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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Supramolekulare Chemie

Abseits von den klassischen Teildisziplinen - anorganische, organische und physikalische
Chemie — wurden in den vergangenen Jahrzehnten eine Reihe neuer interdisziplinarer
Forschungsfelder etabliert, welche die Chemie mit anderen Natur- oder
Ingenieurwissenschaften verknupfen. Eines dieser Gebiete ist die Supramolekulare
Chemie, welche von Jean-Marie Lehn als ,Chemie jenseits des Molekils* bezeichnet
wurde. Sie wird definiert als die Chemie, welche sich mit Strukturen oder funktionalen
Einheiten befasst, die durch Zusammenlagerung von zwei oder mehr Molekullen durch
nicht-kovalente Wechselwirkungen entstehen. Einzelne Molekule werden als Bausteine
betrachtet, die sich analog zu Atomen in klassischen Molekilen zu sogenannten
Ubermolekilen (oder Supramolekiilen) zusammenfiigen.['! Dabei wirksame Kréfte sind
unter anderem elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoffbrickenbindungen, Van-
der-Waals-Kréafte, hydrophobe/hydrophile Effekte, sowie n-Donor/Akzeptor-
Wechselwirkungen.? Diese Wechselwirkungen ermdglichen die Ausbildung definierter
Strukturen, welche eine Vielzahl an Funktionalitaten aufweisen konnen. Eine der
wichtigsten Funktionen in diesem Bereich ist die molekulare Erkennung, welche die
Fahigkeit von Molekiilen beschreibt, andere Molekile spezifisch zu binden.®! Dies ist
analog zu dem von Emil Fischer vorgestellten Schlissel-Schloss-Prinzip. Eines der
frihesten Beispiele fur die molekulare Erkennung ist die selektive Bindung von Li*-
Kationen durch [2.1.1]Kryptand.® Heute wird das Prinzip der molekularen Erkennung
unter anderem gezielt in der medizinischen Chemie eingesetzt, um Wirkstoffe mit hohen

Affinitaten und Selektivitaten fur bestimmte Rezeptoren zu entwickeln.©!

Fir ihre Arbeiten auf dem Gebiet der Supramolekularen Chemie wurden im Jahr 1987
Donald J. Cram!, Charles J. Pederson’® und Jean-Marie Lehn!"! mit dem Nobelpreis fiir
Chemie ausgezeichnet. Seitdem hat sich die Supramolekulare Chemie stetig
weiterentwickelt, was viele Systeme mit unterschiedlichsten Eigenschaften und
Funktionen hervorgebracht hat. Ein Beispiel hierfir sind molekulare Maschinen, fir deren
Entwicklung und Erforschung Jean-Pierre Sauvage!®, J. Fraser Stoddart!'® und Ben L.
Feringal"l im Jahr 2016 mit dem Nobelpreis fiir Chemie ausgezeichnet wurden.
Inzwischen spielt die Supramolekulare Chemie eine wichtige Rolle im alltdglichen Leben,
zum Beispiel bei Lebensmittel-, Kosmetik-1"2 und Arzneimittelzusatzen!'l. Dariiber hinaus

ist sie entscheidend in der OLED-Technik!' oder der Diagnostik!'..
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1.2 Helicate

Die Helix ist eine geometrische Struktur, welche sich windend um eine Achse bewegt. Der
Begriff Helix leitet sich aus dem griechischen ab und bedeutet ,Spirale“ oder ,Windung®.
Das bekannteste Beispiel fir eine helikale Struktur in der Natur ist die Doppelhelix der
DNA, deren Struktur 1953 von Francis Crick und James Watson veroffentlicht wurde.!'®!
Weitere Beispiele sind die Struktur der a-Amylosel'! oder die o-Helix!'® als haufig
vorkommendes Strukturmotiv in der Sekundarstruktur von Proteinen. Auch alltdgliche

Gegenstande, wie beispielsweise Schrauben oder Rankhilfen haben eine helikale Form.

Die Supramolekulare Chemie brachte ebenfalls unnatirliche helikale Strukturen hervor.
Diese erstmals von Jean-Marie Lehn als Helicate!'¥ bezeichneten Metallkomplexe
bestehen aus einem oder mehr Ligandenstrangen, welche sich um zwei oder mehr
Metallzentren winden.?? In Schema 1 sind zwei Beispiele fir dreikernige Helicate
dargestellt. Eines der ersten Helicate von Lehn et al., welches aus drei Cu(l)-Zentren und
zwei Oligobipyridinliganden besteht, und ein Beispiel eines dreistrangigen Helicats mit drei

Ni(ll)-Zentren sind in Schema 1 abgebildet.

Schema 1: Links: Schematische Darstellung einer Doppelhelix. Rechts: Dreikerniges, zweistrangiges Helicat
(1) mit Cu(l)-Zentren!'9 und dreikerniges, dreistrangiges Helicat (2) mit Ni(ll)-Zentren. 2]

Wahrend die ,klassischen® Helicate Uber einen Erkennungsschritt gebildet werden,
kénnen Helicate auch durch zwei separate Erkennungsschritte entstehen. Die

sogenannten hierarchisch gebildeten Helicate entstehen, indem zunachst ein monomerer

2
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Metallkomplex gebildet wird (erster Erkennungsschritt), welcher durch einen weiteren
Erkennungsschritt eine helikale Struktur (Dimer) ausbildet.”?! Eines der ersten Beispiele
fur ein solches hierarchisch gebildetes Helicat ist der von Busch et al. beschriebene
Co(lll)-Komplex, welcher durch die Koordination eines weiteren Metalls (Co(lll), Ni(ll)) ein

dreikerniges Helicat bildet (Schema 2).

[3—700'”
NH> 4
NH, n /HZ/ H So \S
Co NP . M N gl
—_— [S’\'COHI —_— M M=Co ,NI
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S s \s ( P
© Col's
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Schema 2: Dimerisierung des Komplexes [23Co] zum hierarchischen Helicat [{23Co}M] durch die
Koordination eines weiteren Metalls. 2!

In der Literatur wurde seitdem eine Vielzahl hierarchisch gebildeter Helicate
beschrieben.? Ein fiir diese Arbeit besonders wichtiges Beispiel ist das von Shionoya et
al. beschriebene Helicat, welches aus zwei Ti(IV)-Triscatecholat-Komplexen besteht, die

durch die weitere Koordination von Pd(ll) miteinander verbunden sind (Schema 3).%2%

N N
| N |
PdCl, CIZPc‘i PdCl,
|
N
N | N

Schema 3: Hierarchisches Helicat basierend auf Ti(IV)-Triscatecholat-Komplexen nach Shionoya et al. 29

Im Jahr 2005 zeigten Albrecht et al. erstmals, dass einkernige Ti(IV)-Triscatecholat-
Komplexe mit Carbonyl-Substituenten (Aldehyd, Ketone, Ester) in 3-Position in Gegenwart
von Li*-Kationen dimerisieren konnen, wodurch hierarchische Helicate entstehen. Dieser
zweite Erkennungsschritt ist selektiv fur die Koordination mit Li*-Kationen, da lonen wie
K*-Kationen zu groR fur die Bindungstasche sind. In Gegenwart von K*-Kationen liegt der

Komplex daher ausschlief3lich als Monomer in der syn und anti-Form vor.
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Schema 4: Bildung eines hierarchischen Helicats ausgehend von Ti(lV)-Triscatecholat-Komplexen in
Gegenwart von Li*-Kationen nach Albrecht et al.[?]

Eine essenzielle Eigenschaft dieser hierarchisch gebildeten Helicate ist deren
Stereochemie. Aufgrund der oktaedrischen Koordinationsgeometrie des Ti(IV)-
Triscatecholat-Komplexes liegt das chirale Monomer im Gleichgewicht zwischen vier
Isomeren Strukturen vor, welche durch Bailar-Twist und Ray-Dutt Umlagerung ineinander
Uberfiihrt werden konnen (Schema 5).2”1 Die anschlieBende Dimerisierung zum
hierarchischen Helicat in Gegenwart von Li*-Kationen kann nur zwischen facialen
Komplexen gleicher Chiralitat erfolgen, sodass nur AA- und AA-Helicate gebildet

werden.?’]
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Schema 5: Umwandlung der unterschiedlichen Isomere eine monomeren Ti(IV)-Triscatecholatkomplexes
durch Bailar-Twist und Ray-Dutt-Umlagerung.

1.3 Anwendung hierarchisch gebildeter Ti(IV)-Helicate

In den 20 Jahren seit der ersten Veroffentlichung der im Arbeitskreis Albrecht etablierten
hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicate, wurden diese stetig weiterentwickelt und eine
Reihe verschiedener Anwendungen vorgestellt. Die Carbonyl-Substituenten in 3-Postion

ermoglichen hierbei die Einflhrung einer Vielzahl von Funktionalitaten.2228]

Eine der interessantesten Eigenschaften dieser Substanzklasse ist das Gleichgewicht
zwischen dem hierarchisch gebildeten Helicat (Dimer) und dem monomeren
Metallkomplex, welches in Lésung beobachtet werden kann. Im Jahr 2017 konnte gezeigt
werden, dass sich Ti(lV)-Triscatecholatester-Komplexe als molekulare Waage zur
Evaluierung dispersiver Wechselwirkungen eignen.?®! Dies wird ermdglicht durch die
Untersuchung der Thermodynamik des Monomer/Dimer-Gleichgewichts bei Variation der
Alkyl-Seitenkette. Seitdem wurde flur eine Vielzahl hierarchisch gebildeter Helicate die

Dimerisierungskonstante Kpim ermittelt.[2%-30!

Auflerdem konnte das Prinzip der Dimerisierung durch die weitere Koordination von
Li*-Kationen mit ,klassischen” Helicaten kombiniert werden, wodurch Helicat-basierte

molekulare Schalter entwickelt wurden.

Eine der wichtigsten Anwendungen im Rahmen dieser Arbeit ist die Verwendung
hierarchisch gebildeter Helicate als Reaktionsplattform oder Katalysatoren. Besonders

hervorzuheben sind asymmetrische Diels-Alder Reaktionen am Helicat durch post-
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Funktionalisierung und die asymmetrische Organokatalyse, welche durch die Einfliihrung
katalytisch aktiver Liganden realisiert werden kann. Diese Konzepte werden im Verlauf

dieser Arbeit genauer beleuchtet.

Im Jahr 2024 wurden intensive Studien an hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicaten mittels
"Li-NMR durchgefiihrt.®2 Obwohl bereits 2005¢! mittels "Li-NMR-Spektroskopie gezeigt
werden, konnte, dass die Dimerisierung durch Koordination von Li*-Kationen ermdoglicht
wird, wurde erst mit der Publikation 2024 das Potenzial dieser Methode eingehender
untersucht. Durch die einfache Unterscheidung zwischen gebundenen und solvatisierten
Li*-Kationen kann diese Methode nicht nur zur Bestimmung der Dimerisierungskonstante
Kpim, sondern auch zur Charakterisierung komplexer Systeme, wie heteroleptischer
Helicate, molekularer Schalter oder perspektivisch catenierter Helicate verwendet werden.
Die "Li-NMR Spektroskopie ist daher ein zentraler Bestandteil dieser Arbeit und die 2024

erarbeiten Grundlagen werden nicht nur angewandt, sondern weiterentwickelt.

2 Zielsetzung der Arbeit

Das Ubergeordnete Ziel dieser Arbeit, besteht darin die Klasse der Ester-funktionalisierten
hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicate weiterzuentwickeln. Mithilfe der ’Li-NMR-
Spektroskopie sollen neue und bereits bekannte Ti(IV)-Triscatecholateser basierte

Helicate genauer untersucht werden.

Zunachst soll die Stereochemie von hierarchisch gebildeten Helicaten mit chiralen
Catecholesterliganden genauer untersucht werden und das Portfolio der chiralen
Catecholesterliganden erweitert werden, um moégliche Liganden fir die stereospezifische

Darstellung hierarchischer Helicate zu identifizieren.

Die Erkenntnisse Uber die Stereochemie am hierarchisch gebildeten Helicat soll
anschlieftend auf die Anwendung als Reaktionsplattform und in der Katalyse Ubertragen
werden. Hierzu sollen im Arbeitskreis Albrecht bereits etablierte Reaktionen unter

verschiedenen Aspekten untersucht und systematisch optimiert werden.

Zuletzt soll uberpruft werden, ob Alizarinfarbstoffe geeignete Liganden fur die Darstellung
hierarchischer Helicate sind. Auferdem soll untersucht werden, ob sich durch die Bildung
des hierarchischen Helicats die Eigenschaften von Fluorophoren in der Seitenkette
verandern lassen. Dies kdnnte die Entwicklung von Li*-Sensoren ermdéglichen, welche die

Detektion anhand der Fluoreszenz ermoglichen.
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3 Stereochemie hierarchisch gebildeter Helicate

Die Synthese helikaler Strukturen mit klar definierter oder invertierbarer Stereochemie ist
ein zentrales Forschungsthema in der supramolekularen Chemie. Von besonderer
Bedeutung ist die stereoselektive Darstellung von Helicaten bei medizinischen
Anwendungeni®, wie beispielsweise der Krebstherapie.® Durch Inversion der
Stereochemie helikaler Strukturen koénnen zudem wichtige Eigenschaften, wie
Stereoselektivitat in der asymmetrischen Katalyse®® oder die Erkennung von chiralen
Gastent®, beeinflusst werden. Im Folgenden werden Mdglichkeiten zur Kontrolle der

Chiralitat von Helicaten genauer beleuchtet.

Die Synthese enantiomerenreiner Helicate kann auf verschiedenste Weise realisiert
werden. Bei Verwendung achiraler Liganden wird typischerweise ein racemisches
Gemisch der beiden enantiomeren Helicate P (,rechtsgangig“) und M (,linksgangig®)
erhalten. Diese konnen durch Kristallisation®®”! oder chromatographische Verfahrenf®
voneinander getrennt werden. Durch Interaktion mit chiralen Gasten kann die
Drehrichtung racemischer Helicate beeinflusst werden.?®® AuBerdem kann die Synthese
enantiomerenreiner Helicate durch die Verwendung chiraler Liganden ermdglicht
werden .Y In diesem Fall werden Diastereomere der Helicate erhalten, wobei in einigen
Fallen die Synthese lediglich diastereoselektiv jedoch nicht stereospezifisch verlauft. In
der Vergangenheit wurden zudem einige helicale Systeme mit invertierbarer Chiralitat
vorgestellt. Die Inversion kann beispielsweise durch Redoxprozessel*!l, eine Anderung
des pH-Werts*?, den Austausch des Gegenions*® oder die Wahl des L&sungsmittels*4

erfolgen.

Der Arbeitskreis von Prof. Albrecht prasentierte ein Beispiel flir ein Helicat mit
invertierbarer Stereochemie. In diesem Fall kann das zweikernige Ti(lIV)-
Triscatecholatester-basierte Helicat zwischen drei verschiedenen Zustanden durch den
Austausch des Gegenions ,geschaltet werden (Schema 1). In Gegenwart von Li*-
Kationen liegt das Helicat im gestauchten Zustand mit linksgangiger Helizitat (AA-
[Li3(5)3Ti2]") vor. Durch die Zugabe von [2.1.1]Cryptand wird das Helicat in den gestreckten
Zustand linksgangiger Helizitat (AA-[(5)sTiz]*) Uberfuhrt. Durch Zugabe von K*-Kationen
kommt es zu einer Stereoinversion im gestreckten Zustand und das Helicat liegt mit

rechtsgangiger Helizitat (AA-[K2(5)3Tiz]*) vor (Schema 6).149
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Schema 6: Helicat-basierter molekularer Schalter, welcher zwischen drei Zustdnden geschaltet werden
kann. Stereochemische Inversion der Komplexeinheiten (AA/AA) kann durch Anderung des Gegenions
realisiert werden. [49]

Die helikale Chiralitdt oktaedrischer Metallkomplexe mit chiralen Liganden kann auch
durch das Lésungsmittel beeinflusst werden. Der Komplex [Ni(dipen)s](ClO4). (6) liegt in
Lésung als Gemisch der beiden Diastereomere (A,S,S)-6 und (A,S,S°)-6 vor, wobei das
Gleichgewicht zwischen diesen maldgeblich von der Wahl des Lésungsmittels abhangt.
Wahrend in MeCN ein nahezu racemisches Gemisch der beiden Diastereomere vorliegt,

wird in DMSO das Diastereomer (A,S,S)-6 bevorzugt gebildet (Schema 7).

Ph.  Ph Ph. Ph
\ in DMSO \
HN,  NH - - HN. NH
2 / 2 — 2 \ 2
HoN Ni+—==NH, HoNm=——tNi NH,
Phi- VRN J—-Ph inMeCN  Phi / N\ J—Ph
NH, HoN— AA =111 NHy HoN—
PH Ph N Ph Ph
(A,S,5)-6 (A,S,5-6

Schema 7: Losungsmittelinduzierte Stereoinversion (A/A) am Komplex [Ni(dipen)s](ClO4)2 « H20 (6). 1461
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Die I6sungsmittelinduzierte Stereoinversion von Metallkomplexen kann auch bei Helicaten
beobachtet werden. So konnte gezeigt werden, dass das zweikernige, vierstrangige
Helicat (NMes)2[Eux(7R)s] in MeCN zunachst eine AA-Konfiguration an den
Komplexeinheiten aufweist, welche durch einen steigenden Chloroform-anteil Giber eine

AA- zu einer AA-Konfiguration umgewandelt wird. Die rechtsgangige Helizitat (P) des

Ligandenstrangs bleibt hierbei erhalten.

Schema 8: Losungsmittelregulierte Inversion der Konfiguration (A/A) der Metallzentren in (NMe4)2[Euz(7R)a].
Die Gegenionen des Komplexes sind in dieser Abbildung nicht dargestellt. #71:

3.1 Aufgabenstellung

Ziel dieses Projektes ist die genauere Untersuchung der Stereochemie hierarchisch
gebildeter Ti(IV)-Helicate unter Einbezug der "Li-NMR-Spektroskopie.*? Im Fokus stehen
hierbei der Einfluss des Lésungsmittels auf das hierarchisch gebildete Helicat und dessen
Chiralitat, sowie der Einfluss des Substitutionsmusters am chiralen Liganden. Aus
vorherigen Arbeiten ist bereits bekannt, dass die Wahl des Ld&sungsmittels einen
erheblichen Einfluss auf das Monomer/Dimer-Gleichgewicht hierarchisch gebildeter Ti(1V)-
Helicate und dariber hinaus auch auf dessen Chiralitat haben kann.82¢ Das Ziel besteht
nun darin, den Einfluss weiterer Lésungsmittel auf die Stereochemie bereits bekannter
Systeme zu untersuchen und zu evaluieren. Dartber hinaus sollen neue Catecholester-
Liganden mit einem Stereozentrum in a-Position synthetisiert und zur Darstellung
hierarchisch gebildeter Ti(IV)-Helicate genutzt werden. Anhand der neuen Systeme soll
der Einfluss des Substitutionsmusters auf das Monomer/Dimer-Gleichgewicht und die
Chiralitat der Helicate analysiert werden. Zudem werden Liganden gesucht, welche die

stereospezifische Darstellung hierarchischer Helicate ermdglichen.
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Schema 9: Geplante Synthese der hierarchisch gebildeten Helicate ausgehend von Catecholesterliganden
mit einem Stereozentrum in a-Position mit Fokus auf die Untersuchung der Chiralitét der Helicate.

3.2 Losungsmittelinduzierte Stereoinversion

Zunachst werden die literaturbekannten Liganden L1-H,, L2-H, L3-H, mittels Einhorn-
Acylierung hergestellt.*®! Es wird 2,3-Dihydroxybenzoeséure (8) mit Thionylchlorid
umgesetzt, um das Saurechlorid 9 zu erhalten, welches anschliefend mit den

enantiomerenreinen Alkoholen 10 - 12 und Triethylamin als Base zu den jeweiligen

Liganden umgesetzt wird.
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Schema 10: Synthese der literaturbekannten Catecholesterliganden L1-Hz, L2-H2 und L3-Ha.

Aufgrund der schlechten Verfiigbarkeit des Alkohols 11 wird dieser Uber eine Corey-
Bakshi-Shibata-Reduktion = (CBS-Reduktion)  synthetisiert. Hierzu  wird eine
literaturbekannte Methode gewahit.’®! Das Keton 13 wird in Gegenwart des

Organokatalysators 14 mit Borandimethylsulfid als Reduktionsmittel stereoselektiv zum

Alkohol reduziert.
Ph‘ﬁ 14
B

Ph" O
Br O (20 mol%) Br OH
Mezs . BH3

B ————

THF, 0 °C, N,

1,5h
13 11

85 %, 97 % ee

Schema 11: CBS-Reduktion des Ketons 9 zum chiralen Alkohol 7.

Die Catecholesterliganden L1-H,, L2-H, und L3-H;, werden anschlielend mit TiO(acac)
und LiCO3 in MeOH als Lésungsmittel komplexiert. Das Gemisch wird fur mindestens
48 h geruhrt, um einen vollstandigen Umsatz des Liganden zu gewahrleisten. Nach
Filtration und Entfernen des Ldsungsmittels werden die Komplexe in quantitativer
Ausbeute erhalten, und anschlieRend mittels '"H-NMR-, "Li-NMR- und CD-Spektroskopie

untersucht.
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Schema 12: Komplexierung der Catecholesterliganden L1-Hz, L2-H2 und L3-Ha.

Im 'H-NMR-Spektrum des Komplexes Li[Li3(L15)sTiz] in MeOH-ds konnen zwei
Signalsatze beobachtet werden, welche in friiheren Arbeiten auf ein Monomer/Dimer-
Gleichgewicht in MeOH zuriickgefiihrt wurden. Durch die Anwendung der ’Li-NMR-
Spektroskopie kdnnen die beiden im 'H-NMR-Spektrum beobachteten Signalsatze, zwei
unterschiedlichen Dimer-Spezies zugeordnet werden, welche im Folgenden als D1 und
D2 bezeichnet werden. Zunachst kann den 'H- und 7Li-NMR Spektren in MeOH-d,4
entnommen werden, dass D1 und D2 im Verhaltnis von ~1:0,4 vorliegen. Aulerdem kann
eine starke Hochfeldverschiebung des Signals des Protons b (siehe Abbildung 2) der D2-
Spezies festgestellt werden. Dies kann auf eine Wechselwirkung des Catechols mit dem
Aromaten in der Seitenkette eines benachbarten Liganden innerhalb des Helicats
zurtickgefuhrt werden. Die starkere Hochfeldverschiebung der Signale der Protonen d und
e von D1 im Vergleich zu D2 kommt durch eine starkere rdumliche Nahe der Methyl-
Gruppe und der CH-Gruppe des Ruckgrats benachbarter Liganden zum Catechol
zustande. Es ist daher naheliegend, dass es sich bei den beobachteten Dimer-Spezies
um die beiden Diastereomere des Helicats handelt. In diesem Fall wird bevorzugt
AA-Li[Li3(L1%)6Tiz] (D1) in MeOH ausgebildet, wahrend AA-Li[Li3(L15)6Tiz] (D2) als
Nebenprodukt gebildet wird. In vorherigen Arbeiten wurde fiir den Komplex Li[Liz(L15)sTiz]
bereits die AA-Konfiguration als bevorzugte Konfiguration in methanolischer Ldsung
mittels CD-Spektroskopie bestimmt.[*! Die Struktur des Komplexes Li[Lis(L1°)sTiz] konnte
ebenfalls mittels Einkristall-XRD aufgeklart werden, wobei das rechtsgangige Helicat AA-
Li[Lis(L1%)6Tiz] beobachtet wurde. In der Kiristallstruktur des bromierten Analogons
Li[Li3(L2%)sTiz] wurde hingegen das linksgangige Helicat AA-Li[Li3(L2%)sTiz] beobachtet.[*%)
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Abbildung 1: 'H- und 7Li-NMR Spektren des Komplexes Li[Li3(L15)sTi2] in MeOH-d..

Anhand der Kristallstrukturen von AA-Li[Lis(L1°)sTiz] (D1) und AA-Li[Lis(L2%)6Tiz] (D2)
kénnen die Wechselwirkungen zwischen den Aromaten des Catechols und der Seitenkette
benachbarter Liganden in den Diastereomeren D1 und D2 erklart werden. In der
Kristallstruktur von AA-[Lis(L15)sTiz] (Abbildung 3 a, b) kénnen zwei unterschiedliche
Orientierungen der Seitenkette des Liganden beobachtet werden. Zum einen kann die
Phenylgruppe nach innen ausgerichtet sein, wobei die CHs- und die CH-Gruppe am a-
chiralen Ester eine rdumliche Nahe zum Catechol eines benachbarten Liganden
aufweisen. Die andere mogliche Orientierung ist die Ausrichtung der Phenylgruppe nach
aullen, wodurch eine starkere rdumliche Nahe der CHs:-Gruppe zum benachbarten
Catechol entsteht. In der Kristallstruktur von AA-[Lis(L25)sTiz]" (D2) (Abbildung 2 c, d) wird
die starke raumliche Nahe der Phenylgruppe zum benachbarten Catechol deutlich, welche
durch die Konfiguration der Komplexeinheiten zustande kommt. Die raumlichen
Anordnungen der Seitenkette am a-chiralen Ester zu den Catecholeinheiten benachbarter

Liganden sind zur Veranschaulichung in Abbildung 3 dargestellt.
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AA-[Lig(L1%)gTio] AA-[Lis(L2S)sTio]"

Abbildung 2: Einkristrall-XRD-Strukturen von AA-[Li3(L1%)sTi2] 27 ((a): Sicht auf Ti-Ti Achse. (b):
Seitenansicht) und AA-[Li3(L2%)sTi2] ((c): Sicht auf Ti-Ti Achse. (d): Seitenansicht). Ti: Gelb. Li: Lila. O: Rot.
C: Grau. Br: Orange. H: Weil3. Strukturdaten wurden zur Verfiigung gestellt von Prof. Dr. Markus Albrecht.
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Abbildung 3: Veranschaulichung der rdumlichen Anordnung der Seitenkette des Liganden zu der
Catecholeinheit eines benachbarten Liganden in AA-Li[Li3(L1%)eTi2] (D1) und AA-Li[Li3(L28)sTiz] (D2).

Da die Diastereomere AA-Li[Lis(L15)sTiz] (D1) und AA-Li[Li3(L1%)6Tiz] (D2) in Losung
vorliegen, kann die Wahl des Ldsungsmittels einen Einfluss auf das Verhaltnis D1/D2
haben. Um dies zu tberprifen, wird der in MeOH hergestellte Komplex Li[Lis(L1%)sTiz] in
Aceton (fur CD-Experimente) oder Aceton-ds (fir NMR-Experimente) gel6st und es

werden CD-Spektren sowie 'H- und "Li-NMR Spektren zeitaufgelst aufgenommen.

Aus den "H- und 7Li-NMR-Spektren von Li[Lis(L1%)sTiz] in Aceton-ds (Abbildung 4) kann
entnommen werden, dass AA-Li[Li3(L1%)6Tiz] (D1) langsam in AA-Li[Li3(L15)sTiz] (D2)
umgewandelt wird. Nach ca. 105 min liegen beide Diastereomere bereits zu gleichen

Teilen in Losung vor. Durch das Lésen des Komplexes in Aceton kommt es zu einer
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Stereoinversion, wobei AA-Li[Lis(L1%)sTiz] (D2) bevorzugt gebildet wird. Die Kinetik der
Stereoinversion verlauft zunachst sehr schnell und es stellt sich nach etwa 970 min ein

Gleichgewichtszustand ein, wobei D1 und D2 im Verhaltnis ~38:62 vorliegen (Abbildung

5).
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Abbildung 4: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L18)sTi2] (hergestellt in MeOH) in
Aceton-ds gemessen zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Messungen durchgefiihrt von Dr. Tobias
Krickel.
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Abbildung 5: Anteil von D1 oder D2 des Komplexes Li[Li3(L15)sTi2] (hergestellt in MeOH) in
Aceton-ds in Abhangigkeit von der Zeit t [min]. Messungen und Auswertung durchgefiihrt von Dr.
Tobias Krickel.

Die lIosungsmittelinduzierte Stereoinversion des Komplexes Li[Liz(L1%)6Tiz] wird durch die
in Aceton aufgenommenen CD-Spektren (Abbildung 6) des Komplexes bestatigt. Die
Umkehr des Cotton-Effekts im zeitlichen Verlauf lasst sich darauf zurtckfihren, dass die
zunachst im Uberschuss vorliegende AA-Konfiguration der Komplexeinheiten durch
AA als dominierende Konfiguration der Komplexeinheiten abgeldst wird. Die Umwandlung
von AA-Li[Lis(L15)sTi2] (D1) in AA-Li[Lis(L1%)6Tiz] (D2) ist kinetisch gehemmt, da zun&chst
das Dimer AA-Li[Li3(L1%)6Tiz] in die Monomereinheiten A-Lio[(L15)3Ti] dissoziieren muss,
welche durch Ray-Dutt und Bailar-Twist-Umlagerungen in A-Liz[(L1%)sTi] Gberfiihrt werden
und anschlieend das Dimer AA-Li[Li3(L15)sTiz] (D2) bilden.
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Abbildung 6: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L15)sTiz] (hergestellt in MeOH) in Aceton (c = 2
mM) zu unterschiedlichen Zeitpunkten. Messungen durchgefiihrt von Dr. Tobias Kriickel.

Neben Aceton kénnen auch weitere Losungsmittel das Verhaltnis D1/D2 des Komplexes
Li[Lis(L1S)6Tiz] beeinflussen oder eine Stereoinversion induzieren. Aus den 'H- und Li-
NMR Spektren des Komplexes in DMSO-ds, MeCN-d3, THF-ds und iPrOH-ds (Abbildung
7) wird der Einfluss des Lésungsmittels auf das Gleichgewicht zwischen D1/D2 und dem
Monomer entnommen. In /PrOH-ds wird das D1-Diastereomer bevorzugt gebildet,
wahrend D2 in MeCN-ds;und THF-dsdie dominierende Spezies ist. In DMSO-ds hingegen
zerfallt das Dimer vollstandig in das entsprechende Monomer. Mittels CD-Spektroskopie
wird bestatigt, dass in MeCN und THF AA-Li[Li3(L1%)sTiz] die dominierende Spezies ist,
wahrend in iPrOH AA-Li[Li3(L1%)sTiz] die dominierende Konfiguration ist. Da in DMSO
ausschlieRlich Monomer vorliegt, wird A-Li[Lis(L1%)sTi;] als dominante Spezies
beobachtet. Dies bestatigt die Erkenntnisse aus vorherigen Arbeiten. Die Verhaltnisse
D1/D2, sowie die dominierende Konfiguration des Komplexes in den untersuchten

Lésungsmitteln sind in Tabelle 1 aufgeflhrt.
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Abbildung 7: 'H- und "Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L15)sTiz] in iPrOH-ds, THF-ds,
MeCN-d3z und DMSO-ds im Gleichgewicht.
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Abbildung 8: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L15)sTi2] in verschiedenen Losungsmitteln
(c =2 mM) im Gleichgewicht.
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Tabelle 1: Verhaltnis der Diastereomere D1/D2 und Konfiguration des Komplexes Li[Li3(L1%)sTiz]
in verschiedenen Lésungsmitteln.

Lésungsmittel D1/D2@) Konfiguration des

Komplexes®
MeOH 73:27 AA
DMSO - A
Aceton 38:62 AA
MeCN 24:76 AA
THF 35:65 AA
iPrOH 73:27 AA

@: aus "H-NMR Spektrum. ®): ermittelt durch CD-
Spektroskopie

Aus den erhobenen Daten lasst sich schlielden, dass die Stereochemie des Komplexes
Li[Lis(L1S)6Tiz] durch die Wahl des Losungsmittels stark beeinflusst werden kann. In den
getesteten polar aprotischen Losungsmitteln wird AA-Li[Lis(L15)sTiz] (D2) bevorzugt
gebildet, wahrend in den getesteten Alkoholen (polar protisch) AA-Li[Lis(L15)sTiz] (D1)
dominiert. Durch Lésen des Komplexes in DMSO wird das Monomer A-Lio[(L15)sTi]
erhalten. Der Komplex Li[Lis(L1%)sTiz] ist daher ein Helicat, welches (iber die Wahl des
Lésungsmittels nicht nur zwischen Monomer und Dimer ,geschaltet® werden kann,
sondern dessen Stereochemie auch gezielt Uber die Wahl des Lésungsmittels beeinflusst
wird (Schema 8).
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Schema 13: Lésungsmittelinduzierte Stereoinversion des Komplexes Li[Li3(L15)sTi2] und Zerfall in das
Monomer Li2[(L18)sTi] (M) in DMSO.

Im Folgenden wird der Einfluss des Losungsmittels auf den Komplex Li[Lis(L2%)sTiz]
untersucht. Obwohl der Ligand L2 im Vergleich zu L1 nur eine geringe Variation durch den
Brom-Substituenten in o-Position des Aromaten aufweist, wurden zuvor deutliche
Unterschiede in der Stereochemie der daraus erhaltenen Helicate festgestellt. Wahrend
AA-Li[Lis(L1%)6Tiz] in MeOH bevorzugt gebildet wird, wurde unter gleichen Bedingungen
AA-Li[Li3(L2%)sTiz] als dominierende Spezies beobachtet. Abweichend von den bereits
publizierten Daten wird bei Darstellung des Komplexes in Methanol AA-Li[Liz(L25)sTiz] (D1)
als bevorzugtes Diastereomer in MeOH-(d4) gebildet. Zudem kénnen beide Diastereomere
AA-Li[Li3(L2%)6Tiz] (D1) und AA-Li[Li3(L2%)6Tiz] (D2) in Losung registriert werden. Dies wird

anhand von CD-Spektroskopie sowie 'H- und 7Li-NMR-Spektroskopie nachgewiesen.

Im "H-NMR-Spektrum des in Methanol hergestellten Komplex Li[Li3(L2%)sTiz] werden zwei
unterschiedliche Signalsatze registriert, welche analog zum Komplex Li[Lis(L1%)sTiz] den
Diastereomeren D1 und D2 zugeordnet werden koénnen, da im ’Li-NMR Spektrum
ebenfalls zwei Signale gebundener Li*-Kationen beobachtet werden. Das Verhaltnis der
Diastereomere AA-Li[Li3(L2%)sTi] (D1) zu AA-Li[Lis(L28)Tiz] (D2) in MeOH im
Gleichgewicht betragt ~75:25. Das Verhaltnis ist vergleichbar mit dem von Li[Liz(L15)sTiz]
in MeOH ermittelten (D1/D2 = 73:27). Der Brom-Substituent in o-Position des Aromaten

20




Stereochemie hierarchisch gebildeter Helicate

in L2 scheint daher die Stereochemie des Komplexes in MeOH im Vergleich zu L1 nicht

wesentlich zu beeinflussen.
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Abbildung 9: "H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L28)sTi2] in MeOH-d4.

Zudem wird eine Stereoinversion beobachtet, wenn der Komplex Li[Li3(L2%)eTiz] in
Aceton-(des) gelost wird. Innerhalb von 5 Tagen wird hierbei AA-Li[Li3(L2%)sTiz] (D1) von
AA-Li[Li3(L2%)sTiz] (D2) als dominierende Spezies abgeltst, wobei die Diastereomere
D1/D2 im Verhaltnis 77:23 vorliegen. Hingegen liegen in DMSO-ds das Dimer AA-
Li[Lis(L2%)6Tiz] (D2) und das Monomer A-Lip[(L28)3Ti] im Gleichgewicht vor, wodurch sich
Li[Lis(L2S)6Tiz] wesentlich von Li[Li3(L1%)eTiz] unterscheidet. Da im Monomer die
Esterbindung so rotiert, dass der Carbonylsauerstoff nach au3en ausgerichtet ist, entsteht
eine starke sterische Abschirmung durch den nach innen ausgerichteten o-Brom-
substituierten Aromaten des Liganden L2. Durch diese starke Abschirmung wird die
Bildung des Dimers begunstigt, in welchem durch die Koordination der Li*-Kationen der
Carbonylsauerstoff nach innen und der sterisch anspruchsvolle Aromat nach auf3en
ausgerichtet ist. Die geringe sterische Abschirmung durch den unsubstituierten Aromaten
im Ligand L1 beglinstigt den vollstandigen Zerfall des Dimers Li[Li3(L1%)eTiz] in das
entsprechende Monomer A-Liz[(L1%)sTil. Im Fall von Li[Lis(L2S)eTiz] ist dieser Zerfall
hingegen sterisch gehindert. Flir den Komplex Li[Liz(L2%)sTiz] stellt sich nach 7 Tagen ein
Gleichgewicht ein, wobei lediglich AA-Li[Lis(L2%)sTi2] (D2) als dimere Spezies zurlickbleibt.
Dies ist ein erster Hinweis darauf, dass hierarchische gebildete Helicate unter bestimmten

Bedingungen stereospezifisch gebildet werden kénnen.
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Abbildung 10: "H- und "Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L2%)sTi2] (hergestellt in MeOH) in Aceton-ds
nach 5 Tagen und in DMSO-ds zu Beginn (t = 0) und nach 7 Tagen.
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Abbildung 11: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L2%)sTi2] (hergestellt in MeOH) in Aceton, MeOH und
DMSO im Gleichgewicht.
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Schema 14: Synthese des Komplexes Li[Li3(L25)sTi2] in MeOH, sowie dessen Stereoinversion in Aceton und
Monomer/Dimer-Gleichgewicht in DMSO.

Dennoch werden unter den zuvor beschriebenen Bedingungen die in der Literatur
beschriebenen analytischen Daten nicht bestatigt. Da in der Literatur neben MeOH auch
DMF als geeignetes Losungsmittel flr die Darstellung hierarchisch gebildeter Ti(IV)-
Helicate genannt wird, konnte die Verwendung von DMF bei der Darstellung von
Li[Lis(L2S)6Tiz] die Stereochemie des isolierten Komplexes beeinflussen. Um dies zu
Uberprufen, wird der Ligand L2-H, mit TiO(acac). und Li2CO3 in DMF bei 60 °C umgesetzt.
Obwohl die Komplexierung bei Raumtemperatur moglich ist, wird 60 °C als Temperatur
gewahlt, um einen Einfluss des Wasserbades des Rotationsverdampfers beim Entfernen
des Losungsmittels auszuschliel3en. Der erhaltene Komplex wird im Anschluss in MeOH-
(d4) gelost und mittels 'H-,’Li-NMR- und CD-Spektroskopie zeitaufgelost analysiert. Nach
Loésen des in DMF hergestellten Komplexes in MeOH-d, werden im 'H-NMR-Spektrum
zunachst die beiden Diastereomere AA-Li[Li3(L25)sTiz] (D1), AA-Li[Li3(L2%)sTi2] (D2) und
das Monomer A-Lix[(L15)sTi] im Verhaltnis ~1:1:1 erhalten. Aus dem "Li-NMR-Spektrum,
welches 14 min nach Lésen des Komplexes aufgenommen wird, kann bereits ein geringer
Uberschuss von AA-Li[Lis(L28)sTiz] (D1) gegenlber AA-Li[Lis(L2%)sTiz] (D2) beobachtet
werden. Zudem wird eine minimale Tieffeldverschiebung und Verbreiterung des Signals
der solvatisierten Li*-Kationen beobachtet. Diese ist auf die Wechselwirkung von Li*-
Kationen mit dem Monomer A-Li[(L18)sTi] zuriickzufiihren. Durch die weitere Aufnahme

von 'H- und 7Li-NMR-Spektren wird beobachtet, dass das Monomer vollstéandig in die
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Dimere AA-Li[Lis(L2%)sTiz] (D1) und AA-Li[Lis(L28)6Tiz] (D2) Uberfiihrt wird. Diese liegen

nach Erreichen des Gleichgewichtzustands (¢t = 7 d) im Verhaltnis ~70:30 vor. Dies

entspricht den Beobachtungen beziglich des in MeOH hergestellien Komplexes
Li[Lis(L28)6Tiz].
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Abbildung 12: 'H- und “Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L2%)sTiz] (hergestellt in DMF) in MeOH-d
zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 13: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L2S)eTi2] (hergestellt in DMF) in MeOH (¢ = 2 mM) zu
unterschiedlichen Zeitpunkten.

Die Darstellung des Komplexes Li[Li3(L2%)sTiz] in DMF zeigt, dass auch das bei der
Komplexierung verwendete Ldsungsmittel einen erheblichen Einfluss auf die
Stereochemie des hierarchisch gebildeten Helicats und zusatzlich auf die

Zusammensetzung im Festkdrper haben kann.
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Schema 15: Darstellung des Komplexes Li[Li3(L28)sTi2] in DMF und Stereoinversion in MeOH.
Neben Li[Liz(L1%)sTiz] und Li[Li3(L2%)sTi,] wurde der Komplex Li[Lis(L3R)sTiz] ebenfalls
bereits in der Literatur beschrieben. Fir den Komplex Li[Li3(L3R)sTi,] wurde in MeOH
AA-Li[Lis(L3R)sTiz] als bevorzugte Spezies beobachtet, wohingegen in DMSO nur das
Monomer A-Li;[(L3R);Ti] beobachtet wurde.*® Im Folgenden wird der Komplex
Li[Li3(L3%)sTiz] mit dem S-konfigurierten Liganden beschrieben. Die 'H- und "Li-NMR-
Spektren des Komplexes in MeOH-ds zeigen, dass unter diesen Bedingungen das
Diastereomer AA-Li[Li3(L3%)sTiz] (D1) stereospezifisch gebildet wird. Bei Losen des

Komplexes in Aceton-ds wird das Diastereomer AA-Li[Li3(L3%)sTiz] (D1) jedoch auch
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teilweise in AA-Li[Lis(L3%)sTiz] (D2) umgewandelt, wobei nach 24 Stunden AA-
Li[Li3(L3%)sTiz] (D1) die dominierende Spezies bleibt.
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Abbildung 14: 'H- und 7Li-NMR Spektren des Komplexes Li[Li3(L3%)sTi2] in MeOH-d..
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Abbildung 15: 'H- und 7Li-NMR Spektren des Komplexes Li[Li3(L3%)sTi2] (hergestellt in MeOH) in Aceton-de.

Die stereochemischen Eigenschaften des Komplexes Li[Li3(L3%)sTiz] weisen darauf hin,
dass es durch Veranderung der Ligandenstruktur moéglich ist, hierarchisch gebildete Ti(IV)-
Helicate stereospezifisch zu bilden.
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3.3 Stereospezifisch gebildete Helicate

Im vorherigen Kapitel wurde der Einfluss des Ldsungsmittels auf stereoselektiv, aber
stereounspezifisch gebildete hierarchische Helicate analysiert. Im Folgenden werden
neue Catecholliganden und deren Einfluss auf die Stereochemie im hierarchisch
gebildeten Helicat untersucht. Um den Einfluss des Liganden auf die Stereochemie der
Helicate zu evaluieren, werden ausgehend von L15-H, unterschiedliche Modifikationen an
der Struktur des Liganden vorgenommen. Darunter sind Liganden mit Substituenten am
Aromaten (L45-H,, L5S-H,), einem erweiterten aromatischen System (L6S5-H), einer
verlangerten Alkylkette (L75-H;), einer einfachen Alkylkette (L8%-H,) oder
unterschiedlichen zyklischen Substituenten (L9S-H, — L13S-H;, L14RR-H,, L145R-H,). Der
Ligand L10S-H, wurde bereits in friiheren Arbeiten beschrieben. In Schema 16 ist eine
Ubersicht der in diesem Kapitel verwendeten Liganden dargestellt. Die Synthesen der

Liganden L14RR-H, und L145R-H, werden in einem spéteren Kapitel behandelt.

R” 0
0)‘ cl o>sl By 05\
ot B ol
o U
CF; c
L45-H, L55-H, L65-H, L75-H, L8S-H,
o oA A oA by
@ D D D D
(6] Br
L9S-H, L10S-H, L11S-H, L125-H, L13S-H,
O}*i o}ii
H, .0
Ph Ph
pr’ 0”7 0 Ph o/g 0
L14RRH, L145R.H,

Schema 16: Neue Catecholliganden fiir die Darstellung hierarchisch gebildeter Helicate.

Zunachst werden die Alkohole 15 - 19 mittels CBS-Reduktion synthetisiert. Hierzu wird die
zuvor beschriebene Methode verwendet (siehe Kapitel 3.2). Die entsprechenden Ketone
werden in  Gegenwart des Organokatalysators mit Borandimethylsulfid als
Reduktionsmittel stereoselektiv zu den Alkoholen reduziert. Der Alkohol 16 wird mit einer

Ausbeute von 95 % und einem Enantiomerenlberschuss von 99 % ee erhalten. Die
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Alkohole 15 und 17 werden in geringeren Ausbeuten von 45 % und 64 % erhalten, was

auf einen unvollstandigen Umsatz zurlickzufiihren ist.

Hi 14
Ph N
o B~
(20 mol%) OH
O){ Me,S * BH, R
. X
" THF, 0°C, N, A
1,5h
OH OH
7 O ) O O
45 % 95 %, 64 % 90 %, 91 %
99 % ee 97 % ee

Schema 17: CBS-Reduktion von Ketonen zu den Alkoholen 15 - 19.

Die Synthese der Liganden L4%-H, — L13S-H; erfolgt wie zuvor beschrieben mittels
Einhorn-Acylierung. Hierzu wird 2,3-Dihydroxybenzoesaure (8) mit Thionylchlorid
umgesetzt, um das Saurechlorid 9 zu erhalten, welches anschlieRend mit den chiralen
Alkoholen und Triethylamin als Base zu den jeweiligen Liganden umgesetzt wird. Es
werden Ausbeuten von bis zu 67 % (L5%-H,) erzielt, wobei die zyklischen Liganden L9S-

H,—L13%-H, in moderaten Ausbeuten von maximal 25 % erhalten werden.
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Schema 18: Synthese der Liganden L4S-Hz — L13S-H2 mittels Einhorn-Acylierung.
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Bei der Synthese des Liganden L125-H, mittels Einhorn-Acylierung treten
Nebenreaktionen auf, wodurch dieser nicht in reiner Form isoliert werden kann. In einer
alternativen Synthese wird zunachst der benzyl-geschutzte Ligand 21 Uber eine Steglich
Veresterung der 2,3-Dibenzyloxybenzoesdure (20) mit dem Alkohol 18 und in einer
Ausbeute von 43 % hergestellt. Durch anschlieRende Abspaltung der Schutzgruppen mit
Pd/C als Katalysator unter Wasserstoffatmosphéare wird der Ligand L125-H, in einer
Ausbeute von 29 % erhalten. Die Abspaltung der Schutzgruppen verlauft nicht quantitativ,

da hierbei ebenfalls Nebenreaktionen auftreten. Der Ligand kann jedoch in reiner Form

OBn
20
OBn

isoliert werden.

HO™ ~O OBn OH
(2Aq.)

OH EDC-HCI (2 .:A'q.) OBn Pd/C (10 gew.-%) OH

DMAP (1.1 Aq.) H, (1 atm)
/ DCM, RT, 48 h MeOH, RT, o
24h
/O /
18
21 L125-H,,
43 % 29 %

Schema 19: Alternative Synthese des Liganden L125-H..

Die Darstellung der Helicate erfolgt nach der bereits vorgestellten Methode (siehe Kapitel
1.2). Die Catecholliganden werden mit TiO(acac)z und LizCOs in MeOH fir 48 h umgesetzt,
wodurch die Komplexe Li[Li3(L)sTi2] nach Entfernung des Lésungsmittels erhalten werden.
Die Komplexe werden im Anschluss mit 'H- und 7Li-NMR-Spektroskopie, sowie mittels
CD-Spektroskopie untersucht. Der Fokus liegt dabei auf den Eigenschaften der Komplexe
in unterschiedlichen Lésungsmitteln. Als Lésungsmittel werden vor allem MeOH-(d4) und
Aceton-(ds) verwendet, da in diesen Losungsmitteln in fast allen Fallen nur Dimer gebildet
wird und zudem eine mogliche Stereoinversion untersucht werden kann (siehe Kapitel
1.2). Zusatzlich werden die Komplexe in DMSO-(ds) charakterisiert, um das

Monomer/Dimer-Gleichgewicht zu untersuchen und zu quantifizieren.
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Schema 20: Darstellung der hierarchisch gebildeten Helicate Li[Lis(L)sTi2] ausgehend von den Liganden
L4S-Hz— L14SR-H,.

Der Komplex Li[Li3(L4%)sTiz] bildet in MeOH-(d4) und Aceton-(ds) stereospezifisch das
Dimer AA-Li[Li3(L4%)sTi2] aus. Dies wird Gber NMR- und CD-Spektroskopie nachgewiesen.
In den 'H-NMR-Spektren des Komplexes in MeOH-d, und Aceton-ds wird lediglich ein
Signalsatz beobachtet. Zudem wird eine starke Hochfeldverschiebung des Protons b
(siehe Abbildung 18) festgestellt. Analog zu vorherigen Beobachtungen kann dies auf eine
starke raumliche Nahe des Aromaten der Seitenkette zu der Catecholeinheit eines
benachbarten Liganden zurtickgefuhrt werden. Diese raumliche Nahe entsteht durch die
Ausrichtung der Liganden in AA-Li[Lis(L4%)6Tiz] (D2). Die “Li-NMR-Spektren in MeOH-d,
und Aceton-ds bestatigen die Anwesenheit nur eines Diastereomers, da hier lediglich ein
scharfes Signal fur koordinierte Li*-Kationen beobachtet wird. In DMSO-ds stellt sich ein
Gleichgewicht zwischen dem Dimer AA-Li[Li3(L4%)sTiz] (D2) und dem Monomer
[Li2(L4S)sTi] ein, wobei das Monomer die dominierende Spezies ist. Aufgrund des

Uberschusses des Monomers in DMSO-dsim Gleichgewicht, sowie des CD-Spektrums in
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DMSO (im Gleichgewicht) kann angenommen werden, dass das Monomer als A-
[Li2(L4%)3Ti] vorliegt.
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Abbildung 16: 'H- und 7Li-NMR Spektren des Komplexes Li[Li3(L4%)sTiz] (hergestellt in MeOH) in MeOH-d4,
Aceton-ds und DMSO-ds (¢ = 2 mM)im Gleichgewicht.
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Abbildung 17: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L4S)6Ti2] (hergestellt in MeOH) in MeOH, Aceton, THF
und DMSO (c = 2 mM).

Im Kontrast zu Li[Lis(L1%)sTiz] kann die Stereochemie des Komplex Li[Li3(L4%)sTiz], trotz
einer sehr ahnlichen Struktur des Liganden, nicht durch Aceton als Lésungsmittel invertiert
werden. Die stereospezifische Bildung von AA-Li[Li3(L4%)sTiz] (D2) anstelle von AA-

Li[Li3(L4%)sTiz] (D1) ist ebenfalls auBergewdhnlich, da die beobachtete Stereochemie am
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Komplex ungunstig erscheint. Es gibt jedoch zwei mdgliche Faktoren, welche diese
Stereochemie beglnstigen kénnen. Zum einen koénnen sterische Effekte eine Rolle
spielen. Der Ligand L4° ist durch die CF3-Substituenten in m-Position sterisch
anspruchsvoller als das unsubstituierte Analogon L1S, wodurch in AA-Li[Lis(L4%)sTiz] (D1)
die Ausrichtung des Aromaten der Seitenkette nach innen sterisch gehindert ist. Es kdnnen
auch elektronische Effekte eine Rolle spielen. Durch den elektronenziehenden Effekt der
CF3-Substituenten koénnte eine n—n Wechselwirkung zwischen dem elektronenarmen
Aromaten der Seitenkette und dem elektronenreichen Catechol eines benachbarten
Liganden begunstigt werden. Um abschlieBend =zu klaren, welcher Effekt
ausschlaggebend ist, misste ein analoger Komplex untersucht werden, welcher anstelle
der CF3-Gruppen mit CHs-Gruppen in m-Position substituiert ist, da der sterische Anspruch

des Liganden nahezu gleichbleibt, aber die elektronischen Eigenschaften variieren.

In AA-Li[Li5(L4S)gTiy] (D1) In AA-Li[Li3(L4%)sTi,] (D2)
O
/Q/ 'I"ll'(:fs O ipe-0
N 3
HO N
O Rotation oH o
0,0 0”0 oo | )
3 ““L._ 0 OCF3 WJLH_ 3 \
\ . 0 1 F.C < elektronenziehende
/TI” sterisch \_ .- | s Effekte
ungiinstig i

Abbildung 18: Vereinfachte Darstellung der postulierten Strukturen der Komplexe AA-Li[Li3(L4S)sTi2] (D1)
und AA-Li[Li3(L4%)sTiz2] (D2). Links: Veranschaulichung des sterischen Anspruchs der Seitenkette des
Liganden bei Ausrichtung nach innen durch Rotation. Rechts: Veranschaulichung der Wechselwirkung
zwischen dem Aromaten der Seitenkette und dem Catechol eines benachbarten Liganden begulnstigt durch
elektronische Effekte.

Der Komplex Li[Li3(L5%)sTiz] bildet stereospezifisch AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) in MeOH-(d4)
und Aceton-(ds) aus. Dies wird durch NMR- und CD-Spektroskopie bestatigt wird. In den
"H-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L5%)sTiz] in MeOH-d, und Aceton-ds kann lediglich
ein Signalsatz beobachtet werden, welcher dem Dimer AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) zugeordnet
werden kann. In den zugehorigen “Li-NMR-Spektren wird nur ein Signal gebundener Li*-
Kationen registriert. Zudem sind die chemischen Verschiebungen in den 'H-NMR-
Spektren vergleichbar mit denen ahnlicher Systeme, welche auch als D1 Diastereomer in
Losung vorliegen (z. B. AA-Li[Lis(L1%)sTiz] (D1)). Eine Stereoinversion durch Lésen des
Komplexes Li[Li3(L5%)sTiz] in Aceton wird, wie zuvor bei Li[Lis(L4%)sTiz], nicht festgestellt.
In DMSO-dswird ein Gleichgewicht zwischen dem Dimer AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) und dem

Monomer Li[(L4%)sTi] beobachtet, wobei das Dimer die dominierende Spezies ist.
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Abbildung 19: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L5%)6Ti2] (hergestellt in MeOH) in MeOH-d.,
Aceton-ds und DMSO-dsim Gleichgewicht.
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Abbildung 20: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L5%)sTi2] (hergestellt in MeOH) in MeOH, Aceton und
DMSO (c = 2 mM).

Das Substitutionsmuster am Aromaten des Liganden in Li[Lis(L5%)sTiz] begtnstigt die
stereospezifische Bildung von AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) in Lésung. Ausschlaggebend kénnte
hierbei der sterische Anspruch des Aromaten durch die Cl-Substituenten in ortho-Position
sein. In AA-Li[Li3(L5%)6Tiz] (D1) sollte die Ausrichtung des Aromaten nach innen nicht
sterisch gehindert werden, wohingegen in AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D2) eine Annaherung des
Aromaten im Rulckgrat an das Catechol eines benachbarten Liganden sterisch ungunstig
sein sollte (siehe Abbildung 22). Anhand der mittels Einkristall-XRD bestimmten Struktur
des Anions AA-[Li3(L5%)sTiz]> wird auch im Festkorper AA-Li[Liz(L5%)sTiz] (D1) als
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bevorzugtes Diastereomer bestatigt. Auflerdem kann der Einkristall-XRD-Struktur
(Abbildung 21) eine raumliche Anndherung der Aromaten in den Seitenketten
benachbarter Liganden entnommen werden. Diese raumliche Nahe kénnte eine H-F
Wasserstoffbriickenbindung beginstigen, wodurch die Struktur méglicherweise zusatzlich
stabilisiert werden. Aufgrund der Fehlordnung der Aromaten in den Seitenketten kann

hierzu jedoch keine prazise Aussage getroffen werden.

Abbildung 21: Einkristall-XRD-Struktur des Anions AA-[Li3(L5%)sTi2]. Messung und Strukturaufklarung
durchgefiihrt von Nico Linnartz (Arbeitsgruppe von Prof. Iris Oppel).
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Abbildung 22: Vereinfachte Darstellung der Struktur des Komplexes AA-Li[Li3(L58)sTiz] (D1) und postulierte
Struktur des nicht beobachteten Diastereomers AA-Li[Li3(L5%)6Ti2] (D2).

Die Liganden L45-H, und L55-H; eignen sich fiir die stereospezifische Darstellung von
hierarchisch gebildeten Helicaten, deren Stereochemie zudem durch Lésen in einem polar
aprotischen Ldsungsmittel (Aceton) nicht beeinflusst wird (Schema 21). Das
Substitutionsmuster am Aromaten in der Seitenkette des Liganden ist ausschlaggebend
daflir, ob stereospezifisch ein AA- oder AA-Helicat gebildet wird. Die bevorzugte
Drehrichtung kénnte zwar tber die Wahl des Stereozentrums am Liganden manipuliert
werden (z. B. L4%-H; oder L4R-H,), allerdings weisen die Helicate AA-Li[Li3(L4%)sTiz] (D2)
und AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) deutliche strukturelle Unterschiede auf.
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Schema 21: Stereospezifische Bildung hierarchischer Helicate des Typs Li[Li3(L)sTi2] ausgehend von den
Liganden L4S-Hz und L58-H>.

Die Erweiterung des aromatischen Systems im Ruickgrat des Liganden zu einem Naphtyl-
Substituenten (L6S-H.) fiihrt nicht zu der stereospezifischen Bildung eines hierarchisch
gebildeten  Helicats. Der  Komplex  Li[Li3(L6%)sTiz] wird aufgrund  der
Loslichkeitseigenschaften des Liganden L65-H; in einem Gemisch aus DCM und MeOH
(2:1) hergestellt. Nach Losen des isolierten Komplexes in MeOH-(d.) wird zunachst keines
der beiden Diastereomere bevorzugt gebildet. AA-Li[Lis(L6%)sTi] (D1) und AA-
Li[Lis(L6%)6Tiz] (D2) liegen zu Beginn in etwa gleichen Teilen in Losung vor, wobei nach 7
Tagen AA-Li[Li3(L6%)sTiz] (D1) als bevorzugtes Diastereomer vorliegt (D1/D2 = 70:30)
(Abbildung 23). Im ’Li-NMR-Spektrum in MeOH-d, (Abbildung 23) wird neben den beiden
typischen Signalen fur gebundene Li*-Kationen ein weiteres Signal fur gebundene Li*-
Kationen beobachtet, welches moglicherweise aufgrund der Bildung heteroleptischer
Komplexe der Form Li[Li3(L6%)sx(L6R)Tiz] durch Verunreinigungen mit dem Enantiomer
L6R zustande kommt. Das 'H-NMR-Spektrum in MeOH-(ds) zeigt eine starke
Hochfeldverschiebung des Signals b von AA-Li[Li3(L6%)sTiz]. Dies kann auf eine starke
Wechselwirkung des Naphtyl-Substituenten mit dem Catechol eines benachbarten

Liganden zurtckgefuhrt werden.
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Abbildung 23: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L6%)sTi2] (hergestellt in MeOH/DCM) in
MeOH-d« zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

In DMSO-(ds) bildet der Komplex Li[Li3(L6%)sTiz] zunachst fast ausschlieBlich AA-
Li[Li3(L6%)6Tiz] (D2) aus, wobei im Gleichgewicht nur das Monomer A-Li[(L6%)3Ti] vorliegt
(Abbildung 24). Da der Komplex unter den untersuchten Bedingungen nicht
stereospezifisch eines der Diastereomere ausbildet, werden keine weiteren

Untersuchungen an diesem System durchgeftihrt.
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Abbildung 24: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L6%)6Ti2] (hergestellt in MeOH/DCM) in
DMSO-ds zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 25: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L6%)sTi2] (hergestellt in MeOH/DCM) in MeOH und
DMSO (c = 2 mM) zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Anhand des Komplexes Li[Li3(L7%)sTiz] kann der Einfluss der Lange der aliphatischen
Seitenkette im Rickgrat des Liganden auf die Stereochemie des Komplexes evaluiert
werden. In MeOH-d.,und Aceton-ds wird AA-Li[Lis(L7%)sTiz] (D1) als Hauptspezies gebildet,
wobei in Aceton-ds ein hoherer Anteil an AA-Li[Li3(L75)sTi2] (D2) beobachtet wird. Zudem
wird in den “Li-NMR-Spektren in MeOH-d,und Aceton-ds ein drittes Signal fiir koordinierte
Li*-Kationen beobachtet, welches auf Verunreinigungen des Liganden mit dem anderen
Enantiomer zurlckgefuhrt werden kann. Durch die Verlangerung der aliphatischen
Seitenkette in Li[Lis(L75)Tiz] ist die Bildung des D2-Diastereomers sterisch nicht
beglnstigt, wodurch im Vergleich zum Ausgangssystem Li[Li3(L15)sTiz] keine
Stereoinversion in Aceton-ds beobachtet wird. In DMSO-ds zerfallt das Dimer
Li[Lis(L7%)6Tiz] vollstéandig in das Monomer A-Liz[(L7%)sTi]. Da auch in diesem Fall beide
Diastereomere AA-Li[Li3(L7%)sTi2] (D1) und AA-Li[Lis(L7%)sTi2] (D2) in Losung beobachtet
werden und der verwendete Ligand vermutlich eine geringe Enantiomerenreinheit

aufweist, werden keine weiteren Untersuchungen an diesem System durchgefihrt.
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Abbildung 26: 'H- und "Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L75)sTi2] (hergestellt in MeOH) in MeOH-d4,
Aceton-d6 und DMSO-ds.

Bei Verwendung eines chiralen Liganden mit geringem sterischem Anspruch (L8%-H;) wird
ein hierachisch gebildetes Helicat erhalten, welches zwar eine bestimmte Drehrichtung
bevorzugt, allerdings beide Diastereomere D1 und D2 ausbildet. Der Komplex
Li[Li3(L8%)sTi2] bildet in MeOH-d, und Aceton-ds die Diastereomere AA-Li[Li3(L8%)sTiz] (D1)
und AA-Li[Li3(L8%)sTiz] (D2) im Verhaltnis D1/D2 ~ 35:65. In diesem Fall kann das
Verhaltnis lediglich Uber 'H-NMR-Spektroskopie ermittelt werden, da in den ’Li-NMR-
Spektren des Komplexes nur ein Signal fir gebundene Li*-lonen beobachtet wird. Grund
hierfir kdnnte sein, dass die gebundenen Li*-Kationen in den beiden diastereomeren
Komplexen eine sehr ahnliche elektronische Umgebung besitzen. Diese kdnnen daher
kaum mit der Seitenkette des Liganden wechselwirken. Der Komplex Li[Li3(L8%)sTiz] liegt
in DMSO-dsim Gleichgewicht mit dem Monomer Li,[(L85)3Ti] vor.
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Abbildung 27: 'H- und "Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L85)sTi2] (hergestellt in MeOH) in MeOH-d4,
Aceton-d6 und DMSO-ds.

Anhand der Komplexe Li[Lis(L9%)sTiz], Li[Lis(L10S)eTiz] und Li[Li3(L115)6Tiz] wird der
Einfluss von unterschiedlichen zyklischen aliphatischen Seitenketten auf die
Stereochemie am hierarchischen Helicat in MeOH-d; und die Stabilitdt des Dimers in
DMSO-ds evaluiert. Die Komplexe weisen eine schlechte Ldslichkeit in Aceton-(ds) auf,
wodurch die Komplexe in diesem Ldsungsmittel nicht charakterisiert werden. Zur
Vereinfachung werden in Abbildung 28 lediglich die ’Li-NMR-Spektren der Komplexe
Li[Li3(L9S)6Tiz], Li[Lis(L10%)sTi2] und Li[Li3(L115)sTi2] in MeOH-ds und DMSO-ds dargestellt
("H-NMR-Spektren sind im Anhang abgebildet). Alle drei Komplexe bevorzugen in MeOH
eine AA-Konfiguration (CD-Spektren im Anhang). Obwohl alle Komplexe bevorzugt das
D1-Diastereomer in MeOH-(d,4) bilden, wird das Diastereomer D2 auch zumindest in
Spuren gebildet. In den "Li-NMR-Spektren der Komplexe wird eine Tieffeldverschiebung
des Signals der gebundenen Li*-Kationen im Diastereomer D1 gegenuber denen im
Diastereomer D2 beobachtet. FlUr die bisher beschriebenen Komplexe wurde ein
gegenteiliger Effekt beobachtet. Desweiteren liegen die Signale der gebundenen Li*-
Kationenin D1 und D2 nur im 7Li-NMR-Spektrum des Komplex Li[Li3(L115)sTiz] in MeOH-
ds als zwei getrennte Signale vor. In den ’Li-NMR-Spektren von Li[Lis(L9%)sTiz] und
Li[Li3(L10%)sTi] bildet das Signal der gebundenen Li*-Kationen in D2 eine Schulter aus.
Die Selektivitat bei der Bildung des Diastereomers D1 ist bei Li[Li3(L10%)sTiz] am hochsten,
da dieser Komplex nahezu stereospezifisch AA-Li[Lis(L10%)6Tiz] (D1) in MeOH-d bildet.
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Zudem weist das Dimer Li[Li3(L10%)sTiz] in DMSO-ds eine hohere Stabilitat als
Li[Li3(L9%)sTiz] und Li[Lis(L115)6Tiz] auf.

D1 L9S L10°

D1 D1 D1

2 1 0 -1 2 1 0 -1 2 1 0 -1
ppm ppm ppm

Abbildung 28: "Li-NMR-Spektren der Komplexe Li[Li3(L9%)sTi2], Li[Li3(L10%)6Ti2] und Li[Li3(L115)sTiz] in
MeOH-d4 (oben) und DMSO-ds (unten) im Gleichgewicht.

Aufgrund der erhdhten Stereoselektivitat bei der Bildung eines hierarchischen Helicats und
die Stabilitat des Dimers durch einen Indanol-Substituenten in der Seitenkette des
Liganden (L10S-H), wird der Einfluss von Substituenten an diesem System untersucht.
Es wird der Effekt durch einen Methoxy-Substituenten (Li[Lis(L125)sTiz]) und einen Brom-
Substituenten  (Li[Li3(L13%)sTiz]) untersucht. Die Komplexe Li[Lis(L125)sTiz] und
Li[Lis(L13%)sTiz] weisen im Vergleich zu Li[Li3(L9%)eTi2], Li[Lis(L10%)sTiz] und
Li[Lis(L115)6Tiz] eine verbesserte Loslichkeit in Aceton-(ds) auf, was die Charakterisierung
in diesem Losungsmittel ermdglicht. In MeOH-d, bildet Li[Lis(L12%)6Tiz] bevorzugt AA-
Li[Li3(L12S)sTi2] (D1) und Spuren des Nebendiastereomers AA-Li[Li3(L125)sTiz] (D2) aus.
In Aceton-ds wird der Anteil des Nebendiastereomers AA-Li[Lis(L125)sTiz] (D2) groRer,
wobei AA-Li[Li3(L12%)sTiz] (D1) das Hauptdiastereomer bleibt. Li[Lis(L13%)sTiz] bildet in
MeOH-d. hingegen stereospezifisch AA-Li[Li3(L13%)sTiz] (D1). In Aceton-ds bilden sich
jedoch auch Spuren des Nebendiastereomers AA-Li[Lis(L13%)sTiz] (D2). Beide Komplexe
Li[Liz(L128)6Tiz] und Li[Lis(L13%)sTiz] liegen in DMSO-ds im Gleichgewicht mit dem

Monomer vor.
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Abbildung 29: "Li-NMR-Spektren der Komplexe Li[Li3(L128)6Tiz] und Li[Li3(L138)eTi2] in MeOH-d4 (oben),
Aceton-ds (Mitte) und DMSO-ds (unten) im Gleichgewicht.

In der Reihe der hierarchisch gebildeten Helicate Li[Li3(L9%)sTiz] - Li[Liz(L13%)sTiz] wird
durch den Einsatz des Liganden L13% das Helicat AA-Li[Li3(L13%)sTiz] (D1) mit der
héchsten Stereoselektivitdt gebildet. Die hohe Stereoselektivitdt kann durch den
Cyclopentan-Ring in der Seitenkette in Kombination mit dem Brom-Substituenten am
Aromaten induziert werden. Der sterische Anspruch des Liganden wird dadurch so grof3,
dass die Bildung des D2-Diastereomers, in dem der Aromat der Seitenkette dem Catechol
eines benachbarten Liganden raumlich sehr nah kommt, fast vollstandig unterdrickt wird.
Der Ligand L10Sist sterisch ahnlich anspruchsvoll, wodurch auch AA-Li[Li3(L10%)sTiz] (D1)
mit hoher Stereoselektivitat gebildet wird. Die Einfihrung eines Methoxy-Substituenten
(L125) verringert hingegen die Stereoselektivitat bei der Bildung von AA-Li[Lis(L125)sTiz]
(D1). Grund hierfur kdnnte sein, dass bei Rotation der Seitenkette nach innen der sterische
Anspruch des Methoxy-Substituenten zu grof ist, wodurch AA-Li[Lis(L125)sTiz] (D1) leicht
destabilisiert wird. Die Grdlke des Rings in der Seitenkette beeinflusst die
Stereoselektivitat ebenfalls. Durch den Cyclobutan-Ring in L9S andert sich die Ausrichtung
des Aromaten. Dies fiihrt dazu, dass neben AA-Li[Li3(L9%)sTiz] (D1) auch signifikante
Mengen AA-Li[Li3(L9S)sTiz] (D2) gebildet werden kénnen. Durch einen Cyclohexan-Ring
(L11%) andert sich die Ausrichtung des Aromaten so, dass die Bildung von AA-
Li[Li3(L11%)6Tiz] (D1) stark beglnstigt wird. Um abschlieRend die strukturellen Einflisse

der Liganden auf die Stereoselektivitat bei der Bildung der hierarchischen Helicate zu
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beurteilen, missen Einkristalle der Komplexe erhalten werden und mittels Einkristall-XRD

analysiert werden.
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Schema 22: Einordnung der Stereoselektivitat der Liganden L9S- L138 bei der Bildung der Helicate
AA-Li[Lis(L)sTi2] (D1) in Lésung.

Die Seitenkette des Liganden in Li[Li3(L14RR)sTiz] variiert im Vergleich zu den zuvor
untersuchten Liganden stark. In diesem Fall besteht die Seitenkette aus einem
Pyrrolidingerist, welches mit einem zyklischen Carbamat verbunden ist. Zudem liegen in
dem Liganden zwei Stereozentren vor. Der Komplex Li[Li3(L14RR)sTi2] bildet sowohl in
MeOH-(d4) als auch in Aceton-(ds) stereospezifisch AA-Li[Lis(L14RR)sTiz] aus. Es wird
erneut keine Stereoinversion durch Lésen des Komplexes in Aceton-(ds) beobachtet. Dies
kann Uber 'H-, "Li-NMR-Spektroskopie und CD-Spektroskopie nachgewiesen werden.
Grund fir die stereospezifische Bildung von AA-Li[Lis(L14RR)sTiy] ist der sterische
Anspruch des Liganden, wodurch die Bildung von AA-Li[Li3(L14®R)sTiz] nicht beobachtet
wird. Ein weiterer wichtiger Faktor ist die Wahl der beiden Stereozentren. In L14RR-H; sind
die Stereozentren so konfiguriert, dass beide die gleiche Stereochemie am Komplex
induzieren. Der Ligand L14RR-H; eignet sich daher fir die stereospezifische Darstellung

hierarchisch gebildeter Ti(IV)-Helicate.
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Abbildung 30: "H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L14%R)¢Ti2] (hergestellt in MeOH) in MeOH-
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Abbildung 31: CD-Spektren des Komplexes Li[Li3(L14%R)sTiz] in MeOH und Aceton im Gleichgewicht (¢ = 2

mM).

Anhand des Komplexes Li[Li3(L14RS)¢Tiz] wird der Einfluss der Stereozentren innerhalb
des Liganden untersucht. In MeOH-(ds) liegt neben AA-Li[Lis(L14%5)sTiz] auch das
Diastereomer AA-Li[Lis(L14R5)sTiz] und das Monomer Liz[(L14RS)3Ti] vor. In Aceton-(ds)
liegen AA-Li[Lis(L14RS)Tiz] und AA-Li[Lis(L14%S)sTiz] in gleichen Teilen neben dem

Monomer Liz[(L14R-S);Ti] vor. Durch die Variation der Stereozentren ermdglicht der Ligand

L14RS-H,, anders als L14RR-H,, nicht die stereospezifische Bildung hierarchisch

gebildeter Ti(IV)-Helicate. Aufierdem wird durch die Wahl der Stereozentren das Dimer so
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stark destabilisiert, dass in Losungsmitteln, welche in der Regel die Bildung des Dimers

bevorzugen (MeOH, Aceton), signifikante Mengen des Monomers gebildet werden.
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Abbildung 32: 7Li-NMR-Spektren des Komplex Li[Li3(L14”R)eTi2] in MeOH-d4 (oben) und des Komplex
Li[Li3(L14RS)sTi2] in MeOH-d4 (Mitte) und Aceton-ds (unten) im Gleichgewicht.

Die Liganden L14RR-H, und L14RS-H, verdeutlichen, wie wichtig die Wahl der
Stereozentren fUr die Stereoselektivitat bei der Bildung hierarchischer Ti(IV)-Helicate ist,
falls der Ligand Uber zwei Stereozentren verflgt. In Schema 18 ist der Einfluss der
Stereozentren am Liganden L14-H, auf die Stereochemie des Komplexes

veranschaulicht.

OH OH
OH oH AA-Li[Li5(L14R-S)sTi,]
+
Q0 = AA-LilLiy(L14RR)Tiy Q0 = AA-LiLis(L14R8)Tiy]
stereospezifisch +
N N Lio[(L14RS),Ti
Ph )ko Ph 5 2l )Tl
P O P O
L14RR.H, L14RS.H,

Schema 23: Stereoselektivitat bei der Bildung der hierarchischen Helicate Li[Li3(L14%R)sTi2] und
Li[Li3(L14RS)sTi2] ausgehend von den Liganden L14RR-Hz und L14RS-Ha.
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3.4 Quantifizierung der Monomer/Dimer-Gleichgewichte

Zuvor wurde der Einfluss des Liganden und des Lésungsmittels auf die Stereochemie am
hierarchisch gebildeten Helicat des Typs Li[Lis(L)sTi2] diskutiert. Einige dieser Helicate
liegen in DMSO-ds im Gleichgewicht mit dem Monomer Lio[(L)sTi] vor. Im Folgenden wird
der Einfluss der Seitenkette am chiralen Liganden auf das Monomer/Dimer-Gleichgewicht
diskutiert. In vergangenen Arbeiten wurde gezeigt, dass hierarchisch gebildete Ti(IV)-
Helicate aufgrund dieses Gleichgewichts als molekulare Waage zur Evaluierung von
dispersiven Wechselwirkungen genutzt werden koénnen.?® Die Quantifizierung des
Gleichgewichts erfolgt liber die Dimerisierungskonstante Kpim, welche mittels "H- und 7Li-
NMR-Spektroskopie bestimmt wird.[2°-32]

In Abbildung 33 sind das 'H- und 7Li-NMR Spektrum des Komplexes Li[Li3(L5%)sTiz] in
DMSO-ds im Gleichgewicht dargestellt (Schema 19 zeigt das entsprechende
Gleichgewicht). Zur Berechnung von Kbin (siehe Kapitel: Experimenteller Teil fur
Gleichung) mithilfe des 'H-NMR-Spektrums werden zwei Signale gewahlt, welche jeweils
eindeutig entweder dem Dimer oder dem Monomer zugeordnet werden koénnen. Das
Verhaltnis zwischen Monomer und Dimer wird direkt durch Integration der gewahlten
Signale bestimmt. In diesem Fall liegt das Dimer ausschlieRlich als AA-Li[Li3(L5%)sTi2] (D1)
vor, wodurch fur das Dimer lediglich ein Signalsatz beobachtet wird. Falls ein Komplex im
Gleichgewicht in DMSO-ds als D1- und D2-Diastereomer vorliegt, ergibt sich das Integral
des Dimers aus der Summe der beiden Diastereomere. Dies ist zum Beispiel fir
Li[Li3(L8%)6Tiz] der Fall. Die Berechnung von Kpim mithilfe des "Li-NMR-Spektrums erfolgt
indirekt durch Integration der Signale der koordinierten und solvatisierten Li*-Kationen.
Falls nur das Dimer Li[Lis(L)eéTi2] vorliegt wird davon ausgegangen, dass ein
Integralverhaltnis von 3:1 der koordinierten zu solvatisierten Li*-lonen vorliegt. Da im
Monomer die Li*-Kationen lediglich solvatisiert vorliegen, wird die Abweichung des
Integralverhaltnis von 3:1 zu einem hdheren Anteil der solvatisierten Li*-Kationen mit dem

Vorliegen des Monomers assoziiert (siehe Kapitel: Experimenteller Teil fir Gleichung). £

%\ / —
%\ /
£ ‘?
O, ‘ R Kpim
Li L Li =—— R | Li,

/ O/\R ' O=_R DMSO-dg
ol 4 '} 6
éc SR °

O/ \O)\/ — -

— A-Lip[(L5)5Ti] (M)
AA-Li[Lis(L5)Ti,] (D1)

Schema 24: Monomer/Dimer-Gleichgewicht des Komplexes Li[Li3(L5%)6Ti2] in DMSO-ds.
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Abbildung 33: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes in DMSO-ds (c = 2 mM) im Gleichgewicht mit den
zur Berechnung von Kpim verwendeten Integralverhaltnissen.

In Abbildung 34 sind die aus den 'H- und "Li-NMR-Spektren berechneten Werte fiir die
Dimerisierungskonstante Kpim verschiedener hierarchisch gebildeter Helicate dargestellt.
Zunachst wird aus den berechneten Werten deutlich, dass die Bestimmung von Kpin
mithilfe der ’Li-NMR-Spektroskopie unpraziser gegeniiber der Bestimmung mittels
"H-NMR-Spektroskopie ist. Dies konnte in vorherigen Studien zur “Li-NMR-Spektroskopie
hierarchisch gebildeter Ti(IV)-Helicate bereits gezeigt werden.®? Neben dem allgemein
héheren Fehler aufgrund der indirekten Berechnung von Kuim, stellt auch die Einwaage
des LiCO3 bei der Darstellung der Helicate eine Fehlerquelle dar. Durch eine zu hohe
Einwaage des Lithiumcarbonats werden im 7Li-NMR-Spektrum zusatzliche solvatisierte
Li*-Kationen detektiert, welche als Gegenionen des Monomers fehlinterpretiert werden.
Bei zu geringer Einwaage ist das Integral der solvatisierten Li*-lonen verringert und es wird
von einem hoheren Anteil des Dimers ausgegangen. Der mittels 'H-NMR-Spektroskopie
ermittelte Wert fir Kqim ist daher deutlich verlasslicher und die “Li-NMR-Spektroskopie-
Methode bleibt vorbehalten fir Helicate, welche mittels 'H-NMR-Spektroskopie nicht

genau charakterisiert werden kdnnen (z.B. heteroleptische Helicate).

Wahrend der Komplex Li[Lis(L1%)sTiz] in DMSO-ds vollstéandig in das Monomer zerfallt, wird
fir die strukturell ahnlichen Komplexe Li[Li3(L4%)sTiz] und Li[Li3(L5%)sTiz] ein
Monomer/Dimer-Gleichgewicht beobachtet. Die Substituenten am Aromaten in der
Seitenkette des Liganden haben daher einen positiven Effekt auf die Stabilitat des Dimers
im Vergleich zum unsubstituierten System. Zudem wird fiir den Komplex Li[Li3(L5%)sTiz]
mit Kaim = 929 L/mol (aus dem entsprechenden "H-NMR-Spektrum) eine im Vergleich zum
Komplex Li[Li3(L4%)sTiz] (Kaim = 138 L/mol) sehr hohe Dimerisierungskonstante erhalten.
Diese grofie Differenz kénnte auf die Stereochemie der jeweiligen Dimere in Losung
zurlickgefiihrt werden. In DMSO-ds wird ausschlieBlich AA-Li[Lis(L4%)sTiz] (D2),
beziehungsweise AA-Li[Lis(L5%)6Tiz] (D1) als dimere Spezies gebildet. Die zuvor
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beschriebene raumliche Nahe des Aromaten der Seitenkette zu einem benachbarten
Catechol konnte das Dimer AA-Li[Li3(L4%)sTiz] (D2) destabilisieren und somit den Zerfall
in das Monomer begtinstigen. In AA-Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) hingegen passt der Aromat der
Seitenkette gut in den Halbraum des Helicats, wodurch das Dimer stabilisiert wird. Ein
weiterer Faktor kdnnten die unterschiedlichen Elektronendichten der Aromaten in der
Seitenkette der Liganden sein, wodurch diese im Helicat unterschiedlich stark miteinander
wechselwirken. Auch eine mogliche H-F Wasserstoffbriickenbindung der Aromaten in der
Seitenkette = benachbarter  Liganden  kénnte  ursachlich  fir die  hohe

Dimerisieungskonstante von Li[Li3(L5%)sTiz] sein.
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Abbildung 34: Dimerisierungskonstanten verschiedener Komplexe in DMSO-ds (c = 2 mM) ermittelt Gber
"H- (blau) und 7Li-NMR-Spektroskopie (orange).

Die Systeme mit zyklischen aliphatischen Grundgeristen in der Seitenkette zeigen eine
eher geringe Dimerisierungstendenz. Die hdchste Dimerisierungskonstante wird bei dem
System mit einem Cyclopentyl-Ring als Grundgerist in der Seitenkette (Li[Lis(L10%)6Tiz])
beobachtet. Die Verkleinerung des Rings zu einem Cyclobutyl-Ring (Li[Lis(L9%)sTiz]) flhrt
zu einer Destabilisierung des Dimers, wohingegen eine Erweiterung des Rings
((Li[Lis(L11S)sTi2]) die Bildung des Dimers fast vollstandig unterdriickt. Ein vergleichbarer
Trend wurde in friheren Arbeiten bei hierarchisch gebildeten Helicaten mit zyklischen
aliphatischen Seitenketten festgestellt.*®! In Abbildung 35 sind neben den tber 'H-NMR-
Spektroskopie bestimmten Dimerisierungskonstanten fiir Li[Lis(L9S)sTiz], Li[Liz(L10%)sTiz]
und Li[Li3(L118)sTiz] die literaturbekannten Werte fiir Li[Liz(L5“)Tiz], Li[Lis(L¥"*")sTi,] und
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Li[Lis(LY"e*)¢Ti;] dargestellt. Auch hier wurde zunachst ein Anstieg der
Dimerisierungskonstante bei einem cyclopentyl-Ring gegenlber einem cyclobutyl-Ring
registriert. Der cyclohexyl-Ring verringert die Dimerisierungskonstante wieder, wobei ein
starker Anstieg der Dimerisierungskonstante bei groReren Ringen beobachtet wurde.!?!
Ausgehend von Li[Li3(L108)sTi] fuhrt die Einfllhrung von Substituenten am Aromaten
(Li[Li3(L12%)6Tiz], Li[Lis(L13%)eTiz]) zu einer Destabilisierung des Dimers. Dies ist auf

sterische Effekte zurlickzufiihren.
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Abbildung 35: Vergleich der Dimerisierungskonstanten der Komplexe Li[Li3(L9%)sTiz], Li[Li3(L108)sTiz] und
Li[Li3(L115)sTi2] (blau) mit den literaturbekannten Werten fiir Li[Li3(LS¥BY)sTiz], Li[Lis(L¥Pe™)sTi2] und
Li[Lis(LeY"ex)gTio] (rot) (bestimmt Uber "H-NMR-Spektroskopie).
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3.5 Fazit

Im Rahmen dieses Projekts konnte fiir die literaturbekannten Komplexe Li[Li3(L15)sTiz] und
Li[Li3(L2%)sTiz] eine I6sungsmittelinduzierte Stereoinversion beobachtet werden. Beide
hierarchisch gebildeten Helicate liegen trotz geringer Varianz des Liganden als
unterschiedliche Diastereomere AA-Li[Li3(L15)sTiz] (D1) und AA-Li[Li3(L2%)sTiz] (D2) im
Einkristall vor. In Losung zeigen die Komplexe ein ahnliches Verhalten hinsichtlich ihrer
Stereochemie. In MeOH (polar protisch) werden AA-Li[Li3(L15)6Tiz] (D1) und AA-
Li[Lis(L2S)eTiz] (D1) bevorzugt gebildet, wahrend in Aceton (polar aprotisch) AA-
Li[Liz(L15)sTiz] (D1) und AA-Li[Li3(L2%)sTiz] (D1) bevorzugt gebildet werden. Diese beiden
Komplexe sind die ersten Beispiele fir Ti(IV)-Triscatecholatester-basierte hierarchisch
gebildete Helicate, welche lediglich durch Anderung des L&sungsmittels eine
Stereoinversion (im Dimer) eingehen. In zukinftigen Arbeiten sollte dieses Phanomen
eingehender untersucht werden mit besonderem Blick auf die Anwendung von

hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicaten als Reaktionsplattformen oder Katalysatoren.

A-Lip[(L15)5Ti]
T DMSO
MeOH, iPrOH, EtOH

AA-L[Li(L1%)6Tig] (D2) AA-Li[Lig(L1S)5Ti] (D1)

Aceton, THF, MeCN beobachtet im Einkristall

O\T_/O/»/)og j %\ /
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S éc i 35
/ \
o\/&o/ \O )\/
MeOH
AA-Li[Liz(L2%)6Ti,] (D2) AA-Li[Li(L29)gTi] (D1)
beobachtet im Einkristall Aceton

Weiterhin  wurden neue Catecholesterliganden mit Stereozentrum in «a-Position
synthetisiert, wovon einige die stereospezifische Darstellung hierarchisch gebildeter
Helicate ermoglichen. Der Ligand L5% ermdglicht die stereospezifische Bildung von AA-
Li[Li3(L5%)sTiz] (D1) in Losung, wohingegen mit den Liganden L4% und L14RRdie
diastereomeren Helicate AA-Li[Lis(L4%)sTiz] (D2) und AA-Li[Liz(L14®R)sTiz] in Losung
stereospezifisch gebildet werden. Aufgrund der Eigenschaft der Liganden L45-H,, L55-H,
und L14RR-H, die stereospezifische Darstellung hierarchischer Helicate zu ermdglichen,

sind diese interessante Co-Liganden flr die Darstellung heteroleptischer Helicate, welche
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als Reaktionsplattform genutzt werden. Im nachfolgenden Kapitel wird daher der Einfluss
der neuen Liganden auf eine bereits bekannte ferngesteuerte Diels-Alder-Reaktion am

hierarchischen Helicat untersucht.

OH
OH
R” 0
o
FiC DMSO-dg .
——> AA-Li[Li5(L45)gTi,] (D2) == Liip[(L45)3Ti]
Kpim = 138 L/mol
CF;
L45-H,
c o DMSO-dg
F = AA-Li[LigL5%)sTiy] (D1)  <——=  Liip[(L5S)3Ti]
cl Kpim =929 L/mol
L55-H,
o
DMSO-dg
== AA-LiLiz(L14RR)Ti,] (D2) === Liip[(L147R);Ti]
N
Ph ko Kpim = 236 L/imol
Pn° O
L14RR.H,

Schema 25: In diesem Projekt synthetisierte Liganden zur stereospezifischen Darstellung hierarchisch
gebildeter Helicate und Vergleich der Dimerisierungskonstanten Kpim.

Weiterhin wurde das Dimerisierungsverhalten der neuen hierarchisch gebildeten Helicate
untersucht, wobei fir den Komplex AA-Li[Lis(L5%)sTiz] (D1) mit Kpim = 929 L/mol eine
aulRergewOhnliche hohe Dimerisierungskonstante berechnet wurde. Alle weiteren
untersuchten Helicate weisen eine geringere, aber dhnliche Dimerisierungstendenz auf.
Lediglich in der Reihe der Liganden mit zyklischen Seitenketten konnte flr das System mit
einem Cyclohexyl-Ring in der Seitenkette (Li[Li3(L11%)sTiz]) eine starke Destabilisierung

des Dimers beobachtet werden.

50



Ferngesteuerte Diels-Alder Reaktion

4 Ferngesteuerte Diels-Alder Reaktion

Die Diels-Alder-Reaktion ist eine der wichtigsten Reaktionen in der Organischen Chemie,
da sie den Zugang zu komplexen zyklischen Strukturen bei hoher Atomdkonomie
ermoglicht. Sie wird daher vor allem in der Totalsynthese und der medizinischen Chemie
angewandt. Besonders unter diesem Aspekt ist die Kontrolle der Stereochemie der Diels-
Alder-Reaktion essenziell. Schon seit vielen Jahren sind Beispiele fiir stereoselektive
Diels-Alder Reaktionen bekannt. Im Jahr 1989 zeigten Narasaka et al. eine asymmetrische
Diels-Alder-Reaktion, bei welcher ein chirales in-situ hergestelltes Ti-Reagenz als
Katalysator eingesetzt wird. Durch den Katalysator werden bei der Diels-Alder Reaktion
zwischen Cyclopentadien (22) und dem Dienophil 21 hohe endo/exo-Selektivitaten und

hohe Enantiomereniuberschusse erreicht (Schema 26).

Ph Ph
Ph_ O
X jXOH (11 mol%)
Me” o, OH 23
Ph” Ph o o
O 0 . ]
TiCly(OiPr), (10 mol%) j \
MNJ( + @ o Y NJ{O
\\/O Molsieb 4A, Toluol, 0°C, 24 h /[( \\/
O~ °N
0
21 22 L/
24 endo 25 exo

87 %, 92:8 (endo/exo),
91 % e.e. (endo)

Schema 26: Asymmetrische Diels-Alder-Reaktion nach Narasaka et al. 15

Neben den urspringlichen Ansatzen der asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion, in
welchen chirale Lewis-Sduren als Katalysatoren eingesetzt werden, wurden in den
vergangenen Jahrzehnten viele asymmetrische organokatalysierte Diels-Alder-
Reaktionen vorgestellt.’®? Jgrgensen et al. publizierten im Jahr 2003 das erste Beispiel flr
eine  organokatalysierte = enantioselektive  Diels-Alder-Reaktion mit inversem
Elektronenbedarf (Schema 27).55%

28
Ph HO, _O._CO,Me e Oy O._CO,Me
O LN
N Ph - 29 ;
H put Z 31
o 0Os__CO,Me (20 mol%) Ph Ph
_ L, 88 % e.e.
DCM, RT
Ph
26 27 ? Ph O
CO,Me

30
Schema 27: Die erste Organokatalysierte Diels-153]

Auch aus dem Arbeitskreis Albrecht sind Beispiele fir asymmetrische Diels-Alder

Reaktionen bekannt.®™ Es wurden hierarchisch gebildete Ti(IV)-Helicate als Template
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genutzt, welche aus einem chiralen unreaktiven Liganden und einem achiralen Dien- oder
Dienophil-Liganden bestehen. Bei einer Diels-Alder-Reaktion dieser Helicate mit einem
Dienophil- oder Dien wird die chirale Information des Co-Liganden auf den achiralen
Liganden Ubertragen, sodass das enantiomerenangereicherte Diels-Alder-Produkt vom
post-funktionalisierten Helicat abgespalten werden kann.%® Mit dieser Methode konnte
das Diels-Alder-Produkt LPA-H, mit einem Enantiomereniberschuss von 58 % ee isoliert

werden (Schema 28).5%°

B — 32 OH
] 0 9 Aqui
(ﬁ\\)q_/ 10) N (9 Aquiv.) oH
|
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of 770 < 0”0
R0l | 5 , .
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\ R 1h ~—N
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(0] )\/O

(0]
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LPten-H, 1-H, 11-H,

Schema 28: Heteroleptische Helicate als Plattform fiir stereoselektive Diels-Alder-Reaktionen.[5]
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4.1 Aufgabenstellung

Das Ziel dieses Projekts besteht darin, die neuen chiralen Catecholesterliganden in der
bereits bekannten ferngesteuerten Diels-Alder-Reaktion anzuwenden. Der Fokus soll
hierbei zunachst auf dem Einfluss des Liganden auf die Helizitat der heteroleptischen
Helicate Li[Lis(L*)3(LP*")sTiz] und dem Einfluss des Losungsmittels auf diese liegen.
Weiterhin soll anhand der Diels-Alder-Reaktion der Einfluss der neuen Liganden auf die
Stereoselektivitat im Vergleich zum Referenzsystem Li[Lis(L15)s(LP*");Tiz], sowie der
Einfluss des Ldsungsmittels auf die Reaktion am Referenzsystem, untersucht werden.
Zudem sollen weitere Einflussfaktoren, wie ein erhoéhter Anteil des chiralen Co-Liganden

oder die Verwendung eines chiralen Lésungsmittels, untersucht werden.

\T/./O Q
./ }\9]? 0

:"OR

S

Li[Liz(L*)3(LP"®™)3Ti,]

Q(z
(o]

Schema 29: Geplante ferngesteuerte Diels-Alder-Reaktion an heteroleptischen Helicaten unter Verwendung
der chiralen Catecholliganden L18-Hz, L4S-H2, L58-H2 und L14RR-H,.

4.2 Variation des Co-Liganden

Zunachst wird der Ligand LP*"-H,, welcher als Dienophil in den geplanten Diels-Alder
Reaktionen dient, Uber eine Einhorn-Acylierung dargestellt. 2,3-Dihydroxybenzoesaure (8)
reagiert mit Thionylchlorid zum S&urechlorid 9, welches anschlieend mit dem Alkohol 33
und Triethylamin als Base umgesetzt wird. Der Ligand LP"-H, wird in einer Ausbeute von
35 % erhalten.
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OH
33
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Schema 30: Darstellung des Dien-Liganden LPien-H; mittels Einhorn-Acylierung.

AnschlieBend werden heteroleptische Helicate des Typs Li[Liz(L*)3(LP*")sTi,] ausgehend
von verschiedenen chiralen Catecholesterliganden (L15-Hz, L45-H; L55-H, und L14RR-H,)
und dem Catecholliganden LPe"-H, mit TiO(acac). und LixCOs; in Methanol dargestellt.
Nach Entfernen des Ldsungsmittels werden die Komplexe in quantitativer Ausbeute
erhalten. Mittels ESI-MS wird fir alle dargestellten heteroleptischen Helicate
Li[Lis(L*)3(LP*")sTi,] detektiert, wobei auch die heteroleptischen Helicate der

Zusammensetzung Li[Liz(L*)x(LP*®")64Ti2] (x = 0 - 6) detektiert werden.

OH
OH OH  TiO(acac), (2 Aq.)
Li,COs (2 Aq.) _
on * o0 LilLia(L*)3(L"*")3Ti,]
MeOH, RT, 48 h ,,statistisches Helicat*
R0 \
(3 Aq.) (3Aq.)
L* H2 LDien H
A S S
0 FiC cl o
F
@A N
Ph
CFs “ oo
L18 L4S L5S L14RR

Schema 31: Synthese heteroleptischer Helicate des Typs Li[Li3(L*)3(LLie)3Tiz].

Durch Analyse der Komplexe in Methanol-(ds) und THF-(ds) mittels ‘Li-NMR- und CD-
Spektroskopie wird der Einfluss des chiralen Co-Liganden auf die Stereochemie am
heteroleptischen Helicat untersucht. Die Komplexe werden in THF analysiert, da dies
zunachst als Losungsmittel bei den Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt wird und somit
besonders der Einfluss von THF auf die Stereochemie des Helicats berucksichtigt werden

muss.
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Der Komplex Li[Lis(L15)s(LP*")sTi,], welcher bereits in friiheren Arbeiten untersucht wurde,
zeigt in MeOH-(d4) und THF-(ds) ein ahnliches Verhalten hinsichtlich der Stereochemie. In
beiden Losungsmitteln wird AA als dominierende Stereochemie an den Komplexeinheiten
festgestellt. Die CD-Spektren in THF und MeOH verlaufen dhnlich und unterscheiden sich
nur geringfiigig hinsichtlich der Intensitat des Cotton-Effekts. In den “Li-NMR-Spektren in
MeOH-ds und THF-ds kdénnen zwei breite Signale der gebundenen Li*-Kationen
beobachtet werden, welche zum einen auf die unterschiedliche elektronische Umgebung
der gebundenen Li*-Kationen in verschiedenen heteroleptischen Komplexen
Li[Lis(L1S)«(LP"®")sxTiz] (x = O - 6) und auf mogliche Diastereomere dieser zurlickgefiihrt
werden kénnen. Eine genaue Zuordnung ist allerdings aufgrund der Komplexitat des
Gemisches nicht moglich. Die Integralverhaltnisse der gebundenen Li*-Kationen zu den
solvatisierten Li*-Kationen von ~3:1 in MeOH-d; und ~3:1,2 in THF-ds bestétigt, dass der
Komplex nahezu vollstandig als Dimer vorliegt. Anhand der analytischen Daten wird AA-
Li[Lis(L1S)3(LP")sTi,] als statistisches Hauptprodukt identifiziert. Dies entspricht den
Erwartungen, da der Ligand L1S auch am homoleptischen Helicat AA als bevorzugte
Konfiguration an den Komplexeinheiten induziert. Anders als im homoleptischen Helicat
Li[Lis(L1S)eTiz] (siehe Kapitel ) wird jedoch keine Stereoinversion in THF fiir das
heteroleptische Helicat Li[Lis(L15)s(LP*")3Tiz] beobachtet.

25 THF- da 3.00
O _~1.24
15 ©)\
; M
®
sty y
s \ '
> MeOH-d. 3.00
15 °,:: 4f 0.97
-25 ¥
MeOH
-35 I T T T T T T T T
250 350 450 550 2 1 0 -1
A [nm] ppm

Abbildung  36: CD-Spekiren des  Komplexes Apbildung 37: 7Li-NMR-Spektren des
Li[Li3(L18)3(LP*®")3Tiz] in MeOH und THF (c = 2mM) im Komplexes Li[Lis(L1S)3(LP®")3Tiz] in MeOH-ds
Gleichgewicht. und THF-dgim Gleichgewicht.

Der Ligand L4 ermdglicht die stereospezifische Bildung des homoleptischen Helicats AA-
Li[Li3(L4S)sTiz] (D2), obwohl dieser ein zu L1% ahnliches Grundgerist hat. Die Verwendung
dieses Liganden fiir die Darstellung des heteroleptischen Helicats Li[Li3(L4%)s(LP*®")sTi,]
fuhrt zu einem ahnlichen Effekt auf die Stereochemie des Komplexes. Sowohl in MeOH-
ds als auch in THF-ds kann AA-Li[Li3(L4%)s(LP")sTi;] als statistisches Hauptprodukt
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identifiziert werden. Anhand der Li-NMR- und CD-Spektren wird jedoch ein deutlicher
Unterschied hinsichtlich der Stereochemie des Komplexes in MeOH und THF festgestellt.
Das CD-Spektrum des Komplexes in MeOH zeigt einen ahnlichen Verlauf im Vergleich zu
dem in THF aufgenommenen Spektrum (im Gleichgewicht). Allerdings wird ein deutlich
schwacherer Cotton-Effekt in MeOH beobachtet, wodurch von einem erhdhten Anteil von
heteroleptischen Helicaten mit AA-Konfiguration ausgegangen werden kann. Es werden
zudem mehrere Signale fiir gebundene Li*-Kationen im Li-NMR-Spektrum in MeOH-d,
detektiert, was auch in diesem Fall auf verschiedene heteroleptische Helicate und
Diastereomere zurlckgefuhrt werden kann. In  MeOH-d; wird ein breites
hochfeldverschobenes Signal gebundener Li*-Kationen beobachtet, welches nicht im ’Li-
NMR-Spektrum in THF-ds zu beobachten ist. Dieses Signal kénnte daher den
heteroleptischen Helicaten mit einer AA-Konfiguration (D1) zugeordnet werden. Die
analytischen Daten zeigen, dass THF als Lésungsmittel flr die Diels-Alder-Reaktion an
Li[Lis(L4%)3(LP)3Tiz] besonders geeignet ist, da in THF ausschlieRlich Dimer gebildet wird

und der Anteil an AA-Helicaten erhoht ist.
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Abbildung  38: CD-Spekiren des  Komplexes Abbildung  39:  7Li-NMR-Spektren

des

Li[Lis(L4S)3(LP®")3Tiz] in MeOH und THF (c= 2mM) im  Komplexes Li[Lis(L43)3(LP®")sTiz] in MeOH-d«

Gleichgewicht (=24 h). und THF-dsim Gleichgewicht.

Im heteroleptischen Helicat Li[Lis(L5%)s(LP*®")sTiz] induziert der Ligand L5, dhnlich wie im
entsprechenden homoleptischen Helicat Li[Li3(L5%)sTiz] eine AA-Konfiguration an den
Komplexeinheiten. Sowohl in MeOH-d,als auch in THF-ds werden &hnliche ‘Li-NMR- und
CD-Spektren erhalten, wodurch die Konfiguration der Komplexeinheiten in beiden
Lésungsmitteln nahezu identisch ist. Obwohl anhand der analytischen Daten AA-
Li[Lis(L5%)3(LP")sTi,] als statistisches Hauptprodukt identifiziert wird, kann die
Anwesenheit von AA-Helicaten nicht ausgeschlossen werden. In den entsprechenden 7Li-

NMR-Spektren wird ein breites Signal fir gebundene Li*-Kationen mit einer Schulter im
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Tieffeld beobachtet, welche entweder durch unterschiedliche elektronische Umgebungen
in verschiedenen heteroleptischen Helicaten oder durch Anwesenheit von AA-Helicaten
zustande kommt. Dennoch ist THF ein geeignetes Losungsmittel flr die Diels-Alder-
Reaktion an Li[Li3(L5%)3(LP*");Ti;], da hier keine wesentliche Veranderung der

Stereochemie an den Komplexeinheiten auftritt.
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Abbildung 40: CD-Spektren des Komplexes Abbildung 41: 7Li-NMR-Spektren des
Li[Li3(L5S)3(LPie")3Tiz] in MeOH und THF (c= 2mM) im Komplexes Li[Li3(L5S)s(LP*®")sTiz] in MeOH-
Gleichgewicht. d+ und THF-dsim Gleichgewicht.

Die Stereochemie des Komplexes Li[Lis(L14%R)3(LP*")3Ti,] in MeOH-d, und THF-ds verhalt
sich dhnlich zu Li[Li3(L4%)3(LP*®")sTiz]. Zunachst induziert der Ligand L14RR, wie zuvor im
homoleptischen Helicat Li[Li3(L14%R)sTi;], eine bevorzugte AA-Konfiguration an den
Komplexeinheiten. In THF wird ein starkerer Cotton-Effekt als in MeOH beobachtet,
wodurch von einem erhohten Anteil von AA-Helicaten in THF ausgegangen werden kann.
Dies kann jedoch nicht Gber 7Li-NMR-Spektroskopie beobachtet werden, da sowohl in
MeOH-d, als auch in THF-ds nur ein breites Signal gebundener Li*-Kationen beobachtet
wird. Das statistische Hauptprodukt ist AA-Li[Lis(L14®R)3(LP*®")sTi,], wobei die
Anwesenheit von AA-Helicaten nicht ausgeschlossen werden kann. Fur die Diels-Alder-
Reaktion am heteroleptischen Helicat ist auch in diesem Fall THF ein geeignetes

Lésungsmittel.
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Abbildung  42:  CD-Spektren des Komplexes Abbildung 43: ’Li-NMR-Spekiren des
Li[Lis(L14RR)3(LPen);Tis] in MeOH und THF (c= 2mM) im Komplexes  Li[Lis(L14%R)3(LP*®")sTiz]  in
Gleichgewicht. MeOH-ds und THF-dsim Gleichgewicht.

An den heteroleptischen Helicaten Li[Li3(L15)s(LP*®")3Tiz],  Li[Lis(L4S)s(LP"®")3Tiz],
Li[Lis(L5%)3(LP*")sTiz] und Li[Lis(L14RR)3(LP");Ti;] wird eine Diels-Alder-Reaktion in THF
bei 70 °C flr 24 h mit 32 als Dienophil durchgeflihrt. Nach Abspaltung der Liganden mit
HCI wird der post-funktionalisierte Ligand LPA-H, isoliert und die Ausbeute, sowie die

Enantiomerenitberschisse untersucht.
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Schema 32: Diels-Alder-Reaktion in THF an den heteroleptischen Helicaten Li[Lis(L*)3(LP*®")3Tiz].
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Tabelle 2: Ubersicht iiber die eingesetzten Komplexe, deren Konfiguration in THF und die Ausbeuten und
Enantiomerenuberschisse der Diels-Alder-Reaktion.

Eintrag Komplex Bevorzugte Y [%] ee [%]
Konfiguration in THF (@ ()
1 Li[Lis(L1S)3(LPem)3Tiy] AA (D1) 52 % 50
2 Li[Lis(L14RR)3(LP*e");Ti,] AA (D2) 49 % -14
3 Li[Lis(L4%)3(LPem)3Tiy] AA (D2) 52 % -30
4 Li[Li3(L5S)3(LP*eM)3Tiz] AA (D1) 40 % 35

@: aus CD-Spektrum. ®): bestimmt mittels HPLC mit chiraler stationérer Phase.

Die Diels-Alder-Reaktion an den heteroleptischen Helicaten erfolgt in moderaten
Ausbeuten von 40 % bis maximal 52 %, wobei die Wahl des chiralen Co-Liganden nur
einen geringfugigen Einfluss hat. Die Wahl des Co-Liganden hat allerdings einen
erheblichen Einfluss auf die Stereoselektivitdt der Diels-Alder-Reaktion. Der post-
funktionalisierte Ligand LPA-H, wird ausgehend von Komplex Li[Lis(L15)s(LP*®")3Tiy],
welcher in THF bevorzugt AA-Helicate ausbildet, mit der héchsten Enantioselektivitat (50
% ee) erhalten. Die Diels-Alder-Reaktion am Komplex Li[Liz(L5%)s(LP*")sTiz], welcher
ebenfalls bevorzugt AA-Helicate ausbildet, flihrt zu einer geringeren Stereoselektivitat (35
% ee). Dies entspricht nicht den Erwartungen, da der Ligand L5° die stereospezifische
Bildung hierarchischer Helicate ermdglicht und sich dies positiv auf die Stereoselektivitat
der Diels-Alder-Reaktion am heteroleptischen Helicat Li[Li3(L5%)s(LP*")3Tiz] auswirken
sollte. Der entgegengesetzte Effekt kdnnte darin begriindet sein, dass der Ligand L5S im
heteroleptischen Helicat, anders als im homoleptischen Helicat, nicht die
stereospezifische Bildung von Helicaten induziert, wodurch ein Gemisch der
diastereomeren Helicate AA (D1) und AA (D2) entsteht. Dies resultiert in einer geringeren
Selektivitat der Reaktion an diesem System. Zudem kdnnte auch die Struktur des chiralen
Co-Liganden die Stereoselektivitat negativ beeinflussen, da bei der Reaktion auch die
Wechselwirkung dieses Liganden mit dem reaktiven Liganden LP"-H; ein wichtiger Faktor
ist. Ausgehend von den Komplexen Li[Lis(L14%R)s(LPe");Tis] und Li[Lis(L4%)s(LP*")sTiy],
welche bevorzugt AA-Helicate ausbilden, wird das andere Enantiomer des post-
funktionalisierten Liganden LPA-H, erhalten. Hierbei wird mit Li[Liz(L4S)3(LP*")sTiz] eine
hohere Stereoselektivitat erreicht (-30 % ee), wahrend mit Li[Lis(L14RR)3(LP*");Tiy] die
insgesamt geringste Stereoselektivitat erzielt wird (-14 % ee). Obwohl der chirale Co-

Ligand L14RR die stereospezifische Bildung homoleptischer Helicate induziert, wirkt sich
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dies nicht positiv auf die Stereoselektivitat der Diels-Alder-Reaktion am heteroleptischen
Helicat Li[Liz(L14%R)3(LP"®")3Ti,] aus.

OH
5P CF
Q/Qy\p:g; OH
o So.l D7R; .O7IR 0o
Li L Li L : CF,4
’ A R /O/: R:\O '\ o o} e
0 [ b b o
A0
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AA-Li[Lig(L*)3(LP*®M),Ti)]
statistisches Hauptprodukt in THF

LPA-H,
R= o}“

F3C

CF3

Li

Cl
OH

C\/\(\O\ /O
\/\Ti\ OH
O ° 9TYT

\ R/,O " 07 R
Li N

o "0
. J
) ) ) O cl \""©"’//O
b bbb 7
\fl‘/\ o//§N
e i

AA-Li[Lig(L*)3(LP"®"),Tiy] LoA
statistisches Hauptprodukt in THF 2

Schema 33: Einfluss des Substitutionsmusters am chiralen Co-Liganden auf die Stereochemie des
Komplexes und des Diels-Alder-Produktes.

Die Diels-Alder-Reaktionen an den heteroleptischen Helicaten Li[Liz(L15)s(LP*")3Ti],
Li[Liz(L4S)3(LP*M)3Tiz], Li[Lis(L5%)s(LP*")sTiz] und Li[Lis(L14RR)s(LPe");Ti,] zeigen, dass

zunachst die bevorzugte Drehrichtung der Helicate im Reaktionsldsungsmittel bestimmt,
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welches Enantiomer des post-funktionalisierten Liganden LPA-H, bevorzugt gebildet wird.
Daruber hinaus beeinflusst die Struktur des chiralen Co-Liganden die Stereoselektivitat
der Reaktion. Im direkten Vergleich von Li[Lis(L4%)s(LP*®")sTiz] und Li[Lis(L5%)s(LP*®")sTi,]
wird der erhebliche Einfluss des Substitutionsmusters an einem Phenylethylgrundgerist
(L1%) auf die Stereochemie am Komplex und bevorzugt gebildeten Enantiomer bei der
Diels-Alder-Reaktion deutlich.

4.3 Untersuchung von Losungsmitteleffekten

Da die bevorzugte Verdrillung der Helicate die Stereochemie des Reaktionsprodukts der
Diels-Alder-Reaktion beeinflusst, wird nun der Einfluss des L&sungsmittels auf die
Stereochemie des Helicats und die Stereoselektivitat der Diels-Alder-Reaktion untersucht.
Der Komplex Li[Lis(L15)3(LP*®")sTi,] wird zu diesem Zweck genauer analysiert. Es ist
bekannt, dass die Stereochemie des homoleptischen Analogons Li[Li3(L1%)sTiz] in den
polar aprotischen Lésungsmitteln MeCN, THF und Aceton invertiert wird (siehe Kapitel
3.2). Es soll daher Oberpruft werden, ob eine solche Iésungsmittelinduzierte
Stereoinversion (AA (D1) & AA (D2)) auch fir Li[Liz(L1%)3(LP*");Tiz] beobachtet oder das
Gleichgewicht zwischen AA- und AA-Helicaten verschoben werden kann. Dies wird
qualitativ  mithilfe  von  zeitaufgeloster CD-Spektroskopie des  Komplexes
Li[Li3(L1S)3(LP*")3Tiz] in MeCN, CHCI3 und Aceton untersucht.

In den Ldsungsmitteln CHCI3, MeCN, Aceton und THF (siehe Kapitel 4.2) wird keine
Stereoinversion des Komplexes Li[Lis(L15)3(LP*")sTiz] beobachtet. Die CD-Spektren in
CHC I3 sind zu Beginn (t = 0) und nach 27 h identisch. Dies lasst darauf schlieRen, dass
keine wesentliche Anderung des Gleichgewichts zwischen AA- und AA-Helicaten auftritt.
In MeCN und Aceton wird eine Verschiebung des Gleichgewichts zu einem héheren Anteil

der AA-Helicate beobachtet. In Aceton ist dieser Effekt am starksten ausgepragt.

/{\ / \ A /\
TI CHClI,4 TI
0 o MeCN Q
\O : IIO I \/@ ‘7Aceton ‘ -
_ . O. i

SLRE : 4‘? ‘55

AA-Li[Liz(L18)5(LP*®™),Ti,] (D1) AA-Li[Lig(L1S)3(LP"),Ti ] (D2)

Schema 34: Beeinflussung des Gleichgewichts zwischen AA-Li[Li3(L18)3(LP%*")3Tiz] und AA-
Li[Li3(L18)3(LP*)3Tiz] durch verschiedene Losungsmittel.
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Abbildung 44: CD-Spektren des Komplexes Abbildung 45: CD-Spektren des Komplexes
Li[Li3(L18)3(LPiem)3Tiz] in CHCl3 (c= 2mM) zum Li[Li3(L18)3(LPem)3Tiz] in MeCN (c= 2mM) zum
Zeitpunkt t= 0 und im Gleichgewicht. Zeitpunkt t=0 und im Gleichgewicht (t=20 h).
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Abbildung 46: CD-Spektren des Komplexes

Li[Lia(L1S)3(LPiem)3Tiz] in Aceton (c= 2mM) zum Zeitpunkt
t=0 und im Gleichgewicht (=70 h).

Obwohl in keinem der Losungsmittel eine Stereoinversion beobachtet wird, kann anhand
von Diels-Alder-Reaktionen an Li[Lis(L15)3(LP®")3Ti,] in Aceton der Einfluss des
Lésungsmittels auf die Stereoselektivitat der Diels-Alder-Reaktion untersucht werden. Es
werden zwei verschiedene Reaktionen durchgefiihrt. Einerseits wird der Komplex
Li[Li3(L1S)3(LP*")sTi,] in Aceton gelost und direkt die Diels-Alder-Reaktion mit dem
Dienophil 32 bei 60 °C fiir 20 h durchgefiihrt. Der post-funktionalisierte Ligand LPA-H, wird
nach Komplexspaltung mit HCI in einer Ausbeute von 41 % und einem
Enantiomereniiberschuss von 32 % ee isoliert. Wird der Komplex Li[Liz(L15)3(LP"®")3Tiz]
zuvor fir 70 h bei Raumtemperatur in Aceton gerihrt, wird der post-funktionalisierte Ligand
LPA-H, in einer hoheren Ausbeute von 66 % und einem verringerten
Enantiomerenuberschuss von 11 % ee isoliert. Anhand dieser beiden Reaktionen wird der
Einfluss des Lésungsmittels auf die Diels-Alder-Reaktion an heteroleptischen Helicaten
als Reaktionsplattform verdeutlicht. Durch das vorherige Rihren des Komplex

Li[Liz(L15)3(LP*")3Tiz] in Aceton fiir 70 h wird der Gleichgewichtszustand (zuvor bestimmt
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mittels CD-Spektroskopie) erreicht, wodurch der erhdhte Anteil der AA-Helicate einen
negativen Effekt auf die Stereoselektivitat der Reaktion hat. Da die Reaktionszeit auch bei
direkter Umsetzung des Komplexes Li[Li3(L15)s(LP*®")sTi,] 20 h betragt, muss davon
ausgegangen werden, dass wahrend der Reaktion der Anteil der AA-Helicate steigt und

die Stereoselektivitat bereits negativ beeinflusst.

Aceton, 60 °C, 20 h @
2) HCl =0

LPA-H,
41 %, 32% ee

OH
i OH
1) Aceton ? o

RT, 3d @
. o
2) W0
~N
N
o
=

-
60 °C,20 h

LilLiz(L1%)5(LP**")3Ti)

O

LPA-H,
3) HCI 66 %, 11% ee

Schema 35: Diels-Alder-Reaktionen in Aceton am hierarchischen Helicat Li[Li3(L15)3(LP")sTiz].

Der hier beobachtete Effekt des Lo&sungsmittels auf die Diels-Alder-Reaktion am
heteroleptischen Helicat zeigt, wie wichtig die Betrachtung von Lésungsmitteleffekten auf
die Stereochemie an Helicaten ist, wenn diese als Reaktionsplattform flr stereoselektive

Reaktionen verwendet werden.

4.4 Weitere Einflussfaktoren

Im Folgenden werden weitere Faktoren diskutiert, welche die Stereochemie am
heteroleptischen Helicat und somit die Stereoselektivitdt der Diels-Alder-Reaktion
beeinflussen konnen. Zunachst wird untersucht, wie ein erhohter Anteil des chiralen Co-
Liganden L15im heteroleptischen Helicat die Stereoselektivitat der Diels-Alder-Reaktion
beeinflusst. Ausgehend von den Liganden L15-H, und LPe"-H, werden die
heteroleptischen Helicate Li[Lis(L15)s(LP*®"),Tiz] und Li[Lis(L15)s(LP*")¢Ti;] analog zu
Li[Li3(L1S)3(LP")sTi,] dargestellt (Schema 36). Die Komplexe werden anschlieRend mittels
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zeitaufgeloster CD-Spektroskopie in Aceton und CHCIs untersucht, um den Einfluss dieser

Losungsmittel auf das Gleichgewicht zwischen AA- und AA-Helicaten zu untersuchen.

OH  TiO(acac), (2 Aq.)
LIZCO3 (2 Aq ) .
Li[Lig(L18),(LP*M)s Ti)] x=4,5
! )/H MeOH, RT, 48h  statistisches Helicat"

Schema 36: Synthese der heteroleptischen Helicate Li[Li3(L1S)4(LP*")2Ti2] und Li[Li3(L1S)s(LPie)1 Tiz].
Die Stereochemie des heteroleptischen Helicats Li[Lis(L15)4(LP*"),Tiz] verhalt sich sehr
ahnlich zu Li[Li3(L13)3(LP*")3Ti,] in Aceton und CHCIs. In CHCI; werden zu Beginn und
nach 6 Tagen identische CD-Spektren erhalten (Abbildung 48), wodurch angenommen
werden kann, dass das Gleichgewicht zwischen AA- und AA-Helicaten nicht beeinflusst
wird. In Aceton wird hingegen nach 44 h eine deutliche Zunahme der AA-Helicate
beobachtet (Abbildung 47). Allerdings kann erneut keine Stereoinversion beobachtet

werden und AA-Li[Liz(L18)4(LP*®"),Tiy] (D1) wird als statistisches Hauptprodukt gebildet.

3 © O\T-’O/%f
//'I\ /‘I\\
0 o 0 Aceton c,) Q 1%

o ul ;
RL0O™ l.O\ L 0O /O | \ ' o
é: >T|Q :5 éicf :5

0 Y% B \/ B
AA-Li[Liz(L18),(LP*®™),Ti,] (D1) AA-Li[Lig(L15),(LPM),Ti,] (D2)

Schema 37: Beeinflussung des Gleichgewichts zwischen AA-Li[Lia(L18)4(LP*"),Tiz] und AA-
Li[Li3(L18)4(LP*®),Tiz] durch Aceton oder CHCls.
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Abbildung 47: CD-Spektren des Komplexes
Li[Li3(L18)4(LPem)>Tiz] in Aceton (c= 2mM) zum
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Abbildung 48: CD-Spektren des Komplexes

Zeitpunkt =0, =21 h und im Gleichgewicht (=44 h).

Durch den noch hoheren Anteil des Co-Liganden in Li[Li3(L1S)s(LP*"),Ti,] kann die
Stereochemie der heteroleptischen Helicate starker durch das Lésungsmittel beeinflusst
werden. Der Komplex Li[Li3(L1%)s(LP*"):Ti,] weist in CHCI3; nach 6 Tagen einen leicht
erhdhten Anteil der AA-Helicate auf (Abbildung 50). In Aceton kann eine deutliche
Veranderung der Stereochemie des Komplexes Li[Lis(L15)s(LP*")4Tiz] beobachtet werden.
Die Cotton-Signale im CD-Spektrum nach 45 h sind im Vergleich zum Ausgangspektrum
(t = 0) deutlich verschoben (Abbildung 49). Dies kann darauf zurlickgefiihrt werden, dass
die Spektren der AA- und AA-Helicate nicht exakt spiegelbildlich zueinander sind, wodurch
bei Vorliegen beider Spezies eine Verschiebung des Cotton-Signals auftritt. Obwohl sich
der Cotton-Effekt nach 45 h umkehrt, kann daher nicht davon ausgegangen werden, dass

AA-Helicate dominieren. Stattdessen ist davon auszugehen, dass AA- und AA-Helicate zu

Li[Lia(L18)4(LP%"),Tio] in CHCI3 (c= 2mM) zum

Zeitpunkt =0 und im Gleichgewicht (=6 d).

diesem Zeitpunkt als nahezu racemisches Gemisch vorliegen.

AA-Li[Liz(L18)5(LPe"), Ti,] (D1)

Aceton

CHCl,

R1 /O/ R1:\\O |\ O 6
| \ \
S

=
\%O/ \O

AA-Li[Lia(L1S)5(LP%") Tiy] (D2)

Schema 38: Beeinflussung des Gleichgewichts zwischen AA-Li[Li3(L18)s(LP*")1Tiz] und AA-
Li[Li3(L18)s(LPen);Tiz] durch Aceton oder CHCls.
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Abbildung 49: CD-Spektren des Komplexes Abbildung 50: CD-Spektren des Komplexes
Li[Li3(L1S)s5(LPien)4Tiz] in Aceton (c= 2mM) zum Li[Li3(L1S)s(LPien)4Tiz] in CHCl3 (c= 2mM) zum
Zeitpunkt t=0, t=21 h und im Gleichgewicht (=45 Zeitpunkt =0 und im Gleichgewicht (=6 d).
h).

Aufgrund des starken Einflusses des Losungsmittels auf die Stereochemie am
heteroleptischen Helicat Li[Liz(L15)s(LP*"),Ti,] werden Diels-Alder-Reaktionen an diesem
System in CHCIs und Aceton durchgefiihrt. Bei Umsetzung des Komplexes
Li[Li3(L1S)s(LP*")4Ti,] mit dem Dienophil 32 in CHCIl; bei 70 °C wird der post-
funktionalisierte Ligand LPA-H, nach Spaltung des Komplexes mit HCI in einer Ausbeute
von 30 % und einem Enantiomereniberschuss von 64 % ee erhalten (Schema 39). Die
Stereoselektivitat dieser Reaktion Ubertrifft die bisher beobachteten Stereoselektivitaten
bei Verwendung des Liganden L1° als chiralen Co-Liganden in hierarchisch gebildeten
Helicaten als Reaktionsplattform. Allerdings wird durch den erhdhten Anteil des Co-
Liganden die Ausbeute negativ beeinflusst. Es wird eine weitere Diels-Alder-Reaktion
durchgefihrt, bei welcher der Komplex Li[Liz(L1%)s(LP*®"):Ti,] zunachst fur 4 Tage bei
Raumtemperatur gerthrt wird, sodass der Gleichgewichtszustand erreicht wird.
AnschlieRend wird das Dienophil 32 zugegeben und die Reaktion bei 60 °C fur 48 h
durchgefiihrt. Der post-funktionalisierte Ligand LPA-H, wird in einer geringen Ausbeute von
40 % als racemisches Produkt isoliert (Schema 39). Die Stereoselektivitat 1asst sich mit
der Stereochemie des heteroleptischen Komplex Li[Lis(L15)s(LP*"),Tiz] in Aceton erklaren,

da im Gleichgewicht in Aceton ein nahezu racemisches Gemisch der AA- und AA-Helicate

vorliegt.
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Schema 39: Diels-Alder-Reaktionen in CHCI3 und Aceton am hierarchischen Helicat Li[Li3(L1S)s(LP*")1Ti].

Neben der chiralen Induktion durch chirale Co-Liganden in heteroleptischen Helicaten
kann eine chirale Induktion auch an homoleptischen hierarchisch gebildeten Helicaten
erfolgen. Dies wurde in vorherigen Arbeiten am Komplex Li[Li3(LP*®")sTi2] bereits durch die
Zugabe eines chiralen Ammonium-Salzes ((R)-1-Phenylethylammoniumchlorid)
ermoglicht, wodurch die AA-Konfiguration bevorzugt wird. Es wurde jedoch ein
racemisches Gemisch des post-funktionalisierten Liganden LPA-H, erhalten, woraus
geschlossen wurde, dass nicht die Drehrichtung der Helix, sondern die Chiralitat eines Co-
Liganden die Stereochemie des Diels-Alder-Produktes bestimmt. Mit den aktuellen Daten
kann diese Interpretation nicht bestatigt werden, da die Drehrichtung der Helix einen
entscheidenden Einfluss auf die Stereochemie des Diels-Alder-Produktes hat. Es ist
wahrscheinlicher, dass die chirale Induktion an Li[Li3(LP®")sTiz] durch ((R)-1-
Phenylethylammoniumchlorid) zu schwach ist, wodurch keine signifikante
Stereoselektivitat in der Diels-Alder-Reaktion induziert wird. Der Ansatz der chiralen
Induktion am homoleptischen Helicat Li[Li3(LP*")sTi,] durch Additive sollte daher weiter
untersucht werden. Es wird im Folgenden die chirale Induktion an Li[Liz(LP*®")sTi2] durch

ein chirales Lésungsmittel untersucht.

Als chirales Lésungsmittel wird (S)-Ethyllactat verwendet, da es in den letzten Jahren

vermehrt als nachhaltiges und nicht toxisches L&ésungsmittel in asymmetrischen
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Reaktionen eingesetzt wurde. Der Komplex Li[Liz(LP*®")sTi] wird in (S)-Ethyllactat gelost
und es wird nach 4 Wochen ein CD-Spektrum aufgenommen. Die Konzentration der
Losung liegt bei ¢ = 1 mM, da die Ublicherweise gewahlte Konzentration (c = 2 mM) die
Ldslichkeit des Komplexes in diesem Lésungsmittel Ubersteigt. Aus dem CD-Spektrum in
(S)-Ethyllactat (34) kann entnommen werden, dass der Komplex AA-Li[Liz(LP*")sTiy]
bevorzugt gebildet wird. Allerdings ist der Cotton-Effekt im Vergleich zu den
heteroleptischen Komplexen mit chiralen Co-Liganden nur schwach ausgepragt. Dies ist
auf eine geringe chirale Induktion an den Komplexeinheiten zurlckzuflihren. Aus
zeitlichen Grinden und aufgrund der schwachen Induktion wird unter diesen Bedingungen
zunachst keine Diels-Alder-Reaktion durchgefiihrt. In zuklnftigen Arbeiten kdnnten jedoch
weitere chirale Losungsmittel und auch deren Einfluss auf die heteroleptischen Komplexe

untersucht werden.
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Schema 40: Beeinflussung des Gleichgewichts zwischen AA-Li[Lis(LP")sTi2] und AA-Li[Liz(LP*")sTi2] durch
Lésen in (S)-Ethyllactat.
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Abbildung 51: CD-Spektrum des Komplexes Li[Li3(LP*")sTiz] in (S)-Ethyllactat (c= 1 mM) nach 2 Wochen.
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4.5 Zusammenfassung und Ausblick

In diesem Projekt wurden neue chirale Catecholesterliganden als Co-Liganden in Diels-
Alder-Reaktionen an hierarchisch gebildeten Helicaten eingesetzt. Es konnte gezeigt
werden, dass durch minimale Veranderung des Substitutionsmusters an der Seitenkette
die Drehrichtung des Helicats verandert wird. Dies wirkt sich direkt auf das bei der Diels-

Alder-Reaktion bevorzugt gebildete Stereoisomer aus.

OH o™ R= OH
?: F30\©/'\ gi 0 o ?:
OH AT OH
o” O CE L4® ?:O/(.) \O:§ ©/E o” o
¢ 0 \o\':ko\'\ ' 07R L |
0 \ TR /g_‘i\ \ti\\ L!: “0.__R \\"'©'w/o
N o™ Y ‘\O\f\{ By }*N//
0 Sy R LT
C§ ey o 5o . Cﬁ
pw’ 0" O
LPA H, L14RR Li[Lig(LP™em)5(L*)5Tis] L5 LPAH,

Schema 41: Einfluss des Co-Liganden auf das bevorzugt gebildete Stereoisomer bei der Diels-Alder-
Reaktion am heteroleptischen Helicat Li[Liz(LP*")3(L*)3Tiz].

Dariiber hinaus wurde fiir das bereits bekannte System Li[Liz(LP*")3(L15)sTiz] ein
Zusammenhang zwischen der Stereochemie des hierarchisch gebildeten Helicats in
verschiedenen Losungsmitteln und der Stereoselektivitdt der Diels-Alder-Reaktion
nachgewiesen. Durch eine Erhdhung des Anteils des chiralen Co-Liganden wurde mit dem
heteroleptischen Helicat Li[Lis(LP*"),(L15)sTi;] die Stereoselektivitadt der Diels-Alder-
Reaktion verbessert. Fur eine weitere Optimierung der Stereoselektivitat missten gezielt
Liganden verwendet werden, welche auch im heteroleptischen Helicat die
stereospezifische Bildung des Helicats ermdglichen, da die Stereochemie an den

Komplexeinheiten hierbei entscheidend ist.
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Li[Liz(L2");(1)5Tiz] L™-Ho

Schema 42: Optimierung der Stereoselektivitat durch Verwendung des heteroleptischen Helicats
Li[Li3(LPien);(L18)sTiz].
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5 Hierarchisch gebildete Helicate in der Organokatalyse

Im Jahr 2021 wurde David W. C. MacMillan®® und Benjamin List®”! der Nobelpreis in
Chemie fiir die Entwicklung der asymmetrischen Organokatalyse verliehen.® Durch die
Verwendung kleiner organischer Molekile als Katalysatoren, kann auf oft giftige und teure
Metallkatalysatoren verzichtet werden. Die asymmetrische Organokatalyse bringt daher
besonders unter den Aspekten der Nachhaltigkeit und Umweltfreundlichkeit, deutliche

Vorteile mit sich.

In der asymmetrischen Organokatalyse kénnen supramolekulare Effekte genutzt werden,
um die katalytische Aktivitdét und Selektivitat eines Katalysators zu verbessern.l®
Beispielsweise kdénnen durch die Interaktion des Katalysators 36 mit 37 Uber
Wasserstoffbriickenbindungen die katalytischen Eigenschaften verbessert werden. In
diesem Fall wird bei einer Nitro-Michael-Addition das Reaktionsprodukt 38 mit hoher
Diastereoselektivitdt und einem Enantiomereniberschuss von 79 % ee isoliert (Schema
36).10

OAAAIAZ

N

N ‘ (10 mol%)
> Ii L 0
Q 0
X NO2 (10 mol%) __NO,
©/\/ CHCI3, RT, 65 h :
34 35

63 %, 58:1 (d.r.), 79 % ee

Aktive Speme/s(fj\
D N X
NH ! '
g C*

Schema 43: Nitro-Michael-Addition katalysiert durch den in-situ gebildeten Organokatalysator aus 36 und 37
durch Wasserstoffbriickenbindungen. [60

Die Anwendung von supramolekularen Effekten auf die asymmetrische Organokatalyse
ist ein vielversprechender Ansatz, da durch die Zusammenlagerung von kleinen Molekulen
Ubermolekiile mit verbesserten katalytischen Eigenschaften erhalten werden kénnen. Im
Arbeitskreis Albrecht wurden bereits heteroleptische Helicate aus achiralen
Catecholliganden mit sekundaren Aminen in der Seitenkette und chiralen
Catecholesterliganden untersucht.® Hintergrund war durch die Ubertragung der chiralen
Information des Co-Liganden auf den katalytisch aktiven Liganden eine asymmetrische
Nitro-Michael-Addition ~zu  katalysieren. Durch das heteroleptische Helicat
Li[Li3(41)3(L1%)sTiz] konnte jedoch lediglich eine Diastereoselektivitdit und keine

Enantioselektivitat induziert werden (Schema 37).
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Ph
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o 2 Li[Lis(41)1(L1%)sTi,] (15 mol%

| % [Li3(41)1(L17)sTi2] ( o) H/K/Noz
Ph CDCl;, 0°C, 7 d

40

39 71 %, 87:13 (syn:anti)
ANMY@ Q Y@
41-H, L1S-H,

Schema 44: Nitro-Michael-Addition mit Li[Li3(41)3(L15)3Ti2] als Katalysator %

Durch die Verwendung des Helicats Li[Li3(43)sTi2] als Katalysator in einer Hajos-Parish-
Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion (HPESW-Reaktion) konnte gezeigt werden, dass die
katalytischen Eigenschaften des Liganden 43-H> durch die Bildung des hierarchischen
Helicats verbessert werden. Das Produkt 44 wurde hierbei mit einem

Enantiomerenliberschuss von 78 % isoliert.

o o Li[Li3(10)sTis] (5 mol%) 0

44
42 o}
o 64 %, 78 % ee
N OH
VTR

O OH
43-H,

Schema 45: Organokatalysierte HPESW-Reaktion mit einem homoleptischen hierarchisch gebildeten
Helicat als Katalysator.[®"]

Aufbauend auf diesen Arbeiten werden hierarchisch gebildete Helicate weiter hinsichtlich

der supramolekularen Effekte auf die asymmetrische Organokatalyse untersucht.

5.1 Aufgabenstellung

Das Ziel des Projekts besteht darin, zunachst verschiedene Catecholesterliganden mit
sekundaren Aminen in der Seitenkette zu synthetisieren, welche als Organokatalysatoren
eingesetzt werden kdnnen. Diese Liganden sollen weiterhin zu hierarchisch gebildeten
Helicaten umgesetzt werden, welche hinsichtlich ihrer Dimerisierungseigenschaften und
Stereochemie charakterisiert werden. Neben homoleptischen Helicaten sollen auch
heteroleptische Helicate mit zuvor beschriebenen chiralen Co-Liganden synthetisiert
werden. Die neuen Liganden und die daraus synthetisierten Helicate sollen, aufbauend
auf den Arbeiten von van Craeni®>®4%% auf ihre katalytische Aktivitat und Stereoselektivitat
in einer Nitro-Michael-Addition untersucht werden. Entscheidend hierbei ist der Vergleich

zwischen den Eigenschaften der Liganden und den daraus erhaltenen Helicaten.
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Schema 46: Oben: Die geplanten chiralen Catecholesterliganden mit sekundaren Aminen in der Seitenkette,
welche zur Darstellung hierarchischer Helicate verwendet werden sollen. Unten: Nitro-Michael-Addition
zwischen Propionaldehyd und Nitrostyrol, welche als Referenzreaktion zur Evaluierung der Katalysatoren
genutzt werden soll.

Ein weiteres Ziel ist die Erweiterung der mdglichen Edukte in der Nitro-Michael-Addition
und die Untersuchung der katalytischen Aktivitat in weiteren organokatalysierten

Reaktionen.

5.2 Katalysatorsynthesen und Charakterisierung

Der Ligand L155-H, wird ausgehend von Boc-geschuitztem (L)-Prolinol (45) Gber die zuvor
beschriebene Einhorn-Acylierung und anschlielender Abspaltung der Boc-Schutzgruppe
mit HCI in Essigsaure dargestellt. Der Ligand L155-H, wird als Hydrochloridsalz in einer
Gesamtausbeute von 42 % isoliert. Eine Neutralisation zur freien Base 47 ist nicht mdglich,

da dies zur Zersetzung des Liganden flhrt.

0

5=0
o OH OH OH
o OH
on < ©° OH ) OH
NEt; (5 Aq.) HCI (10 Aq.) o X0 NaOH
CHCl;, 70 °C AcOH, 25 °C,
N, > ’ 90 min
Boc 48 h N NH, NH
45 "Boc é%)
" 46 47
2 Aq. s
42 % L155-H,
quant.

Schema 47: Synthese des Liganden L15S-H2 mittels Einhorn-Acylierung und anschlieBender Abspaltung der
Boc-Schutzgruppe.

Die Synthese des Liganden L16RR-H, erfolgt ebenfalls Uber eine Einhorn-Acylierung,

wobei der Boc-geschitzte Ligand 49 in einer geringen Ausbeute von 16 % isoliert wird.
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Durch anschlieRende Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels Trifluoressigsaure (50)

wird der Ligand L16RR-H; als freie Base in einer Ausbeute von 44 % erhalten.

(} Lo

OH
NEt; (5 A
3(5Aq.) 10Aq) o X0
\ CHCl3, 70 °C, ~ DoMRT, RT,
48 h 90 min A
NaHCO
a 3 o
0
2Aq- P a9 /
16 % L16RR.H,

44 %

Schema 48: Synthese des Liganden L16RR-Hz mittels Einhorn-Acylierung und anschlieBender Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe mit TFA.

Die Synthese des Liganden L16%R-H, erfolgt analog zum diastereomeren Liganden
L16RR-H,. Nach Veresterung des Alkohols 51 wird der Boc-geschiitzte Ligand 52 in einer
deutlich héheren Ausbeute von 56 % erhalten. Der Ligand L165R-H, wird nach Abspaltung

der Boc-Schutzgruppe als freie Base in einer Ausbeute von 55 % isoliert.

E E OH
OH Cl FsC OH
NEt3 (5 Aq.) (10 Aq

0" o

o N\B CHCI3 70 °C, " DeMmRT, '

5 oc 48 h 90 min NH
NaHCO,
a o
) o)
2 Aq. P 52 /

56 % L165RH,

55 %

Schema 49: Synthese des Liganden L16RR-H, mittels Einhorn-Acylierung und anschlieRender Abspaltung
der Boc-Schutzgruppe mit TFA.

Der Boc-geschitzte Ligand 55 wird mittels Grignard-Reaktion und anschlieltender
Einhorn-Acylierung  dargestellt. = Zunachst wird der Methylester 48 mit
Phenylmagnesiumbromid (53) in THF umgesetzt, wodurch der Alkohol 54 in einer
Ausbeute von 60 % erhalten wird. Die anschliefende Einhorn-Acylierung des Alkohols 54
fuhrt zur Bildung des Boc-geschitzten Liganden 55 in einer Ausbeute von 23 %. Die
Veresterung des sekundaren Alkohols wird aufgrund des geringeren sterischen Anspruchs

gegenulber der Veresterung des tertiaren Alkohols in 54 bevorzugt.

Die anschlieRende Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mittels Trifluoressigsaure (50) flhrt
zu der unerwarteten Bildung eines cyclischen Carbamats. Der Ligand L14®R-H,, welcher

in Kapitel 3 verwendet wird, wird in einer Ausbeute von 39 % isoliert. Die Abspaltung der
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Boc-Schutzgruppe mit HCI in Essigsaure flhrt nach Neutralisation mit NaOH zur Bildung

des Liganden L17RR-H,, welcher in einer Ausbeute von 53 % als frei Base erhalten wird.

O\
$=0 OH
MgBr (0]
OH © oH 9 OH

53 Cl o
%Eg NEt; (5 Aq.) 0" "o
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\ Ph N R
(0] Boc THF (abs.), Ph \BOC CHCI3 70 °C
o 0°C,18h OH N,
/ ’ 48h Ph Boc
48 54 Ph
60 % OH 55
23 %
R
F,C~ “OH 1) HCI (10 Aq.)
50 AcOH, 25 °C,
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(10 Aq.) 2) NaOH
DCM, 25°C,2h
2) NaHCO3

OH OH
?:OH (E[OH

0" o 0”0
N NH
Ph O/&O Ph
Ph Ph" OH
L14RR.H, L17RR.H,
39 % 53 %

Schema 50: Synthese der Liganden L14RR-Hz und L17RR-H; ausgehend von einer Grignard-Reaktion mit
anschlieRender Veresterung Uber eine Einhorn-Acylierung. Die Abspaltung der Boc-Schutzgruppe mit HCI
oder TFA fiihrt zur Bildung von unterschiedlichen Produkten.

Fur die Darstellung des Liganden L18RR-H, werden zunachst die Carbonsaure 56 und
Benzylamin (57) mit EDC-HCI und DMAP umgesetzt, wobei das Amid 58 in einer Ausbeute
von 60 % erhalten wird. Eine anschlielRende Veresterung des Amids 58 mittels Einhorn-
Acylierung ist maoglich, jedoch kann der Boc-geschiitzte Ligand 59 nach dieser Reaktion
nicht in reiner Form isoliert werden. Daher wird eine Steglich-Veresterung mit
2,3-Dibenzyloxybenzoesaure (20) durchgefihrt, wodurch der geschitzte Ligand 60 in
einer geringen Ausbeute von 18 % erhalten wird. AnschlieBend werden die Benzyl-
Schutzgruppen mittels katalytischer Hydrierung unter Wasserstoffatmosphare in DCM mit
Pd/C als Katalysator abgespalten. Der Boc-geschitzte Ligand 59 wird so in einer
Ausbeute von 77 % synthetisiert. Der Ligand L18RR-H, wird nach Abspaltung der Boc-
Schutzgruppe mit HCl in Essigsaure und anschlieRender Neutralisation mit NaOH als freie
Base, jedoch nicht in reiner Form erhalten (Schema 51). Ein groRer Nachteil dieser

Syntheseroute ist die Orthogonalitat der eingefihrten Schutzgruppen, da hierdurch zwei
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separate Entschitzungen notwendig sind. Die Synthese kdnnte durch die Einfihrung einer
Benzyl-Schutzgruppe am Stickstoff des Pyrrolidingeristes oder eine saurelabile
Schutzgruppen am Catechol vereinfacht werden, da hierdurch alle Schutzgruppen in

einem Schritt entfernt werden konnten.
OH
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48 h
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N - A
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NH
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H,, Pd/C
MeOH, RT, 18 h

OH
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NH AcOH, 25 °C, 0 ‘Boc
o 90 min NH
NH 2) NaOH
0,
L18RR.H 7%
n.b.

Schema 51: Synthese des Liganden L18RR-Hz mittels Amidierung, Steglich-Veresterung und anschlieRender
Abspaltung der Bn- und Boc-Schutzgruppen.
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In der Synthese des Liganden L185R-H, wird zunachst analog zur Synthese von
L18RR-H, die Carbonsaure 61 mit Benzylamin (57), EDC-HCI und DMAP zum Amid 62 in
einer Ausbeute von 43 % umgesetzt. Der Boc-geschitzte Ligand 63 wird nach
Veresterung mittels Einhorn-Acylierung in einer Ausbeute von 50 % erhalten. Nach
Abspaltung der Boc-Schutzgruppe und anschlielender Neutralisation wird der Ligand

L185R-H, als freie Base in einer Ausbeute von 56 % isoliert.

0
NH; :S:O OH OH
o
OH 9 OH OH
0o

EDC-HCI o Xo
J DMAP NEt; (5 Aquiv.) = 1) HCI (10 eq.) H
—_— —_— —_—
] Boc DCM (abs.) \ CHCl3 70 °C N AcOH, 25 °C, NH
OH 0 °C bis 25°C, N 90 min
tiber Nacht 48h 0 Boc 2) NaOH o
61 NH NH
63
43 %

L185R.H,
56 %

50 %

Schema 52: Synthese des Liganden L185R-Hz mittels Amidierung, Schotten-Baumann-Reaktion und
anschlieRender Abspaltung der Boc-Schutzgruppe.

Der Komplex Li[Lis(L15%)sTiz] wurde bereits in frilheren Arbeiten beschrieben®. Die
Synthese erfolgt analog zu den zuvor beschriebenen Ti(IV)-Helicaten (Schema 11). Dieser
ist von besonderem Interesse, da der Ligand selbst nur eine geringe sterische
Abschirmung bietet und somit als Katalysator in der Nitro-Michael-Addition zu eher
geringen Stereoselektivitaten fuhren sollte. Es kann daher anhand des Komplexes
Li[Lis(L15%)sTiz] der Einfluss der Komplexbildung und der Dimerisierung auf die
katalytischen Eigenschaften beurteilt werden. Als Losungsmittel wird ein Gemisch aus
CHCI3 und MeOH (2:1) verwendet, um eine optimale Ld&slichkeit des Komplexes zu
gewahrleisten. Der Komplex wird anschlief3end mittels

GréRenausschlusschromatographie aufgereinigt und mit quantitativer Ausbeute isoliert.
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OH  TiO(acac), (2 Aq.) ¢} |

?: Li,CO; (2 Aqg.) ?: Ti RT~0!

oH —— > Lip o) = Li /L\i

CHCIl3/MeOH (2:1), RO 1
0" "0 RT, 48 h R0, ('5

o
NH ¢ HCI Lio[(L155),Ti] o)

L155-H, — _
. R S\ Ti
(6 Aq.) LiLi3(L15%)gTiz]

Schema 53: Synthese des Komplexes Li[Li3(L15%)6Tiz].
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Der Komplex wird analog zu hierarchischen Helicaten mit chiralen Catecholesterliganden
(siehe Kapitel 1) analysiert. Von besonderer Bedeutung ist die Charakterisierung des
Komplexes in Losungsmitteln, welche bei der organokatalysierten Nitro-Michael-Addition
eingesetzt werden, um den Einfluss der Stereochemie und des Dimerisierungsverhaltens
des Komplexes auf die katalytische Aktivitdt und Stereoselektivitat der Reaktion zu

evaluieren.

Der Komplex Li[Li3(L15%)sTiz] liegt in einem Gemisch aus CDCl; und MeOH-d. (2:1)
ausschlieBlich als Dimer vor (bestatigt durch ’Li-NMR-Spektroskopie), wobei
AA-Li[Li3(L15%)sTiz] bevorzugt gebildet wird (siehe CD-Spektrum in Abbildung 53). Im
"H-NMR-Spektrum in CDCls/MeOH-ds (2:1) wird neben der Hauptspezies ein weiterer
Signalsatz beobachtet, welcher entweder auf die Anwesenheit von AA-Li[Li3(L15%)6Ti]
oder auf eine Spezies mit einem abweichenden Protonierungsgrad der Seitenketten
hinweist. Allgemein kann keine konkrete Aussage uber den Protonierungsgrad der
Seitenketten getroffen werden, da in CDCIl:/MeOH-d, (2:1) keine Signale der Amin-
/Ammonium-Protonen beobachtet werden kdnnen. Dies ist auf einen schnellen Austausch
dieser zuriickzufihren. Es ist davon auszugehen, dass die Seitenketten nicht vollstandig
protoniert vorliegen, da wahrend der Komplexierung sowohl Li>CO3und Acetylacetonat als
Basen eingesetzt werden, welche nicht vollstandig durch die Deprotonierung der
Catecholliganden neutralisiert werden. Aus den analytischen Daten wird deutlich, dass ein
Gemisch aus CHCI; und MeOH (2:1) ein geeignetes Lésungsmittel fir die Anwendung des

Komplexes Li[Lis(L15%)6Tiz] als Katalysator in einer Nitro-Michael-Addition ist.

In DMSO-ds zerfallt der Komplex Li[Li3(L15%)6Tiz] vollstandig in das Monomer
Liz[(L15%)3Ti]. Dies wird durch die Abwesenheit von gebundenen Li*-Kationen im 7Li-NMR
Spektrum bestatigt. DMSO eignet sich daher als Losungsmittel fir die geplante Nitro-
Michael-Addition um die katalytische Aktivitat und Stereoselektivitdt des Monomers
Liz[(L15%)sTi] zu untersuchen. Die ’Li-NMR-Spektroskopie ermdglicht die Analyse des
Komplexes in nicht-deuterierten Losungsmitteln. Es wird daher ein "Li-NMR-Spektrum des
Komplexes Li[Li3(L15%)sTi2] in Propionaldehyd aufgenommen. Propionaldehyd wird als
Edukt in der geplanten Nitro-Michael-Addition eingesetzt, welche auch ohne die Zugabe
weiterer Losungsmittel durchgefiihrt werden kann. Der Komplex Li[Liz(L15%)sTiz] ist in
Propionaldehyd nur schlecht I6slich und liegt zudem bevorzugt als Monomer Liz[(L15%)5Ti]
vor, wobei nur Spuren des Dimers Li[Li3(L15%)sTiz] gebildet werden. Die analytischen
Daten zeigen, dass der Komplex Li[Li3(L15%)sTiz] als Katalysator in einer Nitro-Michael-
Addition mit Propionaldehyd ohne weitere Ldsungsmittel moglich ist. Allerdings ist
aufgrund der schlechten Léslichkeit und der geringen Dimerisierungstendenz eine geringe

katalytische Aktivitdt und Stereoselektivitat zu erwarten.
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Abbildung 52: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L15%)sTi2] in CDCl3/MeOH-d4, DMSO-ds und
Propionaldehyd (nur 7Li).
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Abbildung 53: CD-Spektrum des Komplexes Li[Li3(L15%)sTi2] in CHCI3/MeOH (2:1) mit c = 1 mM.

Um einen direkten Vergleich zwischen Monomer und Dimer hinsichtlich der katalytischen

Aktivitat und Stereoselektivitat zu ermdglichen, wird das Monomer Na[(L15%)sTi]
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synthetisiert. Hierzu wird der Ligand L15%-H, mit TiO(acac), in Gegenwart von Na,COs;
umgesetzt und der Komplex Naz[(L15%)sTi] nach Entfernung des L&sungsmittels mit
quantitativer Ausbeute erhalten. Der Komplex weist lediglich in DMSO eine gute
Loslichkeit auf, wobei bevorzugt A-Naz[(L15%)sTi] ausgebildet wird. Da die Stereochemie
der Komplexeinheiten in Li[Li3(L15%)Tiz] identisch ist, eignet sich der Komplex
Naz[(L15%);Ti] besonders um den Einfluss der Dimerisierung (Li[Li3(L15%)sTi2]) auf die

katalytischen Eigenschaften zu untersuchen.

o~ o —— > Na (o)

OH
oH TiO(acac), (1 Ag.) 9
Na,COj; (1 Aq.) (E[ Ti

CHCI3/MeOH (2:1),
RT, 48 h R™ "0
NH ¢ HCI 3
L155-H,
) Nay[(L15%);Ti]
(3 Aq.)

Abbildung 54: Synthese des Komplexes Naz[(L15%)sTi].
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Abbildung 55: CD-Spektrum des Komplexes Naz[(L155)3Ti] in DMSO mit c = 1 mM.

Weiterhin werden Komplexe ausgehend von den Liganden L16RR-H,, L165R-H,, L17RR-
Hz, L175R-H,, L18RR-H, und L185R-H, mit TiO(acac), in Gegenwart von Li,CO3in MeOH
dargestellt. Einige der aufgefihrten Liganden werden zudem auch als Hydrochloridsalz
eingesetzt, um spater den Einfluss der Protonierung der Seitenkette auf die Stabilitat des
Dimers und die Stereochemie des Komplexes zu untersuchen. Alle Komplexe werden
nach Entfernen des Lésungsmittels in quantitativer Ausbeute erhalten und ohne weitere
Aufreinigung verwendet. Die eingesetzten Liganden unterscheiden sich strukturell
wesentlich von dem Liganden L15%-H,, da diese durch die zweifache Substitution am
Pyrrollidingerust Uber zwei Stereozentren verfigen. AuRerdem sind diese Liganden so
entworfen, dass sich die fur die Stereoselektivitdt in der Nitro-Michael-Addition

entscheidende sterisch abschirmende Gruppe in der Peripherie des Helicats befindet.

79



Hierarchisch gebildete Helicate in der Organokatalyse
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Schema 54 Synthese hierarchisch gebildeter Ti(IV)-Helicate mit verschiedenen Pyrrolidingertsten in der
Seitenkette.

Die Komplexe werden zunachst hinsichtlich ihrer  Stereochemie  und
Dimerisierungseigenschaften in Lésungsmitteln untersucht, welche fir die geplante Nitro-
Michael-Addition relevant sind. Fur die Komplexe ausgehend von den Liganden L16RR-
Ho, L165R-H,, L17RR-H,, L175R-H,, L18RR-H, und L185R-H, besteht das Ziel zunachst
darin, geeignete Lésungsmittel zu finden, in denen die Komplexe ausschlielich als Dimer
vorliegen und maoglichst stereospezifisch hinsichtlich der ausgebildeten Stereochemie an
den Komplexeinheiten sind. Dies wird angestrebt, um mdglichst hohe Stereoselektivitaten

bei der geplanten Nitro-Michael-Addition zu erzielen.

Der Komplex Li[Lis(L16RR)sTiz] liegt sowohl in MeOH-d., als auch in CDCls/MeOH-d, (2:1)
ausschlieRlich als Dimer vor. Zudem wird mittels CD-Spektroskopie AA-Li[Lis(L16RR)sTi]
als bevorzugte Spezies in MeOH bestimmt. In Aceton-(ds) hingegen liegen AA-
Li[Lis(L16RR)Tiz] und AA-Li[Lis(L16RR)sTiz] in etwa gleichen Teilen vor, was den nur
schwach ausgepragten Cotton-Effekt im CD-Spektrum erklart. In DMSO-d¢ liegt der
Komplex Li[Lis(L16RR)sTi;] mit dem Monomer Lix[(L16RR);Ti] im Gleichgewicht vor
(Kpim=379+15 L/mol; bestimmt iber "Li-NMR-Spektroskopie). AuRerdem wird in DMSO-
(ds)auch AA-Li[Lis(L16%R)sTiz] gebildet. Aufgrund dieser Eigenschaften eignet sich DMSO
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daher nicht als Losungsmittel fur die Nitro-Michael-Addition, wenn Li[Liz(L16%R)sTiz] als

Katalysator eingesetzt wird. MeOH und CHCIs/MeOH (2:1) sind hingegen geeignete
Losungsmittel.

MeOH-d, CHCI3/MeOH-d4(2:1) 10
AA
AA 8
6 >
N e MeOH ¢ Aceton ¢ DMSO
4 R
S — }}' *s
EEEE——— T
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PP ppm Abbildung 57: CD-Spektren des Kompl
Abbildung 56: "Li-NMR-Spektren des Komplexes froung of: L-opexiren des Romplexes

Li[Lis(L16RR)sTiz] in MeOH-ds, CDCls/MeOH-ds  ilLis(L16%R)sTiz] in MeOH (c = 1 mM), Aceton (c = 2
(2:1), Aceton-ds und DMSO-dsim Gleichgewicht, ™M), DMSO (c =1 m""r)nmd Propionaldehyd (c = 1

Durch die Aufnahme von 'H- und “Li-NMR-Spektren der Komplexe Li[Li3(L16RR)sTiz] und
Li[Li3(L16RRHC):Tis] in CDCls/MeOH-ds (2:1) kann der Einfluss der Protonierung der
sekundaren Amine in der Seitenkette auf die Stabilitadt des Dimers untersucht werden. Der
Komplex Li[Li3(L16®RHCTi;] weist eine deutlich schlechtere Loslichkeit gegeniber
Li[Lis(L16RR)Tiz] in dem gewahlten Losungsmittel auf. Die fir dieses Experiment
verwendete Probe von Li[Lis(L16RR)sTi;] weist einen Uberschuss an Li*-Kationen auf,
wodurch im 'H-NMR-Spektrum lediglich eine Spezies, bei einem von 3:1 (gebundene Li*-
Kationen / solvatisierte Li*-Kationen) abweichenden Integralverhaltnis im ‘Li-NMR-
Spektrum, beobachtet wird. Dennoch ist qualitativ ein hdherer Anteil der solvatisierten Li*-
Kationen in der Probe von Li[Lis(L16RRHC):Ti;] gegentber Li[Lis(L16RR)sTi] zu
beobachten. Dies ist auf die Anwesenheit des Monomers Lip[(L16RRHC),Ti]
zuriickzufiihren. Der Zerfall des Dimers Li[Liz(L16®RHCeTi,] in die monomeren Einheiten

Lio[(L16RRHEN,Ti] ist im 'H-NMR-Spektrum deutlich zu erkennen. Der Grund hierflr ist die
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Verdrangung der Li*-Kationen durch die positiv geladenen Seitenketten, wodurch eine
Dimerisierung durch Koordination der Li*-Kationen verhindert wird. Aufgrund dieser
Eigenschaft wird ausschlieBlich Li[Li3(L16RR)sTi,] als Katalysator in der Nitro-Michael-

Addition eingesetzt.
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Abbildung 58: 'H- und 7Li-NMR-Spektren der Komplexe Li[Li3(L16®RR)sTi2] und Li[Lis(L16RRHC6Tiy] in
CDCla/MeOH-d4 (2:1).

Der Komplex Li[Lis(L165R)sTiz] bildet in CHCls/MeOH (2:1) bevorzugt AA-Li[Lis(L165R)eTiy).
Dies entspricht der gleichen bevorzugten Konfiguration wie im Komplex Li[Liz(L16%R)sTiz],
welcher mit dem diastereomeren Liganden synthetisiert wurde. Allerdings kann im 'H-
NMR-Spektrum von Li[Lis(L165R)sTiz] in CDCls/MeOH-d, (2:1) ein weiterer Signalsatz
beobachtet werden. Dies ist auf die Anwesenheit von AA-Li[Lis(L165R)sTiz]
zuriickzufiihren. Li[Li3(L165R)sTiz] ist daher weniger stereoselektiv bei der Bildung des
hierarchischen Helicats als Li[Li3(L16%R)sTi,]. Dies konnte negative Auswirkungen auf die
Stereoselektivitat der Nitro-Michael-Addition bei Verwendung von Li[Lis(L165R)eTiz] als

Katalysator haben.
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Abbildung 59: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Abbildung 60: CD-Spektrum des Komplexes
Komplexes Li[Li3(L165R)sTiz] in CDCla/MeOH-dx (2:1) Li[Lis(L16SR)6Tiz] in CHCl3/MeOH (2:1) im
im Gleichgewicht. Gleichgewicht (c = 2 mM).

Der Komplex Li[Lis(L17RR)eTiz] ist aufgrund der hohen strukturellen Ahnlichkeit der
Seitenkette zu bereits bekannten Organokatalysatoren, von besonderem Interesse.
Aufgrund des hohen sterischen Anspruchs der Seitenkette durch die Phenylgruppen am
Pyrrolidingeriist des Liganden L17RR wird in MeOH-(ds) stereospezifisch AA-
Li[Lis(L17RR)sTiz] gebildet. MeOH ist ein geeignetes Lésungsmittel flr die Nitro-Michael-
Addition bei Einsatz von Li[Li3(L17RR)sTi,] als Katalysator, da durch die stereospezifische

Bildung des hierarchischen Helicats kein negativer Effekt auf die Stereoselektivitat des
Katalysators zu erwarten ist.
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Abbildung 61: "H- und "Li-NMR-Spektren des Abbildung 62: CD-Spektrum des Komplexes
Komplexes Li[Li3(L17RR)sTiz] in MeOH-ds im Li[Lis(L17RR)sTiz] in MeOH (¢ = 1mM).
Gleichgewicht.

A [nm]

Die Verwendung des zu L17RR diastereomeren Liganden L175R fihrt im Komplex
Li[Lis(L175R)eTiz] zu einer starken Destabilisierung des Dimers. Ein dhnlicher Effekt wurde
zuvor im Vergleich der Komplexe Li[Liz(L14RR)sTiz] und Li[Li3(L145R)sTiz] beobachtet. Im
"H-NMR-Spektrum des Komplexes Li[Lis(L175R)sTiz] wird neben dem Signalsatz des

Dimers ein weiterer Signalsatz beobachtet, welcher dem Monomer Lix[(L175R)5Ti]
zugeordnet werden kann. Zudem wird im 7Li-NMR-Spektrum in MeOH-d; ein
Integralverhaltnis von gebundenen Li*-Kationen zu solvatisierten Li*-Kationenvon ~1,0:1,8

beobachtet. Dies spricht fir die Anwesenheit des Monomers. Dem CD-Spektrum von
Li[Lis(L175R)eTiz] in MeOH kann entnommen werden, dass die Komplexeinheiten
bevorzugt mit einer A-Konfiguration vorliegen. Eine genaue Zuordnung der Stereochemie
des Dimers und des Monomers ist allerdings nicht mdglich. Die Destabilisierung des
Dimers kann durch den sterisch anspruchsvollen Liganden und die relative Stereochemie
der beiden Stereozentren im Liganden erklart werden. Es ist zu erwarten, dass der
Komplex Li[Lis(L17RR)sTi,] ein geeigneterer Katalysator fiir die Nitro-Michael-Addition ist.
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Abbildung 63: 'H- und 7Li-NMR Spektren des Abbildung 64: CD-Spektrum des Komplexes
Komplexes Li[Liz(L175R)6Tiz] in MeOH-d4 im Li[Lis(L17SR)6Tiz] in MeOH im Gleichgewicht.
Gleichgewicht.

Im Vergleich der Komplexe Li[Lis(L175R)sTiz] und Li[Lis(L175RHCeTi;] wird eine
zusatzliche Destabilisierung des Dimers durch Protonierung des Pyrrolidinstickstoffs
beobachtet. Im "Li-NMR-Spektrum von Li[Lis(L175RHC)Ti,] in MeOH-d, wird ein deutlich

erhohter Anteil der solvatisierten Li*-Kationen gegenlber Li[Lis(L175R)sTiz] beobachtet.
Durch die positive Ladung am Stickstoff werden Li*-Kationen verdrangt, wodurch die
Bildung des hierarchischen Helicats durch die Koordination dieser nicht mehr moglich ist.
Der gleiche Effekt wurde zuvor bei Vergleich der Komplexe Li[Li3(L16RR)sTiz] und

Li[Li3(L16RRHCYTi;]  in  CDCls/MeOH-ds  (2:1)

beobachtet. Der Einfluss des
Protonierungsgrades auf die Stabilitdt des Dimers kénnte in zuklUnftigen Studien durch

Titrationsexperimente weiter untersucht werden.

Durch die gezielte Zugabe von
beispielsweise Salzsaure zu einer Losung von Li[Li3(L16”R)sTiz] oder Li[Lis(L175R)sTi]

koénnten so die Dimerisierungseigenschaften in Abhangigkeit des pH-Wertes quantifiziert
werden.
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Abbildung 65: "Li-NMR-Spekiren der Komplexe Li[Li3(L17SR)sTi2] und Li[Liz(L17SRHC6Tiz] in MeOH-d..
Der Komplex Li[Li3(L185R)sTi,] bildet in MeOH-(d.) ein racemisches Gemisch der beiden
Diastereomere AA-Li[Lis(L185R)sTiz] und AA-Li[Lis(L185R)sTiz] aus, was aus den beiden
Signalen fiir gebundene Li*-Kationen im “Li-NMR-Spektrum und den nicht signifikanten
Cotton-Effekt im CD-Spektrum hervorgeht. Diese Eigenschaft des Komplexes kénnte sich
bei Anwendung als Katalysator in der Nitro-Michael-Addition negativ auf die

Stereoselektivitat auswirken.
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Abbildung 66: "Li-NMR-Spektrun des Komplexes Abbildung 67: CD-Spektrum des Komplexes
Li[Li3(L18SR)sTiz] in MeOH-d+im Gleichgewicht. Li[Li3(L185R)sTiz] in MeOH im Gleichgewicht.

Im nachfolgenden Kapitel werden die synthetisierten Liganden, sowie die daraus
dargestellten Helicate hinsichtlich ihrer katalytischen Aktivitat und Stereoselektivitat in der

organokatalysierten Nitro-Michael-Addition untersucht.
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5.3 Nitro-Michael-Addition

Zunachst werden L155-H,, Li[Li3(L15%)sTiz] und Nay[(L15%)sTi] hinsichtlich ihrer
katalytischen  Eigenschaften in der Nitro-Michael-Addition  untersucht. Die
Reaktionsbedingungen werden anhand der Nitro-Michael-Addition  zwischen
Propionaldehyd und Nitrostyrol optimiert, da diese Reaktion in der Literatur haufig
beschrieben wurde und oft zur Optimierung herangezogen wird. Die Katalysatoren werden
in einem geeigneten Losungsmittel vorgelegt und mit Propionaldehyd und Nitrostyrol bei
25 °C gerthrt. Wichtige Reaktionsparameter wie die Katalysatormenge, die Reaktionszeit
t oder die Zugabe eines Additivs werden hierbei untersucht. Die Aufreinigung erfolgt
anschliellend mittels Saulenchromatographie des Rohprodukts, wobei die Katalysatoren

nicht regeneriert werden.

0} O Ph
Katalysator =
‘\’ + ’/ k/\/ NO,

Lésungsmittel :
Ph t, 25 °C, Additiv .

oH Ti - -
o o
OH g Ti
0o y o \O\L“. o
1 1 Na
/1 2
0" Yo
on Gl o
00 \“NH, 2 ‘
L155- cI© N @
Ha Ti NH,

Na[(L15%),Ti]

Li[Li5(L15%)gTis)]

Abbildung 68: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L158-H2 Li[Li3(L15%)sTiz]
und Naz[(L15)3Ti].
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Tabelle 3: Ubersicht der organokatalysierten Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L158-H2
Li[Li3(L158)6Ti2] und Naz[(L15%)sTi] unter Angabe der Ausbeuten und Stereoselektivitaten.

# Katalysator Losungsmittel  Additiv t Y [%] syn:anti ee [%] ©
(mol%) @ (b)

1 L15%-H2 (12) DMSO - 5d 18 58:42 43

2 Li[Lis(L15%)6Tiz] CHCls/MeOH - 1d 79 89:11 90
(12) (2:1)

3 Li[Li3(L15%)sTiz] - - 7d 77 79:21 61
(12)

4 Li[Lis(L15%)6Tiz] DMSO AcOH  3d 73 77:23 37
(12)

5  LiLis(L15%)sTiz] (5)  CHCl/MeOH  AcOH  3d 52 75:25 53

(2:1)
6 Naz[(L155)sTi] (6)  CHCls/MeOH - 2d - - -

(2:1)

@: Katalysatormenge bezogen auf die katalytisch aktiven Einheiten. ®): bestimmt mittels "H-NMR-
Spektroskopie. ©): bestimmt mittels chiraler HPLC.

Bei Verwendung des Liganden L15%-H; als Katalysator muss die Reaktion in DMSO
durchgefiihrt werden, da nur in diesem Ldsungsmittel das Hydrochloridsalz eine gute
Loslichkeit aufweist. Die geringe Ausbeute von 18 % nach 5 Tagen Reaktionszeit, zeigt
dass der Ligand in DMSO eine geringe katalytische Aktivitat aufweist. Dartber hinaus wird
eine geringe Diastereoselektivitat von 58:42 (syn/anti) und geringe Enantioselektivitat (43
% ee) erzielt (Tabelle 3, Eintrag 1). Durch die Verwendung des Komplexes Li[Lis(L15%)sTiz]
in DMSO und in Gegenwart von AcOH als Additiv kann eine Steigerung der Aktivitat und
Selektivitat erreicht werden. Hierdurch wird nach 3 Tagen das Reaktionsprodukt 40 in einer
Ausbeute von 52 % ee und Diastereoselektivitat von 77:23 (syn/anti) isoliert (Tabelle 3,
Eintrag 4). Die Enantioselektivitat ist allerdings vergleichbar zum Liganden mit 37 % ee.
Eine mogliche Ursache fur die verringerte Enantioselektivitat konnte sein, dass der
Komplex Li[Li3(L15%)6Tiz] in DMSO in das Monomer Li[(L15%)sTi] zerfallt, wodurch die
sterische Abschirmung am katalytisch aktiven Zentrum vergleichbar zum Liganden L155-
H;ist. Durch die Verwendung von CHCIz/MeOH-d4 (2:1) als Lésungsmittel wird eine gute
Loslichkeit des Komplexes Li[Lis(L15%)sTiz] sichergestellt und gleichzeitig ein Zerfall in das
Monomer verhindert. Bei einer Katalysatormenge von 12 mol% wird in CHCIlz/MeOH-d4
(2:1) nach einem Tag das Nitro-Michael-Addukt 40 in 79 % Ausbeute und vergleichsweise
hoher Stereoselektivitat isoliert. Mit einer Diastereoselektivitat von 89:11 (syn/anti) 90 %
ee werden die hdchsten Stereoselektivitdten unter den oben aufgeflihrten Reaktionen
erreicht (Tabelle 3, Eintrag 2). Diese hohen Werte kdnnen durch die Bildung des Dimers
Li[Lis(L15%)sTi2] und die damit verbundene starke sterische Abschirmung am katalytisch

aktiven Zentrum durch benachbarte Liganden im hierarchischen Helicat erklart werden.
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Zudem kdénnten benachbarte Liganden durch die Ausbildung von Wasserstoffbriicken mit
der Nitro-Gruppe des Nitrostyrols interagieren und so die Stereoselektivitat beeinflussen.
Die Katalysatormenge ist fur die Stereoselektivitdt auch entscheidend, da bei einer
verringerten Katalysatormenge auch geringere Selektivitaten erzielt werden (Tabelle 3,
Eintrag 5). Eine durch Li[Li3(L15%)sTiz] katalysierte Reaktion ohne die Zugabe eines
Losungsmittels ist auch mdoglich, da Li[Li3(L15%)sTiz] eine partielle Loslichkeit in
Propionaldehyd aufweist. Hierdurch wird nach 7 Tagen das Reaktionsprodukt 40 in einer
Ausbeute von 77 % und Diastereoselektivitat von 79:21 (syn/anti) erhalten (Tabelle 3,
Eintrag 3). Die geringere Enantioselektivitdt (61 % ee) kann durch den Zerfall des
Komplexes Li[Li3(L15%)sTiz] in das Monomer Lix[(L15%)sTi] in Propionaldehyd erklart
werden. Der Komplex Nay[(L15%)sTi] weist unter den oben aufgefiihrten Bedingungen

keine katalytische Aktivitat auf.

Insgesamt geht aus den Reaktionen hervor, dass durch die Verwendung von
Li[Lis(L15%)sTi2] als Katalysator eine verbesserte katalytische Aktivitat und Selektivitat
gegeniiber dem Liganden L155-H; erzielt werden kann. Dies bestétigt, dass hierarchisch
gebildete Ti(IV)-Helicate als Template fir Katalysatoren geeignet sind und die
katalytischen Eigenschaften der Liganden verbessern kénnen. Allerdings ist die Kontrolle

der Dimerisierungseigenschaften und Stereochemie des Helicats entscheidend.

Aufgrund der zeitweisen schlechten Verfligbarkeit der chiralen HPLC wahrend dieses
Projekts, welche zur Bestimmung der Enantioselektivitaten verwendet wird, wird nach
einer alternativen Methode zur Bestimmung der Enantioselektivitadten gesucht. Gellman et
al. konnten zeigen, dass durch die Derivatisierung von Aldehyden mit chiralen Aminen eine
indirekte Bestimmung der Enantiomerentiberschisse (ee) mittels '"H-NMR-Spektroskopie
mdglich ist. In Schema 48 ist die Derivatisierung der Aldehyds 64 mit (L)-Valin-methylester
(65) dargestellt, wodurch die resultierenden Diastereomeren Imine 66 mittels 'H-NMR-

Spektroskopie unterschieden werden kénnen.

0._0 ‘ ‘
0+_0 0._0
? 0 NH,
M 65 N 0 N o}

5 | ¥ M
64 66 :

66

=0
o

+

64

Bestimmung des ee mittels "H-NMR

Schema 55: 'H-NMR-Assay zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses (ee) chiraler Aldehyde von
Gellman et al. 64
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Das gleiche Prinzip wird auf die Bestimmung der Enantiomereniberschisse (ee) von
Nitro-Michael-Addukten angewandt. Die isolierten Produkte der Nitro-Michael-Addition
werden mit (L)-Valin-methylester (65) in MeCN-d3 versetzt und die Derivatisierung Uber
"H-NMR-Spektroskopie verfolgt. Nach vollstandigem Umsatz der Aldehyde zu den
jeweiligen Iminen kann durch Integration der Imin-Signale der Enantiomerenuberschuss
fur das syn-Produkt ermittelt werden. Eine Bestimmung des Enantiomereniberschusses
fur das anti-Produkt ist aufgrund der Uberlappung der Imin-Signale mit den Aromaten-
Signalen im '"H-NMR-Spektrum nicht moglich. Eine weitere Schwéache der Methode ist der
groRere Fehler, welcher durch die Integration im "H-NMR-Spektrum zustande kommt. Die
beschriebene Methode dient daher eher zur Betrachtung von Trends in den Selektivitaten
von durchgefihrten Nitro-Michael-Additionen als zur absoluten Bestimmung von
Enantiomerenltberschissen. Fur eine prazise Bestimmung der
Enantiomerenilberschiisse sollte daher auf die Bestimmung mittels chiraler HPLC
zurlickgegriffen werden. In Abbildung 70 ist ein 'H-NMR-Spektrum eines Nitro-Michael-
Addukts 40 vor und nach vollstandiger Derivatisierung mit (L)-Valin-methylester (65)
dargestellt. Weitere Spektren, welche die Unterscheidung der Enantiomere (S,R oder R, S)
verdeutlichen, sind dem Anhang zu entnehmen (Abbildung 96).

syn 1 anti syn 3 anti
76 % 24 % 70 % 30 %

*2 %Qfg Y\f@

67

O@ | O " Meond, %j@ Yf&

a

57 % e.e. 50 % e.e.
Bestimmung mittels chiraler HPLC Bestimmung mittels TH-NMR
Abbildung 69: Derivatisierung des Nitro-Michael-Addukts 40 mit (L)-Valin-methylester (65) zur Bestimmung

des Enantiomereniiberschusses mittels 'H-NMR-Spektroskopie in MeCN-ds. Zur Validierung der Methode
wurden die Stereoselektivitaten der Probe zuvor mittels chiraler HPLC bestimmt.
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70 76
j 24

j30

Ha A

78 7.7 7.6

Ha —

9.5 90 85 80 75 9.5 90 85 80 7.5
ppm ppm

Abbildung 70: 'H-NMR-Spektrum eines Nitro-Michael-Addukts 40 in MeCN-d3 direkt nach Zugabe von (L)-
Valin-methylester (65) (links) und nach vollstandigem Umsatz (rechts).

Ausgehend von den optimierten Reaktionsbedingungen mit dem Katalysator
Li[Li3(L15%)sTi] fur die Nitro-Michael-Addition von Propionaldehyd und Nitrostyrol, werden
weitere Reaktionen mit unterschiedlichen Aldehyden und Nitrostyrol-(Derivaten)
durchgefiihrt. In einigen Fallen wird die Reaktionszeit und die Temperatur zu den
optimierten Bedingungen variiert. Die Bestimmung der Diastereoselektivitaten und
Enantioselektivitaten erfolgt (ber die zuvor beschriebene Methode mittels 'H-NMR-

Spektroskopie.
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o NO, I o R
Li[Li3(L15°)gTi5] (12 mol% <
H\V * V/ —3 Tl ) H\/r\/NOZ
CHCl3/MeOH (2:1) L
R 24-48 h, 25 - 70 °C R' 7,38-45

Br

Br OMe
o} : Q H NO 0 @ O 1) @
~ N0 Ao ~oNo2 LA o,

~ g z
42 68 69 70 71
89'117?sy/:1)anti) 32 % 25 %, 28 %, 51 %,
: ) . ; 71:29 (syn/anti) ’ 66:34 (syn/anti)
- 84:16 (syn/anti) . . Yy
ee =90 % ce = 32 % ee=72% 80:20 (syn/anti) ce =64 %
OMe OMe Me Me
0 Q3 o l o) t
. : | B -
‘\:/\/NOQ ‘\/\/NOZ ‘\/\/NOZ (A _No,
™~ PN = A
72 73 74 75
7 %2 16 %" 40 %, 794b
73:27 (synfanti)  97:3 (syn/anti) 7435;?;’;"‘” 98:2 (syn/anti)
ee =46 % ee=54% ee =56 %

a: Reaktion bei 25 °C flir 48 h b: Reaktion bei 70 °C fiir 24 h

Abbildung 71: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit Li[Li3(L15%)sTi2] als Katalysator und
unterschiedlichen Aldehyden und Nitrostyrol-Derivaten als Edukte.

Anhand der Variation der Edukte der Nitro-Michael-Addition wird deutlich, dass
Li[Li3(L15%)sTi] auch katalytische Aktivitat bei der Verwendung von para-substituierten
Nitrostyrol-Derivaten und weiteren Aldehyden aufweist. Allerdings werden die
Reaktionsprodukte nur in geringen bis moderaten Ausbeuten und geringeren
Stereoselektivitaten als 40 erhalten. Zudem ist der Umsatz des sterisch anspruchsvolleren
Isovaleraldehyds nur bei erhdhten Temperaturen (70 °C) mdglich, wobei die Nitro-Michael-

Addukte 73 und 75 mit geringen Ausbeuten erhalten werden.

Die Anwendung der zuvor beschriebenen 'H-NMR-Methode zur Bestimmung des
Enantiomerenlberschusses (ee) kann besonders gut auf die Nitro-Michael-Addukte mit
para-substituierten Aromaten Ubertragen werden. So ist es bei der Anwendung dieser
Methode auf 74 moglich alle Stereoisomere nach vollstandiger Derivatisierung mit (L)-
Valin-methylester zuzuordnen, da die Imin-Signale im 'H-NMR-Spektrum nicht mit den

Signalen des Aromaten Uberlappen.
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syn ‘ anti ‘ anti
73 % 3 27 % 3 30 %
s i oo i
O 3 0 s _0_0 \’IN :
R NO; : NO, ! RLA_NO
Hg (s) 2 : Ha)%NOZ " 2 Hy R 2
74 3 74 2 77 1 77
; 65 !
' —_— '
(5 ! MeCN-ds _0._0 i 1 0.0
)Ok@/?\/No 3 i ﬁIN : 3 ﬁIN
2 S NO : '
H YR T 2 /%NOZ e SN
; 60% e.e. 1
Bestimmung mittels "H-NMR Bestimmung mittels '"H-NMR

Schema 56: Derivatisierung des Nitro-Michael-Addukts 74 mit (L)-Valin-methylester zur Bestimmung des
Enantiomereniiberschusses mittels "H-NMR-Spektroskopie in MeCN-ds.

73 80
f [27 20
Ha

Ho
Ha 7.8 7.6 7.4
M i ]
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5
ppm ppm

Abbildung 72: 'H-NMR-Spektrum des Nitro-Michael-Addukts 74 in CDClIs (links) und nach Zugabe von (L)-
Valin-methylester und vollstandigem Umsatz in MeCN-d (rechts).

Neben Aldehyden sind auch Ketone, wie Aceton (78) oder Cyclohexanon (34) geeignete
Edukte fiir die Nitro-Michael-Addition. Es wird daher Uberprift ob Li[Liz(L15%)sTiz] auch in
der Lage ist eine Nitro-Michael-Addition mit diesen Ketonen als Edukte zu katalysieren.
Hierzu wird erneut CHCIs/MeOH (2:1) als Lésungsmittel gewahlt, sodass der Katalysator
ausschlieflich als Dimer vorliegt. Die Nitro-Michael-Addition zwischen Aceton (78) und
Nitrostyrol (35) lauft mit Li[Li3(L15%)sTiz] als Katalysator erst bei 70 °C ab, wobei das
Produkt 79 nach 72 h in geringer Ausbeute von 20 % isoliert wird. Das Reaktionsprodukt
36 aus Cyclohexanon (34) und Nitrostyrol (35) wird unter gleichen Bedingungen in einer
Ausbeute von 11 %, allerdings ausschlieBlich als syn-Produkt isoliert. Das Nitro-Michael-
Addukt aus Cyclohexanon (34) und dem Nitrostyrol-Derivat 80 wird mit einer dhnlichen
geringen Ausbeute von 16 % und einem Diastereomerenverhaltnis von 82:18 (syn/anti)
erhalten. Insgesamt bestatigen diese Reaktionen die starke Limitierung von
Li[Li3(L15%)sTi2] als Katalysator in der Nitro-Michael-Addition hinsichtlich der mdglichen
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Edukte. Im direkten Vergleich zu etablierten Katalysatoren, welche diese Reaktionen bei
Raumtemperatur mit héheren Ausbeuten und Selektivitdten katalysieren, ist das hier

beschriebene System nicht fir die breite Anwendung als Organokatalysator geeignet.

CHCIy/MeOH (2:1)

72 h, 60 °C 79
20 %

o NO, - S\ 0 :
Li[Li3(L15%)gTis] (12 mol%
P [Lig(L15%)5Tis] ( 6) MNoz
78
35

7
=
o] NO, . S\ 0o
Li[Li3(L15°)gTi5] (12 mol%
. [Liz( )6 Ti2] ( o) NO,
CHCly/MeOH (2:1)
= ‘ 72 h, 60 °C
34 g >80 36, 81
R
~o

36 81
11 %, 16 %,
nur syn isoliert 82:18 (syn/anti)

Schema 57: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition von Nitrostyrol-(Derivaten) an Aceton und
Cyclohexanon mit Li[Li3(L15%)sTi2] als Katalysator.

5.4 Weitere Katalysatoren

Im Folgenden werden weitere Catecholliganden, sowie die daraus dargestellten Helicate
als mdgliche Katalysatoren fur die Nitro-Michael-Addition getestet. Durch die Variation des
Pyrrolidingeristes in der Seitenkette soll hierbei gezielt nach Katalysatoren mit
verbesserten Eigenschaften hinsichtlich der Aktivitdt und Stereoselektivitat gesucht
werden. Um die Eigenschaften der unterschiedlichen Katalysatoren direkt vergleichen zu
kénnen, wird die Nitro-Michael-Addition von Propionaldehyd und Nitrostyrol als

Referenzreaktion gewanhlt.

Zunachst werden die Liganden L16RR-H, und L16%R-H,, sowie die Komplexe
Li[Lis(L16RR)Tiz] und Li[Lis(L165R)sTi] als Katalysatoren getestet. Die Liganden
L16”R-H, und L165R-H, werden unter den fiir Li[Li3(L15%)sTi2] optimierten Bedingungen
eingesetzt. Durch L16RR-H; als Katalysator in CHCIs/MeOH (2:1) als Lésungsmittel wird
das Nitro-Michael-Addukt in hoher Ausbeute von 85 %, einer Diastereoselektevitat von

74:26 (syn/anti) und geringem Enantiomerenuberschuss 22 % ee erhalten (Tabelle 4,
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Eintrag 1). Eine vergleichbare Ausbeute und Diastereoselektivitat wird bei Einsatz von
L16SR-H, unter den gleichen Bedingungen erhalten (Tabelle 4, Eintrag 5). Allerdings wird
hierbei ein deutliche héhere Enantioselektivitat erzielt (52 % ee). Demnach hat die Wahl
der Stereozentren am Pyrrolidingertst des Liganden einen erheblichen Einfluss auf die
Stereoselektivitat der Reaktion. Im Vergleich der Katalyse mit L16®R-H, zu der mit
Li[Lis(L16RR)sTi,] wird die Stereoselektivitait der Reaktion durch Bildung des
hierarchischen Helicats verbessert. So wird bei Verwendung von Li[Li3(L16RR)sTiz] in
MeOH als Losungsmittel, in welchem der Komplex ausschlieflich als Dimer vorliegt, eine
erhohte Enantioselektivitat (46 % ee) erreicht (Tabelle 4, Eintrag 2). Eine weitere
Verbesserung der Stereoselektivitat wird bei verringerter Temperatur erreicht. Eine
Reaktion mit Li[Lis(L16RR)sTiz] bei 0 °C in CHCl3/MeOH (2:1) als Lésungsmittel fir 43 h
verbessert die Diastereoselektivitdt auf 87:13 (syn/anti) und die Enantioselektivitat auf
56 % ee (Tabelle 4, Eintrag 3).

Gegenteilige Effekte werden fir Li[Li3(L165R)sTiz] als Katalysator beobachtet. Durch die
Verwendung des hierarchischen Helicats Li[Li3(L165R)sTi,] werden bei der Reaktion in
CHCI3/MeOH (2:1) als Lésungsmittel flir 24 h bei 25 °C eine verringerte Ausbeute von
67 % und eine verringerte Enantioselektivitat (33 % ee) festgestellt (Tabelle 4, Eintrag 6).
Eine Reaktion bei 0 °C flhrt zu einer Inversion der Stereochemie am Produkt, wobei das
Produkt nahezu racemisch ist (Tabelle 4, Eintrag 7). Grund flr die deutlich schlechtere
Stereoselektivitat von Li[Li3(L165R)sTi,] gegeniiber dem Liganden L16SR-H, als
Katalysator, konnte die Stereochemie am Komplex Li[Li3(L165R)sTiz] sein. Es konnte zuvor
gezeigt werden, dass in dem gewahlten Losungsmittel neben AA-Li[Liz(L165R)sTiz] auch
AA-Li[Lis(L16SR)sTiz] vorliegt, was einen negativen Einfluss auf die Stereoselektivitat

haben kann.
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Li[Liz(L16RR)GTi,]/Li[Lis(L165R)sTiy]

Schema 58: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L16RR-Ha, Li[Li3(L16RR)sTiz],
L165R-Hz und Li[Li3(L165R)sTiz].

Tabelle 4: Ubersicht der organokatalysierten Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L16RR-Ha,
Li[Lia(L16RR)sTiz], L165R-H2 und Li[Li3(L165SR)sTi2] unter Angabe der Ausbeuten und Stereoselektivitaten.

# Katalysator Losungsmittel  Additiv t T Y[%] syn:anti® ee [%]
(mol%)‘@
1 L16RR-H; (12) CHCI3/MeOH - 20h 25°C 85 74:26 220
(2:1) 230
2 Li[Lis(L16RR)6Tiz] MeOH AcOH 1d 25°C 79 75:25 460)
[12]
3 Li[Lis(L16RR )sTiz] CHCl3/MeOH - 43h 0°C 82 87:13 46)
[12] (2:1)
4 Li[Lisa(L16RR )sTiz] - AcOH 48h 25°C 63 n.b. n.b.
[12]
5 L165R-H2[12] CHCI3/MeOH - 20h 25°C 86 80:20 52()
(2:1) 52(0)
6  Li[Li3(L165R)sTiz] CHCl3/MeOH - 1d 25°C 67 88:22 460
[12] (2:1) 490
7 LilLis(L165R)Tiz]  CHCls/MeOH - 2d 0°C 39 n.b. 70
[12] (2:1)

(@): Katalysatormenge bezogen auf die katalytisch aktiven Einheiten. ®: bestimmt mittels "TH-NMR-Spektroskopie. ©):

bestimmt mittels chiraler HPLC. (): bestimmt mittels Derivatisierung Gber 'H-NMR-Spektroskopie.

Der Ligand L17RR-H, und das daraus dargestellte hierarchische Helicat Li[Liz(L17RR)sTiz]
sind von besonderem Interesse, da aufgrund der sterisch anspruchsvollen Gruppe am

katalytisch aktiven Zentrum

innerhalb der
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Stereoselektivitat fur diese Katalysatoren zu erwarten ist. Als Losungsmittel wird fur die

Optimierung der Reaktion mit diesen Katalysatoren ausschlielRlich MeOH verwendet.

Der Ligand L17RR-H, weist bereits sehr gute katalytische Eigenschaften bei der Nitro-
Michael-Addition auf. Bei der Reaktion in MeOH fir 24 h bei 25 °C unter Einsatz von
L17RR-H, als Katalysator wird das Produkt 40 in einer Ausbeute von 71 %, einer
Diastereoselektivitat von 84:16 (syn/anti) und einer hdheren Enantioselektvitat (94 % ee)
als alle zuvor in dieser Arbeit getesteten Katalysatoren erhalten (Tabelle 5, Eintrag 1). Da
die Selektivitdt des Liganden bereits sehr hoch ist, wird die Selektivitat durch die
Verwendung des hierarchischen Helicats Li[Lis(L17RR)sTi;] als Katalysator nicht
verbessert (Tabelle 5, Eintrag 2). Das hierarchische Helicat Li[Lis(L17RR)Ti;] hat als
Katalysator unter denselben Bedingungen sogar einen leicht negativen Einfluss auf die
Enantioselektivitat (89 % ee). Allerdings wird durch eine Reaktion mit Li[Liz(L17RR)sTi,] als
Katalysator bei 60 °C flir 24 h eine verbesserte Ausbeute (98 %) und hohe
Enantioselektivitat (95 % ee) erreicht (Tabelle 5, Eintrag 3). Auch die Verringerung der
Menge des Katalysators Li[Liz(L17”R)sTi2] von 12 mol% auf 6 mol% hat einen positiven
Einfluss auf die Enantioselektivitat der Reaktion (Tabelle 5, Eintrag 6). Eine Reaktion mit
dem Komplex Li[Li3(L175R)sTiz] fihrte nicht zu der Bildung des Nitro-Michael-Addukts
(Tabelle 5, Eintrag 9). Dies kann vermutlich auf die relative Stereochemie am Liganden

zurtckgefuhrt werden.

NO
? 2 Katalysator C‘) Eh
+ ’/ ‘\/\/NOZ
h Lésungsmittel :
39 35 t, 25 °C, Additiv 40
Katalysator: . —
o
OH
Ti
OH °
00 . 9 o
Li Li
/1
RN/O :
NH I
Ph Ph 0
PH OH Ph O Ti
O
L17RR.H, — I

Li[Lis(L17RR)Tio]/Li[Lig(L175R)gTis)

Schema 59: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L16RR-Ha, Li[Liz(L16RR)eTio],
L16SR-Hz und Li[Li3(L165R)sTiz].
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Tabelle 5: Ubersicht der organokatalysierten Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L17RR-Hy,

Li[Lia(L17RR)sTio] und Li[Lis(L175R)eTi2] unter Angabe der Ausbeuten und Stereoselektivitaten.

# Katalysator Lésungsmittel  Additiv t T Y[%] syn:anti® ee [%]
(mol%)(a) (c)

1 L17RR-H, (12) MeOH - 1d 25°C 71 84:16 94

2 Li[Lis(L17RR)sTiz] MeOH - 1d 25°C 82 86:14 89
[12]

3 Li[Lis(L17RR )sTiz] MeOH - 1d 60°C 98 73:26 95
[12]

4 Li[Lis(L17RR )Tig] MeOH AcOH 1d 25°C 89 86:14 84
[12]

5 Li[Lis(L17RR )Tiz] MeOH - 1d  0°C 20 88:12 n.b.
[6]

6  Li[Lis(L17RR )sTiz] MeOH - 27h 25°C n.b. 88:12 95
[6]

7 Li[Lis(L17RR )Tiz] MeOH - 16h 25°C 34 87:12 92
[6]

8  Li[Lis(L17RR )sTiz] - - 1d 25°C 87 90:10 79
[6]

9  Li[Lis(L17SR )Tiz] MeOH - 1d 25°C - - -

[12]

(@); Katalysatormenge bezogen auf die katalytisch aktiven Einheiten. ®): bestimmt mittels "H-NMR-Spektroskopie. ©:
bestimmt mittels chiraler HPLC.

Der Komplex Li[Li3(L17RR)sTiz] ist zwar ein geeigneter Katalysator fir die Nitro-Michael-
Addition, bietet aber im Vergleich zu dem reinen Liganden L17RR-H, oder bereits
etablierten Katalysatoren kaum Vorteile. Hayashi et al. erreichten mit dem zu L17RR-H,
strukturell &hnlichen Katalysator 82 bereits vergleichbare Stereoselektivitaten in der Nitro-
Michael-Addition von Propionaldehyd und Nitrostyrol.

Ph
O—éph

N OH

Sowohl der Ligand L185R-H, als auch der Komplex Li[Lis(L185R)sTi] werden als
Katalysatoren in CHCIl:/MeOH (2:1) bei 25 °C fir 24 h eingesetzt. Der Komplex

Y- g

39

35

H 82
(20 mol%)

n-Hexan, 23 °C, 24 h

Ph

40

29 %,

o
H/V\/NOZ

86:14 (syn:anti),

95 % ee

Schema 60: Katalyse der Nitro-Michael-Addition von Propionaldehyd und Nitrostyrol mit 55 als

Katalysator. [
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Li[Li3(L185R)sTio] weist unter diesen Bedingungen eine erhdhte Aktivitat auf, wohingegen
der Ligand L185R-H, zu einer hoheren Stereoselektivitat fiihrt. Der negative Einfluss auf
die Stereoselektivitat der Reaktion durch Verwendung des hierarchischen Helicats kann
auf die Stereochemie am Komplex zurtckgefuhrt werden. Es konnte zuvor gezeigt
werden, dass AA-Li[Li3(L185R)eTiz] und AA-Li[Lis(L185R)sTiz] in MeOH als racemisches

Gemisch vorliegen.

Lésungsmittel :
Ph t, 25 °C, Additiv :

O o
Katalysator -

‘\' + '/ H\/’\/NOQ

39

Katalysator: — J—

o
OH Ti
Q
or ™o, |
0”0 L N A
R R./ -0
N 1
NH © 0
o N Ti
NH E (o)
L18SRH, LilLia(L185R)sTis}

Schema 61: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L185R-H2 und
Li[Lis(L18SR)eTiz].

Tabelle 6: Ubersicht der organokatalysierten Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren L18SR-H; und
Li[Li3(L185R)sTi2] unter Angabe der Ausbeuten und Stereoselektivitaten.

# Katalysator Losungsmittel t T Y[%] syn:anti (® ee [%]
(mo|%)(a) ()
1 L18%R-H2 (12) CHCl3/MeOH 1d 25°C 12 85:15 72
(2:1)
2 Li[Li3s(L185R)sTiz] CHCl3/MeOH 1d 25°C 62 78:22 61

[12] (2:1)

Im Vergleich aller getesteten hierarchischen Helicate, wird fiur den Komplex
Li[Lis(L15%)6Tiz] der starkste Effekt durch die Bildung des Helicats im Vergleich zum
Liganden L155-H; auf die Stereoselektivitat der Nitro-Michael-Addition beobachtet. Es wird
im Folgenden die Mdglichkeit der weiteren Optimierung der katalytischen Eigenschaften
durch die Verwendung hetereoleptischer Helicate des Typs Li[Lis(L155)x(L*)sxTiz] als
Katalysatoren evaluiert. Der Fokus liegt hierbei auf dem Einfluss der Anzahl katalytisch
aktiver Einheiten (x) im heteroleptischen Helicat auf die Reaktionsausbeute,

Diastereoselektivitdt und Enantioselektivitat der Nitro-Michael-Addition. Als Co-Ligand
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werden chirale Catecholesterliganden gewahlt, welche im homoleptischen Helicat die
gleiche Stereochemie am Komplex induzieren wie L15%-H,. Alle Reaktionen mit
heteroleptischen Helicaten werden unter den gleichen Bedingungen durchgefuhrt. Die
Nitro-Michael-Addition von Propionaldehyd und Nitrostyrol wird mit 6 mol% des
Katalysators in CHCIs/MeOH (2:1) bei 25 °C fur 48 h durchgefthrt. Das Reaktionsprodukt
wird anschliellend mittels Saulenchromatographie isoliert und die Stereoselektivitat der
Reaktion mithilfe der zuvor beschriebenen Derivatisierung tber 'H-NMR-Spektroskopie

bestimmt.

Die heteroleptischen Helicate Li[Lis(L15%)x(L4R)sxTiz] bevorzugen in CHCls/MeOH (2:1)
eine AA-Konfiguration an den Komplexeinheiten. Da dies der Konfiguration von AA-
Li[Lis(L15%)sTiz] entspricht, kann ein Einfluss der chiralen Co-Liganden auf die
Stereochemie am Komplex zunachst ausgeschlossen werden. Die Stereoselektivitat des
Katalysators sollte daher mafigeblich durch die sterische Abschirmung der Seitenkette des
chiralen Co-Liganden beeinflusst werden, wenn sich dieser in Nachbarschaft zu einem
katalytisch aktiven Liganden befindet. Durch den geringen Anteil des katalytischen aktiv
Liganden L155-Hin Li[Lis(L15%)1(L4R)sTiz] wird eine verbesserte katalytische Aktivitat (80
% Ausbeute) bei einer verringerten Stereoselektivitat im Vergleich zu Li[Lis(L15%)sTiz]
gefunden. Allgemein wird der Trend beobachtet, dass bei erhéhtem Anteil des katalytisch
aktiven Liganden (x = 3) die besten Stereoselektivitaten bei moderaten Ausbeuten (40 bis
50 %) erzielt werden. Der chirale Co-Ligand wirkt sich daher negativ auf die
Stereoselektivitat der Katalysatoren Li[Lis(L155)x(L4R)sTiz] aus. Durch die Anwesenheit
des chiralen Co-Liganden sinkt die Wahrscheinlichkeit, dass zwei katalytisch aktive
Liganden L15%-H; benachbart im heteroleptischen Helicat vorliegen. Da mdglicherweise
die Nachbarschaft zweier katalytisch aktiver Liganden die Stereoselektivitat positiv

beeinflusst, wird diese durch einen hohen Anteil des Co-Liganden verringert.

NO2  \ A Li[Lig(L15%),(L4R), Tis]
= (6 mol%) o

0
L, 2
CHCly/MeOH (2:1), (_A_no,
48 h, rt :
39 o 40
O) FaC '
S
NH; | Q/\
L15%
L4R

Schema 62: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren Li[Liz(L15S)x(L4R)x.6Tiz]
(x =1 bis 5).
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Abbildung 73: Ausbeuten, Diastereomereniiberschiisse und Enantiomereniiberschiisse der Nitro-Michael-
Addition bei Verwendung der Katalysatoren Li[Li3(L15S)x(L4R)x.6Ti2] (x = 1 bis 5).

Analog zu den heteroleptischen Helicaten Li[Li3(L15%)x(L4R)sTiz] bevorzugen auch die
Helicate Li[Li3(L15%)x(L10%)6xTiz] in CHCIls/MeOH (2:1) eine AA-Konfiguration an den
Komplexeinheiten, obwohl in diesem Fall das Stereozentrum am chiralen Co-Liganden
entgegengesetzt konfiguriert ist. Hierdurch ergibt sich eine andere rdumliche Anordnung
des chiralen Co-Liganden L10S relativ zu L15% als in Li[Lis(L15%)x(L4R)sxTiz]. Durch einen
hohen Anteil des chiralen Co-Liganden L10% in Li[Lis(L15%)1(L108)sTi;] wird die
Stereoselektivitdt des Katalysators stark negativ beeinflusst, wodurch das Produkt zwar
mit einer hohen Ausbeute von Uber 80 %, jedoch geringere Enantioselektivitat (< 30 %)
erhalten wird. Auch hier Iasst sich der Trend beobachten, dass mit steigendem Anteil des
katalytisch aktiven Liganden in Li[Li3(L15%):(L10S)sTi;] die Stereoselektivitat des

Katalysators verbessert wird, wahrend die katalytische Aktivitat verringert wird.

NO, LilLiz(L15%),(L10S), 6Ti,] o ©

Q (6 mol%) H
L+~ - L_ANo,

CHCl3/MeOH (2:1), :

48 h, rt -
39 40
35
A oA
L15S L108

Schema 63: Organokatalysierte Nitro-Michael-Addition mit den Katalysatoren Li[Li3(L15%)x(L10%)x-6Ti2]
(x =1 bis 5).
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Abbildung 74: Ausbeuten, Diastereomereniiberschiisse und Enantiomereniiberschisse der Nitro-Michael-
Addition bei Verwendung der Katalysatoren Li[Li3(L15S)x(L4R)x.6Ti2] (x = 1 bis 5).

Durch die Verwendung der heteroleptischen Helicate Li[Lis(L15%)x(L4R)sxTiz] und
Li[Lis(L15%)x(L10%)sTi2] als Katalysatoren fiir die Nitro-Michael-Addition werden lediglich
positive Effekte in Bezug auf die katalytische Aktivitat beobachtet. In zukinftigen Arbeiten
sollte jedoch auch der Einfluss der Stereochemie an den Komplexeinheiten auf die
katalytischen Eigenschaften untersucht werden. Hierzu sollten heteroleptische Helicate
mit Liganden, welche eine zu L15% entgegengesetzte Stereochemie an den
Komplexeinheiten induzieren, verwendet werden. Mdglicherweise kann so uber die
Kontrolle der Stereochemie am Komplex eine Optimierung der Stereoselektivitat erreicht

werden.

5.5 Weitere Reaktionen

Es konnte bisher gezeigt werden, dass die in dieser Arbeit beschriebenen
Organokatalysatoren fir die Katalyse der Nitro-Michael-Addition geeignet sind. Im
Folgenden wird Uberprift, ob einige dieser Katalysatoren auch in anderen

organokatalysierten Reaktionen eingesetzt werden kénnen.

Eine Michael-Addition mit Propionaldehyd (39), Vinylmethylketon (83) und Li[Li3(L15%)sTiz]
(12 mol%) als Katalysator in CHCIs/MeOH (2:1) fur 72 h bei Raumtemperatur flhrt nicht
zu der Bildung des Produkts 84.

102



Hierarchisch gebildete Helicate in der Organokatalyse

? . A( Li[Lig(L15%)6Tio] (12 mol%) ?
e} CHCI3/MeOH (2:1)
72 h, RT o
39 83 84

Schema 64: Organokatalysierte Michael-Addition unter Verwendung des Katalysators Li[Li3(L158)eTi2].

Auch eine Hajos-Parish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion mit Li[Li3(L185R)sTiz] oder

L18SR-H, als Katalysatoren flhrt nicht zu der Bildung des gewiinschten Produkts 44.

83 LilLiz(185R)gTi,]
oder
hd 9 o 18SR p, T
: @Q
—_—
NEt; (10 mol%), MeOH, RT o
(0]
72 h, RT o 44
85 42

Schema 65: Hajos-Parish-Eder-Sauer-Wiechert-Reaktion unter Verwendung des Katalysators
Li[Li3(L15S)6Tiz].

Diese Reaktionen verdeutlichen die Limitierung in Bezug auf die Anwendung der in dieser
Arbeit beschriebenen Organokatalysatoren. Allerdings kénnte in zuklnftigen Arbeiten die
Struktur der Catecholliganden mit sekundaren Aminen in der Seitenkette weiter optimiert
werden. Die Struktur des Liganden sollte so gewahlt werden, dass die sterische
Abschirmung am katalytisch aktiven Zentrum moglichst gering ist, sodass die
Abschirmung durch die Bildung eines hierarchischen Helicats verbessert wird. Zudem
kénnten die in dieser Arbeit beschriebenen katalytisch aktiven Liganden auf TiO»-
Nanopartikeln immobilisiert werden, um eine einfache Rickgewinnung des Katalysators

zu ermoglichen.

5.6 Fazit

In diesem Projekt wurde die Anwendung von hierarchisch gebildeten Helicaten als
Katalysatoren in der Nitro-Michael-Addition weiter erforscht. Es wurden neue chirale
Catecholesterliganden mit sekundaren Aminen in der Seitenkette synthetisiert, aus
welchen hierarchisch gebildete Helicate dargestellt und charakterisiert wurden. Anhand
des Komplexes Li[Li3(L15%)Tiz] konnte gezeigt werden, dass die Bildung des
hierarchischen Helicats die katalytische Aktivitat und Selektivitat des Katalysators L155-H;
verbessert. Bei der Nitro-Michael-Addition konnte mit diesem Katalysator eine hohe
Enantioselektivitat (90 % ee) erzielt werden. Ein solcher positiver supramolekularer Effekt
konnte auch fiir Li[Lis(L16®RR)sTiz] beobachtet werden. Die Bildung der hierarchischen
Helicate Li[Lis(L16SR)sTiz] und Li[Lis(L185R)sTiz] wirkt sich hingegen negativ auf die
katalytischen Eigenschaften der Katalysatoren aus. Dies konnte auf die geringe

Selektivitdt der Helicate in Bezug auf die bevorzugte Stereochemie am Komplex
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zuruckgefuhrt werden. Die héchsten Enantioselektivitdten wurden mit dem Katalysator
Li[Lis(L17RR)sTi,] erzielt (95 % ee). Allerdings hat die Bildung des Helicats aufgrund der
bereits hohen Selektivitdt des Liganden L17RR-H; keinen signifikanten Einfluss auf die
katalytischen Eigenschaften. In den durchgefuhrten Reaktionen mit heteroleptischen
Helicaten des Typs Li[Lis(L15%)«(L*)«6Ti2] als Katalysatoren konnten lediglich positive
Effekte auf die Aktivitdt des Katalysators festgestellt werden, nicht aber auf die

Stereoselektivitat.

Die durchgefuhrten Experimente zeigen, dass die Bildung hierarchischer Helicate die
katalytischen Eigenschaften von Organokatalysatoren positiv beeinflussen kann. Die in
dieser Arbeit beschriebenen Helicat-basierten Katalysatoren sind jedoch stark limitiert
hinsichtlich der méglichen Edukte. Dennoch sollten in Zukunft weitere Helicat-basierte
Katalysatoren entworfen werden und in weiteren Reaktionen, wie zum Beispiel der
organokatalysierten asymmetrischen Diels-Alder-Reaktion getestet werden. Aulierdem
kénnte das Feld der Organokatalyse mit hierarchisch gebildeten Helicaten von

sekundaren Aminen als Katalysatoren auf chirale Phosphorsauren erweitert werden.
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6 Photoaktive Helicate

Durch die Fahigkeit zur molekularen Erkennung kénnen supramolekulare Systeme als
Sensoren zur Detektion von kleinen Molekllen oder lonen eingesetzt werden. Diese
Sensoren basieren haufig darauf, dass der isolierte Wirt gegenuber dem Wirt-Gast-
Komplex veranderte optische Eigenschaften (zum Beispiel Fluoreszenz) aufweist.!®®
Bereits in den 90er Jahren wurden erste supramolekulare Sensoren entwickelt, welche
die Detektion von Metall-Kationen, wie Na*-, Li*-, oder K*-lonen basierend auf veranderten
Fluoreszenzeigenschaften ermoglichen.®”l Im Rahmen dieser Arbeit sind besonders
solche Sensoren von Interesse, welche die Detektion von Li*-Kationen ermoglichen.©8!
Das in Schema 58 dargestellte [1]Rotaxan (88) ist beispielsweise in der Lage durch die
molekulare Erkennung von Li*-Kationen einen intramolekularen Energietransfer zu

verstarken, was sich in einer Verstarkung der Emission aufert.6

Schema 66: Molekulare Erkennung von Li*-Kationen durch das [1]Rotaxan 58 und der Einfluss auf den
intramolekularen Energietransfer (E.T.). (6%

Die Bildung der im Arbeitskreis Albrecht etablierten hierarchisch gebildeten Ti(I1V)-Helicate
beruht im Grunde auf der molekularen Erkennung von Li*-Kationen. Durch die
Kombination dieser Helicate mit Fluorophoren kdonnten diese als Sensoren zur Detektion

von Li*-Kationen verwendet werden.

6.1 Aufgabenstellung

In diesem Projekt besteht das Ziel darin, verschiedene Farbstoffe oder Fluorophore als
mogliche Liganden fur die Darstellung hierarchisch gebildeter Helicate zu untersuchen.
Zum einen sollen verschiedene Alizarinfarbstoffe untersucht werden, welche aufgrund der
Hydroxygruppen und der Carbonylfunktion in 3-Position sowohl die Koordination von Ti(1V)

als auch die weitere Koordination von Li* ermdglichen sollten.
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Schema 67: Alizarinfarbstoffe, welche in dieser Arbeit als mdgliche Liganden fir die Darstellung hierarchsich

Photoaktive Helicate

OH
L20-H,
Purpurin 0 ¢}
HO)K/N

OH OH

L23-H,
Alizarin-complexone

OH OH

L22-H,
Karminsaure

gebildeter Ti(IV)-Helicate untersucht werden sollen.

Zusatzlich soll die Funktionalisierung von Catecholesterliganden mit Fluorophoren (Pyren,

Naphthalindiimide) in der

entsprechenden hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicate sollen anschlieRend hinsichtlich
ihrer Absorptions- und Emissionseigenschaften untersucht werden, um den Einfluss der

Dimerisierung im hierarchisch gebildeten Helicat auf die Emissionseigenschaften zu

beurteilen.

Seitenkette des Liganden durchgefuhrt werden.
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Schema 68: Geplante Synthese von (hierarchsichen) Helicaten mit Fluorophoren in der Seitenkette.

106



Photoaktive Helicate

6.2 Alizarinfarbstoffe als Liganden

Zunachst wird der Farbstoff Alizarin (L19-H.) analog zu den zuvor beschriebenen
Catecholesterliganden mit TiO(acac). in Anwesenheit von Li;CO3in MeOH bei RT flir 48 h
umgesetzt. Das Gemisch wird anschliellend mittels GroRenausschlusschromatographie

aufgereinigt und der Komplex Li[Li3(L19)sTi-] in einer Ausbeute von 55 % erhalten.

o)

o O o1 Ti
TiO(acac), ‘ o

Li,CO =0

1bL03 Li @ L| DMSO
MeOH, RT, 48h =~70 ¢
i Ti
(@) 3
L19-H, L s L
Alizarin

Li,

Li[Li5(L19)gTi,] Lio[(L19)3Ti]
(D) (M)
n
MeOH
MeCN
Aceton

Schema 69: Synthese des hierarchischen Helicats Li[Li3(L19)sTi2], welches in MeOH-d4, MeCN-d3und
Aceton-ds ausschlieRlich als Dimer vorliegt. In DMSO-ds zerfallt der Komplex nahezu vollstédndig in das
Monomer Liz[(L19)3Ti].

Die Bildung des Dimers kann sowohl Uber ESI-MS, als auch tber 'H- und "Li-NMR-
Spektroskopie bestatigt werden. In MeOH-d,, MeCN-d3 und Aceton-ds liegt der Komplex
ausschlieflich als Dimer (Li[Li3(L19)eTi2]) vor, wahrend in DMSO-dsnur Spuren des Dimers
gebildet werden (nur in einer gesattigten Losung) und der Komplex zum Grofteil in das
Monomer Liz[(L19)sTi] zerfallt. Wahrend die 'H-NMR Spektren von Li[Lis(L19)6Tiz] in
MeCN-d3 und Aceton-ds nahezu identisch sind, unterscheidet sich das Spektrum in MeOH-
ds4 signifikant. Eine mogliche Ursache hierfir kdnnte sein, dass MeOH als protisches
Lésungsmittel eine  Wasserstoffbrickenbindung mit dem  nicht-koordinierenden
Carbonylsauerstoff des Alizarins ausbildet. Die Absorptionsspektren von Li[Li3(L19)sTiz] in
Aceton und MeCN sind ebenfalls nahezu identisch mit einem lokalen
Absorptionsmaximum von Amax = 500 nm. In MeOH wird eine Verbreiterung des
Absorptionsmaximums (Amax = 530 nm) und eine geringere Absorbanz beobachtet. Dies
konnte ebenfalls auf die Ausbildung einer Wasserstoffbrickenbindung mit dem nicht-
koordinierenden Carbonylsauerstoff erklart werden. In DMSO wird eine deutlich starkere
Absorptionsbande und eine Verschiebung des Ilokalen Absorptionsmaximums
(Amax = 528 nm) beobachtet. Dieser Effekt kdnnte im Zusammenhang mit dem Zerfall von
Li[Li3(L19)eTiz] in das Monomer Liy[(L19)3Ti] stehen. Lésungsmitteleffekte auf die
Absorptions- und Emissionseigenschaften von Molekilen (Solvatochromie) sind in der

Literatur eingehend beschrieben.[’® Diese Effekte konnen haufig auf die Polaritat des
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Losungsmittels zurlckgefuhrt werden. Um zu Uberprifen, ob der hier beobachtete
solvatochrome Effekt auf Li[Li3(L19)6Ti2] im Zusammenhang mit dem Zustand
Monomer/Dimer oder der Polaritat der Losungsmittel steht, missen in Zukunft weitere
Experimente durchgefuhrt werden. Ein modgliches Experiment ist die Titration von
Li[Li3(L19)eTiz] mit Na*-Kationen in MeOH, um den Einfluss des Monomers auf die

optischen Eigenschaften im selben Lésungsmittel zu untersuchen.

2
1,8
TH-NMR
DMSO-ds
c+d 3.5 1,6
e+f P —0.5
L 1.4
" 80 75 70 65 2 1 0 1 2 3 31,2
3 S,
b a B g DMSO
-CLdGLLL M 3
— 2
o
r T T T T T T T T T 1 T T T T T T 80’8
80 75 7.0 6.5 2 1 0 -1 -2 -3 <
MeOH- d4 ll 06
i Rj A” M jt 0,4 V
80 75 7.0 65 12 3 , MeCN
MeCN-ds 0.
MeOH
0
! 200 400 600 800
80 75 70 65 -1 -2 3 I[nm]
ppm ppm
Abbildung 75: "H- und 7Li-NMR-Spektren des Abbildung 76: UV/Vis-Spektren des Komplexes
Komplexes Li[Li3(L19)sTi2] in MeOH-ds, MeCN-dS3, Li[Li3(L19)6Ti2] in MeOH, MeCN, Aceton und
Aceton-ds und DMSO-db. DMSO. Die Konzentration der Proben betragt

jeweils ¢=1+10-° mol/L.

Die Komplexierung von Purpurin (L20-H>) unter den gleichen Bedingungen, flhrt ebenfalls
zu der Bildung eines hierarchischen Helicats (Li[Li3(L20)eTi2]), welches sich in Lésung
analog zu Li[Li3(L19)sTi2] verhalt.
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Schema 70: Synthese des hierarchischen Helicats Li[Li3(L20)sTiz], welches in MeOH-d4, MeCN-d3 und
Aceton-ds ausschlieRlich als Dimer vorliegt. In DMSO-ds zerfallt der Komplex nahezu vollstéandig in das
Monomer Liz[(L20)3Ti].

Der Komplex Li[Li3(L20)sTiz] liegt in MeOH-d4s, MeCN-d3 und Aceton-ds ausschlie3lich als
Dimer vor, wahrend der Komplex in DMSO-ds nahezu vollstandig in das Monomer
Lio[(L20)sTi] zerfallt. In MeOH-ds wird im 'H-NMR-Spektrum kein Signal der
Hydroxygruppe des Purpurins beobachtet, was auf einen Austausch dieses Protons
zurtickgefiihrt werden kann. Zudem wird im entsprechenden ’Li-NMR ein von 3:1
abweichendes Integralverhaltnis gebundener zu solvatisierten Li*-Kationen beobachtet,
was auf Uberschussiges LioCOs3 zuriickgefiihrt werden kann. Die Absorptionsspektren von
Li[Li3(L20)eTi2] in MeCN und Aceton sind nahezu identisch, wahrend die Absorption in
MeOH leicht abgeschwacht ist. Zudem werden zwei lokale Absorptionsmaxima
beobachtet, welche in MeCN bei Amax,1= 522 nm und Amax2= 566 nm liegen. In DMSO wird
erneut eine hdéhere Absorbanz beobachtet, wobei das lokale Absorptionsmaximum bei
Amax = 572 nm starker ausgepragt ist. Die signifikanten Unterschiede in den
Absorptionsspektren von Li[Li3(L20)sTiz] in MeCN, Aceton, MeOH und DMSO kdénnten

auch hier mit dem Zustand Dimer/Monomer im Zusammenhang stehen.
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Abbildung 77: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Abbildung 78: UV/Vis-Spektren des Komplexes
Komplexes Li[Li3(L20)Tiz] in MeOH-ds, MeCN-ds,  Li[Li3(L20)sTiz] (c=1+105 mol/L) in MeOH, MeCN,
Aceton-ds und DMSO-ds. Aceton und DMSO und Purpurin in MeOH

(c=6+10% mol/L).

Bei der Komplexierung von Alizarin S (L21-H.), wird das hierarchisch gebildete Helicat
Li[Liz(L21)eTi2] erhalten, welches in MeOH im Gleichgewicht mit dem Monomer vorliegt.
Dieses Gleichgewicht wird wahrscheinlich durch den Austausch von Li*-Kationen mit den
Na*-Kationen des Liganden verursacht, wodurch die Li*-Kationen aus der Bindungstasche
verdrangt werden und das Dimer destabilisieren. Aufgrund der schlechten Qualitat der
Spektren und der schlechten Quantifizierbarkeit des Gleichgewichts, werden keine

weiteren Experimente mit diesem System durchgefuhrt.
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Schema 71: Synthese des hierarchischen Helicats Li[Li3(L21)sTi2], welches in MeOH-d+ im Gleichgewicht
mit dem Monomer ist.

Die Komplexierung von Alizarin Komplexon (L22-H;) mit TiO(acac). in Gegenwart von
Li2COsfuhrt nicht zu der gewlnschten Bildung des hierarchischen Helicats Li[Li3(L22)sTiz].
Méogliche Ursache hierfur kdnnte eine konkurrierende Koordination Uber die Carbonsauren
und das tertidare Amin sein. Die Koordination Uber dieses Bindungsmotiv von

Metallkationen wie Zn?* und Ni?* ist bereits in der Literatur beschrieben.[’!]

LTi
TiO(acac),
Li,CO3
Li
MeOH, RT, 48 h

Ti

L22-H,
Alizarin Komplexon

w

Li[Li3(L22)6Ti,]
(D)

Schema 72: Nicht erfolgreiche Synthese des hierarchischen Helicats Li[Li3(L22)sTi2].

Das aus Karminsaure (L23-H.) hergestellte hierarchische Helicat Li[Li3(L23)sTi-], wird
mithilfe von GréRenausschlusschromatographie aufgereinigt, da der verwendete Farbstoff
einen geringen Reinheitsgrad von ca. 80 % hat und weitere Koordinationsverbindungen
gebildet werden. Dennoch kann Li[Li3(L23)sTiz] aus dem Gemisch isoliert werden. Eine
prazise Auswertung des 'H-NMR Spektrums von Li[Li3(L23)sTiz] in MeOH-d; ist nicht
moglich. Jedoch kann anhand des entsprechenden ’Li-NMR-Spektrums das Dimer
Li[Li3(L23)sTi] nachgewiesen werden. Eine mogliche Ursache fiir das komplizierte "H-

NMR-Spektrum kénnte die Anwesenheit der beiden Diastereomere AA-Li[Li3(L23)sTi2] und
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AA-Li[Li3(L23)sTi2] sein. In zukinftigen Arbeiten sollte der Komplex Li[Li3(L23)sTi2] mit Blick

auf die optischen Eigenschaften und die Stereochemie am Komplex untersucht werden.

[>i
TiO(acac),
Li,CO
2L03 Li
MeOH, RT, 48 h
Ti
OH OH
L23-H,

Karminsaure

— —3

Li[Li3(L23)gTi,] (D)

Schema 73: Synthese des hierarchischen Helicats Li[Li3(L23)eTi2].
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Abbildung 79: 'H- und 7Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L23)sTi2] in MeOH-d4.

6.3 Synthese eines Pyren-substituierten Helicats

Es wird ein chiraler Catecholesterligand mit einem Pyren-Substituenten in der Seitenkette
synthetisiert. Hierzu wird zunachst das Keton 86 mittels CBS-Reduktion zum chiralen
Alkohol 87 umgesetzt, welcher mit einer Ausbeute von 90 % isoliert wird. Dieser wird
anschlieBend tiber eine Einhorn-Acylierung zum Liganden L24%-H, umgesetzt, welcher mit

einer Ausbeute von 33 % erhalten wird.
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Schema 74: Synthese des Liganden L245-H: (iber CBS-Reduktion und Einhorn-Acylierung.

Der Ligand wird analaog zu anderen Catecholesterliganden in das hierarchische Helicat
Li[Li3(L24%)sTi2] Gberfuhrt. Der erhaltene Komplex fallt aufgrund der schlechten Loslichkeit

in MeOH teilweise als Feststoff aus und wird daher zur Charakterisierung in Aceton-ds

gelost.
o
Ti
OH  TiO(acac), (2 Aq.) o |
Li,CO5 (2 Aq.) _ Ti . R \O\;_
OH Liy o) _ | /L\I
MeOH, RT, 48 h R_O 1
R” 0 R” 0 1
" 3 le)
(6 Aq.) R= }\ -
S
L24-H, O‘ 9 Lip[(L248),Ti] 0
O Li[Li3(L24S)gTis)

Schema 75: Darstellung des hierarchischen Helicats Li[Li3(L24%)6Ti2].

Aus dem 'H- und "Li-NMR-Spektrum von Li[Li3(L24%)sTi,] in Aceton-ds wird deutlich, dass
in diesem Losungsmittel mehrere Spezies gebildet werden. Da ein chiraler Ligand (L24%)
eingesetzt wurde, ist davon auszugehen, dass die beiden Diastereomere AA-
Li[Li3(L24%)sTi2] und AA-Li[Li3(L24%)sTiz] in Aceton-ds gebildet werden. Mithilfe der
bisherigen Erkenntnisse Uber die Stereochemie hierarchisch gebildeter Helicate (siehe
Kapitel 3) kann anhand des ’Li-NMR-Spektrums davon ausgegangen werden, dass
AA-Li[Li3(L24%)sTiz] (D1) bevorzugt gebildet wird. Durch die Anwesenheit von Spuren des
anderen Enantiomers des Liganden (L24R) kann es zudem zur Bildung heteroleptischer
Helicate des Typs Li[Lis(L245).(L24R)e.Tiz] kommen.
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ppm ppm

Abbildung 80: 'H- und "Li-NMR-Spektren des Komplexes Li[Li3(L248)sTi2] in Aceton-ds.

Da der Komplex Li[Li3(L24%)sTiz] in MeOH partiell 16slich ist und der Ligand L245-H; in
Aceton unldslich ist, werden diese in MeOH mittels UV/Vis- und Fluoreszenzspektroskopie
untersucht. Die Absorptionsspektren von Li[Li3(L24%)sTiz] und L245-H, zeigen eine starke
feinstrukturierte Absorption von ultraviolettem Licht, wobei die Absorptionsbande von
Li[Li3(L24%)sTi2] etwas schwacher ausgepragt sind. Zudem absorbiert der Komplex
Li[Li3(L24%)sTiz] auch im sichtbaren Wellenldngenbereich, was auf die Ti(IV)-
Triscatecholatester-Komplexeinheiten zurlickzuflihren ist. Bei Anregung des Liganden
L245-H, und des Komplexes Li[Li3(L24%)sTiz] bei einer Wellenlange von Aex=275 nm
werden deutliche Unterschiede in den Intensitaten der Emissionsbanden beobachtet. Der
Komplex Li[Li3(L24%)sTiz], welcher in MeOH vermutlich als Dimer vorliegt, weist eine
deutlich verringerte Intensitat der Emissionsbande gegeniiber dem Liganden L243-H; bei
gleicher Konzentration an Fluorophoren auf. Eine mogliche Erklarung hierfr kénnte sein,
dass durch die rdumliche Nahe der Pyren-substituierten Seitenketten im Dimer, die
Fluorophore miteinander wechselwirken und die Fluoreszenz auf diese Weise verringert
wird. Um diesen Effekt genauer zu untersuchen, musste das korrespondierende Monomer
M2[(L24%);Ti] (M=Na, K) synthetisiert werden und die Absorptions- und

Emissionseigenschaften mit denen des Dimers verglichen werden.
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Abbildung 81: UV/Vis-Spektren des Komplexes Abbildung 82: Emissionsspektren des Komplexes
Li[Li3(L243)6Tiz] (c=1+10° mol/L) und des Liganden  Li[Li3(L24S)sTi2] (c=1+10"° mol/L) und des Liganden
L248-H> (c=6+10"°mol/L) in MeOH. L24S-H; (c=6+10"°mol/L) in MeOH mit Lex= 275 nm.

6.4 Naphthalindiimid basierte Catecholliganden

Dieses Kapitel behandelt eine Reihe von Naphthalindiimid (NDI) basierten
Catecholliganden, welche analog zu dem zuvor beschriebenen Pyren-Liganden L245-H,
fur die Darstellung photoaktiver Helicate genutzt werden sollen. Die in Schema 76
dargestellten Liganden kdnnen mithilfe literaturbekannter Methoden erfolgreich
synthetisiert werden. Die Liganden sind so entworfen, dass die NDIs tber Spacer (Alkyl
oder Polyethylenglykol) mit je zwei Catecholestern verbunden sind, was den Zugang zu

schaltbaren Ti(IV)-Helicaten ermdglichen soll.
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OH OH (EEOH
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Schema 76: NDI-basierte Catecholesterliganden.
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Allerdings zeichnen sich die Liganden und die daraus dargestellten Komplexe durch sehr
schlechte Loslichkeitseigenschaften in Wasser und den meisten organischen
Losungsmitteln aus, was eine vollstandige Charakterisierung verhindert. Dadurch sind
diese Systeme fir die geplante Anwendung unbrauchbar. Das Projekt zum Einbau von

NDIs in (hierarchisch gebildete) Ti(IV)-Helicate wird daher bis auf weiteres eingestellt.

6.5 Fazit

In diesem Projekt wurde gezeigt, dass Alizarin (L19-H.), Purpurin (L20-H:) und
Karminsaure (L23-H;) geeignete Liganden fir die Darstellung hierarchisch gebildeter
Ti(IV)-Helicate sind. Fur die Komplexe Li[Lis(L19)sTiz] und Li[Li3(L20)eTi2] wurde zudem
ein solvatochromer Effekt beobachtet, welcher moglicherweise auf den Zerfall dieser
Komplexe in die Monomere Lio[(L19)3Ti] und Liz[(L20)sTi] in DMSO zurlckgefihrt werden
kann. Der Komplex Li[Li3(L23)sTi>] konnte trotz der geringen Reinheit des eingesetzten
Liganden isoliert werden und sollte in zukunftigen Arbeiten auch hinsichtlich der optischen

Eigenschaften analysiert werden.

AuRerdem wurde fiir das Helicat Li[Li3(L24%)sTi2] eine deutlich verringerte Intensitat der
Emission gegeniber dem isolierten Liganden L24%-H, beobachtet. Dieses erste Ergebnis
kénnte ein Ausgangspunkt sein, um die hierarchisch gebildeten Ti(IV)-Helicate zu
Sensoren weiterzuentwickeln, welche die Detektion von Li*-Kationen anhand der

Fluoreszenz ermoglichen.

Ein weiteres Projekt, welches den Einbau von NDIs in die Seitenkette von hierarchischen
Ti(IV)-Helicaten zum Ziel hatte, wurde aufgrund der schlechten Loslichkeitseigenschaften
der Liganden und Komplexe eingestellt. In zukunftigen Arbeiten sollte der Fokus eher auf
dem Einbau von Pyrenen in die Seitenkette der Helicate liegen, da diese leichter zu

synthetisieren sind und die Studien an Li[Li3(L24%)sTi,] erste Erfolge zeigten.
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7 Zusammenfassung der Ergebnisse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neue und bereits bekannte Ester-funktionalisierte
hierarchisch gebildete Helicate untersucht. Durch die intensive Untersuchung bereits
bekannter Systeme, wie Li[Li3(L15)sTiz] und Li[Lis(L2%)6Tiz] mithilfe der 7Li-NMR-
Spektroskopie in Kombination mit der CD-Spektroskopie, wurden neue Erkenntnisse Uber
die Stereochemie dieser hierarchisch gebildeten Helicate gesammelt. Die Stereochemie
dieser Helicate kann durch die Wahl des L&sungsmittels (polar protisch oder polar
aprotisch) invertiert werden, wobei stets beide Diastereomere D1 (S>AA) und D2 (S>AA)
in Lésung vorliegen. Durch die Synthese neuer chiraler Catecholesterliganden ist es
gelungen hierarchisch gebildete Helicate stereospezifisch zu synthetisieren. Obwohl in
den Helicaten Li[Li3(L4%)sTiz] und Li[Li3(L5%)sTiz] strukturell ahnliche S-konfigurierte
Liganden vorliegen, werden unterschiedliche Diasteromere stereospezifisch gebildet (AA-
Li[Li3(L4%)6Ti2] (D2), (AA-Li[Li3(L5%)6Tiz] (D1)). Darlber hinaus wurden mithilfe der 'H- und
"Li-NMR-Spektroskopie Dimerisierungskonstanten Kpin flir unterschiedliche hierarchisch
gebildete Helicate mit chiralen Liganden untersucht. Hierbei wurde fuir Li[Li3(L5%)sTi2] eine

besonders hohe Dimerisierungskonstante von Kpin=929 L/mol ermittelt.

Die neuen Erkenntnisse bezlglich der Stereochemie hierarchisch gebildeter Helicate
wurden gezielt auf die ferngesteuerte Diel-Alder-Reaktion am hierarchischen Helicat
Ubertragen. Durch die Untersuchung bekannter Systeme und neuer heteroleptischer
Helicate mit den neuen chiralen Catecholesterliganden L4S-H,, L55-H,, L14RR-H, konnte
gezeigt werden, dass die Stereochemie an den Komplexeinheiten dartber entscheidet,
welches Stereoisomer bevorzugt gebildet wird. Es konnten darUber hinaus
Losungsmitteleffekte auf die Stereoselektivitdt der Diels-Alder-Reaktion beobachtet
werden, welche im Zusammenhang mit der Stereochemie an den Komplexeinheiten

stehen.

AuRerdem wurde das Feld der Organokatalyse mit hierarchisch gebildeten Helicaten
weiter erforscht. Anhand des Komplexes Li[Li3(L15%)sTiz] konnte gezeigt werden, dass
durch die Bildung des hierarchischen Helicats die katalytischen Eigenschaften des
Katalysators L155-H, in der Nitro-Michael-Addition verbessert werden. Allerdings ist
Li[Lis(L15%)sTi.] als Katalysator stark limitiert hinsichtlich der Anwendung auf verschiedene
Edukte oder weitere Reaktionen. Es wurden zudem weitere Helicat-basierte Katalysatoren
untersucht, welche nur geringe Vorteile gegenlber den isolierten Liganden zeigten. Zur
Bestimmung des Enantiomereniiberschusses von Nitro-Michael-Addukten mittels 'H-
NMR wurde eine Derivatisierungsmethode etabliert, welche zur Analyse von Trends

geeignet ist.
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Zuletzt wurde gezeigt, dass Alizarinfarbstoffe geeignete Liganden fir die Darstellung
hierarchisch gebildeter Helicate sein kdnnen. Zudem konnte ein Pyren-substituiertes
Helicat synthetisiert werden, welches deutliche Unterschiede in den optischen

Eigenschaften im Vergleich zum isolierten Liganden aufweist.

Aus den Ergebnissen dieser Arbeit wird deutlich, dass die 7Li-NMR-Spektroskopie sehr
natzlich bei der Charakterisierung komplexer Systeme, wie hierarchisch gebildeter
homoleptischer und heteroleptischer Helicate ist. Bei der Verwendung von hierarchischen
Helicaten als Reaktionsplattformen oder Katalysatoren sollte in zuklinftigen Arbeiten stets
der Aspekt der Stereochemie genau untersucht werden, da diese einen erheblichen
Einfluss auf die Stereoselektivitat der Reaktionen haben kann. In weiteren Arbeiten sollten

aulRerdem weitere katalytisch aktive Liganden und deren Anwendung untersucht werden.
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8 Experimenteller Teil
Allgemeine Bemerkungen

Alle durchgefihrten Reaktionen und Aufreinigungen wurden, sofern nicht anders
angegeben, unter Atmospharendruck und bei Raumtemperatur in Laborglasapparaturen
durchgefihrt. Falls eine Reaktion unter Schutzgasatmosphare und unter Ausschluss von
Luft und Feuchtigkeit durchgefuhrt wurde, ist dies in der Versuchsvorschrift angegeben.
Zur Kuhlung von Reaktionen oder Kuhlfallen wurden Wasser/Eis- (0 °C),
Trockeneis/Aceton-Bader (-78 °C) oder fllssiger Stickstoff (-196 °C) verwendet.

Chemikalien und Losungsmittel

Alle verwendeten Chemikalien und Losungsmittel sind kommerziell erhaltlich und wurden,
sofern nicht anders vermerkt, ohne weitere Aufreinigung verwendet. Chemikalien wurden
von abcr, Acros Chemicals, Alfa Aesar, BLD Pharm, Chempur, Deutero, Fisher Scientific,
Merck, Roth, Sigma-Aldrich, TH Geyer, TClI oder VWR bezogen. Fur die
Saulenchromatographie oder Extraktionen wurden technische Losungsmittel verwendet.
Far Komplexierungen wurden Losungsmittel mit HPLC-Reinheitsgrad der Firma Fisher
Scientific verwendet. Absolutierte Losungsmittel wurden von Fisher Scientific bezogen
oder aus einem Solvent Purification System (MB SPS 5 der Firma MBraun) erhalten.
Deuterierte Losungsmittel flir die NMR-Spektroskopie wurden von der Firma Eurisotop

bezogen.
Schutzgastechnik

Reaktionen in denen Luft- und/oder Feuchtigkeitsempfindliche Stoffe eingesetzt wurden,
wurden unter Stickstoffatmosphare als Schutzgas durchgefihrt. Hierzu wurden die
verwendeten Apparaturen zunachst evakuiert und anschliefend mit Schutzgas geflutet.
Dieser Vorgang wurde mindestens 2 mal wiederholt. Feststoffe wurde unter Stickstoff-
Gegenstrom zugegeben. Die Zugabe von Lésungsmitteln und Lésungen erfolgte durch
zuvor mindestens dreimal mit durch Stickstoff gespullten Spritzen im Stickstoff-

Gegenstrom.
Chromatographie
Diinnschichtchromatographie

Fir Reaktionskontrollen, sowie zur Bestimmung des Eluentenverhaltnis und des
Fortschritts der S&ulenchromatographie, wurde die Dunnschichtchromatographie

verwendet. Hierzu wurden mit Kieselgel und Fluoreszenzindikator (F2s:) beschichtete
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Aluminiumplatten verwendet (Merck, VWR). Zur Visualisierung der Stoffe wurde eine UV-

Lampe (A = 254, 365 nm) oder eine Kaliumpermanganat-Losung verwendet.

Saulenchromatographie

Zur Aufreinigung mittels Saulenchromatographie wurde Kieselgel mit einer Korngrofie von
0,04 — 0,063 mm der Firma Macherey-Nagel als stationdre Phase verwendet. Der
Durchmesser der Saule, die Hohe der stationaren Phase, sowie der verwendete Eluent
wurden anhand der zu trennenden Stoffe gewahlt. Alle sdulenchromatographischen

Aufreinigungen wurden mit geringem Uberdruck durchgefhrt.
GroRenauschlusschromatographie

Zur Aufreinigung mittels Saulenchromatographie wurde Sephadex LH-20 der Firma Cytiva
verwendet. Das Harz wurde zunachst im Eluenten aufgeschlammt und in eine
Chromatographiesaule Uberflihrt, wo es tiber Nacht zum quellen stehen gelassen wurde.
Der Uberschussige Eluent wurde abgelassen und die Probe (geldst im Eluenten) vorsichtig
aufgetragen. AnschlieRend wurde durch die vorsichtige Zugabe des Eluenten und ohne
Uberdruck die Trennung durchgefilhrt. Die Fraktionierung und Kontrolle der
Chromatographie erfolgten ausschlieBlich optisch. Im Anschluss wurde das Harz
regeneriert, indem mit MeOH, 1 M wassriger Salzsaure, VE-Wasser (bis pH-neutral) und

abschlieltend mit MeOH gewaschen wurde.
Hochleistungsfliissigkeitschromatographie (HPLC)

Die  Hochleistungsflissigkeitschromatographie =~ wurde zur  Bestimmung des
Enenatiomerenuberschusses (ee) eingesetzt. Die Analysen wurden auf einem Shimadzu
LC 2050C 3D mit PDA-Detektor und einer quaternaren Pumpe durchgefihrt. Als chirale
stationare Phase wurde eine Chiralcel OD-H oder eine Chiralpak AD-H Saule verwendet.
Als Eluent wurde stets ein Gemisch aus n-Hexan und /PrOH eingesetzt. Die
Retentionszeiten (t.: [min]) der optimierten Bedingungen, sowie das Eluentenverhaltnis

und die verwendete Saule sind den Synthesevorschriften zu entnehmen.
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Instrumentelle Analytik
Kernspinresonanzspektroskopie (NMR)

Die fiur die Kernspinresonanzspektroskopie verwendeten Gerate, sowie deren

Spektrometerfrequenzen fur 'H, “Li, '*C und '®F-Messungen sind in Tabelle 7 dargestelit.

Tabelle 7: Fir die NMR-Spektroskopie verwendete Gerate und die Spektrometerfrequenzen flr
verschiedene Messungen.

Spektrometerfrequenz [MHZz]

Spektrometername
1H 7|_| 130 19F
Varian Mercury -Spektrometer 300 ) 75 )
300
Varian Inova 400 -
Spektrometer 400 ) 101 )
Bruker Avance Neo 400 400 156 101 -
Varian V-NMRS 600 - 151 564
Bruker Avance Neo 600 600 233 151 -

8C- und "Li-NMR Spektren wurden Protenenentkoppelt gemessen. Die chemische
Verschiebung der ’Li-NMR Messungen wurde auf Basis der absoluten Referenz des
gemessenen Lock-Signals des D-Resonanzsignals des eingesetzten Ldsungsmittels
bestimmt. Als Referenz wird LiCl in D2O (0 ppm) verwendet. Die chemische Verschiebung
der Signale aller weiteren Messungen wird in ppm bezogen auf den internen Standard
angegeben. Kopplungskonstanten (J) werden in sind Hz angegeben. Als interner Standard
fir '"H-NMR Messungen wird das Signal des nicht-deuterierten Restldsungsmittels

verwendet.
Infrarotspektroskopie

Zur Messung von Infrarotspekiren wurde ein PerkinElmer FT-IR-Spektrometer mit
Diamant/KRS5 ATR-Einheit verwendet. Die Spektren wurden als Transmissionspektren

aufgezeichnet und die Absorbtionsbanden in Wellenzahlen (cm™') angegeben.
Massenspektrometrie

Fir massenspektrometrsiche Messungen wurden ein LTQ Orbitrap XL-
Massenspektrometer der Firma Thermo-Fisher-Scientific (ESI-FTMS) oder ein Finnigan
MAT 95 (EI-HRMS) verwendet. Messwerte werden in atomaren Masseneinheiten pro

Elementarladung (m/z) im Vergleich zu einem theoretisch berechneten Wert angegeben.
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Elementaranalyse

Elementaranalysen wurden mit dem Gerat Elementar Vario EL durchgefiihrt. Es werden
die theoretischen im Vergleich zu den gemessenen Werten der prozentualen

Massenanteile von Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff angegeben.
Circulardichroismus-Spektroskopie

Alle CD-Messungen wurden mit einem 62Ds CD-Spektrometer der Firma AVIV
(Lakewood, USA) durchgefiihrt. Fir samtliche Messungen wurde eine Klvette mit der
Schichtdicke /=1 mm verwendet. Die Konzentrationen ¢ der gemessenen Proben sind zu
jeder Messung in mmol/L angegeben. Einige Proben wurden Uber einen langeren
Zeitraum mehrfach gemessen. In diesem Fall wird zusatzlich der Zeitpunkt der Messung t
angegeben. Bei den Messungen wird der Winkel 6 in mdeg in Abhangigkeit der
Wellenlange A in nm gemessen. Der molare Zirkulardichroismuseffekt Ae wird Uber

folgende Gleichung berechnet:

0

A8 = 3982w cnl

UV/Vis-Spektroskopie

UV/Vis-Spektren wurde auf einem Shimadzu UV-1900i Soektrophotometer
aufgenommen. Es wurden Quarzglaskuvetten mit einer Schichtdicke von / = 10 mm
verwendet. Die Konzentration der gemessenen Proben wurde in mol/L angegeben.

Angegeben wird die Absorbanz in Abhangigkeit der Wellenlange A in nm.

Fluoreszenzspektroskopie

Die Aufnahme von Emissionsspektren erfolgte auf einem Shimadzu RF-6000
Fluoreszenz-Spektralphotometer. Es wurden Quarzgalskivetten mit einer Schichtdicke
von / = 10 mm verwendet. Angegeben wird die Intensitat / der Emission in Abhangigkeit

der Wellenlange Aemin nm bei einer festgelegten Anregungswellenlange Aexin nm.

Bestimmung von Dimerisierungskonstanten Kpin mittels NMR-Spektroskopie

Zur Bestimmung der Dimerisierungskonstante Kpim mittels "H-NMR-Spektroskopie wird die

bereits bekannte Methode nach Van Craen et al. verwendet. Fur die Berechnung wird das

122



Experimenteller Teil

Massenwirkungsgesetz herangezogen. Alle Proben wurden mit einer definierten
Konzentration ¢ = 2 mmol/L gemessen, bis keine Anderung der Signalverhaltnisse mehr

zu beobachten war. Die Berechnung erfolgte tiber folgende Gleichung:

[dimer]  Iylp+1Ij

[monomer]? 4col?

KDim -

In: Integral des Monomersignals im 'H-NMR Spektrum.
In: Integral des Dimersignals im "H-NMR Spektrum.
Co: Ausgangskonzentration des eingesetzten Dimers [mol/L]

Die Bestimmung der Dimerisierungskonstante kann auch mittels der 7Li-NMR

Spektroskopie durchgefiihrt werdern. Hierzu wird folgende Gleichung verwendet:

3Isolvlgeb + 3Igzeb
Dim — 1 2
Isolv - §Igeb

2

36C0

Ison. : Integral der solvatisierten Li-lonen im “Li-NMR Spektrum.
lgen.: Integral des gebundenen Li-lonen im “Li-NMR Spektrum.

Zur Berechnung des Fehlers auf die Dimerisierungskonstante wird ein relativer Fehler von
5 % auf die Bestimmung der Integrale im jeweiligen NMR-Spektrum angenommen. Der
Fehler wird Uber die Gaul‘sche Fehlerfortpflanzung berechnet. Der Fehler auf die
Dimerisierungskonstante bei Bestimmung iber "H-NMR Spektroskopie wird tber folgende
Gleichung berechnet:

K, 2 9Ky,
BKpin = ] (T aa) +(55™a0)

2 2
—Ip(Iy + 21 Iy + 21
AKpi = j(Mo,051M> + (u0,051D>

413.c, 414y

2

Der Fehler auf die Dimerisierungskonstante bei Bestimmung tber "Li-NMR Spektroskopie

wird Uber folgende Gleichung berechnet:

aKDim 2 aKDim ?
AKpim = (— Al ) Al
Dim \/ alsolv solv + algeb geb
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2 2
31 31 + 71 31 31 + 71
AKpim = <_ geb( solv gegb) 0’05150“7> n < solv( solv gzb) 0’051g6b>
co(3Lsotw — Igen) co (31501 — Igen)

Rontgenstrukturanalyse

Die relevanten kristallografischen Informationen, Messparameter sowie
Verfeinerungsergebnisse sind dem Anhang zu entnehmen. Intensitaten wurden auf einem
STOE STADIVARI Vierkreisdiffraktometer — ausgestattet mit einem DECTRIS PILATUS
200K Hydrid-Pixeldetektor — im w-Scanmodus aufgenommen. Zur Erzeugung der
verwendeten Cu-Kq-Strahlung wurde eine Xenocs Cu-Mikrofokusréhre — mit
mehrschichtigem Optiksystem verwendet. Konstanz der Messtemperatur wurde durch
Kihlung mittels eines Oxford Cryostream 800 gewahrleitet. Die Integration der Messdaten
fand mit den Programmen INTEGRATE3D und X-Area statt, wahrend die
Absorptionskorrektur per Multi-Scan in der implementierten Software LANA durchgefihrt
wurde (alles Firma Stoe & Cie GmbH). Die Struktur wurde per intrinsic phasing tber
SHELXT gelost und Uber die Methode der kleinsten Fehlerquadrate auf F? mittels
Gauss-Newton-Minimierungsalgorithmus des olex2.refine-Paket verfeinert. Stark
fehlgeordnete, co-kristallisierte Losungsmittelmolekiile (unter anderem) wurden Uber die
in Olex2 implementierte ,solvent mask* (basierend auf BYPASS) erfasst. Darstellung und

Visualisierung der Struktur erfolgte mit Mercury.
Synthesen und Charakterisierung
Allgemeine Versuchsvorschriften

AVV 1: Grignard Reaktion

Die Reaktion wurde unter Schlenk-Bedingungen durchgefihrt. Magnesium Granulat
(4 Aquiv.) wurde vorgelegt und im Vakuum unter Erwarmung getrocknet. Trockenes THF
(1 mL/mmol Mg) und Brombenzol (4 Aquiv.) wurden zugegeben. Das Gemisch wurde bei
RT far 2 h geruhrt. Bei zu starker Hitzeentwicklung wurde die Losung mit einem Eisbad
gekuhlt. Die erhaltene Lésung des Grignard-Reagenz wurde langsam zu einer auf 0 °C
gekulhlten Lésung eines Carbonsaureesters (1 Aquiv.) in trockenem THF (1 mL/mmol Mg)
addiert. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieffiend Uber Nacht bei Raumtemperatur
geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer gesattigten wassrigen NH4Cl-Lésung
(1 mL/mmol Mg) beendet. Das Gemisch wurde dreimal mit Ethylacetat extrahiert, die
organische Phase Uber Na>,SO4getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt. Der erhaltene Feststoff wurde mit n-Pentan gewaschen.
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AVV 2: Einhorn Acylierung (Schotten-Baumann Variante)

2,3-Dihydroxybenzoesaure (1 Aquiv.) wurde in Thionylchlorid (30 Aquiv.) unter Rickfluss
erhitzt. Die Suspension wurde mindestens so lange erhitzt bis eine klare Lésung erhalten
wurde. AnschlieRend wurde das Uberschussige Thionylchlorid mittels Vakuumdestillation
entfernt. Zu dem erhaltenen Feststoff wurde eine Mischung aus einem
Alkohol (1 — 5 Aquiv.) und Triethylamin (5 Aquiv.) in Chloroform (0,1 mL/1 mg
2,3-Dihydroxybenzoesaure) gegeben. Die erhaltene Ldsung wurde fir 72 h unter
Ruckfluss erhitzt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das Volumen der Reaktion durch
Zugabe von DCM verdoppelt. AnschlieRend wurde mit einer gesattigten wassrigen
NaHCOs-Losung gewaschen. Falls die organische Phase eine Tribung aufwies, wurde
diese zusatzlich mit einer gesattigten wassrigen NaCl-Loésung gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Na>SO, getrocknet und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck

entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.
AVV 3: Steglich Veresterung

Alkohol (1 Aquiv.), Saure (2 Aquiv. fur einfachen Alkohol, 4 Aquiv. fir Diol), 1-Ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)carbodiimid-hydrochlorid (EDC+HCI) (2 Aquiv. fiir einfachen Alkohol,
4 Aquiv. fir Diol) und 4-(Dimethylamino)pyridin (2 Aquiv. fir einfachen Alkohol, 4 Aquiv.
fur Diol) wurden in DCM geldst und das Reaktionsgemisch fur mindestens 48 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Nach Entfernen des Ldsungsmittels bei vermindertem Druck

wurde der Rickstand mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.
AVV 4: Steglich Amidierung

Die Reaktion wurde unter Schlenk-Bedingungen durchgefiihrt. Carbonséure (1 Aquiv.)
wurde in trockenem DCM (3,7 mL/mmol S&ure) geldst. Benzylamin (1 Aquiv.) und
4-(Dimethylamino)-pyridin (0,9 Aquiv.) wurden zugegeben und die resultierende Losung
auf 0 °C gekuhlt. Eine Loésung aus 1-Ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl)carbodiimid-
hydrochlorid (0,75 Aquiv.) in trockenem DCM (3,7 mL/mmol Saure) wurde zugegeben und
die Losung auf Raumtemperatur erwdrmt. Die Reaktion wurde Uber Nacht bei
Raumtemperatur gertihrt und das Lésungsmittel anschlieRend bei vermindertem Druck

entfernt. Der Rickstand wurde in Ethylacetat
AVV 5: Katalytische Hydrierung (Palladium katalysiert)

Benzyl-geschiitzter Catecholligand (1 Ag.) und Palladium auf Kohle (10 gew.-%, 10 gew.-
% Pd) werden vorgelegt und es wird DCM, MeOH oder ein Gemisch der beiden
Lésungsmittel hinzugegeben, sodass der Ligand vollstandig geldst ist. AnschlieRend wird

die Reaktion fir mindestens 18 h unter Wasserstoff Atmosphare durchgefuhrt. Nach Ende
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der Reaktion wird der Katalysator mittels Filtration entfernt und das Ldsungsmittel bei
vermindertem Druck entfernt. Falls das Produkt nicht in reiner Form vorliegt, wird dieses

mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.
AVV 6: Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion

Die Reaktion wurde unter Schlenk-Bedingungen durchgefuhrt. (R)-(+)-2-Methyl-CBS-
oxazaborolidin (0,2 Aquiv.) wurde in trockenem THF (5,3 mL/mmol Keton) gelést und auf
0 °C gekdiihlt. Zu dieser Lésung wurde Borandimethylsulfid (1,2 Aquiv.) zugetropft und das
resultierende Gemisch fiir 30 min bei 0 °C gerlihrt. Eine Lésung des Ketons (1 Aquiv.) in
trockenem THF (5,3 mL/mmol Keton) wurde Uber 30 min zur Reaktionsmischung
zugegeben. Die Reaktion wurde fur weitere 90 min bei 0 °C gerlhrt. Durch die Zugabe
von MeOH (2 mL/mmol Keton) wurde die Reaktion beendet. Das Lésungsmittel wurde bei
vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatographie

aufgereinigt.
AVV 7: Abspaltung einer Boc-Schutzgruppe mittels Trifluoressigsaure

Boc-geschutzter Ligand (1 Aquiv.) wurde in DCM (0,01 mL/mg Ligand) gelést. Unter
Rihren wurde bei Raumtemperatur Trifluoressigsaure (10 Aquiv.) langsam zugegeben
und die Reaktion fur 90 min geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe einer
gesattigten wassrigen NaHCOs-Losung beendet. Die wassrige Phase wurde anschlieRend
dreimal mit DCM extrahiert und die organische Phase uber Na,SO4 getrocknet. Nach
entfernen des Losungsmittels bei vermindertem Druck wurde das Produkt erhalten. In

einigen Fallen wurde das Produkt zusatzlich mittels Saulenchromatographie aufgereinigt.

AVV 8: Abspaltung einer Boc-Schutzgruppe mittels Salzsaure

Boc-geschitzter Ligand (1 Aquiv.) wurde in konzentrierter Essigsaure (0,1 mL/mg Ligand)
geldst und mit konzentrierter Salzsaure (32%, 10 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde fiir
90 min bei Raumtemperatur geruhrt. Anschlief’end wurden alle flichtigen Bestandteile bei
vermindertem Druck entfernt und der erhaltene Feststoff mit je einer kleinen Menge DCM
und Ethanol gewaschen. Das so erhaltene Hydrochlorid-Salz des Liganden wurde
zunéchst isoliert. Dieses wurde in einigen Fallen weiterhin zur freien Base umgesetzt.
Hierzu wurde das Salz in Wasser geldst und die Lésung mit wassriger NaOH-Lésung (1
M) auf pH=10 eingestellt. Anschliellend wurde die wassrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert und die organische Phase Uber Na>SO4 getrocknet. Das Losungsmittel wurde
bei vermindertem Druck entfernt und der Rickstand mittels Saulenchromatographie

aufgereinigt.
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AVV 9: Synthese homoleptischer Helicate

Catecholester Ligand oder Alizarin-Derivat (6 Aquiv.), Li2CO3 (2 Aquiv.) und TiO(acac)z (2
Aquiv.) wurden in DMF, MeOH oder DCM/MeOH (2:1 v/v) geldst und fiir mindestens 48 h
bei Raumtemperatur gerthrt. AnschlieRend wurde die Lésung filtriert und das
Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt, wodurch der gewlinschte Komplex
erhalten wurde. In einigen Fallen wurde der Komplex zusatzlich mittels Sephadex LH-20

und einem geeigneten Losungsmittel als Eluent aufgereinigt.
AVV 10: Synthese heteroleptischer Helicate als Reaktionsplattform oder Katalysator

Reaktiver oder katalytisch aktiver Catecholesterligand (6 — x Aquiv.), chiraler
Catecholesterligand (x Aquiv.), Li2COs (2 Aquiv.) und TiO(acac): (2 Aquiv.) wurden in
MeOH oder DCM/MeOH (2:1 v/v) gel6st und fir mindestens 48 h bei Raumtemperatur
geruhrt. Anschliefend wurde die Losung filtriert und das Lésungsmittel bei vermindertem

Druck entfernt.
AVV 11: Diels-Alder Reaktionen an Helicaten als Reaktionsplattform

Methode A: Der heteroleptische Komplex der Zusammensetzung Li[LisLP*®"s«LxTi2] (1
Aquiv.) und 1-Benzyl-1H-pyrrol-2,5-dion (3 Aquiv. pro LP®" im Komplex) wurden in THF,
MeOH oder Aceton (1 mL/100 mg Komplex) geldst und fir mindestens 20 h bei 70 °C
geruhrt. Die Reaktion wurde durch die Zugabe von Salzsaure (32 %, 0.25 mL pro 100 mg
Komplex) beendet. Die Reaktion wurde anschlieRend fir mindestens 90 Minuten geruhrt,
bis die Farbung des Komplexes verschwunden war. Die Reaktionsmischung wurde
anschliefend mit DCM (50 mL pro 100 mg Komplex) verdinnt und die organische Phase
mit gesattigter NaCl-Lésung und gesattigter NaHCO3; Lésung gewaschen. Die organische
Phase wurde Uber Na>SO, getrocknet und das Lésungsmittel bei vermindertem Druck
entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (SiO2, n-
Pentan/Ethylacetat 4:1) um das Reaktionsprodukt zu erhalten. Der nicht reagierte Ligand

LPen.H,, sowie der chirale Ligand wurden nicht isoliert und nach der Reaktion verworfen.

Methode B: Der heteroleptische Komplex der Zusammensetzung Li[LisLP®"s.LyTiz] (1
Aquiv.) wurde zunachst im Reaktionslésungsmittel (1 mL pro 100 mg Komplex) vorgelegt
und so lange bei Raumtemperatur gerihrt bis sich ein Gleichgewicht eingestellt hat (die
Zeit bis zur Einstellung des Gleichgewichts wurde zuvor mittels CD-Spektroskopie
ermittelt). AnschlieBend wurde 1-Benzyl-1H-pyrrol-2,5-dion (3 Aquiv. pro LP®" im Komplex)
zugegeben und das Gemisch fur mindestens 20 h refluxiert. Die Reaktion wurde durch die
Zugabe von Salzsaure (32 %, 0.25 mL pro 100 mg Komplex) beendet. Die Reaktion wurde

anschliefend fir mindestens 90 Minuten gerthrt, bis die Farbung des Komplexes
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verschwunden war. Die Reaktionsmischung wurde anschlieRend mit DCM (50 mL pro 100
mg Komplex) verdinnt und die organische Phase mit geséattigter NaCl-Loésung und
gesattigter NaHCOs Ldsung gewaschen. Die organische Phase wurde Uber Na>SO4
getrocknet und das Losungsmittel bei vermindertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde
mittels Saulenchromatographie aufgereinigt (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 4:1) um das
Reaktionsprodukt zu erhalten. Der nicht reagierte Ligand LP*®"-H,, sowie der chirale Ligand

wurden nicht isoliert und nach der Reaktion verworfen.
Die Bestimmung der Enantioselektivitat erfolgte mittels chiraler HPLC.
AVV 12: Enamin-katalysierte Nitro-Michael-Addition

Aldehyd (5 Aquiv.), Nitrostyrol-(Derivat) (1 Aquiv.), Katalysator (mol-% bezogen auf die
Anzahl der katalytisch aktiven Einheiten) und optional Essigsaure (katalytische Mengen)
wurden in einem Lésungsmittel (MeOH, DMSO oder DCM/MeOH 2:1 (v/v)) geldst und bei
variablen Reaktionszeiten t und Temperaturen T geruhrt. Das Ldsungsmittel wurde
anschlieend bei vermindertem Druck entfernt und der Ruickstand mittels
Saulenchromatographie aufgereinigt. Im Falle von DMSO als Reaktionsldsungsmittel
wurde Wasser hinzugegeben und die wassrige Phase dreimal mit DCM extrahiert und
anschlielRend analog aufgereinigt. Anschliefend wurde die Diastereoselektivitat mittels
'H-NMR Spektroskopie und die Enantioselektivitat mittels chiraler HPLC oder Uber

Derivatisierung bestimmt.

AVV 13: Derivatisierung von Nitro-Michael-Additionsprodukten mit L-Valin

methylester zur Bestimmung des Enantiomereniiberschuss

Das aufgereinigte Reaktionsprodukt einer Nitro-Micheal-Addition wurde zunachst in
MeCN-ds gelést und es wurde ein "H-NMR Spektrum aufgenommen. Zu dieser Probe
wurden 2-3 Tropfen von frisch hergestelltem L-Valin-methylester (freie Base) gegeben und
erneut ein 'TH-NMR Spektrum aufgenommen. Die Messung wurde so lange wiederholt, bis
kein Aldehyd Signal mehr zu beobachten war. Aus dem finalen Spektrum wurde
anschlielend mittels Integration der Imin-Signale der Enantiomereniberschuss des
eingesetzten Aldehyds bestimmt. In Abbildung 105 (siehe Anhang) ist eine Auftragung
einiger mittels HPLC bestimmter Enantiomerenliberschusse in Vergleich zu den mittels
"H-NMR bestimmten Werten zu finden.
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2,3-Dibenzyloxybenzoesaure

2,3-Dihydroxybenzoesaure (3.40 g, 22.06 mmol, 1.00 Aquiv.) und
OQ Benzylbromid (20 mL, 0.17 mol, 7.5 Aquiv.) wurden in Aceton (100

mL) geldst, mit Kaliumcarbonat (12.00 g, 86.83 mmol, 4.00 Aquiv.)

O/\© versetzt und fur 3 Tage unter Ruiickfluss erhitzt. Nach dem Abkuihlen

HO™ -0 auf Raumtemperatur wurde Kaliumcarbonat abfiltriert, das Filtrat
bei vermindertem Druck eingeengt und der Rickstand mit Methanol (130 mL), Wasser (20
mL) und Natrumhydroxid (12.00 g, 0.30 mol, 13.60 Aquiv.) versetzt. Das Gemisch wurde
fur 3 h unter Ruckfluss erhitzt und anschlielend bei vermindertem Druck eingeengt. Der
Rickstand wurde mit Wasser (200 mL) versetzt und mit n-Hexan (3 x 150 mL) extrahiert.
Die wassrige Phase wurde mit Salzsaure (32 %) auf pH=2 angesauert und abfiltriert. Die

Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff erhalten (6.26 g, 20.4 mmol, 93 %).

'H NMR (400 MHz, CDCls, /Avance400/Schauerte DW11) 6= 7.75 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz,
1H), 7.48 (dd, J=7.9, 1.9 Hz, 2H), 7.46 — 7.38 (m, 3H), 7.37 — 7.31 (m, 4H), 7.29 — 7.24
(m, 2H), 7.19 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 5.20 (s, 2H) ppm. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein. "2
Tert-Butyl (2R,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

OH Die Titelverbindung wurde gemal AVV 1 synthetisiert. Ausgehend von
Magnesium Granulat (781 mg, 32.2 mmol, 4.00 Aquiv.), Brombenzol
Ph N (5.048 g, 32.2 mmol, 4.00 Aquiv.) und 1-(tertbutyl) 2-methyl (2R,4R)-4-

\

Ph Boc

OH hydroxypyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2.003 g, 8.15 mmol, 1.00 Aquiv.)

wurde das Produkt als farbloser Feststoff erhalten (2.793 g, 7.56 mmol, 93 %).

"H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte MK05_2): 8 = 10.63 (s, 1H), 7.54 — 7.48
(m, 2H), 7.44 — 7.35 (m, 5H), 7.35 - 7.18 (m, 3H), 4.95 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.42 (s, 1H),
4.08 (br, 1H), 3.34 (br, 1H), 2.36 (m, 1H), 1.86 (d, J = 14.7 Hz, 1H), 1.16 (s, 9H) ppm. MS
(ESI): m/z berechnet fur C»H27NNaO4 [M + Na]*: 392.18378, gefunden: 392.18153. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.3!

Tert-Butyl (2R,4S)-4-hydroxy-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

OH Die Titelverbindung wurde gemal® AVV 1 synthetisiert. Ausgehend von

‘ Magnesium Granulat (792 mg, 32.6 mmol, 4.00 Aquiv.), Brombenzol
ﬂ (5.120 g, 32.6 mmol, 4.00 Aquiv.) und 1-(tertbutyl) 2-methyl (2R,4S)-4-
oH Bee hydroxypyrrolidin-1,2-dicarboxylat (2.000 g, 8.15 mmol, 1.00 Aquiv.) wurde

Ph
Ph
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das Produkt nach sadulenchromatographischer Aufreinigung (SiO., n-Pentan/Ethylacetat
v/v = 2:1) als farbloser Feststoff erhalten (2.330 g, 6.28 mmol, 77 %).

H-NMR (400 MHz, CDCl; Avance400\Schauerte JO1-I1): & = 7.42 (ddt, J = 15.4, 6.2, 1.6
Hz, 5H), 7.37 — 7.29 (m, 5H), 5.07 (dd, J = 8.7, 6.3 Hz, 1H), 3.86 (s, 1H), 3.48 (d, J = 12.1
Hz, 1H), 2.97 (dd, J = 12.2, 4.7 Hz, 1H), 2.18 — 2.02 (m, 2H), 1.40 (s, 9H) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein."

(S)-bicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ol

OH Die Titelverbindung wurde nach AVV 6, ausgehend von Bicyclo[4.2.0]octa-
©j/ 1,3,5-trien-7-on (524 mg, 4.44 mmol, 1.00 Aquiv.) mit (R)-(+)-2-Methyl-

CBS-oxazaborolidin (239 mg, 0.86 mmol, 0.20 Aquiv.) und

Borandimethylsulfid (0.5 mL, 5.2 mmol, 1.2 Aquiv.), synthetisiert. Nach Aufreinigung
mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat v/v = 4:1) wurde das Produkt
als farbloses Ol (240 mg, 2.00 mmol, 45 %) isoliert.
"H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte_PS-04-1): d = 7.38 — 7.30 (m, 1H), 7.30
—7.27 (m, 1H), 7.18 (d, J= 7.1 Hz, 1H), 5.32 (dd, J=4.5, 1.9 Hz, 1H), 4.15 (q, J= 7.1 Hz,
1H), 3.65 (dd, J = 14.3, 4.5 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.07 (s, 1H), 1.28 (t, J= 7.1
Hz, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls, vnmrs600\Schauerte_PS-04-C2): d = 147.71,
142.27, 129.49, 127.20, 123.58, 122.20, 76.95, 76.74, 71.12, 42.48 ppm. MS (ESI): m/z
berechnet fir CsH;O [M - H] : 119.0502, gefunden: 119.0491. IR (ATR) U: 3293, 3200,
3065, 2955, 2919, 2822, 2713, 2335, 2162, 2096, 1911, 1803, 1742, 1595, 1450, 1419,
1337, 1274, 1205, 1166, 1136, 1108, 1048, 979, 939, 891, 809, 742, 706 cm™".

(S)-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol
OH Die Titelverbindung wurde gemafR AVV 6, ausgehend von 2,3- Dihydroinden-
1-one (1.00 g, 7.56 mmol, 1.00 Aquiv.) mit (R)-(+)-2-Methyl-CBS-
oxazaborolidin (417 mg, 1.50 mmol, 0.20 Aquiv.) und Borandimethylsulfid (0.9
mL, 9.37 mmol, 1.20 Aquiv.), synthetisiert. Nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO., n-Pentan/Ethylacetat v/iv = 4:1) wurde das Produkt als
farbloser Feststoff (964 mg, 7.18 mmol, 95 %) erhalten.

H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte_PS-01-1): d =7.45 — 7.39 (m, 1H), 5.26
(t, J=5.3 Hz, 1H), 3.13 - 3.01 (m, 1H), 2.89 — 2.77 (m, 1H), 2.56 — 2.44 (m, 1H), 2.02 —

1.89 (m, 1H) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.["®
(S)-6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol
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OH Die Titelverbindung wurde gemaf AVV 6, ausgehend von 6-Methoxy-
2,3-dihydro-1H-inden-1-on (1.00 g, 6.17 mmol, 1.00 Aq.) mit (R)-(+)-2-
Methyl-CBS-oxazaborolidin (342 mg, 1.23 mmol, 0.20 Aq.) und

Borandimethylsulfid (0.7 mL, 7.4 mmol, 1.2 Aq.), synthetisiert. Nach Aufreinigung mittels

Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat v/v = 4:1) wurde das Produkt als

farbloser Feststoff (912 mg, 5.55 mmol, 90 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte ST358-column) d = 7.14 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.96 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.82 (dd, J = 8.3, 2.5 Hz, 1H), 5.20 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.81
(s, 3H), 3.04 —2.92 (m, 1H), 2.81 — 2.69 (m, 1H), 2.61 — 2.45 (m, 1H), 2.01 — 1.88 (m, 1H),
1.76 (s, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDCls;, vnmrs600\schauerte_st-358) d = 159.15,
146.47, 135.21, 125.64, 115.16, 108.89, 77.37, 77.16, 76.95, 76.77, 55.63, 36.72, 29.06
ppm. MS (El): m/z berechnet flir C1oH1202 [M]": 164.08373, gefunden: 164.08343. IR
(ATR): v = 3867 (w), 3339 (m), 2938 (m), 2849 (m), 2663 (w), 2323 (w), 2089 (w), 1995
(w), 1885 (w), 1612 (s), 1488 (s), 1322 (m), 1248 (s), 1175 (m), 1144 (s), 1096 (m), 1030
(s), 960 (m), 893 (m), 849 (s), 849 (s), 814 (s), 780 (w), 742 (w), 694 (w) cm™".

(S)-6-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol

OH Die Titelverbindung wurde gemaf AVV 6, ausgehend von 6-Bromo-2,3-
dihydro-1H-inden-1-on (1.00 g, 4.74 mmol, 1.00 Aquiv.) mit (R)-(+)-2-
Methyl-CBS-oxazaborolidin (263 mg, 0.948 mmol, 0.20 Aquiv.) und

Borandimethylsulfid (0.5 mL, 5.7 mmol, 1.20 Aquiv.), synthetisiert. Nach Aufreinigung

Br

mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat v/v = 5:1) wurde das Produkt

als farbloser Feststoff (916 mg, 4.31 mmol, 91 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte ST254): = 7.54 (s, 1H), 7.37 (dd, J =
8.0, 1.9 Hz, 1H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.22 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.05 — 2.93 (m, 1H),
2.82 —2.70 (m, 1H), 2.57 — 2.44 (m, 1H), 2.02 — 1.89 (m, 1H) ppm. 3C NMR (151 MHz,
CDCls, vinmrs600\schauerte_st-354--c): 6 = 147.4,142.3, 131.4, 127.6, 126.6, 120.4, 76.2,
36.4, 29.5 ppm. IR (ATR): v = 3221 (s), 2952 (m), 2852 (m), 2695 (m), 2333 (m), 2090 (w),
1999 (w), 1892 (w), 1766 (w), 1634 (w), 1596 (w), 1467 (s), 1440 (s), 1409 (s), 1287 (m),
1254 (m), 1204 (m), 1145 (m), 1105 (s), 1067 (s), 973 (m), 949 (m), 886 (w), 842 (s), 816
(s), 767 (s), 721 (s) cm™. MS (El): m/z berechnet fiir CoHsOBr [M]*: 211.98313, gefunden:
211.98334.
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(S)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-ol
OH Die Titelverbindung wurde gemal AVV 6, ausgehend von 34-
Dihydronaphthalen-1-on (1.00 g, 6.84 mmol, 1.00 Aquiv.) mit (R)-(+)-2-
Methyl-CBS-oxazaborolidin (380 mg, 1.37 mmol, 0.20 Aquiv.) und
Borandimethylsulfid (0.8 mL, 8.33 mmol, 1.20 Aquiv.), synthetisiert. Nach Aufreinigung
mittels Sdulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat v/iv = 4:1) wurde das Produkt
als farbloses Ol (645 mg, 4.35 mmol, 64 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl;, Avance400\Schauerte PS-02-1): § = 7.47 — 7.40 (m, 1H), 7.24
—7.17 (m, 2H), 7.14 —7.07 (m, 1H), 4.79 (t, J= 4.7 Hz, 1H), 4.12 (q, J= 7.1 Hz, 1H), 2.89
—-2.78 (m, 1H), 2.10 - 1.86 (m, 3H), 1.85 — 1.73 (m, 1H), 1.30 — 1.22 (m, 1H) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.["8!

(S)-1-(2-bromophenyl)ethan-1-ol

Br OH Gemal AVV 6 wurde 1-(2-bromophenyl)ethan-1-on (0.68 mL, 1.01 g, 5.07

mmol, 1.00 Aqg.) in Gegenwart von (R)-(+)-2-methyl-CBS-oxazaborolidin (277

mg, 1.00 mmol, 0.2 Ag.) mit Borandimethylsulfid ( 0.58 mL, 464 mg, 6.03

mmol, 1.20 Aq.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde nach Aufreinigung mittels

Saulenchromatographie (SiO-, n-Pentan/Ethylacetat 4:1) als farbloser kristalliner Feststoff
(857 mg, 4.31 mmol, 85 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.59 (dd, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 7.51 (dd, J = 8.0, 1.3 Hz,
1H), 7.34 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.12 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H), 5.23 (q, J = 6.4 Hz, 1H),

1.48 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.l’”!

(S)-1-(pyren-1-yl)ethan-1-ol

oH Gemal AVV 6 wurde 1-(Pyren-1-yl)ethan-1-on (1.500 g, 6.150 mmol,
O‘ 1.00 Aq.) in Gegenwart von (R)-(+)-2-methyl-CBS-oxazaborolidin
OO (341 mg, 1.23 mmol, 0.20 Aq.) mit Borandimethylsulfid (0.70 mL, 7.38
mmol, 1.20 Aqg.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 10:1) als grunlicher Feststoff erhalten
(1.365 g, 5.52 mmol, 90 %).
"H NMR (600 MHz, DMSO-ds ,vnmrs600\Schauerte_ST365) d = 8.45 (d, J = 9.3 Hz, 1H),
8.32 —8.25 (m, 4H), 8.20 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 8.17 — 8.11 (m, 2H), 8.06 (t, J = 7.6 Hz, 1H),
5.83 (qd, J = 6.4, 4.0 Hz, 1H), 5.56 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 1.58 (d, J = 6.4 Hz, 3H) ppm. *C
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NMR (151 MHz, DMSO-dg, vnmrs600\Schauerte_ST365) d = 141.4, 130.9, 130.3, 129.6,
127.5, 127.2, 126.7, 126.5, 126.2, 125.1, 125.0, 124.9, 124.2, 124.0, 123.2, 123.1, 65.3,
39.9, 39.8, 39.7, 39.5, 39.4, 39.2, 39.1, 26.0 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C1gH1sO
[M + H]*: 247.11174, gefunden: 247.14232. HPLC (OD-H Saule, n-Hexan/iPrOH 85:15):

fret,1 = 13.001 min (Hauptenantiomer); tet2 = 14.981 min.

(S)-bicyclo[4.2.0]octa-1(6),2,4-trien-7-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (154 mg, 1.00 mmol,
1.1 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.0 mL, 27.3 mmol, 30.0 Aquiv.), (S)-
or bicyclo[4.2.0]octa-1,3,5-trien-7-ol (222 mg, 1.85 mmol, 2.0 Aquiv.) und
Triethylamin (0.26 mL, 1.87 mmol, 2.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach
Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-
Pentan/Diethylether 20:1) wurde die Titelverbindung als farbloser

Feststoff (62 mg, 0.234 mmol, 23 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCl3, vnmrs600\Schauerte_PS-07-1): d = 10.96 (s, 1H), 7.40 (d, J =
1.4 Hz, 1H), 7.39 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.37 (d, J = 1.4 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 1.5 Hz, 1H),
7.33-7.32 (m, 1H), 7.32 — 7.31 (m, 1H), 7.31 (d, J = 0.9 Hz, 1H), 7.30 — 7.29 (m, 1H),
7.22-7.20 (m, 1H), 7.20 - 7.19 (m,1H), 7.12 (d, J = 1.6 Hz, 1H), 7.11 (d, 1H), 6.15 (dd, J
= 4.6, 2.0 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.78 (dd, J = 14.5, 4.6 Hz, 1H), 3.42 (ddt, J = 14.5, 2.0,
0.9 Hz, 1H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls, Avance400\schauerte_PS-07-C) d = 130.56,
127.90, 123.96, 123.48, 120.95, 120.08, 72.65, 39.07 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir
CisH1204Na [M + Na]*: 279.0628, gefunden: 279.0620. IR (ATR) v = 3883, 3518, 3473,
3070, 2927, 2852, 2295, 2156, 2049, 1984, 1914, 1852, 1805, 1670, 1615, 1466, 1355,
1336, 1296, 1255, 1143, 1066, 1015, 939, 906, 843, 806, 740, 693 cm™.

(S)-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoeséaure (195 mg, 1.27 mmol,
1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.7 mL, 36.8 mmol, 30.0 Aquiv.), (S)-
2,3-dihydro-1H-inden-1-ol (670 mg, 4.99 mmol, 4.00 Aquiv.) und
Triethylamin (0.87 mL, 6.24 mmol, 5.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach

OH
o "0

Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiOz, n-
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Pentan/Diethylether 50:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (67 mg, 0.254 mmol,
20 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl3, Avance400\Schauerte PS-03-1): § = 11.04 (s, 1H), 7.52 — 7.46
(m, 1H), 7.35-7.28 (m, 3H), 7.09 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.46 (dd, J
=6.9, 3.7 Hz, 1H), 5.63 (s, 1H), 3.26 — 3.14 (m, 1H), 3.02 — 2.90 (m, 1H), 2.68 — 2.57 (m,
1H), 2.33 — 2.22 (m, 1H), 1.37 — 1.21 (m, 4H), 0.86 (d, J = 17.0 Hz, 7H) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.!?
(S)-6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl 2,3-bis(benzyloxy)benzoate

0Bn Gemal AVV 3 wurden (S)-6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol

(330 mg, 2.01 mmol, 1.0 Aqg.) mit 2,3-Dibenzyloxybenzoeséure

(1.340 g, 4.02 mmol, 2.0 Aqg.) in Gegenwart von EDC-HCI (771

o 0 mg, 4.02 mmol, 2.0 Aq.) und DMAP (270 mg, 2.21 mmol, 1.1

/O Aq.) umgesetzt. Das Produkt wurde nach Aufreinigung mittels

OBn

Saulenchromatographie (SiO», n-Pentan/Ethylacetat 10:1) als
farbloser Feststoff mit geringer Reinheit erhalten (415 mg, 0.864 mmol. 43 %). Das

Rohprodukt wurde anschlielRend ohne weitere Aufreinigung verwendet.

H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_ST240-F2_20240111_01) 8= 7.44 —
7.40 (m, 2H), 7.39 — 7.30 (m, 4H), 7.29 — 7.19 (m, 4H), 7.17 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.12 (dd,
J=182,1.6Hz, 1H), 7.06 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.86 (dd, J = 8.3,
2.5 Hz, 1H), 6.41 (dd, J = 7.1, 3.9 Hz, 1H), 5.12 (s, 2H), 5.06 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 5.00 (d,
J =10.1 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.00 (ddd, J = 14.9, 8.4, 6.0 Hz, 1H), 2.81 (ddd, J = 15.6,
8.6, 5.0 Hz, 1H), 2.64 — 2.55 (m, 1H), 2.21 — 2.12 (m, 1H) ppm.

(S)-6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl 2,3-dihydroxybenzoate
OH Gemall AVV 5 wurde (S)-6-methoxy-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl
2,3-bis(benzyloxy)benzoate (378 mg, 0.787 mmol, 1.00 Aq.) in

or Gegenwart von Palladium auf Kohle (37 mg, 10 gew.-%, 10 gew.-
g © % Pd) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
/O Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 10:1)
wurde die Titelverbindung als farbloses Ol erhalten (69 mg, 0.228
mmol, 29 %).

"H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_ST244 20240119_01) &= 11.03 (s, 1H),
7.33 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.01
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(d, J = 2.5 Hz, 1H), 6.90 (dd, J = 8.4, 2.5 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.42 (dd, J =
7.0, 3.8 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.12 (ddd, J = 15.0, 8.2, 5.9 Hz, 1H), 2.89 (ddd,
J=15.6, 8.6, 4.8 Hz, 1H), 2.63 (dddd, J= 14.4, 8.6, 7.1, 6.0 Hz, 1H), 2.27 (dddd, J = 14.2,
8.5, 4.8, 3.7 Hz, 1H). *C NMR (151 MHz, CDCIls;, vnmrs600/Schauerte_ST244-
c_20250515_01):56=170.5, 159.1, 149.1, 145.1, 141.7, 136.6, 125.7, 120.9, 119.9, 119.2,
116.2, 110.5, 80.1, 55.7, 33.0, 29.6 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C17H1505 [M - H] :
299.09250, gefunden: 299.08703. IR (ATR) v = 3420 (w), 2940 (m), 2853 (w), 1664 (s),
1613 (m), 1466 (s), 1358 (m), 1296 (s), 1242 (s), 1146 (s), 1068 (m), 1027 (s), 975 (m),
886 (m), 844 (m), 816 (m), 749 (s) cm™".

(S)-6-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (250 mg, 1.62
mmol, 1.00 Ag.) mit Thionylchlorid (3.6 mL, 49 mmol, 30 Aq.), (S)-
6-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-1-ol (691 mg, 3.24 mmol, 2.0 Aq.)
und Triethylamin (1.1 mL, 8.1 mmol, 5.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach

OH
o "0

Br Aufreinigung  mittels  S&ulenchromatographie  (SiO2, n-
Pentan/Diethylether 20:1 - 10:1) wurde die Titelverbindung als
farbloser Feststoff (141 mg, 0.405 mmol, 25 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCIs, Avance400/schauerte st257-c): 6= 10.95 (s, 1H), 7.62 (d, J =
2.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 1H), 7.31 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.19 (d, J = 8.1
Hz, 1H), 7.11 (dd, J = 7.9, 1.5 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 3.20 — 3.08
(m, 1H), 2.96 — 2.84 (m, 1H), 2.70 — 2.56 (m, 1H), 2.34 — 2.22 (m, 1H) ppm. '*C NMR (151
MHz, CDCls, vnmrs600/ schauerte st257-c): 6 = 178.2, 170.3, 149.2, 145.2, 143.6, 142.7,
132.5, 129.1, 126.6, 120.9, 120.6, 119.3, 112.6, 32.7, 30.0 ppm. IR (ATR): ¥ = 3283 (m),
3152 (m), 2926 (m), 2856 (m), 2112 (w), 1993 (w), 1905 (w), 1666 (s), 1622 (m), 1593 (m),
1470 (s), 1393 (s), 1358 (s), 1302 (s), 1234 (s), 1150 (s), 1075 (m), 1015 (m), 976 (m), 893
(w), 868 (m), 840 (m), 814 (m), 751 (s), 698 (s) cm™'. MS (ESI): m/z berechnet fiir
C16H1204Br [M - H] : 346.99245, gefunden: 346.98567.

(S)-1,2,3,4-tetrahydronaphthalen-1-yl 2,3-dihydroxybenzoate

135



Experimenteller Teil

OH Gemall AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (182 mg, 1.18
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.6 mL, 35.4 mmol, 30.0

OH ..
Aquiv.), (S)-1,2,3,4-Tetrahydronaphthalen-1-ol (502 mg, 3.39 mmol,

¢ ° 2.90 Aquiv.) und Triethylamin (0.81 mL, 5.81 mmol, 5.00 Aquiv.)
@ umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2,
n-Pentan/Diethylether 50:1 > 10:1) wurde die Titelverbindung als

farbloses Ol (41 mg, 0,144 mmol, 12 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDClz, vnmrs400\Schauerte_PS-05-2): d = 7.36 — 7.30 (m, 1H), 7.22
—-7.15(m, 1H), 7.09 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.79 — 6.70 (m, 1H), 6.30 — 6.25 (m, 1H), 5.63 (s,
1H), 2.94 — 2.89 (m, 1H), 2.16 — 2.09 (m, 1H), 1.25 (s, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz,
CDCls, vnmrs600\schauerte_PS-05-C) d = 170.08, 149.12, 145.14, 138.27, 133.87,
129.77, 129.34, 128.58, 126.34, 120.91, 119.88, 119.23, 113.03, 71.73, 29.26, 29.07,
19.02 ppm. MS (HRMS): m/z berechnet fur C17H1s0O4Na [M + Na]*: 307.09408, gefunden:
307.09309.

(S)-1-phenylethyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesdure (500 mg, 3.25
mmol, 1.00 Aq.) mit Thionylchlorid (7.2 mL, 97.4 mmol, 30 Aq.), (S)-

OH "
1-Phenylethan-1-ol (793 mg, 6.49 mmol, 2.00 Aqg.) und Triethylamin

g © (2.3 mL, 16.2 mmol, 5.0 Ag.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
@J\ Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 25:1) wurde die
Titelverbindung als farbloses Ol (223 mg, 0.862 mmol, 27 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, vnmrs400/Schauerte_ MK16-F2_20240806_R0_01): § = 10.91
(s, 1H), 7.51 - 7.29 (m, 5H), 7.11 (dd, J = 7.9,1.7 Hz, 1H), 6.81 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.13 (q,
J=6.7Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 1.70 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm. Die analytischen Daten stimmen

mit der Literatur Uberein.?"]

(S)-1-(4-bromophenyl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate
OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (191 mg, 1.24
mmol, 1.00 Ag.) mit Thionylchlorid (2.7 mL, 37.3 mmol, 30 Aq.),

OH
(S)-1-(4-bromophenyl)ethan-1-ol (500 mg, 2.49 mmol, 2.00 Aqg.)
o 0 "
und Triethylamin (0.52 mL, 3.73 mmol, 3.00 Ag.) umgesetzt. Nach
/©)\ Aufreinigung  mittels  Saulenchromatographie  (SiO2, n-
Br
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Pentan/Diethylether 10:1) wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (166 mg, 0.496

mmol, 40 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCls, Schauerte_ST205_20230420_R0_01) &= 10.83 (s, 1H), 7.51
(d, J=8.2Hz, 1H), 7.44 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.30 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.11 (d, J = 8.0 Hz,
1H), 6.81 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.11 — 6.04 (m, 1H), 5.62 (s, 1H), 1.67 (d, J = 7.0 Hz, 1H)
ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls) 8= 169.7, 149.2, 145.2, 140.2, 132.0, 127.9, 122.3,
120.6, 120.1, 119.4, 112.6, 73.3, 53.6, 22.3 ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der

Literatur Uberein. 49

(S)-1-(2-bromophenyl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoat
OH Gemall AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (239 mg, 1.55
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (3.42 mL, 46.6 mmol, 30.0

OH
Aquiv.), (S)-1-(2-bromophenyl)ethan-1-ol (750 mg, 3.73 mmol, 2.40
Br @ O Aquiv.) und Triethylamin (1.08 mL, 7.77 mmol, 5.00 Aquiv.)
@J\ umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiOo,

n-Pentan/Ethylacetat 50:1 - 20:1 - 10:1) wurde die Titelverbindung
als farbloser Feststoff (178 mg, 0.52 mmol. 34 %) erhalten.

1H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 10.82 (s, 1H), 7.58 (dd, J = 8.1, 1.3 Hz, 1H), 7.50 (dt, J =
8.1, 1.4 Hz, 2H), 7.34 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1H), 7.22 — 7.16 (m, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 1H),
6.84 (t, J= 8.0 Hz, 1H), 6.42 (g, J = 6.6 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 1.68 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm.

Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur tGiberein.[“%

(S)-1-(2,6-dichloro-3-fluorophenyl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate
OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (369 mg, 2.39
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (4.90 mL, 71.8 mmol, 30.0

on Aquiv.), (Naphthalin-1-yl)ethan-1-ol (2.00 g, 9.57 mmol, 4.00 Aq.)

i ¢ o0 und Triethylamin (1.70 mL, 12.0 mmol, 5.00 Aquiv.) umgesetzt.
\©f'\ Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO., n-
Cl Pentan/Ethylacetat 100:1) wurde die Titelverbindung als farbloses

Ol (556 mg, 1.57 mmol, 67 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls: /vnmrs600/a/Schauerte_YT10neu): 5 = 10.68 (s, 1H), 7.54 (dd,
J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.32 — 7.28 (m, 1H), 7.14 — 7.10 (m, 1H), 7.10 — 7.04 (m, 1H), 6.83
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.73 (q, J = 6.9 Hz, 1H), 5.67 (s, 1H), 1.83 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. 1*C
NMR (151 MHz, CDCls: /vnmrs600/a/Schauerte_YT10neu): & = 169.5, 158.4, 156.7,
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149.1, 145.1, 137.0, 129.9, 129.1, 129.1, 122.3, 122.2, 121.2, 120.2, 119.5, 116.7, 116.6,
112.3, 77.4, 77.2, 77.0, 70.5, 70.5, 29.8, 18.1 ppm. MS (HRMS): m/z berechnet fir
C1sH1104CI2FNa [M + Na]* : 366.99106, gefunden: 366.99027. IR (ATR): v = 3464(w),
3156(w), 2930(w), 2856(w), 1671(s), 1618(w), 1579(w), 1459(s), 1370(s), 1302(s),
1264(s), 1147(s), 1070(s), 1033(m), 972(m), 937(m), 902(s), 869(w), 845(m), 812(s),
751(s), 719(m), 675(m) cm™".

(R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (199 mg, 1.29

mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.81 mL, 38.70 mmol,

30.0 Aquiv.), (R)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ethan-1-ol (1.000

e © g, 3.83 mmol, 3.00 Aq.) und Triethylamin (0.90 mL, 6.64 mmol,
5.00 Aquiv.)) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels

\Q/\ Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 25:1)

CF3

OH
0]

wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (127 mg, 0.32 mmol,
25 %) erhalten.

"H-NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600/schauerte_st195 20230302_01): 5 = 10.68 (s, 1H),
7.87 (dd, J = 11.6, 1.7 Hz, 3H), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, J = 7.8, 1.5 Hz,
1H), 6.85 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.21 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 1.74 (d, J = 6.7 Hz, 3H)
ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls, vnmrs600/schauerte_st195 20230302_01): 6= 169.5,
149.3, 145.3, 143.7, 132.5, 132.2, 126.5, 122.5, 120.5, 120.5, 119.6, 112.2, 72.4, 22.3
ppm. F NMR (564 MHz, CDCl3, vnmrs600/schauerte_st195 20230302 _01) § = -62.87
ppm. ESI-MS: m/z: berechnet flr C17H1104Fs ([M-H*]): 393.05670; gefunden: 393.05652.
IR (ATR): 7 = 3482(w), 1674(m), 1622(w), 1468(m), 1380(m), 1274(s), 1131(s), 1068(s),
1016(m), 969(m), 898(m), 844(m), 751(m), 703(w), 681(w) cm™".

(S)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (250 mg, 1.62
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (3.57 mL, 48.66 mmol,
30.0 Aquiv.), (S)-1-(3,5-bis(trifluoromethyl)phenyl)ethan-1-ol (837
mg, 3.24 mmol, 2.00 Aq.) und Triethylamin (1.13 mL, 8.12 mmol,
5.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels

OH

o O
F3C

Saulenchromatographie (SiO., n-Pentan/Ethylacetat 25:1)
CFs wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (181 mg, 0.46 mmol,

28 %) erhalten.
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TH-NMR (600 MHz, CDCls;, vnmrs600/Schauerte_ST248-C_20240207_01): 5 = 10.68 (s,
1H), 7.87 (dd, J = 11.6, 1.7 Hz, 3H), 7.45 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.14 (dd, J=7.8, 1.5
Hz, 1H), 6.85 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.21 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H), 1.74 (d, J= 6.7 Hz,
3H) ppm. *C NMR (151 MHz, CDClz, vnmrs600/Schauerte_ST248-C_20240207_01): 6=
169.5, 149.3, 145.3, 143.7, 132.5, 132.2, 126.5, 122.5, 120.5, 120.5, 119.6, 112.2, 72.4,
22.3 ppm. "°F NMR (564 MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_ST248-C_ 20240207 _01) § =
-62.87 ppm.

(S)-1-(naphthalen-1-yl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate
OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (112 mg, 0.726
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (1.50 mL, 21.8 mmol, 30.0

OH | "
Aquiv.), (Naphthalin-1-yl)ethan-1-ol (500 mg, 2.90 mmol, 4.00 Aq.)
O T ©  undTriethylamin (0.5 mL, 3.63 mmol, 5.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach
O Aufreinigung  mittels  Saulenchromatographie  (SiO2, n-

Pentan/Ethylacetat 20:1) wurde die Titelverbindung als farbloses

Ol (27.6 mg, 0.09 mmol, 12 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls: /Avance400/a/Schauerte YT3): 5 =10.91 (s, 1H), 8.19 — 8.13
(m, 1H), 7.91 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 7.87 — 7.82 (m, 1H), 7.71 — 7.65 (m, 1H), 7.61 —
7.46 (m, 4H), 7.15-7.11 (m, 1H), 6.90 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 6.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.68 —
564 (m, 1H), 1.87 (d, J = 6.6 Hz, 3H) ppm. ®C NMR (151 MHz, CDCls:
/Avance400/a/Schauerte YT3-C): 6 = 169.80, 149.19, 145.23, 137.02, 134.01, 130.19,
129.21, 128.90, 126.69, 125.97, 125.56, 123.29, 123.02, 120.76, 119.36, 112.83, 71.36,
22.06 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C19H1s0OsNa [M + Na]*: 331.09408, gefunden:
331,09396. IR (ATR): i = 3516(w), 3052(w), 2984 (w), 2930(w), 1667(s), 1602(s), 1510(w),
1466(s), 1342(m), 1300(s), 1263(s), 1149(s), 1064(s), 998(m), 965(m), 846(m), 797(s),
773(s), 749(s) cm™.

(S)-sec-butyl 2,3-dihydroxybenzoate
OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (519 mg, 3.37 mmol,
1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (7.43 mL, 101.2 mmol, 30.0 Aquiv.), (S)-

butan-2-ol (500 mg, 6.75 mmol, 2.00 Aq.) und Triethylamin (1.41 mL,
\/(')\ © 10.12 mmol, 5.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
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Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 10:1) wurde die Titelverbindung als
farbloses Ol (347 mg, 1.65 mmol, 49 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDClIs, Avance400\Schauerte ST203-c): & = 11.09 (s, 1H), 7.38 (dd, J
= 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.64 (s, 1H),
5.13 (h, J= 6.3 Hz, 1H), 1.85 — 1.62 (m, 2H), 1.36 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 0.98 (t, J = 7.5 Hz,
3H) ppm. *C NMR (101 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte ST203-c): § = 170.2, 149.1,
145.2,120.7, 119.7, 119.2, 113.1,77.5, 77.2, 76.8, 74.1, 29.0, 19.6, 9.8 ppm. MS (HRMS):
m/z berechnet fir C11H140sNa [M + Na]*: 233.07843, gefunden: 233.07882. IR (ATR): i =
3465 (m), 3084 (w), 2973 (m), 2934 (m), 2880 (w), 2324 (w), 2085 (w), 1914 (w), 1723
(w), 1665 (s), 1613 (m), 1466 (s), 1364 (s), 1303 (s), 1264 (s), 1157 (s), 1110 (s), 1068 (s),
1026 (w), 974 (s), 846 (m), 751 (s), 716 (m) cm"".

(S)-3-chloro-1-phenylpropyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemall AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesdure (225 mg, 1.47
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (3.23 mL, 44.0 mmol, 30.0

OH
Aquiv.), (S)-3-chloro-1-phenylpropan-1-ol (750 mg, 4.40 mmol, 3.00

T ©  Aq.) und Triethylamin (0.61 mL, 4.40 mmol, 3.00 Aquiv.) umgesetzt.
©)\AC' Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiOz, n-
Pentan/Diethylether 10:1) wurde die Titelverbindung als farbloser

Feststoff (244 mg, 0.79 mmol, 54 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600\ schauerte_st202_20230419_01) § = 10.76 (s, 1H),
7.47 (dd, J=8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.44 — 7.36 (m, 4H), 7.36 — 7.32 (m, 1H), 7.12 (dd, J = 8.1,
1.5 Hz, 1H), 6.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.21 (dd, J = 8.3, 5.5 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 3.71 —
3.61 (m, 1H), 3.56 — 3.49 (m, 1H), 2.67 —2.53 (m, 1H), 2.41 — 2.28 (m, 1H) ppm. *C NMR
(151 MHz, CDCIs, vnmrs600\ schauerte_st202 20230419 01) 6 = 169.59, 149.20,
145.29, 138.96, 129.02, 128.80, 126.40, 120.52, 120.15, 119.42, 112.48, 74.68, 40.68,
39.23. MS (HRMS): m/z berechnet fir CisH1s04CINa [M + Na]*: 329.05511, gefunden:
329.05518. IR (ATR): v = 3428(m), 3090(m), 1924(w), 1677(s), 1626(w), 1595(m),
1491(m), 1448(m), 1367(s), 1306(s), 1282(s), 1200(s), 1151(s), 1077(m), 1027(m), 976(s),
902(w), 873(w), 842(m), 806(w), 745(s), 697(s), 659(w) cm™.
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Tert-butyl (2R,4R)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)-2-
(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesdure (208 mg, 1.35

mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.98 mL, 40.6 mmol, 30.0

on Aquiv.), Tert-Butyl (2R,4R)-4-hydroxy-2-

] ° (hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (500 mg, 1.35 mmol,

N 1.00 Aq.) und Triethylamin (0.94 mL, 6.7 mmol, 5.0 Aquiv.) umgesetzt.

Pgh o ‘Boc Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO;, n-

Pentan/Ethylacetat 3:1) wurde die Titelverbindung als farbloser
Feststoff (216 mg, 0.43 mmol, 32 %) erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600/schauerte_jp-13) & = 10.73 (s, 1H), 10.41 (s, 1H),
7.66 (d, J=9.1 Hz, 1H), 7.62 (dd, J = 8.0 Hz, 1H), 7.52 - 7.48 (m, 6H), 6.93 (t, J = 8.1 Hz,
1H), 6.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.79 - 6.74 (m, 2H), 5.28 (s, 1H), 4.92 (d, J = 9.2 Hz, 1H),
4.60 (d, J=8.9, 1H), 4.47 (d, J=8.9 Hz, 1H), 4.11 (q, J= 7.7 Hz, 1H), 2.33 - 2.25 (m, 1H),
1.82 (d, J=14.5 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H) ppm. Die Signale gehoéren zu zwei unterschiedlichen
Rotameren, welche nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen. *C NMR (151 MHz,
CDCls, vnmrs600/schauerte_jp-13): 6§ =172.3, 172.0, 169.59, 169.51, 169.4, 169.0, 168.2,
154.0, 153.7, 153.5, 149.3, 149.0, 148.9, 145.2, 145.1, 145.08, 145.01, 144.7, 138.5,
128.8, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7, 127.3, 127.1, 127.09, 127.04, 126.9, 121.2, 120.8,
120.7, 120.6, 120.5, 120.35, 120.30, 120.2, 119.6, 119.3, 118.7, 113.6, 112.0, 111.5, 82.0,
80.6,79.6,74.1,73.1,72.2,70.0, 64.7, 57.8, 57.4, 57.0, 51.9, 51.5, 36.4, 35.5, 35.1, 29.6,
28.3, 28.2, 28.0, 14.1 ppm. Die Signale gehdren zu zwei unterschiedlichen Rotameren,
welche nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen. MS (ESI): m/z berechnet fur
C29H31NO7Na [M + Na]*: 528.19927, gefunden: 528.19927. IR (ATR): 3434 (m), 3062 (w),
2976 (m), 2327 (w), 2161 (w), 2078 (w), 2007 (w), 1953 (w), 1917 (w), 1674 (s), 1595 (m),
1470 (m), 1396 (s), 1364 (s), 1307 (s), 1228 (s), 1152 (s), 1067 (m), 1023 (s), 946 (w), 911
(w), 846 (m), 749 (s), 695 (s) cm ™.
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Tert-butyl (2R,4S)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)-2-
(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (208 mg, 1.35
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (2.98 mL, 40.6 mmol, 30.0

OH .
Aquiv.),
(?) © Tert-Butyl (2R,4R)-4-hydroxy-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-
N carboxylat (500 mg, 1.35 mmol, 1.00 Aq.) und Triethylamin (0.94 mL,
F’gh . ‘Boc 6.7 mmol, 5.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels

Saulenchromatographie (SiO., n-Pentan/Ethylacetat 3:1) wurde die

Titelverbindung als farbloser Feststoff (216 mg, 0.43 mmol, 32 %) erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte JO3): § =7.54 — 7.22 (m, 12H), 7.12 (d,
J=7.9Hz 1H), 6.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.24 — 5.11 (m, 1H), 5.06 (s, 1H), 3.50 (m, 2H),
254 - 225 (m, 2H), 135 (s, 9H) ppm. ®C NMR (151 MHz, CDCl;,
vnmrs600/Schauerte_JO-3-c_20250428_01) 6 = 169.9, 149.1, 145.2, 145.2, 128.2, 128.1,
127.6, 127.6, 127.5, 120.7, 120.2, 119.4, 81.8, 53.5, 36.2, 28.3. MS (HRMS): m/z
berechnet flr Co9H31NO7Na [M + Na]": 528.19927, gefunden: 528.19905. IR (ATR): 3443
(m), 3260 (m), 3059 (m), 2975 (m), 2928 (m), 2643 (m), 2321 (m), 2181 (m), 2107 (w),
1998 (w), 1978 (w), 1927 (w), 1672 (s), 1470 (s), 1402 (s), 1364 (s), 1296 (s), 1148 (s),
1069 (m), 1042 (m), 994 (m), 953 (w), 911 (w), 863 (M), 749 (s), 698 (s) cm™.

(6R,7aR)-3-o0x0-1,1-diphenyltetrahydro-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-6-yl 2,3-

dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 7 wurde Tert-butyl (2R,4R)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-

on carboxylat (233 mg, 0.461 mmol, 1.00 Ag.) mit TFA (0.35 mL, 4.6

§ ° mmol, 10 Aq.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde nach

N Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2, DCM/MeOH

Ph \/%o 100:1 > 75:1 ) als farbloser Feststoff (72 mg, 0.18 mmol, 39 %)
P~ O

erhalten.

H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600\schauerte_jp15) 5 = 10.52 (s, 1H), 7.52 (d, J = 7.2
Hz, 2H), 7.40 — 7.21 (m, 10H), 7.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 6.82 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.48 —
5.44 (m, 1H), 4.78 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.12 (d, J = 12.6, 1H), 3.52 (dd, J = 13.4 Hz, 1H),
2.39 — 2.33 (m, 1H), 1.66 — 1.60 (m, 1H) ppm. ®C NMR (151 MHz, CDCls,
vnmrs600\schauerte_jp15): & = 169.7, 160.2, 148.8, 144.9, 142.8, 139.6, 128.7, 128.6,
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128.0,125.9,125.5, 120.9, 120.3, 119.5, 111.8, 86.3, 75.6, 67.4, 52.9, 35.4 ppm. MS (ESI):
m/z berechnet fur C25H21NOeNa
[M + Na]*: 454.12666, gefunden: 454.12611. IR (ATR): 7 = 3193 (m), 3062 (m), 2952 (m),
2650 (W), 2442 (w), 2307 (M), 2271 (w), 2161 (w), 2064 (w), 1975 (w), 1946 (W), 1924 (w),
1743 (s), 1671 (s), 1466 (s), 1374 (s), 1299 (s), 1227 (s), 1147 (s), 1067 (m), 1028 (m),
992 (s), 894 (m), 843 (m), 751 (s), 697 (s) cm™.

(6S,7aR)-3-ox0-1,1-diphenyltetrahydro-1H,3H-pyrrolo[1,2-c]oxazol-6-yI 2,3-
dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 7 wurde Tert-butyl (2R,4S)-4-((2,3

dihydroxybenzoyl)oxy)-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-

or carboxylat (250 mg, 0.494 mmol, 1.00 Ag.) mit TFA (0.38 mL, 4.9

C;) © mmol, 10 Aqg.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde nach
Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO;, DCM/MeOH

Ph LO 100:1) als braunes Ol (46 mg, 0.11 mmol, 22 %) erhalten.

P O

H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400\Schauerte-JO6-I1): § = 7.57 —
7.50 (m, 2H), 7.44 — 7.28 (m, 9H), 7.15 (dd, J=7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.83 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
5.55 (t, J = 6.0 Hz, 1H), 4.88 (dd, J = 11.3, 5.0 Hz, 1H), 4.32 (dd, J = 13.7, 6.2 Hz, 1H),
3.42 (dd, J=13.7, 1.6 Hz, 1H), 2.10 - 1.96 (m, 1H), 1.52 (ddd, J = 14.3, 11.3, 6.0 Hz, 1H)
ppm. BC-NMR (151 MHz, CDCl3) § = 169.6, 160.2, 149.2, 145.2, 142.6, 139.6, 128.8,

128.6, 128.2, 126.1, 125.4, 120.5, 119.4, 111.9, 86.0, 75.1, 67.6, 53.7, 36.7 ppm. MS
(ESI): m/z berechnet fur C2sH20NOg [M - H]: 430.12961, gefunden: 430.12861.

1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-

dicarboxylat

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (314 mg, 2.04 mmol,
1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (4.50 mL, 61.1 mmol, 30.0 Aquiv.), 1-

or (tert-butyl)  2-methyl (2R,4S)-4-hydroxypyrrolidin-1,2-dicarboxylat

? © (1.00 g, 4.08 mmol, 2.00 Aq.) und Triethylamin (1.4 mL, 10 mmol, 5.0
Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie

0 N\BOC (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 10:1 - 5:1) wurde die Titelverbindung als
O farbloser Feststoff (437 mg, 1.14 mmol, 56 %) erhalten. Das Produkt

/
liegt in LOsung als Gemisch zweier Rotamere R, und R, vor.
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'H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600\schauerte st262-c_20240424 _01) & = 10.71 (s,
0.4H, Ra), 10.70 (s, 0.6H, Ry), 7.31 (d, J = 8.1 Hz, 1H, Raund Ry), 7.12 (d, J = 7.9 Hz, 1H,
RaundR3), 6.83 - 6.77 (m, 1H, Raund Ry), 5.72 (s, 1H, Raund Ry), 5.58 — 5.47 (m, 1H, R,
und Ry), 4.53 (t, J = 7.7 Hz, 0.4H, R.), 4.43 (t, J = 8.0 Hz, 0.6H, Ry), 2.55 (tdd, J = 21.6,
8.6, 4.2 Hz, 1H, Raund Ry), 2.33 (ddt, J = 13.1, 7.1, 4.8 Hz, 1H, Raund Ry), 1.46 (s, 3.6H,
Ra), 1.43 (s, 5.4H, Ry) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCl;, vnmrs600\schauerte_st262-
c_20240424 _01) 6 = 173.10, 172.89, 169.87, 154.33, 153.70, 149.22, 145.25, 120.66,
120.41, 119.45, 112.12, 80.95, 74.09, 73.49, 58.02, 57.65, 52.61, 52.42, 52.33, 52.05,
36.69, 35.69, 28.47, 28.36 ppm. MS (HRMS): m/z berechnet flir C1gH23NOgNa [M + Na]*:
404.13159, gefunden: 404.13123. IR (ATR): 3365 (w), 2977 (w), 1746 (m), 1674 (s), 1467
(m), 1398 (s), 1368 (s), 1298 (s), 1267 (s), 1232 (s), 1147 (s), 1063 (s), 989 (m), 896 (m),
847(m), 752 (s) cm™.

1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-

dicarboxylat

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (502 mg, 3.26 mmol,
1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (7.19 mL, 97.9 mmol, 30.0 Aquiv.), 1-

on (tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-hydroxypyrrolidin-1,2-dicarboxylat (800

g © mg, 3.26 mmol, 1.00 Ag.) und Triethylamin (2.27 mL, 16.3 mmol, 5.00

Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie

0 N\BOC (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 10:1 > 5:1) wurde die Titelverbindung als
0 farbloser Feststoff (647 mg, 1.70 mmol, 52 %) erhalten.

/

H NMR (600 MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_jp09): 6= 7.25 — 7.22 (m, 1H), 7.11 (d, J
= 8.4 Hz, 1H), 6.79 (m, 1H), 5.79 — 5.26 (m, 2H), 4.61 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 4.48 (d, J = 9.1
Hz, 1H), 3.83- 3.79 (m, 2H), 3.71 -3.68 (m, 3H), 2.60 — 2.44 (m, 2H), 1.44 (s, 9H) ppm. *C
NMR (151 MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_ST382-C_20250425 _01): 6= 172.5, 172.2,
169.6, 154.1, 153.8, 149.1, 145.2, 120.9, 120.8, 120.4, 120.4, 119.6, 119.5, 112.2, 80.8,
80.7, 74.4, 73.3, 57.9, 57.6, 52.6, 52.5, 52.5, 52.1, 36.7, 35.8, 28.5, 28.4, 14.3 ppm. MS
(HRMS): m/z berechnet fur C1gH23NOgNa [M + Na]*: 404.13139, gefunden: 404.13159. IR
(ATR): 3215 (w), 2977 (m), 1746 (m), 1673 (s), 1467 (s), 1397 (s), 1366 (s), 1299 (s), 1268
(s), 1216 (s), 1148 (s), 1061 (s), 987 (m), 889 (m), 845 (m), 753 (s), 701 (m) cm™".
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Methyl (2R,4S)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-2-carboxylat

OH Gemall AVV 7 wurde 1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4S)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (199 mg, 0.522

OH . ,
mmol, 1.00 Ag.) mit TFA (0.40 mL, 5.2 mmol, 10 Aq.) umgesetzt. Die
? © Titelverbindung wurde nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO2, DCM/MeOH 20:1) als farbloses Ol (80
NH
0 mg, 0.23 mmol, 55 %) erhalten.
O
/ 'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, vnmrs600/schauerte_st264-

c_20240423 _01): 6= 7.28 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.02 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 6.74
(t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.41 (ddt, J = 7.1, 4.3, 2.0 Hz, 1H), 3.93 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 3.64 (s,
3H), 3.18 (dd, J = 12.5, 4.8 Hz, 1H), 3.01 (dt, J = 12.5, 1.6 Hz, 1H), 2.27 — 2.14 (m, 2H)
ppm. C NMR (151 MHz, DMSO-ds, vnmrs600\ schauerte_st264-c 20240423 01): &
=174.3, 169.3, 149.6, 146.0, 120.8, 119.9, 118.8, 113.2, 76.9, 58.3, 52.3, 51.7, 36.1 ppm.
MS (HRMS): m/z berechnet fiir C13H1sNOs [M + H]": 282.09721, gefunden: 282.09670.
Elementaranalyse (CHN): berechnet flr C13H1sNOg: C = 55.51 %, H = 5.38 %, N = 4.98
%; gefunden: C = 55.21 %, H = 5.37 %, N = 4.76 %.

Methyl (2R,4R)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-2-carboxylat

OH Gemall AVV 7 wurde 1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (295 mg, 0.773

OH , N
mmol, 1 Ag.) mit TFA (0.59 mL, 7.7 mmol, 10 Ag.) umgesetzt. Die
e © Titelverbindung wurde nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO,, DCM/MeOH 100:1 -> 75:1) als
NH .
0 farbloses Ol (77 mg, 0.27 mmol, 44 %) erhalten.
O
/ "H NMR (600 MHz, CDCl;, vnmrs600/Schauerte_jp11): § = 7.20 (d, J

=8.1 Hz, 1H), 7.08 (d, J = 7.7 Hz, 1H), 6.77 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.52 — 5.47 (m, 1H), 3.99
(dd, J=9.5, 3.3 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.41 (d, J=13.0 Hz, 1H), 3.24 (dd, J = 13.0, 4.3 Hz,
1H), 2.53 — 2.47 (m, 1H), 2.37 (d, J = 14.6 Hz, 1H) ppm. 3C NMR (151 MHz, CDCls,
vnmrs600/Schauerte_jp11): & = 174.3, 169.6, 149.1, 145.2, 120.4, 120.3, 119.3, 112.2,
75.6, 58.7, 52.6, 36.7 ppm. MS (HRMS): m/z berechnet fir CisHisNOs [M + H]*:
282.09721, gefunden: 282.09732. IR (ATR): 3298 (w), 3193 (w), 2929 (m), 2864 (m), 2729
(m), 2593 (m), 2082 (w), 1915 (w), 1763 (s), 1673 (s), 1599 (w), 1462 (s), 1394 (m), 1355
(s), 1297 (s), 1274 (s), 1213 (s), 1147 (s), 1097 (s), 1033 (m), 987 (s), 917 (m), 870 (s),
753 (s), 696 (s) cm™. Elementaranalyse (CHN): berechnet fir C13H1sNOg: C = 55.51 %,
H = 5.38 %, N = 4.98 %; gefunden: C = 55.95 %, H = 5.40%, N = 4.69 %.

145



Experimenteller Teil

Methyl (2R,4S)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-2-carboxylat-hydrochlorid

OH GemalR AVV 8 wurde 1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-((2,3-

oH dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (165 mg, 0.434
mmol, 1 Aq.) mit Salzséure (32 %, 0.37 mL, 4.3 mmol, 10 Aq.) in

? © Essigsaure (4 mL) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde als farbloser
Feststoff (63 mg, 0.197 mmol, 45 %) erhalten. '"H NMR (400 MHz,

o] NH = Rl DMSO-de, vnmrs600/Schauerte_ AG6-D-2_20240620_01): 6 = 10.13
/O (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 7.42 — 7.37 (m, 1H), 7.06 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz,

1H), 6.75 (td, J = 8.0, 1.3 Hz, 1H), 5.60 (t, J = 5.0 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 10.5, 7.7 Hz, 1H),
3.79 (s, 3H), 3.66 (dd, J = 13.1, 4.7 Hz, 1H), 3.52 (dt, J = 13.2, 1.6 Hz, 1H), 2.61 — 2.55
(m, 1H) ppm. ®C NMR (151 MHz, DMSO-ds, vnmrs600/ Schauerte St387-
C 20250429 01) 6 = 168.6, 168.3, 149.4, 146.1, 120.9, 120.5, 118.8, 113.1, 73.5, 57.6,
53.2, 50.7, 40.1, 39.9, 39.9, 39.8, 39.7, 39.5, 39.4, 39.2, 39.1, 34.1, 21.1 ppm.

Methyl (2R,4R)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-2-carboxylat-hydrochlorid

OH GemalR AVV 8 wurde 1-(Tert-butyl) 2-methyl (2R,4R)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1,2-dicarboxylat (165 mg, 0.434
mmol, 1 Ag.) mit Salzsaure (32 %, 0.37 mL, 4.3 mmol, 10 Aq.) in
Essigsaure (4 mL) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde als farbloser
Feststoff (63 mg, 0.197 mmol, 45 %) erhalten.

OH

o O

NH ¢ HCI
5 "H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/ Schauerte ST387-D) § =

/ 10.09 (s, 1H), 9.52 (s, 1H), 7.12 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 7.06 (dd, J =
8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.60 — 5.55 (m, 1H), 4.71 (dd, J = 9.9, 3.7 Hz,
1H), 3.73 (s, 3H), 3.65 — 3.56 (m, 2H), 2.74 — 2.62 (m, 1H), 2.49 — 2.43 (m, 1H) ppm. *C
NMR (151 MHz, DMSO-ds, vnmrs600/ Schauerte_St387-C_20250429 01) & = 169.2,
168.0, 149.5, 146.2, 121.0, 119.8, 118.9, 112.8, 73.3, 57.7, 53.3, 50.7, 34.4 ppm. IR (ATR):
L = 2956 (s), 2717 (s), 2102 (w), 2010 (w), 1920 (w), 1743 (s), 1675 (s), 1588 (m), 1468
(s), 1366 (s), 1297 (s), 1225 (s), 1143 (s), 1070 (s), 1027 (m), 987 (s), 951 (w), 900 (w),
871 (w), 842 (m), 811 (w),
750 (s) cm™. Elementaranalyse (CHN): berechnet fiir C13H1sNCIO7 [M x H2O]: C = 46.51
%, H=5.40 %, N = 4.17 %; gefunden: C = 46.54 %, H = 4.991%, N = 4.08 %.

146



Experimenteller Teil

(3S,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-yl 2,3-dihydroxybenzoat--
hydrochlorid

OH Gemal AVV 8 wurde tert-butyl (2R,4S)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-

on carboxylat (245 mg, 0.494 mmol, 1.00 Aq.) mit Salzséure (32 %, 0.49
9 0 mL, 4.94 mmol, 10 Aq.) in Essigsdure (5 mL) umgesetzt. Die
NH * HCl Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (116 mg, 0.263 mmol,
Ph 53 %) erhalten.
Ph OH

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte jo11a): & = 7.69 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.55 (d, J =7.8 Hz, 2H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.31 (ddt, J = 41.5, 26.9, 7.4 Hz, 6H),
7.10 -=7.04 (m, 1H), 6.79 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.56 (s, 1H), 3.47 (d, J = 21.0 Hz, 3H), 2.67
(s, OH), 2.33 (s, 1H) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C24H24NOs [M - CI]: 406.16545,
gefunden: 406.16575. IR (ATR): 3354 (m), 3227 (m), 3034 (m), 2947 (m), 2711 (w), 2556
(w), 2422 (w), 2285 (w), 2047(w), 1979 (w), 1950 (w), 1897 (w),1715 (w), 1666 (s), 1591
(w), 1465 (s), 1386 (s), 1355 (s), 1304 (s), 1265 (s), 1238 (s), 1145 (s), 1070 (m), 994 (s),
952 (w), 883 (m), 842 (m), 776 (m), 749 (s), 691 (s) cm™. Elementaranalyse (CHN):
berechnet flr C24H24CINOs: C = 65.23 %, H = 5.47 %, N = 3.17 %; gefunden: C = 63.69
%, H=5.27%, N = 3.09 %.

(3R,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-yl 2,3-dihydroxybenzoat-
hydrochlorid

OH Gemal AVV 8 wurde tert-butyl (2R,4R)-4-((2,3-
oH dihydroxybenzoyl)oxy)-2-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-1-
carboxylat (700 mg, 1.58 mmol, 1.00 Aqg.) mit Salzsaure (32 %, 1.4

o 0 "
mL, 44.4 mmol, 28 Ag.) in Essigsadure (12 mL) umgesetzt. Die
NH * Hl Titelverbindung wurde als graulicher Feststoff (436 mg, 0.987 mmol,
Ph 62 %) erhalten.
Ph OH

H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, vnmrs600/Schauerte_ MK09_Hcl 20240924 01):§ =
10.19 (s, 1H), 9.49 (s, 1H), 7.61 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 7.53 - 7.47 (m, 3H), 7.39 - 7.32 (m,
4H), 7.28 - 7.21 (m, 2H), 7.07 (dd, J = 7.8,1.6 Hz, 1H), 6.79 - 6.75 (m, 2H), 5.52 - 5.46
(m, 1H), 5.08 (br, 1H), 3.52 - 3.42 (m, 2H), 2.60 (dt, J = 15.2,8.0 Hz, 1H), 2.23 - 2.17 (m,
1H) ppm. *C-NMR (151 MHz, DMSO, vnmrs600\Schauerte_ MK09_Hcl 20240924 _01):
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0 = 168.8, 149.5, 146.0, 144.7, 128.4, 127.3, 125.7, 120.9, 120.7, 118.7, 113.2, 76.4,
73.0,64.9, 50.8, 32.2 ppm.

(3S,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 8 wurde (3S,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-
yl 2,3-dihydroxybenzoate in Wasser gelést und pH=10 durch Zugabe

von wassriger NaOH-Losung (1 M) eingestellt. Die Titelverbindung

@) (@]
R wurde als farbloser Feststoff (51 mg, 0.126 mmol, 71 %) isoliert.
oh NH 'H NMR (400 MHz, CDCIls;, Avance400/Schauerte-JO5NaOH): § =
PH OH 7.60 (d, J=7.9Hz, 3H),7.48 (d, J= 7.6 Hz, 2H), 7.39 — 7.27 (m, 3H),

7.19 (dt, J=13.6, 7.3 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.83 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.43 (s,
1H), 4.62 (dd, J = 10.0, 6.4 Hz, 1H), 3.44 (dd, J = 12.1, 4.9 Hz, 1H), 3.25 (d, J = 12.2 Hz,
1H), 2.19 — 2.00 (m, 1H), 1.75 (dd, J = 14.2, 6.5 Hz, 1H) ppm. *C NMR (151MHz, CDCls,
Avance400/Schauerte-JO5NaOH): 6 = 170.11, 149.33, 147.52, 145.58, 144.73, 128.63,
127.05, 126.86, 126.18, 125.57, 120.61, 120.18, 119.36, 112.61, 64.02, 52.97, 33.61 ppm.
MS (ESI): m/z berechnet fir C24H2NOs [M - H]: 404.16545, gefunden: 404.14761. IR
(ATR): 3226 (m), 3033 (m), 2946 (m), 2716 (m), 2556 (w), 2423 (w), 2283 (w), 2283 (w),
2106 (w), 1665 (s), 1591 (w), 1464 (s), 1357 (s), 1301 (s), 1235 (s), 1144 (s), 1066 (s), 991
(s), 881 (m), 844 (m), 749 (s), 689 (s) cm™.

(3R,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 8 wurde (3R,5R)-5-(hydroxydiphenylmethyl)pyrrolidin-3-
yl 2,3-dihydroxybenzoate in Wasser geldst und pH=10 durch Zugabe

von wassriger NaOH-Lésung (1 M) eingestellt. Die Titelverbindung

o 0
wurde als farbloser Feststoff (187 mg, 0.461 mmol, 53 %) isoliert.
o NH 'H-NMR (600 MHz, DMSO-ds, vnmrs600/schauerte_mk09-ex-
PN OH 4 20240916_01): 6 = 9.37 (s, 1H), 7.58 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.51 —

7.41 (m, 2H), 7.32 — 7.22 (m, 5H), 7.15 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.03 (dd, J = 7.8,1.6 Hz, 1H),
6.76 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.28 (dq, J = 7.3,3.7 Hz, 1H), 4.34 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 3.08 (d, J =
4.1 Hz, 2H), 2.02 (p, J = 7.3 Hz, 1H), 1.80 — 1.68 (m, 1H) ppm. *C-NMR (151 MHz, DMSO,
vnmrs600\schauerte_mk09-ex-4_20240916_01): & = 169.5, 149.6, 146.5, 146.0, 127.8,
126.2, 125.4, 120.7, 119.9, 118.9, 113.2, 77.0, 76.6, 63.6, 52.6, 33.6 ppm. MS (ESI): m/z
berechnet fiir C2sH24NOs [M + H]*: 406.16490, gefunden: 406.16504. IR (ATR): 3348 (m),
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3059 (m), 2959 (m), 2860 (m), 2323 (w), 2178 (w), 2085 (w), 1948 (w), 1666 (s), 1600 (m),
1466 (s), 1372 (m), 1305 (s), 1265 (s), 1234 (s), 1153 (s), 1069 (m), 1030 (m), 993 (s), 886
(m), 842 (m), 750 (s), 699 (s), 665 (m) cm™".

Tert-butyl (S)-2-(((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat
OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (383 mg, 2.48 mmol,
1.00 Aquiv.) mit Thionylchlorid (5.4 mL, 75 mmol, 30 Aquiv.),

of Triethylamin (1.73 mL, 12.4 mmol, 5.00 Aquiv.) und N-Boc-L-Prolinol

o0 (1.00 g, 4.97 mmol, 2.00 Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels

Cl) Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 4:1 - 3:1)

N‘Boc wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (350 mg, 1.04 mmol, 42 %)
erhalten.

"H NMR (600 MHz, CDCls: //vnmrs600//Schauerte_ CK1F_20230522_01) § = 10.86 (d, J
=19.7 Hz, 1H), 7.35 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.11 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.80 (t, J = 8.0 Hz, 1H),
5.66 (s, 1H), 4.53 — 3.79 (m, 3H), 3.40 — 3.36 (m, 2H), 2.23 — 1.79 (m, 4H), 1.46 (s, 9H)
ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C17H22NOs [M - H]: 336.14526, gefunden: 336.14566.
IR (ATR) U: 3352 (w), 2974 (m), 2882 (w), 1671 (s), 1465 (s), 1392 (s), 1300 (s), 1267 (s),
1234 (s), 1149 (s), 1071 (m), 1005 (m), 904 (w), 874 (m), 751 (s), 713 (m) cm™.
Elementaranalyse (CHN): berechnet fur C17H2306N: C= 60.52 %, H=6.87 %, N=4.15 %;
gefunden: C=59.91 %, H=7.14 %, N=5.10 %.

(S)-pyrrolidin-2-ylmethyl 2,3-dihydroxybenzoat hydrochlorid
OH Gemal AVV 8 wurde Tert-butyl (S)-2-(((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)methyl)pyrrolidin-1-carboxylat (215 mg, 0.637

OH . ..
mmol, 1.00 Aquiv.) mit Salzsdure (32 %, 0.625 mL, 10.0 Aquiv.)
o0 umgesetzt. Das Produkt wurde als farbloser Feststoff (121 mg, 0.446
C/) mmol, 70 %) isoliert.
NH e HCI

H NMR (600 MHz, DMSO-ds: //vnmrs600//Schauerte_CK24-C_20230724_01) & = 10.22
(s, TH), 9.95 (s, 1H), 9.58 (s, 1H), 9.37 (s, 1H), 7.42 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 7.10 (dd, J
= 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.76 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 4.56 (dd, J = 11.8, 3.7 Hz, 1H), 4.46 (dd, J =
11.8, 8.3 Hz, 1H), 3.94 — 3.86 (m, 1H), 3.26 — 3.17 (m, 2H), 2.16 — 2.08 (m, 1H), 2.03 —
1.95 (m, 1H), 1.95 — 1.85 (m, 1H), 1.79 — 1.70 (m, 1H) ppm. *C NMR (151 MHz, DMSO-
ds: /lvnmrs600//Schauerte_ CK24-C_20230724_01) & = 168.76, 149.38, 146.15, 120.93,
120.32, 118.88, 113.08, 63.84, 57.19, 44.94, 39.93, 39.80, 39.66, 39.52, 39.38, 39.24,
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39.10, 26.34, 23.35 ppm. MS (HRMS): m/z berechnet fir C12H16NO4[M - Cl]: 238.10738,
gefunden: 238.10692. IR (ATR) U = 3332 (m), 2904 (s), 2742 (m), 2502 (m), 2066 (w),
1680 (s), 1604 (m), 1464 (s), 1410 (m), 1335 (m), 1300 (s), 1269 (s), 1147 (s), 1101 (m),
1068 (s), 1032 (m), 1009 (m), 975 (m), 922 (w), 841 (m), 764 (s), 693 (s) cm™.
Elementaranalyse (CHN): berechnet fur C12H16O4NCI: C= 52.66 %, H=5.89 %, N=5.12
%; gefunden: C=52.41 %, H=5.78 %, N=5.03 %.

tert-butyl (2R,4R)-2-(benzylcarbamoyl)-4-hydroxypyrrolidin-1-carboxylat

HO Gemal AVV 4 wurde (2R,4R)-1-(tertbutoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidin-
2-carbonsaure (2.00 g, 8.65 mmol, 1.00 Ag.) mit Benzylamin (0.94 mL, 8.7

N, mmol, 1.0 Aq.) in Gegenwart von 4-DMAP (1.06 g, 8.65 mmol, 1.00 Aq.)

° poc und EDCeHCI (1.66 g, 8.65 mmol, 1.00 Aq.) umgesetzt. Die
Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (1.81 g, 5.66 mmol, 65 %)

erhalten.

"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400\schauerte_It1-2): 5 = 8.46 (t, J = 6.0 Hz, 1H),
7.34 - 7.18 (m, 5H), 5.25 (dd, J = 26.9, 6.4 Hz, 1H), 4.39 - 4.07 (m, 4H), 3.49 (dd, J =
10.8, 5.4 Hz, 1H), 3.21 (t, J = 10.7 Hz, 1H), 1.75 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.34 (d, J = 55.0 Hz,
9H) ppm. *C NMR (151 MHz, DMSO-ds, vnmrs600\Schauerte_LT1-neu3 20250226 _01):
8=172.9,139.3, 128.2, 128.1, 127.4, 126.8, 78.8, 67.0, 68.1, 59.0, 54.5, 42.2, 37.7, 28.0
ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur Ci7H2aN204Na [M + Na]*: 343.16283, gefunden:
343.16260. IR (ATR): n = 3354 (m), 3281 (m), 3091 (w), 2980 (m), 2933 (m), 2321 (w),
2085 (w), 1944 (w), 1739 (w), 1657 (vs), 1561 (m), 1455 (m), 1404 (vs), 1296 (w), 1251
(s), 1206 (m), 1162 (s), 1123 (s), 1082 (s), 1016 (m), 967 (w), 886 (m), 863 (m), 775 (m),
735 (s), 692 (s) cm™.

tert-butyl (2R,4S)-2-(benzylcarbamoyl)-4-hydroxypyrrolidin-1-carboxylat

HO Gemal AVV 4 wurde (2R,4S)-1-(tertbutoxycarbonyl)-4-hydroxypyrrolidin-
2-carbonsaure (2.00 g, 8.65 mmol, 1.00 Ag.) mit Benzylamin (0.94 mL, 8.7

N, mmol, 1.0 Aq.) in Gegenwart von 4-DMAP (1.06 g, 8.65 mmol, 1.00 Aq.)

NH und EDCeHCI (1.66 g, 8.65 mmol, 1.00 Aq.) umgesetzt. Die
Titelverbindung wurde als farbloser Feststoff (1.21 g, 3.76 mmol, 43 %)

erhalten.
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"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400\schauerte_It2-2): § = 8.41 (q, J = 6.3 Hz, 1H),
7.26 (dq, J = 15.6, 7.2 Hz, 5H), 4.98 (t, J = 4.2 Hz, 1H), 4.38 — 3.99 (m, 4H), 3.42 (ddd, J
=19.1,11.0, 4.3 Hz, 1H), 2.05 (dd, J = 26.1, 16.4 Hz, 1H), 1.84 (ddd, J=12.8, 7.8, 4.7 Hz,
1H), 134 (d, J = 541 Hz, 9H) ppm. “C NMR (151 MHz, DMSO-ds,
vnmrs600\Schauerte_LT2-neu2_20250224_01): § = 172.5, 153.6, 139.5, 128.1, 127.4,
126.8, 78.5, 68.5, 59.0, 54.8, 42.1, 38.7, 28.0 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir
C17H2aN204Na [M + Na]*: 343.16283, gefunden: 343.16277. IR (ATR): v = 3562 (w), 3294
(m), 3089 (m), 2979 (m), 2936 (m), 2873 (w), 2317 (w), 2171 (w), 2088 (w), 1996 (w), 1941
(w), 1662 (vs), 1553 (s), 1413 (vs), 1367 (m), 1340 (m), 1282 (m), 1240 (s), 1160 (s), 1117
(m), 1080 (m), 1025 (m), 981 (m), 955 (w), 893 (m), 855 (m), 799 (m), 775 (m), 740 (s),
695 (s) cm™.

Tert-butyl (2R,4S)-2-(benzylcarbamoyl)-4-((2,3-dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1-

carboxylat

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (400 mg, 2.60 mmol,
1.00 Aq) mit Thionylchlorid (5.7 mL, 61 mmol, 30 Aq), tert-butyl
(2R,4S)-2-(benzylcarbamoyl)-4-hydroxypyrrolidin-1-carboxylat (832
mg, 2.60 mmol, 2.00 Aq.) und Triethylamin (1.8 mL, 13 mmol, 5.0

Aquiv.) umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie

OH

o) ‘Boc (SiO2, n-Pentan/Ethylacetat 1:1) wurde die Titelverbindung als
NH farbloser Feststoff (587 mg, 1.28 mmol, 50 %) erhalten.

'H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400\schauerte_[t4-2): § = 9.54

(s, 1H), 8.51 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 7.36 — 7.14 (m, 6H), 7.03 (dd, J = 7.9,
1.6 Hz, 1H), 6.75 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.47 (s, 1H), 4.29 (dtd, J = 38.2, 15.3, 7.2 Hz, 3H),
4.03 (q, J = 7.1 Hz, 1H), 3.81 — 3.59 (m, 2H), 2.20 (ddd, J = 13.5, 8.1, 5.2 Hz, 1H), 1.99
(s, 1H), 148 - 111 (m, 9H) ppm. BC NMR (151 MHz, DMSO-ds,
vhmrs600\Schauerte_LT4-neu2_20250224 01): & = 171.7, 168.8, 149.5, 139.3, 128.2,
127.4, 126.9, 126.8, 126.7, 120.8, 119.6, 118.9, 79.2, 73.5, 58.6, 54.9, 52.0, 42.2, 40.1,
36.6, 28.0, 27.9 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C2:H2sN2.OsNa [M + Na]*: 479.17887,
gefunden: 479.17919. IR (ATR): v = 3376 (m), 3236 (m), 2978 (w), 2928 (w), 2292 (w),
2167 (w), 2093 (w), 1997 (w), 1948 (w), 1666 (vs), 1591 (m), 1537 (m), 1493 (m), 1411
(s), 1377 (s), 1332 (s), 1301 (m), 1230 (vs), 1135 (vs), 1074 (m), 1011 (s), 939 (w), 895
(m), 844 (m), 811 (w), 751 (vs), 700 (s) cm™.
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tert-butyl (2R,4R)-2-(benzylcarbamoyl)-4-((2,3-
bis(benzyloxy)benzoyl)oxy)pyrrolidin-1-carboxylat

OBn Gemall AVV 3 wurde tert-butyl (2R,4R)-2-(benzylcarbamoyl)-4-
hydroxypyrrolidin-1-carboxylat (494 mg, 1.54 mmol, 1.00 Aq.) mit 2,3-

O8n Dibenzyloxybenzoesdure (781 mg, 2.34 mmol, 1.51 Aq.) in

¢ ° Gegenwart von 4-DMAP (605 mg, 4.95 mmol, 1.24 Aq.) und EDC+HCI
(1.039 g, 5.42 mmol, 1.36 Ag.) umgesetzt. Die Titelverbindung wurde

') N\BOC nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-
NH Pentan/Ethylacetat 1:1) als gelbes Ol (465 mg, 0.730 mmol, 18 %)

erhalten.

1H NMR (600 MHz, DMSO-ds, vnmrs600\schauerte_mk03-
columa_20240815_01): = 8.46 - 8.40 (m, 1H), 8.33 - 8.27 (m, 1H), 7.49 (d, J = 7.5 Hz,
2H), 7.44 - 7.33 (m, 6H), 7.32 - 7.10 (m, 10H), 5.33 (s, 1H), 5.21 (s, 2H), 4.49 - 4.37 (m,
2H), 4.33 - 4.23 (m, 1H), 4.13 - 3.91 (m, 1H), 3.81 - 3.71 (m, 1H), 3.59 - 3.48 (m, 1H),
2.64 - 2.54 (m, 1H), 2.13 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 1.44 - 1.27 (m, 9H) ppm. *C NMR (151
MHz, DMSO-ds, vnmrs600\schauerte_mk03-columa_20240815_01): 6 = 164.7, 152.2,
147.1,137.3, 136.7, 128.5, 128.3, 128.1, 128.0, 127.8, 127.2, 126.8, 126.6, 126.2, 124.1,
122.1,117.8,79.1,74.7,72.8,70.2,59.2, 52.2,42.1, 36.1, 28.1, 27.9 ppm. IR (ATR): 3327
(w), 3064 (w), 3032 (w), 2976 (m), 2933 (m), 2881 (w), 1697 (s), 1580 (w), 1529 (m), 1458
(s), 1374 (s), 1309 (w), 1258 (s), 1153 (s), 1119 (s), 1035 (s), 914 (m), 854 (m), 809 (w),
737 (s), 697 (s) cm™'. MS (ESI): m/z berechnet fiir CssHsoN20O7Na [M + Na]*: 659.27277,
gefunden: 659.27316.

(3S,5R)-5-(benzylcarbamoyl)pyrrolidin-3-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemall AVV 8 wurde Tert-butyl (2R,4S)-2-(benzylcarbamoyl)-4-((2,3-
dihydroxybenzoyl)oxy)pyrrolidin-1-carboxylat (260 mg, 0.569 mmol,
1.00 Ag.) mit Salzsaure (32 %, 0.55 mL, 10 Aq.) umgesetzt. Nach
Neutralisation mittels NaOH wurde das Produkt als farbloser Feststoff
(114 mg, 0.320 mmol, 70 %) isoliert.

OH

'H NMR (600 MHz, DMSO-ds, vnmrs600\Schauerte LT8-
neu3_20250226_01): & = 8.50 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 7.36 - 7.20 (m, 6H),
7.03 (dd, J=7.8, 1.6 Hz, 1H), 6.74 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 5.41 (dq, J = 4.5,
2.5 Hz, 1H), 4.55 - 4.04 (m, 3H), 3.87 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.10 (d, J =
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2.9 Hz, 3H), 2.37 - 2.18 (m, 1H), 2.06 (ddd, J = 13.9, 8.2, 5.5 Hz, 1H), 1.41 - 1.07 (m, 2H)
ppm. 3C NMR (151 MHz, DMSO-ds, vnmrs600\Schauerte_LT8-neu3_20250226 01): & =
173.3, 169.3, 149.6, 146.0, 139.6, 128.3, 127.1, 126.7, 120.8, 119.9, 118.8, 113.3, 77.7,
59.5, 52.5, 41.9, 40.1, 37.0 ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr C1gH21N20s5 [M + H]*:
357.14450, gefunden: 357.14434. IR (ATR): v = 3299 (m), 3089 (m), 2925 (m), 2856 (m),
2603 (m), 2082 (w), 1994 (w), 1915 (w), 1729 (w), 1652 (s), 1557 (m), 1493 (w), 1458 (s),
1412 (m), 1381 (m), 1306 (s), 1273 (vs), 1232 (vs), 1148 (vs), 1107 (m), 1070 (m), 1030
(m), 985 (m), 912 (w), 844 (m), 749 (s), 695 (s) cm™.

(2E,4E)-hexa-2,4-dien-1-yl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (523 mg, 3.40
mmol, 1.00 Ag.) mit Thionylchlorid (7.8 mL, 102 mmol, 30 Aq.)

OH .
(2E,4E)-hexa-2,4-dien-1-ol (1.00 g, 3.40 mmol, 3.00 Aqg.) und
oo Triethylamin (2.4 mL, 17 mmol, 5.0 Aquiv.) umgesetzt. Nach
j\) Aufreinigung  mittels  Saulenchromatographie  (SiO2,  n-

Pentan/Ethylacetat 20:1) wurde die Titelverbindung als farbloser
Feststoff (383 mg, 1.64 mmol, 48 %) erhalten.

"H NMR (400MHz, CDCls, Avance400\Schauerte_ST369): & = 10.91 (s, 1H), 7.39 (dd, J =
8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H), 6.79 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.35 (dd, J = 15.2,
10.4 Hz, 1H), 6.14 - 6.03 (m, 1H), 5.77 (ddt, J = 38.0, 14.4, 6.6 Hz, 2H), 5.62 (s, 1H), 4.85
(d, J=7.0 Hz, 2H), 1.78 (d, J = 6.7 Hz, 3H) ppm. IR (ATR): v = 3470 (s), 3021 (w), 2920
(m), 2327 (w), 2082 (w), 1997 (w), 1880 (w), 1662 (vs), 1459 (vs), 1390 (s), 1302 (vs),
1264 (vs), 1144 (vs), 1064 (s), 971 (vs), 914 (m), 842 (m), 755 (vs) cm™. MS (ESI): m/z
berechnet fur C13H1304[M - H]: 233.08193, gefunden: 233.07890. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Uberein.b°]
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((3aR,4R,7S,7aS)-2-benzyl-7-methyl-1,3-dioxo-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-1H-isoindol-
4-yl)methyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH GemaB AVV 11 (Methode A) wurde Li[Liz(LP*®")3(L4%);Ti2] (82.1 mg,
0.0411 mmol, 1.00 Ag.) mit 1-Benzyl-1H-pyrrol-2,5-dion (69.3 mg,
0.370 mmol, 9.00 Aq.) in THF (0.82 mL) umgesetzt. Nach
Aufreinigung  mittels  Saulenchromatographie  wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (27.3 mg, 0.0648 mmol, 53

o %) erhalten.

OH
o O

o 'H NMR (400MHz, CDCls, Avance400/schauerte MK25-2): § =
10.86 (s, 1H), 7.36 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 3.2 Hz,

5H), 7.11 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.78

(dtd, J=12.1,9.0, 3.0 Hz, 2H), 4.96 (dd, J = 11.1, 7.4 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.1, 8.2 Hz,
1H), 4.58 (s, 2H), 3.31 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 8.6, 7.0 Hz, 1H), 2.81 - 2.73
(m, 1H), 2.48 (s, 1H), 1.45 (d, J = 7.4 Hz, 3H) ppm. HPLC (IA-Saule, n-Hexan/iPrOH 75:25
(v/iv), 0.75 mL/min, 40 min): te1 = 22.593 min (Nebenprodukt), tet2 = 25.345 min

(Hauptprodukt). Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.%

((3aS,4S,7R,7aR)-2-benzyl-7-methyl-1,3-dioxo0-2,3,3a,4,7,7a-hexahydro-1H-isoindol-
4-yl)methyl 2,3-dihydroxybenzoate (L°A-H,)

OH GemaB AVV 11 (Methode A) wurde Li[Lis(LP*")3(L15)3Tiz] (100 mg,
0.0632 mmol, 1.00 Aq.) mit 1-Benzyl-1H-pyrrol-2,5-dion (106.5 mg,
0.568 mmol, 9.00 Aqg.) in THF (1.00 mL) umgesetzt. Nach
| Aufreinigung  mittels  Saulenchromatographie  wurde die
@‘\\\ Titelverbindung als farbloser Feststoff (41.0 mg, 0.0986 mmol, 40
N —0

%) erhalten.

OH

O//sN "H NMR (400MHz, CDCls, Avance400/Schauerte ST312-1-col): § =
10.86 (s, 1H), 7.36 (dd, J = 8.1, 1.6 Hz, 1H), 7.27 (d, J = 3.2 Hz,

5H), 7.11 (dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H), 6.78 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.78

(dtd, J=12.1, 9.0, 3.0 Hz, 2H), 4.96 (dd, J = 11.1, 7.4 Hz, 1H), 4.79 (dd, J = 11.1, 8.2 Hz,
1H), 4.58 (s, 2H), 3.31 (dd, J = 8.6, 5.9 Hz, 1H), 3.10 (dd, J = 8.6, 7.0 Hz, 1H), 2.81 - 2.73
(m, 1H), 2.48 (s, 1H), 1.45 (d, J= 7.4 Hz, 3H) ppm. HPLC (lIA-Saule, n-Hexan/iPrOH 75:25
(viv), 0.75 mL/min, 40 min): fet1 = 22.593 min (Hauptprodukt), fei2 = 25.345 min

(Nebenprodukt). Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.!*®
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(S)-1-(pyren-1-yl)ethyl 2,3-dihydroxybenzoate

OH Gemal AVV 2 wurde 2,3-Dihydroxybenzoesaure (313 mg,

2.03 mmol, 1.00 Aq.) mit Thionylchlorid (4.5 mL, 61 mmol, 30

Aq.) (S)-1-(pyren-1-yl)ethan-1-ol (1.00 g, 4.06 mmol, 2.00 Aq.)

O‘ ¢ o und Triethylamin (1.4 mL, 10 mmol, 5.0 Aquiv.) umgesetzt.
O Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-
Pentan/Ethylacetat 10:1) wurde die Titelverbindung als

OH

grunlicher Feststoff (255 mg, 0.670 mmol, 33 %) erhalten.

"H NMR (600MHz, CDCls, vnmrs600/Schauerte_ST368-c): 8 = 10.89 (s, 1H), 8.42 (d, J
= 9.2 Hz, 1H), 8.25 — 8.15 (m, 4H), 8.08 (q, J = 8.9 Hz, 2H), 8.03 (t, J = 7.6 Hz,
1H), 7.60 (dd, J = 8.1, 1.5 Hz, 1H), 7.18 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 7.12 (dd, J=8.0, 1.5
Hz, 1H), 6.85 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 5.62 (s, 1H), 5.30 (s, 1H), 1.98 (d, J= 6.7 Hz, 3H)
ppm. 3C NMR (151MHz, CDCl3, vnmrs600/Schauerte_ST368-c): § = 169.9, 149.2, 145.2,
134.5,131.5,131.3, 130.7, 128.4, 127.9, 127.6, 127.5, 126.3, 125.7, 125.5, 125.3, 125.1,
125.0, 123.4, 122.3, 120.8, 120.0, 119.4, 112.8, 71.6, 22.7 ppm. MS (ESI): m/z berechnet
fur C2sH1704[M - H]*: 381.11323, gefunden: 381.10837.

L-Valin methylester

0 Eine wassrige Lésung von L-Valin methylester hydrochlorid (¢ = 0.1 g/L)

o~ wurde mit wassriger NaOH-L6sung (2 M) versetzt bis pH = 10 erreicht ist.

NH, Die Ldésungs wurde dreimal mit dem gleichen Volumen Diethylether
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen uUber Na;SOs getrocknet. Das
Lésungsmittel wurde bei vermindertem Druck entfernt und die Titelverbindung als farblose

Fllssigkeit erhalten.

"H NMR (400 MHz, CDCl3, Avance400/schauerte h-val-ome): 6 = 3.72 (s, 3H), 3.30 (d, J
= 5.0 Hz, 1H), 2.02 (pd, J = 6.9, 5.1 Hz, 1H), 0.97 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (d, J = 6.9 Hz,
3H) ppm.

(2R,3S)-2-methyl-4-nitro-3-phenylbutanal

O Ph Gemal AVV 12 wurden Propionaldehyd (0.125 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)

I .

KH\/NOZ mit (E)-(2-Nitrovinyl)benzol (52.2 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in
Gegenwart von Li[Lis(L17”R)sTiz] (17.8 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aqg.) in

MeOH (1.00 mL) bei 60 °C fur 24 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
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Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als
farbloses Ol (71.1 mg, 0.343 mmol, 98 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, MeCN-ds, Avance400/Schauerte_ST395-MeCN): § = 9.68 (d, J = 1.6
Hz, 0.8H, syn), 9.48 (d, J = 1.9 Hz, 0.2H, anti), 7.40 — 7.22 (m, 5H, syn+anti), 4.92 — 4.83
(m, 1H, syn+anti), 4.77 (dd, J=13.0, 10.4 Hz, 1H, syn+anti), 3.90 — 3.78 (m, 1H, syn+anti),
2.85-2.75(m, 1H, syn+anti), 2.15 (d, J= 1.1 Hz, 3H, syn+anti), 1.14 (d, J= 7.1 Hz, 0.6H,
anti), 0.88 (d, J = 7.2 Hz, 3H, syn) ppm. '"H NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte
MK20): 6 = 9.72 (d, J= 1.7 Hz, 0.9H, syn), 9.54 (d, J= 1.7 Hz, 0.1H, anti), 7.39 = 7.13 (m,
5H, syn+anti), 4.84 — 4.75 (m, 1H, syn+anti), 4.68 (dd, J = 12.7, 9.3 Hz, 1H, syn+anti),
3.81 (td, J= 9.1, 5.6 Hz, 1H, syn+anti), 2.87 — 2.71 (m, 1H, syn+anti), 1.22 (d, J = 7.3 Hz,
0.3H, anti), 1.01 (dd, J = 7.3, 1.4 Hz, 3H, syn) ppm. HPLC (OD-H-Saule, n-Hexan/iPrOH
80:20 (v/v), 0.75 mL/min, 40 min): fe1 (Hauptprodukt, syn) = 17.501 min, tet2
(Nebenprodukt, anti) = 21.332 min, fetz (Nebenprodukt, syn) = 22.564 min, freta4
(Nebenprodukt, anti) = 25.596 min. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.["8

(28,3R)-2-methyl-4-nitro-3-phenylbutanal

Ph GemaR AVV 12 wurden Propionaldehyd (0.125 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)
k_/:\/Noz mit (E)-(2-Nitrovinyl)benzol (52.2 mg, 0.350 mmol, 1.00 Ag.) in
: Gegenwart von Li[Li3(L15%)6Tiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in einem
Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei Raumtemperatur fir 24 h umgesetzt.
Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO», n-Pentan/Diethylether 3:1)
wurde die Titelverbindung als farbloses Ol (56.0 mg, 0.277 mmol, 79 %) erhalten.

"H NMR (400 MHz, MeCN-ds, Avance400/Schauerte_ ST395-MeCN): § =9.68 (d, J = 1.6
Hz, 0.7H, syn), 9.48 (d, J = 1.9 Hz, 0.3H, anti), 7.40 — 7.22 (m, 5H, syn+anti), 4.92 — 4.83
(m, 1H, syn+anti), 4.77 (dd, J = 13.0, 10.4 Hz, 1H, syn+anti), 3.90 — 3.78 (m, 1H, syn+anti),
2.85—2.75 (m, 1H, syn+anti), 2.15 (d, J = 1.1 Hz, 3H, syn+anti), 1.14 (d, J = 7.1 Hz, 0.9H,
anti), 0.88 (d, J=7.2 Hz, 2.1H, syn) ppm. HPLC (OD-H-Saule, n-Hexan/iPrOH 80:20 (v/v),
0.75 mL/min, 40 min): tet1 (Nebenprodukt, syn)= 17.784 min, te2 (Nebenprodukt, anti) =
21.580 min, twet3 (Hauptprodukt, syn) = 23.259 min, tt4 (Nebenprodukt, anti)= 26.468 min.
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(2S,3R)-2-Methyl-4-nitro-3-(p-tolyl)butanal

GemaR AVV 12 wurden Propionaldehyd (0.125 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)

mit (E)-1-methyl-4-(2-nitrovinyl)benzol (57.1 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.)

k/?\/NOZ in Gegenwart von Li[Li3(L15%)sTi2] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in
: einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei

Raumtemperatur fir 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO;, n-Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als
farbloser Feststoff (31.0 mg, 0.140 mmol, 40 %) erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, Avance400/Schauerte JO25): § =9.70 (d, J = 1.8 Hz, 1H, syn),
9.53 (d, J = 1.9 Hz, 0.4H, anti), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 3H, syn+anti), 7.08 (d, J = 8.1 Hz,
0.66H, anti), 7.04 (d, J = 8.0 Hz, 2H, syn), 4.81 — 4.72 (m, 1.7H, syn+anti), 4.65 (dd, J =
12.6, 9.3 Hz, 1H, syn), 3.77 (id, J = 8.9, 5.6 Hz, 1.4H, syn+anti), 2.84 — 2.68 (m, 1.4H,
syn+anti), 2.31 (d, J = 2.6 Hz, 4.4H, syn+anti), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 1.3H, anti), 0.99 (d, J =
7.2 Hz, 3H, syn) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fiir C12H1sNNaO3; [M + Na]*: 244.09496,

gefunden: 244.09432. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.l"®

(2S,3R)-3-(4-bromophenyl)-2-methyl-4-nitrobutanal

Br GemaR AVV 12 wurden Propionaldehyd (0.125 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)
mit (E)-1-Bromo-4-(2-nitrovinyl)benzol (79.9 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.)
in Gegenwart von Li[Li3(L15%)6Tiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aqg.) in

U\/NOZ einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei
: Raumtemperatur fir 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels

Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 2:1) wurde die Titelverbindung als
farbloser Feststoff (25.0 mg, 0.087 mmol, 25 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte JO29) § = 9.62 (d, J = 1.5 Hz, 1H, syn),
9.46 (d, J=1.5Hz, 0.4H, anti), 7.45 - 7.36 (m, 3H, syn+anti), 7.07 — 6.95 (m, 3H, syn+anti),
4.77 — 4.66 (m, 2H, syn+anti), 4.58 (dd, J = 12.8, 9.6 Hz, 1H, syn), 3.78 — 3.66 (m, 1.6H,
syn+anti), 2.80 — 2.62 (m, 1.6H, syn+anti), 1.14 (d, J= 7.3 Hz, 1.3H, anti), 0.93 (d, J=7.3
Hz, 3H, syn) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr C11H11NBrNaOs; [M + Na]": 307.98983,

gefunden: 307.98933. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Giberein.["®
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(2S,3R)-3-(4-methoxyphenyl)-2-methyl-4-nitrobutanal

OMe GemaR AVV 12 wurden Propionaldehyd (0.125 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)

mit (E)-1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzol (62.7 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.)

< in Gegenwart von Li[Li3(L15%)sTi2] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in
K/'VNOZ einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei
= Raumtemperatur fir 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO;, n-Pentan/Diethylether 2:1) wurde die Titelverbindung als

farbloser Feststoff (42.0 mg, 0.177 mmol, 50 %) erhalten.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3, Avance400/Schauerte J026) § = 9.69 (d, J = 1.7 Hz, 1H, syn),
9.51 (d, J = 1.9 Hz, 0.5H, anti), 7.16 — 7.02 (m, 3H, syn+anti), 6.85 (dd, J = 8.7, 2.1 Hz,
3H, syn+anti), 4.80 — 4.70 (m, 2H, syn+anti), 4.63 (dd, J = 12.6, 9.4 Hz, 1H, syn), 2.73
(ddtd, J = 14.5, 9.0, 7.2, 1.8 Hz, 1.5H, syn+anti), 1.20 (d, J = 7.2 Hz, 1.5H, anti), 0.99 (d,
J=7.3Hz, 3H, syn) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fiir C12H1sNNaO4[M + Na]*: 260.08988,

gefunden: 260.09003. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.l"®

(2S,3R)-2-Ethyl-4-nitro-3-phenylbutanal

GemaR AVV 12 wurden Butanal (0.157 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.) mit (E)-

© (2-Nitrovinyl)benzol (52.2 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in Gegenwart von
U\/NOZ Li[Lis(L15%)sTiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in einem Gemisch aus
5\ Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei Raumtemperatur fur 24 h

umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO-, n-

Pentan/Diethylether 2:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (23.0 mg, 0.104 mmol,
30 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl;, Avance400/Schauerte JO18I1) § =9.72 (d, J = 2.5 Hz, 1H, syn),
9.49 (d, J = 2.9 Hz, 0.3H, anti), 7.40 — 7.10 (m, 6.5H, syn+anti), 4.86 — 4.57 (m, 2.8H,
syn+anti), 3.87 — 3.74 (m, 1.4H, syn+anti), 2.73 — 2.62 (m, 1H, syn), 2.62 — 2.53 (m, 0.3H,
anti), 0.99 (t, J = 7.4 Hz, 1H, anti), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H, syn) ppm. Weitere Signale
kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet werden. MS (ESI): m/z berechnet fiir
Ci2H1sNNaO3 [M + Nal*: 244.09496, gefunden: 244.09544. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Gberein."8
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(2S,3R)-2-ethyl-3-(4-methoxyphenyl)-4-nitrobutanal

OMe Gemal AVV 12 wurden Butanal (0.157 mL, 1.75 mmol, 5.00 Ag.) mit (E)-
1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzol (62.7 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in
Gegenwart von Li[Lis(L15%)sTiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in

k/?\/No2 einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei
-\ Raumtemperatur fir 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 3:1) wurde die

Titelverbindung als gelbes Ol (5.9 mg, 0.023 mmol, 7 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCl3, Avance400/Schauerte JO28) § = 9.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H, syn),
9.47 (d, J = 3.0 Hz, 0.3H, anti), 7.13 — 7.04 (m, 2.7H, syn+anti), 6.90 — 6.80 (m, 2.7H,
syn+anti), 4.82 — 4.64 (m, 1.6H, syn+anti), 4.63 — 4.53 (m, 1H, syn), 3.81 — 3.76 (m, 4H,
syn+anti), 2.68 — 2.57 (m, 1H, syn), 2.57 — 2.49 (m, 0.3H, anti), 0.94 (t, J= 7.0 Hz, 0.7H,
anti), 0.83 (t, J = 7.5 Hz, 3H, syn) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.l"d

(2S,3R)-3-(4-bromophenyl)-2-ethyl-4-nitrobutanal

Br GemaR AVV 12 wurden Butanal (0.157 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.) mit (E)-
@ 1-Bromo-4-(2-nitrovinyl)benzol (79.8 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in
Gegenwart von Li[Li3(L15%)6Ti2] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in einem

)3
K/VNOz Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei Raumtemperatur fir
~ 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie
(SiO2, n-Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (30.0 mg, 0.099

mmol, 29 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte JO22) § = 9.68 (d, J = 2.4 Hz, 1H, syn),
9.45 (d, J = 3.0 Hz, 0.3H, anti), 7.58 — 7.49 (m, 2.6H, syn+anti), 7.27 — 7.19 (m, 2.6H,
syn+anti), 4.95 —4.77 (m, 1.6H, syn+anti), 4.75 — 4.64 (m, 1H, syn), 3.89 -3.79 (m, 1.3H,
syn+anti), 2.78 — 2.63 (m, 1.6H, syn+anti), 0.93 (t, J= 7.6 Hz, 1H, anti), 0.78 (t, J= 7.5 Hz,

3H, syn) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.["®!
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(2S,3R)-2-isopropyl-3-(4-methoxyphenyl)-4-nitrobutanal

OMe Gemal AVV 12 wurden Isovaleraldehyd (150 mg, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)
© mit (E)-1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzol (62.7 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.)
in Gegenwart von Li[Li3(L15%)sTiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aqg.) in

k/?\/No2 einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei 70 °C flr 24 h

/i\ umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO-, n-
Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (14 mg,

0.105 mmol, 30 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte JO24) 6 = 9.92 (d, J = 2.5 Hz, 1H),
7.10 (d, J= 8.7 Hz, 2H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 4.64 (dd, J = 12.3, 4.4 Hz, 1H), 4.52 (dd,
J=12.4,10.0 Hz, 1H), 3.88 — 3.80 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.76 — 2.67 (m, 1H), 1.80 — 1.67
(m, 1H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz, 3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. MS (ESI): m/z berechnet
fur C14H19NNaO4 [M + Na]*: 288.12188, gefunden: 288.12126. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Uberein.l8%

(2S,3R)-2-isopropyl-4-nitro-3-(p-tolyl)butanal

GemaR AVV 12 wurden Isovaleraldehyd (150 mg, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)

mit (E)-1-Methyl-4-(2-nitrovinyl)benzol (62.7 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.)

< in Gegenwart von Li[Lis(L15%)6Tiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) in
k_/TVNOz einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL) bei 70 °C fiir 24 h

PN umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Saulenchromatographie (SiO2, n-
Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als gelbes Ol (6.2 mg, 0.025 mmol, 7
%) erhalten. "H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte JO26) § = 9.92 (d, J = 2.5
Hz, 1H), 7.14 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 4.69 — 4.59 (m, 1H), 4.59 — 4.49
(m, 1H), 3.91 -3.80 (m, 1H), 2.78 — 2.69 (m, 1H), 1.81 — 1.65 (m, 1H), 1.09 (d, J = 7.2 Hz,
3H), 0.88 (d, J = 7.0 Hz, 3H) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C14H1sNNaOs [M + Na]*:
272,12626, gefunden: 272,12551. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur

Uberein.[1
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(S)-2-((R)-2-Nitro-1-phenylethyl)cyclohexan-1-on
Gemal AVV 12 wurden Cyclohexanon (0.175 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)
o © mit (E)-(2-Nitrovinyl)benzol (52.2 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in
i‘:/?\/NOz Gegenwart von Li[Li3(L15%)sTiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) und
> Essigsaure (3 ulL) in einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00
mL) bei 70 °C fur 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie

(SiO2, n-Pentan/Diethylether 3:1 > 2:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff
(9.6 mg, 0.039 mmol, 11 %) erhalten.

"H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte St327-col) § = 7.37 — 7.22 (m, 2H), 7.17
(dt, J=6.0, 1.5 Hz, 2H), 4.94 (dd, J = 12.5, 4.5 Hz, 1H), 4.64 (dd, J = 12.5, 9.9 Hz, 1H),
3.76 (td, J = 9.9, 4.5 Hz, 1H), 2.69 (id, J = 11.1, 4.9 Hz, 1H), 2.53 — 2.33 (m, 2H), 2.07 (dq,
J=9.3, 2.5Hz, 1H), 1.84 — 1.50 (m, 5H), 1.31 —1.17 (m, 1H) ppm. Die analytischen Daten

stimmen mit der Literatur Uberein.182

(S)-2-((R)-1-(4-methoxyphenyl)-2-nitroethyl)cyclohexan-1-one

OMe GemaR AVV 12 wurden Cyclohexanon (0.175 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.)
© mit (E)-1-methoxy-4-(2-nitrovinyl)benzol (62.7 mg, 0.350 mmol, 1.00
0 Aq.) in Gegenwart von Li[Li3(L15%)6Tiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.)

: NO, und Essigsaure (3 pL) in einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1)
i‘:-/\/ (1.00 mL) bei 70 °C fir 48 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels
Saulenchromatographie (SiO2, n-Pentan/Diethylether 3:1 > 2:1) wurde die
Titelverbindung als farbloser Feststoff (15.4 mg, 0.056 mmol, 16 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls3, Avance400/Schaurte St328-col) § = 7.17 (d, J = 8.8 Hz, 0.4H,
anti), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H, syn), 6.89 — 6.80 (m, 2.4H, syn+anti), 4.95 - 4.75 (m, 1.4H,
syn+anti), 4.64 — 4.54 (m, 1H, syn), 3.98 — 3.87 (m, 0.3H, anti), 3.80 — 3.77 (m, 3.6H,
syn+anti), 3.71 (td, J = 9.9, 4.6 Hz, 1H, syn), 2.75 - 2.59 (m, 1.3H, syn+anti), 2.51 — 2.25
(m, 2.6H, syn+anti), 2.15 - 1.98 (m, 1.8H, syn+anti), 1.83 — 1.53 (m, 7.5H, syn+anti), 1.31

—1.16 (m, 2H, syn+anti) ppm. Die analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.[?
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(R)-5-Nitro-4-phenylpentan-2-on

Gemal AVV 12 wurden Aceton (0.129 mL, 1.75 mmol, 5.00 Aq.) mit

o © (E)-(2-Nitrovinyl)benzol (52.2 mg, 0.350 mmol, 1.00 Aq.) in Gegenwart
M A _No,  von Li[Lis(L15%)6Tiz] (12.1 mg, 0.007 mmol, 0.02 Aq.) und Benzoeséure
(5.1 mg, 0.042 mmol, 0.12 Aq.) in einem Gemisch aus Chloroform/MeOH (2:1) (1.00 mL)
bei 70 °C fur 72 h umgesetzt. Nach Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie (SiO2, n-
Pentan/Diethylether 3:1) wurde die Titelverbindung als farbloser Feststoff (14.2 mg, 0.069

mmol, 20 %) erhalten.

H-NMR (400 MHz, CDCls, Avance400/Schauerte ST329) § = 7.37 — 7.18 (m, 5H), 4.74 —
4.56 (m, 2H), 4.01 (p, J = 7.0 Hz, 1H), 2.92 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 2.12 (s, 3H) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur (iberein.!83!

Li[Li3(L1)eTi2]

_ Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L1S-H;
0N (22.9 mg, 0.080 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac) (7.1
Ti mg, 0.027 mmol, 2.0 Ag.) und LiCO3 (2.0 mg,
0.027 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH hergestellt. Die

Titelverbindung wurde als orangefarbener
@/V\ Feststoff (quant.) erhalten.

L~ -3 _1, 'H NMR (600 MHz, MeOH-d,): Dimer AA (D1,

Hauptdiastereomer) 6 =7.22 (dd, J=8.1, 1.7 Hz,
6H), 6.78 —6.74 (m, 12H), 6.74 — 6.71 (m, 6H), 6.67 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 6H), 6.62 (d, J =
8.0 Hz, 6H), 4.46 (q, J = 6.6 Hz, 6H), 1.06 (d, J = 6.6 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D2,
Nebendiastereomer) 6 = 7.40 — 7.35 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m, 6H), 7.28 — 7.24 (m, 12H),
6.88 (dd, J= 8.0, 1.5 Hz, 6H), 6.52 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 1H), 5.88 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 5.03
(9, J = 6.3 Hz, 6H), 1.17 (d, J = 6.3 Hz, 18H) ppm. 'H NMR (400 MHz, DMSO-d):
Monomer & = 7.49 (d, J = 7.4 Hz, 6H), 7.26 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 7.22 — 7.14 (m, 1H), 6.89
(d, J = 8.0 Hz, 3H), 6.33 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 6.23 - 6.17 (m, 1H), 5.90 (q, J = 6.5 Hz, 3H),
146 (d, J = 6.5 Hz, 9H) ppm. '"H NMR (400 MHz, Aceton-ds): Dimer AA (D2,
Hauptdiastereomer) 6 = 7.45 - 7.38 (m, 12H), 7.37 — 7.27 (m, 18H), 6.84 (dd, J=8.0, 1.5
Hz, 6H), 6.35 (dd, J = 8.0, 1.5 Hz, 6H), 5.79 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 5.03 (d, J = 6.3 Hz, 6H),
1.17 (d, J = 6.3 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D1, Nebendiastereomer): 6 = 7.21 (dd, J = 7.9,

Li |Li

162



Experimenteller Teil

1.8 Hz, 6H), 7.08 — 7.00 (m, 12H), 6.91 (d, J = 7.5 Hz, 12H), 6.76 (d, J = 7.5 Hz, 6H), 6.60
—6.44 (m, 12H), 4.70 (q, J = 6.6 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 6.6 Hz, 18H) ppm. “Li NMR (156
MHz, MeOH-d,) & = 2.24 (gebundene Li*, D2), 1.95 (gebundene Li*, D1), -0.34 (solv. Li*)
ppm. 'Li NMR (156 MHz, Aceton-ds) d = 1.20 (gebundene Li*, D2), 1.03 (gebundene Li*,
D1), 0.65 (solv. Li*) ppm. "Li NMR (156 MHz, MeCN-ds) & = 1.24 (gebundene Li*, D2),
1.01 (gebundene Li*, D1), -3.10 (solv. Li*) ppm.

Li[Li3(L25)sTi:]

[ _ 71 Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L25-H,
oN (48.8 mg, 0.145 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac) (12.7
Ti mg, 0.048 mmol, 2.0 Ag.) und Li,COs3 (3.6 mg,
0.048 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH hergestellt. Die

Titelverbindung wurde als orangefarbener
@J\ Feststoff (quant.) erhalten.

L~ -3 _1, 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds): Dimer AA (D1,

Hauptdiastereomer) 6 =7.31 (d, J = 8.0 Hz, 6H),
7.23 -7.13 (m, 12H), 7.10 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 6.55 (t, J = 8.0 Hz, 12H), 6.47 (d, J = 8.0
Hz, 6H), 491 (q, J = 6.4 Hz, 6H), 0.89 (d, J = 6.5 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D2,
Nebendiastereomer) & = 7.67 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 7.64 — 7.55 (m, 6H), 7.50 (d, J = 7.7 Hz,
6H), 7.35 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 5.64 (t, J= 7.9 Hz, 6H), 5.07 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 1.11 (d, J =
6.2 Hz, 18H) ppm. Monomer: 8.16 — 7.93 (m, 3H), 6.93 — 6.80 (m, 3H), 6.33 (t, J= 7.7 Hz,
3H), 6.26 — 6.17 (m, 3H), 6.15 - 5.98 (m, 3H), 1.45 — 1.32 (m, 9H) ppm. Weitere Signale
kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet werden.'H NMR (400 MHz, MeOH-
d4) Dimer AA (D1, Hauptdiastereomer) & = 7.33 — 7.23 (m, 12H), 7.14 — 7.00 (m, 12H),
6.72 - 6.58 (m, 12H), 6.47 (t, J = 7.3 Hz, 6H), 4.99 (q, J = 6.4 Hz, 6H), 0.96 (d, J = 6.5 Hz,
9H) ppm. Dimer AA (D2, Nebendiastereomer) 6 = 7.64 (d, J=7.9 Hz, 6H), 7.58 (d, J= 7.8
Hz, 6H), 7.52 (t, J = 7.5 Hz, 6H), 6.85 (d, J = 8.1 Hz, 6H), 5.80 (t, J = 8.0 Hz, 6H), 5.32 —
5.24 (m, 6H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 9H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von
Uberlappung nicht zugeordnet werden. '"H NMR (400 MHz, Aceton-ds) Dimer AA (D2,
major diastereoisomer) & = 7.61 — 7.55 (m, 6H), 6.78 (dd, J = 8.3, 1.5 Hz, 6H), 5.65 (t, J =
8.0 Hz, 6H), 5.25 (q, J = 6.2 Hz, 6H), 1.20 (d, J = 6.2 Hz, 4H) ppm. Dimer AA (D1, major
diastereoisomer) 6 = 7.23 (dd, J=7.9, 1.9 Hz, 1H), 5.01 (q, J = 6.4 Hz, 1H), 0.97 (d, J =
6.5 Hz, 3H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet
werden ’Li NMR (156 MHz, DMSO-ds) & = 1.26 (gebundene Li*, D2), 1.15 (gebundene
Li*, D1), -1.53 (solv. Li*) ppm. “Li NMR (156 MHz, MeOH-d,) 6 = 1.43 (gebundene Li*,

Li | Lis
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D2), 1.26 (gebundene Li*, D1), -1.07 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR (156 MHz, Aceton- dg) & =
1.13 (gebundene Li*, D2), 0.96 (gebundene Li*, D1), 0.66 (solv. Li*) ppm.

Li[Li3(L3%)sTi:]

_ 1 Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L35-H,
o (30.0 mg, 0.0890 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac).
Ti (7.8 mg, 0.030 mmol, 2.0 Aq.) und Li>COs
(2.2 mg, 0.030 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH

hergestellt. Die Titelverbindung wurde als
/@J\ orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

| LB =3 |, | '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,

Avance400/Schauerte ST214). Dimer AA

(D1) 8 =7.22 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 6H), 6.71 (dt, J = 23.0, 8.1 Hz, 36H), 4.01 (q, J = 6.6

Hz, 6H), 117 (d, J = 6.7 Hz, 18H) ppm. ‘Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,

Avance400/Schauerte ST214): § = 1.18 (gebundene Li*,D1), -1.09 (solv. Li*) ppm. 'H NMR

(400 MHz, Aceton-ds, Avance400/Schauerte ST214-Ac-2): Dimer AA (D1,

Hauptdiastereomer) 6 =7.21 — 7.15 (m, 6H), 6.89 — 6.76 (m, 24H), 6.65 — 6.54 (m, 12H),

4.25(q, J=6.8 Hz, 6H), 1.16 (d, J=6.6 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D2, Nebendiastereomer)

8=7.62(d, J=8.1Hz, 12H), 7.31 (d, J = 8.2 Hz, 12H), 6.35 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 5.82 (t, J

= 7.8 Hz, 6H), 5.00 (d, J = 6.3 Hz, 6H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von

Uberlappung nicht zugeordnet werden. ’Li NMR (156 MHz, Avance400/Schauerte ST214-
Ac-2) & = 1.16 (gebundene Li*, D2), 1.00 (gebundene Li*, D1), 0.59 (solv. Li*) ppm.

Li |Lis

Li[Li3(L4%)sTi;]

_ — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L45-H;
(68.1 mg, 0.173 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)

O\
S Ti (15.1 mg, 0.058 mmol, 2.0 Ag.) und Li.CO3
O (4.3 mg, 0.058 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH
Li | Lis 0" 70 hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

FsC orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST249): Dimer AA
— — (D2) 8 =7.94 (s, 6H), 7.82 (s, 12H), 6.91 —

CF;
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6.84 (m, 6H), 6.47 (d, J = 7.4 Hz, 6H), 5.78 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 5.30 (q, J = 6.3 Hz, 6H),
127 (d, J = 64 Hz, 18H) ppm. F NMR (376 MHz, MeOH-d,,
vnmrs600/Schauerte_ST249-2 20240206 _R0_01) 6 = -64.42 ppm. '"H NMR (400 MHz,
Aceton-ds, Avance400/Schauerte ST197-Ac-2): Dimer AA (D2) 6 = 8.03 (s, 6H), 8.00 (s,
12H), 6.88 (dd, J = 8.2, 1.5 Hz, 6H), 6.34 (dd, J=7.5, 1.5 Hz, 6H), 5.73 (t, J = 7.9 Hz, 6H),
5.30 (q, J = 6.3 Hz, 6H), 1.30 (d, J = 6.4 Hz, 18H) ppm. 'H NMR (400 MHz, DMSO-ds)
Dimer AA (D2) 6 =7.98 (s, 6H), 7.94 (s, 12H), 6.74 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 5.57 (t, J = 7.9 Hz,
6H), 5.29 — 5.21 (m, 6H), 1.24 (d, J = 6.1 Hz, 18H) ppm. Monomer: 6 = 8.10 — 8.04 (m,
9H), 6.87 (d, J= 8.2 Hz, 3H), 6.13 (d, J= 7.4 Hz, 3H), 6.04 — 5.98 (m, 3H), 1.54 (d, J=6.5
Hz, 9H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet
werden. 'Li NMR (156 MHz, MeOH-d, Avance400/Schauerte ST249) § = 1.57
(gebundene Li*, D2), -1.09 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, Aceton-ds,
Avance400/Schauerte ST197-Ac-2) 5 = 1.26, 0.61 ppm.’Li NMR (156 MHz, DMSO-ds) §
= 1.48, -1.53 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fiir C102He0O24F36LisTi2 [M - Li]: 2469.23442,
gefunden: 2569.23312. Elementaranalyse (CHN): berechnet flir C1o2HsoF36Li4O24Ti2 X 5
H.O: C=47.72 %, H=2.75 %, N = 0.00 %; gefunden: C =47.53 %, H=2.76 %, N =0.12
%.

Li[Lis(L5%)6Tiz]

_ — Der Komplex wurde nach AVV9 aus L55-H;

o (45.7 mg, 0.132 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac).
T (11.7 mg, 0.044 mmol, 2.0 Aq.) und Li2COs
T o 0N ° (3.3 mg, 0.044 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH (30
F\@\)\ mL) hergestellt. Die Titelverbindung wurde als
orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.
Cl

L 3 H NMR (400 MHz, MeOH-d,,

Avance400/schauerte yt23-m7): Dimer AA
(D1) 6 =7.22 (dd, J = 7.8, 1.9 Hz, 6H), 6.81 (s, 6H), 6.73 (t, J = 8.4 Hz, 6H), 6.67 — 6.55
(m, 12H), 5.27 (q, J = 6.9 Hz, 6H), 1.23 (d, J = 6.9 Hz, 18H) ppm. '"H NMR (400 MHz,
Aceton-ds, Avance400/Schauerte ST199-Ac-2): Dimer AA (D1) 6 =7.18 (dd, J=7.8, 2.0
Hz, 6H), 6.90 (s, 6H), 6.80 (t, J = 8.5 Hz, 6H), 6.57 — 6.46 (m, 12H), 5.34 (q, J = 6.9 Hz,
6H), 1.22 (d, J = 6.9 Hz, 18H) ppm. 'TH NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte
yt23-d7): Dimer AA (D1) 6 =7.12 — 7.05 (m, 6H), 6.99 — 6.93 (m, 6H), 6.86 (t, J = 8.6 Hz,
6H), 6.55 — 6.44 (m, 12H), 5.23 (q, J = 6.9 Hz, 6H), 1.10 (d, J = 6.9 Hz, 18H) ppm.
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Monomer: = 7.53 — 7.25 (m, 9H), 6.44 — 6.36 (m, 3H), 6.32 — 6.24 (m, 3H), 6.16 — 6.10
(m, 3H), 1.63 (d, J=7.0 Hz, 9H) ppm. "Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/schauerte
yt23-m7) & = 1.31 (gebundene Li*, D1), -1.10 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR (156 MHz, Aceton-
de, Avance400/Schauerte ST199-Ac-2) 6 = 1.05 (gebundene Li*, D1), 0.71 (solv. Li*) ppm.
Li NMR (156 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte yt23-d7) & = 1.28 (gebundene Li*,
D1), -1.54 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr CgooHs54024Cl12FsLisTi2 [M - Li]
2174.85275, gefunden: 2174.84165. Elementaranalyse (CHN): berechnet fur
CooHs4Cl12F6LisO24Tio x 3 H20: C =48.34 %, H=2.70 %, N = 0.00 %; gefunden: C = 48.38
%, H=2.76 %, N =0.00 %.

Li[Li3(L6S)6Tiz]

— — — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus
L6S-H2 (26.3 mg, 0.085 mmol, 6.0 Aq.),
ST TiO(acac), (7.5 mg, 0.028 mmol, 2.0
o] Aq.) und Li.COs (2.1 mg, 0.028 mmol,
2.0 Aq.) in MeOH hergestellt. Die

Li | Lis 0 0
O Titelverbindung wurde als

O orangefarbener Feststoff (quant.)
erhalten.

L —3
L = —2] 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,

Avance400/schauerte yt26-m6): Dimer AA (D1, Hauptdiastereomer) 6 = 7.13 — 7.02 (m,
18H), 6.95 — 6.82 (m, 12H), 6.79 — 6.67 (m, 12H), 6.59 — 6.53 (m, 6H), 6.48 (t, J= 7.8 Hz,
6H), 499 (d, J = 6.5 Hz, 6H), 0.90 (d, J = 6.5 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D2,
Nebendiastereomer) 6 = 7.81 — 7.77 (m, 1H), 7.76 — 7.68 (m, 3H), 7.41 — 7.35 (m, 3H),
6.62 (d, J=7.9 Hz, 1H), 6.14 — 6.07 (m, 1H), 5.61 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 4.86 (t, J = 7.9 Hz,
1H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet werden.
'H NMR (400 MHz, Aceton-ds, Avance400/Schauerte YT26-Ac-1): Dimer AA (D2,
Hauptdiastereomer) 6 = 8.02 — 7.89 (m, 12H), 7.83 (d, J = 8.4 Hz, 6H), 7.73 — 7.40 (m,
30H), 6.77 (dd, J = 8.2, 1.6 Hz, 6H), 6.15 (dd, J = 7.5, 1.5 Hz, 6H), 5.73 (q, J = 6.2 Hz,
6H), 5.04 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 1.33 (d, J = 6.3 Hz, 18H) ppm. Dimer AA (D1,
Nebendiastereomer) 6 = 7.31 (d, J = 7.1 Hz, 18H), 7.21 (dd, J = 6.1, 3.8 Hz, 6H), 7.15 —
6.91 (m, 30H), 6.62 — 6.53 (m, 18H), 5.16 (d, J = 6.6 Hz, 6H), 1.08 (d, J = 6.6 Hz, 24H)
ppm. Weitere Signale kdnnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet werden. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte yt26-d6): Monomer 6 = 8.03 (d, J=7.1
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Hz, 6H), 7.92 — 7.86 (m, 3H), 7.80 — 7.63 (m, 3H), 7.60 — 7.26 (m, 9H), 6.91 — 6.87 (m,
3H), 6.64 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 6.45 — 6.10 (m, 6H) ppm. "Li NMR (156 MHz, MeOH-d_,
Avance400/schauerte yt26-m6) 5 = 1.59 (gebundene Li*, D2), 1.18, 0.97 (gebundene Li",
D1), -1.06 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR (156 MHz, Aceton-ds, Avance400/Schauerte YT26-Ac-
1) 5 = 1.28 (gebundene Li*, D2), 0.96, 0.71 (gebundene Li*, D1), 0.62 (solv. Li*) ppm. "Li
NMR (156 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte yt26-d6) 6 = -1.35 (solv. Li*) ppm. MS
(ESI): m/z berechnet flr C114HgaO24LisTi2 [M - Li]: 1954.48305, gefunden: 1954.46914.

Li[Lis(L7S)eTiz]

— — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L7°5-
H, (38.4 mg, 0.125 mmol, 6.0 Aq.),
N TiO(acac)2(11.0 mg, 0.042 mmol, 2.0 Aq.)
o und LiCO3 (3.1 mg, 0.042 mmol, 2.0 Aq.)
Li | Lis o o in MeOH hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als orangefarbener Feststoff

(quant.) erhalten.

B c 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,
L = 2| Avance400/schauerte  st206):  Dimer
AA (D1, Hauptdiastereomer) 6 = 7.09 (d, J = 8.0 Hz, 6H), 6.76 — 6.53 (m, 41H), 4.12 (t, J
= 7.1 Hz, 6H), 3.13 — 2.95 (m, 12H), 1.95 - 1.70 (m, 12H) ppm. Weitere Isomere kénnen
nicht zugeordnet werden. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte ST206-
D1): Monomer & = 7.44 — 7.38 (m, 6H), 7.28 — 7.15 (m, 9H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz, 3H), 6.29
(d, J=8.0 Hz, 3H), 6.17 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 5.94 — 5.86 (m, 3H), 3.89 — 3.74 (m, 3H), 3.48
(s, 3H), 2.35 — 1.96 (m, 6H) ppm. ’Li NMR (156 MHz, MeOH-d., Avance400/schauerte
st206) 6 = 1.38, 1.17, 0.92 (D1), -1.11 (solv. Li*) ppm. “Li NMR (156 MHz, DMSO-ds,
Avance400/ Schauerte ST206-D1) 6 = -1.53 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir

CoeH78024Cl6LisTi2[M + Li]*: 1958.27719, gefunden: 1958.27708.

Li[Li3(L8%)sTi:]
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—  — — 7| Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L85-H;

O\\ (43.9 mg, 0.209 mmol, 6.0 id\q.), TiO(acac):
T (18.4 mg, 0.070 mmol, 2.0 Ag.) und Li>COs
Li | Lis od (5.1 mg, 0.070 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH
0 o hergestellt. Die Titelverbindung wurde als
\/V\ orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

- % J| "H NMR (400 MHz, MeOH-ds,

Avance400/schauerte st207-m3): Dimer 6 = 7.14 — 7.06 (m, 8.4H, AA (D2) + AA (D1)),
6.61 — 6.48 (m, 16.8H, AA (D2) + AA (D1)), 4.17 — 4.06 (m, 1.2H, AA (D1)), 3.87 (q, J =
6.2 Hz, 6H, AA (D2)), 1.47 — 1.27 (m, 16.8H, AA (D2) + AA (D1)), 0.92 (d, J = 6.3 Hz,
7.2H, AA (D1)), 0.87 (d, J = 6.1 Hz, 18H, AA (D2)), 0.82 (t, J = 7.5 Hz, 18H, AA (D2)), 0.61
(t, J = 7.3 Hz, 7.2H, AA (D1)) ppm. "H NMR (400 MHz, DMSO-d6, Avance400/schauerte
st207-d3): Dimer & = 6.96 (t, J = 8.6 Hz, 9H, AA (D2) + AA (D1)), 6.47 (q, J = 7.5 Hz, 9H,
AA (D2) + AA (D1)), 6.40 (t, J = 7.0 Hz, 9H, AA (D2) + AA (D1)), 4.06 (q, J = 5.9 Hz, 3H,
AA (D1)), 3.75 (q, J = 6.2 Hz, 6H, AA (D2)), 1.40 — 1.17 (m, 27H, AA (D2) + AA (D1)), 0.84
(dd, J = 11.1, 6.1 Hz, 30H, AA (D2) + AA (D1)), 0.77 (t, J = 7.4 Hz, 18H, AA (D2)), 0.57 (t,
J=7.5Hz, 9H, AA (D1)) ppm. Monomer & = 6.77 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 6.26 (t, J = 7.8 Hz,
3H), 6.15-6.10 (m, 3H), 4.80 (q, J = 6.2 Hz, 3H), 1.56 (dt, J = 13.2, 7.0 Hz, 6H), 1.19 (d,
J = 6.2 Hz, 9H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 9H) ppm. “Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/schauerte st207-m3) & = 1.40 (D1 + D2), -1.08 (solv. Li*) ppm. 'Li NMR (156
MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte st207-d3) & = 1.25 (D1 + D2), -1.47 (solv. Li*) ppm.
MS (ESI): m/z berechnet flr CesH72024LisTi2 [M - Li]: 1365.38581, gefunden: 1365.37976.

Li[Li3(L9%)sTi:]
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— — — ~ | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L95-H,

0 (45.3 mg, 0.177 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac).
N

>Ti (15.6 mg, 0.060 mmol, 2.0 Aq.) und Li,COs

O/ (4.4 mg, 0.060 mmol, 2.0 Aqg.) in einem

Gemisch aus MeOH (10 mL) und DCM (30

mL) hergestellt. Die Titelverbindung wurde

Li | Lis 0~ o

als orangefarbener kristalliner Feststoff

(quant.) erhalten.

L —3
— —2 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,,

Avance400/Schauerte_PS-10-M2): Dimer AA (D1, Hauptdiastereomer) + AA (D2,
Nebendiastereomer) 6 = 7.36 — 7.26 (m, 6H), 7.06 — 6.94 (m, 12H), 6.71 (t, J = 7.8 Hz,
6H), 6.64 (dd, J=7.6, 1.6 Hz, 6H), 6.52 (d, J = 2.3 Hz, 6H), 4.78 (dd, J = 4.9, 1.9 Hz, 6H),
3.38 (dd, J = 14.4, 4.8 Hz, 6H), 3.20 (d, J = 14.3 Hz, 6H), 1.36 — 1.23 (m, 12H) ppm.
Weitere Signale konnen nicht genau zugeordnet werden. '"H NMR (400 MHz, DMSO-d,
Avance400/Schauerte_PS-10-D2): Dimer AA (D1) + AA (D2) 8=7.16 (d, J = 8.2 Hz, 6H),
7.08 (d, J = 4.2 Hz, 12H), 6.64 (t, J = 8.0 Hz, 6H), 6.53 — 6.46 (m, 12H), 4.66 (s, 6H), 3.24
—3.16 (m, 6H), 1.32 — 1.21 (m, 6H) ppm. Monomer 6 = 7.39 — 7.26 (m, 6H), 6.85 — 6.78
(m, 3H), 6.27 (t, J = 7.8 Hz, 3H), 6.15 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 5.90 (d, J = 4.4 Hz, 3H), 3.64
(dd, J = 14.5, 4.6 Hz, 3H) ppm. Weitere Signale kénnen aufgrund von Uberlappung nicht
zugeordnet werden. ’Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/Schauerte_PS-10-M2) § =
185 (D1 + D2), -1.08 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, DMSO-dk,
Avance400/Schauerte_PS-10-D2) 6 =1.71 (D1 + D2), -1.51 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z
berechnet fur CooHeoO24LisTi2 [M + Li]*: 1655.3228, gefunden: 1655.3168. IR (ATR): v =
3852 (w), 3361 (w), 3065 (w), 2923 (m), 2853 (m), 2670 (w), 2304 (w), 2159 (w), 2070 (w),
1987 (w), 1900 (w), 1675 (s), 1593 (m), 1561 (m), 1443 (s), 1360 (m), 1287 (s), 1252 (s),
1214 (s), 1188 (s), 1152 (s), 1109 (m), 1064 (s), 1022 (s), 952 (m), 907 (m), 854 (m), 781
(s), 740 (s), 680 (s) cm™.

Li[Li3(L105)6Tiz]
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—  — — 1 Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L105-
0 H, (50.0 mg, 0.185 mmol, 6.0 Aq.),
T TiO(acac)2 (16.3 mg, 0.062 mmol, 2.0 Aq.)
O und Li2CO; (4.6 mg, 0.062 mmol, 2.0 Aq.) in
Li | Lig o X0 MeOH hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als orangefarbener Feststoff (quant.)

erhalten.

- —3 'H NMR (400 MHz, MeOH-d,

_ ~—  Avance400/Schauerte_PS-08-2): Dimer AA
(D1, Hauptdiastereomer) + AA (D2, Nebendiastereomer) 6 = 7.28 — 7.22 (m, 6H), 7.05 (d,
J=7.4Hz 6H), 6.91 -6.81 (m, 12H), 6.68 — 6.62 (m, 12H), 6.31 (t, J = 7.5 Hz, 6H), 5.04
(d, J=6.0 Hz, 6H), 3.18 — 2.96 (m, 6H), 2.75 — 2.65 (m, 6H), 2.20 — 1.87 (m, 6H) ppm. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte_PS-08-D): Dimer AA (D1) + AA (D2)
8=6.91(d, J=7.6 Hz, 6H), 6.58 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 6.49 (d, J = 7.4 Hz, 12H), 5.07 (s, 6H)
ppm. Monomer & =7.47 (d, J=7.5 Hz, 3H), 6.76 — 6.70 (m, 3H), 6.26 (t, J = 7.8 Hz, 3H),
6.15 (d, J = 7.2 Hz, 6H) ppm. ’Li NMR (156 MHz, MeOH-d4, Avance400/Schauerte_PS-
08-2) 8 = 1.89 (D1 + D2), -1.09 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, DMSO-ds,
Avance400/Schauerte_PS-10-D2) 6 = 1.75 (D1 + D2), -1.34 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z
berechnet fiir CosH72024LisTi2 [M + Li]*: 1739.4167, gefunden: 1739.4174.

Li[Lis(L115)Ti2]

 — — ~ ] Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L115-H,
ON (20.3 mg, 0.071 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac). (6.7
T mg, 0.024 mmol, 2.0 Aq.) und Li-COs (1.8 mg,
Li Lis N6 0.024 mmol, 2.0 Aq.) in MeOH hergestellt. Die

Titelverbindung wurde als orangefarbener

@ Feststoff (quant.) erhalten.
L -3 _J,| W NMR (400 MHz, MeOH-dy,
Avance400/schauerte ps-09-2): Dimer AA (D1,
Hauptdiastereomer) 6 = 7.24 (d, J = 7.7 Hz, 6H), 6.86 (t, J = 8.5 Hz, 12H),6.79 (t, J=7.5
Hz, 6H), 6.69 — 6.54 (m, 12H), 6.31 (t, J = 7.5 Hz, 6H), 5.02 (s, 6H), 3.11 (t, J = 7.1 Hz,
6H), 2.79 (d, J = 17.3 Hz, 6H), 2.69 — 2.56 (m, 6H), 2.06 — 1.93 (m, 6H), 1.82 — 1.67 (m,
6H), 1.67 — 1.55 (m, 6H) ppm. "H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte_PS-
09-D2) Monomer &= 7.34 (d, J = 7.4 Hz, 3H), 7.24 — 7.06 (m, 9H), 6.76 — 6.70 (m, 3H),
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6.25 (t, J= 7.8 Hz, 3H), 6.15 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 5.96 (s, 3H), 2.86 — 2.77 (m, 3H), 2.74 —
2.64 (m, 3H), 2.06 — 1.86 (m, 9H) ppm. Weitere Signale konnen nicht zugeordnet werden.
’Li NMR (156 MHz, MeOH-ds, Avance400/Schauerte PS-08-2) § = 1.89 (D1,
Hauptdiastereomer)), 1.67 (D2, Nebendiastereomer)), -1.06 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR (156
MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte_ PS-09-D2) 6 = 1.71 (D1, Hauptdiastereomer)),
1.47 (D2, Nebendiastereomer), -1.44 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir
C102Hg4O24LisTi2 [M + Li]*: 1823.5106, gefunden: 1823.5140.

Li[Lis(L125)6Tiz]

 — — | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L125-H,
o (45.0 mg, 0.153 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac).
T (13.4 mg, 0.051 mmol, 2.0 Aq.) und Li>CO3
. (3.8 mg, 0.051 mmol, 2.0 Aqg.) in MeOH
Li L|3 o) o)
hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

0 orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

iy -3 4, | H NMR (400 MHz, MeOH-d,,

Avance400/schauerte st246-m-4): Dimer AA 6
=7.28 —7.06 (m, 6H), 7.04 — 6.93 (m, 6H), 6.72 — 6.62 (m, 12H), 6.50 — 6.37 (m, 12H),
4.78 (dd, J = 5.4, 2.3 Hz, 6H), 3.07 (dt, J = 15.8, 8.0 Hz, 6H), 2.70 (dd, J = 14.7, 6.8 Hz,
6H), 2.60 (s, 18H), 2.07 (d, J = 13.7 Hz, 12H) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur
C102H84030LisTi2 [M - Li]: 1905.44919, gefunden: 1905.41533.

Li[Li3(L13S)eTiz]

— — | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L13S-
0 H, (30.0 mg, 0.086 mmol, 6.0 Aq.),
T TiO(acac): (7.5 mg, 0.029 mmol, 2.0 Aq.)
und Li2CO3 (2.1 mg, 0.029 mmol, 2.0 Aq.) in
MeOH (30 mL) hergestellt. Die

Br Titelverbindung wurde als orangefarbener

Li | Lis o X0

Feststoff (quant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d_,
Avance400/schauerte st395-m1): Dimer AA & =7.25 (dd, J = 6.0, 3.9 Hz, 6H), 7.04 — 6.94
(m, 12H), 6.91 (dd, J = 7.9, 1.9 Hz, 6H), 6.70 — 6.62 (m, 12H), 4.74 (t, J = 4.1 Hz, 6H),
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3.02 (dt, J = 16.2, 8.1 Hz, 6H), 2.73 — 2.65 (m, 6H), 2.10 — 2.04 (m, 12H) ppm. 'TH NMR
(400 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st395-a1): Dimer AA$ =7.22—-7.11 (m, 12H),
7.06 — 6.96 (m, 12H), 6.55 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 6.45 (dd, J = 7.5, 1.7 Hz, 6H), 4.90 (dd, J =
6.7, 2.3 Hz, 6H), 2.99 (dt, J = 15.9, 7.9 Hz, 6H), 2.74 — 2.63 (m, 6H), 2.20 (d, J = 9.7 Hz,
6H) ppm. Weiteres Diastereomer liegt nur in Spuren vor. ’Li NMR (156 MHz, MeOH-d.,
Avance400/schauerte st395-m1): § = 1.92 (gebundene Li*), -1.11 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR
(156 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st395-a1): 8 = 1.60 (gebundene Li*), 0.44
(solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir CosHssBreO24LisTi2 [M - Li]: 2198.84273,
gefunden: 2198.80479.

Li[Lis(L14RR)¢Tiz]

I — 1 Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L14RR-H,
0 (17.7 mg, 0.041 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac) (3.6
Ti mg, 0.014 mmol, 2.0 Aq.) und Li2COs (1.0 mg,
0.014 mmol, 2.0 Aq.) in MeOH hergestellt. Die

Li | Lis o 0 Titelverbindung wurde als orangefarbener
Feststoff (quant.) erhalten.
N
Ph—A =, 'H NMR (400 MHz,  MeOH-d;,
PR~ O

| -3 _J1, | Avance400/Schauerte jp18M-3): Dimer AA (D2)

8=7.51(d, J=7.8 Hz, 12H), 7.45 (d, J = 7.9 Hz,
12H), 7.32 (ddd, J = 31.5, 16.1, 7.4 Hz, 36H), 6.59 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 6.48 (d, J = 7.6 Hz,
6H), 6.28 (t, J = 8.0 Hz, 6H), 4.76 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 4.36 (s, 1H), 3.42 (d, J = 13.3 Hz,
6H), 3.16 — 3.06 (m, 6H), 2.08 — 1.98 (m, 6H) ppm. 'H NMR (400 MHz, Aceton-db,
Avance400/Schauerte jp18A-3): Dimer AA (D2) 6=7.61 (d, J=7.8 Hz, 12H), 7.54 (d, J =
7.8 Hz, 12H), 7.41 (t, J = 7.6 Hz, 12H), 7.34 (t, J = 7.6 Hz, 12H), 7.31 — 7.24 (m, 12H),
6.60 (d, J = 8.3 Hz, 6H), 6.31 (dd, J = 7.6, 1.6 Hz, 6H), 6.19 (t, J = 7.8 Hz, 6H), 4.84 (t, J
= 8.0 Hz, 6H), 4.44 (s, 6H), 3.34 (d, J= 13.1 Hz, 6H), 3.13 (dd, J = 13.2, 5.8 Hz, 6H), 1.30
(d, J =11.0 Hz, 6H) ppm. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte jp18D-3):
Dimer AA (D2) 8 =7.57 —7.50 (m, 12H), 7.44 (d, J=7.8 Hz, 12H), 7.14 (t, J= 7.4 Hz, 6H),
6.42 - 6.38 (m, 6H), 6.36 (dd, J=7.6, 1.5 Hz, 6H), 6.20 (t, J= 7.9 Hz, 6H),4.76 (t, J=7.8
Hz, 6H), 4.23 (s, 6H), 3.17 (d, J = 13.1 Hz, 6H), 3.05 (d, J = 8.8 Hz, 6H), 2.09 — 2.00 (m,
6H), 1.15 (d, J = 11.4 Hz, 6H) ppm. Monomer & = 7.67 — 7.57 (m, 2H), 6.68 (d, J = 8.3 Hz,
1H), 6.26 (t, J = 7.8 Hz, 1H), 6.12 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 4.92 (t, J = 8.1 Hz, 1H),
3.67 (d, J=12.9 Hz, 1H), 3.48 (dd, J=13.0, 6.1 Hz, 1H), 2.41 — 2.30 (m, 1H) ppm. Weitere
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Signale kénnen aufgrund von Uberlappung nicht zugeordnet werden. ’Li NMR (156 MHz,
MeOH-d,, Avance400/Schauerte jp18M-3): & = 1.14 (D2), -1.10 (solv. Li*) ppm. 'Li NMR
(156 MHz, Aceton-ds, Avance400/Schauerte jp18A-3): 5 = 0.84 (D2), 0.47 (solv. Li*) ppm.
Li NMR (156 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte jp18D-3): 5 = 1.03 (D2), -1.46 (solv.
Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr C1s50H114NeO36LizTi2 [M - Li]: 2692.67524, gefunden:
2692.67700. Elementaranalyse (CHN): berechnet fiir C1s0H114NgO36LisTi2 x 6 H20 x 4
MeOH: C=62.99 %, H=4.87 %, N=2.86 %; gefunden: C=63.02 %, H=4.44 %, N=2.73 %.

Li[Lis(L145R)6Tiz]

Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L4SR-H,
(19.0 mg, 0.044 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)z (3.9
mg, 0.015 mmol, 2.0 Ag.) und Li.COs (1.1 mg,
0.015mmol, 2.0 Aq.) in MeOH (19 mL) hergestellt.

Ti

Li | Lis

Ph
Ph

0" Yo

N
O)QO

3

2

Die Titelverbindung wurde als orangefarbener

Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte JO15): 6 = 1.22 (D1 + D2),

-0.85 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fiir C150H114NsO36LisTi2[M - Li]: 2692.67522,
gefunden: 2692.66519.

Li[Lis(LP*®")Ti,]

Der Komplex wurde nach AVV 9 aus LPen-H,
(100.0 mg, 0.427 mmol, 6.0 Aqg.), TiO(acac). (37.3
mg, 0.142 mmol, 2.0 Ag.) und Li2CO; (10.5 mg,
0.142 mmol, 2.0 Aq.) in MeOH hergestellt. Die

als

Ti

; ; 0] @)
Li | Lis wurde

Titelverbindung orangefarbener

| Feststoff (quant.) erhalten.

| 'H NMR (400 MHz,  MeOH-d,,
L -3 1, Avance400/Schauerte ST297-M): Dimer 6 = 7.12
(dd,_J =6.9, 2.9 Hz, 1H), 6.59 (q, J_= 4.9 Hz, 2H), 6.09 — 5.90 (m, 2H), 5.58 (dq, J = 13.4,
6.6 Hz, 1H), 5.37 (dt, J = 14.1, 6.5 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 12.9, 7.1 Hz, 1H), 3.58 (dd, J =
12.7, 6.2 Hz, 1H), 1.77 — 1.66 (m, 3H) ppm. Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST297-M): 6 = 1.35 (gebundene Li*), -1.02 (solv. Li*) ppm. Die

analytischen Daten stimmen mit der Literatur Gberein.
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Li[Lis(L""")3(L1%)3Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
aus LPe"-H, (124.3 mg, 0.481 mmol, 3.00 Aq.)
OH und L1S-Hz (112.7 mg, 0.481 mmol, 3.00 Aq.),
0" "o TiO(acac)2 (90.1 mg, 0.321 mmol, 2.00 Aq.) und
| ©)\ LiCOs (23.7 mg, 0.321 mmol, 2.00 Aq.) in
| MeOH (100 mL) hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als orangefarbener Feststoff (quant.)

LPenH, L15-H, erhalten.

OH

Li NMR (156 MHz, MeOH-d4, Avance400/Schauerte MK21-M-2): § = 1.36 (gebundene
Li*), 1.18 (gebundene Li*), -1.00 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, THF-ds,
Avance400/Schauerte MK21-M-2): 6 = 1.70 (gebundene Li*), 1.52 (gebundene Li*), 0.06
(solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr CgsH72024LisTiz [M - Li]: 1581.38581,
gefunden: 1581.38550.

Li[Lis(LP*"),(L15)4Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
aus LP*"-H, (61.1 mg, 0.261 mmol, 2.00 Aq.) und
OH [15-H, (135.0 mg, 0.522 mmol, 4.00 Aq.),
0~ ~o TiO(acac)2 (72.3 mg, 0.261 mmol, 2.00 Ag.) und
| ©)\ LiCO; (19.3 mg, 0.261 mmol, 2.00 Aq.) in
| MeOH (150 mL) hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als orangefarbener Feststoff (quant.)

LPen-H, L15-H, erhalten.

OH

’Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/schauerte_It17-m-1): § = 1.42 (gebundene Li*),
1.19 (gebundene Li*), -1.01 (solv. Li*) ppm. 7Li NMR (156 MHz, Aceton-ds,
Avance400/schauerte_It17-a-3): 6 = 1.17 (gebundene Li*), 0.96 (gebundene Li*), 0.54
(solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr CgeH72024LisTi> [M - Li]: 1629.38535,
gefunden: 1629.36981.
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Li[Lis(L""")1(L1%)sTiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
aus LP*"-H,(59.1 mg, 0.252 mmol, 1.00 Aqg.) und
OH L15-H, (326 mg, 1.26 mmol, 5.00 Aq.),
o~ o TiO(acac)z (140 mg, 0.504 mmol, 2.00 Aqg.) und
| ©)\ LiCO; (37.3 mg, 0.504 mmol, 2.00 Aq.) in
| MeOH (170 mL) hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als orangefarbener Feststoff (quant.)

LPenH, L15-H, erhalten.

OH

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/Schauerte_LT16-M-1): § = 1.51 (gebundene
Li*), 1.23 (gebundene Li*), -0.99 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, Aceton-ds,
Avance400/schauerte 1t-16-a-3): 6 = 1.20 (gebundene Li*), 1.03 (gebundene Li%),
0.97(gebundene Li*), 0.53 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir CgsH72024Li3Tiz [M
- Li]: 1629.38580, gefunden: 1629.36981.

Li[Lis(L""")3(L4%)3Tiz]

OH OH  Der statistsiche Komplex wurde nach AVV
OH oH 10 aus LP®"-H, (53.1 mg, 0.227 mmol, 3.00
Aq.) und L48-H; (89.6 mg, 0.227 mmol, 3.00
(0] 0] (0] @]

FsC Aq.), TiO(acac)2 (42.0 mg, 0.152 mmol, 2.00
| Aq.) und Li2CO3 (11.2 mg, 0.152 mmol, 2.00
| Ag.) in MeOH (100 mL) hergestellt. Die

CF3
Titelverbindung wurde als orangefarbener

Dien_ S.
LDren_y, L4%-H, Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/ Schauerte MK18-M-3): & = 1.44 (gebundene
Li*), 1.36 (gebundene Li*), 1.12 (gebundene Li*), -1.11 (solv. Li*) ppm.’Li NMR (156 MHz,
MeOH-d,, Avance400/ Schauerte MK18-M-3): & = 1.75 (gebundene Li*), -0.30 (solv. Li*)
ppm. °F NMR (376 MHz, MeOH-d,, vnmrs600/Schauerte_ MK18-M-2_20240806_R0_01):
5§ = -64.10, -64.17, -64.24, -64.27, -64.44 ppm. "F NMR (376 MHz, THF-ds,
vnmrs600/Schauerte_ MK18-T-2_20240806_R0_01): & = -59.86, -59.93, -59.98 ppm. MS
(ESI): m/z berechnet flr CooHesF 18024Li3Ti2 [M - Li]: 1989.31012, gefunden: 1989.31055.
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Li[Lis(L""")3(L5%)sTiz]

OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
aus LP*"-H, (38.5 mg, 0.164 mmol, 3.00 Aq.)

N o OH " und L55-H, (56.7 mg, 0.164 mmol, 3.00 Aq.),

¢l o "0 TiO(acac)z (28.7 mg, 0.109 mmol, 2.00 Aq.)

| F\©f'\ und LizCO3 (8.1 mg, 0.109 mmol, 2.00 Aq.) in

| cl MeOH (80 mL) hergestellt. Die
LDien 1 L5S.H, Titelverbindung wurde als orangefarbener

Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d., Avance400/schauerte st300-m-3): 5 = 1.32 (gebundene
Li*), 1.11 (gebundene Li*), -0.99 (solv. Li*) ppm. 7Li NMR (156 MHz, THFds,
Avance400/schauerte st300-m-3): 5 = 1.64 (gebundene Li*), 1.58 (gebundene Li*), 1.42
(gebundene Li*), 0.11 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir CgsHezCleF3024Li3Tiz [M
- Li]: 1841.12076, gefunden: 1841.12122.

Li[Li3(L"*®")3(L14%R)3Ti,]

OH  Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
LPen-H, (55.6 mg, 0.237 mmol, 3.00 Aqg.) und
L14RR-H, (102.3 mg, 0.237 mmol, 3.00 Aq.),

TiO(acac), (43.8 mg, 0.167 mmol, 2.00 Ag.) und
| N LiCO3 (11.7 mg, 0.158 mmol, 2.00 Ag.) in MeOH
| \/QO (100 mL) hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.
LDIen H L14R R

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/Sohauerte MK15-M-2): & = 1.26 (gebundene
Li*), 1.18 (gebundene Li*), -1.08 (solv. Li*) ppm. Li NMR (156 MHz, THF-ds,
Avance400/Schauerte MK15-T-2): 6 = 1.56 (gebundene Li*), -0.38 (solv. Li*) ppm. MS
(ESI): m/z berechnet fir C114HgsN3Os30LisTi2 [M - Li]: 2101.53220, gefunden: 2101.53052.

Li[Li3(L15%)6Ti2]
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[ — — 7] Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L155-H; (40.8

SN . mg, 0.149 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac): (13.1 mg,
| .

0 0.050 mmol, 2.0 Ag.) und Li-CO3 (3.7 mg, 0.050

Li | Lig o X0 mmol, 2.0 Ag.) in Chloroform/MeOH (2:1) (40 mL)

C;) hergestellt. Nach Aufreinigung Uber Sephadex
NH * HCl (LH20, Chloroform/MeOH 2:1) wurde die

— 3 _l, | Titelverbindung als roter Feststoff (quant.) erhalten.

'H NMR (400 MHz, MeOH-d4/CDCl; (1:2), Avance400/Schauerte St321): Dimer AA
(Hauptdiastereomer) 6 = 7.06 (d, J = 8.1 Hz, 6H), 6.47 — 6.41 (m, 6H), 6.36 (t, J = 7.8 Hz,
6H), 3.44 (d, J = 9.6 Hz, 12H), 2.99 (s, 18H), 1.78 (d, J = 7.0 Hz, 24H) ppm. 'H NMR (400
MHz, (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte ST321-D-3): Monomer 6 = 9.74 — 8.42
(m, 6H), 6.89 (d, J = 43.9 Hz, 3H), 6.44 — 6.19 (m, 6H), 4.52 — 4.21 (m, 6H), 3.87 (s, 3H),
216 - 162 (m, 12H) ppm. Li NMR (156 MHz, MeOH-d/CDCl; (1:2),
Avance400/Schauerte St321): § = 0.95 (gebundene Li*), -1.43 (solv. Li*) ppm. 'Li NMR
(156 MHz, DMSO-ds, Avance400/ Schauerte ST321-D-3): 6 = -1.57 (solv. Li*) ppm. MS
(ESI): m/z berechnet fir C7aHsoNsO24LisTiz [M — LiCl + H]*: 1529.46574, gefunden:
1529.46420. berechnet flir CraHgoNgOoslLisTiz [M — 2H]: 1527.45119, gefunden:
1527.44270.

Li[Lis(L16%R)sTiz]

— — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L16%R-H;

O\\ (30.0 mg, 0.107 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)2(9.3 mg,

o T 0.036 mmol, 2.0 Ag.) und Li>CO; (2.6 mg, 0.036

mmol, 2.0 Aq.) in MeOH (30 mL) hergestellt. Die

Li | Lis g © Titelverbindung wurde als orangefarbener Feststoff

(quant.) erhalten.
NH

H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
/ Avance400/Schauerte jp14-M): Dimer AA 6 = 7.05
L T 2] -6.98 (m, 6H), 6.60 — 6.54 (m, 18H), 4.22 (s, 6H),
3.66 (d, J = 9.1 Hz, 6H), 3.53 (s, 18H), 3.00 — 2.93 (m, 6H), 2.76 (d, J = 9.7 Hz, 6H), 2.12
—2.00 (m, 6H), 1.90 (d, J = 14.0 Hz, 6H) ppm. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d/CDCls (1:2),
Avance400/schauerte st390-cm-2): Dimer 6 = 6.92 — 6.85 (m, 6H), 6.59 — 6.53 (m, 6H),
6.46 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 4.18 (s, 6H), 3.58 (d, J = 9.5 Hz, 6H), 3.51 (s, 18H), 2.98 (d, J =

13.0 Hz, 6H), 2.71 — 2.56 (m, 6H), 2.05 — 1.90 (m, 6H), 1.79 (d, J = 14.7 Hz, 6H) ppm. "Li
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NMR (156 MHz, MeOH-d,4, Avance400/ Schauerte jp14-M): 5 = 1.29 (gebundene Li*), -
1.11 (solv. Li*) ppm. "Li NMR (156 MHz, DMSO-ds, Avance400/Schauerte JP04D-3): § =
1.17 (gebundene Li*), -1.50 (solv. Li*). 7Li NMR (156 MHz, Aceton-ds,
Avance400/Schauerte jp14A-3): 6 = 0.98 (gebundene Li*), 0.56 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet fir CrgH7sNeOselisTiz [M - Li]: 1791.39018, gefunden: 1791.39404.
Elementaranalyse (CHN): berechnet fur C7sH7sNeOzsLisTi2 x 8 H2O x 8 MeOH: C= 46.96
%, H=5.77 %, N=3.82 %; gefunden: C=46.96 %, H=4.82 %, N=3.77 %.

Li[Lis(L16%S)sTiz]

= — | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L16RS-H;
(20.0 mg, 0.071 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac). (6.2
Ti mg, 0.024 mmol, 2.0 Aq.) und Li,COs (1.8 mg,
0.024 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH (20 mL) hergestellt.
Li | Lis Die Titelverbindung wurde als orangefarbener
Feststoff (quant.) erhalten.

NH

o MS (ES|)Z m/z berechnet flr C78H80N6036Li3Ti2 [M
/ — Li + 2H]": 1793.40527, gefunden: 1793.40352.

Li[Lis(L17RR)eTiz]

= — | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L17RR-H,
N (50.0 mg, 0.123 mmol, 6.0 Aqg.), TiO(acac).
T (12.0 mg, 0.046 mmol, 2.0 Ag.) und Li>CO3 (3.1
mg, 0.046 mmol, 2.0 Ag.) in MeOH (50 mL)
Li | Li hergestellt. Die Titelverbindung wurde als
orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

NH
Ph

1 -
PH oK H NMR (400 MHz, MeOH-dy,

L 4 Avance400/Schauerte MK12-M-1): Dimer & =
I T 2] 7.48(t, J=7.6 Hz, 24H), 7.38 — 7.03 (m, 36H),
6.97 (d, J = 8.1 Hz, 6H), 6.48 (d, J = 7.6 Hz, 6H), 6.30 (t, J = 7.9 Hz, 6H), 4.14 (t, J = 8.2
Hz, 12H), 2.67 (dd, J = 11.7, 5.1 Hz, 6H), 2.50 (d, J = 11.9 Hz, 6H), 1.72 (t, J = 13.0 Hz,
12H) ppm. Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/Schauerte MK12-M-1): § = 1.21
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(gebundene Li*), -1.07 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C144H126NO30LizTi2 [M
- Li]: 2536.79964, gefunden: 2536.79468.

Li[Lis(L17%5)eTiy]

— — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L175R-H; (21
N mg, 0.052 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)z (4.6 mg,

5 T 0.017 mmol, 2.0 Aq.) und LizCOs (1.3 mg, 0.017
mmol, 2.0 Aq.) in MeOH (21 mL) hergestellt. Die
Li | Lis Q © Titelverbindung  wurde als orangefarbener
Feststoff (quant.) erhalten.
NH
Ph _
P bH Li NMR (156 MHz, MeOH-dy,

L _1, Avance400/Schauerte  JO14): & = 1.20
L — 2] (gebundene Li*), -0.59 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet flr C144H126N6O30LisTi2 [M - Li]: 2535.78970, gefunden: 2535.79053.

Li[Li3(L18%S)eTi2]

I — 1 Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L18%R-H, (35
0 mg, 0.098 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)2(9.1 mg, 0.033
Ti mmol, 2.0 Aq.) und Li>CO;3 (2.4 mg, 0.033 mmol, 2.0
Ag.) in MeOH/DCM (2:1) (30 mL) hergestellt. Die
¢ © Titelverbindung wurde als orangefarbener Feststoff
Li | Li (quant.) erhalten.
NH
0 Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
N Avance400/Schauerte_LT10-M-2): & = 1.22
(gebundene Li*), -0.57 (solv. Li*) ppm. ’Li NMR (156
L 1, MHz, THF-ds, Avance400/Schauerte 1t10-t-1): 6 =
L —2 | 1.61 (gebundene Li*), 0.11 (solv. Li*) ppm. "Li NMR
(156 MHz, Aceton-ds, Avance400/Schauerte_LT10-A-5): 3 = 0.90 (gebundene Li*), 0.47
(solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir C114H108N12030LisTi2 [M - Li]: 2242.72600,

gefunden: 2242.67930.
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Li[Lis(L15%)s5(L10%)4Ti2]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
on o L158-H,(20.7 mg, 0.076 mmol, 5.00 Aq.) und L105-
H2 (4.1 mg, 0.016 mmol, 1.00 Aq.), TiO(acac). (8.0
¢ 0 Y ©°  mg, 0.030 mmol, 2.00 Aq.) und LixCOs (2.2 mg,
@l,\lﬁz 0.030 mmol, 2.00 Aq.) in CHCIs/MeOH (2:1, 30 mL)
c© hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

L155-H, L10S-H,

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST357): 6 = 1.17 (gebundene Li*), -1.20 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet fur C76H77NsO24LisTi2 [M - Li - 5 HCI]: 1560.44029, gefunden: 1560.42190.

Li[Li3(L15%)4(L105)Ti2]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
oH oH L155-H; (11.1 mg, 0.041 mmol, 4.00 Aq.) und L105-
H2 (5.5 mg, 0.020 mmol, 2.00 Aq.), TiO(acac). (5.3
¢ 0 Y ©°  mg 0.020 mmol, 2.00 Aq.) und LixCOs (1.5 mg,
@l,\lﬁz 0.020 mmol, 2.00 Aq.) in CHCI3/MeOH (2:1, 20 mL)
c© hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

L155-H, L10S-H,

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST356): & = 1.89 (gebundene Li*), -0.57 (solv. Li*) ppm.

Li[Li3(L155)3(L10%)3Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
oH oH L155-H; (7.4 mg, 0.027 mmol, 3.00 Aq.) und L105-
H2 (7.3 mg, 0.027 mmol, 3.00 Aq.), TiO(acac) (4.7
¢ © Y ©°  mg, 0.018 mmol, 2.00 Aq.) und Li2COs (1.3 mg,
@\lﬁz 0.018 mmol, 2.00 Aq.) in CHCIl3/MeOH (2:1, 20 mL)
c© hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

L155-H, L10S-H,

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST355): 6 = 2.04 (gebundene Li*), -0.47 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet flir Cg4sH7sN3024Li3Tiz2 [M - Li - 3 HCI]: 1626.41849, gefunden: 1626.39918.
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Li[Lis(L155)2(L10%),Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
L15%-H; (7.0 mg, 0.026 mmol, 2.00 Aq.) und L105-

OH OH .
H2 (13.8 mg, 0.051 mmol, 4.00 Aqg.), TiO(acac). (6.7
¢ 0 Y ©  mg, 0.026 mmol, 2.00 Aq.) und LiCOs (1.9 mg,
@) 0.026 mmol, 2.00 Aq.) in CHCIls/MeOH (2:1, 20 mL)
NH
2 hergestellt. Die Titelverbindung wurde als
ci©
orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.
L155-H, L10S-H,

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST354): 6 = 1.57 (gebundene Li*), -1.08 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet flr CggH74N2024Li3Ti2 [M - Li - 2 HCI]: 1660.41095, gefunden: 1660.38550.

Li[Lis(L15%)1(L105)sTiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10 aus
o o L158-H, (7.1 mg, 0.026 mmol, 1.00 Ag.) und L105-
Hz (35.0 mg, 0.129 mmol, 5.00 Aq.), TiO(acac).
¢ o Y © (136 mg, 0.052 mmol, 2.00 Aq.) und Li-COs (3.8
@l\’li mg, 0.052 mmol, 2.00 Aq.) in CHCls/MeOH (2:1, 40
e mL) hergestellt. Die Titelverbindung wurde als

orangefarbener Feststoff (quant.) erhalten.

L155-H, L10S-H,

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST353): 6 = 1.61 (gebundene Li*), -1.14 (solv. Li*) ppm. MS (ESI):
m/z berechnet fir Cg2H73N1O24LisTi2 [M - Li - HCI]: 1692.39670, gefunden: 1692.38123.
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Li[Lis(L15%)s(L4R)1Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
on on aus L15%-H, (16.0 mg, 0.058 mmol, 5.00 Aq.)
und L4R-H, (4.6 mg, 0.012 mmol, 1.00 Aq.),
¢ 0 ? ©°  Tio(acac) (6.1 mg, 0.023 mmol, 2.00 Aq.) und
@N’i FsC Li,COs (1.7 mg, 0.023 mmol, 2.00 Aq) in
@ T CHCI3/MeOH (2:1, 20 mL) hergestellt. Die
3 Titelverbindung wurde als orangefarbener

L15°-H, L4R-H, Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d., Avance400/schauerte st341): § = 1.18 (gebundene Li*), -
1.20 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flr Cz7H75Ns5FsO24Li3Tiz [M - Li - 5 HCI]:
1684.41506, gefunden: 1684.40529.

Li[Li3(L15%)4(L4R).Ti2]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
aus L155-H, (11.9 mg, 0.043 mmol, 4.00 Aq.)

OH OH .
und L4R-H, (8.6 mg, 0.022 mmol, 2.00 Aq.),
¢ ° Y ©  Tio(acac) (5.7 mg, 0.022 mmol, 2.00 Aq.) und
@: FsC Li,COs (1.6 mg, 0.022 mmol, 2.00 Aq.) in
c© T CHCI3/MeOH (2:1, 20 mL) hergestellt. Die
3 Titelverbindung wurde als orangefarbener
L155-H, L4R-H, Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/schauerte st3340): § = 1.22, -1.20 (gebundene
Li*), -1.20 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur Cg2H7aN4F12024Li3Ti2 [M - Li - 4 Cl —
2 H]": 1843.39348, gefunden: 1843.39832.
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Li[Li3(L15%)3(L4R)sTiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10

on on aus L15%-H, (13.3 mg, 0.048 mmol, 3.00 Aq.)

und L4R-H, (19.1 mg, 0.048 mmol, 3.00 Aq.),

FiC TiO(acac)2 (8.5 mg, 0.032 mmol, 2.00 A?.) und

@N’i Li,COs (2.4 mg, 0.032 mmol, 2.00 Aq.) in
CHCI3/MeOH (2:1, 35 mL) hergestellt. Die

CFs Titelverbindung wurde als orangefarbener

S R
L15%-H, L4™-H, Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d., Avance400/schauerte st339): § = 1.29, -1.11 (gebundene
Li*), -1.20 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet flir CgzH71N3F18024Li3Tiz [M - Li - 3 CI -
2 H]*: 2000.35735, gefunden: 2000.35572.

Li[Li3(L155)2(L4R)4Tiz]

OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10

aus L15%-H, (9.3 mg, 0.034 mmol, 2.00 Aqg.) und

L4R-H, (26.9 mg, 0.068 mmol, 4.00 Aq.),

FC TiO(acac)2 (9.0 mg, 0.034 mmol, 2.00 Ag.) und

@: Li,COs (2.5 mg, 0.034 mmol, 2.00 Aq.) in
CHCI3/MeOH (2:1, 35 mL) hergestellt. Die

Titelverbindung wurde als orangefarbener

OH OH

CFj4

s R
L15°-H; L4"-H, Feststoff (quant.) erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,, Avance400/schauerte st338): 5 = 1.30, -1.10 (gebundene
Li*), -1.21 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur Cg7HesN2F24024Li3Ti2 [M - Li - 2 CI]*:
2157.32122, gefunden: 2157.31935.
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Li[Li3(L155)1(L4R)sTi]
OH OH Der statistsiche Komplex wurde nach AVV 10
on on aus L15%-H, (6.7 mg, 0.025 mmol, 1.00 Aqg.) und
L4R-H, (48.4 mg, 0.123 mmol, 5.00 Aq.),
¢ 0 ? ©  Tio(acac) (13 mg, 0.049 mmol, 2.00 Aq.) und
@N’i FsC Li,COs (3.6 mg, 0.049 mmol, 2.00 Aq) in
@ T CHCI3/MeOH (2:1, 40 mL) hergestellt. Die
3 Titelverbindung wurde als orangefarbener

L155-H, L4R-H,

Feststoff (quant.) erhalten.

’Li NMR (156 MHz, MeOH-d., Avance400/schauerte st-337): 5 = 1.46 (gebundene Li*), -
1.20 (solv. Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir CorHssN1F30024LisTi> [M - CI]*:
2320.29327, gefunden: 2320.29129.

Li[Lis(L19)6Ti2]

— 7 | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L19-H, (50.0 mg,
0.208 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac)z (18.2 mg, 0.069
mmol, 2.0 Ag.) und Li2COs (5.1 mg, 0.069 mmol, 2.0
Aq.) in MeOH (50 mL) hergestellt. Die Titelverbindung

wurde nach Aufreinigung mittels

Ti
Li | Lis

= -3 GroéRenausschlusschromatographie (Sephadex LH20)
als roter Feststoff (29.9 mg, 0.019 mmol, 55 %)

erhalten.

"H NMR (400 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st250-a-2) § = 7.76 (dd, J=7.8, 1.4
Hz, 6H), 7.61 (td, J = 7.5, 1.4 Hz, 6H), 7.46 (td, J= 7.6, 1.4 Hz, 6H), 7.38 (dd, J=7.9, 1.4
Hz, 6H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 6H), 6.70 (d, J = 8.2 Hz, 6H) ppm. '"H NMR (400 MHz, MeCN-
ds, Avance400/schauerte st250-mecn-2) 6 = 7.73 (dd, J = 7.7, 1.3 Hz, 6H), 7.60 (td, J =
7.5, 1.4 Hz, 6H), 7.45 (td, J= 7.6, 1.4 Hz, 6H), 7.30 (dd, J=7.9, 1.3 Hz, 6H), 7.10 (d, J =
8.2 Hz, 6H), 6.74 (d, J = 82 Hz, 6H) ppm. '"H NMR (400 MHz, DMSO-ds,
Avance400/schauerte st250-d-2) 8 = Monomer (major species): 8.12 —8.03 (m, 12H), 7.83
- 7.71 (m, 6H), 7.54 (d, J = 8.1 Hz, 3H), 6.49 (d, J = 8.2 Hz, 3H) ppm. Dimer (minor
species): 7.67 (d, J = 5.8 Hz, 12H), 7.49 — 7.39 (m, 6H), 7.25 (d, J = 7.8 Hz, 6H), 7.03 (d,
J = 82 Hz, 6H), 6.77 (d, J = 8.1 Hz, 6H) ppm. '"H NMR (400 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST250) & = 6.22 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 6.10 — 6.02 (m, 1H), 5.94 —
5.89 (m, 2H), 5.61 (d, J= 8.3 Hz, 1H), 5.21 (d, J = 8.3 Hz, 1H). ’Li NMR (156 MHz, Aceton-
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ds, Avance400/schauerte st250-a-2) § = 1.95, 0.62 ppm. 'Li NMR (156 MHz, MeCN-ds,
Avance400/schauerte st250-mecn-2) 5 = 1.98, -2.68 ppm. “Li NMR (156 MHz, DMSO-ds,
Avance400/schauerte st250-d-2) § = 2.17, -1.50 ppm. Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
Avance400/Schauerte ST250) 6 = 0.62, -2.62 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fir
Cs4Ha36LizO24Tiz [M - Li]*: 1545.10410, gefunden: 1545.08493. Elementaranalyse (CHN):
berechnet fir Co1HesO31LisTiox 7 MeOH: C = 61.51 %, H = 3.63 %, N = 0 %; gefunden: C
=61.13 %, H=3.49 %, N = 0.07 %.

Li[Li3(L20)eTi2]

— - | Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L20-H; (50.0 mg,
0.195 mmol, 6.0 Aq.), TiO(acac). (17.2 mg, 0.065
mmol, 2.0 Ag.) und Li»CO3 (4.8 mg, 0.065 mmol, 2.0
Ag.) in MeOH (50 mL) hergestellt. Die Titelverbindung
wurde als lila Feststoff (53.6 mg, 0.032 mmol, quant.)

Ti
Li | Lis

= —3 _|, | erhalten.

"H NMR (400 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st311-a-1) § = 13.75 (s, 6H), 7.88 (d,
J=17.7 Hz, 6H), 7.69 (t, J = 7.4 Hz, 6H), 7.63 — 7.53 (m, 12H), 6.25 (s, 6H) ppm. 'H NMR
(400 MHz, MeCN-ds, Avance400/Schauerte ST311-MeCN-1) & = 13.62 (s, 6H), 7.86 (d, J
= 7.7 Hz, 6H), 7.67 (d, J = 7.4 Hz, 6H), 7.53 (d, J = 6.2 Hz, 12H), 6.31 (s, 6H) ppm. 'H
NMR (400 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte st311-d-1) 6 = 14.76 (s, 3H), 8.25-7.59
(m, 15H), 6.04 (s, 3H) ppm. “Li NMR (156 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st311
a-1) 8 = 1.89 ppm. 'Li NMR (156 MHz, MeCN-d3, Avance400/Schauerte ST311-MeCN-1)
8 = 1.94, -2.42 ppm. "Li NMR (156 MHz, DMSO-ds, Avance400/schauerte st311-d-1)
d = -1.46 ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur CgsHssLisOs6Ti2 [M - Li]": 1641.07358,
gefunden: 1641.04654. Elementaranalyse (CHN): berechnet fir CoiHgsO31LisTiz X 7
MeOH: C = 61.51 %, H = 3.63 %, N = 0 %; gefunden: C =61.13 %, H = 3.49 %, N = 0.07
%.
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Experimenteller Teil

Li[Lis(L23)eTi2]

— — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus
Karminsaure (L23-H,) (50.0 mg, 0.105 mmol,
6.0 Aq.), TiO(acac): (9.2 mg, 0.035 mmol, 2.0
Aq.) und Li2CO3 (2.6 mg, 0.035 mmol, 2.0 Aq.)
in MeOH (50 mL) hergestellt. Die
Lit| Lis Titelverbindung wurde nach Aufreinigung
mittels  GroRenauschsclusschromatographie
(Sephadex LH20) als lila Feststoff erhalten.

Li NMR (156 MHz, MeOH-d,,
L 2 ] Avance400/Schauerte ST315-F2) & = 2.08, -

Li[Lis(L245)6Tiz]

— _ — Der Komplex wurde nach AVV 9 aus L245-
H> (31.0 mg, 0.081 mmol, 6.0 Aq.),
Ti TiO(acac)z (7.1 mg, 0.027 mmol, 2.0 Aq.)
O und LiCOs (2.0 mg, 0.014 mmol, 2.0 Aq.)
Lil Lis O‘ o o in MeOH (30 mL) hergestellt. Die
OO Titelverbindung wurde als orangefarbener

Feststoff (32.9 mg, 0.014 mmol, quant.)

L —Js erhalten.

Li NMR (156 MHz, Aceton-ds, Avance400/schauerte st370-ac-1) 5 = 1.43 (gebundene
Li*), 1.01 (gebundene Li*), 0.52 (solvatisierte Li*) ppm. “Li NMR (156 MHz, DMSO-ds,
Avance400/schauerte st370-d-1) 6 = 1.60 (gebundene Li*), 1.24 (gebundene Li*), -1.35
(solvatisierte Li*) ppm. MS (ESI): m/z berechnet fur C150HgsLizO24Ti> [M - Li]: 2398.57695,
gefunden: 2398.52553.

186



9 Anhang

Kristallographische Daten

Anhang

Tabelle 8: Kristallographische Daten zu Li[Li3(L5%)6Ti]

CCDC-Eintrag (Nummer)
Gesammelte Reflexe
Unabhéangige Reflexe

Reflexe [I = 2 o(/)]
29-Bereich / °
Chem. Zusammensetzung
Molmasse / g mol’
Kristallsystem
Raumgruppe
Temperatur / K
Strahlungsart (A / A)
Auflésung / A
Rint, Rsigma

a, b, clA

aB,yl°

Zellvolumen / A3
Z,7
u/ mm-’

Prrist. | g cm3
Kristallabmessungen / mm
F(000)
Indexbereich
Daten/Restraints/Parameter/Constraints
Goodness-of-fit auf F?
Finale R-Indizes [l = 2 (/)]
Finale R-Indizes [alle Daten]
DO, DO | € AT

FLACK-Parameter

noch nicht erfasst
177028
20387
16167
13.34 bis 143.34
CooH54024Cl12FeLisTi2 - 3 C3H/NO
2401.617
monoclinic
Cc2
100(2)
Cu-Ka (1.54186)
0.81
0.0394, 0.0206
25.5468(4)
16.0231(4)
26.9622(4)
90
94.164(1)
90
11007.5(4)
4,1
4.630
1.449
0.18 x 0.137 x 0.09
4916.4
27<h<31,-19<k<18,-33<1<22
20387/82/1227/112
1.216
R1=0.0898, wR, = 0.2712
R1=0.1023, wR2 = 0.2907
1.00, -0.42
0.0301(15)
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Anhang

CD-Spektren
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Abbildung 83: CD-Spektren des Komplex Li[Li3(L7%)sTi2] in MeOH und DMSO im Gleichgewicht (c = 2 mM).
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Abbildung 84: CD-Spektren des Komplex Li[Li3(L8%)sTi2] in MeOH und DMSO im Gleichgewicht (c = 2 mM).
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Abbildung 85: CD-Spektren des Komplex Li[Li3(L9%)sTi2] in MeOH und DMSO im Gleichgewicht (c = 2 mM).
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Abbildung 86: CD-Spektren des Komplex Li[Li3(L105)sTi2] in MeOH und DMSO im Gleichgewicht
(c =2 mM).
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Abbildung 87: CD-Spektren des Komplex Li[Li3(L115)sTi2] in MeOH und DMSO im Gleichgewicht
(c =2 mM).
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Abbildung 88: CD-Spektren der Komplexe Li[Li3(L15%)x(L4R)x6Tiz] in CHCl3/MeOH (2:1) mit ¢ = 1 mM.
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Abbildung 89: CD-Spektren der Komplexe Li[Li3(L155)x(L10%)x6Tiz] in CHCl3/MeOH (2:1) mit ¢ = 1 mM.
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NMR-Spektren

$7DKV2|+ROKOqVNXFY5F$g.14.fid
H1 DMSO {D:\nmrdata} a 31

Il

i 60_16{ ;

L o

5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
ppm

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5

o
=)

Abbildung 90: "H-NMR zur Bestimmung von KDim von Li[Li3(L4%)sTiz] (c= 2 mM).
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Abbildung 91: "Li-NMR zur Bestimmung von KDim von Li[Li3(L45)sTi2] (c= 2 mM).
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Abbildung 92: 'H-NMR zur Bestimmung von KDim von Li[Li3(L5%)sTi2] (c= 2 mM).
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Abbildung 93: 'H-NMR des Komplexes Li[Li3(L9%)Tiz] in MeOH-ds.
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schauerte ps-08-2.10.fid
H1 MeOD {D:\nmrdata} a 4

80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 0C
ppm

Abbildung 94: "H-NMR des Komplexes Li[Li3(L10%)sTi2] in MeOH-ds.
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schauerte ps-09-2.10.fid
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Abbildung 95: '"H-NMR des Komplexes Li[Li®(L118)sTi2] in MeOH-ds.
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o

10 9 8 7 6 5 4 3 2 1
ppm
4
)9~ NO2
L
109 8 7 6 5 4 3 2 1 8 4 3 2 1

ppm

ppm

Abbildung 96: 'H-NMR-Spektren des Nitro-Michael-Addukts 40 aus zwei unterschiedlichen Reaktionen
(oben links: Abbildung 74, x = 4; unten links: Tabelle 4, Eintrag 5). Rechts daneben sind die jeweiligen
Spektren nach vollstandiger Derivatisierung mit (L)-Valin-methylester dargestelit.
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HPLC-Daten

SHIMADZU

i LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

D IA-7525

2 1-28
210 uL

Analysis Report

1 8/21/2024 10:30:00 AM
1 8/23/2024 10:28:24 AM

Anhang

- AK-AL-5t301-rac-1A-7525

T AK-AI-ST-301-rac-1A-7525 lcd
S1A_7525 0.75ml_40min.lcm
121082024 Icb

Sample Type

Acquired by
Processed by

- Unknown

- System Administrator
- System Administrator

<Chromatogram>
mAL
] o = PDA Mulii 1 254nm 4nm
500 "E o
: [
400+ | ||
] “ ‘|
300] L
: .l
200 || ‘ ||
] | | I
| | |
100 | || |
] | \
[]_ _I|I|I. — ,II /I —
S L s et s T L ”
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Height% Area%
1 22.518| 22641942 528745 50.883 47.385
2| 25277| 25141486 510398 49.117 52 615
Total 47783428 1039143 100.000 100.000

Abbildung 97: HPLC-Chromatogramm des racemischen Liganden LPA-H,.
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SHIMADZU

i LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

- AK-AI-ST-312-rac-30092024

- 1A-7525

- AK-AI-ST-312-rac-30092024 Icd
SIA_7525 0.75ml_40min.lem

: 30092024.Icb

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

Vial # - 1-54 Sample Type - Unknown
Injection Volume - 10 uL
Date Acquired 2 9/30/2024 10:26:38 AM Acquired by - System Administrator

Date Processed - 9/30/2024 3:02:30 PM Processed by - System Administrator

<Chromatogram>
mAU
] ng PDA Multi 1 254nm,4nm
<
T o™
300 H”
200} H
] o)
1 I g
: =
100 | || i
: II |||
A
] AVAN
[ — o . _L —
———r 7 T T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35

min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm

Peak#| Ret. Time Area Height Height% Area%
1 22407 14469744 339271 74 875 71.759
2 25263 5694603 113846 25125 28241
Total 20164347 453117 100.000 100.000

Abbildung 98: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H; (Kapitel 4.2, Tabelle 2,

Eintrag 1).
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SHIMADZU

Labsolutions Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

- AK-AI-MK-24

T 1A-7525

: AK-Al-MK-24.lcd
SIA_T525_0.75mi_40min.lcm
: 26082024 Icb

Vial # - 1-47 Sample Type - Unknown
Injection Volume 10 uL
Date Acquired - 8/26/2024 5:23:32 PM Acquired by - System Administrator
Date Processed : 8/27/2024 5:24:17 FM Processed by - System Administrator
<Chromatogram>
mAU
300 o @ PDAMulti 1 254nm.4nn
J 2 |
i 8 €
: .|
200+ || ‘ |
] ‘I |
] | ‘ |
] ‘ | I
100 | | |
1 | I| | ||
1 |
] P L
_ | U
0 N e J
L B e e e e S L e o e e e e LA B e e e e e LA S s s | T
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak#| Ret. Time Area Height Height% Area%
1 22.593| 10728355 247710 46.295 43174
2 25345 14120547 287364 53.705 56.826
Total 24848902 535075 100.000 100.000

Eintrag 2).

200

Abbildung 99: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H; (Kapitel 4.2, Tabelle 2,



Anhang

SHIMADZU

Labsolutions  ANalysis Report

<Sample Information>

Sample Name - AK-AI-MK-25

Sample ID S IA-7525

Data Filename - AK-AI-MK-25 lcd

Method Filename :1A_7525_0.75ml_40min.lcm
Batch Filename  :26082024.Icb

Vial # - 1-48 Sample Type - Unknown
Injection Volume - 10 uL ) o
Date Acquired 1 8/26/2024 6:03:54 PM Acquired by - System Administrator
Date Processed - 8/27/2024 5:25:12 PM Processed by - System Administrator
<Chromatogram>
mAU
] ng PDA Multi 1 2534nm.4nm
4004 (&
] |
] £ ‘|
300+ o ‘ |
] (
1 | |
200 ||| ‘ |
] | |
] | | | |
] I |
100 | [
] AR
1 , K
G_ W S— ) \\t) =
""é""1lo""1l5""2|o""2|5""3|0""35""40
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak#| Ret. Time Area Height Height% Area%
1 22.576| 11746864 273506 37.974 35.208
2 25288 21617308 446748 62.026 64.792
Total 33364172 720254 100.000 100.000

Abbildung 100: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H, (Kapitel 4.2, Tabelle 2,
Eintrag 3).
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SHIMADZU

=+ LabSolutions

<Sample Information>

Sample Name
Sample ID

Data Filename
Method Filename
Batch Filename

AK-AI-St-302

1A-7525

| AK-AI-St-302 Icd
: 1A_7525_0.75ml_40min lcm
: 26082024 Icb

Anhang

Analysis Report

Vial # :1-49 Sample Type : Unknown
Injection Volume  : 10 uL
Date Acquired : BI26/2024 6:44:16 PM Acquired by . System Administrator

Date Processed

: 8/26/2024 7:24:17 PM

Processed by

. System Administrator

<Chromatogram>
mAL
2 PDA Multi 1 254nm,4nm|
Il [
750- .
500- g [ 2 |
1 = w |
[ .N
| ,“I
1 |
250 [ |l
1 I | |
1 I ! I\
1 bl | o A
T E— e e
0 5 10 15 20 25 30 35 40
min
<Peak Table>
PDACh1 254nm :
|Peak# Ret. Time Area ‘Height | Height% Area% | 7C 9% @e
| 1] B.096| 4423792  425081] 24297  6.869 - -
2| 22.393| 40599103 934904  53.438|  63.041
3| 25.288| 19378260 389531 22.285) 30.080]
| Total 64401155 1749517,  100.000  100.000]

Abbildung 101: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H: (Kapitel 4.2, Tabelle 2,
Eintrag 4).
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SHIMADZU

: LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name - AK-ASE319
Sample ID - |A-T525
Data Filename - AK-ARSE319.0cd ]
Method Filename : 1A 7525 0.75ml_40min.lcm
Batch Filename - 12112024-2 Ich
Vial # - 1-63 Sample Type - Unknown
Injection Volume - 10 uL
Date Acquired - 11712/2024 5:45:16 PM Acquired by - System Administrator
Date Processed  : 11/14/2024 2:47:57 PM Processed by - System Administrator
<Chromatogram:>
mAU
_ 1§ PDA Multi 1 254nm,4nm|
150-] ||§
100 ‘| 3
| | ¥
™~
] .
504 | T
] ] Lo
. 1 Awl
| 'I I\_||| | ‘I l'\\_—
i ln-«...\...J Sl o I —
0 5 10 15 0 25 30 35 40
min
<Peak Table>
PDA Ch1 254nm
Peak# Ret. Time Area Height Height® Area%
1 22608] 6906916 159865 69.464 65.865
2 25442 3579623 TO277 30536 34135
Tota 10486539 230142 100.000 100.000

Abbildung 102: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H; (Kapitel 4.3, Schema 34,
32 % ee).
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SHIMADZU
: LabSolutions

Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name
Sample |D

Data Filename
Method Filename
Batch Filename
Vial #

Injection Volume
Date Acquired
Date Processed

- AK-AL-St-318-2

- 1A-8020

: AK-AL-St-318-2.Icd
“1A_8020_0.75ml_40min lcm
- 14112024 Icb

C1-31 Sample Type
210 uL
- 11/14/2024 5:37:28 PM Acquired by

S 1171472024 6217:36 PM Processed by

- Unknown

: System Administrator
. System Administrator

<Chromatogram>
mAU
100 |'§ PDA Multi T 254nm_4nni
i |z
4 ||N @
] | o
750 ‘ | pm
] | |
i i
1 ‘ | | |I
500+ |I I
] R
] ‘ lI |
| I | ||
250+ [ [
i | I | 1
i | I| \ I| K
U_ T J e - _ . d —.-o" —
0 5 10 15 20 25 30 3B 40
min

<Peak Table>
PDA Ch1 254nm

Peak# Ret. Time Area Height Height% Area%
1 28.466| 57449351 1009178 a7.672 99.332
2 32.558| 48377660 740891 42328 44 668
Total 103827011 1749869 100.000 100.000

Abbildung 103: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H: (Kapitel 4.3, Schema 34,
11 % ee).
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SHIMADZU

CLabsolutions  Analysis Report

<Sample Information>

Sample Name - AK-Al-5t-337

Sample ID  IA-7525

Data Filename  : AK-AL-5t-337 .lcd

Method Filename : IA_7525_0.75m|_40min.lcm

Batch Filename  : 31032025.Icb

Vial # - 1-47 Sample Type : Unknown

Injection Violume : 10 ul

Date Acquired : 313112025 11:31 :36»2
136

Acquired b . System Administrator
Date Processed : 3/31/2025 12:11 o y e

M
M Processed by : System Administrator

<Chromatogram>
mAU

] = PDA Multi 1 254nm, 4nm
1250~ Iy

1000~ [l |
750~ .
500- |

250 | | [

Area | Height | Height%s | Area% |
68334117 1344888 | 87.573 - 81.538|
15472847 190853 | 12.427 18.462 |
83806964 1535741 100.000 100.000 |

Abbildung 104: HPLC-Chromatogramm des angereicherten Liganden LPA-H; (Kapitel 4.4, Schema 39,
64 % ee).
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Abbildung 105: Vergleich von Enantiomereniiberschissen des Nitro-Michael-Produkts 40 bestimmt mittels
chiraler HPLC und der beschriebenen NMR-Methode AVV 13.
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