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Einleitung — Ortsselektive Katalyse & O

* Selektive Funktionalisierung von Naturstoffen Inhérente Fleaktivitat

2’-OH >4”-OH > 11-OH

* Totalsynthese

* Umgehung der kinetischen Praferenz
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Photokatalytisch kontrolliert (Schreiner et al.) Katalysator-kontrolliert (Lewis und Miller)

L. McMurray, F. O’Hara, M. J. Gaunt, Chem. Soc. Rev. 2011, 40, 1885-1898; Z. Huang, G. Dong, Acc. Chem. Res. 2017, 50, 465-471; H. J. Davis, R. J. Phipps, Chem. Sci.
2017, 8, 864-877; D. Niedek, F. R. Erb, C. Topp, A. Seitz, R. C. Wende, A. K. Eckhardt, J. Kind, D. Herold, C. M. Thiele, P. R. Schreiner, J. Org. Chem. 2020, 85, 1835— 1
1846; C. A. Lewis, S. J. Miller, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 5616-5619.



Einleitung - Bifunktionale Liganden in der Ortsselektiven Katalyse

* Konzept der definierten Abstande:

2 mol% [Rh] Tees
j\ 1,0 Aq. HoNTces N .
X X X-"S0" “NHEt 2.0 Aq. Phi(O,C'Bu), X
A B C PhH, RT, 4 h
5 6a 6g
[Rh] 64 : 65 Ausbeute (6,+ 6g) /% Umsatz /%
Rh,(esp),? 2,0:1,0 29 81
8P 1,0:5,0 23 73

ac=1,0M.Pc=0,01 M.
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» Umkehr der intrinsischen Selektivitat

/TCGS

J. P. Berndt, Y. Radchenko, J. Becker, C. Logemann, D. R. Bhandari, R. Hrdina, P. R. Schreiner, Chem. Sci. 2019, 10, 3324-3329; K. M. Lippert, K. Hof, D. Gerbig, D. Ley,
H. Hausmann, S. Guenther, P. R. Schreiner, European J. Org. Chem. 2012, 2012, 5919-5927; G. Jakab, C. Tancon, Z. Zhang, K. M. Lippert, P. R. Schreiner, Org. Lett.
2012, 14, 1724-1727; L. Wanka, C. Cabrele, M. Vanejews, P. R. Schreiner, European J. Org. Chem. 2007, 2007, 1474-1490; F. Burg, T. Bach, J. Org. Chem. 2019, 84, 2

8815-8836; T. Hoke, E. Herdtweck, T. Bach, Chem. Commun. 2013, 49, 8009-8011; F. Burg, S. Breitenlechner, C. Jandl, T. Bach, Chem. Sci. 2020, 11, 2121-2129.



Einleitung — Hydroborierung
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* Reduktion von Carbonylen und Doppelbindungen (Brown und Rao, 1956):

1,5 Aq BZHG BR2
/\O)J\/\/\/\/\ H, HO/\/\/\/\/}‘W
CgHq7 CgHq7
1 12
R nicht bekannt
*  Rh(l)-katalysiete Hydroborierung (Manning und Noth, 1985):
70-100 °C g
O.
0 _ 14 BCat
@E i+ 27
o o
13 0,5 mol% RN(PPhs)sCl S~ Cath\/\n/
RT 0 * o)
14 " BCat 15
17% 83%
* Enantioselektive Hydroborierung (Takacs et al., 2008):
0,5 mol% [Rh(NBD),]BF, . OO o) Ph
o] - . O BPin O OH NN
1,1 mol% 19, 2,0 Aq. HBPin H,0,, ag. NaOH P-N
Ph. Ph.o A A~ —2 Ph. AL~ a
NMP’H\Me THF, 40°C, 2 h N Me N Me --'0 Me
16 3R-17 3R-18
80%, 99% ee 19

* Phosphinliganden auf Basis von Ferrocenyl, Binaphtyl, Biphenyl, TADDOL etc.

H. C. Brown, B. C. S. Rao, J. Am. Chem. Soc. 1956, 78, 2582—2588.
D. Manning, H. Noth, Angew. Chem. Int. Ed. 1985, 24, 878—879.
S. M. Smith, N. C. Thacker, J. M. Takacs, J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 3734-3735.



Motivation und Zielsetzung
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* Synthese: CF4
HN
HN"§S CF3

O ([Rh(I)], Ligand)
< )\/\/KAOJLN/\ TTUHBR, /Lf/\)\/\

25gR;

23

J. P. Berndt, Y. Radchenko, J. Becker, C. Logemann, D. R. Bhandari, R. Hrdina, P. R. Schreiner, Chem. Sci. 2019, 10, 3324-3329; J. Wen, J. Jiang, X. Zhang, Org. Lett

2016, 18, 4451-4453; Q. Zhao, C. Chen, J. Wen, X. Dong, X. Zhang, Acc. Chem. Res. 2020, 53, 1905-1921; Q. Zhao, S. Li, K. Huang, R. Wang, X. Zhang, Org. Lett. 2013

15, 4014-4017; X. Q. Dong, Q. Zhao, P. Li, C. Chen, X. Zhang, Org. Chem. Front. 2015, 2, 1425-1431; X.-Y. Bai, W. Zhao, X. Sun, B.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141

19870-19878; T.-T. Gao, W.-W. Zhang, X. Sun, H.-X. Lu, B.-J. Li, . Am. Chem. Soc. 2019, 141, 4670-4677.
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Hauptteil - Testreaktionen ¢

* Phosphorylierung:
— 2,0 Aqg. n-BuLi, 2,0 Aq. TMEDA : LN 2,4 Ag. Cy,PClI < ~PCy;

Fe Hex, RT, 16 h TMEDA Hex, —78°C — RT, 16 % ° E e
» Al - : — _N Me
N @\LI N Poy, | TMEDA Me \/\,},

26 27 28 ! Me
DCyPF !
61% '

* Synthese des Testsubstrats:
0

1,2 Aqg. %NHZ
yz )
2 1.1,1Aq. DIBAL, 50 °C, 3 h o Br . o @
2.1,2 Aq. NBS, Et,0 5,0 mol% Cul, 10 mol% DMEDA %H/\

-50°C — 0 °C, 25 min 2,0 Ag. K,CO3, PhMe, 100 °C, 2 d
29 30 31
72% 77%
E/Z>20:1

* Hydroborierung:

3,0 mol% Rh(COD),OTf 0. .0
i F,JJ\Q 3’7 molv DCYPF i i/\/@ + i
%J\N/\ 2,4 Ag. HBpin %N %J\

N
H THF, 50 °C, 21 h H H g
31 a-32 B-32
20% 44%
1 : 2,3

T.-J. Kim, Y.-H. Kim, H.-S. Kim, S.-C. Shim, Y.-W. Kwak, J.-S. Cha, H.-S. Lee, J.-K. Uhm, S.-I. Byun, Bull. Korean Chem. Soc. 1992, 13, 588-592; R. J. Armstrong, C.
Garcia-Ruiz, E. L. Myers, V. K. Aggarwal, Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 786—790; L. Jiang, G. E. Job, A. Klapars, S. L. Buchwald, Org. Lett. 2003, 5, 3667—-3669; X.-Y.
Bai, W. Zhao, X. Sun, B.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19870-19878. 5



Hauptteil - Synthese der Standards |

<
O O
)\/\/KAOJ\NJ\N F‘/};ﬁf/\)\/\
35 N1 1,1 Aq. HBPi [Rh(1)], Lgan: 20enz
,1 Ag. in i
+ 1,4-Dioxan, reflux )\WO NN~  HBR, )\/\/E&j\/\o
)\/\)\A j\ M A ® Rzis
(OO 24 BR2 0
36 )T;/\/E?S\/\OJJ\N/\
R.B R.B H
34gRo
Reagenzien &
Eintrag Rh-Vorlaufer + Ligand t/d Produkt
Bedingungen
1,1 Ag. HBPin,
1 - 2 Edukt + 35 + Spuren 36
1,4-Dioxan, 100 °C
1,0 Ag. HBPin, THF, 2,4 mol% [Rh(COD)ClI],
2 4 Edukt + Hydrierungsprodukt
60 °C 5,4 mol% DCyPF
) 1,7 mol% [Rh(COD),]BF,
3 1,0 Ag. HBCat, THF, RT 5 Edukt + Hydrierungsprodukt
1,9 mol% DPPF
2,0 Ag. HBPin, THF, 3,0 mol% [Rh(COD),]OTf
4 1 Edukt + Hydrierungsprodukt
50 °C 3,6 mol% DCyPF
1,2 Aq. HBPin, THF, 3,0 mol% [Rh(COD),]BF4
5 8 Edukt + 25BR2 bzw. 33BR2 + 34BR2
50 °C 3,5 mol% DCyPF

» N-H-Proton — Problem?

C. Stock, R. Briickner, Adv. Synth. Catal. 2012, 354, 2309-2330.
X.-Y. Bai, W. Zhao, X. Sun, B.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19870-19878.
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Hauptteil - Synthese der Standards Il a

e Alternatives Substrat:

)g/\)\ﬂo)ok

PinB
39BP|n

3,1 mol% [Rh(COD),]OTf

/L /\)\A O 1,2Aq.HBPin, )\/\)\A 3,7 mol% DCyPF )\/\/L Q
r;é X Ok THF, 50 °C, 12 d )k 1,2 Aq. HBPin, THF, 50 °C \/\Ok

PinB 12d PlnB
38gpin 37 40gpin
(0]
PYSNPYPNS |
PinB PinB
41pin

> Hohere Reaktivitat
> HRMS: Vv

» Aufreinigung mittels Sdulenchromatographie: X

X.-Y. Bai, W. Zhao, X. Sun, B.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19870-19878.



Hauptteil - Optimierung der Veresterung |

VAP
NHCbz NHCbz e
(0]
OH 2
d' X o
Fe =4
=S Fe
S a3
Eintrag X= Reagenzien und Bedingungen Umsatz/%
) 1,0 Aq.42, 12 mol% DMAP, 3,0 Aq. EDAC-HCI, 5,7 Aq.
1 OH (44, 1,1 Aq.) 50
Pyridin, DCE, reflux, 1 d
2 OH (44, 1,1 Aq.) 1,0 Aq. 42, 2,0 Aq. DIPEA, 2,0 Aq. HBTU, DMF, RT, 5d <10
} 1,0 Aq. 42, 2,0 Ag. DIPEA, 2,0 Ag. COMU, DMF, 90 °C,
3 OH (44, 1,1 Aq.) 10
1d
4 Cl (45, 1,0 Aq.) 1,1 Aq. 42, 2,6 Aq. TEA, DCM, RT, 1d <5
5 Cl (45, 1,0 Aq.) 1,1 Aq. 42, 2,6 Aq. TEA, 1,0 Aq. DMAP, DCM, RT, 1d 10
0
. é{\,—o 1,2 Aq. 42, 25 mol% Sc(OTf)z;, 1,5 Aq. DMAP, DCM, RT, .
<
o 3d
(46, 1,0 Aq.)
) 1,0 Aq. 42, 1,5 Aq. 4-Nitrobenzoeséureanhydrid,
7 OH (44, 1,1 Aq.) 50
2 mol% Sc(OTf);, MeNO,, MeCN, RT, 1d
) 1,0 Aqg. 42, 2,1 mol% HfCl,, 4 A MS, abs. Toluol, reflux,
8 OH (44, 1,0 Aq.) 90
1d
. 1,0 Aq. 42, 2,0 mol% HfCly(THF),, 4 A MS, abs. Toluol,
9 OH (44, 1,0 Aq.) quant.
reflux, 1d

J. P. Berndt, Y. Radchenko, J. Becker, C. Logemann, D. R. Bhandari, R. Hrdina, P. R. Schreiner, Chem. Sci. 2019, 10, 3324-3329; H. Zhao, A. Pendri, R. B. Greenwald, J.
Org. Chem. 1998, 63, 7559-7562; F. H. Carpenter, J. Am. Chem. Soc. 1948, 70, 2964—-2966; K. Ishihara, M. Kubota, H. Kurihara, H. Yamamoto, J. Org. Chem. 1996, 61,
4560-4567; K. Ishihara, S. Ohara, H. Yamamoto, Science 2000, 290, 1140-1142; K. Ishihara, M. Nakayama, S. Ohara, H. Yamamoto, Synlett 2001, 2001, 1117-1120;
L. E. Manzer, in Inorg. Synth., Wiley & Sons, Inc., 1982, 135-140.



Hauptteil - Optimierung der Veresterung Il

* Lewis-Saure katalysierte Veresterung:

NHCbz

1,0 Aq. =

2,0 mol% HfCl, (THF),
MS 4 A, PhMe
reflux, 1 d

OH HO
d— 44
Fe
<

Fe

(

43
79%

NHCbz

K. Ishihara, S. Ohara, H. Yamamoto, Science 2000, 290, 1140-1142.
K. Ishihara, M. Nakayama, S. Ohara, H. Yamamoto, Synlett 2001, 2001, 1117-1120.



Hauptteil - Synthese des Liganden |

* Testreaktion der Phosphorylierung:

OH OTBS ) OTBS
d' 1,4 Ag. TBSCI, 10 mol% DMAP d' ~1.2,0 Aq. n-BulLi d
S 2,4 Ag. Imidazol S 2,0 Aq. TMEDA, Hex, RT, 16 h PPh,
e e ¥
: DCM, 0°C = RT, 16 h C 2.2,8 Ag. PPh,CI C
—78 °C — RT, Hex, 16 h PPh,
42 a7 48
93%

* Syntheseroute Uiber Ferrocenylmethyl-Ammoniumsalz:

NM62 NM92 NM62
d' 1.1,2 Ag. n-BulLi, Et,0 d . d
RT,1h PPh, 4,3 Ag. H,0, (33%) = POPh,

Fe m Fe
2. 1,3 Ag. n-BuLi Aceton, RT, 50 min
@ 1,5 Aq. TMEDA, 0 °C, 10 min ©\PPh2 ©\P0Ph2
0°C — RT,16 h 64% 69%
60 Ag. Mel
MeCN
OBn i RT,1h
POPHh 40 Ag. NaH
Fe ? : N ©
Diglyme NMe; |
©\P0Ph2 0°C—+110°C,16h d
53 ~ POPh,
NH,
d ©\P0Ph2
= POPh, 30 Ag. NH3 (7 M) 52
e 77
=N MeCN, RT, 16 h quant
POPh,
54

T.-J. Kim, Y.-H. Kim, H.-S. Kim, S.-C. Shim, Y.-W. Kwak, J.-S. Cha, H.-S. Lee, J.-K. Uhm, S.-I. Byun, Bull. Korean Chem. Soc. 1992, 13, 588-592; T. Hayashi, T. Mise, M.
Fukushima, M. Kagotani, N. Nagashima, Y. Hamada, A. Matsumoto, S. Kawakami, M. Konishi, K. Yamamoto, M. Kumada, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138-1151.
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Hauptteil - Synthese des Liganden Il

* Syntheseroute lGiber das Ferrocenylmethyl-Acatat:

NMe, OAc OH
d PPh, 33 Ag. Ac,0O d PPh, 2,3 Ag. n-BuLi d PPh,

Fe 100 °C, 35 min Fe Et,0,0°C = RT,2,5h Fe
©\PPh2 ©\PPh2 ©\PPh2
50 55 56
57% 65%
CFs
NHCbz
NHCbz o
HN 0 1,1 Ag
- CFs HG
S
o I o 44
- d PP 4,2 mol% HfCl, (THF),
/; o Fo 2 MS 4 A, PhMe
reflux, 1 d
PPh, ©\PPh2
Fe
©\PPh2 23 57

» Aufreinigung von 57: X

T. Hayashi, T. Mise, M. Fukushima, M. Kagotani, N. Nagashima, Y. Hamada, A. Matsumoto, S. Kawakami, M. Konishi, K. Yamamoto, M. Kumada, Bull. Chem. Soc. Jpn.
1980, 53, 1138—-1151; R. Sihler, U. Werz, H.-A. Brune, J. Organomet. Chem. 1989, 368, 213-221; Y. Wu, L. Hu, Z. Li, L. Deng, Nature 2015, 523, 445-450; K. Ishihara,

S. Ohara, H. Yamamoto, Science 2000, 290, 1140-1142; K. Ishihara, M. Nakayama, S. Ohara, H. Yamamoto, Synlett 2001, 2001, 1117-1120; J. Wen, J. Jiang, X. Zhang, 11
Org. Lett. 2016, 18, 4451-4453.



Zusammenfasssung

* Synthese:
W NHCbz
LSS o % ° o 0
n PCy, .\ p
e N H
- PC B. d
Yo o8 ~
28 a-32 B-32 43
DCyPF 20% 44%, 79%
61% ’ _ o3
* Synthese Standards und Ligand:
o)
)}f/\)\/\ok
PinB NHCbz
39BPin 0
3,1 mol% [Rh(COD),]OTf
W 3,7 mol% DCyPF )\/\/L o o}
)K 1,2 Ag. HBPin, THF, 50 °C \/\O)k o
12d PlnB 2
37 40Rp;
BPin ©\pph2
Q 57
)ﬁ/\)f\/\ok (nicht isoliert)
PinB PinB
Mppi

T.-J. Kim et al., Bull. Korean Chem. Soc. 1992, 13, 588-592; V. K. Aggarwal et al., Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 786—790; S. L. Buchwald et al., Org. Lett. 2003, 5

3667-3669; B.-J. Li et al., J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19870-19878; H. Yamamoto et al., Science 2000, 290, 1140-1142; H. Yamamoto et al., Synlett 2001, 2001,
1117-1120; L. E. Manzer, in Inorg. Synth., Wiley & Sons, Inc., 1982, pp. 135-140; M. Kumada et al., Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138-1151; H.-A. Brune et al., J

Organomet. Chem. 1989, 368, 213-221.
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Ausblick

e Oxidation:

3,1 mol% Rh(COD),OTf
)\/\)\ﬁ )OK o HBP. T & ) /\)\ﬁ i s ) /\)\ﬁ i
X X0 1,2 Aq. HBPin, THF, 50 °C p X0 3 o
PinB HO
398pin 580n
*  Weitere Syntheseroute: NHCbz
NHCbz
o)
NMe; n-BuLi, TMEDA NMez 1. Ac,O OH HO
1,2-Dibrom-tetrachlorethan 2. n-BuLi o
Fe HfCly-(THF),

@ @\ MS 4 A Br

Br S PhMe, reflux F©e\

59 60 61 B 62
CFs
NHCbz
o)
HN/\k CF3 1. Zn-LiCl
1. H,, Pd/C o 2. PPh,CI
2. CF
?\— ’ PPh,
SCN
PPh, ©\PPh2
CFj 63

 Computergestitzte Rechnungen von Katalysator-Substrat-Komplexen:

*  Weitere Substrate
* Andere Spacer z.B. Diamantan, Naphthalin

X.-Y. Bai, W. Zhao, X. Sun, B.-J. Li, J. Am. Chem. Soc. 2019, 141, 19870-19878; T.-T. Gao, W.-W. Zhang, X. Sun, H.-X. Lu, B.-J. Li, . Am. Chem. Soc. 2019, 141, 4670—
4677; D. Marquarding, H. Klusacek, G. Gokel, P. Hoffmann, I. Ugi, J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 5389-5393; T. Hayashi, T. Mise, M. Fukushima, M. Kagotani, N.
Nagashima, Y. Hamada, A. Matsumoto, S. Kawakami, M. Konishi, K. Yamamoto, M. Kumada, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1980, 53, 1138-1151; A. Krasovskiy, V. Malakhov,
A. Gavryushin, P. Knochel, Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 6040—6044; J. Wen, J. Jiang, X. Zhang, Org. Lett. 2016, 18, 4451-4453; C. Bannwarth, S. Ehlert, S. Grimme,

J. Chem. Theory Comput. 2019, 15, 1652-1671.
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Danke...

*  Prof. Dr. P. Schreiner, PhD

e Friedemann “Friedhelm” DreRler
* B201/B204/B205

* OC-Analytik und Jonathan Becker

e AG Schreiner

https://pixabay.com/de/illustrations/fragen-sherlock-holmes-wer-was-wie-4444446/
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