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Neuartige chirale Katalysatoren fiir enantioselektive Reaktionen, die tiber ein Ubergangsmetall-Carben
verlaufen, wurden entwickelt und zugrundeliegende mechanistische Fragestellungen sowohl

experimentell als auch computerchemisch untersucht.

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde eine Kupfer(l)-katalysierte Reaktion optimiert, bei der chirale
a-Fluorester aus a-Diazoestern durch nukleophile Addition von Fluoriden erhalten wurden. Mit dem
optimalen Bisoxazolin-basierten-Ligandensystem, das sterisch anspruchsvolle Benzyl-Substituenten an
der Methylenbriicke und iso-Propyl-Gruppen am Indan-Geriist hat, wurden ee’s von bis zu 95%
erhalten. Es wurde des Weiteren herausgefunden, dass Caesiumfluorid in
Hexafluorbenzol/Hexafluorisopropanol eine homogene Lésung bildet, in der die Reaktion sauber und

mit hohen Enantioselektivitdten ablauft.

tBu
0
R4 OtBu MeCN-CUNTNG AT = otBu
N, F

cat.

CsF, HFIP/CgFg RT

Wie mittels DFT-Berechnungen gezeigt werden konnte, greift das Fluorid nicht den Carben-Kohlenstoff
direkt sondern das Kupfer-Zentrum des aus der Diazoverbindung und dem Kupfer(l)-Katalysator
gebildeten Donor/Akzeptor-Carbens an. Fir die Produktbildung findet anschlieRend eine 1,2-Fluorid-
Wanderung statt, wofilir aus Griinden der Orbitalliberlappung eine Rotation um die Cu-C-Achse
notwendig ist. Die Richtung dieser Rotation innerhalb des C,-symmetrischen Katalysators ist der
enantiodeterminierende Faktor. Dieses Modell ist im Einklang mit der Absolutkonfiguration des

erhaltenen a-Fluoresters, welche mit Hilfe der Kapillarkristallisation bestimmt werden konnte.

Im zweiten Teil dieser Arbeit wurden neue Bismut-Rhodium-Komplexe mit TIPS-substituierten
Phenylglycin-Liganden synthetisiert und als Katalysatoren fiir enantioselektive Cyclopropanierung und

Cyclopropenierung sowie fiir C—-H und Si—H Insertion verwendet. Diese Reaktionen waren schneller als



Ubersicht

mit vormals publizierten Bismut-Rhodium-Katalysatoren und hohe Enantioselektivitaten wurden bei
einem sehr breiten Substratumfang erhalten. Die London Dispersion als eine nicht kovalente,
anziehende Kraft bestimmt die Strukturen dieser Katalysatoren malgeblich, wie mit
computerchemischen, kinetischen und kristallographischen Studien gezeigt werden konnte. Die damit
erhaltene Stabilisierung der Ligandensphare in der gewlinschten Konformation fiihrt zu einer sehr
engen und wohldefinierten chiralen Tasche, was das exzellente Anwendungsprofil dieser Katalysatoren
erklart.

Intramolekulare

London
Dispersion

engere chirale Calyx
und stabilisierte
Ligandensphare

Im dritten Teil dieser Arbeit wurden Bismut-Rhodium-Komplexe mit chiralen Carboxamidatliganden
synthetisiert. Wahrend bei dem lange bekannten Dirhodium(ll)-Carboxamidat-Komplex
[Rh2(45-MEPY),] zwei der Liganden mit dem N-Donor und zwei der Liganden mit dem O-Donor an das
jeweilige Rhodium-Zentrum koordinieren, binden bei [BiRh(4S-MEPY),s] aufgrund der hoheren

Oxophilie des Bismut-Zentrums alle Liganden mit dem O-Donor an dieses.

[ N—=coome DCone
o= 0

RN >N
[Rhy(5S-MEPY),] | ofN4 [ /o:‘ﬂ\ [BiRh(5S5-MEPY),]
Meooc, | RhZ_ 1. By
- (2,2)-cis Isomer N’ _I_\/Rh COOMe . _|_N/R|h CO,Me - (4,0)-Isomer
- Reaktiver Katalysator =—=0 <|) o CO,Me - Praktisch unreaktiv
- = S/ N

Obwohl [Rhy(4S-MEPY),] einer der erfolgreichsten Dirhodium(ll)-Katalysatoren ist, konnte mit
[BiRh(4S-MEPY)4] keine Reaktivitdt bei verschiedensten Reaktionen, die Uber ein Carben- oder ein
Nitren-Intermediat verlaufen, erzielt werden. Mit Hilfe einer detaillierten computerchemischen
Analyse konnte dies, neben der sehr engen chiralen Tasche, einer fiir die Diazozersetzung unglinstigen

Lage der Grenzorbitale zugeschrieben werden.
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Novel chiral catalysts for enantioselective reactions, passing through transition-metal-carbene
intermediates, were developed and underlying mechanistic principles were studied experimentally and

computationally.

During the first part of this work a copper(l)-catalyzed reaction of a-diazoesters with fluoride was
developed. The optimal bis(oxazoline)-derived ligand carrying bulky benzyl-substituents at its
methylene bridge and iso-propyl groups at the indane core gave the resulting a-fluoroesters with ee
values of up to 95%. Additionally, it was found that a solution of caesium fluoride in
hexafluorobenzene/hexafluoroisopropanol gives a homogeneous phase, in which the reactions

proceed particularly cleanly and with high enantioselectivies.

_\@
tBu

tBu
0
R4 OBy | MecN-CUTNT NG AT = 4 OtBu

cat.

CsF, HFIP/CgFg RT

DFT calculations showed that the fluoride initially attacks the Cu- rather the C-atom of the transient
donor/acceptor carbene intermediate. For product formation a 1,2-fluoride shift must occur, which
mandates rotation around the Cu-C-axis to ensure orbital overlap. The direction of this rotatory
movement within the C,-symmetric catalyst is the enantiodetermining factor. This model is in
accordance with the absolute configuration of the resulting a-fluoroester as determined by an X-ray

structure of crystals obtained by capillary crystallization.

In the second part, novel bismuth-rhodium complexes with TIPS-substituted phenylglycine ligands were
synthesized and examined. These catalysts exhibit outstanding enantioselectivity and reactivity in
cyclopropanation and cyclopropenation reactions as well as C-H and Si-H insertion reactions. At the
same time, the substrate scope was found to be considerably wider than that of previous generations

of bismuth-rhodium catalysts.



Abstract

SiiPr,
Intramolecular iPr3Si\©
tBu London
Tj\N Dispersion H .z q
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tighter chiral calyx
and stabilized
ligand sphere

London Dispersion as a non-covalent, attractive force significantly shapes the structures of these
catalysts, as shown by computational, kinetic and crystallographic investigations. The resulting
stabilization of the ligand sphere in the desired conformation leads to a very tight and well-defined

chiral pocket, which explains the excellent application profile of these catalysts.

In the third part of this thesis, bismuth-rhodium complexes with chiral carboxamidate ligands were
prepared. In the well-known dirhodium(ll) carboxamidate complex [Rh2(4S-MEPY),] each rhodium
center is surrounded by two O- and two N-donor sites of the ligand, whereas the structure of
[BiRh(4S-MEPY),] is very different. For the high oxophilicity of bismuth, all four O-atoms of the ligands

bind to this center.

*N
[Rhy(5S-MEPY),] | ’Q [BiRh(5S-MEPY),]
MeOOGC 0N BN

7
- (2,2)-cis isomer _I \/ h COOMe O\_ _|_N/R|h COzMe - (4,0)-isomer
- Reactive catalyst R | wWCO,Me - Basically unreactive

Although [Rh,(4S-MEPY),] is one of the most proficient dirhodium(ll) catalysts, [BiRh(4S-MEPY),] was
found to be incapable of catalyzing reactions passing through a transition-metal-carbene or -nitrene.
This could be ascribed mainly to an energetically unfavorable positioning of the frontier orbitals, by

means of a computational analysis.
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Einleitung

1. Einleitung

Die chemische Katalyse ist einer der wichtigsten Forschungsbereiche der Chemie:! Sie spielt sowohl in
der lebenden Zelle in Form von Enzymen, die fundamentale biochemische Prozesse katalysieren, als
auch im Bereich der chemischen Industrie eine maBgebliche Rolle. Es wird geschatzt, dass tGber 80%
der Prozesse in der chemischen Industrie in mindestens einem Schritt Katalyse verwenden, und dass
industrielle chemische Katalyse direkt oder indirekt fiir 20-30% des weltweiten Bruttoinlandsproduktes
verantwortlich ist.) Ein hierbei besonders wichtiger Meilenstein war sicherlich die Entdeckung des
Haber-Bosch Prozesses zur Produktion von Ammoniak. Uber 96% des weltweiten Ammoniakbedarfs
werden (ber diesen Eisen-katalysierten Prozess hergestellt, was einer jahrlichen Produktionsmenge

von (iber 150 Millionen Tonnen entspricht.!

Nach IUPAC handelt es sich bei einem Katalysator um eine Verbindung, die eine Reaktion beschleunigt,
ohne die Gibbs’sche Energie insgesamt zu verandern. Dieser ist sowohl Reaktant als auch Produkt und
verandert den Mechanismus derart, dass die Reaktion iiber andere Ubergangszustinde verlauft und

die insgesamt notwendige Aktivierungsenergie (Ea) damit gesenkt wird (Abbildung 1).

AE[  maggeeeseeesenee e

[EA (ohne Katalysator)]

[ Ea (mit Katalysator)]

Substrate
AG

Produkte

Reaktionskoordinate

Abbildung 1. Allgemeines Energiediagramm einer Reaktion, das den Effekt eines Katalysators zeigt.

Da durch eine niedrigere Aktivierungsenergie der Energieaufwand, der fir eine bestimmte

Transformation notwendig ist, gesenkt werden kann, nimmt der Bereich der Katalyse auch bei der
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Entwicklung von immer umweltfreundlicheren und ressourcenschonenderen Verfahren eine zentrale

Rolle ein.

Der Fokus der neueren Forschung liegt sicherlich auf der Entwicklung von Reaktionen, die es erlauben,
selektiv ein bestimmtes Produkt herzustellen. Ein interessanter Forschungsbereich ist hier die
enantioselektive Katalyse, da die daraus entstehenden chiralen Produkte von immenser Bedeutung fir
viele Forschungsbereiche der Chemie sind. Als Beispiel sei hier nur das bekannte Schlaf- und
Beruhigungsmittel Contergan® genannt, bei dem die gewiinschte sedierende Wirkung dem

(R)-Enantiomer und die fruchtschiadigende Wirkung dem (S)-Enantiomer zugeschrieben wird.P!

Die erste homogen-katalysierte enantioselektive Reaktion war die Cyclopropanierung von Styrol mit
Diazoester 1, die 1966 von Nozaki mit einem chiralen Kupfersalicylaldimin Komplex beschrieben wurde
(Schema 1).%! Eine solche Cyclopropanierung kann prinzipiell auch ohne Katalysator thermisch
durchgefihrt werden, bendtigt dann jedoch eine h6here Temperatur und das Produkt wird als Racemat
erhalten.” Somit senkt der Katalysator bei dieser Reaktion nicht nur die Aktivierungsenergie, sondern
ermoglicht auch die enantioselektive Darstellung des Cyclopropans 3. Im Hinblick auf die vorliegende
Dissertation wird diese Entdeckung eine zentrale Stellung einnehmen. Da diese Reaktion Uber ein
chirales Kupfer-Carben verlduft, wird im nachfolgenden Kapitel ein Uberblick iiber Metall-Carben

Komplexe gegeben.

(0]
=Ny, "
H + = 4 . EtoM._
OEt N B / \N_
Styrol, 60 °C

N2

1 2 3 [Cu]- Katalysator

4

Schema 1. Kupfer-katalysierte enantioselektive Cyclopropanierung.

1.1. Metall-Carben Komplexe

Im Allgemeinen wird bei Carben-Komplexen zwischen den beiden , Extremfallen” Fischer- und Schrock-
Carben unterschieden (Abbildung 2).®®! Der Unterschied liegt sowohl in der Struktur als auch in der

elektronischen Konfiguration: Fischer-Carbene haben meist eine n-donierende Gruppe am Carben-
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Kohlenstoff, sind elektrophil an diesem und nukleophil am Metallzentrum. Im Gegensatz dazu ist der

Carben-Kohlenstoff von Schrock-Carbenen nukleophil und das Metallzentrum elektrophil.”®!

XR! R’
L M= L,M=
R2 R?
Fischer-Carbene Schrock-Carbene
M = niedrig valentes, M = hoch valentes Ubergangsmetall

mittleres oder spates Ubergangsmetall
Abbildung 2. Allgemeine Kassifizierung von Carbenen in Fischer- und Schrock-Carbene.

Die divergente Reaktivitat dieser beiden ,Extremfalle” kann direkt anhand deren Molekiilorbital-
Schemata erértert werden (Abbildung 3): Aufgrund der energetischen Lage der Orbitale des jeweiligen
Metalls und des Liganden ist das HOMO eines Fischer-Carbens metallzentriert wohingegen das HOMO

eines Schrock-Carbens ligandenzentriert ist.

' k S " [LUMO: Metallzentriert]

— W
N . w
o w \

_— [LUMO: Ligandenzentriert] o N

PN Metall )\
"

/ ’ [HOMO: Ligandenzentriert]

Ligand

- . [Homo; Metauzentriert] LN a
Meta” \\\ \‘ \\ \\ ,// II .
. ) ) /, Ligand

Fischer-Carben-Komplex Schrock-Carben-Komplex

Abbildung 3. Schematische Darstellung der Molekilorbital Diagramme eines Fischer-Carben-Komplexes (links) und eines
Schrock-Carben-Komplexes (rechts).

AuBerdem liegen die d-Orbitale eines nieder-valenten, mittleren oder spiten Ubergangsmetalls
(Fischer-Carben) energetisch niedriger als bei einem hoch-valenten Ubergangsmetall (Schrock-Carben).
Dies flihrt dazu, dass das LUMO von Schrock-Carbenen energetisch sehr hoch liegt und damit
gegeniber Nukleophilen unreaktiv ist. Im Gegensatz dazu liegt das LUMO von Fischer-Carbenen

energetisch niedriger und kann daher mit Nukleophilen reagieren.
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1.2. Rhodium- und Kupfer-Carbene

Bereits in den frilhen 1970er Jahren konnten Paulissen et al. zeigen, dass [Rha(OAc).] (5) (Abbildung 4)
ein sehr aktiver Katalysator fiir die Zersetzung von Ethyl diazoacetat (1) ist.*%*! Die Struktur dieses
sogenannten Schaufelradkomplexes besteht aus zwei Rhodium-Atomen, die Uber eine Metall-Metall-
Bindung miteinander verbunden sind,*? und vier, die beiden Rhodium-Atome verbriickende Acetat-
Liganden.™™3! Seit dieser bahnbrechenden Entdeckung wurde ein immenser Aufwand in die Entwicklung
von neuen Dirhodium(ll)-Katalysatoren gesteckt. Dadurch sind Dirhodium(ll)-Schaufelradkomplexe
heute zusammen mit chiralen Kupferkomplexen die am meisten verwendeten Katalysatoren fiir Gber

ein Metallcarben verlaufende, enantioselektive Reaktionen.

o-Hinbindung n-Riickbindung

[Rh(OAc),]
(5)

Abbildung 4. Struktur des Schaufelradkomplexes [Rh2(OAc)4] (5) (links) und Veranschaulichung der Bindungssituation eines
Rhodium-Carbens (rechts).

Obwohl sich Rhodium- und Kupfer-Carbene (Abbildung 5) strukturell durch unterschiedliche
Substituenten am Carben-Kohlenstoff von klassischen Fischer-Carbenen unterscheiden, zeigen sie
elektrophile Reaktivitat. Im Allgemeinen werden sie in die Klassen A-D eingeteilt, wobei im Falle von D
die beiden Aryl-Substituenten als Elektronendonor wirken und damit das elektrophile Carben am
Meisten stabilisieren. Umgekehrtes gilt flir den anderen Extremfall A: Die beiden Reste ziehen hier

weitere Elektronendichte vom elektrophilen Carben ab und destabilisieren dieses damit.

Der Charakter der Dirhodium(ll)-Carbene wurde von Berry, basierend auf einem Modell der 3-Zentren-

Ill

4-Elektronen-Bindung, als ,superelektrophil“ beschrieben.!® Generell besteht die Rhodium-
Kohlenstoff-Bindung aus einer o-Hinbindung und einer m-Riickbindung. Bei Ersterer doniert ein
gefiilltes sp>-Hybridorbital des Carbens (HOMO) Elektronendichte in das 6*rn.rn (LUMO); bei Zweiterer

wird Elektronendichte vom HOMO des Dirhodium(ll)-Komplexes (n*-Orbital) in das leere m-Orbital
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(LUMO) des Carbenes geschoben (Abbildung 4). Diese m-Rlickbindung resultiert nun in einem
energetisch niedrig liegenden LUMO, das zum Carben-Kohlenstoff hin polarisiert ist. Die niedrige
Energie dieses LUMOs der 3-Zentren-4-Elektronen-Bindung macht es fiir ein Nukleophil besser

zuganglich als ein LUMO einer normalen 2-Zentren-2-Elektronen-Bindung.

EWG EWG Ar Ar
LM= LM= LM= LM=
EWG H EWG Ar
Akzeptor/Akzeptor-Carbene Akzeptor Carbene Donor/Akzeptor-Carbene Donor/Donor-Carbene
A B C D

hohere Stabilitit des Carbens

L,M = Rhy(O,CR),. (N, N)Cu

Abbildung 5. Klassifizierung von Rhodium- und Kupfercarbenen; EWG = CO;R, COR, NO,, PO(OR),, CF3, SO;R; Ar = Aryl,
Heteroaryl.

1.3. Typische Reaktionen von Dirhodium(II)- und Kupfer-Carbenen

Nach den ersten Versuchen zur Zersetzung von Diazoverbindungen mit Dirhodium(ll)- und Kupfer-
Katalysatoren in den 1960er und 1970er Jahren,®'%'" wurden zahlreiche neue, synthetisch niitzliche
Transformationen entdeckt (Abbildung 6). So konnen diese Katalysatoren zur Darstellung von
Cyclopropanen und Cyclopropenen als auch fiir Insertionsreaktionen in O-H, N-H, B-H, Si-H und C-H
Bindungen eingesetzt werden.!* Viele dieser Reaktionen wurden bereits in der Totalsynthese von
Naturstoffen pharmazeutischer Relevanz sowie in der Synthese von neuen pharmakologisch aktiven
Verbindungen angewandt.’®! So ist beispielsweise ein Cyclopropan eine vielfach verwendete
bioisostere Gruppe!*”! fiir Alkyl-, Vinyl- oder Phenylgruppen und wird daher sehr haufig in
pharmakologisch aktiven Substanzen gefunden.!*3¥! Acht der 200 am meisten in den USA verkauften
Pharmazeutika enthalten ein Cyclopropan-Fragment.™® Die Vorteile eines Cyclopropan-Fragments in
Medikamenten sind vielfdltig und sowohl struktureller als auch pharmakologischer Natur: So sind die
Koplanaritat der drei Kohlenstoff Atome, die kurze C-C Bindungsliange (1.54 A) und der n-Charakter der
C-CBindungen wichtige strukturelle Charakteristika, die zu einer h6heren metabolischen Stabilitat und

einer besseren Bindung an den Rezeptor fiihren kénnen.?”
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O
Me MeOM
J/ OH )\ \ ,
. Me
Ylid Bildung und \ Cyclopropanierung
[2,3]-Sigmatrope Umlagerung
- @
R1/T\2R3
R . Cyclopropenierung
C-H Insertion R OMe
R-OH
0 R1 - R3 0
©\)L s
OM
€ H T R-NH, 7~ OMe
R1SI R3 ? O\R
R2 R
Si-H Insertion O-H Insertion
©\i @\i
- OMe H’&l OMe
H-B. R
H R

N-H Insertion
B-H Insertion

Abbildung 6. Uberblick {iber typische Reaktionen von Rhodium- und Kupfer-Carbenen ausgehend von Diazoester 6.

1.4. Haufig verwendete Liganden

1.4.1. Dirhodium(II)-Katalysatoren

Der einfachste Vertreter der Dirhodium(ll)-Schaufelradkomplexe, [Rha(OAc)a4] (5), ist nur wenig I6slich
in den meisten organischen Losungsmitteln, weswegen in frilhen Arbeiten die besser l6slichen
Komplexe [Rhy(OPiv)s] (7a) und [Rha(TPA)s] (7b) entwickelt wurden (Abbildung 7).'* Im Anschluss
wurden dann die ersten chiralen Rhodium(ll)-Katalysatoren publiziert, die sich in die Ligandklassen der

Carboxylate, Carboxamidate und Phosphate einteilen lassen (Abbildung 8).
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_<Q F|<h Ph Q F|<h
B < %—((
% Rh "By odrn

o)

4

[Rhy(OPiv),] [Rhy(TPA),]
(7a) (7b)

Abbildung 7. Besser l6sliche, achirale Dirhodium(ll)-Katalysatoren.

Besonders hohe Enantioselektivititen wurden mit [Rhy(S-DOSP)s] (8), [Rha(S-PTTL)s] (9),
[Rh2(S-TCPTAD)4] (10) und [Rhy(S-p-Br-TPCP)4] (11) in intermolekularen Cyclopropanierungen und C-H
Insertionsreaktionen erreicht.?*=3" |m Gegensatz dazu ist [Rhy(55-MEPY)s] (14) ein besonders

erfolgreicher Katalysator in der intramolekularen C-H Insertion und Cyclopropanierung.[232428-32

R R RO\P,OR
0=\ o=\, _R’ (0NN
R‘h/ (\)/ R‘h/ T/ R‘h/ C|)/

) T )T S T
‘ /R‘h ‘ /R‘h ‘ /R"h
Carboxylate Carboxamidate Phosphate

OtRh OTRh
H OfRh o a0 0 ql
Q—Q\ N  OtRh N OfRh
O1Rh
\ |
SO, 0 c ©
4 Cl Cl
L cl —14
Ar = p-C12Ha5CeHy [Rh,(S-PTTL),] [Rh,(S-TCPTAD),]
[Rh,(S-DOSP),] p 10)

®)

Ph Ph
Rh Rh
Ph,q__é? | ph,q_« OO o ol 0 I‘?h
{ OfRh { OfRh W N Rh
OO O OfRh
MeOZC
4

Br Ph
4 4 4

[Rhy(S-p-Br-TPCP),] [Rhy(S-p-Ph-TPCP),] [Rhy(S-BNP),] [Rh,(5S-MEPY),]
(11) (12) (13) (14)

Abbildung 8. Allgemeine Einteilung in die am haufigsten verwendeten chiralen Ligandenklassen (oben) und besonders
erfolgreiche chirale Dirhodium(ll)-Katalysatoren (unten).

Interessant ist die Orientierung der Liganden von Dirhodium(ll)-Schaufelrad Komplexen: Aufgrund der

moglichen freien Rotierbarkeit an der Carboxylat C-C Bindung sind fir die Komplexe 8-12 prinzipiell

7
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vier unterschiedliche Konformationen méglich (Abbildung 9).?2 Wenn man die Richtung, in die der
sterisch anspruchsvollere Rest zeigt, als a-Seite definiert, so waren dies a,0,a,0, o,B,0,B, o,0,B,B,
a,0,a,B. Da prinzipiell alle Dirhodium(ll)-Katalysatoren zwei Metallzentren haben, an denen sich das
Carben bilden kénnte, schlugen Hansen und Davies urspriinglich vor, dass nur Katalysatoren mit
o,0,B,B- und a,B,0,B-Symmetrie eine hohe asymmetrische Induktion geben sollten.*® Obwohl bis
heute keine Kristallstruktur von [Rh2(S-DOSP)4] (8) publiziert wurde, schlugen Davies und Mitarbeiter

aufgrund von Symmetrieiiberlegungen eine o,B,0,B-Anordnung der Liganden vor.54

Im Gegensatz dazu postulierten Hashimoto und Mitarbeiter basierend auf der Kristallstruktur des
Phenylalaninat-Komplexes [Rhy(S-PTPA)4] (15), dass die Liganden von [Rhy(S-PTTL)4] (9) in einer
a,a,B,B-Anordnung vorliegen.B>! Wie Fox et al. allerdings im Jahr 2009 mit Hilfe einer Kristallstruktur
zeigen konnte, nehmen diese Katalysatoren eine a,a,0,0-Konformation ein.?®3”! Damit wurde der
urspriingliche Vorschlag von Davies, nach dem mit der «,a,0,0-Konformation keine hohe
Enantioselektivitdt moglich sein sollte, hinterfragt.®3! Aus dieser Kristallstruktur leitete Fox ab, dass die
tert-Butyl-Gruppen eines der beiden Rhodium-Zentren effizient abschirmen und daher trotz der beiden
unterschiedlichen Rhodium-Zentren in dieser Konformation hohe Enantioselektivitdten erzielt werden

kénnen.

a-Seite

0,000

B—éeite

Abbildung 9. Mdgliche Orientierung der Liganden in Dirhodium(ll)-Carboxylat-Komplexen. Die Flligel reprasentieren den
sterisch anspruchsvolleren Teil der Liganden.

Es ist auBerdem wichtig anzumerken, dass Kristallstrukturen nur ein statisches Bild in der Festphase
darstellen, nicht die reaktive Spezies selbst wiedergeben, und dessen Struktur wahrend der
katalytischen Experimente in Losung nicht unbedingt die gleiche ist. So konnten beispielsweise
unterschiedliche Konformere von [Rhy(S-PTTL)4] (9) in Losung mittels NOESY-NMR Experimenten

beobachtet werden. 839
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1.4.2. Kupfer(I)-Katalysatoren

Im Allgemeinen ist die Reaktivitit von Dirhodium(ll)-Katalysatoren hdéher als von Kupfer(l)-
Katalysatoren, jedoch ist der niedrigere Preis von Kupfer(l)-Katalysatoren besonders auch fir
Anwendungen im industriellen Umfeld ein Vorteil.*”) Nach der am Beginn dieser Arbeit erwahnten
bahnbrechenden Kupfer-katalysierten asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol (Schema 1),
wurden besonders in den frithen 90er Jahren neue, C;-symmetrische Liganden mit zwei N-Donoren
entwickelt (Abbildung 10). Die Gruppe von Pfaltz konnte 1988 hohe ee’s in der Cyclopropanierung mit
Semicorrin-Liganden erzielen.[**=*3! Spater publizierten Evans et al. und Masamune et al. unabhingig
voneinander die sogenannten Bis(oxazolin)-Liganden (BOX-Liganden).** Dies ist eine sehr weit
verbreitete und haufig eingesetzte Ligandenklasse, an der unzahlige Modifikationen zur Optimierung
des ee‘s vorgenommen wurden.[*>#%47.48] Dje chiralen Bipyridin-Katalysatoren von Katsuki und Kwong
sind weniger verbreitet, jedoch wurden mit diesen Liganden ebenfalls vielversprechende ee’s in der

Cyclopropanierung erzielt.!*”!

Basierend auf den BOX-Liganden wurden aullerdem verschiedene Modifikationen entwickelt: Die
PyBOX-Liganden wurden urspriinglich von Nishiyama et al. fiir eine asymmetrische Rhodium-
katalysierte Hydrosilylierung von Ketonen verwendet,”® wurden danach aber auch in Kupfer-
katalysierten Carben-Reaktionen eingesetzt.®Y Erst 2006 wurde eine weitere bedeutende Modifikation
von der Gruppe von Zhou eingefiihrt: Mit den SpiroBOX-Liganden, die ausgehend von Spinol hergestellt
werden,? konnten hohe Enantioselektivitidten in sowohl intramolekularen Cyclopropanierungen®™ als
auch intra- und intermolekularen Si-H,5 B-H,5% N-H,®® O0-HPBL571 ynd S-H Insertionen®® erzielt
werden. Besonders die drei letztgenannten Insertionsreaktionen sind auch von grofRem synthetischem
Interesse, da mit den zuvor vorgestellten Dirhodium(ll)-Katalysatoren keine Enantioselektivitdt in
diesen Reaktionen erzielt werden konnte.! % Dieses, auf den ersten Blick erstaunlich unterschiedliche
Verhalten konnte die Gruppe von Ju im Jahr 2009 damit erklaren, dass das Intermediat dieser Reaktion,
das Rhodium- bzw. Kupfer-assoziierte Ylid, im Falle von Dirhodium(ll)-Komplexen energetisch héher

und im Falle von Cu(l)-Komplexen niedriger als das freie Ylid liegt.®* Dadurch existiert bei den

! Eine Ausnahme hiervon ist die kooperative Katalyse von Zhou und Mitarbeitern, bei der die Diazo-Verbindung
zwar mit einem Dirhodium(ll)-Katalysator zersetzt wird, die asymmetrische Induktion aber durch Zugabe einer
chiralen Phosphorsiure, die Wasserstoffbriickenbindungen mit dem freien Ylid bildet, erreicht wird.
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Dirhodium(ll)-Katalysatoren das freie, nicht an das Metall gebundene, Ylid bevorzugt, sodass es zu

keiner asymmetrischen Induktion kommt.

CN
(0] (0}
S T
N’ N \ N_ N
R \Cu/ R‘ L/CU\L R
R L/ \L R
Semicorrin- Bipyridin- Neutrale BOX-
Katalysatoren Katalysatoren Katalysatoren

A
O (0] (0] = (0]
CT Y CI A
~N_ N \ N\®CU—’N

F\; Cu\ R N |

e L R L R

Kationische BOX- SpiroBOX- PyBOX-
Katalysatoren Katalysatoren Katalysatoren

Abbildung 10. Haufig eingesetzte Kupfer-Katalysatoren.

1.5. Mechanismus der Cyclopropanierung

Der Mechanismus von Dirhodium(ll)- und Kupfer(l)-katalysierten Carben-Reaktionen ist von groflem
Interesse, um ein genaueres Verstindnis Uber den Ursprung von Enantioselektivitat,
Diastereoselektivitdt, Regioselektivitit und Reaktivitit im Allgemeinen zu erlangen. Durch
verschiedene mechanistische, 626364661 theoretische!®>®7%8 und spektroskopische!®’% Studien ist der

Mechanismus der Cyclopropanierung mittlerweile relativ gut verstanden.

Exemplarisch ist der von Autschbach, Davies und Mitarbeitern berechnete Mechanismus der
[Rh2(0,CH)4)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol (2) in Schema 2 gezeigt.[®® Die Koordination
von Phenyldiazoacetat (6) wurde als exotherm (-7,4 kcal/mol) beschrieben. Dieser Phenyldiazoacetat-
Dirhodium(Il)-Komplex (A) muss dann eine Energiebarriere von 11,3 kcal/mol fiir die Abspaltung von
Stickstoff (Ubergangszustand B) iiberwinden, um das Carben (C) zu bilden. Dieser Schritt wurde auch
bereits in vorangegangenen Arbeiten von Teyssié und Mitarbeitern sowie von Pirrung und Mitarbeitern

als geschwindigkeitsbestimmend identifiziert.[**%®! Dennoch ist die Carbenbildung insgesamt exotherm.
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Einleitung

Eine kleine Energiebarriere von 4,5 kcal/mol muss anschlieRend noch fur die, ebenfalls exotherme

Cyclopropanierung (Ubergangszustand D), aufgewendet werden.

Der Mechanismus der Kupfer(l)-katalysierten Cyclopropanierung ist in seinen wesentlichen Ziigen dem

Mechanismus der Dirhodium(ll)-katalysierten Cyclopropanierung sehr dhnlich und die Abspaltung von

Stickstoff wurde ebenfalls als der geschwindigkeitsbestimmende Schritt identifiziert.”

O

0
N /\
oMe * ©/\ [Rhy(0,CH),] MeO
N ) O

6 2 16
H
/O_\“<
th/\ /O/N2OM9
\ JRh_!
\
0]
AE B .
(kcal/mol) ‘
N
+3.9 5 H
e 2=
—0 ! 0 JRh. /7 OMe
N 2 ' \ RS
Katalysator . Styrol -
* . o AN
. AN , \\ \
Diazoverb. . 74 S . c
+ N K ;
Styrol A
* -12.0
Styrol \ 165 —.
H c + N
O N, .
//\‘<O + |
JRh Styrol N Katalysator
\,Rh + | +
\ N OMe Ny . Cyclopropan
A \ +
0 N,
-41.8

Reaktionskoordinate

Schema 2. Berechneter Mechanismus fur die [Rh,(0,CH),4]-katalysierte Cyclopropanierung von Styrol.
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Einleitung

1.5.1. Asymmetrische Induktion

Wie aus dem in Schema 2 gezeigten Mechanismus der Cyclopropanierung ersichtlich ist, ist die Struktur

des Carbens, besonders in Hinblick auf die in Abbildung 9 gezeigten moéglichen Orientierungen von

Liganden in chiralen Dirhodium(ll)-Komplexen, von essentieller Bedeutung fiir ein tiefgreifendes

Verstandnis flr die asymmetrische Induktion, als auch fiir die Entwicklung zuklnftiger Katalysatoren.

OMe X
18, X = OMe, Y = OMe
17 19, X = CF3 Y = NMe,
20, X =Y = NMe,
Davies, 2013 Flirstner, 2015
(Spektroskopische Fiirstner, 2016

Charakterisierung)

OMe

21

Fiirstner, 2016
(Kristallstruktur)

22, X = CF3 Y = NMe;
23, X = Y = NMe,

Flirstner, 2016
(Kristallstruktur)

(Kristallstruktur)

| o TS OMe

Rh
ol | SRh=

Ol
N

OMe

24

Firstner, 2016
(Kristallstruktur)

Cl Cl

Cl

Flirstner, 2016
(Kristallstruktur)

Abbildung 11. Kristallisierte und spektroskopisch charakterisierte Dirhodium(ll)-Carbene mit achiralen Liganden (oben) und
chiralen Liganden (unten), die allesamt elektrophile Reaktivitat zeigen.
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Einleitung

Aufgrund des zuvor in Kapitel 1.2 beschriebenen superelektrophilen Charakters von Dirhodium(ll)-
Carbenen, sind diese kinetisch besonders labil und schwer zu isolieren. Erste Versuche zur Isolierung
und Kristallisation von diesen wichtigen Intermediaten fokussierten sich auf NHC-Addukte von
Dirhodium(ll)-Komplexen.”? Diese sind zwar deutlich stabiler, zeigen allerdings nicht die typische
elektrophile Reaktivitdt eines Dirhodium(ll)-Carbens und eignen sich daher nur sehr bedingt als
Modellverbindungen. Erst 2013 gelang es einer Forschergruppe rund um Davies und Berry das
katalytisch relevante Dirhodium(ll)-Carben 17 (Abbildung 11) bei 0°C mittels NMR, EXAFS und

verschiedenen Methoden der optischen Spektroskopie zu charakterisieren./’”

A

Sterisch abgeschirmt !
MeOOC_ \
ﬁk =
R R
Ar

B
Angriff bevorzugt Q @

MeO

Abbildung 12. Newman Projektion entlang der Rh—Rh-C Achse zur Veranschaulichung der gestaffelte Orientierung des
Carbens relativ zu den Carboxylatliganden (links), Kristallstruktur des Dirhodium(ll)-Carbens 24[73] (mittig) und grafische
Veranschaulichung des bevorzugten Angriffs des Styrols in der chiralen Tasche von 24 (rechts).

Im Jahr 2015 konnte dann ein weiterer Durchbruch erzielt werden: Der Gruppe von Fiirstner gelang es
zunichst, das Dirhodium(ll)-Donor/Donor-Carben 18 zu kristallisieren.* Nach diesen wegweisenden
Arbeiten konnten auch die Kristallstrukturen von weiteren Dirhodium(ll)-Donor/Donor- (19-20, 22-23)
und Donor/Akzeptor-Carbenenkomplexen (21) sowie von Dirhodium(ll)-Carbenkomplexen mit chiralen
Liganden aus der PTTL-Familie (24, 25) erhalten werden.[>”*! Mit diesen Studien wurde gezeigt, dass
sich bei Dirhodium(Il)-Donor/Donor-Carbenen immer einer der beiden Arylreste als Akzeptor verhilt
und sich aus der Rh-Rh Ligandenebene herausdreht./’® Wie in den Berechnungen von Autschbach und
Davies vorhergesagt,'®® nehmen die Carbene eine gestaffelte Konformation zur Rh-Rh Achse ein
(Abbildung 12). Ferner bleibt die a,o,a,0-Konformation des Prakatalysators [Rhy(S-PTTL)4] (9) auch

nach der Carbenbildung erhalten.
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Einleitung

Auf Basis der kristallisierten chiralen Carbene (24, 25) konnte die Gruppe von Firstner auRerdem ein
stereochemisches Modell fiir die Cyclopropanierung entwickeln (Abbildung 12).73! So ist eine Seite des
Carbens (Re-Seite, A) durch die m-Wechselwirkung mit dem benachbarten Phthalimid-Substituenten
deutlich starker abgeschirmt als die andere Seite (Si-Seite, B). Der Angriff des Nukleophils erfolgt daher
bevorzugt von Seite B. Fiir Styrol als einen typischen nukleophilen Reaktionspartner ist die in Abbildung
12 gezeigte Orientierung bevorzugt, da so eine stereoelektronisch unvorteilhafte Wechselwirkung mit
der Estergruppe des Carbens vermieden werden kann. Dies und eine mogliche stabilisierende m-m-
Wechselwirkung zwischen dem Phenyl-Ring des Carbens und dem hereinkommenden Styrolmolekail
erklaren die Ublicherweise hohen Diastereoselektivititen der Dirhodium(ll)-katalysierten

Cyclopropanierung mit Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen.””!
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Zielsetzung

2. Zielsetzung

Das Ziel dieser Doktorarbeit war es, neuartige chirale Katalysatoren auf Kupfer- und Rhodium-Basis fiir
Ubergangsmetall-Carben-vermittelte Reaktionen zu entwickeln. Um das dafir notwendige
mechanistische Verstdandnis sowie ein genaueres Bild Uber den Ursprung der beobachteten
Reaktivitaten zu erlangen, sollten detaillierte synthetische und mechanistische Studien durchgefiihrt

werden.

Auf Basis dieser Uberlegungen sollte im ersten Teil der vorliegenden Doktorarbeit eine enantioselektive

Synthese von a-Fluor-Carbonyl-Verbindungen optimiert werden.

Im anschlieBenden zweiten Teil sollten chirale Bismut-Rhodium-Komplexe hergestellt und deren

Potential als Katalysatoren untersucht werden.
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Synthese von Diazoverbindungen

3. Synthese von Diazoverbindungen

In den nachfolgenden Kapiteln werden Diazoverbindungen zur Generierung von Kupfer(l)- bzw.
Dirhodium(ll)-Carbenen genutzt werden, weswegen hier kurz auf deren Darstellung eingegangen
wird.*! Es ist auRerdem anzumerken, dass Diazoverbindungen thermisch instabil und potentiell

explosiv sein kénnen, wobei die Stabilitdten signifikant variieren kénnen.[’®

NP
o.
A AT TR a) Ar)l\[(o\R
0 g
(0] O\\S/P
R = Me, tBu o /@/ Ny
0._CCly e Me)Lﬁ
B Ar/\g/ ~ b) Ar)l\[(o\/cm3
p-ABSA
° (26)
o)
o N> O\\S//O
S ~
c H\o CCls - Ar)l\[(o\/cm3 Ns
Ne 0o NO
2
0 N o-NBSA
oN 2 (27)
D Ar Ar d) Ar)l\[(o\Ar
© o)
H,N
0 e) 27N f) N2
E
B ———— | B ——
Ar)J\Ar Ar)\Ar Ar)j\Ar

Schema 3. Uberblick iiber die fiir diese Arbeit verwendeten Routen zur Synthese der Diazoverbindungen. Reagenzien und
Bedingungen: (a) 26, DBU, MeCN, RT, 12 h; (b) 27, DBU, MeCN, RT, 2 h; (c) Arl, [Pd(PPhs)4] (5 mol%), PPh3 (10 mol%), Ag.COs,
NEts, PhMe, RT, 3 h; (d) (i) TsSNHNH,, PhMe, 110°C, 9 h; (ii) NEts, CH,Cly, RT; (€) (NH,)2, CH3COOH, EtOH, 78°C, 12 h; (f) MnO;
(aktiviert), CHxCly, RT, 1 h.

Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen werden am Haufigsten mittels Regitz-Diazotransfer synthetisiert
(Schema 3, A, B), wobei der entsprechende Ester iblicherweise mit para-
Acetamidobenzolsulfonylazid (p-ABSA, 26)8%8% oder ortho-Nitrobenzolsulfonylazid (o-NBSA, 27) unter
basischen Bedingungen umgesetzt wird. Es ist zu beachten, dass 0-NBSA (27) deutlich reaktiver als

p-ABSA (26) ist und die beiden Diazotransfer-Reagenzien nicht die gleiche Anwendungsbreite haben.!®?
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Synthese von Diazoverbindungen

So fuhrt beispielsweise bei einem Trichlorethylester (B) nur der Diazotransfer mittels 0-NBSA (27) zum

gewlinschten Produkt.

Eine weitere nitzliche Reaktion, besonders zur Diversifizierung auf spater Stufe, ist die Diazokupplung
von Davies und Mitarbeitern (C), bei der Trichlorethyldiazoacetat unter [Pd(PPhs)s]-Katalyse mit einem

Aryliodid zum entsprechenden Donor/Akzeptor Diazo gekuppelt werden kann.[®3!

Eine altere, in der vorliegenden Arbeit aufgrund des héheren synthetischen Aufwandes nur fir die
Synthese von Aryldiazoarylestern verwendete Reaktion ist aullerdem eine Synthese ausgehend von
einem Tosylhydrazon (D), das unter basischen Bedingung eliminiert und so die Diazoverbindung

bildet.l>>!

Donor/Donor-Diazoverbindungen werden durch Oxidation des entsprechenden Hydrazons, zum

Beispiel mit aktiviertem Braunstein,’® hergestellt (E).[%
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Katalytische Asymmetrische Fluorierung tber Kupfer(l)-Carben-Komplexe

4. Katalytische Asymmetrische Fluorierung iiber Kupfer(I)-

Carben-Komplexe

4.1. Einleitung und Motivation

Obwohl fast keine fluorierten Naturstoffe bekannt sind, enthalten 20-25% aller Pharmazeutika Fluor.2¢!
Seit der Entwicklung des Antikrebsmedikaments 5-Fluoruracil im Jahr 1957,7! wird die Einfiihrung
eines Fluor-Atoms aus vielfiltigen Griinden genutzt:[#8#! So konnte beispielsweise bei der Optimierung
des Cholesterol-Inhibitors Ezetimib durch Einfiihren von Fluor-Atomen der sogenannte nicht-
produktive Metabolismus (Demethylierung, Phenyl-Oxidation) Gber die besonders starke C-F Bindung
blockiert werden (Abbildung 13).°% Zusammen mit dem Aktivieren des produktiven Metabolismus
(Benzylische Oxidation, Demethylierung) konnte so ein mehr als 400 Mal wirksamerer Wirkstoff

entwickelt werden.

Benzylische Oxidation OMe

r{ Demethylierung —
Phenyl Oxidation l
OMe
‘ Blockieren des nicht-produktiven Metabolismus
Aktivieren des produktiven Metabulismus
Ezetimib-SCH 58235

SCH 48461
ED50 2,2 mg/kg/day

ED50 0,04 mg/kg/day

Abbildung 13. Optimierung des Cholesterol-Inhibitors Ezetimib. Durch die Einfilhrung von Fluor-Atomen konnte der nicht-
produktive Metabolismus (in rot dargestellt) blockiert werden.

Die hohe Elektronegativitiat des Fluor-Atoms zusammen mit seiner geringen GréRel®” hat aber auch
erhebliche Auswirkungen auf die Eigenschaften von Molekiilen.®® So kann durch Einfiihrung von Fluor-
Atomen die Aziditat erhoht werden, was beispielsweise die Bindungsaffinitit und damit die
pharmakokinetischen Eigenschaften von Pharmazeutika beeinflussen kann.®? Auch die Lipophilie wird
durch eine Fluorierung verandert: Monofluorierung oder Trifluormethylierung erniedrigt diese,

aufgrund des starken elektronenziehenden Effekts. Im Gegensatz dazu wird durch eine aromatische
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Katalytische Asymmetrische Fluorierung tiber Kupfer(l)-Carben-Komplexe

Fluorierung oder Perfluorierung die Lipophilie im Allgemeinen erhoht. Dies ist fiir die Entwicklung von
Wirkstoffen entscheidend, da durch Modulation der Lipophilie die Absorption und damit die
pharmakodynamischen Eigenschaften wesentlich beeinflusst werden kénnen.®! AuBerdem kann eine
Fluorierung, aufgrund der hohen Akzeptorstarke des o*cr-Orbitals, auch Auswirkungen auf die

Konformation eines Molekiils haben (z.B. Gauche-Effekt in 1,2-Difluorethan).¥

0 H NH,
MeO XN
H,N Z 0~ "OH
(0]
IRAK 4-Inhibitor (Pfizer) ['8FIFAO Fluorithromycin
Entziindungshemmer Makrolidantibiotikum
9

(ODC-Ligand)

Abbildung 14. Medizinisch verwendete Molekiile mit dem a-Fluorcarbonyl-Motiv.

Das a-Fluorcarbonyl-Motiv reprdsentiert eine privilegierte Struktur und wird daher besonders haufig
in Arzneistoffen gefunden (Abbildung 14).°>27! Die meisten enantioselektiven Synthesen fiir ein solches
Strukturmotiv verlaufen Uber das entsprechende Enolat oder Enamin in Kombination mit einer
elektrophilen Fluorquelle (Schema 4, A).°®-1%7] Ein Beispiel dafiir sowie eine Auswahl an typischen

elektrophilen Fluorquellen wird in Schema 4, B gezeigt.[**”

Obwohl die (enantioselektive) Fluorierung mit einer nukleophilen Fluoridquelle substantielle Vorteile
hatte, wie zum Beispiel die niedrigeren Kosten von Fluoridsalzen im Vergleich zu elektrophilen
Fluorquellen sowie die Méglichkeit zur einfacheren Synthese von ¥F-markierten Verbindungen fiir die
PET (Positronen Emissions Tomographie) Diagnostik,1%® ist diese synthetisch anspruchsvollere

Strategie fiir die Darstellung von o-Fluorcarbonyl-Verbindungen weniger weit verbreitet.%!

In dieser Hinsicht konnte die Gruppe von Doyle zeigen, dass a-Diazoester mit katalytischen Mengen an
[Cu(MeCN)4]PFs oder [Cu(OTf)],:PhMe und dem BOX-Liganden 28 in einer zwei-Phasen-Mischung aus

Kaliumfluorid in Hexafluoroisopropanol (HFIP) und 1,2-Dichloroethan (1,2-DCE) mit bis zu 31% ee
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Katalytische Asymmetrische Fluorierung tber Kupfer(l)-Carben-Komplexe

fluoriert werden kénnen (Schema 4, C).[*1%2 Mit chiralen Phosphoramidit-Liganden konnte der ee zwar

auf 86% optimiert werden, allerdings sank die Ausbeute in diesen Reaktionen auf nur noch 12%.

Daher sollte im ersten Teil dieser Doktorarbeit eine hoch enantioselektive katalytische Reaktion zur

Herstellung von a-Fluorestern entwickelt werden.

A
Me (0] O

Me_
o catalyst Me f\/Ph NFSI N//g—/
_—
L el e A ey
= Me

R catalyst

Ph

B cl
Q0 .
@Esj PhO,S, N+ 2BFs
N—F N—F [ j
S, PhO,S %
I/ o) [}]
F
NFOBS NFSI Selectfluor
c
[Cu(OTf)],*PhMe (2,5 mol%)
(0] (@] Me_ Me
[: l 28 (7.5 mol%
oM ( i Ph\‘)J\OMe OMO
e KF, S/N N\_)
Ny HFIP/1,2-DCE, 40 °C F B s I
6 29

Schema 4. Chirale Synthese von a-Fluor-Aldehyden mit einer elektrophilen Fluorquelle (A),[1%0 Beispiele fur elektrophile
Fluorierungsreagenzien (B) und Synthese von a-Fluorestern mit einer nukleophilen Fluorquelle (C).[110]

4.2. Erste Optimierungen3

Die ersten Optimierungen der Reaktion von Diazoester 6 zu a-Fluorester 29 fokussierten sich auf das
Finden von milderen Reaktionsbedingungen und der damit einhergehenden Optimierung der
Fluoridquelle (Tabelle 1). Nach anfanglichen, nicht besonders erfolgreichen Versuchen mit EtsN-3HF,

konnte mit Caesiumfluorid eine Fluoridquelle gefunden werden, die es erlaubt, die Reaktion in

2 Die Umsetzung von Diazoverbindungen mit (Lewis) Sduren zu o-Fluorocarbonyl-Verbindungen,**Y der Angriff
eines Fluorids an ein Carbin-Equivalent!*? sowie die Silber-katalysierte vinyloge Fluorierung von
Vinyldiazoacetaten™'3 sind ebenfalls in der Literatur bekannt.

3 Die gezeigten Ergebnisse stellen einen Uberblick iiber die Arbeiten von Dr. Luis Martinez-Rodriguez und lago
Poso dar. Die Resultate in den nachfolgenden Kapiteln bauen auf diesen ersten Optimierungen auf.
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CHyCl/HFIP bei Raumtemperatur durchzufiihren und héhere Enantioselektivitaten zu erzielen (Tabelle
1, Eintrage 1, 2). Mit den Phosphor-basierten Liganden 32-34 wurden zwar hohere ee’s erhalten, jedoch
waren die Ausbeuten nicht zufriedenstellend (Abbildung 15; Tabelle 1, Eintrdge 2-4). Daher wurden die
Oxazolin-basierten Liganden 35-37 getestet (Eintrdge 5-7). Mit 37 und dem tert-Butyldiazoester 30
anstelle des Methyldiazoesters 6 konnte schlieflich ein ee von 64% erreicht werden (Eintrag 8). Eine
weitere Steigerung auf 68% ee konnte mit der Losungsmittelmischung
Hexafluorbenzol/Hexafluorisopropanol erzielt werden, die mit CsF eine homogene Phase bildet, und in

der die Reaktion besonders sauber verlduft (Eintrag 9).

Tabelle 1. Uberblick tiber die getesteten Bedingungen und Liganden.!?!

Q [Cu(OTf)),*PhMe, Ligand Q
OR OR
Fluoridsalz, HFIP, LM

N, F

6,R = Me 29, R = Me

30, R = tBu 31,R = tBu
Eintrag R LM Ligand Fluoridsalz ee [%]™
1 Me CHCl, 32 KF 64
2 Me CH,Cl, 32 CsF 76
3 Me CH,Cl, 33 CsF 10
4 Me CHCl; 34 CsF 21
5 Me CH,Cl; 35 CsF 75
6 Me CH,Cl; 36 CsF 37
7 Me CH,Cl; 37 CsF 57
8 tBu CHCl, 37 CsF 64
9 tBu CsFe 37 CsF 68

[a] Reagenzien und Bedingungen: [Cu(OTf)],:PhMe (2,5 mol%), Ligand (5 mol%), Fluoridsalz, HFIP, LM, RT, 12 h; [b] ee der
sauberen, isolierten Verbindung (fur Details siehe Experimenteller Teil).
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Abbildung 15. Die wichtigsten wahrend der ersten Optimierungen getesteten Liganden.

4.3. Synthese und Optimierung der Bisoxazolin (BOX) Liganden

Da die GroRe des Nukleophils und somit auch das Kation der Fluoridquelle (koordinierend vs. nicht
koordinierendes Gegenion) einen entscheidenden Einfluss auf die Enantioselektivitdt der Reaktion und
auf die Léslichkeit das Salzes in der Reaktionsmischung haben kénnen,*' wurde anfangs versucht, die
Fluoridquelle weiter zu optimieren (siehe Abschnitt 8.3.3). Da diese Versuche jedoch allesamt nicht
erfolgreich waren,* fokussierten sich die darauffolgenden Bemiihungen zur Erhdhung der

Enantioselektivitat dieser Reaktion auf die Verbesserung des BOX-Liganden.

In Betracht der geringen GroéRe und der hohen Elektronegativitdt von Fluorid, war die Suche nach
effektiven Liganden, die nachfolgend dargestellt wird, herausfordernd. AuRerdem waren klare

Zusammenhange von Ligandenstruktur und Enantioselektivitdat haufig schwierig abzuleiten. Da die

4 HFIP hat einzigartige Eigenschaften: Aufgrund des stark elektronenziehenden Charakters der CF3 Gruppen ist
der Alkohol relativ azide (pKa = 9.3), hat eine hohe Polaritat (ENr = 1.07), ist ein starker Wassserstoffbriicken-
Donor, und besitzt eine nur sehr geringe Nukleophilie.***) Der Angriff an das Carben als Nebenreaktion ist daher
nicht moglich, die Protonierung, die notwendig ist, um den Katalysezyklus zu schlieRen, findet jedoch einfach
statt. Auch eine Rh- und Cu-katalysierte Cyclopropanierung in HFIP sowie eine Rh-katalysierte C-H
Insertionsreaktion mit HFIP als Additiv wurden bereits publiziert,[*!6117] was die nicht nukleophilen Eigenschaften
unterstreicht.
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Liganden 36 und 37 in den ersten Optimierungen zu sauberen Reaktionen und moderaten

Enantioselektivitaten fihrten, fokussierten sich die geplanten Optimierungen hauptsachlich auf BOX-

99,
A

Liganden mit Indan Grundgeriist.’

Abbildung 16. Grafische Darstellung der geplanten Optimierungen an den BOX-Liganden.

Es wurde erwartet, dass eine moglichst enge chirale Tasche das hereinkommende Fluorid am besten in
die gewinschte Trajektorie lenken kénnte. Daher wurden im Wesentlichen die zwei folgenden
Strategien zur Optimierung verfolgt (Abbildung 16): (i) Implementierung von Subtituenten an der
Methylenbricke zur Optimierung des Bisswinkels (in griin dargestellt) und (ii) Substitution mit sterisch

anspruchsvollen Gruppen am Indan Grundgerdst (in blau dargestellt).

| [y oy
8N Jx ey, U
36 38 39

Schema 5. Synthese des Liganden 39 ausgehend von kommerziell erhaltlichem 36. Reagenzien und Bedingungen: (a) NaH,
THF, RT.

Besonders das erste Ziel, die Einflihrung von Substituenten an der Methylenbriicke, ist synthetisch
einfach umsetzbar, da 36 kommerziell erhaltlich ist, und an der Methylenbriicke mit Natriumhydrid
deprotoniert und substituiert werden kann. So konnte beispielsweise der Ligand 39 in einer Stufe nach
Schema 5 synthetisiert werden. Analog zu dieser Synthese wurden auRerdem die Derivate 40-49
hergestellt (Abbildung 17). Dies erfolgte vor dem Hintergrund, dass mit 37 bereits erste

vielversprechende Ergebnisse in den ersten Optimierungen erhalten worden waren (siehe Abschnitt

5> Es wurden noch weitere, in der Literatur haufig eingesetzte, BOX Liganden getestet; eine vollstandige Liste findet
sich in Abschnitt 8.3.2.
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4.2) und daher erwartet wurde, dass besonders auch sterisch anspruchsvolle Benzyl-Substituenten das

hereinkommende Fluorid-Atom effizient in die gewlinschte Trajektorie lenken kénnten.

Ci1Hzs LC11Hzs

& & e

39n=1 42 R = OMe
40n=5
tBu
43R =H 50 R =Br
44 R = CF, 51 R = 1-adamantyl
45 R =Br . 52 R = 9-anthracenyl
46 R = tBu 0 53 R = 2,4,6-(iPr);CgH>
47 R = CgHyy b ,\L} 54 R = CgH,(Bu)
i 48 R = Si(iPr); ., 55 R = cyclohexyl
49 R = Si(tBu)Ph, 56 R = iPr

Phy(tBu)Si Si(tBu)Ph, tBu {Bu

59
iPr iPr

Abbildung 17. Zusammenfassung der synthetisierten Indan-basierten BOX Liganden.

Im Gegensatz dazu ist das zweite Ziel, die Einfilhrung von Substituenten am Indan-Grundgeriist,
synthetisch mit deutlich groRerem Aufwand verbunden und daher nur selten in der Literatur
beschrieben. Im Wesentlichen waren nur zwei solche Beispiele bekannt: So konnte die Gruppe von You
den Liganden 60 (ber eine selektive aromatische Bromierung und anschlieRende Suzuki Kupplung
synthetisieren (Abbildung 18).%8 AuRerdem entwickelte die Gruppe von Kingsbury mit 61 einen n-
erweiterten Indan-BOX-Liganden.'**! Basierend auf der Synthese von Kingsbury und Mitarbeitern

wurde der Ligand 57 synthetisiert.
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0. X0
S

iPr 60 iPr

Abbildung 18. Literaturbekannte BOX-Liganden, die am Indan-Grundgerist modifiziert wurden.(118119]

Die von You und Mitarbeitern optimierte selektive aromatische Bromierung des Indan-Grundgerists
erlaubte hingegen die Synthese einer Bibliothek verschiedener Liganden: Zunachst wurde Verbindung

56 analog zur publizierten Synthese hergestellt (Schema 6).1118

(e} a) l b) (L
H H

62 63 64

I

“ iPr
Pr iPr
56 66 65
iPr iPr
tBu Br
HN NH
)\ Y OF T na
BF3K OEt OEt
tBu
67 68 69

Schema 6. Synthese des Liganden 56. Reagenzien und Bedingungen: (a) NBS, H.S04/TFA, 0 °C, 1,5 h, 81%; (b) 67, [Pd(PPhs)4]
(5 mol%), CsCO3, THF/H,0, 90 °C, 12 h; (c) (i) H2 (1 bar), Pd/C, EtOH, RT; (ii) KOH, EtOH/H,0, 90°C; (d) 68, THF, 50 °C, 18 h; (e)
69, NaH, THF, RT, 12 h.

Ausgehend von kommerziell erhéltlichem 62 konnte lber die zuvor beschriebene selektive Bromierung
63 in hoher Ausbeute erhalten werden.''® Mittels Suzuki Kupplung, Hydrierung, Spaltung des

Carbamats und Umsetzung mit Diethylmalonimidat wurde der BOX Ligand 66 hergestellt.[*® Durch die
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bereits erwdhnte Funktionalisierung an der Methylenbriicke konnte anschlieBend Ligand 56

synthetisiert werden.

Basierend auf dieser Synthese konnten nicht nur die an der Methylenbriicke unterschiedlich
substituierten Derivate 58 und 59 hergestellt werden, sondern auch das Substitutionsmuster am Indan

Grundgerist mittels Suzuki Kupplung signifikant variiert werden (50-55, Abbildung 17).

Die so erhaltene Bibliothek an Liganden wurde anschlieBend in der asymmetrischen Fluorierung
getestet (Tabelle 2). Mit allen Liganden wurden zufriedenstellende Ausbeuten erhalten, der ee variierte

jedoch substantiell.

Bereits durch das Einflihren der Cyclopropan-Gruppe (39) konnte der ee im Vergleich zu 36 auf 54%
gesteigert werden (Tabelle 2, Eintrdge 1-2). Der Effekt dieser Modifikation wird im Allgemeinen einer
Optimierung des Bisswinkels, einer Verhinderung der moglichen Enolisierung und einer Versteifung des
Ligandengeriistes zugeschrieben.!#24>461201 \WW3hrend weitere Alkylgruppen an der Methylenbriicke
keine Verbesserung brachten (40-41) (Eintrdge 3-4), erwiesen sich sterisch anspruchsvolle Benzyl-
Substituenten als adadquat (Eintrdge 5-11): Mit dem besten Liganden dieser Reihe (49) konnte

schlieRRlich ein ee von 78% erzielt werden (Eintrag 12).

Durch das Einflihren von Substituenten am Indan-Grundgerist konnte der ee weiter gesteigert werden.
Wahrend mit 57 nur eine sehr niedrige Ausbeute und Enantioselektivitat erhalten wurde (Eintrag 20),
ergaben sterisch anspruchsvolle Substituenten am Indan-Grundgerist wesentliche Verbesserungen
(50-56) (Eintrage 13-19). Durch weitere Modifikationen am iso-Propyl-substituierten Liganden 56
konnte schlieRlich 59 erhalten werden. Mit diesem wurde der a-Fluorester 31 mit 85% ee bei RT

synthetisiert (Eintrag 22).
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Tabelle 2. Ligandenoptimierung.[

0 [Cu(OTf)],*PhMe, Ligand o}
OtBu CsF, HFIP, CH,Cl, OtBu

N, F
30 31
Eintrag Ligand ee [%]™
1 36 37
2 39 54
3 40 45
4 41 51
5 42 71
6 43 66
7 44 61
8 45 59
9 46 75
10 47 66
11 48 76
12 49 78
13 50 76
14 51 66
15 52 71
16 53 52
17 54 72
18 55 70
19 56 81
20 57 16
21 58 69
22 59 85

[a] Reagenzien und Bedingungen: [Cu(OTf)],-PhMe (2,5 mol%), Ligand (5 mol%), CsF, HFIP, CH,Cl,, RT, 12 h; [b] ee der
sauberen, isolierten Verbindung (fur Details siehe Experimenteller Teil).
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4.4. Substratumfang

Eine Reihe von anderen a-Fluorestern konnten mit dem optimierten Liganden 59 mit hohen optischen
Ausbeuten  erhalten  werden, besonders wenn das homogene Reaktionsmedium
Hexafluorbenzol/Hexafluorisopropanol (siehe Abschnitt 4.2) verwendet wurde (Tabelle 3). AuRerdem
erwiesen sich kleine, elektronenziehende Substituenten am Phenylring in para-Position als vorteilhaft
und erlaubten, die entsprechenden Produkte mit bis zu 95% ee zu isolieren. Ein Vergleich von 63 und
68 illustriert, dass durch die para-Substitution des Phenylrings bessere asymmetrische Induktion

erhalten wurde.

Tabelle 3. Chirale o-Fluorester, die tGber die Kupfer(l)-katalysierte Zersetzung von Diazoestern hergestellt wurden.[2]

| X fo) [Cu(OTf)),:PhMe, 59 | S e}
CsF
R1/ 7 OR?2 R1/ = OR?
F

N, HFIP/CH,CI,
HFIP/CgFg
0 Me o F o FsC o Cl o
o @Ymmu mmu mm mmu

F F F F F
, 85% ee (72%) 60, 83% ee (75%) 61, 89% ee (81%) 62, 96% ee (53%) 63, 92% ee (62%)
89% ee (87%) 90% ee (87%) 93% ee (90%) 95% ee (52%) 95% ee (74%)

pinB MeO,C o MeO,S o o
OtBu OtBu OtBu otBu Cl OtBu

F
64, 85% ee (63%) 65, 77% ee (47%) 66, 79% ee (59%) 67, 74% ee (61%) 68, 87% ee (81%)
93 % ee (84%) 73% ee (29%) 75% ee (94%) 75% ee (94%) 86% ee (96%)

0 0 0
OiPr 0" >ccl, OMe

OtBu F F F
69, 79% ee (78%) 70, 74% ee (68% 71, 79% ee (73%) 72, 39% ee (78%) 29, 39% ee (78%)
80% ee (93%) 61% ee (70%)
Cl
(o}
OtBu OtBu OtBu
F
Spuren Spuren ~15 % Ausbeute (NMR)

[a] Reagenzien und Bedingungen: [Cu(OTf)],-PhMe (2,5 mol%), 59 (5 mol%), CsF, RT, 12 h, HFIP, CH,Cl, (schwarz) oder CgFs
(grain).
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Eine Variation des Esters zu sterisch weniger anspruchsvollen Motiven fiihrte im Allgemeinen zu
niedrigerer Enantioselektivitdt: Mit noch relativ groRen Estergruppen wie 2,6-Dichlorphenyl (69) oder
iso-Propyl (71) konnten die entsprechenden Produkte mit 80% bzw. 79% ee erhalten werden,
wohingegen mit sterisch wenig anspruchsvollen Trichlorethyl- (72) oder Methylestern (29) nur noch

39% ee erzielt wurde.

Weiters ist erwahnenswert, dass mit ortho-Chlor- sowie para-Cyano- und para-Nitro-Gruppen am
Phenylrest die Carbenbildung deutlich erschwert und der gewiinschte o-Fluorester nur in Spuren
erhalten wurde. Wahrend dies bei Letzteren auf die geringe Loslichkeit im Reaktionsmedium
zuriickgefiihrt werden kann, scheint bei ersterem Beispiel die Reaktion aufgrund sterischer Effekte

durch die ortho-Substitution deutlich erschwert zu sein.

4.5. Mechanismus

4.5.1. Bestimmung der Absolutkonfiguration der a-Fluorester

Fiir eine Untersuchung des Reaktionsmechanismus war die Bestimmung der Absolutkonfiguration der
a-Fluorester unumganglich. Da keines der erhaltenen Produkte zuvor asymmetrisch hergestellt worden
war, sollte die Absolutkonfiguration zweifelsfrei durch Kristallisation und Kristallstrukturanalyse
bestimmt werden.® Daher wurden die Enantiomere von 31 (89% ee) auf chiraler Phase getrennt (ee >
99%) und mehreren Kristallisationsversuchen aus (iblichen Loésungsmitteln unterzogen, die allesamt
nicht erfolgreich waren. Durch die Messung einer Differentialthermoanalyse (Abbildung 19) konnte ein
wahrscheinlicher Grund fir die offensichtlich nicht triviale Kristallisation gefunden werden: Der
Schmelzbereich von 31 (ee > 99%) ist breit und sehr nahe an Raumtemperatur (ca. +3 bis +22 °C), beim

Abkihlen kann eine besonders starke Hysterese beobachtet werden (Gefrierpunkt bei ca. -45 °C).

6 o-Fluor-a-phenylessigsduremethylester  wird haufig als Referenzpunkt zur Bestimmung der
Absolutkonfiguration verwendet. Dessen Absolutkonfiguration wurde allerdings auch nur (ber
Plausibilitdtsargumente bzw. Uber eine dreistufige Derivatisierung einer nur maRig angereicherten Probe
bestimmt.[124
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| i —— 10 K/min
3] 5 K/min
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Abbildung 19. Aufgenommene Differentialthermoanalyse des a-Fluoroesters 31.7

Aus diesen Griinden wurde die sogenannte Kapillarkristallisation angewendet:® Die unverdiinnte Probe
wurde in eine Kapillare gefillt und anschlieBend unter einem kalten Luftstrom kristallisiert. Das so
erhaltene kristalline Material wurde dann wieder vorsichtig lokal iber den Schmelzpunkt hinaus
erwdarmt. Nach mehreren solchen Zyklen konnten Kristalle von ausreichender Qualitat fur
Beugungsexperimente erhalten werden. Der am Diffraktometer aufgenommene Datensatz konnte gut
verfeinert werden (R1 = 3.7%); ein statistisch signifikanter absoluter Strukturparameter (-0,08(10))

erlaubte es, die Absolutkonfiguration des bevorzugt gebildeten Enantiomers (aZDO = +65,9) als (S) zu

bestimmen (Abbildung 20).1*2%

Abbildung 20. Kristallstrukturen des bevorzugt gebildeten Enantiomers (links) und des weniger bevorzugt gebildeten
Enantiomers (rechts) von 31. Alle Wasserstoffatome, auBer der am chiralen Zentrum, wurden fir eine bessere
Ubersichtlichkeit weggelassen.

7 Die Differentialthermoanalyse wurde von Michael Patzer durchgefiihrt.
8 Die Kapillarkristallisation wurde von Michael Patzer durchgefiihrt.
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Zur Kontrolle wurde auch das weniger bevorzugt gebildete Enantiomer, das ebenfalls durch Trennung
von 31 auf chiraler Phase mit einem ee von >99% erhalten wurde, in derselben Manier kristallisiert.

Dessen Absolutkonfiguration wurde wie erwartet als (R) bestimmt (Abbildung 20).

Die Absolutkonfiguration aller anderen hergestellten a-Fluorester, deren Drehwert ebenfalls
dextrorotatorisch ist, wurde in Analogie zu 31 festgelegt. Die hier vorgestellte Kristallisation ist nach
unserer Kenntnis die erste Anwendung einer Kapillarkristallisation zur Bestimmung der

Absolutkonfiguration.?3!

4.5.2. Kristallisation des Kupfer(I)-Katalysators und Einfluss der Benzyl-

Substituenten

Durch Umsetzung des Liganden 37 mit kommerziell erhaltlichem [Cu(MeCN)4]BF4 (73) in CH,Cl; erhalt
man den Kupfer(l)-Komplex [37-Cu(MeCN)]BF, (74) (Schema 7), der jedoch aufgrund der vielen

Freiheitsgrade der tert-Butylbenzyl-Gruppen nicht kristallisiert werden konnte.

§|®
tBu o

tBu BF,
o]
@
. MeCN,,,CU,\\NCMe 5 a) N=
MeCN” “NCMe BF, MecN-CU=NT g A
37 73 74

BF, MeCN~

0._X_0 ® o)
| \\) MeCN/,.  ..NCMe a) N=f)
N N—/ + LCuy o _— o
“ MeCN NCMe U—N

39 73 75

Schema 7. Synthese von [37-Cu(MeCN)]BF4 (74) und [39-Cu(MeCN)]BF,4 (75). Reagenzien und Bedingungen: (a) CH,Cl, RT,
10 min, 99%.
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Um die Freiheitsgrade einzuschranken und die Kristallisation damit zu erleichtern, wurde der Komplex
[39:Cu(MeCN)]BF4 (75) tUber dieselbe Route hergestellt (Schema 7). Durch langsames Eindiffundieren
von Pentan in eine gesattigte CH,Cl, Losung konnten farblose Kristalle erhalten werden. Da die mit 75
hergestellten a-Fluorester ebenfalls dextrorotatorisch sind, kann dieser Katalysator als eine geeignete

Modellverbindung fir [37-Cu(MeCN)]BF4 (74) angesehen werden.

Im Gegensatz zur weitldufigen Literatur zu BOX-Komplexen von Kupfer(ll) und anderen
Ubergangsmetallen sind nur sehr wenige Komplexe vom Typ [BOX-Cu(l)]X bekannt,!*>4¢1241 was an

deren Empfindlichkeit gegentiber Sauerstoff liegen kdnnte.

[39:Cu(MeCN)]BF4 (75) ist ein Monomer, im Gegensatz zu manchen der wenigen anderen bekannten
BOX-Komplexe von Kupfer(l) (Abbildung 21).112>1261271 Wije aufgrund des verwendeten Liganden
erwartet werden kann, ist der Komplex ungefihr C,-symmetrisch.® Wahrscheinlich wegen des
geometrischen Einflusses des Cyclopropans ist der N1-Cul-N2 Bisswinkel groBer als bei vergleichbaren,

literaturbekannten Fallen.2!

NC23 C1f
/ 01
_ (_\2 10

N1/

Abbildung 21. Kristallstruktur des Komplexes [39-Cu(MeCN)]BF, (75). Alle Wasserstoffatome, auBer die am MeCN-Liganden,
wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.

Da mit der Kristallstruktur von [39-Cu(MeCN)]BF, (75) die Rolle der Benzylsubstituenten bei der
Enantioinduktion nicht beantwortet werden kann, wurden weitere Untersuchungen mittels NMR-

Spektroskopie durchgefiihrt. NOESY-NMR-Spektren von [37-Cu(MeCN)]BF,4 (74) in CDCl; zeigen zahllose

9 Wahrscheinlich aufgrund von Festkérpereffekten ist die Struktur nicht véllig Co-symmetrisch. Die NMR Spektren
weisen jedoch auf einen C2-symmetrischen Komplex hin.
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Kreuzpeaks zwischen dem Indan-Gerist und den Benzyl-Substituenten (Abbildung 22). Damit sind die
Benzyl-Substituenten, zumindest auf der Zeitskala der NMR-Spektroskopie, nach ,,vorne” orientiert und
schirmen das Kupfer(l)-Zentrum (und somit auch das intermediare Carben) von oben und unten ab.
Kristallstrukturen von verwandten BOX-Cu(l)- und BOX-Cu(ll)-Komplexen zeigen diese Beobachtung

ebenfalls.[1?!

Abbildung 22. Grafische Darstellung relevanter NOE Kontakte von [37-Cu(MeCN)]BF,4 (74).

4.5.3. NMR-Spektroskopische Beobachtung und versuchte Kristallisation von
Kupfer(I)-Carbenen

Da das Kupfer(l)-Carben der Modellverbindung [39-Cu(MeCN)]BF, (75) das zentrale Intermediat in der
asymmetrischen Fluorierung ist, wurde versucht, dieses mittels NMR-Spektroskopie zu

charakterisieren bzw. zu kristallisieren (Tabelle 4).

Hierflir wurde unter rigoros inerten Bedingungen die entsprechende Diazoverbindung (76 oder 77) zu
einer Losung von [39:Cu(MeCN)]BF4 (75) in einem ausgeheizten Schlenkkolben bei der angegebenen
Temperatur zugegeben, nach der Reaktionszeit auf -78 °C gekihlt und bei -78 °Cin ein NMR-Rohrchen
transferiert. Nach dem Abschmelzen des NMR-R6hrchens wurde die Probe bei -50 °C im NMR-
Spektrometer vermessen. Erste Versuche in [Dg]-PhMe!® mit der Donor/Akzeptor Diazoverbindung 76
ergaben eine Produktmischung, bei der das Signal des Carbens im 3C- als auch HMBC-NMR Spektrum
detektiert werden konnte. Die anschlieBende Kristallisation erwies sich allerdings als nicht erfolgreich
(Eintrag 1). Da eine mogliche Nebenreaktion die Buchner Ringerweiterung mit [Ds]-PhMe sein

kénnte,['?! erfolgten die weiteren Versuche in CD,Cl,. Obwohl die tiefrote Farbe aller

10 Djeses Losungsmittel wurde fiir die ersten Versuche verwendet, da die Gruppe von Hofmann damit die ersten
Kupfercarbene charakterisieren konnte.[*?]
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Reaktionslosungen auf eine erfolgreiche Carbenbildung hindeutete, konnte das Carben bei =50 °C nicht

detektiert werden (Eintrage 2-4). Die Verwendung der Donor/Donor-Diazoverbindung 77 erlaubte

schlieBlich neuerlich das entsprechende Carben zu detektieren. Da allerdings auch in diesem Fall das

Carben nur als Nebenprodukt in einer Mischung verschiedener Produkte erhalten wurde, wurde die

Charakterisierung der Carbene nicht weiterverfolgt.

Tabelle 4. Versuchte NMR-Spektroskopische Beobachtung der Kupfer(l)-Carbene 78 und 79.

_‘(B

o

(0} BF, (0}
MeO
= + R Bedingungen =
MeCN/Cu N"Ng — v _Cu—p o

\P)

75 76, R = COOMe
77, R = 4-OMeCgH,

—‘(9
S
BF,

<

78, R = COOMe
79, R = 4-OMeCGH4

Eintrag R Losungsmittel T [°C] t [s] NMR(-50 °C), Ergebnis
1 COOMe (78) [Ds]-PhMe -78—>0 60 Unsauber, 8¢ = 260 ppm
2 COOMe (78) CDCl; 0 30 Kein Carben

3 COOMe (78) CDCl; -20 30 Kein Carben

4 COOMe (78) CDCl; -30 30 Kein Carben

5 4-OMeC¢H4 (79) CD2Cly -78 —» -50 120 Unsauber, 8¢ = 288 ppm

4.5.4. DFT-Berechnungen!1

Da die Charakterisierung der intermedidren Kupfer(l)-Carbene mittels NMR-Spektroskopie oder

Kristallisation nicht erfolgreich war, erfolgten die mechanistischen Studien mit Hilfe von DFT-

Berechnungen. Nimmt man den Acetonitril Liganden von [39-Cu(MeCN)]BF4 (75) als Platzhalter fiir das

intermediare Kupfer(l)-Carben (Abbildung 21), so scheint ein Angriff des Fluorids von der Re-Seite auf

den ersten Blick sterisch einfacher moglich. Weil dieser Angriff aber in weiterer Folge nicht zu dem

11 Alle in diesem Abschnitt dargestellten Primardaten wurden von Dr. Paul Jerabek zur Verfiigung gestellt.
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bevorzugt gebildeten a-Fluoroester (S)-31 sondern (R)-31 filhren wiirde, scheint die Reaktion einen

anderen Verlauf zu nehmen.

Daher wurden DFT Berechnungen basierend auf der verallgemeinerten Gradientenndhrung
durchgefiihrt (Theorielevel: BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-SVP). Da sich mit dem BP86-Funktional die
Kristallstruktur von [39-Cu(MeCN)]BF4 (75) hinsichtlich der Bindungslangen und Bindungswinkel

ausgezeichnet reproduzieren liel’, wurde dieses fiir alle weiteren Berechnungen verwendet.

Zuerst wurde die Struktur des intermedidren Donor/Akzeptor Carbens [39-Cu=CPh(COOtBu)]BF, (80),
das aus dem Diazoester 30 und Komplex [39-Cu(MeCN)]BF, (75) gebildet wird, optimiert (Abbildung
23). Wie anhand der Kristallstrukturen von isolierten Kupfer(l)-Carbenen zu erwarten war, ist die Ebene,
die durch das Donor/Akzeptor-Carben definiert wird, orthogonal zur [N>Cu]-Ebene des chiralen
Katalysators.[*28130:131] Djese Anordnung ist nicht nur geometrisch bevorzugt, sondern erlaubt auch eine
stabilisierende n-Riickbindung vom, dem durch den N,N-Donor am meisten destabilisierten, gefillten
d-Orbital des Kupfer(l)-Zentrums.[*3? Wie ebenfalls fiir einen C;-symmetrischen BOX-Liganden zu
erwarten ist, sind die Barrieren fir eine Auslenkung des Carbens im Uhrzeigersinn bzw. gegen den
Uhrzeigersinn signifikant unterschiedlich (Abbildung 23). Aus sterischen Griinden ist die Auslenkung im
Uhrzeigersinn deutlich bevorzugt (~14 vs. ~25 kcal/mol); das Carben oszilliert daher vom Grundzustand
bevorzugt im Uhrzeigersinn.'? Diese Beobachtung hat fiir die spatere Diskussion des Mechanismus

groRe Bedeutung.

AE / kcal/mol

-100 -75 -50 -25 0 25 50 75 100 125
Displacement / ©

Abbildung 23. Geometrisch optimierter Grundzustand und Darstellung der Rotationsbarrieren des Donor/Akzeptor-Carbens
[39-Cu=CPh(COOtBu)]BF, (80).

12 Djese Auslenkung des Carbens wurde bereits von Pfaltz fiir die asymmetrische Cyclopropanierung mit Kupfer(1)-
Semicorrin-Komplexen vorgeschlagen.?!
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Abbildung 24. Geometrisch optimierter Grundzustand und Darstellung der Rotationsbarrieren der Estergruppe des
Donor/Akzeptor-Carbens [39-Cu=CPh(COOtBu)]BF, (80).

Abbildung 25. Grafische Darstellung des elektrostatischen Potentials des Donor/Akzeptor-Carbens [39-Cu=CPh(COOtBu)]BF,

(80).
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Obwohl die Carbonylgruppe des Esters von [39-Cu=CPh(COOtBu)]BFs (80) nur eine relativ niedrige
Rotationsbarriere hat und bereits bei Raumtemperatur praktisch frei beweglich ist (Abbildung 24), ist
sie im Grundzustand ungefahr orthogonal zur Cu=C Bindung ausgerichtet. Diese Ausrichtung, die auch
in anderen kristallisierten Donor/Akzeptor-Carbenen gefunden wird,/’>7>130133] jst elektronisch
bevorzugt, da so eine Orbitallberlappung mit den n-Orbitalen der Cu=C Bindung nicht mdglich ist und
das Abziehen von Elektronendichte vom ohnehin hoch elektrophilen Carben-Kohlenstoff vermieden

wird.

Zur ldentifizierung des elektrophilsten Zentrums, an das der primare Angriff des Fluorids erfolgt, wurde
das elektrostatische Potential des Donor/Akzeptor-Carbens [39-Cu=CPh(COOtBu)]BF, (80) berechnet
(Abbildung 25). Unerwarteter Weise ist nicht der Carben-Kohlenstoff, sondern das Kupfer das

elektrophilste Zentrum dieses Komplexes.

Diese Erkenntnis ist wichtig fir den Reaktionsmechanismus der enantioselektiven Fluorierung
(Abbildung 26): Nach der Bildung des Kupfercarbens (A — B) erfolgt der Angriff des Fluorids an das
Kupferzentrum von oberhalb (B — C) oder unterhalb (B — C‘) der [N>Cu]-Ebene. Da der Angriff von
oberhalb energetisch stark bevorzugt ist (-6,0 kcal/mol vs. +12,3 kcal/mol), wurde nur noch dieser in
den weiteren Berechnungen beriicksichtigt und das Intermediat D Uber einen sogenannten
,submerged transition state” gebildet.'*¥ Fir die anschlieRende Migration des Fluorids vom
Kupferzentrum zum Carbenkohlenstoff (1,2-Wanderung) ist aus Grinden der daflir notwendigen
Orbitallberlappung die zuvor beschriebene Rotation um die Cu=C Bindung notwendig, die bevorzugt

im Uhrzeigersinn erfolgt (Abbildung 23).13

13 Eine solche 1,2-Wanderung wurde beispielsweise auch fir die Trifluormethylierung bzw. die

Trifluormethylthiolierung unter Verwendung stoichiometrischer Mengen von [Cu(CFs)l]- bzw. [Cu(SCF3)I]-
vorgeschlagen.[®* Weiters wurde die 1,2-Wanderung an einem Kupfer(l)-Carben auch als Intermediat im
Mechanismus der Kupplung von N-Tosylhydrazonen mit Alkinen bzw. 1,3-Azolen postuliert.[*3¢!
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Dihedral angle
(N1-Cu-C1-C2):

\(& /\ 89.6

Y/
-5,3 k<I:EaI/moI ‘Ql“\
,“x

-6,0 keal/mol +12,3 keal/mol
c c

.

-21,2 kcal/mol
D

Abbildung 26. Berechneter Katalysezyklus fiir die [39-Cu(MeCN)]BF; (75)-katalysierte Synthese des a-Fluoroesters 31
ausgehend vom Diazoester 30.

Der Ubergangszustand fiir die aus sterischen Griinden benachteiligte Rotation gegen den Uhrzeigersinn
liegt um 1,9 kcal/mol hoher. Die Richtung der Rotation des Carbens wurde als der
enantiodeterminierende Schritt ausgemacht. Auch wenn dieses Ergebnis den erhaltenen ee des
a-Fluoroesters 31 etwas lberschitzt,’* kann mit diesem Mechanismus die Absolutkonfiguration von

31 korrekt vorhergesagt werden.

AbschlieBend wird das Intermediat F gebildet, das nach einer Protonierung mit HFIP den gewlinschten

a-Fluoroester 31 ergibt.

14 Dies kann dem geringen Energieunterschied sowie der fiir DFT-Berechnungen iiblichen Standardabweichung
zugeschrieben werden.
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4.6. Fazit

Die erste hoch-enantioselektive Ubergangsmetall-katalysierte nukleophile Fluorierung von
a-Diazoestern wurde entwickelt. Besonders in Hinblick auf die Herausforderungen, die durch die
Verwendung eines Fluorid-Nukleophils fiir die enantioselektive Katalyse entstehen (GroRe,
Elektronegativitat), ist diese Reaktion bemerkenswert. Ein neuartiger, in-situ gebildeter Cu(l)-BOX-
Komplex zusammen mit CsF in Hexafluorisopropanol/Hexafluorbenzol erlaubte die entsprechenden a-
Fluorester mit bis zu 95% ee zu isolieren. Die Beobachtung, dass CsF in
Hexafluorisopropanol/Hexafluorbenzol eine homogene Losung flr Fluorierungsreaktionen bildet,

konnte auch von liber diese Arbeit hinausgehende Relevanz sein.

Interessanterweise wird bei dieser Reaktion nicht der Carben-Kohlenstoff sondern das Kupfer(l)-
Zentrum als erstes von dem Fluorid-Nukleophil angegriffen. Eine darauffolgende 1,2-Fluorid-
Wanderung fuhrt zur Produktbildung. Fir diese Wanderung ist eine Rotation um die Cu=C Bindung
notwendig. Die Richtung dieser Rotation innerhalb des C,-symmetrischen Katalysators ist der

enantiodeterminierende Schritt.
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5. Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter

Verwendung der London Dispersion15s

5.1. Einleitung und Motivation

5.1.1. Untersuchung der ersten Bismut-Rhodium Komplexe

Der erste heterobimetallische Rhodium(Il)-Schaufelradkomplex, [BiRh(OTfa)s] (83), wurde im Jahr 2005
von Dikarev und Mitarbeitern beschrieben (Abbildung 27).1*37 Urspriinglich wurde dieser Komplex {iber
eine Gasphasensynthese hergestellt, bei der stoichiometrische Mengen von [Bi,(OTfa)s]!**® und
[Rhy(OTfa)q]*3! (81) auf 120 °C erhitzt wurden.*3”) Im Jahr 2009 konnte anschlieBend durch eine
experimentelle Studie kombiniert mit theoretischen Untersuchungen gezeigt werden, dass der
heteroleptische Komplex [BiRh(OTfa)s(OAc)] (84), der ebenfalls iber eine Gasphasensynthese erhalten
wurde,**? zwar ca. 1600 Mal weniger reaktiv ist als [Rh2(OTfa)3(OAc)] (85), aber trotzdem ein fahiger
Katalysator fur die Zersetzung von (Donor)/Akzeptor-Diazoverbindungen und die anschlieRende
Cyclopropanierung bzw. C-H-Aktivierung ist.'*¥ Die drastisch niedrigere Reaktivitit wurde der
aufgrund des fehlenden zweiten Rhodium Atoms schwacheren m-Riickbindung und damit héheren
Aktivierungsenergie  fiir ~ die  Abspaltung von N,  zugeschrieben,?  die  der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt in einer Cyclopropanierung ist (siehe Kapitel 1.5). Dariber
hinaus ist die Carbenbildung fir Dirhodium(ll)-Komplexe exotherm und fiir Bismut-Rhodium-Komplexe

endotherm.*4Y

Eine im Jahr 2012 von Dikarev und Mitarbeitern publizierte Synthese von [BiRh(OTfa).] (83) in Losung

ebnete schlieBlich den Weg zur weiteren Erforschung von Bismut-Rhodium-Komplexen (Schema 8).1243!

15 Die Arbeiten an diesem Projekt erfolgten in enger Kollaboration mit Dr. Santanu Singha und Teile der in diesem
Kapitel dargestellten Ergebnisse wurden von diesem erhalten. Um einen Uberblick iiber das gesamte Projekt zu
geben, werden Ergebnisse von Dr. Santanu Singha gesammelt mit Ergebnissen des Autors dieser Arbeit
dargestellt.
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81) (82) (83)

Schema 8. Synthese von [BiRh(OTfa),] (83) in Losung. Reagenzien und Bedingungen: (a) Ph,0, PhMe, 110°C, 2 d.

[BiRh(OTfa)4] (83) wird ausgehend von [Rhy(OTfa)4] (81), [Bi(OTfa)s] (82), das durch eine Reaktion von
Bi,0s mit Trifluoressigsaure und Trifluoressigsdureanhydrid hergestellt wird,!**4 Trifluoressigsaure und
gepulvertem Bismut in Toluol/Diphenylether erhalten.*3! Wihrend dieser Reaktion wird [Bi,(OTfa)a] in
situ durch Reduktion von [Bi(OTfa)s] (82) mit Bi, unter Zugabe von Trifluoressigsaure, hergestellt.!*3 Es
wurde aulRerdem herausgefunden, dass fiir diese Reduktion die Zugabe von Diphenylether erforderlich
ist, da dieser einerseits [Bi»(OTfa)s] durch m-Wechselwirkungen!**! stabilisiert und andererseits den

Protontransfer vereinfacht.!*43!

R —
R2
07\ . R2 j{ _ o8I
\_/o_.‘.\ N-tBi y \
O/B‘l\Rh/ <;\1 F\{h _ NtRh
\\__.O/ ‘ +
20,
R1
R 4
83, R' = R? = CF; | Dikarev, 2005 920 91, R = OMe | Berry, 2016 96, R =H | Berry, 2016

84 R'= 2_ Dik 2006 Berry, 2016 92, R = Me | Berry, 2016 97, R = Cl | Berry, 2016
'R =Me, R" = CFs | Dikarev, 93, R = H | Berry, 2016

1-R2 -
86, R1 = R2 = CPh; | Berry, 2016 94, R = Cl | Berry, 2016
87, R' = R” = (CH;),Me | Berry, 2016 95, R = CF; | Berry, 2016
88, R' = R? = Bu | Berry, 2016
89, R' = R? = Me | Berry, 2016

Abbildung 27. Zusammenfassung der bisher synthetisierten, achiralen Bismut-Rhodium-Komplexe.

Nach der Entwicklung der Synthese von [BiRh(OTfa).] (83) in Loésung, wurden von Berry und
Mitarbeitern eine Reihe von Bismut-Rhodium-Komplexen hergestellt: Neben einer Vielzahl an
Komplexen mit Carboxylat-Liganden (86-90)™¢! wurden auch Komplexe mit Formamidinat- (91-95)14”]

und Oxypyridinat-Liganden (96-97)!**¥! synthetisiert und charakterisiert. Der Fokus dieser Arbeiten lag
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jedoch ausschlielRlich an den strukturellen und elektronischen Eigenschaften dieser Komplexe;

katalytische Anwendungen wurden nicht beschrieben.

5.1.2. Chirale Bismut-Rhodium-Komplexe und Anwendungen in der Katalyse

Erst kiirzlich wurde mit [BiRh(S-TBSP).] (98) der erste chirale Bismut-Rhodium-Komplex von Davies und
Mitarbeitern als Katalysator fiir die enantioselektive Cyclopropanierung und C-H Insertion publiziert
(Abbildung 28).14°! Obwohl die Gruppe von Davies mit [BiRh(S-TBSP).] (98) héhere ee’s als mit dem
analogen Dirhodium(ll)-Komplex in der Cyclopropanierung erzielen konnte, wurde dieser als ein

weniger reaktives Analogon des entsprechenden Dirhodium(ll)-Katalysators beschrieben.

B ] — - Cl
H O+Bi )
DL [omelr [y 0
oot | oo I )
20 N  OfRh cl o) o)
e o N 5 N OtBi
Q o <i | 0 5\'_<<\ |
Bu B4 L Rh tBu OTRh
4
L 4 L 4 L 4
[BiRh(S-TBSP),] [BiRh(S-PTTL),] [BiRh(S-TCPTTL)4] [BiRh(S-NTTL),4]
(98) (99) (100) (101)
Davies, 2018 Fiirstner, 2019 Flirstner, 2019 Firstner, 2019

Abbildung 28. Zusammenfassung der bisher synthetisierten, chiralen Bismut-Rhodium-Komplexe.

Im Jahr 2019 synthetisierten Flrstner und Mitarbeiter [BiRh(S-PTTL)4] (99) und konnten mit diesem
Katalysator bei der Cyclopropanierung von Styrol deutlich héhere Enantioselektivitaten als mit dem
Dirhodium(Il)-Analogon [Rhy(S-PTTL)4] (9) erzielen. Diese Beobachtung wurde von den Autoren mit dem
folgenden Rational erkldrt (Schema 9):*°% Der gréRere lonenradius von Bismut™?Y im Vergleich zu
Rhodium verandert die Struktur des Komplexes derart, dass eine engere chirale Calyx um das
katalytisch aktive Rhodium-Zentrum resultiert. Dies fiihrt zu einer besseren chiralen Induktion und
damit zu einem hoheren ee des Cyclopropans 102. Mit dem ebenfalls synthetisierten
Tetrachlorphthalimid-Derivat [BiRh(S-TCPTTL)4] (100) erhalt man hingegen ein beinahe racemisches
Cyclopropan 102. Anhand der Kristallstruktur konnte fiir dieses katalytische Verhalten ebenfalls eine

Erklarung gefunden werden: Die Tetrachlorphthalimid-Reste orientieren sich aufgrund des groRReren
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sterischen Anspruchs nun in Richtung des Bismut-Kerns, der aufgrund seines gréfSeren lonenradiusses
mehr Platz bietet (Schema 9). Dies fiihrt zu einer praktisch achiralen Umgebung um das Rhodium Atom

und damit zu einem sehr niedrigen ee des Cyclopropans 102.

(0]
MeO
+ _—
OMe Pentan @
N2
MeO
76 2 102

: Engere
Chirale Calyx chirale Calyx

Reaktives zweites Unreaktives zweites
Rhodium-Zentrum Bismuth-Zentrum

[Rhy(S-PTTL),] [BiRh(S-PTTL),] [BiRh(S-TCPTTL),]
9) (99) (100)
78% ee (102) 95% ee (102) 4% ee (102)

Schema 9. Schematische Darstellung der Konformere, die die Komplexe 9, 99 und 100 einnehmen sowie Einsatz dieser
Katalysatoren in der Cyclopropanierung von Styrol (2) mit Diazoester 76. Die Fligel reprasentieren den Phthalimid- bzw.
Tetrachlorphthalimid-Rest.

Obwohl der zweite Rhodium Kern von [Rhy(S-PTTL)4] (9), der eine praktisch achirale Umgebung hat,
durch die tert-Butyl-Gruppen starker abgeschirmt ist, konnte dieser trotzdem fiir eine unerwiinschte
Hintergrundreaktion sorgen. Dass dieses Zentrum sterisch durchaus zuganglich ist, wird unter anderem
durch das CH,Cl, gezeigt, das an den von Fiirstner und Mitarbeitern kristallisierten Rhodium-Carben-
Komplex koordiniert ist.”3! AuRBerdem wurden auch bis-THF-Addukte von [Rhy(S-tert-PTTL)4] (104) und
bis-Ethylacetat-Addukte von dem sterisch sogar anspruchsvolleren [Rh;(S-PTAD)4] (105) in der Literatur
beschrieben.””) Diese Kristallstrukturen zeigen, dass beide Rhodium-Zentren in Dirhodium(ll)-
Katalysatoren sterisch durchaus zugangliche kompetente Lewis Sauren sind, und somit potentiell beide
an der Diazozersetzung teilnehmen kénnten. In diesem Zusammenhang bringt der Einsatz von Bismut-
Rhodium-Katalysatoren einen weiteren Vorteil zusatzlich zum zuvor erwahnten groReren lonenradius

des Bismuts im Vergleich zum Rhodium (Schema 9): Der Bismut-Kern kann, aufgrund fehlender freier
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Orbitale, Diazoverbindungen nicht zersetzen.® Damit kann das Katalysatordesign und somit die mit
dem entsprechenden Katalysator erzielte Enantioselektivitdt einfacher optimiert und vorhergesagt

werden.

5.1.3. Verwendung der London Dispersion zur Stabilisierung der chiralen

Liganden

Die unerwinschte invertierte Calyx von [BiRh(S-TCPTTL)4] (100) (Schema 9) deutet auf eine zu grolle
konformationelle Flexibilitat im Ligandendesign von Katalysatoren der PTTL-Familie hin. Die mogliche
freie Drehbarkeit der Liganden war bereits zuvor durch NOESY-NMR-Experimente von Charette und
Mitarbeitern® als auch von Duddeck und Mitarbeitern®® gezeigt worden. Zudem kristallisiert der
ebenfalls Phthalimid-basierte Komplex [Rh(S-PTPA),4] (106), abhangig von den Losungsmitteladdukten
an den Rhodium-Zentren in o, 0, 0,0~ oder a,a,a,B-Konformation (Abbildung 29).1*? Diese Ergebnisse
unterstreichen, dass in Losung verschiedene Konformere des jeweiligen Komplexes im Gleichgewicht
zueinander stehen und so filir potentielle Hintergrundreaktionen mit niedrigerer asymmetrischer

Induktion sorgen kénnen.

rRh

rRh

[Rhy(S-PTPA) ]
(106)

Abbildung 29. Struktur von [Rhy(S-PTPA),] (106) und schematische Darstellung der kristallisierten Konformere. Die Fllgel
reprasentieren den Phthalimid-Rest.

Um das Katalysatordesign weiter zu verbessern, miissen sowohl die Richtung der chiralen Calyx als auch

die konformationelle Flexibilitat akkurat kontrolliert werden (Abbildung 30). Dafiir sollte die London

16 Dies konnte auch experimentell in unpublizierten Arbeiten von Dr. Lee Collins gezeigt werden, da mit
[Bi2(OTfa)4] keine Zersetzung von Ethyldiazoacetat beobachtet wurde.
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Dispersion als eine nicht kovalente, aber attraktive Wechselwirkung eingesetzt werden, um die
Liganden in der gewiinschten o,0,0,0-Konformation zu positionieren.[*>*>4 Wie verschiedene
Beispiele in der Literatur zeigten, ist die London Dispersion in Molekiilen mit z.B. 100 HCNO Atomen
deutlich stérker als die sterische AbstoRBung; [**3in vielen Beispielen konnten auftretende Selektivititen
Uber London Dispersion zwischen dem Katalysator und dem jeweiligen Substrat erklart
werden.[1>5156157 \Weiters konnte kiirzlich gezeigt werden, dass intramolekulare London Dispersion, wie
sie flr das verbesserte Katalysatordesign verwendet werden sollte, starker ist, als intermolekulare
Wechselwirkungen, beispielsweise mit Lésungsmittelmolekiilen.>® Daher kann davon ausgegangen
werden, dass eine mittels London Dispersion intramolekular stabilisierte Katalysatorstruktur auch in

Losung erhalten bleibt.

Weiter verbessertes
Katalysatordesign:

Engere chirale Calyx
und stabilisierte
Ligandensphére

o | 2
\O\B./OT [Intramolekulare London Dispersion]
R Q= |\o R

Abbildung 30. Schematische Darstellung des Konzeptes des neuen Katalysatordesigns. Die Fliigel reprasentieren den sterisch
anspruchsvolleren Rest.

5.2. Verbesserte Synthese von [BiRh(0Tfa)4]

Die von Dikarev und Mitarbeitern beschriebene Synthese von [BiRh(OTfa)s] (83), der einzigen
literaturbekannten Vorstufe von Bismut-Rhodium-Komplexen, aus [Rh,(OTfa)s] (81), [Bi(OTfa)s] (82)
und Bi wurde in Abschnitt 5.1.1 bereits diskutiert.'**! Die Reaktion kann durch *F-NMR beobachtet
werden und geht mit einem signifikanten Farbwechsel von griin zu orange einher. Die Aufarbeitung
erfolgte durch Kristallisation oder Sublimation bei 125 °C (103 mbar). Obwohl [BiRh(OTfa),] (83), sobald

es in sauberer Form erhalten wurde, an Luft fir mehrere Monate stabil ist,” war die Sublimation

7 [BiRh(OTfa)a] (83) wurde in der Literatur als héchst luft- und feuchtigkeitsempfindlich beschrieben.[*5?
Wahrend unserer Arbeiten konnte dies nicht bestatigt werden.
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duBerst problematisch. Die erhaltenen Ausbeuten waren nicht nur relativ gering (~40%), sondern die
Reaktionsmischung wurde wahrend dieser Sublimation auch in ca. einem von vier Fdllen ohne
ersichtlichem Grund schwarz. Aufgrund der Unléslichkeit dieses schwarzen Produktes in allen
getesteten (NMR-) Losungsmitteln konnten die Griinde dafiir nicht herausgefunden werden. Ein
Kontakt mit Luft oder Feuchtigkeit kann jedoch ausgeschlossen werden, da dieses Problem auch unter

rigoros inerten Bedingungen auftrat.

Aufgrund der Vermutung, dass lberschiissiges Bismut(0) unter den fiir die Sublimation notwendigen
erhohten Temperaturen den Komplex mit der fiir Bismut ungewohnlichen Oxidationsstufe +ll reduziert,

wurde versucht, die Aufarbeitung von [BiRh(OTfa)4] (83) zu vereinfachen.

CF,4 1. Erhitzen unter Vakuum CF,4
0= CF 2. Bi, [Bi(OTfa);] (82), TFA 0= CF
N 3 - Ph 3 ’ ’ N 3
R|h/0-—Q<| 5 PhMe/Ph,0, Reflux 82% BI_/o_—%go
— —— I
o l__RK 12h ol 1_ZRK
>0 | _ 35707 |
F3C \‘T/'O 3. Aufkonzentrieren F3C YO
CFs3 4. Saulenchromatographie CF;
[Rhy(OTfa),] [BiRh(OTfa),]
(81) (83)

Schema 10. Verbesserte Darstellung von [BiRh(OTfa),] (83).

SchlieBlich wurde gefunden, dass [BiRh(OTfa)s] (83) durch S&ulenchromatographie aus der
Reaktionsmischung isoliert werden kann (Schema 10). Weiters wurde festgestellt, dass durch Zugabe
von zehn Aquivalenten Trifluoressigsdure anstatt nur eines Aquivalents die Reaktionsdauer von {iber

2 d auf nur noch 12 h reduziert werden kann.

Mit diesen beiden Verbesserungen konnte [BiRh(OTfa)s] (83) schlieflich in 82% Ausbeute auf einem
Malstab von 0,8 g erhalten werden. Die verbesserte Herstellung wurde bisher mehr als zehn Mal
reproduziert und die zuvor aufgetretene Zersetzung des Produktes wurde bei keinem dieser Ansatze

beobachtet.
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5.3. Katalysatorsynthese und erstes Screening

Um das Ziel eines durch London Dispersion stabilisierten Katalysators zu erreichen, wurden Phthalimid-
geschitzte Derivate von Phenylglycin mit Substituenten an den meta-Positionen des aromatischen
Rings hergestellt (Abbildung 31). Das Phenylglycin-Motiv wurde ausgewahlt, da es einerseits das
EinfUhren verschiedenster Substituenten am Phenylring erlaubt und andererseits sichergestellt werden

kann, dass sich diese in rdumlicher Nahe zueinander im Bismut-Rhodium-Katalysator befinden.

— R — — R —
(0] (o}
g N rRh g N ) rRh
S :< | < :<\ |
\ rBi \ rBi
Ad tBu
L Ad 4 | tBu a4
107, R=H 109, R=H

[BIRh(S-PTADPG),] [BiRh(S-PTTBPG),]

108, R = tBu
[BIRh(S-tert-PTADPG),]

110, R = Bu
[BiRh(S-tert-PTTBPG),]

Abbildung 31. Uberblick tiber die zuvor von Dr. Santanu Singha hergestellten, auf Phenylglycin-Liganden basierenden,
Katalysatoren.

Am Beginn wurden von Dr. Santanu Singha die sterisch sehr anspruchsvollen Adamantyl-substituierten
Katalysatoren [BiRh(S-PTADPG)4] (107) und [BiRh(S-tert-PTADPG)4] (108) synthetisiert, da erwartet
wurde, dass Adamantyl-Substituenten zu effizienter London Dispersion fiihren sollten (Abbildung 31).
Aullerdem wurden die sterisch weniger anspruchsvollen tert-Butyl-substituierten Katalysatoren

[BiRh(S-PTTBPG)4] (109) und [BiRh(S-tert-PTTBPG),] (110) hergestellt.

Da auch Silylgruppen zu London Dispersion fiihren koénnen,!*®® wurden entsprechende
Phenylglycinderivate avisiert. Daflir wurde der kommerziell erhaltliche Benzylalkohol 111 zuerst O-TIPS
geschitzt und anschlieBend TIPS-Gruppen an den meta-Positionen des Benzylrings mittels Metall-
Halogen-Austausch und anschlieBendem Umsetzen der erhaltenen Dilithioverbindung mit TIPSCI

eingefiihrt (Schema 11).
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Schema 11. Synthese von [BiRh(S-PTTIPSPG),] (119) und [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120). Reagenzien und Bedingungen: (a)
TIPSCI, DBU, CH,Cl,, 99%; (b) tBuli, THF, =78 °C — RT, then TIPSCI, -20 °C — RT; (c) TBAF, THF, -20 °C — RT, 74% (Uber beide
Schritte); (d) PCC, CH,Cl,, 94%; (e) (R)-tBuS(=0)NH,, Ti(OEt)s, THF, 70 °C, 84%; (f) Vinylmagnesiumbromid, Me,Zn (50 mol%),
THF, -78 °C, 87% (dr = 99:1); (g) (i) HCI/1,4-Dioxan, MeOH; (ii) aq. NaOH, 90%; (iii) (substituiertes) Phthalsdureanhydrid, Et3N,
PhMe, 110°C, 75% (115), 73% (116); (h) RuCls-H,0 (5 mol%), NalO4, CCla, MeCN, H,0, 74% (117, 96% ee), 69% (118, 98% ee);
(i) [BiRh(OTfa)4] (83), PhMe, 110°C, 81% (119), 94% (120).

Das nach dem Entschitzen des Benzylalkohols erhaltene Produkt 112 wurde zum tert-Butylsulfinylimin
113 umgesetzt.™> Eine Addition von Vinylmagnesiumbromid in Gegenwart von ZnMe, gab Produkt
114 als einziges Diastereomer (dr > 99:1).[¢°! Das Auxiliar wurde abgespalten und das erhaltene Amin
mit dem entsprechenden Phthalimid zur Reaktion gebracht. Dann wurden die durch eine
Periodatspaltung mit RuCls (kat.)/NalO4 erhaltenen S3uren (117, 118) mit [BiRh(OTfa)s] (83) zu den
Komplexen [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) und [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) umgesetzt. Daflir wurde eine
spezielle Reaktionsapparatur verwendet (Abbildung 32): Die Startmaterialien [BiRh(OTfa)s] (83) und
117 oder 118 wurden in einem Zweihalskolben vorgelegt, in Toluol gelést und die Mischung zum Sieden
erhitzt. Die bei der Reaktion entstehende Trifluoressigsaure evaporiert zusammen mit Toluol aus der
Reaktionsmischung, wird im Kiihler kondensiert und anschlieBend durch das Kaliumcarbonat-Bett in
der Umlauffritte neutralisiert und gebunden. Durch diesen Aufbau wird das Gleichgewicht der Reaktion

in Richtung des gewiinschten Produktes (119, 120) verschoben.
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Umlauffritte gefullt mit K,COs

Zweihalskolben mit Startmaterialien in PhMe

Abbildung 32. Reaktionsaufbau fir die Synthese der Bismut-Rhodium-Komplexe.

Die beiden Komplexe [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) und [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) sind héchst unpolar
und wurden nach Reinigung mittels Sdulenchromatographie (Silica, Pentan/CH,Cl,) als hellgelbe Pulver
erhalten. Weiters ist anzumerken, dass deren NMR-Spektren bei 80 °C gemessen werden mussten, da
aufgrund gehinderter Rotation bei niedrigerer Temperatur nur sehr breite Signale erhalten werden

konnten.

Die hier vorgestellte Ligandensynthese mittels Ellman’s Auxiliar erlaubte die Carboxylatliganden 117
und 118 mit >98% ee herzustellen. Ein sehr hoher ee des Liganden wurde als unabdingbar fiir eine
erfolgreiche Komplexsynthese angesehen, da jegliche Verunreinigung mit dem anderen Enantiomer

unweigerlich zu sehr schwer trennbaren diastereomeren Bismut-Rhodium-Komplexen fiihren wiirde.®

18 [Rh2(S,S,S,R-PTTL)s] nimmt beispielsweise, im Gegensatz zu [Rh2(S-PTTL)4], eine o, a,a,B-Konformation ein.!*>?
Die Anwesenheit dieser Verunreinigung in [Rh2(S-PTTL)4] erniedrigte in Studien den ee der Cyclopropanierung von
Styrol als Testreaktion drastisch.[*>? Ein hoher ee des Liganden wurde daher als unabdingbar fiir den Erhalt sehr
hoher Enantioselektivitdten angesehen.
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Tabelle 5. Katalysatorscreening.

(0]
R A~
\©\n/\?\ ©/\ Katalysator (1 mol%) ClsC OJSA-Z
A~ +
O CChy Pentan Q @
R

N,

121,R=F 2 123, R=F

122, R = OMe 124, R = OMe
Eintrag R T[°C] Katalysator ee [%]
1 OMe RT [BiRh(S-PTADPG)4] (107) 82
2 OMe RT [BiRh(S-PTTL).] (99) 86
3 F RT [BiRh(S-PTTL)4] (99) 58
4 F RT [BiRh(S-PTTBPG)4] (109) 81
5 F RT [BiRh(S-tert-PTTBPG)4] (110) 87
6 F RT [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) 91
7 F RT [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) 95
8 F -10 [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) 98

Nach der Synthese der Katalysatoren wurden diese in der Cyclopropanierung von Styrol getestet und
mit [BiRh(S-PTTL)4] (99), dem besten der zuvor bekannten Bismut-Rhodium-Katalysatoren, verglichen.
Wahrend mit dem Adamantyl-substituierten Katalysator [BiRh(S-PTADPG),] (107) keine Verbesserung
des ee’s des Cyclopropans erzielt werden konnte (Tabelle 5, Eintrage 1,2), wurde mit den tert-Butyl-
substituierten Katalysatoren [BiRh(S-PTTBPG),] (109) und [BiRh(S-tert-PTTBPG).] (110) der ee auf bis zu
87% gesteigert (Eintrage 3, 4, 5). Zur Verdeutlichung dieser Ergebnisse ist es wichtig anzumerken, dass
mit [BiRh(S-PTTL)s] (99) niedrigere Enantioselektivititen mit der para-Fluor-substituierten
Diazoverbindung (121) als mit dem para-Methoxy-substituierten Analogon 122 erhalten wurden
(Eintrage 2, 3).*9 Einen weiteren signifikanten Fortschritt brachten die TIPS-substituierten
Katalysatoren [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) und [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (Eintrége 6, 7). Unter den
optimalen Reaktionsbedingungen bei —10 °C in Pentan wurde so das Cyclopropan 123 mit einem ee von

98% erhalten (Eintrag 8).
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5.4. Kiristallstruktur der Katalysatoren und theoretische

Berechnungen1?

5.4.1. Kristallisation

Aufgrund der sehr guten Ergebnisse, die mit [BiRh(S-PTTIPSPG).] (119) und [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
(120) in der Cyclopropanierung von Styrol als Testreaktion erzielt wurden, waren deren
Kristallstrukturen von grofRem Interesse. Vermutlich wegen der vielen Freiheitsgrade von
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120), besonders an den TIPS Gruppen, stellte sich dieses Unterfangen als nicht
einfach heraus. Mehr als 30 verschiedene Kristallisationsbedingungen (Losungsmittelmischung,
Temperatur, Abdampfgeschwindigkeit etc.) mussten getestet werden, bis schlieBlich geeignete
Kristalle aus iso-Propanol, Benzol/N,N-Dimethylformamid/Acetonitril, Fluorbenzol/N,N-
Dimethylformamid/Acetonitril und Dioxan/Acetonitril erhalten werden konnten. Obwohl alle Kristalle
schlecht streuten und die erhaltenen Strukturen teilweise fehlgeordnet waren, konnten aus letzterer

Mischung Kristalle von fiir Beugungsexperimente ausreichender Qualitat erhalten werden.

Wie erwartet bilden die tert-Phthalimid-Reste eine sehr enge chirale Tasche um das Rhodium-Zentrum;
insgesamt hat der Komplex eine ungefdhre C,-Symmetrie (Abbildung 33). Da die Kristallstruktur von
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) noch immer eine relativ starke Fehlordnung, besonders an einem der
Phthalimid-Reste und am koordinierten Dioxan-Molekil, aufwies, wurde spekuliert, dass
[BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) einfacher zu kristallisieren sein kdnnte. Diese Annahme erfolgte vor dem
Hintergrund, dass eine Rotation der tert-Phthalimid-Reste zu einem anderen Konformer fihrt, was die

Kristallisation von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120) schwieriger gestalten konnte (Schema 12).

19 Kristallstrukturen: Die Lésung der Kristallstrukturen sowie teilweise auch deren graphischen Darstellungen
wurden von Dr. Richard Goddard durchgefiihrt; Theoretische Berechnungen: Alle hier dargestellten Primardaten
und Teile der Interpretation wurden von Dr. Giovanni Bistoni zur Verfligung gestellt.
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Abbildung 33. Kristallstruktur von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120). Alle Wasserstoffatome sowie der an das Rhodium-Zentrum
koordinierte Dioxan-Ligand und Fehlordnungen an einem der Phthalimid-Reste wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit
weggelassen.

tBu Bi

Schema 12. Darstellung der durch Rotation der Phthalimid-Gruppen moglichen  Konformere von
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120).

Die Kristallisation von [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) erwies sich ebenfalls als herausfordernd, obgleich
etwas einfacher als die Kristallisation von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120). Es wurden wiederum
verschiedenste Kombinationen an Losungsmitteln und Bedingungen getestet. Im Zusammenhang mit
der Kristallisation von chiralen Verbindungen beschrieb Wallach im Jahr 1895, dass Kristalle einer
racemischen Mischung von Alanin eine hohere Packungsdichte als deren enantiomerenreine Pendants

haben.'*  Daher wurde eine racemische Mischung von [BiRh(PTTIPSPG),] (119)
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Kristallisationsversuchen unterzogen und Kristalle guter Qualitat aus Diglyme erhalten.?® Von den
insgesamt sechs verschiedenen Kristallen, die von [BiRh(PTTIPSPG),] (119) erhalten wurden, streuten

die beiden racemischen deutlich besser als die vier enantiomerenreinen.

Die Kristallstruktur des besten racemischen Kristalls ist in Abbildung 34 dargestellt. Obwohl die Struktur
an zwei der TIPS-Gruppen (50:50 Fehlordnung lGber zwei Positionen sowie 60:25:15 Fehlordnung tber
drei Positionen) und an einem Diglyme Losungsmittelmolekiil (70:30 Fehlordnung Uber zwei

Positionen) fehlgeordnet ist, lies sich dies gut auflésen und die Struktur bis auf R1=0,0442 verfeinern.

Abbildung 34. Kristallstruktur von [BiRh(PTTIPSPG),] (119). Alle Wasserstoffatome sowie die drei Molekile von Diglyme und
Fehlordnungen an einem Phthalimid-Rest wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.

Die Einheitszelle von [BiRh(PTTIPSPG)4] (119) enthalt nicht nur beide Enantiomere des Komplexes,
sondern auch insgesamt sechs Molekiile von Digylme (Abbildung 35). Zwei dieser
Losungsmittelmolekiile sind an die jeweiligen Rhodium Zentren koordiniert. Weiters scheint es
zahlreiche inter- und intramolekulare Wechselwirkungen zu geben: Neben der fiir eine starke London
Dispersion gewiinschten raumlichen Nahe der TIPS-Gruppen bilden auch zwei der Phthalimid-Reste
eine m-m-Wechselwirkung mit einem Abstand von 3,2 A (Abbildung 35). AuRerdem ist die raumliche

Nihe (zwischen 2,5 und 4,9A) der Sauerstoff Atome der Phthalimid-Gruppen mit den

20 Eine racemische Mischung von [Rh2(PTTL)s] erwies sich auch bei der Kristallisation von chiralen Rhodium-
Carbenen als vorteilhaft.[73!,
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H-C(COO)(Phthalimid)-Wasserstoffen auffallend, was auf eine intramolekulare C-H—O-

Wechselwirkung hindeuten kdnnte.

Abbildung 35. Darstellung der Packung in der Einheitszelle von [BiRh(PTTIPSPG),] (119). Die Einheitszelle besteht aus beiden
Enantiomeren des Komplexes sowie sechs Molekilen von Diglyme. Alle Wasserstoffatome wurden zwecks besserer
Ubersichtlichkeit weggelassen.

Ahnlich wie [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) und [BiRh(S-PTTL)s] (99) kristallisiert [BiRh(PTTIPSPG),]
(119), wie in Abbildung 36 dargestellt, in ungefahrer C,-Symmetrie, was nach dem Modell von Fox und
Mitarbeitern hohe Enantioselektivititen in der Cyclopropanierung und anderen Reaktionen

erméglichen sollte, die (iber das Rhodium-Carben verlaufen, [36:162:163]

Vergleicht man die chirale Tasche um das Rhodium-Zentrum von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) und
[BiRh(PTTIPSPG).] (119), so ist diese bei ersterem Katalysator signifikant enger. Diese Tatsache, sowie
der Einfluss von London Dispersion als einen die Struktur der Katalysatoren determinierenden Faktor

wurden mit den nachfolgend beschriebenen theoretischen Berechnungen untersucht.
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Abbildung 36. Uberlagerung, zur lllustration der ungefihren C;-Symmetrie, der O8RhBi Einheiten von vier Molekiilen von
[BiRh(PTTIPSPG)4] (119), die jeweils um 90° um die Bi-Rh Achse rotiert wurden; Ansicht entlang der Rh—Rh Achse (oben) und
Ansicht orthogonal zu Rh-Rh Achse (unten). Alle Wasserstoffatome wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.
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5.4.2. Einfluss der London Dispersion auf die Katalysatorstruktur21

Zur Untersuchung des Einflusses der London Dispersion auf die Katalysatorstruktur wurden DFT-
Berechnungen verwendet.'*#% Dazu wurden die Strukturen von [BiRh(S-PTTIPSPG)s] (119) und
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120) jeweils mit und ohne Anwendung der D3(BJ)-Dispersionskorrektur auf
dem PBE/def2-SVP Theorielevel optimiert.[166:167]

Betrachtet man die beiden optimierten Strukturen von [BiRh(S-PTTIPSPG),] (119) (Abbildung 37), so
sieht man, dass London Dispersion die Struktur mafRgeblich beeinflusst und besonders die TIPS-
Gruppen durch London Dispersion als anziehende Wechselwirkung signifikant ndher aneinander
kommen. Noch eindeutiger ist dies, wenn man die optimierten Strukturen von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).]
(120) vergleicht (Abbildung 38): London Dispersion bringt nicht nur die TIPS Gruppen ndher aneinander,
sondern fluhrt auch dazu, dass die tert-Phthalimid-Reste eine extrem enge chirale Tasche um das
Rhodium-Zentrum bilden. Diese Tatsache erklart auch, warum mit diesem Katalysator in der
Cyclopropanierung von Styrol wesentlich hohere Enantioselektivititen als beispielsweise mit
[BiRh(S-PTTL)4] (99), als bestem Vertreter der ersten Generation chiraler Bismut-Rhodium-

Katalysatoren erzielt werden konnten (siehe Abschnitt 5.3, Tabelle 5).

21 Alle in diesem Abschnitt dargestellten Primdrdaten wurden von Dr. Giovanni Bistoni zur Verfiigung gestellt.
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Abbildung 37. Mit (oben) und ohne (unten) D3(BJ)-Dispersionskorrektur optimierte Strukturen von [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119).
Alle Wasserstoffatome wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.
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Abbildung 38. Mit (oben) und ohne (unten) D3(BJ)-Dispersionskorrektur optimierte Strukturen von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),)
(120). Alle Wasserstoffatome wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.
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Zur Betrachtung des energetischen Beitrags der London Dispersion wurde die relative Energie AE der
mit und ohne Anwendung der D3(BJ)-Dispersionskorrektur optimierten Strukturen berechnet. Diese

Energiedifferenz wurde dann in dispersive (AEgisp) und nicht dispersive (AEnoqisp) Beitrage aufgespalten:
AE = AEdisp + Al:-':nodisp

Die dispersive Energiedifferenz (AEqisp) wurde weiter in die einzelnen Beitrdge der TIPS-Gruppen

(AEgisp(mips)) und der tert-Butyl-Gruppen von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (AEdisp(tey)) aufgespalten:

AEgisp = AEgisp(ripsy T AEdispeBu) T AEdisp (Rest)

Wie aus diesen Analysen hervorgeht (Tabelle 6), fiihrt London Dispersion zu einer deutlichen
energetischen Stabilisierung der Strukturen von [BiRh(S-PTTIPSPG)s] (119) (-9,9 kcal/mol) und
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (-11,6 kcal/mol). Wie erwartetet tragen bei [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
(120) die TIPS-Gruppen mit ca. 32% den groRten Beitrag zu AEqisp bei, der Anteil der tert-Butyl-Gruppen
ist mit 12% zwar kleiner, aber trotzdem signifikant. Der fehlende Rest von AEgis, kommt von Beitragen

der verbleibenden Atome des ,,cores” (AEgisp(rest))-

Tabelle 6. Energetische Analyse der Stabilisierung durch London Dispersion bei [BiRh(S-PTTIPSPG)s] (119) und
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)a] (120).

119 120
AE -9,9 -11,6
AEgisp -28,3 -40,4
AEnodisp +18,4 +28,8
AEdisp(rps) ~12,6 12,7
AEisp(tBu) - -4,8
AEgisp(Rest) -15,7 -22,9

60



Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter Verwendung der London Dispersion

5.4.3. Struktur des intermediiren Carbens

Auf dem die experimentellen Daten gut reflektierenden Theorielevel (PBE-D3/def2-SVP) wurde auch
die Struktur des intermedidren Carbens [120-C(CO,CH,CCl5)(Ph)] optimiert (Abbildung 39). Wie auch
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) hat das Donor/Akzeptor-Carben [120-C(CO,CH,CCl5)(Ph)] die o,a,a,0.-
Konformation und entspricht damit dem Modell von Fox und Mitarbeitern.®® Interessanterweise ist
das Donor/Akzeptor-Carben allerdings beinahe ekliptisch zur O-Rh-O Achse angeordnet. Dies ist
unterschiedlich zum kristallisierten Dirhodium(ll)-Carbenkomplex
[Rh2(S-PTTL)4(=C(MeOCsH,)(COOMEe)] (24) von Fiirstner und Mitarbeitern, bei dem eine gestaffelte
Konformation vorliegt.”® Autschbach, Davies und Mitarbeiter sagten an deren Modellverbindung
[Rhy(0,CH)4] eine ekliptische Konformation nur fiir Akzeptor-Carbene, jedoch eine gestaffelte

Konformation fiir Donor/Akzeptor-Carbene voraus.[®8!

Anhand der Darstellung in Abbildung 39 kénnen aulerdem Riickschliisse iber den stereochemischen
Verlauf der Cyclopropanierung gezogen werden. Analog zum Modell von Fiirstner und Mitarbeitern
kann angenommen werden, dass der Angriff des Styrols Gber den Aryl-Substituenten des Carbens
erfolgt. Dieser ist bevorzugt, da die andere Seite des Carbens durch den Ester stereoelektronisch starker
abgeschirmt wird und zusatzlich m-n-Wechselwirkungen zwischen dem Aryl-Substituenten und dem
Styrol gebildet werden kénnen. Von der Seite des Aryl-Substituenten sind nun zwei Angriffe des Styrols,
A und B (Abbildung 39, unten) méglich. Aufgrund der rechtsdrehenden Chiralitdt der Calyx ist der
Angriff A durch den tert-Phthalimid-Substituenten starker abgeschirmt als Angriff B. Das mit diesem
Modell (Schema 13) vorhergesagte Enantiomer bzw. Diastereomer des resultierenden Cyclopropans

126 steht im Einklang mit den experimentellen Beobachtungen.

o, /—CCl
o)

O
" X > P M
N + | -2 . CiC o Y—.
0" CCly ;“ Rh 2
Bi

Nz 30

Schema 13. Darstellung des stereochemischen Verlaufs der Cyclopropanierung mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120).
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Angriff A

/

Abbildung 39. Struktur des mittels PBE-D3/def2-SVP optimierten Carbens [120-C(CO,CH,CCls)(Ph)] von der Seite (oben) und
von oben mit einer Darstellung der moglichen Angriffe des Styrols an das Carben (unten). Alle Wasserstoffatome wurden fir
eine bessere Ubersichtlichkeit weggelassen.
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5.5. Substratumfang

Nach den vielversprechenden Ergebnissen des Katalysatorscreenings (Abschnitt 5.3) sowie den
theoretischen Untersuchungen wurde [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) in der Cyclopropanierung und
Cyclopropenierung sowie in der Si-H und C-H Insertion getestet und mit der vorherigen Generation an
Bismut-Rhodium-Katalysatoren, [BiRh(S-PTTL)s] (99), verglichen (Abbildung 40). Wie nachfolgend
gezeigt wird, ist der Substratumfang mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) breit und die chirale Induktion
durchwegs exzellent. Dariber hinaus sind die Reaktionen im Allgemeinen sehr sauber und die

Ausbeuten daher meist quantitativ.

tBu _ _
o tBu )T Bi
o) >—<<\ |
7 N :,'Rh N -Rh
EE | 0
-Bi
Pr;Sii
. L J4
| SIIPI’3_4
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] [BiRh(S-PTTL),4]
(120) (99)

Abbildung 40. Strukturen der fiir den Substratumfang eingesetzten Katalysatoren.

5.5.1. Cyclopropanierung und Cyclopropenierung

Als  erstes wurde [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) in  der Cyclopropanierung  mit
Trichlorethylaryldiazoacetaten, einer Klasse von Diazoverbindungen, die im Jahr 2014 von Davies und
Mitarbeitern fiir Dirhodium(ll)-katalysierte C-H Insertionen erstmals benutzt wurde,*%® getestet. Wie
bereits im ersten Katalysatorscreening (Abschnitt 5.3) festgestellt wurde, kénnen mit para-
Methoxyphenyl-substituierten Diazoverbindungen generell hbhere ee’s erzielt werden, als mit para-
Fluorphenyl-substituierten Diazoverbindungen. Dieser Nachteil wird allerdings mit dem neuen
Katalysator, [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120), ausgeglichen, so dass fiir beide Cyclopropane (Tabelle 7,
123 und 124) ausgezeichnete Enantioselektivitdten erhalten wurden. Diese Beobachtung stellte sich als
sehr generell heraus, so dass in praktisch allen untersuchten Fallen deutliche Verbesserungen in puncto

Enantioselektivitat als auch Ausbeuten erzielt werden konnten. Dies kann auf die sehr enge chirale
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Tasche des Katalysators (siehe Abschnitt 5.4), die nur einen sehr definierten Reaktionsweg erlaubt und

damit auch die Bildung von Nebenprodukten effektiv zu verhindern scheint, zuriickgefiihrt werden.

Besonders hervorzuheben sind die erfolgreichen Cyclopropanierungen eines Allylsilans (127),
Allylborans (128) und eines Allylbromids (129), da die damit erhaltenen multifunktionellen Bausteine
flir eine weitere Verwendung nitzlich erscheinen. Ferner konnte gezeigt werden, dass
unfunktionalisierte Alkene in hohen Ausbeuten und Enantioselektivitdten reagieren (130 und 136).
Ahnlich interessant sind die Cyclopropanierungen von exo-Methylencyclobutan (133) und exo-
Methylencyclohexan (134), da hier die Verbesserung sehr deutlich sichtbar ist, die durch das neue
Katalysatordesign erzielt wurde. Die so erhaltenen, erstmals (iber eine Cyclopropanierung
hergestellten gespannten Spirocyclen sind vergleichsweise schwierig Uber andere Methoden
darzustellen. Sie reprasentieren ein privilegiertes Strukturmotiv und werden daher vielfach in
Arzneistoffen gefunden.!*®®! Mit Produkt 135 konnte auRerdem gezeigt werden, dass ein Enin, bei dem
prinzipiell sowohl das Alken als auch das (elektronenreichere) Alkin mit dem Carben reagieren kénnten,
selektivam terminalen Alken cyclopropaniert werden kann. Die Cyclopropanierung eines solchen Enins

war bis dato ebenfalls nicht literaturbekannt.

Aber nicht nur das Alken sondern auch die Diazoverbindung kann deutlich variiert werden: So werden
nicht nur eine Vielzahl an Substituenten in meta- und para-Position (137-145) sondern auch
Diazoverbindungen mit Heterocyclen (147-148) toleriert;?? die entsprechenden Cyclopropane wurden
allesamt in hohen Ausbeuten und mit sehr hohem Enantiomereniiberschuss erhalten. Dass die
Diazoverbindung ebenfalls signifikant variiert werden kann, ist bei den generell verwendeten
Dirhodium(ll)-Katalysatoren beispiellos.*’” Dies kann ebenfalls als ein Vorteil des neuen

Katalysatordesigns angesehen werden.

Erwadhnenswert ist auch die erfolgreiche Bildung der Cyclopropane 149 und 150: Mit [Rha(S-PTAD),]
oder [Rhy(S-PTTL)4] (9) als Katalysatoren wurden die entsprechenden Diazoketone nur in siedendem
Hexan oder 2,2-Dimethylbutan zersetzt.['’*) Mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) kénnen diese, auch im
Gegensatz zu [BiRh(S-PTTL),] (99), bei -10 °C umgesetzt werden. Die beiden Cyclopropane 149 und 150

konnten so wiederum in hohen Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivitaten erhalten werden.

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration wurde das Cyclopropan 147 (Abbildung 41) aus einer

Mischung von CH,Cl, und Pentan kristallisiert. Darliber hinaus wurden die Cyclopropane 123, 124, 126,

22 per Versuch Trichlorethyl-2-chlorphenyldiazoacetat zu zersetzen war, wie bereits auch bei der Kupfer(l)-
katalysierten asymmetrischen Fluorierung beobachtet (siehe Abschnitt 4.4), nicht erfolgreich.
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137 und 141 bereits vor diesen Arbeiten mit [Rha(S-p-Ph-TPCP)s] (12), obgleich mit allgemein
niedrigerem ee, hergestellt.[®” Die Absolutkonfiguration aller weiteren Cyclopropane wurde analog zu
diesen Beispielen zugeordnet. Die relative Konfiguration wurde (ber NOESY-NMR-Messungen

bestimmt.

Tabelle 7. Cyclopropanierung mit Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen. ]

/ 99 oder 120 R20J§A.

-10 °C, Pentan S

e ™0 M o™ M o M e ™o M

o0 o0 B o

MeO MeO
123, 83% ee (99%) 124, 98% ee (90%) 126, 69% ee (84%) 127, R=SiMe; 99% ee (91%)
98% ee (99%) >99% ee (99%) 96% ee (87%) 128, R=Bpin, 99% ee (73%)

129, R= Br, 97% ee (64%)

o) o)
C|30/\0J§A3 Cl,e™ Cl,e™ Cl,e™ > )KAG
MeO
130, 96% ee (85%) 131, 98% ee (99%) 132, 96% ee (57%) 133, 70% ee (85%)

96% ee (95%)
o)
P
C|3C/\0)K~'A% Clsc/\oJk_.A-, C|3c/\oJ\_.A._ ClsC J\A

@ @ i, Q e @ @

134, 74% ee (80%) 135, 77% ee (55%) 136, 79% ee (72%) 137, 91% ee (91%)
98% ee (87%) 96% ee (65%) 96% ee (83%) 98% ee (97%)

0] o)

o
ClsC/\OJ}A; C,SC/\OJK__A_ CI3C/\OM._’ ce ™o J\A

O OO XN OXS

MeOOC NC MeO,S pinB
138, 82% ee (89%) 139, 68% ee (36%) 140, 97% ee (56%)! 141, 99% ee (70%)
99% ee (99%) 97% ee (99%) 99% ee (85%)1! >99% ee (69%)
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O

CI3C/\OJ5A._

.

OMe

142, 58% ee (92%)
87% ee (98%)

146, 96% ee (85%)
99% ee (91%)

149, 78% ee (25%)
91% ee (68%)

0]

0 O
CI3C/\OJ$A-,/ C,ac/\oM__ CIgCAOMz/

= Q0 QO

143, 85% ee (99%)
98% ee (99%)

144, 74% ee (98%)
95% ee (99%)

145, 80% ee (98%)
97% ee (97%)

C|3c/\oj§A._a
i

147, 91% ee (82%)!
96% ee (87%)!

0
CI3C/\OJ$A._:
O

148, 73% ee (97%)
94% ee (99%)

[BIRh(S-PTTL),] (99)
[BIRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120)

150, 89% ee (34%)
92% ee (75%)

[a] Reaktionsbedingungen: entsprechendes Alken, Pentan, -10°C, 12 h, [BiRh(S-PTTL)s] (99) (1 mol%, schwarz) oder
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (1 mol%, grin). [b] In CH,Cl,/Pentan. [c] Bei RT.

Abbildung 41. Kristallstruktur des Cyclopropans 147. Alle Wasserstoffatome wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit

weggelassen.

66



Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter Verwendung der London Dispersion

Als nachstes wurde die Zersetzung von Donor/Donor-Diazoverbindungen mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
(120) getestet. Diese Diazoverbindungen fanden bereits Anwendung bei der Kristallisation von

Rhodium-Carbenen und bei kiirzlich publizierten katalytischen Reaktionen.!73-76:133,172,173-177]

Tabelle 8. Cyclopropanierung mit Donor/Donor-Diazoverbindungen.[e]

@A
| /: i\l . @/\ 120 R;/\ N
2 @

N, -10 °C, Pentan \/\ /

o S0 90 §o

MeO MeO
151, 97% ee (92%)P! 152, 99% ee (68%, >55:1 dri))c] 153, 95% ee (90%)°] 154, 91% ee (39%)
N e
N

|
@ @ [ [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) ]
155

keine Zersetzung der
Diazoverbindung

[a] Reaktionsbedingungen: Styrol (2), [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (1 mol%, griin), Pentan, =10 °C, 12 h. [b] In CH,Cl,/Pentan.
[c] Bei RT. [d] Uber HPLC-Messungen bestimmt. [e] In CH.Cl..

Mit zumindest einem starken Donor-Substituenten an der Diazoverbindung wurden die
entsprechenden Cyclopropane 151-153 mit hohen Ausbeuten, Enantioselektivititen und
Diastereoselektivitaten erhalten (Tabelle 8). Als schwierig erwies sich wiederum die ortho-Substitution:
Die Verbindung 154 konnte zwar mit hohem ee, jedoch mit nur 39% Ausbeute erhalten werden.
AulRerdem konnte das Pyridin-substituierte Cyclopropan 155 nicht isoliert werden. In diesem Fall wurde
die entsprechende Diazoverbindung vermutlich aufgrund der starken Koordination des Pyridins an das

elektrophile Rhodium-Zentrum mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) nicht zersetzt.

Zur Bestimmung der Absolutkonfiguration wurde das Cyclopropan 151 aus einer Mischung von CH.Cl,

und Pentan kristallisiert (Abbildung 42). Die Absolutkonfiguration aller anderen Cyclopropane wurde
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analog dazu zugeordnet. Die relative Konfiguration der Cyclopropane wurde Uber NOESY-NMR-

Messungen bestimmt.

Abbildung 42. Kristallstruktur des Cyclopropans 151. Alle Wasserstoffatome wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Cyclopropenierungen wurden zwar weniger umfangreich untersucht, aber nicht weniger erfolgreich
(Tabelle 9). So konnten neben 1-Hexin (156) auch ein Propargylsilan (157) und Propargylchlorid (158)
erfolgreich umgesetzt werden. Besonders die letzteren beiden Beispiele sind bemerkenswert, da mit
[Rha(esp).], einem extrem hiufig verwendeten Dirhodium(ll)-Katalysator,75728 das entsprechende
Racemat nicht synthetisiert werden konnte, und beide Produkte multifunktionelle Bausteine mit

vielfaltigen Moglichkeiten zur weiteren Funktionalisierung reprasentieren.

Ahnlich frappierend ist die Bildung des Cyclopropens 159 (Schema 14). Dessen Startmaterial,
Propargylalkohol 160, hat mit der Hydroxy-Gruppe und dem Alkin prinzipiell zwei funktionelle Gruppen,
die mit dem Carben reagieren kdnnten. Davies und Mitarbeiter publizierten, dass die Ylid-Bildung mit
[Rhy(S-DOSP)4] (8) selektiv erfolgt und es anschlieBend zur formalen O-H Insertion (161) oder zur
Bildung eines Allens (162) kommt.'® Im Gegensatz dazu reagiert Propargylalkohol 160 mit
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) selektiv und sauber zum entsprechenden Cyclopropen 159. Die formale
O-H Insertion (161) oder die Allen-Bildung (162) konnten, basierend auf dem H-NMR-Spektrum der
Reaktionsmischung, nicht nachgewiesen werden. Diese Beispiele zeigen wiederum, dass durch das

neue Katalysatordesign der Substratumfang signifikant erweitert werden konnte.
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Tabelle 9. Cyclopropenierung mit Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen.[2]

(0]
| A 0 2 M
— 99 oder 120 R“O™ 3
R1// orR2 * Ra// _3 R
N, -10 °C, Pentan \/\ /
R1
0 o o o]

CI3C/\OJ%&/\/MG C|3C/\OJ%A/SiMe3 C|3CAOJJ§A/CI C|3CAOWE

& pop o

156, 96% ee (54%) 157, 84% ee (98%) 158, 98% ee (96%) 159, 94% ee (72%)
97% ee (83%)

[BiRh(S-PTTL),] (99)
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120)

[a] Reagenzien und Bedingungen: entsprechendes Alkin, Pentan, -10 °C, 12 h, [BiRh(S-PTTL),4] (99) (1 mol%, schwarz) oder
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%, grin).

OH
Pentan, -10 °C Z Pentan, 0 °C H
Lit. @ H

0
Meow [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) [Rhy(S- DOSP '\"eo\@ﬁ<
S 76

@

MeO 160
159 Me Me

Cyclopropenierung
94% ee (72%)

Ylid Bildung

M
MeO €0 o)
MeO 0
6 oMe OMe
OMe 0. —H 7 HO X\, -~
N 7/ YMG
2
76 Me Me Me
161 162

Schema 14. Cyclopropenierung versus Ylid Bildung an Alkohol 160.
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5.5.2. Si—H, C-H und B-H Insertionen

Aufgrund des grolRen Erfolgs von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) in der Cyclopropanierung und
Cyclopropenierung, wurde dieser Katalysator auch fiir enantioselektive Si-H und C-H Insertionen
getestet. Obwohl fir die Si-H Insertion nur wenige Substrate getestet wurden (Tabelle 10), konnten
mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) als Katalysator ohne weitere Optimierung die entsprechenden
Insertionsprodukte 163-165 in guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivitdten erhalten werden.
Dies ist besonders bemerkenswert, da [BiRh(S-PTTL)s] (99) kein geeigneter Katalysator fir diese
Transformation ist und beispielsweise Produkt 163 damit mit nur geringem ee und geringer Ausbeute
isoliert wurde. Auch waren zum Zeitpunkt dieser Arbeiten chirale Kupfer(l)-, Rhodium(l)- und
Iridium(lll)-Komplexe die bevorzugten Katalysatoren fiir Si-H Insertionsreaktionen in Donor/Akzeptor-
und Donor/Donor-Carbene;®*'# fiir Dirhodium(ll)-Katalysatoren wurden entweder komplexe
Peptidliganden!*®3! verwendet oder nur sehr enge Substratumfinge bzw. nicht zufriedenstellende ee’s

erreicht.?31173.185]

Tabelle 10. Si-H Insertionsreaktionen mit Donor/Akzeptor Diazoverbindungen. e

X
I 9 R2__H 99 oder 120 |// i
S = omMe * S R OMe
R’ R3 S

Ny -10 °C, Pentan R2 'i2‘R3

MeO MeO F.

0 0 o}
[BiRh(S-PTTL),] (99)
OMe OMe OMe [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120)
SiEt, SiMe,Ph SiMe,Ph
163, 37% ee (25%) 164, 90% ee (62%) 165, 90% ee (62%)

94% ee (84%)

[a] Reagenzien und Bedingungen: entsprechendes Silan, Pentan, -10 °C, 12 h, [BiRh(S-PTTL)4] (99) (1 mol%, schwarz) oder
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%, griin).24

3 Erst nach diesen Arbeiten konnten Zhou und Mitarbeiter mit Dirhodium(ll)-Spirophosphatkatalysatoren
enantioselektive Si-H Insertionen in Donor/Donor- und Donor/Akzeptor-Carbene mit einem breiten
Substratumfang durchfiihren.[*8%

24 Diese Reaktionen wurden allesamt von Dr. Santanu Singha durchgefiihrt.
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[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) ist aulRerdem ein hervorragender Katalysator fir C-H
Insertionsreaktionen.?> Anfangs wurde die intermolekulare C-H Insertion in 1,4-Cyclohexadien
getestet. Bereits mit [BiRh(S-PTTL)s] (99) konnte das entsprechende Produkt 166 mit so guten
Enantioselektivitaten erhalten werden, dass nicht auf [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) ausgewichen
werden musste. Bei weniger aktivierten Substraten wie beispielsweise Cyclohexan (167) wird der
Vorteil von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) gegeniiber [BiRh(S-PTTL).] (99) jedoch deutlich, da sowohl ee

als auch Ausbeute signifikant gesteigert werden konnten.®

Ein weiteres interessantes Beispiel ist die C-H Insertion in Tetrahydrofuran (168). Sowohl mit
[Rh2(S-DOSP)4] (8) als auch mit [BiRh(S-PTTL)4] (99) konnte fir diese Reaktion zwar eine relativ hohe
Enantioselektivitit, aber nur eine niedrige Diastereoselektivitit erzielt werden.!'®¢71 Mit der sehr
engen chiralen Tasche von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) konnten fur Produkt 168 sowohl

Enantioselektivitat als auch Diastereoselektivitat signifikant verbessert werden.

Neben diesen C-H Insertionen in sekundare Positionen waren besonders auch C-H Insertionen in
primdre Positionen, bevorzugt o zu einem Sauerstoff oder in allylischer Position, so erfolgreich
(Produkte 169-180),%” dass das zweite Enantiomer teilweise per HPLC (UV-VIS Diodenarraydetektor)

nicht mehr detektiert werden konnte.

Hervorzuheben sind die Produkte 172 und 173, da diese beide eine primare und eine sekundare
Position, die fiir die C-H Insertion aktiviert sind, aufweisen: Die C-H Insertion in 182, dem Startmaterial
fuir Produkt 173, erfolgt mit [Rhy(S-DOSP).] (8) und Methylphenyldiazoacetat (183) sowie mit
[Rh3(S-NTTL).] und N-Sulfonyltriazol 184 als Carbenvorstufe selektiv in die sekundére Position (Schema
15).1117:188] Djes verdeutlicht, dass prinzipiell sowohl die primére als auch die sekundire Position bei 182
fiir eine C—H Insertion aktiviert sind und die erzielte exzellente Selektivitdt zur primaren Position hin
nicht auf die Elektronik des Substrates sondern ausschliefRlich auf das Katalysatordesign mit der sehr

engen chiralen Tasche zuriickzufiihren ist.[*”]

25 (Regio- und enantioselektive) Dirhodium(ll)-katalysierte C-H Insertionen besonders mit [Rh2(S-DOSP)4] (8),
[Rh2(S-PTAD)a] und [Rh2(S-TBSP)4] wurden in der Vergangenheit hauptsachlich an unfunktionalisierten Substraten
durchgefiihrt.[24:24:25.27-29]

%6 Cyclohexan ist in der Dirhodium(ll)-katalysierten C-H Insertion 28.000 Mal weniger reaktiv als
Cyclohexadien.[8

27 Die Dirhodium(l1)-katalysierte primdre C-H Insertion von Ethern ist bekannt, liefert allerdings leicht niedrigere
Enantioselektivititen.[68]
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Tabelle 11. Intermolekulare C-H Insertionsreaktionen mit Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen. 2]

99 oder 120

-10 °C, Pentan

166, 97% ee (61 %)P!

T
0" >ccl,

NotBu

170, 99% ee (70%)

T
<0l
h

CO,Et

174, 94% ee (50%)>d]

F
\©\/ﬁ\
-0 >ccl,

Et

178, 95% ee (610/0)[b,d,e]

e)

o”>ccl,

167, 85% ee (49%)
93% ee (73%)

RO

™o

171, 99% ee (88%)

F
\©\/ﬁ\
07 >ccl,

OMe
175, 98% ee (71%)Pl

F
\©\/ﬁ\
-0 ¢,

>oTBS

179, 98% ee (59% )4

MeO F
e \@\/ﬁ\ (0]
0 el 0 el

168, 10:1 dr°! (86%) 169, 85% ee (77%)
88% ee (1. Diastereomer)

78% ee (2. Diastereomer)

52:1 dr! (89%)

99% ee (1.Diastereomer)

94% ee (2.Diastereomer)

AOU N m ooy

2 |
kOMe
OTBS

172, 99% ee (52%) 173, 96% ee (59%)

F
- 07 >ccl <~ 07 cal,

hl hl

Br Bpin

177, 97% ee (55%)Pd

F
\©\/ﬁ\
—">0">ce

0o

L

O

176, 96% ee (80%)P-d!

F
\©\/ﬁ\
07 >¢ccl,

180, 98% ee (94%)P:d! 181, 94% ee (75%)]

[BIRh(S-PTTL),] (99)
[BIRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120)

[a] Reagenzien und Bedingungen: entsprechendes Substrat, Pentan, -10 °C, 12 h, [BiRh(S-PTTL)4] (99) (1 mol%, schwarz) oder
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%, griin). [b] Bei RT. [c] Uber HPLC-Messungen bestimmt. [d] In CeFs. [e] At 20 bar.
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Im Zuge dieser Studien wurde bei weniger fiir die C-H Insertion aktivierten Substraten die Insertion in
Pentan beobachtet, das als Lésungsmittel verwendet wurde. Analog zu den Bedingungen der in
Kapitel 4 vorgestellten asymmetrischen Fluorierung erwies sich Hexafluorbenzol auch fir Bismut-
Rhodium-katalysierte Carbenreaktionen als ein exzellentes Losungsmittel. Damit konnten
Nebenreaktionen mit dem Losungsmittel vollstdndig unterdrickt werden und weniger gut
polarisierbare Substrate, wie beispielsweise Ethan (178) erfolgreich in C-H Insertionsreaktionen
eingesetzt werden. Die Enantioselektivitaten, die in Hexafluorbenzol erhalten wurden, sind mit denen

in Pentan vergleichbar, was durch die erfolgreiche Darstellung von 174-181 demonstriert wird.

Br.
183, [Rhy(S-DOSP),] (8)
Hexan, RT
OMe B
r
‘ TBSOH" Me 9
OMe
185, 79% ee (89%) N
WOTBS 2
183
182
N=N
N—Ms
—
NHMs
- 184
184, [Rhy(S-NTTL),] TBSO Me

CHCl3, HFIP, RT H
then LiAIH, THF 186, 529% o6 (37%)

Schema 15. Literaturbekannte C-H Insertionen in Allylsilylether 182.[117.188]

Die Absolutkonfiguration von 170 wurde durch Vergleich des Drehwerts mit dem in der Literatur
bekannten Wert bestimmt.[*%®! Die Absolutkonfiguration aller weiteren Produkte 166-173 wurde analog

dazu festgelegt.

Weiters wurden auch intramolekulare C-H Insertionen, die mit Dirhodium(ll)-Katalysatoren bereits
durchgefiihrt wurden,!17417>1891%01 gf deren Verbesserungspotential hin untersucht (Schema 16). Mit
der Donor/Donor-Diazoverbindung 187 sowie mit der Donor/Akzeptor-Diazoverbindung 189 konnten
jedoch keine zufriedenstellenden Ergebnisse erzielt werden, da die entsprechenden intramolekularen

C-H Insertionsprodukte 188 und 190 nur mit ee’s von 43% bzw. 54% erhalten wurden.

Durch eine mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120)-katalysierte intramolekulare C-H Insertion an der
Donor/Donor-Diazoverbindung 191 konnte das Benzofuran 192 mit 90% ee erhalten werden. Dies stellt

eine wesentliche Verbesserung zu friheren Arbeiten dar, bei denen dasselbe Produkt

73



Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter Verwendung der London Dispersion

(entgegengesetztes Enantiomer) mit [Rhy(R-PTAD),] als Katalysator mit einem ee von nur 56% erhalten

wurde.[t74

MeO MeO
O o
N a
"L — DAY
OMe MeO

187 188, 43% ee (62%)
o o]
a)
OMe _
OMe N, o/ OMe
189 190, 54% ee (28%)

‘ o)
"
OMe N, Q

191 192, 90% ee (76%)

Schema 16. Mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) katalysierte intramolekulare C-H Insertionsreaktionen. Reagenzien und
Bedingungen: (a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%), Pentan, RT.

Aufgrund des groRen Erfolgs von (chiralen) Kupfer(l),*® Rhodium(l),** Ruthenium(l1)**? und
Dirhodium(I1)1*771%3] Katalysatoren in der asymmetrischen B-H Insertion von Donor/Donor- bzw.
Donor/Akzeptor-Carbenen sollte auch [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) auf diese Reaktivitat hin getestet
werden. Wie in Tabelle 12 dargestellt, wurden die Boranaddukte 193 oder 194 in Kombination mit den
Diazoverbindungen 122 oder 76 eingesetzt. In allen Fallen wurde nach einer Reaktionszeit von 12 h bei
RT ein vollstandiger Umsatz der Diazoverbindung festgestellt, die gewlinschte B-H Insertionsreaktion
konnte jedoch nicht detektiert werden. Stattdessen bildeten sich lediglich die fiir diese Carben-

Reaktionen typischen Nebenprodukte wie beispielsweise die entsprechenden Azine und Fumarate.
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Tabelle 12. Versuchte B-H Insertionsreaktionen. 2]

MeO
MeO 0}
+ X_BH3 —_— OR
OR Pentan

H-B.
N> HoX
122, R = CH,CCl,
76, R=Me
Me
PhsP —= BH, | >—BH
oo
Me
193 194
Eintrag Addukt Diazoverbindung Umsatz [%] Kommentar
1 193 122 100 Unsauber, kein Produkt
2 194 76 100 Unsauber, kein Produkt
3 193 76 100 Unsauber, kein Produkt

a eagenzien un edingungen: entsprechendes ukt | -tert- mol7 entan .
[a] Reagenzi d Bedingung prechendes Addukt, [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%), P ,RT,12h

5.5.3. Triazole als Carbenvorstufen

Eine alternative Vorstufe zur Generierung von Carbenen sind Derivate von Triazolen, die bereits
erfolgreich mit Dirhodium(ll)-Katalysatoren zersetzt werden konnten.[*'71*41% D3 Diazoverbindungen

potentiell explosiv sein kdnnen,”® stellen Triazol-Derivate eine wertvolle und sicherere Alternative dar.

In der versuchten Cyclopropanierung von Styrol (2) mit Triazol 195 und dem Katalysator
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) konnte jedoch, auch in siedendem 1,2-Dichlorethan und nach 12 h, keine
Zersetzung von 195 festgestellt werden. Dies reflektiert die im Allgemeinen geringere Reaktivitdt von

Bismut-Rhodium-Katalysatoren im Vergleich zu Dirhodium(ll)-Katalysatoren.!*4!]

n=N
— N—-Ms A a)
+ _— [Keine Zersetzung des Triazols 195]
195

2

Schema 17. Versuchte Zersetzung von Triazol 195. Reagenzien und Bedingungen: [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%),
1,2-DCE, 84°C, 12 h.
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5.6. Kinetische und mechanistische Experimente?23

5.6.1. Vergleich der Bismut-Rhodium-Katalysatoren

In Hinblick auf die im Allgemeinen niedrigere Reaktivitdt von Bismut-Rhodium-Katalysatoren im
Vergleich zu Dirhodium(ll)-Katalysatoren wurde die Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclopropanierung
mit den neu synthetisierten Bismut-Rhodium-Katalysatoren untersucht.!**! Bereits vor diesen Arbeiten
wurde von Davies und Mitarbeitern die [BiRh(OTfa)s;(OAc)] (84)-katalysierte Cyclopropanierung von
Styrol mit Methylphenyldiazoacetat (6) mittels ReactIR® verfolgt.[**" Da jedoch mit dieser Methode nur
das Verschwinden der Diazobande und nicht die Bildung des Cyclopropans aufgezeichnet werden kann,

wurde fir die nachfolgend beschriebene Studie die *H-NMR-Spektroskopie genutzt.

Daher wurde die ausgewdhlte Modellreaktion, die Cyclopropanierung von Styrol (2) mit der
Diazoverbindung 76 (Schema 18), in einem NMR-R6hrchen durchgefiihrt. Um die Reaktion so dhnlich
zu den Laborbedingungen wie moglich auszufiihren, wurde nicht-deuteriertes Pentan als Losungsmittel
ausgewahlt; die Protonensignale des Pentans wurden wahrend der Messung bei -10 °C unterdruickt.
Um eine Reaktion vor dem Start der Messungen weitgehend zu verhindern, erfolgte die

Probenvorbereitung bei -50 °C, anschlieRend wurde die Probe im NMR-Gerat auf -10 °C erwarmt.

Die mit den Bismut-Rhodium-Katalysatoren (Schema 18) gemessenen Bildungsraten des Cyclopropans
102 sind duBerst unterschiedlich (Abbildung 43). Im Vergleich zu dem zuvor bereits publizierten
[BiRh(S-PTTL)4] (99) wird mit den tert-Butyl-substituierten Katalysatoren [BiRh(S-PTTBPG)4] (109) und
[BiRh(S-tert-PTTBPG),] (110) die Reaktion wesentlich verlangsamt. Umso erstaunlicher ist es, dass die
TIPS-substituierten und sterisch noch anspruchsvolleren Katalysatoren [BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) und
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120), bei denen gezeigt werden konnte, dass intramolekulare London
Dispersion die Struktur wesentlich beeinflusst (siehe Kapitel 5.4.2), die Cyclopropanbildung signifikant

beschleunigen.

2 Die in diesem Kapitel gezeigten kinetischen Messungen per H-NMR erfolgten in Zusammenarbeit mit Dr.
Markus Leutzsch.
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Besonders mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) kann so die Reaktion, im Vergleich zur

Vorgangergeneration [BiRh(S-PTTL)4] (99) (~3 h), mit wesentlich héherer Enantioselektivitat (siehe

Kapitel 5.5) aber kiirzeren Reaktionszeiten (~10 min) durchgefiihrt werden.
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MeO
o @/\ Katalysator (0,25 mol%) MeOJEA-.;
"
OMe Pentan, —10 °C @
N2
MeO
76 2 102
- . _ ~ _
o) (0]
o N OtRh N OTRh
g ¢ ] A
tBu O1Bi Bu iPrssiQ
L Jda .
B tBu 4 | SIIPI’3_ 4
99 109, R=H 119,R=H

[BIRh(S-PTTL),]

[BIRh(S-PTTBPG),]

110, R =tBu
[BiRh(S-tert-PTTBPG),]

[BiRh(S-PTTIPSPG),]

120, R =tBu
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4]

Schema 18. Die fur den Vergleich der Katalysatoren ausgewahlte Modellreaktion (oben) sowie die Strukturen der getesteten

Katalysatoren (unten).
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Abbildung 43. Die per IH-NMR gemessene Bildungsrate von 102 mit verschiedenen Bismut-Rhodium-Schaufelradkomplexen
(Katalysator (0,25 mol%), Styrol, Pentan, -10 °C).
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Eine mogliche Erklarung fur diese unerwartete Beobachtung ware, dass nicht nur intramolekulare
London Dispersion die Katalysatorstruktur von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120) stabilisiert, sondern der
Katalysator auch Uber intermolekulare London Dispersion mit dem Substrat wechselwirkt (Abbildung
44). Diese intermolekulare London Dispersion, die prinzipiell zwischen der Diazoverbindung und dem
Katalysator sowie dem Styrol und dem Katalysator stattfinden kénnte, wiirde die Reaktanden bereits
vor der eigentlichen Reaktion in unmittelbare Nahe bringen und so die Reaktionsgeschwindigkeit

beeinflussen.

Mogliche Erklarung: Intramolekulare und Intermolekulare London Dispersion
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Mogliche Experimente: Vergleich der Reaktionsraten
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Abbildung 44. Mégliche Erklarung fiir die hohere Reaktionsrate mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120).

Um diese Hypothese zu Uberpriifen sollten verschiedene Styrole bzw. Diazoverbindungen, wie zum

Beispiel 125 und 196 sowie 2 und 197, miteinander verglichen werden (Abbildung 44). Es kann erwartet
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werden, dass die Substrate, die z.B. mit einer n-Butyl-Kette substituiert sind, starker mit dem

Katalysator tiber London Dispersion wechselwirken kdnnen, als die unsubstituierten Verbindungen.?®

5.6.2. Vergleich der Diazoverbindungen

Um den Einfluss der Diazoverbindung auf die Reaktionsgeschwindigkeit der Cyclopropanierung zu
untersuchen, wurden die Verbindungen 125, 196 und 198-200 synthetisiert und in der
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120)-katalysierten Cyclopropanierung von Styrol getestet (Schema 19).

(0]
R
0 N 2 o0 N
. 3 2
o >ccl, @
N2
R
125,R=H 2 126, R=H
198, R = Me 201, R =Me
199, R = Et 202, R =Et
200, R =tBu 203, R =Bu
196, R = nBu 204, R =nBu

Schema 19. Reaktion zur Bestimmung der Reaktionsrate der Cyclopropanbildung mit unterschiedlichen Diazoverbindungen.
Reagenzien und Bedingungen: (a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (1 mol%) (120), Pentan, 0 °C.

Wie in Abbildung 45 dargestellt, konnte die mit der unsubstituierten Diazoverbindung 125 relativ
niedrige Reaktionsgeschwindigkeit durch die Einflhrung von sterisch wenig anspruchsvollen Methyl-
(198) oder Ethyl-Substituenten (199) signifikant gesteigert werden. Aufgrund der geringen GroRe dieser
beiden Substituenten kann davon ausgegangen werden, dass es sich hierbei nicht um einen Effekt der

London Dispersion sondern vielmehr um einen positiven induktiven Effekt handelt.

Durch das Einfihren von n-Butyl- (196) bzw. tert-Butyl-Substituenten (200) trat hingegen eine
Verlangsamung der anfidnglichen Reaktionsgeschwindigkeit ein. Dies kann vermutlich auf den
sterischen Einfluss dieser beiden Substituenten zurilickgefiihrt werden; einen Hinweis auf den positiven

Einfluss der London Dispersion auf die Diazozersetzung gab es somit wahrend dieser Studien nicht.

2 Dieser Trend wurde beispielsweise in der [2+2]-Cyclodimerisierung von Arinen, deren Regioselektivitit tiber
London Dispersion gesteuert wurde, beobachtet.[*>¢]
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Abbildung 45. Vergleich unterschiedlicher Diazoverbindungen beziiglich der Bildungsrate der Cyclopropane 126, 201-204 mit
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (1 mol%) in Pentan bei O °C.

5.6.3. Vergleich der Styrole

Nach der Untersuchung des Einflusses der Diazoverbindung auf die Reaktionsrate, sollte selbiges auch
fiir unterschiedliche Styrole durchgefiihrt werden, die wiederum in para-Position substituiert wurden,

um den sterischen Einfluss zu minimieren (Schema 20).

(0}
Me
A~ + \ /
O~ "CCl3 R
N2
Me R

198 2, R=H 201,R=H
205, R = Me 208, R = Me
206, R = Bu 209, R =tBu
207, R =nBu 210, R = nBu

Schema 20. Reaktion zur Bestimmung der Reaktionsrate der Cyclopropanbildung mit unterschiedlichen Styrolen. Reagenzien
und Bedingungen: (a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (1 mol%), Pentan, O °C.

Wie aus Abbildung 46 hervorgeht, ist die anfdngliche Reaktionsrate mit den sterisch wenig
anspruchsvollen Styrol Derivaten 2 und 205 am hochsten. Im Gegensatz dazu ist diese mit tert-Butyl-
(206) und n-Butylstyrol (207) niedriger, aber fiir beide Substrate nahezu identisch (die Ausbeute des

Cyclopropans ist mit tert-Butylstyrol (206) jedoch etwas hoher).
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Diese Beobachtung kann auf den ersten Blick auf den sterischen Einfluss des Styrols reduziert werden.
Bei genauerer Betrachtung konnte dies aber auch auf einen Einfluss der London Dispersion hinweisen:
Wie von Davies und Mitarbeitern fiir die Dirhodium(ll)-katalysierte Cyclopropanierung beschrieben,
hangt die Reaktionsgeschwindigkeit in negativer erster Ordnung von der Styrolkonzentration ab, was
einer Inhibierung des Katalysators durch koordinierendes Styrol entspricht.®?l Unter der Annahme,
dass diese Inhibierung auch bei Bismuth-Rhodium-katalysierten Reaktionen passiert, kann der in

Schema 21 formulierte Mechanismus gezeichnet werden.

Das Styrolmolekil hat nun sowohl Einfluss auf die Schritte A als auch D in Schema 21. Bei Schritt A
wirde die London Dispersion zu einer starkeren Koordination des Styrols und damit zu einer
Reaktionsverlangsamung fiihren, bei Schritt D jedoch das Styrolmolekil bereits vor der Reaktion in die
Nahe des Katalysators bringen und so die Reaktion beschleunigen. Unter der Annahme, dass nun durch
Schritt A die Geschwindigkeit der Gesamtreaktion bestimmt wird, erklart dies den in Abbildung 46

beobachteten Trend.
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Abbildung 46. Vergleich unterschiedlicher Styrole bezlglich der Bildungsrate der Cyclopropane 201, 208-210 mit
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%) in Pentan bei O °C.

81



Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter Verwendung der London Dispersion

BiZ_ o N
oj_l_'_;R|h ?
NSe}
o)
Ar Ar
e
LO== OR
Bi I;ON
(D) oI SRH. 2
&8‘6\0 | o
IO Ar
/:

Ar

O”\;Q_(\\
Bl'/o_.l-\o OR
T =rnZ

ol

LARE
Y

Schema 21. Plausibler Mechanismus der Bismut-Rhodium-katalysierten Cyclopropanierung, in Anlehnung an den von Davies
und Mitarbeitern vorgeschlagenen Mechanismus fiir die Dirhodium(ll)-katalysierte Cyclopropanierung.[62

Aufgrund dieser Hypothese wurde ein Wettbewerbsexperiment mit den Styrolen 2 und 207
durchgefiihrt. In diesem Fall wird die Produktbildung D durch die Katalysatorinhibierung (Schritt A) in
gleichem MaRe beeinflusst (Schema 21). Dadurch kann die Auswirkung des Styrols auf die

Produktbildung D unabhangig von der Katalysatorinhibierung A beobachtet werden.
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Schema 22. Wettbewerbsexperiment zur Untersuchung des Styroleinflusses auf die Reaktionsrate der Cyclopropanierung.
Reagenzien und Bedingungen: (a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120) (1 mol%), Pentan, O °C.

Der Reaktionsansatz fir dieses Wettbewerbsexperiment erfolgte dhnlich zu den vorangegangenen
kinetischen Messungen im NMR-R6hrchen bei -50 °C, die anschlieRenden NMR-Messungen erfolgten
bei 0 °C. Interessanterweise konnte in diesem Wettbewerbsexperiment (Abbildung 47) ein Trend,
entgegengesetzt zu dem zuvor Beschriebenen (Abbildung 46) beobachtetet werden. So dnderte sich
das anfangliche Verhaltnis von 2:207 = 1:0,8 nach der Cyclopropanbildung auf 201:210 = 1:1,3 (Schema
22), was dafiir spricht, dass in diesem Wettbewerbsexperiment das n-Butyl-substituierte Styrol 207
bevorzugt reagiert. Diese Beobachtung unterstiitzt die zuvor dargelegte Hypothese, dass

intermolekulare London Dispersion in der Cyclopropanierung mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) einen

Einfluss auf die Reaktionsrate hat.
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Abbildung 47. Wettbewerbsexperiment mit der Diazoverbindung 198, [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (1 mol%) und den
Styrolen 2 und 207 in Pentan, 0 °C. Die Bildung der Cyclopropane 201 und 210 wird dargestellt.
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5.6.4. Cyclopropanierung auf Grammmaf3stab

Aufgrund der vielversprechenden Reaktivitdt von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (siehe Kapitel 5.6.1)
erschien es plausibel, die Katalysatorladung zu reduzieren, um das hohe Molekulargewicht von
2908 g/mol (teilweise) zu kompensieren. Tatsachlich konnte die Katalysatorladung auf nur 0,005 mol%
reduziert werden (Schema 23), ohne einen merkbaren Produktivitdtsabfall und ohne weitere
Optimierung. Unter diesen Bedingungen konnten auch auf Grammmalstab eine exzellente

Enantioselektivitdt und Ausbeute erhalten werden, was die Robustheit der Reaktion unterstreicht.

(@]
Br o) N 2 CI3C/\OJSA-_;
- O Ty
\P)
Br
21 2 137
1,09 1,39

98% ee (97%)

Schema 23. Cyclopropanierung auf Grammmalstab. Reagenzien und Bedingungen: (a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120)
(0,005 mol%), Pentan, -10 °C.30

5.7. Weitere Verbesserung und Optimierung des Katalysatordesigns

Obwohl [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) ein exzellenter Katalysator fir die meisten der mit
Donor/Donor- oder Donor/Akzeptor-Diazoverbindungen getesteten Reaktionen ist, gab es fur einige
Spezialfille weiteren Optimierungsbedarf (Schema 24). So erfolgen beispielsweise die C-H Insertion in
1,3-Dioxolan (212) mit nur 85% ee (Schema 24, A) und die Cyclopropanierung von Styrol (2) mit der
Diazoverbindung 213 mit nur 87% ee (Schema 24, B). Eine weitere potentielle Testreaktion fir
zuklnftige Katalysatorgenerationen ist die Cyclopropanierung von Styrol (2) mit der Diazoverbindung
121 (Schema 24, C). Zwar erhalt man flr diese Reaktion mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) bereits einen
beinahe perfekten ee von 98%, jedoch ist diese Cyclopropanierung mit bekannten Dirhodium(ll)- und
Bismut-Rhodium-Katalysatoren, wie bereits in Kapitel 5.3 erwdhnt, generell schwierig und kann daher

als aussagekraftige Testreaktion angesehen werden.

30 Djese Reaktion wurde von Dr. Santanu Singha durchgefiihrt.
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Schema 24. Mogliche Reaktionen zur Testung von Derivaten von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120). Reagenzien und Bedingungen:
(a) [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120) (1 mol%), -10 °C, Pentan.

Dain den vorangegangenen Abschnitten dieser Arbeit gezeigt werden konnte, dass die intramolekulare
London Dispersion bei [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) zu wesentlich hoheren Enantioselektivitaten und
Reaktivitditen flihrt, wurde zur weiteren Verbesserung dieses Katalysators geplant, diese
Wechselwirkung zu intensivieren. Um dieses Ziel zu erreichen, kann das Katalysatordesign im
Wesentlichen an zwei Positionen verandert werden (Abbildung 48): Eine Modifikation des Phthalimido-
Rests konnte die chirale Tasche noch enger und noch definierter machen (Abbildung 48, in blau
dargestellt). Hierbei sollten sich die Versuche hauptsachlich auf die Substitution mit groRen und leicht
polarisierbaren Halogenatomen (215-218) konzentrieren. Als zweite Moglichkeit konnte eine
Modifikation der Silylgruppen die Katalysatorstruktur noch stdarker in der gewiinschten a,o,o,0-
Konformation stabilisieren und so auch hohe Enantioselektivitdten fir die erwdhnten ,schwierigen”
Reaktionen ermoglichen (Abbildung 48, in griin dargestellt). Um die Silylreste ndher aneinander zu
bringen und damit die London Dispersionswechselwirkungen zu starken, sollten besonders groRe SiCys-
(219) und Si(TMS)s-Gruppen (220) eingesetzt werden. In einer kirzlich erschienenen Arbeit konnte
auBerdem gezeigt werden, dass Germanylgruppen gegeniber ihren Silylanaloga, aufgrund ihrer
besseren Polarisierbarkeit, starkere London Wechselwirkungen bilden.*>”! Daher sollten auch Ge(iPr)s-

Reste eingeflihrt werden (221).
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Zuletzt sollten Silanolatgruppen (222) eine einfachere Modifikation der Liganden auf spater Stufe
ermoglichen und gleichzeitig die Silylgruppen des Komplexes wieder ndher aneinander bringen. Um die

freie Beweglichkeit dieser Silanolatgruppen einzuschranken, sollte auBerdem ein Bromsubstituent

eingefiihrt werden (Schema 25).
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Abbildung 48. Geplante Verbesserungen an [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120).
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Schema 25. Ligandendesign von 222: Einflihrung eines Bromsubstituenten, um die Beweglichkeit der Silanolate zu reduzieren.
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5.7.1. Synthese der modifizierten Katalysatoren: Modifikation am Phthalimid-

Rest

Fiir die Synthese der am Phthalimid-Rest modifizierten Katalysatoren 214-218 wurde geplant, die Route
analog zur Synthese von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (siehe Kapitel 5.3) zu gestalten. Da die

Phthalimid-Gruppe erst relativ spat eingefiihrt wird, konnen Modifikationen an diesem Substituenten

mit relativ geringem Aufwand durchgefiihrt werden (Schema 26).
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Schema 26. Synthese von, am Phthalimid-Rest modifizierten, Katalysatoren (oben) und von Dr. Santanu Singha synthetisierte
Katalysatoren (unten). Reagenzien und Bedingungen: (a) KMnOQg, Pyridin (ag.), 100 °C, 12 h; (b) AcCl, 51°C, 2 h, 89% (lUber

beide Schritte); (c) AcCl, 51°C, 2 h, quant.
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Sofern das entsprechende Derivat von Phthalsdaureanhydrid nicht kommerziell erhiltlich war, wurde
dieses ausgehend vom jeweiligen Xylol-Derivat oder der substituierten Phthalsdure synthetisiert
(Schema 26). Alle weiteren Syntheseschritte folgten der Route die zu [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120)
fihrt.

5.7.2. Synthese der modifizierten Katalysatoren: Modifikation des

Phenylglycins

Auch flr die Synthese von Katalysatoren, die am Phenylglycin-Rest modifiziert wurden, sollte eine

Route analog zu [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120) eingesetzt werden.

Anfangliche Versuche fokussierten auf die Darstellung von Derivaten mit sterisch anspruchsvollen
Si(TMS)s- oder SiCys-Gruppen (Schema 27). Hierfiir wurde das Dilithium-Derivat von 227 synthetisiert
und in situ mit Si(TMS)sCl oder SiCysCl**®! umgesetzt. Wihrend bei ersterem Versuch Produkt 228 nie
detektiert bzw. isoliert werden konnte, war bei zweiterem Versuch eine niedrige Ausbeute von 229,
auch bei erhéhter Temperatur bzw. nach einer Reaktionszeit von mehreren Tagen, aufgrund eines
unvollstandigen Umsatzes das Problem.3! Daher wurde die Darstellung dieser beiden Derivate nicht

weiterverfolgt.

TMS),Si
Br oTIPS (TMS)sSi TIPS
a)
— <
Br Si(TMS)3
227 228
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b)
—_—
Br Sle3
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Schema 27. Versuche zur Einfihrung von Si(TMS)s- und SiCys-Gruppen. Reagenzien und Bedingungen: (a) tBuli, THF, -78 °C
—> RT, then Si(TMS)sCl; (b) tBuLi, THF, -78 °C — RT, then SiCysCl, 10%.

31 Die niedrige Reaktivitidt von SiCysCl aufgrund des hohen sterischen Anspruchs wurde auch in der Literatur
beschrieben. Beispielsweise wird fiir dessen Darstellung ein deutlicher Uberschuss (8 Aquiv.) an Cyli eingesetzt;
das dreifach substituierte Produkt (SiCysCl) wird jedoch trotzdem in guten Ausbeuten (60%) isoliert.[*%¢!
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Fiir die Synthese des Katalysators mit den Silanolatgruppen (222) wurde von der Brombenzoes&dure 230
ausgegangen. Nach einer Fischer-Veresterung mit MeOH, Schiitzung der Alkohole mit TIPS-Gruppen
und LiAlIHs-Reduktion des Esters wurde Alkohol 231 erhalten. Die weiteren Syntheseschritte folgten der
Route von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120). Neben dem Katalysator mit tert-Butylphthalimid-Resten
(222) wurde auch ein Katalysator mit Tetrachlorpthalimid-Resten (234) hergestellt. Dies erfolgte vor
dem Hintergrund, dass [BiRh(S-TCPTTL)s] (100) die im Kapitel 5.1.2 beschriebene invertierte Struktur
aufweist und untersucht werden sollte, ob durch London Dispersion die eigentlich fir Katalyse
erwiinschte o,o,a,0-Konformation stabilisiert werden kann. Nach mehreren Kristallisationsversuchen
konnten Kristalle von Komplex 234 aus Ethylacetat erhalten werden. Obwohl die Kristallstruktur eine
Fehlordnung an einigen Stellen aufweist (Abbildung 49), zeigt diese eindeutig, dass die erwiinschte

a,o,0,a-Konformation durch das Ligandendesign stabilisiert werden konnte.

Daruber hinaus wurde von Dr. Santanu Singha der mit Ge(iPr)s-Gruppen substituierte Katalysator 221

synthetisiert.

R X X
R X
Q iPrsSio X X
HO s OH X 0
OH 4 — 07N~ 0 d) N )-Rh
B - - PrSiO S __OH o =]
' OSiiPry IPraSi S s
OH o iPrySio
Br
OSiiPrs B OSiPr ,
230 231 232 R={Bu, X = H 222 R={Bu, X = H
233, R=Cl, X = CI 234, R=Cl, X = CI
tBu
0
N OfRh
© S <<\ |
\ OTBi
iPr3Ge
L Ge/Pri 4

Schema 28. Synthese von 222 und 234 (oben), Struktur des von Dr. Santanu Singha synthetisierten Katalysators 221 (unten).
Reagenzien und Bedingungen: (a) MeOH, H,S0,4, 65°C, 84%; (b) TIPSCI, DMAP, Imidazol, DMF, 99%; (c)LiAlH4, THF, -78 °C —
RT, 88%; (d) [BiRh(OTfa)s] (83), PhMe, 110°C, 77% (232), 64% (233); .
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Abbildung 49. Kristallstruktur des Komplexes 234. Alle Wasserstoffatome sowie der an das Rhodium Zentrum koordinierte
Ethylacetat-Ligand und fehlgeordnete Stellen an den TIPS- sowie Phthalimid-Gruppen wurden fir eine bessere
Ubersichtlichkeit weggelassen.

5.7.3. Screening der modifizierten Katalysatoren

Alle Katalysatoren (Abbildung 50) wurden in der Cyclopropanierung von Styrol getestet (Tabelle 13).
Wahrend mit den Komplexen 214, 221 und 222 eine geringfligige Verschlechterung der
Enantioselektivitat beobachtet wurde (Tabelle 13, Eintrdge 1-3, 5), konnte diese mit Phthalimid-Resten,
die mit ein oder zwei Halogenen substituiert wurden, von 95 auf bis zu 98% ee gesteigert werden (215-
218) (Tabelle 13, Eintrage 6-9).32 Mit dem besten Katalysator aus dieser Reihe (218) konnte so das
Cyclopropan 123 mit 98% ee bei RT erhalten werden (Tabelle 13, Eintrag 9).

32 Auch bei [Rh2(NTTL)4] konnten mit einer Substitution mit Brom-Atomen héhere Enantioselektivititen als mit
einer Substitution mit Chlor-Atomen erreicht werden.['®31°71 Dies wurde jedoch ausschlieRlich mit sterischen
Argumenten begriindet und nicht der London Dispersion zugeschrieben.
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Abbildung 50. Uberblick tiber die getesteten Katalysatoren.

Um den Trend der Enantioselektivitit mit der Stdrke der intramolekularen London Dispersion
vergleichen zu kénnen, wurde die relative Energie AE der mit und ohne Anwendung der D3(BJ)-
Dispersionskorrektur optimierten Strukturen berechnet. Analog zu den computerchemischen
Untersuchungen in Abschnitt 5.4.2 wurde diese in dispersive (AEgisp) und nicht dispersive (AEnodisp)

Beitrage aufgespalten:
AE = AEdisp + AEnodisp
Die dispersive Energiedifferenz (AEqisp) wurde weiter in die folgenden Atomgruppen unterteilt:

AEgisp = AEgispphthalimid) T AEdisp(Rest)

Wie aus diese Analysen (Tabelle 13) hervorgeht, folgt der beobachtete Trend, dass mit Katalysator 210
die hochste Enantioselektivitat in der Cyclopropanierung von Styrol bei RT erreicht wird, der Starke der
London Dispersion zwischen den Phthalimid-Gruppen. Dies ist ein weiteres Indiz dafiir, dass durch
London Dispersion die chirale Tasche stabilisiert werden kann und so die Enantioselektivitdt von

Reaktionen erhoht wird.
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Tabelle 13. Screening der modifizierten Katalysatoren.

(0]
F A~
\©\H/3\ ©/\ Katalysator (1 mol%) Cl;C OM
A~ + \ /
(6] CClj Pentan Q @
F
123

N2

121 2

Eintrag  Katalysator T[°C] ee [%] AE isp(phthalimid)
(kcal/mol)3

1 [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) RT 95 -46,2

2 221 RT 93

3 222 -10 91

4 234 -10 -61

5 214 RT 92

6 215 RT 95

7 216 -10 99 -44,3

8 217 RT 96 -44.4

9 218 RT 98 -47,0

Wichtig an dieser Stelle anzumerken ist, dass mit 234 die Induktionsrichtung umgekehrt wurde (Tabelle
13, Eintrag 4), obwohl die chirale Calyx, wie bei den anderen Katalysatoren auch, rechtsgedreht ist und
sich im Vergleich zu den anderen Katalysatoren, auller der deutlich gréRBeren chiralen Tasche, keine

offensichtlichen Unterschiede zeigen (Abbildung 51).

33 Diese Daten wurden von Dr. Giovanni Bistoni erhalten.
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Abbildung 51. Uberlagerung der Kristallstrukturen von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (schwarz) und 234 (lila).

Nach diesen vielversprechenden Ergebnissen mit Katalysator 218 wurde dieser in weiteren Reaktionen,
bei denen eine nur moderate Enantioselektivitat mit [BiRh(S-tert-PTTISPG),4] (120) erreicht wurde,
getestet (Schema 29). So konnten beispielsweise die Enantioselektivitaten fir die C-H-Insertion in
Dioxolan (212) und in Allylsilylether 235 mit 98% ee (169) bzw. 99% ee (173) signifikant gesteigert

werden.

Auch die Cyclopropanierung von Styrol mit der Diazoverbindung 213 konnte mit
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) mit nur 87% ee durchgefiihrt werden; mit 218 als Katalysator wurde das
entsprechende Produkt (142) mit 97% ee erhalten.
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Schema 29. Mit Katalysator 218 verbesserte Enantioselektivitat bei schwierigen Substraten. Reagenzien und Bedingungen: (a)
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (1 mol%, griin) oder 218 (1 mol%, blau), -10 °C, Pentan.

5.8. Fazit

Eine neue Klasse heterobimetallischer Schaufelradkomplexe wurde vorgestellt, bei denen zum ersten
Mal die London Dispersion gezielt eingesetzt wird, um Richtung, Form und Stabilitat der chiralen Tasche
zu kontrollieren. Wie durch theoretische Berechnungen gezeigt werden konnte, werden sowohl die
Strukturen als auch die energetischen Stabilisierungen der Katalysatoren [BiRh(S-PTTIPSPG),] (119) und
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) signifikant durch die London Dispersion beeinflusst. Beide Komplexe
sind, bezogen auf die erhaltene Enantioselektivitdt sowie auf die Reaktionsgeschwindigkeit, hochst
effiziente Katalysatoren fir fast alle getesteten Reaktionen der Cyclopropanierung und

Cyclopropenierung sowie fiir Si-H und C-H Insertionsreaktionen.

Durch die Einfihrung von leicht polarisierbaren lod-Atomen an den Phthalimid-Gruppen von

[BiRh(S-PTTIPSPG)4] (119) konnte eine weitere Verbesserung am Katalysatordesign vorgenommen
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werden. Mit diesem verbesserten Katalysator (218) wurden schlieRRlich sehr hohe Enantioselektivitaten
bei einigen der schwierigsten Substrate erhalten, wie beispielsweise der C-H Insertion in 1,3-Dioxolan

(169).

Vorteile der neuen Katalysatoren sind unter anderem, dass ausgezeichnete Enantioselektivitaten Giber
verschiedene Reaktionen und Substrate hinweg erhalten wurden und dass sich die Ausbeuten im
Vergleich zu [BiRh(S-PTTL)4] (99) deutlich erhdhten. Dies kann beides auf die sehr enge chirale Tasche
zurlickgefiihrt werden, mit der das Substrat effizient in die gewiinschte Trajektorie gelenkt wird.

Dadurch werden Nebenreaktionen verringert und gleichzeitig die Enantioselektivitat gesteigert.

Alle der vorgestellten neuen Katalysatoren sind im haufig fir die Cyclopropanierung verwendeten
Pentan und chlorierten Lésungsmitteln 16slich. Obgleich die Loslichkeit in Pentan mit der Einfiihrung
von Chlor- (217, 235) und besonders lod-Atomen (216, 218) gegeniiber [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120)
abnimmt, konnte bei katalytischen Reaktionen, wie beispielsweise der Cyclopropanierung, keine

wesentlich verringerte Ausbeute festgestellt werden.

AuBerdem konnte aufgrund der hohen Reaktivitdit von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) die
Katalysatorladung fiir die Cyclopropanierung von Styrol auf nur noch 0,005 mol% reduziert werden,
ohne dass eine Beeintrachtigung von Ausbeute oder Enantioselektivitdt beobachtet wurde. Die
Robustheit der Cyclopropanierung mit dieser deutlich verringerten Katalysatorladung konnte auch auf
GrammmaRstab demonstriert werden, wobei das Cyclopropan 137 mit 98% ee und 97% Ausbeute

(1,3 g) erhalten wurde.
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6. Synthese von Bismut-Rhodium-Carboxamidat-

Komplexen

6.1. Einleitung und Motivation

Wie bereits in Kapitel 5.6.1 erwahnt, zeigten friihere Arbeiten von Autschbach, Davies und
Mitarbeitern, dass der Austausch eines der beiden Rhodium-Zentren durch ein Bismut-Zentrum im
Allgemeinen in deutlich geringerer Reaktivitat resultiert.'4* Dieser Nachteil beziiglich der Reaktivitit
konnte mit dem verbesserten Ligandendesign von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) nahezu ausgeglichen
werden. Da jedoch manche Carbenvorstufen, wie beispielsweise Triazole, mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),]
(120) nicht zersetzt werden konnten (siehe Kapitel 5.5.3), sollte durch eine sorgfaltige Modifikation der

elektronischen Eigenschaften der Liganden eine weitere Reaktivitatssteigerung erzielt werden.

Autschbach, Davies und Mitarbeiter begriindeten die niedrige Reaktivitdit mit einer hoheren
Energiebarriere fur den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt, der Abspaltung von Stickstoff (A — B
— C, Schema 30).[**Y AuRerdem ist die Carbenbildung (C) fiir [BiRh(O2CH)4] endotherm, jedoch fiir
[Rh;(0,CH)a4] exotherm. 41

Da fir die Abspaltung von Stickstoff die Ausbildung einer -Riickbindung und damit Elektronendichte
am Rhodium-Zentrum notwendig ist, wurde der Einsatz von starker elektronendonierenden Liganden

geplant.

Als potentiell starker elektronendonierende Liganden kommen N-Donoren in Frage (Abbildung 52).
Beispiele achiraler Bismut-Rhodium-Komplexe mit solchen Liganden wurden von Berry und
Mitarbeitern beschrieben (91-95); die Reaktivitdt dieser Komplexe in katalytischen Reaktionen wurde
jedoch nicht getestet.!*#”148] Besonders erwihnenswert sind die Pyridinon-Komplexe 96-97, da diese
eine fundamental unterschiedliche Koordination der Liganden im Vergleich zu den bekannten chiralen
Dirhodium(Il)-Komplexen 14, 236 und 237 aufweisen (Abbildung 52). Aufgrund der gréRBeren Oxophilie
des Bismut-Zentrums im Vergleich zum Rhodium-Zentrum koordinieren alle vier O-Atome an das

Bismut-Zentrum und alle vier N-Atome an das Rhodium-Zentrum.48
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Abspaltung von Stickstoff damit erleichtert werden kénnte, wurde geplant, chirale Bismut-Rhodium-
Derivate von 14, 236 und 237 zu synthetisieren.

Da diese Koordination moglicherweise zu einem elektronenreicheren Rhodium fiihrt und die
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Schema 30. Von Autschbach, Davies und Mitarbeitern berechnetes Energiediagramm der Cyclopropanierung.
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Abbildung 52. In der Literatur beschriebene Bismut-Rhodium-Komplexe mit N-Liganden (oben, links) und Beispiele fiir
Dirhodium(ll)-Carboxamidat-Komplexe (oben, rechts) sowie die unterschiedliche Koordination von Carboxamidat-Liganden an
Bismut-Rhodium- und Dirhodium(ll)-Komplexe (unten).

6.2. Synthese von [BiRh(5S-MEPY).] und [BiRh(4S-BNAZ)4]

Die Synthese des Carboxamidatkomplexes [BiRh(55-MEPY)4] (239) ausgehend von dem kommerziell
erhaltlichen Liganden 238 sollte dhnlich zu [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) durchgefiihrt werden (Tabelle
14). Unerwarteter Weise konnte jedoch in siedendem Toluol mit [BiRh(OTfa)s] (83) als Vorstufe der
gewinschte Komplex [BiRh(55-MEPY)4] (239) nicht hergestellt werden (Eintrag 1). Wie die Analyse per
HPLC-MS zeigte, wurde stattdessen eine Mischung an Komplexen des Typs [BiRh(55-MEPY)4.(OTfa)x]
(x=1,2,3) erhalten, was auf einen unvollstandigen Umsatz hindeutet. Weitere Versuche mit hoher
siedenden Losungsmitteln, wie Chlorbenzol oder Ligand 238 selbst als Lésungsmittel, steigerten den
Umsatz nicht und blieben somit ebenso erfolglos (Eintrage 2, 3). In allen Fallen wurde [BiRh(55-MEPY),]

(239) nicht in den erhaltenen Produktmischungen detektiert.
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Tabelle 14. Versuchte Synthese von [BiRh(55-MEPY),] (239).

CF3
& COZMe
073N

(l)/\\_O-<CF3 | . o, =
Bi/o"l_\‘O o) H Bedingungen Bl N
o 1. RN * QT:)...Co Me O | RN “Co,Me
35707 | 2 Umlauffritte =N coMe
FaC 0 (KoCOs) 052N
L, D---COzMe
83 238 239
Eintrag Losungsmittel T[°C] t[h] Kommentar
1 PhMe 110 96 Unvollstandiger Umsatz
2 CeHsCl 130 72 Unvollstandiger Umsatz
3 238 130 24 Unvollstandiger Umsatz

Da die von Doyle und Mitarbeitern beschriebene Synthese von [Rhy(55-MEPY),] (14) [Rhz(OAc)4] (5) als
Startmaterial verwendet und Acetate stirkere Basen als Trifluoracetate sind,**®'**! wurde spekuliert,
dass mit [BiRh(OAc)4] (89) der Amidligand 238 leichter deprotoniert werden kann, da dieser deutlich
weniger sauer als die fur [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) verwendete Carbonséaure ist.
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Schema 31. Synthese von [BiRh(55-MEPY),] (239). Reagenzien und Bedingungen: (a) HOAc, 118°C, 10 h, 3 Zyklen, 94%; (b) 238,
CgHsCl, Umlauffritte (K2COs), 132°C, 12 h, 81%.

Daher wurde [BiRh(OTfa)s] (83) in siedender Essigsdure zunichst zu [BiRh(OAc)s] (89) umgesetzt,[:4¢!
welches anschlieend mit dem Carboxamidatliganden 238 in Chlorbenzol zur Reaktion gebracht wurde
(Schema 31). Mit dieser Methode konnte [BiRh(55-MEPY),] (239) nach einer Isolation Uber
Umkehrphasen-Chromatographie (Acetonitril/Wasser = 30/70, fur Details sieche experimenteller Teil)

in 81% Ausbeute als gelber Feststoff erhalten werden.
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Kristalle von fiir Beugungsexperimente ausreichender Qualitdt konnten aus einer Mischung von
Acetonitril mit iso-Propanol erhalten werden. Die Kristallstruktur von [BiRh(55-MEPY)s] (239)
unterscheidet sich fundamental von dem Dirhodium(ll)-analogen Komplex 14 (Abbildung 53). Aufgrund
der hoheren Oxophilie des Bismut binden alle vier O-Atome der MEPY-Liganden an dieses Zentrum und
somit alle vier N-Atome an das Rhodium-Zentrum. Damit hat [BiRh(55-MEPY),4] (239) im Unterschied zu
[Rhy(55-MEPY)4] (14) ungefiahre C,-Symmetrie. Die Ester-Gruppen bilden eine sehr starre chirale
Tasche, deren Symmetrie ahnlich zu jener von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120) ist.

Bi2

04

Abbildung 53. Kristallstruktur von [BiRh(55-MEPY),] (239) (links) und Vergleich mit der Kristallstruktur von [Rh;(55-MEPY),]
(14) (rechts)34. Alle Wasserstoffatome sowie eines der beiden Molekile in der Einheitszelle von [BiRh(55-MEPY)4] (239), die
sich lediglich durch die Konformation der Methoxygruppen unterscheiden, wurden fiir eine bessere Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Analog zu [BiRh(55-MEPY)4] (239) wurde fiir die spateren Experimente auch der Carboxamidatkomplex
[BiRh(4S-BNAZ)s] (241) hergestellt. Dieser musste aufgrund der hohen Polaritdt ebenfalls Gber
Umkehrphasen-Chromatographie (Acetonitril/Wasser = 85/15, fur Details siehe experimenteller Teil)

als gelber Feststoff isoliert werden. Die Ausbeute betrug 40% (Schema 32).

34 Diese Kristallstruktur wurde von Dr. Lee Collins erhalten.[20%
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Schema 32. Synthese von [BiRh(45-BNAZ),] (241). Reagenzien und Bedingungen: (a) CgHsCl, Umlauffritte (K,COs), 132°C, 12 h,
40%.

6.3. [BiRh(55-MEPY)4] und [BiRh(4S-BNAZ)4] als Katalysatoren

Die beiden so erhaltenen Komplexe wurden in den nachfolgend beschriebenen Reaktionen als
Katalysatoren getestet. Der Wechsel von Dirhodium(ll) auf Bismut-Rhodium und auch die damit
einhergehende geanderte Koordination der Liganden hat massive Auswirkungen: Es wurde eine
dramatisch erniedrigte Reaktivitat festgestellt, so dass in vielen Fallen die Startmaterialien praktisch

nicht zu den gewiinschten Produkten umgesetzt werden konnten.

6.3.1. Carben-Reaktionen

[BiRh(55-MEPY)4] (239) wurde zuerst in der intermolekularen Cyclopropanierung von Styrol (2)
getestet. Weder mit der Donor/Akzeptor-Diazoverbindung 76 noch mit der deutlich einfacher zu
zersetzenden Donor/Donor-Diazoverbindung 77 konnte jedoch die gewiinschte Cyclopropanierung
beobachtet werden (Schema 33). Stattdessen wurde 76 auch nach 12 h liberhaupt nicht zersetzt; 77
wurde zwar zersetzt, jedoch konnten nur das Azin 242 und das Tetraarylethylen 243 detektiert werden.
Da 77 bei RT nur begrenzt stabil ist, liegt es nahe, dass dessen Zersetzung thermischen Ursprungs ist

und nicht durch [BiRh(55-MEPY)4] (239) katalysiert wurde.
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MeO
76 2 102

77 2 242 243

Schema 33. Versuchte [BiRh(55-MEPY)4] (239)-katalysierte intermolekulare Cyclopropanierung. Reagenzien und Bedingungen:
(a) [BiRh(55-MEPY)4] (239) (1 mol%), CH,Cl,, RT, 12 h.

[Rhy(55-MEPY),] (14) ist ein exzellenter Katalysator fiir die intramolekulare Cyclopropanierung,
beispielsweise mit Diazoverbindung 244.11%82°U Daher wurde auch [BiRh(55-MEPY)s] (239) auf diese
Reaktivitat hin getestet. Ahnlich zu den vorangegangenen Versuchen konnte die Diazoverbindung 244
bei 40 °C nicht zur Reaktion gebracht werden (Tabelle 15, Eintrag 1). Bei hoherer Temperatur (80 °C)
wurde diese zwar zersetzt, aber racemisches Produkt 245 erhalten (Eintrag 2). Dies ist wahrscheinlich
auf thermische Zersetzung und nicht auf eine mit [BiRh(55-MEPY),] (239) katalysierte Reaktion

zurtickzufihren (Eintrage 2 vs. 3).

Auch Dirhodium(ll)-Carboxamidate werden in der Literatur als im Allgemeinen wenig reaktiv
beschrieben,3? so dass beispielsweise die Diazoverbindung 244 mit [Rhy(55-MEPY)4] (14) erst bei 40 °C
reagiert.’® Daher wurden verschiedene Modifikationen der Liganden publiziert, die die

entsprechenden Komplexe reaktiver machen sollten.1202:203]

Einer dieser Liganden ist beispielsweise 4S-BNAZ (240), dessen Komplex [Rh;(45-BNAZ).] eine
verldngerte Rh-Rh Bindung und damit eine erhdhte Reaktivitat aufweist.?°22% |m vorliegenden Fall
jedoch konnte mit dem entsprechenden heterobimetallischen Analogon [BiRh(4S-BNAZ),] (241)

ebenfalls keine Zersetzung der Diazoverbindung 244 erreicht werden (Tabelle 15, Eintrag 4).
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Tabelle 15. Getestete Bedingungen fir die intramolekulare Cyclopropanierung von 244 mit [BiRh(55-MEPY)4] (239) oder
[BiRh(4S-BNAZ),] (241).

(0] Me Bedingungen H Me
/\/\ - Oy~ Me
| o Me Katalysator #
N, (1 mol%) o) H
12 h
244 245

Eintrag  Katalysator Losungsmittel T[°C] Kommentar

1 239 CHCl, 40 244 nicht zersetzt

2 239 1,2-DCE 80 Unsauber, Bildung von racemischem 245
3 - 1,2-DCE 80 Bildung von racemischem 245

4 241 CH,Cl, 40 244 nicht zersetzt

6.3.2. Nitren-Reaktionen

[BiRh(55-MEPY)4] (239) wurde auch als Katalysator fir Nitren-Reaktionen getestet. Meist werden
lodinane zur Generierung von Nitrenen verwendet.[17%:180205206.207 D3 djese oxidierenden Bedingungen
jedoch potentiell nicht mit [BiRh(55-MEPY).] (239), das ein vermutlich elektronenreiches Rhodium-
Zentrum sowie ein Bismut-Zentrum in der fiir Bismut ungewd6hnlichen Oxidationsstufe +1l aufweist,
kompatibel sind, wurde die Methode von Lebel und Mitarbeitern verwendet.!?°62%! Hierbei wird das

Nitren unter deutlich milderen Bedingungen durch Eliminierung aus einem Tosylcarbamat hergestellt.

O
©\/\ )OJ\ ) HN //<O
a
o N _OTs v
H
246 247
(0]

O
b
e e Y OJ\ N _OTs ) _/_<I\1\J</O

248 249

Schema 34. Versuchte [BiRh(55-MEPY),] (239)-katalysierte Nitren-Reaktionen.3®> Reagenzien und Bedingungen: (a)
[BiRh(5S-MEPY)4] (239) (6 mol%), CH,Cly, RT, 12 h; (b) [BiRh(5S-MEPY)4] (239) (5 mol%), (CHs)2CO, RT, 12 h.

35246 und 248 wurden von Dr. Santanu Singha zur Verfiigung gestellt.
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In beiden getesteten Fallen, der intramolekularen C-H Insertion in 246 und der intramolekularen
Aziridinierung von 248, wurde zwar ein vollstandiger Umsatz der Startmaterialien festgestellt, jedoch
konnten die gewiinschten Produkte in den erhaltenen Produktmischungen nicht detektiert werden

(Schema 34).

6.3.3. Cycloadditionen

Dirhodium(ll)-Carboxamidat-Katalysatoren zeigen elektrophiles Verhalten am Rhodium-Zentrum und
kénnen daher auch als (chirale) Lewis Sduren eingesetzt werden.?*! Wegen der sehr engen chiralen
Tasche von [BiRh(55-MEPY),] (239) wurde eine effiziente chirale Induktion erwartet. Daher wurde
[BiRh(55-MEPY)4] (239) als Katalysator fir Cycloadditionen eingesetzt (Schema 35). Die Reaktivitat
dieses Katalysators erwies sich in den beiden getesteten Reaktionen allerdings als sehr gering; aufgrund
des niedrigen Umsatzes nach 24 h bei RT wurden die Produkte 252 bzw. 255 und 256 in nur geringen

Ausbeuten erhalten.

NO,
TMSO
[ + B —
OyN (¢}
OMe
OMe
250 251 252, niedriger Umsatz
S
® o @\ ©\
©\N/ . Me.__CHO b) N-© . N-O_cHo
' T Me
Me CHO
253 254 255 256

36% kombinierter Umsatz (GC)

Schema 35. Versuchte [BiRh(55-MEPY);] (239)-katalysierte Cycloadditionen. Reagenzien und Bedingungen: (a)
[BiRh(55-MEPY)4] (239) (1 mol%), CH2Cl,, RT, 24 h; (b) [BiRh(55-MEPY)4] (239) (1 mol%), 2,6-di-tert-butylpyridin (10 mol%), MS
4 A, RT, 24 h.

105



Synthese von Bismut-Rhodium-Carboxamidat-Komplexen

6.3.4. Oxidationen

Dirhodium(ll)caprolactamat [Rhy(cap).] ist ein ausgezeichneter Katalysator fiir Oxidationen von Aminen
zu Iminen?% sowie fiir die Oxidation in allylischer,?*?'2 benzylischer?*® oder propargylischer
Position.!*'¥ Da [BiRh(55-MEPY)4] (239) relativ elektronenreich am Rhodium-Zentrum zu sein scheint,
wurde erwartet, dass es ebenfalls ein guter Katalysator fiir Oxidationen sein konnte. Nach einer
erfolgreichen Oxidation von 257 zu 258, wurde geplant, Substrat 259 durch die allylische Oxidation zu
desymmetrisieren, um die chirale Tasche von [BiRh(55-MEPY)s] (239) zu nutzen (Schema 36).
Vermutlich aufgrund der sterisch anspruchsvollen OTBS Gruppe wurde das Produkt 260 jedoch nur mit
21% Ausbeute als racemische Verbindung erhalten (Schema 36). Dieses Erkenntnis unterstitzt den von
Doyle und Mitarbeitern vorgeschlagenen radikalischen Mechanismus, der {iber ein nicht an den

Katalysator gebundenes Allylradikal verlguft.[?*

o
. g\
257 258, 67%

0
TBSO
\[::> a) TBSO f

259 260, Racemisch (21%)

Schema 36. [BiRh(55-MEPY)4] (239)-katalysierte Oxidationen. Reagenzien und Bedingungen: (a) [BiRh(55-MEPY)4] (239)
(5 mol%), tBuOOH, K,COs3, CH,Cl,, 40°C, 12 h.

6.4. Theoretische Untersuchungen36

Die Tatsache, dass [BiRh(55-MEPY).] (239), im Gegensatz zu [Rhy(55-MEPY),] (14) sich in praktisch allen
getesteten Reaktionen als unreaktiv erwies, ist erstaunlich. Eine mogliche Erklarung ist die in Kapitel
6.2 bereits erwdhnte sehr enge und starre chirale Tasche von [BiRh(55-MEPY).] (239), die das Rhodium-

Zentrum sterisch abschirmt.

36 Alle hier dargestellten Primardaten wurden von Dr. Lorenz Léffler zur Verfiigung gestellt.
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Aus diesem Grund wurde der Komplex [BiRh(hp)s] (96) synthetisiert,[**8! da dieser sterisch deutlich
weniger gehindert ist als [BiRh(55-MEPY).] (239). Es wurde jedoch gefunden, dass mit diesem Komplex
die Diazoverbindung 76 ebenfalls nicht zersetzt werden kann (Schema 37). Daher scheinen nicht
sterische, sondern hauptsachlich elektronische Faktoren fiir die fehlende Reaktivitdt der Bismut-

Rhodium-Carboxamidat-Komplexe verantwortlich zu sein.
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76 2 102 [BiRh(hp),]
(96)

Schema 37. Versuchte Zersetzung der Diazoverbindung 76 mit [BiRh(hp)4] (96). Reagenzien und Bedingungen: [BiRh(hp)4] (96)
(1 mol%), Pentan, RT, 12 h.

Eine zuvor veroffentlichte Arbeit von Furstner und Mitarbeitern, die den elektronischen Charakter von
achiralen homo- und heterobimetallischen Carbenkomplexen untersuchte,!**?! verwendete das
Funktional BP86 und den Valenz Triple-C Basissatz zusammen mit der in ORCA implementierten
skalaren relativistischen Niherung 0. Ordnung (ZORA Hamiltonian).**¥ Da in dieser Arbeit die
computerchemisch erhaltenen Daten die experimentellen Daten (UV/Vis, Resonanz-Raman)
ausgezeichnet reproduzierten,!**? wurden fiir die nachfolgend beschriebenen computerchemischen

Analysen dieselben Methoden verwendet.

Fir einen Vergleich von [BiRh(55-MEPY)s] (239) und [Rhy(55-MEPY),] (14) wurden anfangs die
Strukturen computerchemisch optimiert und mit den experimentell erhaltenen Strukturen verglichen.
Wie erwartet ist die Ubereinstimmung hinsichtlich der Bindungsldngen und der Bindungswinkel
exzellent. So lange die Optimierung in einem Losungsmittelkontinuum von Dichlormethan (conductor-
like polarizable continuum model (CPCM)) erfolgte, hatte das Entfernen des axial gebundenen

Acetonitril-Liganden keine wesentlichen Auswirkungen auf die Struktur der Komplexe.

Flr eine Reaktion von [BiRh(55-MEPY),] (239) mit einer Diazoverbindung sind insbesondere das LUMO
und das HOMO von Relevanz (Schema 38). Die energetische Lage sowie die elektronische Natur dieser

Orbitale ist bei [Rh2(55-MEPY),] (14) und [BiRh(55-MEPY),] (239) signifikant unterschiedlich (Abbildung
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54): Das LUMO st in beiden Fallen Metall-zentriert, energetisch liegt jenes des Bismut-Rhodium-
Komplexes jedoch bedeutend hoher (-3,71eV (14) vs. -2,55eV (239)), was den Angriff der
Diazoverbindung an das Rhodium-Zentrum erschwert. Zu diesem elektronischen Faktor hinzu kommt
die bereits erwdhnte sehr enge chirale Tasche von [BiRh(55-MEPY)4] (239), die die Carbenbildung

ebenfalls schwieriger macht.

oN @ o\
_// N N / N N // N
LB/ \\l\\l OMe B \ // \ OMe OMe
\"RA ', I o SR
\ X9 1) \ 0
LUMO © HOMO

Schema 38. Orbitale von [BiRh(55-MEPY)4] (239), die fiir die Carbenbildung relevant sind.

-1,44 4 —

-1,48 - —_—
-1,77 -

-2,28 +

_ifii {g}) ¢ gk} -

-1 4 h‘% N
¥

-4,88 -

(%
-4,94 -
5444 +
H 4
=
-6,00 H

Abbildung 54. Molekulorbitalschema von [Rhy(55-MEPY),4] (14) (links) und [BiRh(55-MEPY),] (239) (rechts); die Strukturen sind
fir eine bessere Ubersichtlichkeit vereinfacht dargestellt; die Energie ist in eV angegeben.

Das HOMO von [Rhy(55-MEPY),] (14) hat Orbitallappen an beiden Rhodium-Zentren, wahrend das
HOMO des Bismut-Rhodium-Analogons keine Elektronendichte am Bismut-Atom aufweist. Diese
Situation ist ebenfalls unvorteilhaft fir die Carbenbildung. Obwohl das Rhodium-Atom von
[BiRh(55-MEPY),] (239) an die vermutlich starker Elektronen schiebenden N-Atome des Amidatliganden
koordiniert ist, liegt das HOMO von [BiRh(55-MEPY)4] (239) energetisch niedriger als jenes von
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[Rhy(55-MEPY),] (14) (4,65 eV (14) vs. -4,21 eV (239)). Dies macht die Ausbildung der m-Riickbindung
und damit die Abspaltung von Stickstoff schwieriger und erschwert somit die eigentliche

Carbenbildung.

Die energetische Lage der Grenzorbitale sowie die sehr enge chirale Tasche von [BiRh(55-MEPY),] (239)
sind somit allesamt unvorteilhaft fiir eine erfolgreiche Carbenbildung und erkldaren, warum Bismut-

Rhodium-Carboxamidat-Komplexe nicht als Katalysatoren eingesetzt werden konnten.

6.5. Fazit

Mit [BiRh(55-MEPY),] (239) und [BiRh(4S-BNAZ)4] (241) wurden neue Bismut-Rhodium-Carboxamidat-
Komplexe synthetisiert. Aufgrund der héheren Oxophilie des Bismut- im Vergleich zum Rhodium-
Zentrum ist die Struktur von [BiRh(55-MEPY)s] (239) fundamental unterschiedlich zur Struktur von
[Rh2(55-MEPY),] (14): Alle O-Atome der MEPY-Liganden koordinieren bei [BiRh(55-MEPY),] (239) an das
Bismut-Zentrum und somit alle N-Atome an das Rhodium-Zentrum. Dies fiihrt zu einem Cs-

symmetrischen Komplex mit einer sehr engen und starren chiralen Tasche.

Diese unterschiedliche Struktur hat auch dramatische Konsequenzen fiir die Reaktivitdt: Obwohl eine
Vielzahl an Reaktionen getestet wurde, konnten [BiRh(55-MEPY)4] (239) und [BiRh(45-BNAZ),] (241)
nicht erfolgreich als Katalysatoren fiir Carben- und Nitren-Reaktionen sowie Cycloadditionen eingesetzt
werden. Diese unerwartete Feststellung konnte mit Hilfe von theoretischen Berechnungen einer fir
die Zersetzung von Diazoverbindungen unglinstigen Lage der Grenzorbitale sowie zusatzlich einer sehr

engen chiralen Tasche zugeschrieben werden.

Diese Beobachtung zeigt, dass fiir Dirhodium(Il)-Komplexe erfolgreiche Liganden nicht unbedingt auch
gute Liganden fir Bismut-Rhodium-Komplexe sind. Fir zukinftige Arbeiten scheint es daher
unerlasslich zu sein, weitere Einblicke in die Rolle des Bismut-Liganden sowie in die die Reaktivitat

determinierenden Faktoren zu bekommen.
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7. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Dissertation wurden neue asymmetrische Katalysatoren mit Kupfer(l)- und Bismut-Rhodium-
Metallzentren flir Reaktionen entwickelt, die Uber ein Carben-Intermediat verlaufen. Die neu
synthetisierten Komplexe zeigen allesamt elektrophiles Verhalten am jeweiligen Metallzentrum. Der
erste Schritt in allen Katalysezyklen ist daher der nukleophile Angriff der Diazoverbindung, die als
Vorstufe zur Generierung des Carbens verwendet wird. Uber die Abspaltung von Stickstoff, die im
Allgemeinen der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist, wird das entsprechende Metallcarben
gebildet. Dieses zeigt elektrophiles Verhalten und wurde in dieser Arbeit mit verschiedenen Substraten

(Fluorid, Alkene, Alkine, Silane, Alkane) umgesetzt.

7.1. Katalytische Asymmetrische Fluorierung iiber Kupfer(I)-Carben-

Komplexe

Das a-Fluorcarbonyl-Motiv reprdsentiert eine privilegierte Struktur und wird daher besonders haufig
in Arzneistoffen und Agrochemikalien gefunden.®*®”" Ublicherweise werden solche (chiralen)
Verbindungen unter Verwendung elektrophiler Fluorquellen synthetisiert.®®2%”! Der Einsatz
nukleophiler Fluoridquellen zur Herstellung von a-Fluorcarbonylverbindungen ist deutlich weniger
entwickelt, obwohl dieser den Vorteil hatte, dass ein gewdhnliches Fluoridsalz verwendet werden
konnte. In diesem Zusammenhang konnten Doyle und Mitarbeiter zeigen, dass a-Diazoester mit einem
Kupfer(l)-Katalysator und Kaliumfluorid zu a-Fluorestern umgesetzt werden kénnen.!'® Da mit
chiralen BOX-Liganden zwar gute Ausbeuten, aber nur niedrige Enantioselektivitdaten (<31% ee) erzielt
werden konnten, sollte eine hoch-enantioselektive katalytische Fluorierung von a-Diazoestern

entwickelt werden.

In einem ersten Ligandenscreening wurde gefunden, dass Indan-basierte BOX-Liganden zu einer
verbesserten Enantioselektivitat fihrten und dass mit Caesiumfluorid hohere Enantioselektivitaten als
mit Kaliumfluorid erhalten wurden. Durch weitere Optimierung wurde Ligand 59 entwickelt, mit dem
sich a-Fluorester mit ee-Werten von bis zu 95% herstellen lieRen (Schema 39). Von moglicherweise

sogar (Uber diese Reaktion hinausgehende Relevanz ist, dass Caesiumfluorid in
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Hexafluorisopropanol/Hexafluorbenzol eine homogene Losung bildet, in der die Reaktion besonders
sauber und mit hoher Enantioselektivitat abldauft. Alternativ ist jedoch auch eine Mischung von

Hexafluorisopropanol mit Dichlormethan ein geeignetes Medium.

tBu tBu

| AN o [Cu(OTf)],-PhMe, 59 | AN 0
CsF
R1/ = OR2 R1/ = OR2
N, HFIP/CH,Cl,
HFIP/CeFe 15 Beispiele,

Bis zu 95% ee

59
iPr iPr

Schema 39. Katalytische Asymmetrische Fluorierung.

Mit einer kombinierten kristallographischen, NMR-spektroskopischen und computerchemischen
Untersuchung wurden umfassende Einblicke in den Mechanismus dieser Reaktion erhalten. Wie mittels
NOESY-NMR-Spektroskopie gezeigt werden konnte, wird das Kupfer(l)-Zentrum des C.-symmetrischen
Katalysators durch die Benzyl-Substituenten von oben und unten abgeschirmt, was zu einer chiralen
Tasche und damit einer guten Enantioselektivitat fiihrt. Interessanterweise erfolgt der Angriff des
Fluorids nach der Bildung des Kupfer-Carbens nicht direkt an den Carben-Kohlenstoff, sondern an das
deutlich elektrophilere Kupfer-Zentrum. Die fir die Produktbildung notwendige 1,2-Fluorid-
Wanderung erfordert aus Griinden der Orbitalliberlappung eine Rotation um die Cu-C-Achse. Da die
Barrieren flr die Rotation im Uhrzeigersinn bzw. gegen den Uhrzeigersinn innerhalb des Cs-
symmetrischen Ligandenfelds unterschiedlich sind, fiihrt dies zur asymmetrischen Induktion. Dieses
Modell steht in Ubereinstimmung mit der Absolutkonfiguration des Produkts, die mit Hilfe der

Kapillarkristallisation zweifelsfrei bestimmt werden konnte.
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7.2. Design von neuen Bismut-Rhodium Katalysatoren unter

Verwendung der London Dispersion

[BiRh(S-PTTL)4] (99) ist der erste von Fiirstner und Mitarbeitern beschriebene chirale Bismut-Rhodium-
Komplex mit Phthalimid-basierten Liganden (Abbildung 55).[**® Ahnlich zum Dirhodium(l1)-Analogon
[Rh2(S-PTTL)4] (9) nehmen die Liganden in der Kristallstruktur eine o,o,o,0-Konformation ein, bei der
die Phthalimid-Substituenten eine chirale Calyx um das Rhodium-Zentrum bilden. [BiRh(S-PTTL)4] (99)
gibt im Vergleich zu [Rhy(S-PTTL)4] (9) hohere Enantioselektivitdten in der Cyclopropanierung. Grund
dafir ist eine, aus dem groReren lonenradius des Bismuts resultierende engere chirale Bindungstasche
auf der katalytisch relevanten Rhodium-Seite. AuRerdem ist eine Hintergrundreaktion am zweiten

Rhodium-Zentrum durch den Wechsel von Rhodium auf Bismut nicht mehr méoglich.

(0]
MeO
+ —_— N 2
OMe Pentan @
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MeO
7 2 102
Cl
tBu Rh tBu OTBi al o
N o N>—<<d 'Lh
N Rh o o
° © N O/*Bi
=]
4 4 Bu OTRh
~ 4

Chirale Calyx

Reaktives zweites Unreaktives zweites
Rhodium-Zentrum Bismut-Zentrum

[Rhy(S-PTTL),] [BiRh(S-PTTL),] [BiRh(S-TCPTTL),]
(9) (99) (103)
78% ee (102) 95% ee (102) 4% ee (102)

Abbildung 55. Entwicklung der Bismut-Rhodium-Schaufelrad-Katalysatoren sowie Einsatz dieser Katalysatoren in der
Cyclopropanierung von Styrol (2) mit Diazoester 76. Die Fligel reprasentieren den Phthalimid- bzw. Tetrachlorphthalimid-
Rest.
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Im Gegensatz dazu wurde mit dem Tetrachlorphthalimid-Derivat [BiRh(S-TCPTTL)4] (103) praktisch
keine Enantioselektivitat in der Cyclopropanierung erhalten, obwohl sich perhalogenierte Phthalimid-
Derivate bei Dirhodium(ll)-Katalysatoren in vielen Fallen als vorteilhaft erwiesen hatten.207:2151 Auf
Basis der Kristallstruktur konnten Firstner und Mitarbeiter dieses Ergebnis der invertierten chiralen

Calyx zuschreiben, die zu einem Rhodium-Zentrum mit einer praktisch achiralen Umgebung fiihrt.[*>"

Fir eine weitere Verbesserung des Katalysatordesigns sollte intramolekulare London Dispersion als
eine nicht kovalente, attraktive Wechselwirkung eingesetzt werden, um die Bildung der invertierten
chiralen Calyx zu verhindern sowie das per se flexible Ligandengerist in der bevorzugten o,a,o,0-
Konformation zu stabilisieren und damit eine definierte, sowie moglichst enge, chirale Tasche zu
erhalten (Abbildung 56). Dieses neue Prinzip des Katalysatordesigns ist in der Literatur praktisch
unbekannt. Um dieses Ziel zu erreichen, wurden die Liganden von [BiRh(S-PTTL)4] (99), die sich fiir eine
effiziente London Dispersion nicht nahe genug kommen, durch Derivate von Phenylglycin ersetzt. Sehr
hohe Enantioselektivitaten in der Cyclopropanierung konnten schlieBlich mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
(120) erzielt werden, bei dem Phenylglycin-basierte Liganden mit TIPS-Gruppen an den meta-

Positionen des aromatischen Rings eingesetzt wurden.
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Noch weiter verbessertes
Design: Verstarkte
London Dispersion

Engere chirale Calyx
und stabilisierte
Ligandensphére

[BiRh(S-tert-PTTIPSPG),]
(120)

Abbildung 56. Stabilisierung der Ligandensphare durch London Dispersion. Die Fliigel reprdsentieren den tert-Butylphthalimid
bzw. Diiodphthalimid-Rest.
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Mittels DFT-Berechnungen konnte zweifelsfrei gezeigt werden, dass London Dispersion die Struktur
von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120) mafRgeblich beeinflusst und zu einer signifikant engeren chiralen
Tasche fuhrt. Energetisch stabilisiert sie [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) um -11,6 kcal/mol, wobei die

TIPS-Gruppen flr =32% und die tert-Butyl-Gruppen fiir =12% von AEgis, verantwortlich sind.

Der Substratumfang von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) ist breiter als aller literaturbekannten
Dirhodium(ll)- und Bismut-Rhodium-Katalysatoren. So konnten eine Reihe von Alkenen und Alkinen mit
praktisch perfekten Enantioselektivitaten zu Cyclopropanen bzw. Cyclopropenen umgesetzt werden
(Schema 40). Weiters wurden mit diesem Katalysator bei verschiedenen C-H und Si-H

Insertionsreaktionen ausgezeichnete Ausbeuten und ee-Werte von bis zu 99% erreicht.

N RA
| I R . “ 120 S s 30 Beispiele
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R R X/
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N2 R3/\R4

Schema 40. Zusammenfassung des Substratumfangs mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120).

Wie mittels kinetischer Untersuchungen gezeigt werden konnte, verlauft die Cyclopropanierung von
Styrol (2) mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) 18 Mal schneller als mit dem bereits bekannten Katalysator
[BiRh(S-PTTL)4] (99). Aufgrund dieser hohen Reaktivitdit konnten die Cyclopropanierungen mit
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) mit lediglich 0,005 mol% Katalysatorladung durchgefiihrt werden, ohne
dass Ausbeute oder Enantioselektivitdat erniedrigt wurde, was das hohe Molekulargewicht dieser
Katalysatoren teilweise kompensiert. Die Robustheit dieser Bedingungen wurde auch durch eine

Cyclopropanierung auf Grammmalfstab demonstriert.
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Durch eine lod-Substitution am Phthalimid-Rest von [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) konnte die
intramolekulare London Dispersion zwischen den Phthalimid-Gruppen noch weiter gestarkt werden, so
dass mit 218 ein verbesserter Katalysator bereitsteht, mit dem exzellente Enantioselektivitaten selbst

bei den schwierigsten Spezialfallen erhalten werden konnten.

7.3. Synthese von Bismut-Rhodium-Carboxamidatkomplexen

Dirhodium(ll)-Carboxamidat-Komplexe, wie beispielsweise [Rh2(55-MEPY)4] (14), sind eine Klasse von
Katalysatoren, die haufig fur intramolekulare Cyclopropanierungen und C-H Insertionen eingesetzt
werden. Aufgrund der Vorteile, die der Wechsel von Dirhodium(ll) auf Bismut-Rhodium bei
Carboxylatkomplexen mit sich brachte, wurde auch eine Synthese fir Bismut-Rhodium-
Carboxamidatkomplexe entwickelt. Da die gewilinschten Carboxamidatkomplexe mit der Vorstufe
[BiRh(OTfa)4] (83) nicht erhalten werden konnten, wurde [BiRh(OAc),] (89) eingesetzt, um damit die
wenig aziden Carboxamidatliganden leichter deprotonieren zu kénnen. Wegen der gréReren Oxophilie
des Bismut- im Vergleich zum Rhodium-Zentrum ist die Orientierung der Liganden bei [BiRh(55-MEPY),]
(239) unterschiedlich zu jener in [Rhy(55-MEPY),] (14) (Abbildung 57). Dies fiihrt bei [BiRh(55-MEPY),]

(239) zu einer sehr engen chiralen Calyx um das Rhodium.

.

DCOOMe 0=y CO,Me O—T\Q—coosz

O=73N I O-= N =
| _0O7R Bli/ ff‘@ Bi<F\I;§|>‘COOBZ Bl_/OT‘-- N P
Rh P ~—py [
Me00Cq \™—ri" Ncoome | oL SRH “come | o L A of | TR
==0" | T\ .WCO,Me =N =N 5N ’
Nxo=0 Os¢°N y o S /N
MeOOCU D...Cone 5 COOBz
COOBz N/
[Rhy(55-MEPY),] [BiRh(5S-MEPY),] [BiRh(4S-BNAZ),] [BiRh(hp),]
(14) (239) (241) (96)
- (2,2)-cis Isomer - (4,0)-Isomer - (4,0)-Isomer - (4,0)-Isomer

- Reaktiver Katalysator

- Praktisch unreaktiv

- Praktisch unreaktiv

- Praktisch unreaktiv

Abbildung 57. Synthetisierte Bismut-Rhodium-Carboxamidat-Komplexe und Vergleich mit [Rhy(55-MEPY),] (14).

Diese veranderte Orientierung hat jedoch dramatische Konsequenzen auf die Reaktivitat. Es wurde
gefunden, dass [BiRh(55-MEPY),] (239) Diazoverbindungen nicht mehr zersetzen kann. Da

Dirhodium(ll)-Komplexe mit dem 4S-BNAZ (240)-Liganden reaktiver als solche mit dem 55-MEPY (238)-
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Liganden sind, wurde auch [BiRh(4S-BNAZ),] (241) hergestellt, um die Reaktivitdt zu erhéhen. Da jedoch
auch mit [BiRh(4S-BNAZ),] (241) und [BiRh(hp)4] (96), welches aufgrund der fehlenden Substitution
ortho zum N-Donor sterisch wenig anspruchsvoll ist, keine katalytische Reaktivitdt erzielt werden
konnte, wurde eine computerchemische Untersuchung durchgefiihrt. Diese zeigte, dass die
Grenzorbitale von [BiRh(55-MEPY),] (239) fiir eine Diazozersetzung energetisch ungiinstiger liegen als
bei [Rhy(55-MEPY)s] (14). Zusammen mit der sehr engen chiralen Tasche erklart dies das Fehlen

jeglicher Reaktivitat bei der Zersetzung von Diazoverbindungen.

7.4. Ausblick

Besonders die Synthese der Bismut-Rhodium-Carboxamidat-Komplexe zeigte, dass fir Dirhodium(ll)-
Komplexe erfolgreiche Liganden nicht direkt fur die Synthese von Bismut-Rhodium-Komplexen
Ubernommen werden kénnen, sondern sorgfiltig auf dieses Katalysatorsystem abgestimmt werden
missen. Fir zuklnftige Arbeiten ist es daher unerlasslich, weiteren Einblick in die Rolle des Bismut-
Metalloliganden zu erlangen, um potentielle Liganden hinsichtlich Reaktivitat und Enantioselektivitat
darauf abstimmen zu kdnnen. Mit [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) und den davon abgeleiteten Derivaten
konnten sehr gute Erfolge in diese Richtung erzielt werden. Besonders der Fakt, dass die Einflihrung
der TIPS-Gruppen nicht nur die Enantioselektivitdt sondern auch die Reaktivitat drastisch steigerte,
bendtigt jedoch weitere (computerchemische) Untersuchungen, um dieses Prinzip des
Katalysatordesigns gezielter einsetzen zu kénnen. Des Weiteren sollten zukiinftige Arbeiten darauf
abzielen, nach Mdglichkeit nur fir die intramolekulare London Dispersion relevante Positionen zu
substituieren, um so, unter Beibehaltung der exzellenten katalytischen Eigenschaften, das hohe

Molekulargewicht dieser Komplexe zu senken.

Mit all diesen Verbesserungen konnte das Konzept der Stabilisierung der Ligandensphare mittels
London Dispersion nicht nur auf Dirhodium(ll)-Katalysatoren sondern auch auf vollig andere
Katalysatorklassen ausgeweitet werden, um diese hinsichtlich Reaktivitdit und Selektivitat

weiterzuentwickeln.
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8. Experimenteller Teil

8.1. General

Unless stated otherwise, all reactions were carried out under argon atmosphere in flame dried Schlenk
glassware. The solvents were purified by distillation over the indicated drying agents under argon: THF
(Mg/anthracene), Et,0 (Mg/anthacene), pentane (Na/K), CH,Cl, (CaH;). MeCN and EtsN were dried by
an absorption solvent purification system based on molecular sieves. Flash chromatography: VWR

Chemicals silica gel 40 — 63 um. TLCs were stained with vanillin/H,S04, anisaldehyde or PMA.

NMR spectra were recorded on Bruker DPX 300, AV 400, AV 500 or AV Ill 600 spectrometers in the
solvents indicated; chemical shifts are given in ppm relative to TMS, coupling constants (J) in Hz. The
solvent signals were used as references and the chemical shifts converted to the TMS scale (CDCls:
6C =77.2 ppm; residual CHCls: 6H = 7.26 ppm; CD,Cly: 86C = 54.0 ppm; residual CHDCl;: 6H = 5.32 ppm;
(CD3),S0: &8C =39.5 ppm; residual (CD3)(CD,H)SO: 6H =2.50 ppm; CgDe: 6C =128.1 ppm; residual
CeDsH: 86H =7.16 ppm). Proton and carbon assignments were established using HSQC, HMBC and

NOESY experiments.
IR: Alpha Platinum ATR (Bruker), wavenumbers (V) in cm™.

MS (El): Finnigan MAT 8200 (70 eV), ESI-MS: ESQ 3000 (Bruker) or Thermo Scientific LTQ-FT or Thermo
Scientific Exactive. HRMS: Bruker APEX lll FT-MS (7 T magnet) or MAT 95 (Finnigan) or Thermo Scientific
LTQ-FT or Thermo Scientific Exactive. GC-MS was measured on a Shimadzu GCMS-QP2010 Ultra

instrument.

HPLC analyses for the determination of enantiomeric excesses were conducted on a Shimadzu LC 2020
instrument equipped with a Shimadzu SPD-M20A UV/VIS detector. Solvents were purchased in HPLC

grade and used without further purification. The exact conditions are stated for each substrate.

Optical rotations were measured with an A-Kriiss Otronic Model P8000-t polarimeter at a wavelength
of 589 nm. The values are given as specific optical rotation with exact temperature, concentration

(c/(10 mg/mL)) and solvent.
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Unless stated otherwise, all commercially available compounds (abcr, Acros, TCI, Aldrich, Alfa Aesar,

Fluoro Chem) were used as received.

8.2. Carbene Precursors

8.2.1. Synthesis of Reagents and Starting Materials

4-Acetamidobenzenesulfonyl azide (p-ABSA, 26). Prepared according to a previously reported
o O\‘S”?NS procedure.’®" Characterization data matched with the reported data. *H NMR (400
Me)kN/©/ MHz, CDCl3): 6 =7.92 —7.87 (m, 2H), 7.79 — 7.75 (m, 2H), 7.68 (s, 1H), 2.24 (s, 3H);
" 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 168.9, 144.0, 132.8, 129.2, 119.7, 25.0.
2-Nitrobenzenesulfonyl azide (o-NBSA, 27). Prepared according to a previously reported
O\‘S”?N procedure.'?!®! Characterization data matched with the reported data. *H NMR (400 MHz,
©:NO: CDCl3): & = 8.23 — 8.17 (m, 1H), 7.95 — 7.80 (m, 3H); 23C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 147.9,

135.9,133.2,132.8, 131.9, 125.5.

tert-Butyl 2-phenylacetate (262). Prepared by adaptation of a literature procedure.!?'”!
©\/ﬁ\ Characterization data matched with the reported data. Dry tert-BuOH (2 mL,

oy 20.9 mmol) was mixed with THF (40 mL) in a flame-dried Schlenk flask. The solution
was cooled to 0 °C before n-butyllithium (1.6 M in hexanes, 12.6 mL, 20.2 mmol) was added dropwise.
The mixture was stirred for 10 min before a solution of methyl phenylacetate (3.62 g, 24.1 mmol) in
THF (10 mL) was added dropwise. The cooling bath was removed and the mixture stirred at ambient
temperature overnight. Water (30 mL) was added and the mixture extracted with CH,Cl> (3 x, 30 mL).
The combined organic layers were dried over MgS0O, and concentrated, and the residue was purified
by flash chromatography (silica, pentane/tert-butyl methyl ether = 30/1) to give the title compound as
a colorless oil (3.87 g, 93%). *H NMR (400 MHz, CDCl;): § = 7.35 — 7.23 (m, 5H), 3.53 (s, 2H), 1.44 (s, 9H);
13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.1, 134.9, 129.3, 128.6, 127.0, 80.9, 42.8, 28.2; IR (ATR): ¥ = 2983,
1728,1371, 1135, 744, 691, 532 cm™}; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for C12H170, [M+H*]*: caled: 193.12231,
found: 193.12207.
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tert-Butyl 2-(3,5-difluorophenyl)acetate (261). Prepared analogously from methyl 2-(3,5-

F
m difluorophenyl)acetate (1.16 g, 6.23 mmol) as a colorless oil (936 mg, 66%). *H NMR
o}
F OfBu

(400 MHz, CDCls): 6 =6.84 —6.77 (m, 2H), 6.71 (tt, J = 9.0, 2.3 Hz, 1H), 3.50 (s, 2H),
1.45 (s, 9H). *C NMR (101 MHz, CDCl;): & = 169.6, 162.9 (dd, J = 248.0, 12.8 Hz), 138.2 (t, J = 9.7 Hz),
112.5-112.0 (m), 102.5 (t, J = 25.2 Hz), 81.5, 42.2 (t, J = 2.0 Hz), 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCl3): § =
-110.27. IR (ATR): ¥ = 2983, 1730, 1626, 1598, 1461, 1371, 1315, 1126, 993, 843, 671, 508 cm™; HRMS
(GC-Cl, Isobutane) for C12H1502F; [M+H*]*: calcd: 229.10346, found: 229.10334.

tert-Butyl 2-(p-tolyl)acetate (263). Prepared analogously from methyl 2-(p-tolyl)acetate (977 mg,
Mem 5.95 mmol) as a colorless oil (1.03 g, 84%).Characterization data matched with the

OBy reported data.l?*® 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.18 — 7.10 (m, 4H), 3.48 (s, 2H),
2.33 (s, 3H), 1.44 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.3, 136.5, 131.3, 129.3, 129.2, 80.8, 42.4,
28.2, 21.2; IR (ATR): ¥ = 2981, 1728, 1518, 1366, 1135, 956, 784, 515, 486 cm™; HRMS (ESI*) for
Ci3H150:Na [M+Na*]*: calcd: 229.11990, found: 229.11972.

tert-Butyl 2-(4-fluorophenyl)acetate (264). Prepared analogously from methyl 2-(4-
F\Q\jl fluorophenyl)acetate (3.20 g, 19.1 mmol) as a colorless oil (3.43 g). Characterization

OBU" jata matched with the reported data.?** *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.26 —7.20
(m, 2H), 7.04 — 6.96 (m, 2H), 3.49 (s, 2H), 1.43 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 170.9, 162.0 (d, J
= 244.9 Hz), 130.9 (d, J = 8.1 Hz), 130.5 (d, J = 3.5 Hz), 115.4 (d, J = 21.1 Hz), 81.1, 41.9, 28.2; *°F NMR
(282 MHz, CDCl5): 6 =-116.3. IR (ATR): ¥ =2981, 1732, 1507, 1366, 1212, 1137, 956, 835, 797, 519 cm’
1 HRMS (GC-EI) for C12H150,F [M*]*: calcd: 210.10506, found: 210.10508.

tert-Butyl 2-(4-chlorophenyl)acetate (266). Prepared analogously from methyl 2-(4-
Cl\@\)(i chlorophenyl)acetate (1.09 g, 5.91 mmol) as a colorless oil (832 mg, 62%).

OBU  Characterization data matched with the reported data.?*®! 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): §=7.31-7.26 (m, 2H), 7.23 = 7.17 (m, 2H), 3.49 (s, 2H), 1.43 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl3):
6=170.5,133.2,132.8, 130.6, 128.6, 81.1, 42.0, 28.0. IR (ATR): ¥ = 2981, 1730, 1492, 1139, 1090, 1020,
808, 504 cm™; HRMS (ESI*) for C12H150,CINa [M+Na*]*: calcd: 249.06528, found: 249.06483.

tert-Butyl 2-(4-bromophenyl)acetate (267). Prepared analogously from methyl 2-(4-
Br o bromophenyl)acetate (2.36g, 10.3 mmol) as a colorless oil (2.09g, 75%).

mOtBu Characterization data matched with the reported data.??® *H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 7.46 — 7.41 (m, 2H), 7.17 — 7.12 (m, 2H), 3.47 (s, 2H), 1.43 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls):
§=170.5,133.8,131.7, 131.1, 121.0, 81.2, 42.2, 28.2; IR (ATR): ¥ = 2978, 1729, 1488, 1367, 1255, 1136,
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1012, 803, 493 cm; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for Ci;H160,Br [M+H*]*: calcd: 271.03283, found:
271.03276.

tert-Butyl 2-(2-chlorophenyl)acetate (276). Prepared analogously from methyl 2-(2-
@C'/ﬁ\ chlorophenyl)acetate (1.75g, 9.47 mmol) as a colorless oil (1.65g, 77%).

OfBu  Characterization data matched with the reported data.??!! *H NMR (400 MHz, CDCls):
§=7.40-7.34 (m, 1H), 7.30 — 7.26 (m, 1H), 7.25 — 7.18 (m, 2H), 3.68 (s, 2H), 1.45 (s, 9H); *C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 170.0, 134.7, 133.3, 131.5, 129.5, 128.6, 126.9, 81.3, 40.6, 28.1; IR (ATR): ¥ = 2980,
1732, 1368, 1227, 1145, 1057, 746, 680, 444 cm™’; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for Ci12H160,Cl [M+H*]*:
calcd: 227.08333, found: 227.08333.

tert-Butyl 2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acetate (265). Prepared by adaptation of a literature
FsC o procedure.???l Characterization data matched with the reported data.?*! 2-(4-

mOtBu (Trifluoromethyl)phenyl)acetic acid (1.30g, 6.42 mmol) and dry tert-BuOH
(6.00 mL, 62.7 mmol) were dissolved in CH,Cl, (50 mL) in a flame-dried Schlenk flask. After the addition
of pyridine (2.60 mL, 32.1 mmol), phosphoryl trichloride (0.80 mL, 8.58 mmol) was added dropwise.
The mixture was stirred for 4 h, before aqueous HCl (2 M, 30 mL) was introduced. The mixture was
extracted with CH,Cl; (3 x, 40 mL), the combined organic layers were dried over MgSO. and
concentrated, and the crude product was purified by flash chromatography (silica,
hexanes/EtOAc = 50/1) to yield the title compound as a colorless oil (1.58 g, 95%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.58 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.39 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 1.44 (s, 9H); 3°C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 =170.2, 138.8 (q, / = 1.6 Hz), 129.8, 129.5 (q, J = 32.5 Hz), 125.5 (q, / = 3.8 Hz), 125.2 (q, J =
272.0 Hz), 81.5, 42.5, 28.2; **F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -62.54; IR (ATR): ¥ = 2983, 1730, 1324, 1124,
1068, 1022, 826, 596 cm™; HRMS (GC-CI, Isobutane) for Ci3H160:Fs [M+H*]*: calcd: 261.10969, found:
261.10982.

tert-Butyl 2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetate (271). Prepared analogously from 2-(4-
o . O

N2

v S o (methylsulfonyl)phenyl)acetic acid (1.01g, 4.69 mmol) as a colorless solid
e
7@\)&0&, (1.20 g, 94%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.92 — 7.87 (m, 2H), 7.50 — 7.45

(m, 2H), 3.62 (s, 2H), 3.04 (s, 3H), 1.44 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 169.8, 141.1, 139.3, 130.4,
127.7,81.8,44.7,42.5, 28.1; IR (ATR): ¥ = 1988, 2922, 1715, 1299, 1237, 1139, 1088, 957, 875, 532 cm’
L. HRMS (GC-CI, Isobutane) for C13H1904S [M+H*]*: calcd: 271.09982, found: 271.09982.
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tert-Butyl-2-(3-chlorophenyl)acetate (272). Prepared analogously from 2-(3-chlorophenyl)acetic acid

7 (600.7 mg, 3.52 mmol) as a colorless oil (743 mg, 93%). *H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 =
(@]
OB

7.30-7.23 (m, 3H), 7.20 — 7.15 (m, 1H), 3.51 (s, 2H), 1.46 (s, 9H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 170.38, 136.69, 134.33, 129.79, 129.56, 127.59, 127.23, 81.36, 42.33, 28.17; IR (ATR): V =
2979, 1729, 1574, 1477, 1368, 1229, 1135, 839, 770, 682, 438 cm™; HRMS (ESI*) for C1,H150,CINa
[M+Na*]*: calcd: 249.06528, found: 249.06524.

tert-Butyl 2-(4-nitrophenyl)acetate (275). Prepared analogously from 2-(4-nitrophenyl)acetic acid
OZN\@\/& (1.51 g, 8.44 mmol) as a colorless solid (1.87 g, 94%). *H NMR (400 MHz, CDCls):

OBu § =8.21-8.15 (m, 2H), 7.47 — 7.42 (m, 2H), 3.64 (s, 2H), 1.44 (s, 9H); 2*C NMR
(101 MHz, CDCls): & = 169.5, 147.2, 142.2, 130.3, 123.8, 81.9, 42.5, 28.1; IR (ATR): ¥ = 2982, 1728, 1602,
1511, 1341, 1227, 1141, 855, 729, 583 cm%; HRMS (ESI') for C12H1aNO4 [M-H]": calcd: 236.09283, found:
236.09317.

tert-Butyl 2-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetate (268). Prepared in
pinB o analogy to a literature procedure from tert-butyl 2-(4-bromophenyl)acetate

\©\/U\Ot8u (257) (724 mg, 2.74 mmol) as a colorless oil (502 mg, 59%).%23! TH NMR (400
MHz, CDCls): & = 7.69 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.21 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 3.46 (s, 2H), 1.35 (s, 9H), 1.27 (s, 12H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 170.8, 138.1, 135.1, 128.7, 83.9, 81.0, 43.1, 28.2, 25.0 (C-B was not
detected); 1'B NMR (128 MHz, CDCls): & = 31.42 (s); IR (ATR): ¥ = 2978, 1731, 1613, 1358, 1137, 1088,
1023, 962, 858, 654 cm™’; HRMS (ESI*) for C1sH2704NaB [M+Na*]*: calcd: 341.18946, found: 341.18921.

(2-(tert-Butoxy)-2-oxoethyl)zinc(ll) bromide (269). Prepared analogously to a literature procedure.??%

57 \)CJ’\ A 100 mL 2-necked round bottom flask equipped with a condensor was flame-dried

- OB and then charged with zinc powder (1.45g, 22.2 mmol). THF (5 mL) and TMSCI
(0.10 mL, 0.79 mmol) were added and the mixture was warmed to 50 °C. A solution of tert-butyl bromo
acetate (1.50 mL, 10.3 mmol) in dry THF was added dropwise at this temperature. Once the addition
was complete, the mixture was cooled to ambient temperature and stirring was continued for 1.5 h.
Excess zinc was allowed to settle and the supernatant was separated via cannula. The resulting yellow

solution was directly used in the next step.

Methyl 4-(2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)benzoate (270). Prepared analogously to a literature
MeOOC o procedure.?®! |In a flame-dried Schlenk flask, a solution of methyl 4-bromo
mOtBu benzoate (511 mg, 2.91 mmol), (2-(tert-butoxy)-2-oxoethyl)zinc(ll) bromide

(269) (approx. 2.62mmol), 1,2,3,4,5-pentaphenyl-1-(di-t-butylphosphino)ferrocene (18.8 mg,
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0.027 mmol) and bis-(dibenzylidenacetone)-palladium (18.7 mg, 0.023 mmol) in THF (10 mL) was
prepared. The mixture was stirred for 1 h before it was concentrated in the presence of Celite®. The
loaded Celite® was added on top of a flash column filled with silica, eluting the product with
hexanes/EtOAc (50/1 — 25/1 gradient) to yield the title compound as a colorless solid (513 mg, 86%).
'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.01—-7.96 (m, 2H), 7.36 — 7.32 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 3.58 (s, 2H), 1.43 (s,
9H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 170.3, 167.1, 140.1, 129.9, 129.4, 129.0, 81.4, 52.2, 42.8, 28.1; IR
(ATR): ¥ = 1717, 1435, 1393, 1275, 1140, 1105, 1021, 779, 753 cm™; HRMS (ESI*) for CisH1s0sNa
[M+Na*]*: calcd: 273.10973, found: 273.10931.

tert-Butyl 2-(4-cyanophenyl)acetate (273). Prepared analogously from methyl 4-bromo benzonitrile
NC\@\)‘i (507 mg, 2.84 mmol) as a colorless solid (503 mg, 83%). *H NMR (400 MHz, CDCls):

OB 8 =7.64—7.58 (m, 2H), 7.38 (dd, J = 7.3, 1.2 Hz, 2H), 3.59 (s, 2H), 1.44 (s, 9H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § =169.7,140.2, 132.4,130.2,118.9, 111.1, 81.8, 42.8, 28.1; IR (ATR): ¥ = 2981,
2930, 2226, 1729, 1367, 1337, 1225, 1175, 879, 752, 554 cm™; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for C13H16NO;
[M + H*]*: calcd: 218.11755, found: 218.11726.

iso-Propyl 2-phenylacetate (274). Prepared according to a previously reported procedure.??
©\/ﬁ\ Characterization data matched with the reported data. *H NMR (300 MHz, CDCls): 6 =
OiPr
7.29-7.14 (m, 5H), 4.94 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 3.50 (s, 2H), 1.15 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 13C
NMR (75 MHz, CDCls): 6 =171.3, 134.5, 129.3, 128.6, 127.1, 68.3, 41.9, 21.9; IR (ATR): ¥ = 2980, 1727,
1258, 1162, 1106, 971, 709, 693 cm%; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for C11H1502 [M+H*]*: calcd: 179.10666,
found: 179.10678.

124



Experimenteller Teil

8.2.2. Synthesis of Carbene Precursors
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Figure 1. Summary of synthesized diazo compounds.

Diazo compound 30, 278-286, 288-292 were prepared by adapting a literature procedure.???”]

Characterization data is given below.

Diazo compound 38 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.!??®!

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compounds 76, 303 are known compounds and were prepared according to the literature

procedure.'??”! Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 77 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.””)

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compounds 121, 122, 125, 211 are known compounds and were prepared according to the

literature procedure.!?*% Characterization data matched with the reported data.

126



Experimenteller Teil

Diazo compound 187 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.[*””!

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 189 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.!*#!

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 191 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.[*”3!

Characterization data matched with the reported data.

Triazole 195 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.®*

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compounds 196, 199, 294, 297, 299 were prepared by adapting a literature procedure.®3!

Characterization data is given below.

Diazo compounds 198, 200, 213, 293, 296, 298, 300-302 are known compounds and were prepared

according to the literature procedure.®¥ Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 244 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.!**!

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 287 is a known compound and was prepared according to the literature procedure.™!

Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 295 was prepared by adapting a literature procedure.’% Characterization data is

given below.

Diazo compounds 304, 305 are known compounds and were prepared according to the literature

procedure.’’! Characterization data matched with the reported data.

Diazo compounds 306, 308 are known compounds and were prepared according to the literature

procedure.”® Characterization data matched with the reported data.

Diazo compound 309 was prepared by adapting a literature procedure.’® Characterization data is

given below.
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tert-Butyl 2-diazo-2-phenylacetate (30). Prepared from tert-butyl 2-phenylacetate (254) (1.89 g,
©\H/\?\ 9.81 mmol) as a red oil (1.58 g, 74%). 'H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.50 — 7.45 (m,

N, o 2H), 7.40 — 7.34 (m, 2H), 7.20 — 7.13 (m, 1H), 1.56 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl3):
6=164.7,129.0,126.3,125.7,124.1, 82.2, 28.6 (C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2979, 2076, 1690,
1499, 1351, 1245, 1139, 1009, 850, 751, 689, 490 cm™; HRMS (ESI*) for C12H14N,0,Na [M+Na*]*: calcd:

241.09475, found: 241.09470. The spectral data is consistent with previously reported values.[3!

2,2,2-Trichloroethyl 2-(4-butylphenyl)-2-diazoacetate (196). Prepared from 4-n-butyliodobenzene

nBu o (1.08g, 4.14 mmol) as an orange oil (1.35 g, 93%). *H NMR (400 MHz, CDCls):
\©\H)Lo/\cc;|3 &=7.09 - 7.04 (m, 3H), 6.98 — 6.90 (m, 4H), 6.81 — 6.75 (m, 2H), 4.83 (d, J =

N 11.9 Hz, 1H), 4.64 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.18 (dd, J = 9.4, 7.4 Hz, 1H), 2.54 — 2.45

(m, 2H), 2.26 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 1.97 (dd, J = 7.4, 5.1 Hz, 1H), 1.54 — 1.45 (m, 2H), 1.29 — 1.18 (m,
3H), 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 4H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 172.4, 142.0, 136.1, 131.9, 130.9, 128.2,
127.9, 127.8, 126.6, 95.2, 74.4, 37.1, 35.3, 33.9, 33.4, 22.2, 20.5, 14.0; IR (ATR): ¥ = 2929, 2092, 1702,
1512,1372,1339, 1239, 1133, 1083, 1040, 924, 817, 778, 731, 712, 637, 577, 541, 505; HRMS (ESI*) for

C14H15N,0,Cl3 [M+Na*]*: calcd: 371.00913, found: 371.00923.

2,2,2-Trichloroethyl 2-diazo-2-(4-ethylphenyl)acetate (199). Prepared from 4-ethyliodobenzene

Et o (480 mg, 2.07 mmol) as an orange solid (596 mg, 90%). 'H NMR (400 MHz,
\©\H/N\O/\CCI3 CDCls) § 7.45 — 7.37 (m, 2H), 7.30 — 7.21 (m, 2H), 4.91 (s, 2H), 2.65 (q, J = 7.6
e Hz, 2H), 1.24 (t, J = 7.6 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 163.6, 142.7,
128.6,124.3,121.5,95.1, 73.8, 28.4, 15.5; IR (ATR): V = 2964, 2090, 1700, 1511, 1372, 1388, 1233, 1126,
1042, 920, 820, 785, 710, 611, 577, 539, 516, 499; HRMS (ESI*) for Ci2H11N20,Cls [M+Na*]*: calcd:

342.97783, found: 342.97792.

tert-Butyl 2-diazo-2-(p-tolyl)acetate (278). Prepared from tert-butyl 2-(p-tolyl)acetate (255) (1.33 g,

Me o] 6.41 mmol) and 2-nitrobenzenesulfonyl azide (2.22 g, 9.72 mmol) as an orange oil
%OB“ (607 mg, 41%). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.37 — 7.33 (m, 2H), 7.20 — 7.16 (m,
2H), 2.33 (s, 3H), 1.55 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 165.0, 135.5, 129.7,

124.3,122.9, 82.0, 28.6, 21.1 (C=N; was not detected); IR (ATR): ¥ =2981, 2076, 1697, 1516, 1344, 1243,
1139, 1009, 808, 499 cm™; HRMS (ESI*) for CisHigN202Na [M+Na*]*: calcd: 255.11040, found:

255.11016. The spectral data is consistent with previously reported values.?3%
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tert-Butyl  2-diazo-2-(4-fluorophenyl)acetate  (279). Prepared from  tert-butyl 2-(4-

F o) fluorophenyl)acetate (264) (2.41 g, 11.4 mmol) as a yellow solid (1.36 g, 50%). H
O}H%m NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.46 — 7.39 (m, 2H), 7.12 — 7.04 (m, 2H), 1.54 (s, 9H); 33C
" NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 162.3 (d, J = 494.9 Hz), 162.3, 126.0 (d, J = 7.8 Hz), 122.0
(d,J=3.1Hz), 116.0 (d, J = 21.9 Hz), 82.3, 28.5 (C=N, was not detected); °F NMR (282 MHz, CDCls): 6 =
-116.75; IR (ATR): ¥ = 2980, 2079, 1693, 1512, 1366, 1344, 1232, 1139, 1011, 828, 610, 508 cm™*. HRMS
(ESI*) for C12H13N,0;FNa [M+Na*]*: calcd: 259.08533, found: 259.08522. The spectral data is consistent

with previously reported values.[3?

tert-Butyl 2-diazo-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acetate (280). Prepared from tert-butyl 2-(4-

FaC o (trifluoromethyl)phenyl)acetate (265) (1.07 g, 4.11 mmol) as a yellow solid

O}H%m (1.07 g, 91 %). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.59 (s, 4H), 1.56 (s, 9H); 3C NMR
" (151 MHgz, CDCl3): 6 =163.9, 130.9 (q, J = 1.5 Hz), 127.3 (q, J = 32.7 Hz), 125.8 (q, J
=3.8 Hz), 124.2 (q,J = 271.7 Hz), 123.5, 82.8, 28.5 (C=N, was not detected); °F NMR (282 MHz,CDCls):
& =-62.44. IR (ATR): ¥=3001, 2096, 1697, 1320, 1245, 1115, 1068, 1004, 843, 821, 749, 521 cm™; HRMS
(ESI*) for C13H13F3N202Na [M+Na*]*: calcd: 309.08213, found: 309.08194. The spectral data is consistent

with previously reported values.??”

tert-Butyl  2-(4-chlorophenyl)-2-diazoacetate  (281).  Prepared from tert-butyl  2-(4-

cl o chlorophenyl)acetate (266) (629 mg, 2.78 mmol) as a yellow solid (562 mg, 80 %).

\©\H/N\Oﬂ3u Characterization data matched with the reported data.?*” 'H NMR (400 MHz,

N2 CDCls): & = 7.43 — 7.38 (m, 2H), 7.35 — 7.31 (m, 2H), 1.55 (s, 9H); 3C NMR (101

MHz, CDCls): 6 = 164.4, 131.3, 129.1, 125.2, 124.9, 82.5, 28.5 (C=N; was not detected); IR (ATR): V =

2976, 2083, 1688, 1492, 1344, 1243, 1146, 1000, 810, 744, 499 cm™*; HRMS (ESI*) for C1,H13CIN,O,Na
[M+Na*]*: caled: 275.05577, found: 275.05536.

tert-Butyl  2-(4-bromophenyl)-2-diazoacetate  (282). Prepared from tert-butyl  2-(4-

BFW bromophenyl)acetate (267) (787 mg, 2.90 mmol) as a yellow solid (742 mg, 86 %
OtBu

yield). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.50 — 7.45 (m, 2H), 7.37 — 7.32 (m, 2H), 1.54

" (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 164.3, 132.0, 125.5, 125.5, 119.1, 82.5, 28.5

(C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2976, 2079, 1686, 1490, 1344, 1243, 1141, 1004, 806, 740, 517,
497 cm™; HRMS (ESI*) for C12H13N20,BrNa [M+Na*]*: caled: 319.00528, found: 319.00477. The spectral

data is consistent with previously reported values.?3?
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tert-Butyl 2-diazo-2-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetate (283). Prepared

pinB o from tert-butyl 2-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-

\©\H/N\Ot8u yl)phenyl)acetate (268) (378 mg, 1.19 mmol) as a yellow solid (236 mg, 58%). *H
N2 NMR (400 MHz, CDCl5): 6 =7.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 1.48
(s, 9H), 1.27 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 164.4, 135.4, 129.5, 122.9, 83.9, 82.3, 28.6, 25.0
(C-B and C-N, were not detected); IR (ATR): ¥ = 2980, 2090, 1686, 1342, 1178, 1003, 824, 654 cm™;

HRMS (ESI*) for C1gH2sBN2OsNa [M+Na*]™: caled: 367.17996, found: 367.17984.

Methyl 4-(2-(tert-butoxy)-1-diazo-2-oxoethyl)benzoate (284). Prepared from methyl 4-(2-(tert-

MeOOC
e m butoxy)-2-oxoethyl)benzoate (270) (544 mg, 2.23 mmol) as a yellow solid
OtBu

1 (508 mg, 85%). H NMR (400 MHz, CDCl): & = 8.04 — 7.98 (m, 2H), 7.57 — 7.52
2

(m, 2H), 3.91 (s, 3H), 1.56 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 166.9, 163.8, 131.9, 130.2, 126.9,
123.1, 82.7,52.2, 28.5 (C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2975, 2090, 1716, 1690, 1319, 1240, 1109,

1003, 767, 534, 499 cm™; HRMS (ESI*) for C14H16N204Na [M+Na*]*: calcd: 299.10023, found: 299.09988.

tert-Butyl  2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetate (285). Prepared from tert-butyl 2-(4-

MeO,S o (methylsulfonyl)phenyl)acetate (271) (309 mg, 1.10 mmol) as a yellow solid
\©\H/N\OtBu (314 mg, 93%). 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.93 — 7.87 (m, 2H), 7.71 - 7.65

" (m, 2H), 3.04 (s, 3H), 1.56 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 163.4, 136.8,

133.5, 128.1, 123.7, 83.2, 44.8, 28.5 (C=N; was not detected); IR (ATR): ¥ = 2978, 2087, 1693, 1592,
1289, 1102, 1003, 770, 524 cm™*; HRMS (ESI*) for Ci3H1sN,04SNa [M+Na*]*: calcd: 319.07230, found:

319.07187.

tert-Butyl  2-(3-chlorophenyl)-2-diazoacetate = (286). Prepared from  tert-butyl  2-(3-
cl

chlorophenyl)acetate (272) (333 mg, 1.47 mmol) as a yellow solid (310 mg, 84 %). H

©\H/ﬁ\0t8u NMR (400 MHz, CDCls): § 7.57 = 7.54 (m, 1H), 7.32 —=7.25 (m, 2H), 7.14 - 7.09 (m, 1H),

N2 1.55 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 164.09, 135.09, 130.05, 128.52, 125.59,

123.88,121.67, 82.61, 28.52 (C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2980, 2091, 1691, 1593, 1561, 1477,

1356, 1244, 1121, 1121, 1022, 828, 767, 674, 503, 440 cm*; HRMS (ESI*) for C12H13N,0,CINa [M+Na*]*:
calcd: 275.05578, found: 275.05554.

tert-Butyl 2-diazo-2-(3,5-difluorophenyl)acetate (288). Prepared from tert-butyl 2-(3,5-
F difluorophenyl)acetate (261) (640 mg, 2.08 mmol) as an orange oil (664 mg, 93%).
1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.08 — 7.01 (m, 2H), 6.58 (tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 2H), 1.55

F OtBu
N, (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 163.5, 163.5 (dd, J = 247.2, 13.7 Hz), 130.4 (t,
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J=11.4Hz), 106.7 — 106.1 (m), 100.7 (t, J = 25.6 Hz), 83.0, 28.5 (C=N, was not detected); °F NMR (282
MHz, CDCls): 6 = -108.97; IR (ATR): ¥ = 2980, 2082, 1698, 1623, 1588, 1479, 1450, 1370, 1256, 1137,
1068, 988, 837, 669 cm™*; HRMS (ESI*) for CiHiFaN2O:Na [M+Na*]*: caled: 277.07590, found:
277.07577.

iso-Propyl 2-diazo-2-phenylacetate (289). Prepared from jso-propyl 2-phenylacetate (274) (769 mg,

©\n/ﬂ\ 4.31 mmol) as a red oil (422 mg, 48 %). 'H NMR (400 MHz, CDCl5): § = 7.52 — 7.46 (m,
OPr 2H),7.42 —7.34 (m, 2H), 7.21 — 7.14 (m, 1H), 5.21 (hept, J = 6.2 Hz, 1H), 1.33 (d, /= 6.3

P
Hz, 6H); *3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 165.0, 129.0, 126.0, 126.0, 124.1, 68.8, 22.2 (C=N, was not
detected). IR (ATR): ¥ = 2983, 2079, 1695, 1499, 1364, 1240, 1099, 1007, 753, 691, 490 cm™; HRMS
(ESI*) for C11H12N,0,Na [M+Na*]*: calcd: 227.07910, found: 227.07893. The spectral data is consistent

with previously reported values.?3!

tert-Butyl 2-(4-cyanophenyl)-2-diazoacetate (290). Prepared from tert-butyl 2-(4-cyanophenyl)acetate

NCW (273) (450 mg, 2.11 mmol) as a yellow solid (454 mg, 90%). *H NMR (400 MHz,
OtBu

CDCl3): 6 = 7.64 — 7.56 (m, 4H), 1.55 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 163.2,
N
132.5, 132.3, 123.4, 118.9, 108.3, 83.0, 28.3 (C-N, was not detected); IR (ATR): V =
2982,2224,2094, 1693, 1345, 1242, 1176, 1003, 818, 550 cm%; HRMS (ESI*) for C13H13N30,Na [M+Na*]*:

calcd: 266.09000, found: 266.08968.

tert-Butyl 2-diazo-2-(4-nitrophenyl)acetate (283). Prepared from tert-butyl 2-(4-nitrophenyl)acetate

O2N\©\N/ﬁ\ (276) (744 mg, 3.14 mmol) as a yellow solid (784 mg, 95%). 'H NMR (400 MHz,
OtBu

CDCl3): 6 = 8.24 — 8.19 (m, 2H), 7.67 — 7.62 (m, 2H), 1.57 (s, 9H); 3*C NMR (101
N2
MHz, CDCls): 6 = 163.1, 145.0, 134.7, 124.4, 123.3, 83.4, 28.5 (C=N, was not
detected); IR (ATR): ¥ = 2983, 2094, 1693, 1591, 1505, 1329, 1137, 1004, 850, 753, 532, 488 cm™’; HRMS

(ESI*) for C12H13N304Na [M+Na*]*: calcd: 286.07983, found: 286.07937.

tert-Butyl  2-(2-chlorophenyl)-2-diazoacetate  (292).  Prepared from tert-butyl  2-(2-
©\Hj’\ chlorophenyl)acetate (277) (1.19 g, 5.27 mmol) as a yellow solid (1.10 g, 82%). 'H

&N, oY MR (400 MHz, CDCls): & = 7.57 — 7.53 (m, 1H), 7.43 — 7.39 (m, 1H), 7.34 — 7.28 (m,
1H), 7.27 — 7.21 (m, 1H), 1.53 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 164.9, 133.7, 132.3, 130.2, 129.4,
127.1, 124.6, 82.3, 28.5 (C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2978, 2089, 1693, 1479, 1375, 1287,
1245, 1143, 1071, 1003, 750, 649, 462 cm™. HRMS (ESI*) for Ci2HisN,0.CINa [M+Na']*: calcd:
275.05577, found: 275.05542.
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Methyl 3-(1-diazo-2-ox0-2-(2,2,2-trichloroethoxy)ethyl)benzoate (293). Prepared from methyl 3-

W iodobenzoate (806 mg, 3.08 mmol) as a yellow solid (980 mg, 91%). *H
MeOOC I 07 CCh MR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.10 (t, J = 1.9 Hz, 1H), 7.89 (dt, J = 7.7, 1.3 Hz,
1H), 7.77 (ddd, J = 8.0, 2.1, 1.1 Hz, 1H), 7.53 — 7.45 (m, 1H), 4.93 (s, 2H), 3.93 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls): & = 166.6, 163.2, 131.2, 129.4, 128.5, 127.5, 125.6, 124.8, 95.1, 74.1, 52.5 (C=N; was not
detected); IR (ATR): ¥ = 2947, 2865, 2085, 1710, 1385, 1244, 1155, 1052, 783, 751, 707, 676, 581; HRMS

(ESI*) for C12HsN,04ClsNa [M+Na*]*: caled: 372.95201, found: 372.95244.

2,2,2-Trichloroethyl 2-(4-cyanophenyl)-2-diazoacetate (294). Prepared from 4-iodobenzonitrile

NC 0 (962 mg, 4.43 mmol) as a yellow solid (735 mg, 69%). *H NMR (400 MHz,
mo/\ws CDCls): 6 = 7.72 — 7.59 (m, 4H), 4.93 (s, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls): &

" =162.3,132.9, 130.8, 123.7, 118.7, 109.5, 94.9, 74.1 (C-N, was not detected);

IR (ATR): ¥ = 2961, 2220, 2099, 1714, 1602, 1506, 1377, 1343, 1237, 1184, 1136, 1084, 1037, 926, 838,
827,793, 731, 708, 576, 551, 496; HRMS (ESI*) for C11HeClsN3O;Na [M+Na*]*: calcd: 339.94178, found:

339.94172.

2,2,2-Trichloroethyl 2-diazo-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetate (295). Prepared from 2-(4-

MeO,S 0 (methylsulfonyl)phenyl)acetic acid (1.52 g, 7.12 mmol) as a yellow solid
\©\n/u\0/\00'a (560 mg, 21%). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 8.00 — 7.90 (m, 2H), 7.75 —

" 7.67 (m, 2H), 4.94 (s, 2H), 3.06 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 162.3,

137.7, 131.9, 128.3, 123.8, 94.9, 74.2, 44.7 (C=N, was not detected); IR (ATR): ¥ = 2926, 2096, 1702,
1499, 1337, 1304, 1285, 1237, 1147, 1092, 1033, 958, 787, 769, 734, 715, 564, 521, 503; HRMS (ESI*)

for C11H9N»04SClsNa [M+Na*]*: calcd: 392.92408, found: 392.92450.

2,2,2-Trichloroethyl 2-diazo-2-(3-fluorophenyl)acetate (299). Prepared from 1-fluoro-3-iodobenzene

/@\Nj\ (945 mg, 4.26 mmol) as a yellow solid (1.06 g, 80%). 'H NMR (400 MHz, CDCls):
P
F O CCl  §=7.42-7.29 (m, 2H), 7.19 (ddd, J = 8.0, 1.9, 0.9 Hz, 1H), 6.91 (tdd, J = 8.3, 2.5,

0.9 Hz, 1:;, 4.92 (s, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 164.6, 162.6 (d, J = 79.2 Hz), 130.7 (d, /= 9.0
Hz), 127.3 (d, / = 9.4 Hz), 119.1 (d, J = 3.0 Hz), 113.2 (d, J = 21.5 Hz), 111.4 (d, J = 25.3 Hz), 95.1, 74.1
(C=N, was not detected); *°F NMR (282 MHz, CDCl3): § = -111.4; IR (ATR): ¥ = 3019, 2093, 1701, 1611,
1580, 1493, 1445, 1383, 1351, 1231, 1211, 1170, 1130, 1090, 1049, 890, 874, 815, 774, 730, 709, 680,

577, 499; HRMS (El) for C10HsN20,ClIsF [M]*: calcd: 309.94734, found: 309.94710.
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4-(Diazo(phenyl)methyl)pyridine (309). Prepared from 4-benzoylpyridine (4.64 g, 30.8 mmol) as a red
@\(@ oil (1.36 g, 23%, 2 steps). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.51 — 8.43 (m, 2H), 7.48 —7.43

I N (m, 2H), 7.40 — 7.36 (m, 2H), 7.33 — 7.28 (m, 1H), 7.10 — 7.04 (m, 2H); *C NMR (101
MHz, C5C|3): 6 =149.9, 140.0, 129.5, 127.3, 127.1, 126.9, 117.4, 62.7; IR (ATR): ¥ = 3021, 2038, 1582,

1540, 1493, 1418, 1288, 1264, 1220, 988, 809, 753, 694, 648, 619, 553, 524, 487, HRMS (ESI*) for
C12H9N3Na [M+Na*]*: calcd: 218.06887, found: 218.06909.

8.3. Asymmetric Fluorination

8.3.1. Copper(I)-Complexes

Complex [37-Cu(MeCN)]BF4 (74). A flame-dried Schlenk tube was charged with [Cu(MeCN)4]BF4 (37)
(98.9 mg, 0.311 mmol) and 37 (238 mg, 0.320 mmol). CH,Cl> (5 mL) was
added and the mixture was stirred at ambient temperature for 30 min. The
| \) mixture was filtered by cannula filtration and the solvent was evaporated in

'\é‘clu‘N vacuo to obtain the title compound as a colorless solid (290 mg, 99 % vyield).
& lTl @ 1H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.51 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.40 (t, J = 7.4 Hz, 2H),

7.32 (t, J = 7.4 Hz, 2H), 7.23 = 7.17 (m, 4H), 6.66 (d, J = 1.6 Hz, 4H), 5.36 —

5.29 (m, 2H), 5.15 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 3.60 — 3.45 (m, 4H), 3.35 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.15 (d, / = 19.7 Hz,
2H), 2.49 (s, 3H), 1.08 (s, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): & = 169.6, 151.3, 138.9, 138.1, 133.8, 130.4,
128.8, 126.3, 125.7, 123.0, 121.6, 83.4, 76.8, 50.8, 45.5, 39.6, 34.7, 31.5, 3.0; IR (ATR) ¥V 2953, 1645,
1362,1199, 1041, 755, 711, 519 cm™*; HRMS (ESI*) for CssHesCuN3O, [M—BF4]*: calcd: 838.43673, found:
838.43659.

NOESY NMR Studies of [37-Cu(MeCN)]BF, (74). NOEs between the tert-butyl groups and the indane
backbone indicate the presence of a "closed" conformation, where the 3,5-di-tert-butyl groups shield
one half space each (Figure 2). It has to be kept in mind, however, that NMR averages over all the
conformations that are equilibrating faster than NMR timescale. The recorded number of signals shows
that the structure is C; symmetric in solution. The rotation about the C22-C23 is faster than the NMR

timescale because H24/H28 and H31/H35 are magnetically equivalent.
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Figure 3. NOESY NMR spectrum of complex [37-Cu(MeCN)]BF, (74).
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Figure 4. ROESY NMR spectrum of complex [37-Cu(MeCN)]BF, (74).

Complex [39-Cu(MeCN)]BF, (75). A flame-dried Schlenk tube was charged with [Cu(MeCN)4]BF4 (73)

jzro (157 mg, 0.512 mmol) and 39 (179 mg, 0.556 mmol). Degassed CH,Cl, (7 mL)
N'_ 'N\) was added and the mixture was stirred for 30 min at ambient temperature

®?{,u before it was passed through a canula filter. The solvent was removed in vacuo
o l‘l to obtain the title compound as a colorless solid (271 mg, 99%). *H NMR (400
BF,4

MHz, CDCl3): 6 = 7.60 (d, J = 7.4 Hz, 2H), 7.37 (dt, J = 23.8, 7.3 Hz, 4H), 7.27 (d, J
=5.5Hz, 2H), 5.66 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.47 — 5.38 (m, 2H), 3.46 (dd, / = 18.3, 6.8 Hz, 2H), 3.18 (d, / = 18.2
Hz, 2H), 2.52 (s, 3H), 1.87 — 1.68 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 168.1, 139.6, 139.2, 129.8,
128.4,125.6, 84.4,76.6, 39.3, 20.9, 18.6, 2.9; IR (ATR): ¥ = 1651, 1619, 1427, 1109, 1041, 988, 761, 518
cm; HRMS (ESI*) for CysH3N30,Cu; [M—BF4]*: calcd: 460.10807, found: 460.10787. Single crystals
suitable for diffraction analysis were obtained by diffusing pentane into a saturated solution of the

complex in CHyCl; at rt.
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8.3.2. Initial Ligand Screening

All reactions were performed according to the representative procedure (see section 8.3.7) on a
0.150 mmol scale (see below) using CH,Cl; (instead of C¢Fs) (Table 1). The use of [Rhy(S-PTTL)4] (instead

of Cu(l)/L) as the catalyst furnished only trace amounts of product; the ee was not determined.

Table 1. Ligand screening: the tested ligands are roughly clustered according to the induced enantioselectivity (note, however,

the greatly varying yields); NMR vyields are given relative to mesitylene serving as internal standard; data marked * refer to
the methyl ester 6 instead of tert-butyl ester 30.

2.5 mol% [Cu(OTf)],PhMe

o 5 mol% Ligand o
OtBu OtBu
N, 3.5 equiv. CsF, 10 equiv. HFIP F
CH2C|2, 12 h, rt
30 31
P-based ligands
Me .
IPI" Me Me
o) e e
\ (e}
@ 0 P-O iPr Me
N Me Me \. e p_
| NMe, & IP’I’\I Mg—N\’ o Me
Fe PPh, o ’ C
@ Me Me)\©
-ee 5% ee* 20 % ee* 32
traces 29 % yield 50 % yield 52 % ee*
Me 32 % yieId

OMe

4
Qo - SN
(0} R O o) /\Me
NH HN P/
[OXEN
Me o vel Bu % OO
PPh, Ph,P I

-ee 8 % ee* 19 % ee* 44 % ee
traces 63 % yield 42 % yield 22 % yield
Me Me
O
PPh l\} Me
2 Me
34 19 % ee* R=H R =CHj
-ee 36 % yield 65 % ee* 86 % ee*
traces 6 % yield 12 % yield
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[Oxazoline-based Iigands]

tBu tBu
(¢}
j tBu tBu
0 o) . N\ ol
Phh--</| \ Ph N N
~N N o) o N o) o
o e ~O% e
310 PR 311 Ph Pt 312 Pr
-1,9 % ee -26,9 % ee 44 % ee* 50 % ee
60 % yield 46 % yield 42 % vyield 87 % yield
o) Me Me A
O (e)
P T T y=Ph ( 0 A0 Lo
NN P N l \\) FsC” ON \_7
PR Ph Pr NN N—.
tBu Bu “tBu
-5,08 % ee 21 % ee* 30 % ee 50 % ee*
61 % yield 56 % yield 81 % yield 3 % yield
tBu tBu

o S
| — O
N™ X}
O O,

, \ N “tBu
N N

tBu 314 tBu 35

7 % ee* -14,1 % ee 30 % ee 75 % ee*
25 % yield 49 % yield 81 % yield 3 % yield

8 % ee*
24 % yield

X

O bz

o
U

9,9 % ee
54 % yield
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tBu

36 37
35 % ee 59 % ee 66 % ee 73 % ee
71 % yield 61 % yield 90 % yield 84 % yield

40 % ee* 54 % ee 66 % ee 75 % ee
80 % yield 88 % yield 72 % yield 56 % yield

C11H2s Cq1Hzs

OW)QVO
o
N

FRE | |
40

41 44 48
55 % ee 51 % ee 61 % ee 76 % ee
54 % yield 66 % yield 91 % yield 81 % yield

42 49
70 % ee 78 % ee
87 % yield 75 % yield
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Br 50 Br iPr 59 Pr
-16 % ee 76 % ee 85 % ee
traces iPr 54 % yield jpr 75 % yield 90 % yield

TBDPS TBDPS By

tBu

iPr iPr
58 56
69 % ee Bu 71%ee tBu 81 % ee
60 % yield 72 % vyield 66 % yield

tBu Bu

66 % ee
95 % yield

§/55

70 % ee
55 % yield
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8.3.3. Screening of Fluoride Sources

All reactions were performed on a 0.150 mmol scale according to the representative procedure (see

section 8.3.7) using CH,Cl; (instead of CsFg) (Table 2).

Table 2. Screening of Different Fluoride Sources.

1) [Cu(OTf)]:PhMe (5 mol%) 0
37 (12 mol %)
OtBu OtBu

tBu tBu

Ne e 10 squy F

30 CH,Cl, 1t, 12 h .
Entry Fluoride Source ee [%] Yield [%]™
1 SnF, - -
2 CsF 70 79
3 NaF - -
4 FeFs - -
5 LiBF4 - -
6 TiFa - -
7 CoFs - -
8 KHF; 65 36
9 AgF n.d. traces
10 AgF; n.d. traces
11 DMPU/HF n.d. traces
12 CaF; - -
13 Phenofluor - -
14 DAST - -
15 CsF/Pyfluor n.d. traces
16 TASF 51 43
17 Pyridine/HF - -
18 TBAF 10 46

[a]l NMR yields are given relative to mesitylene serving as internal standard.
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8.3.4. Optimization of the Reaction Conditions

All reactions were performed on a 0.150 mmol scale according to the representative procedure (see

section 8.3.7) using CH,Cl; (instead of CsFg) (Table 3).

Table 3. Optimization of the Reaction Conditions.

(0]
OtBu

copper source (5 mol%)

37 (12 mol %)

CsF (3.5 equiv.),

(0]
OtBu

tBu tBu

N2 proton source (10 equiv.) F

30 solvent, rt, 12 h 31
Entry Cu source Solvent Protic source Yield [%]®! ee [%]
1 [Cu(OTf)]2-PhMe CH.Cl, HFIP 63 64
2 [Cu(OTf)]2-PhMe CsFe HFIP 53 68
3 [Cu(OTf)]PhMe  CH,Cl, HFIP 831! 70
4 [Cu(OTf)]-PhMe CH,Cl, HFIP 81lb<l 71
5 [Cu(OTf)]PhMe CH,Cl, HFIP 20! 40
6 [Cu(OTf)]PhMe CH,Cl, tert-BuOH -] .
7 [Cu(OTf)]PhMe CH.Cl, tert-BuOH Traces®d! n.d.
8 [Cu(OTf)]PhMe CH.Cl, MeOH Traces! n.d.
9 [Cu(OTf)]PhMe CH,Cl,/HFIP HFIP 80! 58
10 [Cu(OTf)].-PhMe CH,Cl, HFIP 250l 66
11 [Cu(OTf)]2-PhMe CH,Cl, HFIP Traces(®] n.d.
12 [Cu(OTf)].-PhMe MeCN HFIP 310 40
13 CuCl/NaBARF CH,Cl, HFIP 64! 69
14 CuBr/AgSbFg CH,Cl, HFIP 710! 68
15 CuPFs(MeCN),4 CH,Cl, HFIP 750! 46
16 [Cu(OTf)].-PhMe CH,Cl, HFIP 82l 70
17 [Cu(OTf)]PhMe  CH,Cl, HFIP 84bh] 70
18 [Cu(OTf)]2-PhMe CH,Cl, HFIP Traces!® n.d.
19 [Cu(OTf)]PhMe  THF HFIP [b] -
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20 [Cu(OTf)]-PhMe  THF HFIP bl _
21 [Cu(OTf)]-PhMe  CH,Cl, CF3CH,OH 690K 20
22 [Cu(OTf)],-PhMe CH,Cl, HFIP Traces!! n.d.
23 [37-Cu(MeCN)]BF,  CHCl; HFIP 82(ml 71

[a] NMR yields are given relative to mesitylene serving as internal standard; [b] 5 mL of the solvent instead of 1.5 mL; [c] fresh
batch of copper source; [d] additional 18-crown-6-ether (1 equiv.) was added; [e] 1.5 equiv. of HFIP instead of 10 equiv.; [f]
additional perfluoro-tert-BuOH (10 equiv.); [g] 5 h instead of 12 h reaction time; [h] 1 h instead of 12 h reaction time; [i]
performed at 10 °C instead of rt; [j] at 0 °C instead of rt; [k] at —-10 °C instead of rt; [I] no ligand; [m] using the preformed
complex.

8.3.5. Reagents and Building Blocks

(4-(tert-Butyldiphenylsilyl)phenyl)methanol (315). Methyllithium (1.6 M in hexanes, 1.70 mL,

TBDPS 5 72 mmol) was added dropwise to a solution of (4-bromophenyl)methanol (516 mg,
2.81 mmol) in Et,0 (20 mL) at -78 °C. After stirring for 15 min, tert-butyllithium (1.7 M in
hexanes, 3.20 mL, 5.44 mmol) was added dropwise. The mixture was diluted with THF
(10 mL). After stirring for 20 min at this temperature, TBDPSCI (0.70 mL, 2.69 mmol) was added via
syringe and the resulting mixture was warmed to rt and stirred for 18 h. Water (20 mL) was added and
the mixture was extracted with CH>Cl (3 x, 20 mL), the combined organic layers were dried over MgSQO,
and concentrated to yield a greyish oil, which was purified by flash chromatography (silica,
hexanes/EtOAc = 6/1) to yield the title compound as a colorless oil (621 mg, 65%). *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.63 —7.55 (m, 6H), 7.45 —7.33 (m, 8H), 4.72 (s, 2H), 1.78 (s, 1H), 1.20 (s, 9H); *C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 141.9, 136.9, 136.6, 134.9, 134.3, 129.3, 127.8, 126.3, 65.4, 28.9, 18.9; *°Si NMR (99
MHz, CDCls): 6 =-6.18; IR (ATR): ¥ = 3292, 2929, 1426, 1103, 1009, 818, 683, 653, 507 cm™; HRMS (ESI*)
for Ca3H260SiNa [M+Na*]*: calcd: 369.16451, found: 369.16436.

(4-(Triisopropylsilyl)phenyl)methanol (316). Prepared analogously from (4-bromophenyl)methanol

TPS" (814 mg, 4.39 mmol) as a colorless oil (666 mg, 58%). "H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.53 —
7.48 (m, 2H), 7.39 — 7.32 (m, 2H), 4.70 (d, J = 5.0 Hz, 2H), 1.73 — 1.67 (m, 1H), 1.41 (hept, J =
7.5 Hz, 2H), 1.07 (d, J= 7.4 Hz, 18H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5): § =141.2,135.7, 134.4,126.2,
65.6, 18.7, 10.9; °Si NMR (99 MHz, CDCls): & = 1.7. IR (ATR): ¥ = 3274, 2941, 2863, 1460, 1100, 1014,

882, 656, 634, 570, 511 cm™; HRMS (ESI*) for C16H290Si [M+H*]*: calcd: 265.19821, found: 265.19826
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(4-(Bromomethyl)phenyl)(tert-butyl)diphenylsilane (39). A flame-dried Schlenk tube was charged
TBDPS  Wwith (4-(tert-butyldiphenylsilyl)phenyl)methanol (315) (286 mg, 0.830 mmol), CBr4 (286 mg,
0.863 mmol) and triphenylphosphine (221 mg, 0.843 mmol). The mixture was cooled to 0 °C
. and CHCl; (7 mL) was added. After stirring for 2.5 h, the mixture was concentrated and the
remaining colorless oil was triturated with EtOAc (5 mL). The resulting suspension was filtered through
a plug of Celite®, which was washed with EtOAc. The combined filtrates were concentrated and the
residue purified by flash chromatography (silica, hexanes/EtOAc = 20/1) to give the title compound as
a colorless solid (239 mg, 71%). *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.60 — 7.54 (m, 6H), 7.44 — 7.33 (m, 8H),
4.51 (s, 2H), 1.18 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 138.6, 137.1, 136.6, 135.7, 134.6, 129.4, 128.3,
127.9, 33.6, 28.9, 18.9; 2Si NMR (99 MHz, CDCls): 6 = -6.2; IR (ATR): ¥ = 2929, 1426, 1105, 820, 738,

697, 640, 610, 512, 491, 468 cm™.

(4-(Bromomethyl)phenyl)triisopropylsilane (318). Prepared analogously from (4-

TIPS (triisopropylsilyl)phenyl)methanol (316) (610 mg, 2.30 mmol) as a colorless solid (746 mg,
99%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.50 — 7.44 (m, 2H), 7.40 — 7.34 (m, 2H), 4.50 (s, 2H), 1.40
. (hept, J = 7.5 Hz, 3H), 1.07 (d, J = 7.5 Hz, 18H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 137.9, 135.8,
135.8,r128.2, 33.9, 18.7, 10.9; °Si NMR (79 MHz, CDCl5): & = 1.8. IR (ATR): ¥ = 2943, 2862, 1458, 1392,
1097, 1012, 989, 880, 681, 656, 624, 608, 513,476 cm™; HRMS (El) for C16H,7BrSi [M]*: calcd: 326.10655,

found: 326.10686.

(3aS,8aR)-5-Bromo-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-2-one (319). Prepared according to

0)§ a literature procedure.'® (3aS-cis)-(-)-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1,2-
@ﬁ © d]oxazol-2-one (5.49 g, 31.3 mmol) was added in one portion to a mixture of
glngOOH (22 mL) and H,SO4 (7 mL) at 0 °C. N-Bromosuccinimide (5.95 g, 33.4 mmol) was added in
portions and the resulting yellow suspension was stirred at 0 °C for 2 h. Water (20 mL) was slowly
introduced and the mixture was neutralized by carefully adding solid NaOH at 0 °C. The mixture was
extracted with EtOAc (3 x, 50 mL), the combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated. The crude product was either used directly for the next step (in case of Suzuki cross
couplings) or purified by preparative HPLC, using the following conditions: Kromasil 100-5 C18 (150 x
30 mm), MeOH/water = 50/50, Sample dissolved in MeCN (c = 29.1 mg/mL), 8.7 mg sample per run.
After preparative HPLC, the compound was obtained as a colorless solid (2.95 g, 37%). [a]lzj0 =-89.5 (c
= 0.501, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.44 — 7.38 (m, 2H), 7.14 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.79 (s, 1H),
5.44 - 5.38 (m, 1H), 5.13 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 3.40 — 3.23 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 159.6,
142.6, 138.8, 132.7, 128.1, 127.3, 121.6, 80.9, 61.0, 38.5; IR (ATR): ¥ = 3217, 1774, 1699, 1474, 1315,
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1238, 1044, 813, 698, 435 cm™*; HRMS (ESI*) for CioHsNO2Br”® [M+H*]*: calcd: 253.98113, found:
253.981109.

7-Bromo-3,3aS$,8,8aR-tetrahydro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-2-one was identified as the major side
product (approx. 17 %), which shows the following characteristic data: *H NMR (400 MHz, CHCl3): 6 =
7.50(d,J=7.8 Hz, 1H), 7.22 (d, J= 7.4 Hz, 1H), 7.17 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 5.72 (bs, 1H), 5.42 (dt, /= 7.2,4.0
Hz, 1H), 5.25 (dq, J = 7.3, 0.7 Hz, 1H), 3.39 (d, J = 4.1 Hz, 2H); 3C NMR (101 MHz, CHCl3): & = 158.6,
141.8,140.7, 132.6, 129.8, 123.4, 120.8, 79.3, 61.8, 40.5.

(3aS$,8aR)-5-(Prop-1-en-2-yl)-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-2-one  (320). Prepared

0 according to a literature procedure.l**®! A flame-dried 2-necked round bottom

H flask equipped with a condensor was charged with bromide 319 (1.04 g,
4.11 mmol), potassium isopropenyltrifluoroborate (720 mg, 4.87 mmol), caesium
carbonate (2.75g, 8.46 mmol) and [1,1'-bis(diphenylphosphino)ferrocene]dichloropalladium(ll)
(88.7 mg, 0.121 mmol). Degassed THF (20 mL) and degassed water (4 mL) were added, and the
resulting suspension was stirred at 80 °C for 12 h. Water (20 mL) was added and the mixture was
extracted with EtOAc (3 x, 70 mL). The combined organic phases were dried over MgSO, and
concentrated. The crude product was purified by flash chromatography (silica, hexanes/EtOAc = 5/1)
to obtain the title compound as a colorless powder (754 mg, 85%). [a]3° = -111.4 (c = 0.55, CHCl3); *H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.41 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.35 (s, 1H), 7.21 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 6.49 (s,
1H), 5.42 (ddd, J=7.3,6.2, 2.1 Hz, 1H), 5.34 - 5.31 (m, 1H), 5.16 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.08 — 5.06 (m, 1H),
3.43 —3.28 (m, 2H), 2.12 (dd, J = 1.5, 0.8 Hz, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 159.6, 142.8, 141.6,
140.5, 139.0, 127.0, 125.4, 121.8, 113.0, 81.0, 61.3, 38.7, 22.1; IR (ATR): ¥ = 3376, 3275, 1759, 1747,
1726, 1210, 1031, 825, 423 cm™; HRMS (ESI*) for Ci3H13NO,Na [M+Na*]*: calcd: 238.08385, found:
238.08377.

(3a$,8aR)-5-(4-(tert-Butyl)phenyl)-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-2-one (321).

O’ o Prepared analogously from (3aS$,8aR)-5-bromo-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-
5 O N"So indeno[1,2-d]oxazol-2-one (319) (1.01g, 3.98 mmol) as a colorless solid
(6;0 mg, 56%). [a]3° = -116.8 (c = 0.58, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.53 — 7.41 (m, 6H), 7.30
—7.24 (m, 1H), 6.74 (s, 1H), 5.43 (ddd, /= 7.4, 6.3, 1.9 Hz, 1H), 5.20 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 3.45 -3.27 (m,
2H), 1.36 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 159.7, 150.6, 141.3, 141.0, 138.6, 137.7, 128.5, 126.9,
125.9,125.9,123.3, 81.0, 61.3, 38.7, 34.7, 31.5; IR (ATR): ¥ = 3230, 2956, 1650, 1488, 1204, 1041, 960,
831, 769, 706, 530 cm™*; HRMS (ESI*) for C2oH2:NO,Na [M+Na*]*: calcd: 330.14645, found: 330.14641.
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(3aS$,8aR)-5-((3S,5S,75)-Adamantan-1-yl)-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-indeno[1,2-d]oxazol-2-one (322).
o} A round bottom flask was charged with (3aS,8aR)-3,3a,8,8a-tetrahydro-2H-
” © indeno[1,2-d]oxazol-2-one (1.032 g, 5.89 mmol), trifluoroacetic acid (5 mL)
and conc. sulfuric acid (2 mL). The mixture was cooled to 0 °C before 1-
adamantol (911 mg, 5.98 mmol) was added in portions. After stirring for 30 min at this temperature,
water (30 mL) was added and the solution was neutralized by careful addition of solid Na,COs. The
resulting suspension was extracted with EtOAc (50 mL) and CHCl; (3 x, 50 mL), the combined organic
layers were dried over MgS0O, and concentrated, and the residue was purified by flash chromatography
(silica, hexanes/EtOAc = 5/1) to give the title compound as a colorless solid (408 mg, 22%). [a]3° =
-112.7 (c = 0.51, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =7.33 = 7.24 (m, 2H), 7.16 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 5.37
(ddd, J=7.8, 6.4, 1.8 Hz, 1H), 5.12 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 3.37 — 3.20 (m, 2H), 2.07 — 2.00 (m, 2H), 1.82 —
1.65 (m, 13H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 =160.1, 151.7, 140.4, 136.7, 126.2,125.0, 121.3,81.1, 61.5,
43.2,38.5,36.7,36.2,28.9; IR (ATR): ¥ = 3344, 2897, 2845, 1759, 1721, 1201, 1031, 602, 528 cm™*; HRMS

(ESI*) for C30H23NO,;Na [M+Na*]*: calcd: 332.16210, found: 332.16200.

(15,2R)-1-Amino-6-isopropyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (323). A 2-necked 50 mL round bottom flask

OH was charged with compound 320 (750 mg, 3.54 mmol) and Pd/C (10% w/w, 209 mg,
. @"“Hz 0.196 mmol) under Ar. EtOH (20 mL) was added and the flask was purged with H,.
" The mixture was stirred under H, atmosphere (balloon) for 2.25 h, after which the
suspension was filtered through a plug of Celite®, eluting with EtOH (3 x, 10 mL). Water (30 mL) and
KOH (703 mg, 12.5 mmol) were added to the combined filtrates and the resulting solution was stirred
at reflux temperature overnight. After cooling to rt, the solution was extracted with CH,Cl; (3 x, 50 mL),
the combined organic phases were dried over MgSQ,, filtered and concentrated to yield the product as
a colorless solid (559 mg, 84%), which was used for the next step without any further purification. [a]3°
=-123.7 (c = 0.49, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.11 — 7.06 (m, 2H), 7.03 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz,
1H), 4.30 (td, J = 5.6, 3.0 Hz, 1H), 4.21 (d, J = 5.4 Hz, 1H), 2.98 (dd, J = 16.2, 5.7, 1H), 2.88 — 2.79 (m, 2H),
2.62 —1.35 (bs, 3H) 1.18 (d, J = 6.9 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 148.1, 144.2, 138.4, 126.5,
125.4, 121.9, 73.2, 58.7, 39.2, 34.3, 24.4, 24.3; IR (ATR): ¥ = 3308, 2954, 2866, 1331, 1021, 987, 735,

711, 698 cm™; HRMS (ESI*) for C12H1sNO [M+H*]*: caled: 192.13829, found: 192.13824.

(15,2R)-1-Amino-6-bromo-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (324). Prepared according to a literature

/@E?_OH procedure.™8 A 100 mL round bottom flask equipped with a condensor was
Br \ charged with compound 319 (782 mg, 3.17 mmol), KOH (657 mg, 11.7 mmol),
2

EtOH (15 mL) and water (15 mL). The mixture was stirred at 80 °C for 5 h. After
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cooling, the mixture was extracted with EtOAc (3 x, 30 mL) and the organic phase was extracted with
aqueous HCI (2 M, 30 mL). The aqueous phase was brought to pH 14 by adding solid NaOH and was
extracted with EtOAc (3 x, 30 mL). The combined organic layers were dried over MgSO, and
concentrated to obtain the title compound as a colorless solid (624 mg, 89%). [a]3° = -93.1 (c = 0.53,
CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, J = 8.0, 1.2 Hz, 1H), 7.10 (d, J =
7.9 Hz, 1H), 4.40 — 4.28 (m, 2H), 3.02 (dd, J = 16.6, 5.4 Hz, 1H), 2.88 (dd, J = 16.6, 2.7 Hz, 1H), 2.22 (s,
3H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 146.6, 140.0, 131.1, 127.4, 127.2, 120.6, 73.2, 58.7, 39.1; IR (ATR):
V =3354, 2874, 1577, 1465, 1156, 1039, 994, 968, 886, 773, 542, 484 cm™*; HRMS (ESI*) for CoH11NOBr”®
[M+H*]*: calcd: 228.00186, found: 228.00169.

(1S,2R)-6-((15,3R)-Adamantan-1-yl)-1-amino-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (325). Prepared analogously

on from compound 322 (411 mg, 1.33 mmol) as a colorless solid (357 mg,

NHy  95%). [a]3® = -98.3 (c = 0.48, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.33 - 7.30

(m, 1H), 7.28 — 7.24 (m, 2H), 7.18 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.41 — 4.35 (m, 1H), 4.30

(d, J=5.4 Hz, 1H), 3.06 (ddd, J = 16.3, 5.7, 1.0 Hz, 1H), 2.90 (dd, J = 16.3, 3.1 Hz, 1H), 2.37 (s, 2H), 2.13

—2.08 (m, 3H), 1.94 — 1.88 (m, 6H), 1.83 — 1.71 (m, 6H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 150.8, 143.8,

138.1,125.1, 125.0, 120.5, 73.1, 58.7, 43.6, 39.1, 36.9, 29.1; IR (ATR): V = 3325, 2899, 2846, 1449, 906,
804, 738 cmt; HRMS (ESI*) for C19H2sN10;1 [M+Na*]*: calcd: 284.20089, found: 284.20035.

(15,2R)-1-Amino-6-(4-(tert-butyl)phenyl)-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (326). Prepared analogously

tBu I

1.35 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): § = 150.3, 140.5, 139.9, 138.4, 127.5, 126.9, 125.9, 125.8, 122.9,

O’ from compound 321 (650 mg, 2.11 mmol) as a colorless solid (410 mg, 69%).

OH

NH, [a]3° = -83.4 (c = 0.46, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.56 — 7.42 (m,
7H), 4.44 (d, J = 43.4 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.19 — 2.91 (m, 2H), 1.93 (s, 1H),

72.8,39.2,34.7,31.5; IR (ATR): ¥ = 2958, 1486, 1392, 1099, 851, 724, 563 cm*; HRMS (ESI*) for C15H,4NO
[M+H*]*": calcd: 282.18524, found: 282.18479.

(1S,2R)-1-Amino-6-isopropyl-2,3-dihydro-1H-inden-2-ol (327). Prepared according to a literature
oy Procedure as a colorless solid (235 mg, 46%).23 [a]3° = -73.5 (c = 0.50, CHCl3);

NH,  ‘HNMR (400 MHz, CDCls): & = 7.15 (dd, J = 4.6, 3.1 Hz, 2H), 7.08 (dd, /= 7.8, 1.5

Hz, 1H), 4.46 — 4.21 (m, 2H), 3.06 (dd, / = 16.3, 5.5 Hz, 1H), 2.89 (dd, / = 16.3, 2.9 Hz, 1H), 2.54 - 2.21
(m, 4H), 1.86 (m, 4H), 1.80 — 1.70 (m, 1H), 1.51 — 1.31 (m, 4H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 147.3,

144.1,138.4,126.9,125.3,122.3,73.1,58.6, 44.8, 39.2, 34.9, 34.8, 27.1, 26.3; IR (ATR): ¥ = 2977, 2939,
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2850, 1714, 1448, 1366, 1246, 1144, 1018, 850, 832, 731 cm}; HRMS (ESI*) for C1sH2,NO [M+H*]": calcd:
232.16959, found: 232.16938.

8.3.6. Ligand Synthesis

bis((3a$,8aR)-5-Isopropyl-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazol-2-yl)methane (328). Prepared

OW/\W\O}-., according to a literature procedure.**® A flame-dried 2-necked round bottom

flask was charged with compound 323 (629 mg, 3.30 mmol) and diethyl

malonimidate dihydrochloride (323 mg, 1.40 mmol). THF (15 mL) was added

" o and the mixture was stirred at 50 °C for 20 h. After reaching rt, the mixture

was filtered through a plug of Celite®, eluting with CH,Cl,. The crude product was purified by flash

chromatography (silica, EtOAc/EtOH = 1/1) to give the title compound as a colorless solid (238 mg,

40 %). [a]3° = -214.7 (c = 0.34, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.34 (s, 2H), 7.19 — 7.10 (m, 4H),

5.54 (d, J=8.0 Hz, 2H), 5.39 -5.29 (m, 2H), 3.35 (dd, J = 17.9, 7.1 Hz, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.14 (dd, J = 17.8,

1.8 Hz, 2H), 2.91 (hept, J = 6.9 Hz, 2H), 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): § = 162.1,

148.6,141.9,137.2,127.2,125.2,123.4,84.1,76.7,39.5, 34.2,29.0, 24.4, 24.2; IR (ATR): ¥ = 2955, 2867,

1657, 1194, 993, 818, 710, 479 cm™’; HRMS (ESI*) for Co7H31N,0, [M+H*]*: caled: 415.23800, found:
415.23812.

Bis((3aS,SaR)-5-bromo-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazoI-Z-yI)methane (329). Prepared

analogously from compound 324 (613 mg, 2.68 mmol) as a colorless solid
2 (251 mg, 42%). aD =-427.0 (c = 0.58, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
7.57 (s, 2H), 7.37 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 2H), 7.10 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.52 (d, J =

Bl 7.9Hz, 2H), 5.33 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.7 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 18.1, 7.0 Hz, 2H),
3.27 (s, 2H), 3.09 (d, J = 18.1 Hz, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 162.4, 144.0, 138.7, 131.8, 128.8,
126.9, 121.2, 83.9, 76.5, 39.4, 28.7. IR (ATR): ¥ = 2924, 1654, 1470, 1199, 1158, 1000, 956, 915, 837,
791, 471 cm™; HRMS (ESI*) for Ca1H17Br’>,N,0, [M+H*]*: calcd: 486.96515, found: 486.96529.
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bis((3a$,8aR)-5-((3S,5S,7S)-Adamantan-1-yl)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazol-2-yl)methane
0 o) (330). Prepared analogously from compound 325 (347 mg, 1.22 mmol) as a
colorless solid (229 mg, 88%). [a]3° = -214.5 (c = 0.50, CHCl3); *H NMR (400

MHz, CDCl3): & = 7.48 (s, 2H), 7.29 (dd, J = 8.0, 1.9 Hz, 2H), 7.18 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 5.55 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.38 — 5.31 (m, 2H), 3.36 (dd, J = 17.9, 7.0
Hz, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.16 (d, J = 17.9, 1.8 Hz, 2H), 2.12 — 2.06 (m, 6H), 1.91
(d, J = 2.9 Hz, 11H), 1.82 — 1.70 (m, 13H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 162.0, 151.2, 141.7, 137.0,
125.6,124.9, 122.0, 84.0, 77.0, 43.5, 39.5, 36.9, 36.4, 29.1; IR (ATR): ¥ = 2901, 2846, 1656, 1154, 1005,
907, 804, 674 cm; HRMS (ESI*) for C41Ha7N,0, [M+H*]*: caled: 599.36320, found: 599.36339.

bis((3a$,8aR)-5-(4-(tert-Butyl)phenyl)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazol-2-yl)methane  (331).

OW/\Wf),, Prepared analogously from compound 326 (473 mg, 1.68 mmol) as a colorless

N  N—
‘, solid (136 mg, 41%). [a]2° = -251.9 (c = 0.35, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3):
§=7.71-7.69 (m, 2H), 7.56 — 7.42 (m, 10H), 7.28 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.62 (d, J

Bu B 2H), 3.21 (d, J = 18.0 Hz, 2H), 1.36 (s, 18H); 1*C NMR (101 MHz, CDCls): & =

= 8.0 Hz, 2H), 5.39 (ddd, J = 7.9, 7.0, 1.8 Hz, 2H), 3.48 — 3.38 (m, 2H), 3.32 (s,

162.2,150.3, 142.4, 140.7, 138.6, 138.1, 127.7, 126.9, 125.8, 125.6, 124.1, 84.1, 76.7, 53.9, 39.5, 34.7,
31.5,29.4, 28.9; IR (ATR): ¥ = 3230, 2958, 1774, 1488, 1204, 1041, 823 cm™*; HRMS (ESI*) for C41H43N,0,
[M+H*]*: caled: 595.33190, found: 595.33187.

bis((3aS 8aR)-5-CycIohexyI-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazo|-2-y|)methane (332). Prepared

analogously from compound 327 (221 mg, 0.957 mmol) as a colorless solid
(179 mg, 81%). [a]3® = -298.4 (c = 0.36, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): &
=7.32 (s, 2H), 7.17 — 7.09 (m, 4H), 5.53 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.37 — 5.30 (m,
2H),3.35(dd, J=17.9, 7.0 Hz, 2H), 3.27 (s, 2H), 3.14 (dd, J = 17.8, 1.8 Hz, 2H),

2.56-2.43 (m, 2H), 1.90 - 1.79 (m, 9H), 1.78 — 1.70 (m, 2H), 1.48 — 1.31 (m,
9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 162.0, 147.8, 141.9, 137.2, 127.6, 125.1, 123.8, 84.0, 76.8, 44.6,
39.5,34.9,34.6,29.0, 27.1, 27.1, 26.3; IR (ATR): ¥ = 2941, 2851, 1657, 1445, 1351, 1202, 989, 920, 817,
718 cm™; HRMS (ESI*) for C33H3sN20> [M+H*]*: calcd: 495.30060, found: 495.30037.
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(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(tert-Butyl)phenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-isopropyl-3a,8a-

Bu B dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (59). Prepared according to a literature
procedure.!? Compound 328 (314 mg, 0.325 mmol) was dissolved in THF
(10 mL) in a flame-dried Schlenk tube. The solution was cooled to 0 °C and NaH
(55.8 mg, 2.33 mmol) was added in portions. A solution of p-tert-butyl benzyl

bromide (0.300 mL, 1.59 mmol) in THF (5 mL) was added dropwise and the

resulting mixture was stirred for 6 h at rt. Sat. NH4Cl solution (10 mL) and water
(30 mL) were added and the mixture was extracted with CH,Cl; (3 x, 30 mL). The combined organic
phases were dried over MgS0,4 and in the presence of Celite®. The loaded Celite® was added on top of
a flash column filled with silica, eluting the product with /EtOAc = 5/1. Evaporation of the product-
containing fractions gave the title compound as a colorless solid material (130 mg, 58%). [a]ZDO =-231.5
(c = 0.45, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.39 (s, 2H), 7.25 — 7.17 (m, 4H), 6.89 — 6.83 (m, 4H),
6.73 —6.69 (m, 4H), 5.59 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.31 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.6 Hz, 2H), 3.36 — 3.19 (m, 4H), 3.08
—2.91(m, 6H), 1.29 (dd, J= 7.0, 5.8 Hz, 12H), 1.21 (s, 18H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 167.6, 149.0,
148.5, 141.7, 137.4, 133.2, 130.1, 127.0, 125.0, 124.6, 123.8, 83.6, 76.8, 47.7, 39.3, 38.0, 34.4, 34.1,
31.5,24.5, 24.3; IR (ATR): ¥ = 2957, 2868, 1644, 1162, 1014, 835, 568 cm™; HRMS (ESI*) for C49HssN20,
[M+H*]*: calcd: 707.45710, found: 707.45729.

(3aS,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(Cyclopropane-1,1-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]Joxazole)  (39).
QWX(O Prepared analogously from [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-(-)-2,2'-
8{“ ’\}\)’ Methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole] (350 mg, 1.06 mmol)
@ as a colorless solid (300 mg, 79%). [a]3® = -335.7 (c = 0.51, CHCl3); *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 =7.47—7.42 (m, 2H), 7.23 (d, J= 3.5 Hz 6H), 5.52 (dd, / = 8.0, 0.8 Hz, 2H), 5.32 (ddd,
J=7.9,7.0,2.0 Hz, 2H), 3.43 - 3.34 (m, 2H), 3.19 (dd, J = 17.9, 1.9 Hz, 2H), 1.38 = 1.23 (m, 4H); *C NMR
(101 MHz, CDCl5): 6 = 166.0, 141.9, 139.9, 128.5, 127.5, 125.8, 125.3, 83.5, 76.5, 39.8, 18.5, 15.9; IR
(ATR): ¥ = 2921, 1656, 1364, 1159, 1118, 995, 741, 730, 606, 438 cm™; HRMS (ESI*) for C23sH20N20,Na
[M+Na*]*: calecd: 379.14170, found: 379.14186.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(Cycloheptane-1,1-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (40).
Prepared analogously from [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aq,8'aa]]-(-)-2,2'-
methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole] (83.7 mg,

O (@)
I \\)"’l
NN~ 0.253 mmol) as a colorless solid (45.0 mg, 45%). [a]3® = -183.2 (c = 0.65,
CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls) & = 7.54 — 7.47 (m, 2H), 7.29 — 7.20 (m, 6H),
5.52 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.24 — 5.17 (m, 2H), 3.27 (dd, J = 17.9, 6.9 Hz, 2H), 2.90 (d, J = 17.8 Hz, 2H), 2.19
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—1.99 (m, 4H), 1.51 — 1.34 (m, 8H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 169.2, 142.2, 139.8, 128.4, 127.4,
125.7,125.1, 83.0, 76.5, 46.2, 39.7, 34.4, 29.6, 23.2; IR (ATR): ¥ = 2917, 1637, 1167, 999, 847, 728, 721,
712, 595 cm'%; HRMS (ESI*) for C27H2sN202Na [M+Na*]*: calcd: 435.20430, found: 435.20440.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(tricosane-12,12-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (41).
ng\g;” Prepared -analogou.sly frorTm [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-(-)-2,2'-
N N/ ' methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole] (96.0 mg, 0.291 mmol)
& @ as a colorless solid (184 mg, 99%). [a]3° = -197.8 (c = 0.60, CHCl3); 'H NMR
(400 MHz, CDCls): & = 7.52 — 7.46 (m, 2H), 7.28 = 7.17 (m, 6H), 5.53 (d, J = 7.6 Hz, 2H), 5.21 (ddd, J = 7.9,
6.8, 1.5 Hz, 2H), 3.28 (dd, J=17.9, 6.7 Hz, 2H), 2.95 (d, /= 17.8 Hz, 2H), 1.91 — 1.75 (m, 4H), 1.36 — 0.97
(m, 34H), 0.88 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.77 — 0.63 (m, 2H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 168.3, 142.2, 139.6,
128.4, 127.5, 125.7, 125.1, 82.9, 76.4, 45.7, 39.7, 32.1, 31.7, 29.8, 29.7, 29.7, 29.5, 29.5, 29.4, 23.3,
22.8, 14.3; IR (ATR): ¥ = 2953, 2945, 2849, 1642, 1004, 848, 728, 715, 623 cm™; HRMS (ESI*) for
Ca3He3N20; [M+H*]*: calcd: 639.48840, found: 639.48938.

(3aSs,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-Dimethoxyphenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-
indeno[1,2-d]oxazole) (42). Prepared analogously from [3aS-

[2(3'aR*,8'aS*),3'aq,8'aa]]-(-)-2,2'-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-

indeno[1,2-d]oxazole] (97.9 mg, 0.296 mmol) as a colorless solid (111 mg,
& 59%). [a]3° = -249.4 (c = 0.49, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.52

—7.46 (m, 2H), 7.26 (tdd, J = 9.3, 7.6, 4.3 Hz, 6H), 6.23 (s, 6H), 5.51 (d, J =
8.0 Hz, 2H), 5.18 (ddd, J = 8.1, 7.1, 1.9 Hz, 2H), 3.58 (s, 12H), 3.38 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.28 —3.19 (m,
2H), 3.11 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 2.82 — 2.73 (m, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 167.2, 160.3, 141.7,
139.9, 138.9, 128.5, 127.5, 125.8, 125.2, 108.3, 99.0, 83.0, 76.7, 55.1, 47.7, 39.6, 39.1; IR (ATR): V =
2937, 1642, 1591, 1459, 1430, 1205, 1152, 1072, 830, 746, 696 cm™; HRMS (ESI*) for C3sH39N,06
[M+H*]*: calcd: 631.28026, found: 631.28093.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-Diphenylpropane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole)

(43). Prepared analogously from [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-(-)-2,2'-
methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole] (97.9 mg,
ar 0.296 mmol) as a colorless solid (113 mg, 75%). [a]]?,0 = -183.5 (c = 0.50,
CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.49 — 7.44 (m, 2H), 7.37 — 7.27 (m,

6H), 7.02 — 6.97 (m, 2H), 6.81 (dd, J = 8.6, 6.9 Hz, 4H), 6.74 (dd, J = 8.2, 1.5
Hz, 4H), 5.60 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.30 (ddd, J = 7.9, 6.8, 1.3 Hz, 2H), 3.34 (dd, J = 18.1, 6.7 Hz, 2H), 3.25
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(d,J = 14.3 Hz, 2H), 3.10—3.01 (m, 4H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.5, 141.6, 140.0, 136.2, 130.3,
128.5, 127.8, 127.6, 126.4, 125.9, 125.3, 83.6, 76.6, 47.6, 39.5, 38.8; IR (ATR) ¥V = 2934, 1644, 1455,
1160, 1018, 845, 760, 731, 696, 539 cm™’. HRMS (ESI*) for C3sH3:N,0, [M+H"]*: calcd: 511.23800, found:
511.23847.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(Trifluoromethyl)phenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-

CFs  indeno[1,2-d]oxazole) (44). Prepared analogously from  [3aS-

[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-(-)-2,2’'-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-

indeno[1,2-d]oxazole] (101 mg, 0.305 mmol) as a colorless solid (197 mg,

O
N 99%). =-179.9 (c = 0.31, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.43 —
@ 7.35 (m, 4H), 7.34 — 7.27 (m, 4H), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 6.82 (d, J = 8.0 Hz,
4H), 5.62 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.32 (ddd, J = 7.7, 6.7, 1.0 Hz, 2H), 3.41 — 3.29 (m, 4H), 3.04 (d, J = 1.9 Hz,
2H), 3.00 (d, J = 5.7 Hz, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 166.8, 141.5, 140.0, 139.8, 130.5, 128.8,
128.7 (q,J = 32.3 Hz), 127.8, 125.9, 125.4, 124.7 (q, J = 3.7 Hz), 124.3 (q, J = 272.0 Hz), 84.1, 76.5, 47.3,
39.7,39.3; °F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -62.5; IR (ATR): ¥ = 2937, 1643, 1324, 1161, 1115, 1068, 1020,
859, 755, 605 cm™’; HRMS (ESI*) for Ca7H,0N20:Fs [M+H']*: caled: 647.21277, found: 647.21364.

(3aS$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-Bromophenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-
d]oxazole) (45). Prepared analogously from [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-
(-)-2,2’-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-indeno(1,2-d]oxazole] (172 mg,
0.522 mmol) as a colorless solid (304 mg, 87%). [a]3® = -190.3 (c = 0.58,
CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.45 — 7.28 (m, 8H), 6.88 — 6.82 (m, 4H),
6.59 — 6.54 (m, 4H), 5.60 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.30 (ddd, J = 7.8, 6.7, 1.2 Hz, 2H),

3.35(dd, J = 18.1, 6.6 Hz, 2H), 3.19 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.04 (d, J = 18.1 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 14.3 Hz, 2H);
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.0, 141.5, 139.8, 134.9, 131.9, 130.8, 128.8, 127.8, 125.9, 125.3,
120.5, 83.9, 76.5, 47.3, 39.3, 39.0; IR (ATR): V = 2945, 1646, 1482, 1163, 1010, 843, 746, 711, 612, 546,
454 cm™; HRMS (ESI*) for CssH29N,0,Br”%, [M+H*]*: calcd: 667.05905, found: 667.06023.

(3aS,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(tert-Butyl)phenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-
indeno[1,2-d]Joxazole) (46). Prepared analogously from  [3aS-
[2(3'aR*,8'aS*),3'aq,8'aa]]-(-)-2,2'-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-
indeno[1,2-d]oxazole] (0.105 g, 0.303 mmol) as a colorless solid (0.153 g,
81%). Characterization data matched with the reported data.?®¥ [a]3° =

-170.3 (c = 0.78, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.49 — 7.44 (m, 2H),
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7.39-7.27 (m, 6H), 6.84 —6.79 (m, 4H), 6.73 — 6.67 (m, 4H), 5.61 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.32 (ddd, J = 8.0,
6.8, 1.4 Hz, 2H), 3.35 (dd, J = 18.0, 6.8 Hz, 2H), 3.21 (d, J = 14.2 Hz, 2H), 3.08 (d, J = 18.0 Hz, 2H), 3.00 (d,
J=14.2 Hz, 2H), 1.21 (s, 18H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 167.7, 148.9, 141.7, 140.0, 133.1, 130.0,
128.5,127.6, 126.0, 125.3, 124.6, 83.5, 76.7, 47.8,39.5, 37.9, 34.4, 31.5; IR (ATR): ¥ = 2956, 1644, 1160,
1013, 856, 817, 747, 608, 569 cm%; HRMS (ESI*) for CasHa7N,0, [M+H']*: calcd: 623.36320, found:
623.36324.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1-(4-(215,8I3-octan-2-yl)phenyl)-3-(4-octylphenyl)propane-2,2-

diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (47). Prepared analogously
from  [3aS-[2(3'aR*,8'aS*),3'aq,8'aa]]-(-)-2,2'-methylenebis[3a,8a-dihydro-
8H-indeno[1,2-d]oxazole] (106 mg, 0.322 mmol) as a colorless solid (181 mg,
77%). []2° = -197.8 (c = 0.60, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.45 (d, J

= 7.1 Hz, 2H), 7.37 = 7.31 (m, 2H), 7.31 — 7.25 (m, 4H), 6.69 (d, J = 8.1 Hz, 4H),
6.63 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 5.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.28 (ddd, J = 8.0, 6.8, 1.4 Hz, 2H), 3.32 (dd, J = 18.0, 6.8
Hz, 2H), 3.20 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.08 — 2.98 (m, 4H), 2.42 (m, 4H), 1.56 — 1.44 (m, 4H), 1.33 — 1.24 (m,
20H), 0.94 —0.85 (m, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.6, 141.7, 140.8, 140.0, 133.4, 130.2, 128.5,
127.8,127.6, 125.9, 125.2, 83.4, 76.6, 47.8, 39.5, 38.2, 35.6, 32.1, 31.5, 29.7, 29.6, 29.4, 22.8, 14.3; IR
(ATR): ¥ = 2923, 2853, 1645, 1459, 1159, 1013, 855, 727, 612 cm'%; HRMS (ESI*) for CsiHesN20, [M+H']*:
calcd: 735.48840, found: 735.48901.

(3aS$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(triisopropylsilyl) phenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-dihydro-8H-
TIPS Tips indeno[1,2-d]oxazole) (48): Prepared analogously from  [3aS-
[2(3'aR*,8'aS*),3'aq,8'aa]]-(-)-2,2'-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-
indeno[1,2-d]oxazole] (58.3 mg, 0.177 mmol) as a colorless solid (111 mg,
74%). [a]3® = -201.7 (c = 0.60, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.56 —
7.49 (m, 2H), 7.37 = 7.27 (m, 6H), 6.93 (d, J = 8.1 Hz, 4H), 6.60 (d, J = 8.0 Hz,

4H), 5.64 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 5.31 (ddd, J = 7.9, 6.7, 1.3 Hz, 2H), 3.35 (dd, J =
18.1, 6.7 Hz, 2H), 3.24 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 3.10 (d, J = 18.0 Hz, 2H), 3.00 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 1.29 (m,
6H), 1.03 (dd, J = 7.5, 3.5 Hz, 36H); 23C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 167.8, 141.6, 140.0, 136.4, 134.7,
132.3,129.6, 128.5, 127.7, 126.0, 125.3, 83.6, 76.7, 47.4, 39.5, 38.3, 18.8, 18.8, 10.9ppm; 2°Si NMR (79
MHz, CDCls): & = 1.15; IR (ATR) ¥ 2941, 2863, 1645, 1460, 1160, 1101, 1013, 881, 726, 661, 510 cm;
HRMS (ESI*) for CssH71N204Si; [M+H*]*: calcd: 823.50486, found: 823.50383.
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(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(tert-butyldiphenylsilyl) phenyl)propane-2,2-diyl)bis(3a,8a-

TBDPS 18DPS dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (49). Prepared analogously from [3aS-

[2(3'aR*,8'aS*),3'aa,8'aa]]-(-)-2,2'-methylenebis[3a,8a-dihydro-8H-

indeno[1,2-d]oxazole] (60.2 mg, 0.182 mmol) as a colorless solid (155 mg,

A 86%). [a]3° = -198.5 (c = 0.64, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.55

@ —7.48 (m, 8H), 7.45 — 7.32 (m, 14H), 7.12 (dd, J = 6.3, 2.4 Hz, 2H), 7.04 —

6.94 (m, 8H), 6.66 — 6.58 (m, 4H), 5.62 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 5.31 (ddd, J =

7.7,6.6,1.2 Hz, 2H), 3.37 —3.24 (m, 4H), 3.09 (d, J = 17.9 Hz, 2H), 3.02 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 1.11 (s, 18H);

13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.6, 141.4, 139.8, 137.1, 136.7, 136.0, 135.2, 135.1, 132.2, 129.7,

129.2, 128.6, 127.7, 127.7, 125.8, 125.2, 83.8, 76.6, 47.3, 39.4, 38.7, 29.0, 18.8; 2°Si NMR (99 MHz,

CDCl3): & = -6.32; IR (ATR) ¥ 2929, 1644, 1427, 1103, 1013, 742, 683, 601, 475 cm™*; HRMS (ESI*) for
Ce7He7N20,Si; [M+H*]*: calcd: 987.47356, found: 987.47444.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-bromo-3a,8a-
Bu Bu dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (50). Prepared analogously from
bis((3aS,8aR)-5-bromo-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazol-2-
yl)methane (321) (240 mg, 0.492 mmol) as a colorless solid (421 mg, 96%).
[a]3® = -334.9 (c = 0.47, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.64 (d, J =
1.8 Hz, 2H), 7.39 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 2H), 7.24 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 7.07 (q, / =

3.2 Hz, 6H), 5.35 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.06 (ddd, J = 8.0, 7.1, 1.9 Hz, 2H), 3.47
(d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.21 — 3.09 (m, 4H), 2.60 (d, J = 17.8 Hz, 2H), 1.26 (s, 36H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6§ = 167.5, 150.2, 144.2, 138.9, 135.9, 131.6, 129.1, 126.5, 124.5, 121.2, 120.5, 82.7, 76.4, 48.2,
39.2,39.0,34.8,31.7; IR (ATR): ¥ = 2952, 2865, 1645, 1597, 1473, 1361, 1248, 1175, 1018, 806, 726 cm"
1 HRMS (ESI*) for Cs1HgiN,02Br”%, [M+H*]*: calcd: 891.30945, found: 891.30943.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-((35,55,75)-

By fBu adamantan-1-yl)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (51). Prepared
analogously from compound 330 (204 mg, 0.341 mmol) as a colorless solid
(143 mg, 42%). [a]3® = -221.8 (c = 0.65, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3):
§=7.53(d,J= 1.8 Hz, 2H), 7.29 (dd, J = 8.1, 1.9 Hz, 2H), 7.22 (t, J = 1.8 Hz,
2H), 7.15 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 4H), 5.37 (d, J = 8.2 Hz, 2H),
5.11-5.05 (m, 2H), 3.51 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.23 - 3.12 (m, 4H), 2.76 — 2.68

(m, 2H), 2.09 (p, J = 3.1 Hz, 6H), 1.93 (d, J = 2.9 Hz, 11H), 1.83 — 1.71 (m,

13H), 1.24 (s, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 166.9, 150.9, 150.0, 141.5, 137.0, 136.0, 125.3, 124.6,
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124.3, 122.2, 120.3, 82.9, 76.8, 60.4, 48.1, 43.4, 39.3, 39.2, 36.8, 36.3, 34.7, 31.6, 29.0; IR (ATR): ¥ =
2950, 2900, 2848, 1646 cm™; HRMS (ESI*) for C71H9iN,O, [M+H*]*: caled: 1003.70750, found:
1003.70764.

(3aS$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-cyclohexyl-3a,8a-

Bu fBu dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (55). Prepared analogously from
compound 332 (165 mg, 0.334 mmol) as a colorless solid (161 mg, 54%).
[a]3® = -257.1 (c = 0.60, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.39 — 7.37

: (m, 2H), 7.23 (t, = 1.8 Hz, 2H), 7.15 - 7.10 (m, 4H), 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 4H),
5.36(d,/=8.1,0.7 Hz, 2H), 5.11 - 5.05 (m, 2H), 3.50 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.25
—3.09 (m, 4H), 2.69 (dd, J=17.6, 2.4 Hz, 2H), 2.57 - 2.46 (m, 2H), 1.95-1.70

(m, 10H), 1.50 — 1.31 (m, 10H), 1.25 (s, 36H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =

166.9, 150.0, 147.4, 141.7, 137.3, 136.1, 127.2, 124.8, 124.3, 124.0, 120.3, 82.9, 76.6, 48.0, 44.4, 39.2,
39.0, 34.8, 34.7, 34.5, 31.6, 27.0, 26.2; IR (ATR): ¥ = 2951, 2939, 2852, 1646, 1598, 1448, 1361, 1249,
1170, 1019, 874, 814, 723 cm™; HRMS (ESI*) for CesHssN,O, [M+H']*: calcd: 899.64490, found:
899.64455.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-isopropyl-3a,8a-

dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (56). Prepared analogously from
compound 328 (231 mg, 0.567 mmol) as a colorless solid (264 mg,
58%).[a]3" = -223.6 (c = 0.57, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CHCl3): § = 7.40
(s, 2H), 7.23 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 7.18 — 7.11 (m, 4H), 7.07 (d, J = 1.8 Hz, 4H),
5.37 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.08 (td, J = 7.7, 2.4 Hz, 2H), 3.51 (d, J = 14.3 Hz, 2H),

Pr iPr 3.24-3.11(m, 4H), 2.93 (hept, J = 6.9 Hz, 2H), 2.72 (dd, J = 17.6, 2.4 Hz, 2H),
1.28 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 1.26 (d, J = 2.5 Hz, 6H), 1.24 (s, 36H); 3C NMR (101 MHz, CHCls): & = 167.1,
150.1, 148.3, 141.8, 137.4, 136.2, 127.0, 125.0, 124.4, 123.8, 120.4, 83.0, 76.7, 48.2, 39.3, 34.8, 34.1,
31.7,24.5,24.1; IR (ATR): ¥ = 2959, 2867, 1651, 1362, 1249, 1165, 1020, 820, 689 cm™; HRMS (ESI*) for
Cs7H75N20, [M+H*]*: calcd: 819.58230, found: 819.58270.
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(7a$,7a's,10aR,10a'R)-9,9'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(7a,10a-dihydro-7H-
tBu tBu

benzo[6,7]indeno[1,2-d]Joxazole) (57). Prepared analogously from
Bu bis((7aS,10aR)-7a,10a-dihydro-7H-benzo[6,7]indeno[1,2-d]oxazol-9-
yl)methanel***! (60.0 mg, 0.139 mmol) as a colorless solid (45.0 mg, 39%).
O [a]3® = +217.3 (c = 0.47, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =8.30 (d, /= 8.3

Hz, 2H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 8.3, 6.8,

1.4 Hz, 2H), 7.48 (ddd, J = 8.1, 6.9, 1.3 Hz, 2H), 7.35 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.17 (t,
J=1.8 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 1.9 Hz, 4H), 5.80 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 5.09 (ddd, J = 8.1, 7.0, 1.8 Hz, 2H), 3.49
(d,J=14.3 Hz, 2H), 3.29 (dd, J = 17.8, 7.1 Hz, 2H), 3.18 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 2.85 (d, J = 18.0 Hz, 2H), 1.16
(s, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 167.2, 150.0, 137.5, 137.0, 136.4, 133.3, 130.6, 129.3, 128.2,
126.6,125.5,125.4,124.7,123.1, 120.1, 82.4, 76.4, 48.5, 40.6, 39.6, 34.7, 31.6. IR (ATR): ¥ = 2951, 2903,
2864, 16464, 1361, 1249, 1020, 790, 771, 714 cm™; HRMS (ESIY) for CssHesN2O, [M+H*]*: calcd:
835.51970, found: 835.52085.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(4-(tert-Butyldiphenylsilyl)phenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-isopropyl-

TBDPS TBDPS  33,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (58). Prepared analogously from

compound 328 (27.3 mg, 0.066 mmol) as a colorless solid (48.0 mg, 68%).
[a]3® = -228.7 (c = 0.48, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.56 — 7.47
N N\J (m, 6H), 7.42 —7.29 (m, 16H), 7.18 — 7.09 (m, 4H), 7.06 — 6.95 (m, 4H), 6.77

(d, J=8.0 Hz, 4H), 5.54 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 5.24 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.6 Hz, 2H),

iPr iPr 3.32-3.16 (m, 6H), 2.90 (d, J = 17.1 Hz, 2H), 2.78 (hept, J = 6.9 Hz, 2H), 1.14
(dd, J=6.9, 2.6 Hz, 12H), 1.11 (s, 18H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 167.5, 148.5, 141.6, 137.6, 137.2,
136.6, 136.1, 135.1, 132.3, 129.7, 129.2, 127.7, 127.1, 125.0, 123.4, 83.7, 76.7, 47.4, 39.3, 39.0, 33.9,

28.9, 24.3, 24.2, 18.8; *°Si NMR (79 MHz, CDCl;): & = -6.38; IR (ATR): ¥ = 2958, 1643, 1427, 1103, 818,
723,601, 517 cm™; HRMS (ESI*) for C73H79N,0,Si> [M+H*]*: calcd: 1071.56746, found: 1071.56836.

(4R,4'R,5S,5'S)-2,2'-(cyclopropane-1,1-diyl)bis(4,5-diphenyl-4,5-dihydrooxazole) (302). Prepared
@ OWXVO O analogously from 2,2'-methylenebis[(4R,55)-4,5-diphenyl-2-oxazoline]
“</#“ "} (104 mg, 0.226 mmol) as a colorless solid (105 mg, 99%). []3° =
@ Q +163.9 (c = 0.53, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl5): & = 7.04 — 6.94 (m,
20H), 5.96 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 5.60 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 1.85 - 1.73 (m,

4H).23C NMR (101 MHz, CDCls) & 167.2, 137.8, 136.5, 128.0, 127.8, 127.7, 127.5, 127.0, 126.7, 86.2,

74.0, 19.0, 16.0; IR (ATR): ¥ = 3030, 1662, 1453, 1165, 1103, 718, 583 cm™}; HRMS (ESI*) for C3sH29N,0>
[M+H*]*: calcd: 485.22235, found: 485.22276.
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(4R,4'R,5S,5'S)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(4,5-diphenyl-4,5-
dihydrooxazole) (303). Prepared analogously from  2,2'-
methylenebis[(4R,55)-4,5-diphenyl-2-oxazoline] (101 mg, 0.220 mmol)

@ o) o) O as a colorless solid (125 mg, 67%). Characterization data matched with
\&,N N the reported data.” [a]3% = +290.2 (c = 0.55, CHCl3); *H NMR (400 MHz,
@ Q CDCl3): & = 7.39 (s, 6H), 7.06 — 6.83 (m, 20H), 5.72 (d, J = 10.0 Hz, 2H),
5.39 (d, J = 10.0 Hz, 2H), 3.93 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.66 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 1.37 (s, 36H); 13C NMR (101
MHz, CDCls): 6 = 168.5, 150.5, 137.3, 136.3, 135.8, 128.1, 127.8, 127.7, 127.5, 127.0, 126.9, 124.9,
121.0, 86.4,73.8,49.2,40.7,35.0, 31.8; IR (ATR) : ¥ = 2960, 1650, 1454, 1770, 715, 701, 590 cm%; HRMS
(ESI*) for CeaH7:N,0, [M+H*]*: calcd: 863.55238, found: 863.55100.

(4s,4'S)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(4-iso-propyl-4,5-dihydrooxazole)

fBu By (304). Prepared analogously from bis-[(S)-4-iso-propyl-4,5-dihydrooxazol-2-

Bu O BUY vl]-methane (78.8 mg, 0.331 mmol) as a colorless solid (177 mg, 83%).
o} o} Characterization data matched with the reported data.!*®! [a]3? = -73.1 (c =

iP}:\l N - 0.50, CHCI3); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.26 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 7.17 (d, J

= 1.9 Hz, 4H), 4.17 — 4.08 (m, 2H), 3.92 — 3.78 (m, 4H), 3.52 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.30 (d, J = 14.3 Hz, 2H),
1.60 (h, J = 6.7 Hz, 2H), 1.30 (s, 36H), 0.86 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.77 (d, J = 6.8 Hz, 6H); *C NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 166.7, 150.1, 136.4, 124.7, 120.6, 72.1, 69.8, 48.2, 39.5, 34.9, 32.6, 31.7, 19.2, 17.8; IR (ATR):
¥ = 2954, 2901, 2870, 1667, 1597, 1468, 1362, 1176, 1023, 694, 913, 711, 699 cm™; HRMS (ESI*) for
CasHe7N202 [M+H*]*: calcd: 643.51970, found: 643.52036.

(4R,4'R,5S,5'S)-2,2'-(1,3-bis(4-(tert-butyl)phenyl)propane-2,2-diyl)bis(4,5-diphenyl-4,5-

dihydrooxazole) (305). Prepared analogously from  2,2'-
methylenebis[(4R,55)-4,5-diphenyl-2-oxazoline] (102 mg, 0.222 mmol)
as a colorless solid (145 mg, 87%). Characterization data matched with
the reported data.”®! [a]3° = +310.2 (c = 0.52, CHCl3); *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.49 —7.40 (m, 8H), 7.07 — 6.85 (m, 20H), 5.79 (d, / = 10.2 Hz,

2H), 5.45 (d, J = 10.2 Hz, 2H), 3.86 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 3.54 (d, J = 14.1 Hz, 2H), 1.39 (s, 18H); *C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 168.2, 149.8, 137.5, 135.9, 133.9, 130.6, 128.1, 127.6 (2 x), 127.5, 127.1, 127.0,
125.2,86.3,73.7,49.5,39.9, 34.6, 31.6; IR (ATR): ¥ = 2960, 1649, 1453, 1168, 714, 600 cm™; HRMS (ESI*)
for CssHssN20O, [M+H*]*: caled: 751.42580, found: 751.42675.
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(45,4'S)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(4-(tert-butyl)-4,5-dihydrooxazole)
pu B (306). Prepared analogously from bis-[(S)-4-iso-propyl-4,5-dihydrooxazol-2-
e O Q . yl]l-methane (78.8 mg, 0.291 mmol) as a colorless solid (177 mg, 91 % yield).
ih N\§ [a]3° = -81.4 (c = 0.55, CHCI3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.25 (t, J = 1.8
B -’tB Hz, 2H), 7.14 (d, J= 1.8 Hz, 4H), 4.07 (dd, / = 10.2, 8.6 Hz, 2H), 4.01 —3.92 (m,
2H), 3.78 (dd, /= 10.1, 7.5 Hz, 2H), 3.54 (d, J = 14.4 Hz, 2H), 3.26 (d, J = 14.5 Hz, 2H), 1.29 (s, 36H), 0.83
(s, 18H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.8, 150.1, 136.6, 124.7, 120.5, 75.9, 68.6, 48.1, 39.2, 34.9,
34.1, 31.8, 26.0; IR (ATR): ¥ = 2934, 2902, 2867, 1658, 1598, 1477, 1362, 1248, 1175, 1015, 969, 912,

874,714 cm; HRMS (ESI*) for CasH71N,0, [M+H*]": calcd: 671.55100, found: 671.55043.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-(2,4,6-
Bu By triisopropylphenyl)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (53). A
flame-dried 25 mL 2-necked round bottom flask equipped with a
condensor was charged with bromide 50 (44.1 mg, 0.049 mmol), 2,4,6-
triisopropylphenyl boronic acid (37.6 mg, 0.152 mmol), caesium
carbonate (76.0mg, 0.233mmol) and [Pd(dppf)Cl;] (7.59 mg,

0.010 mmol). A mixture of degassed THF and water (6:1, 5 mL) was

added and the resulting suspension was stirred at reflux temperature

iPr iPr
overnight. Water (5 mL) was introduced and the mixture was extracted with CH,Cl, (3 x, 5 mL). The

combined organic layers were dried over MgSO. and concentrated, and the residue was purified by
flash chromatography (silica, hexanes/EtOAc = 30/1) to give the title compound as a colorless solid
(54.2 mg, 96%). [a]3° = -275.0 (c = 0.54, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.37 (d, J = 7.7 Hz, 2H),
7.32—-7.29 (m, 4H), 7.23 -7.16 (m, 6H), 7.09 (s, 4H), 5.41 (d, J = 7.1 Hz, 2H), 5.15 (t, / = 6.6 Hz, 2H), 3.48
(d, J=14.2 Hz, 2H), 3.20 — 3.07 (m, 4H), 2.97 (hept, J = 6.9 Hz, 2H), 2.84 — 2.60 (m, 4H), 2.50 (d, J = 17.7
Hz, 2H), 1.35 (s, 36H), 1.34 - 1.32 (m, 12H), 1.31 - 1.25 (m, 6H), 1.23 - 1.15 (m, 12H), 1.08 (d, J = 6.8 Hz,
6H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 =167.5, 150.3, 147.9, 146.9, 146.3, 142.4, 140.1, 137.9, 137.1, 136.3,
129.8,127.4,124.8,124.4,120.7, 120.7, 120.6, 83.4, 76.3, 48.2, 38.5, 36.5, 34.9, 34.4, 31.8, 30.6, 30.4,
24.9,24.5,24.2,24.2,24.2; IR (ATR): ¥=2967, 2867, 1650, 1460, 1361, 1170, 1016, 875, 714 cm™; HRMS
(ESI*) for Cg1H107N20, [M+H*]*: calcd: 1139.83270, found: 1139.83197.
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(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-(anthracen-9-yl)-

Bu Bu 3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (52). Prepared analogously
from bromide 50 (44.3 mg, 0.049 mmol) as a colorless solid (45.1 mg,
84%). [a]3® = -264.8 (c = 0.39, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & =
8.53 (s, 2H), 8.08 (dd, J = 7.7, 1.7 Hz, 4H), 7.90 — 7.86 (m, 2H), 7.80 —
7.76 (m, 2H), 7.68 (s, 2H), 7.55-7.42 (m, 10H), 7.41-7.35 (m, 2H), 7.31
(g,/=1.4Hz 2H), 7.20 (t,J = 1.3 Hz, 4H), 5.58 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 5.42 —

5.35 (m, 2H), 3.67 (d, J = 14.6 Hz, 2H), 3.40 (dd, J = 17.8, 6.7 Hz, 2H),
3.30(d, J = 14.6 Hz, 2H), 2.93 (d, J = 18.2 Hz, 2H), 1.34 (d, J = 1.0 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCls): &
=167.7,150.3,142.4,139.3,137.9, 137.1, 136.2, 131.7, 131.6, 131.5, 130.5, 130.3, 129.1, 128.6, 128.5,
127.2,126.9, 126.8, 125.4, 125.4, 125.2 (2 x), 125.0, 124.4, 120.6, 83.4, 76.7, 48.0, 39.4, 37.6, 34.9,
31.8; IR (ATR): ¥ = 2951, 1646, 1360, 1248, 1014, 843, 718, 714, 606 cm™; HRMS (ESI*) for C79H7sN20,
[M+H*]*: calcd: 1087.61360, found: 1087.61313.

(3a$,3a's,8aR,8a'R)-2,2'-(1,3-bis(3,5-di-tert-Butylphenyl)propane-2,2-diyl)bis(5-(4-(tert-

tBu Bu butyl)phenyl)-3a,8a-dihydro-8H-indeno[1,2-d]oxazole) (54). Prepared
analogously from compound 50 (136 mg, 0.229 mmol) as a colorless solid
(115 mg, 51%). [a]3° = -213.6 (c = 0.49, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): &
=7.79 (s, 2H), 7.63 — 7.54 (m, 6H), 7.51 — 7.45 (m, 4H), 7.30 (d, J = 7.9 Hz,

2H), 7.24 (q, J = 1.7 Hz, 2H), 7.12 (d, J = 1.8 Hz, 4H), 5.44 (d, J = 7.9 Hz, 2H),
O 5.12 (ddd, J = 8.0, 7.1, 2.0 Hz, 2H), 3.52 (d, J = 14.3 Hz, 2H), 3.26 — 3.16 (m,
O 4H), 2.71 (d, J = 17.9 Hz, 2H), 1.38 (s, 18H), 1.26 (s, 36H); 3C NMR (101 MHz,

e . CDCls): & = 167.3, 150.4, 150.2, 142.6, 140.4, 138.9, 138.1, 136.1, 127.3,
126.8,125.9, 125.3, 124.5, 124.3,120.5, 83.0, 76.6, 48.2, 39.3, 38.6, 34.9, 34.7, 31.7, 31.5; IR (ATR): ¥ =
2959, 2866, 1650, 1598, 1479, 1361, 1248, 1159, 1020, 812, 696, 708, 565 cm™; HRMS (ESI*) for

C71Hg7N20, [M+H*]*: calcd: 999.67620, found: 999.67621.
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8.3.7. Enantioselective Fluorination

tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (31). [Cu(OTf)]>-PhMe (1.25 mg, 0.0024 mmol) and ligand 59
©YCU)\ (5.00 mg, 0.0071 mmol) were dissolved in CsFs (5 mL) in a flame dried Schlenk flask
OtBu

under Ar. The solution was stirred for 30 min before it was added to a solution of
] caesium fluoride (78.0 mg, 0.514 mmol) in hexafluoro isopropanol (0.160 mL) in a
second flame-dried Schlenk flask. A solution of diazo compound 30 (33.8 mg, 0.155 mmol) in CsFs (1 mL)
was added within 6 hours via syringe pump. Once the addition was complete, the solution was stirred
for additional 6 h before it was passed through a plug of silica, eluting with CH,Cl,. The filtrate was
concentrated and the residue was purified by flash chromatography (silica, hexanes/EtOAc = 50/1) to
yield the title compound as a colorless oil (28.2 mg, 87%; 89% ee). [The ee of was determined by HPLC
analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A =
220 nm, t(major) = 4.07 min, t(minor) = 4.75 min.] [a]3® = +65.9 (c = 1.12, CHCl3); 'H NMR (400 MHz,
CDCl3): & = 7.49 — 7.36 (m, 4H), 5.65 (d, J = 48.2 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & =
167.7 (d, J=27.3 Hz), 134.9 (d, J = 20.5 Hz), 129.5 (d, / = 2.4 Hz), 128.8, 126.7 (d, /= 6.3 Hz), 89.5 (d, J =
185.3 Hz), 83.1, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -178.68; IR (ATR): ¥ = 2980, 1753, 1732, 1369,
1226, 1156, 1053, 957, 840, 742, 695, 597 cm™; HRMS (ESI*) for CiHisO2FNa [M+Na*]*: calcd:
233.09483, found: 233.09490.

All racemates, as necessary for ee determination, were prepared analogously using bis(4,4-dimethyl-

4,5-dihydrooxazol-2-yl)methane as the ligand. 27!

750 250+

200+

500

150

100+

250

50

o o

1 220nm.4nm 1 220nm.4nm

PDACh1 220nm PDA Ch1 220nm
Peak# Ret Time Area % Name Peak # Ret Time Area % Name
1 4,07 94,27 1_Enantiomer, ee =89 % 1 4,07 49,96 1. Enantiomer
2 4,75 7. : i 2 475 50,04 2
Total 100,00 Total 100,00

Figure 5. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (31) (left) and the corresponding racemate (right).
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tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-(p-tolyl)acetate (60). Prepared analogously from diazo compound 278 (34 mg,
Mem 0.146 mmol) as a colorless oil (28.6 mg, 87%; 90% ee). [The ee was determined by

OBu HpLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =
98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 4.83 min, t(minor) = 5.19 min.] [a]3® = +53.1 (c = 0.65,
CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.33 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 7.20 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 5.60 (d, J = 48.4
Hz, 1H), 2.37 (s, 3H), 1.44 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 167.9 (d, J = 27.9 Hz), 139.5 (d, J= 2.4
Hz), 132.0 (d, J = 20.5 Hz), 129.5, 126.8 (d, J = 5.7 Hz), 89.5 (d, J = 184.4 Hz), 82.9, 28.0, 21.4; '°F NMR
(282 MHz, CDCls): & = -176.58. IR (ATR): ¥ = 2980, 1752, 1369, 1153, 1048, 764, 440 cm™%; HRMS (GC-Cl,
Isobutane) for Ci13H1502F [M+H*]*: calcd: 225,12853, found: 225,12864.

1000 4009
350
7504 3004
250
500 200
150
250 1004
50
L i 0,_.J_A_Jﬂ
0o 25 50 75 100 125 15,0 00 25 50 75 100 125 150

min min
1 220nm.4nm 1 220nm,4nm

PDA Ch1 220nm PDACh1220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
1 483 94,45 1. Enantiomer, ee = 90 % 1 8 50,09 1. Enantiomer
2 519 5,55 2. 2 5,18 4991 2.
Total 100,00 Total 100,00

Figure 6. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-(p-tolyl)acetate (60) (left) and the corresponding racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-(4-fluorophenyl)acetate (61). Prepared analogously from diazo compound

F o] 279 (30 mg, 0.138 mmol) as a colorless oil (28.4 mg, 91%; 93% ee). [The ee was

%OtB“ determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak 1A, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol = 98/2, v=1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 5.44 min, t(minor) = 4.90 min.]
[a’]ZDO =+39.6 (c = 0.37, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.48 — 7.41 (m, 2H), 7.13 — 7.05 (m, 2H),
5.62 (d, J = 48.0 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 167.5 (d, J = 27.5 Hz), 163.4 (dd, J
=248.4,2.4 Hz), 130.9 (dd, J = 21.0, 3.3 Hz), 128.7 (dd, J = 8.5, 6.0 Hz), 115.9 (d, J = 22.0 Hz), 88.9 (d, J
= 185.6 Hz), 83.3, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCl3): § = -111.87 (d, J = 3.8 Hz), -177.29 (d, J = 3.8 Hz); IR
(ATR): ¥ = 2988, 1748, 1512, 1225, 1148, 1053, 843, 568, 515 cm™; HRMS (GC-CI, Isobutane) for

C12H1502F; [M+H*]*: caled: 229.10346, found: 229.10352.
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Figure 7. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-(4-fluorophenyl)acetate (61) (left) and the corresponding racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acetate (62). Prepared analogously from diazo
F3C\©\‘)CL compound 280 (33.6 mg, 0.117 mmol) as a colorless oil (16.9 mg, 52%; 95% ee).

OBU " [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak 1A, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 4.97 min, t(minor) = 4.54 min.]
[a]3® = +39.6 (c = 0.50, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.67 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.59 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 5.71 (d, J = 47.9 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H); **C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 166.9 (d, J = 26.6 Hz), 138.7
(d, J=20.5Hz),131.4 (qd, J=32.8, 1.8 Hz), 126.7 (d, /= 6.8 Hz), 125.8 (q, /= 3.8 Hz), 124.2 (q, /= 272.3
Hz), 88.8 (d, J = 187.2 Hz), 83.8, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCls): 6 = -62.82 (d, J = 1.0 Hz), -182.85 (d,
J=1.6 Hz); IR (ATR): ¥ = 2985, 1754, 1322, 1157, 1126, 1066, 1020, 837, 795, 598 cm*; HRMS (ESI*) for
Ci13H14F402Na [M+Na*]*: caled: 301.08221, found: 301.08193.

mAU mAU
1250 125]
1000 1004
7504 75
5004 504
250 25+
A U_‘,JU \\—_
0o 25 50 75 10,0 125 15,0 00 25 50 75 100 125 15,0
min min
1 220nm4nm 1 220nm,4nm
PDA Ch1 220nm PDA Ch1 220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
1 454 239 1. Enantiomer 1 455 4991 1. Enantiomer
2 497 97,61 2 ee=05% 2 499 50,09 2
Total 100,00 Total 100,00

Figure 8. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(trifluoromethyl)phenyl)acetate (62) (left) and the corresponding racemate
(right).
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tert-Butyl (S)-2-(4-chlorophenyl)-2-fluoroacetate (63). Prepared analogously from diazo compound

cl 0 281 (33.5 mg, 0.13 mmol) as a colorless oil (20.3 mg, 62%; 92% ee). [The ee was
mogu determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak IA, @ 4.6 mm,

" n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 5.66 min,

t(minor) = 5.08 min.] [a]3° = +70.9 (c = 0.54, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.43 — 7.35 (m, 4H),
5.62 (d, J = 47.9 Hz, 1H), 1.44 (s, 9H); 1*C NMR (101 MHz, CDCl3): 6§ = 167.3 (d, J = 27.5 Hz), 135.5(d, J =
2.5Hz),133.4 (d,J=21.0 Hz), 129.1, 128.0 (d, J = 6.4 Hz), 88.8 (d, J = 186.5 Hz), 83.4, 28.0; °F NMR (282
MHz, CDCls): § = -179.66; IR (ATR): ¥ = 2985, 1750, 1491, 1368, 1154, 1055, 839, 782, 497 cm™}; HRMS

(GC-Cl, Isobutane) for C1,H150,FCI [M+H*]*: calcd: 245.07391, found: 245.07425.
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PDACN1 220nm PDACh1 220nm

Peak # Ret Time Area % Name Peak # Ret Time Area % Name
1 43 1 4,89 49,89 1. Enantiomer

2 454 1,20 2 542 501 2

3 5,08 237 1. Enantiomer Total 100,00

4 5,66 96,16 2. ©6=05%
Total 100,00

Figure 9. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-(4-chlorophenyl)-2-fluoroacetate (63) (left) and the corresponding racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-(4-bromophenyl)-2-fluoroacetate (64). Prepared analogoussly from diazo compound

Br 0 282 (33.6 mg, 0.103 mmol) as a colorless oil (25.1 mg, 84%; 93% ee). [The ee was
\©\fu\0t8u determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak 1A, @ 4.6 mm,

" n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 5.59 min,

t(minor) = 5.03 min.] [a]3° = +45.1 (c = 0.46, CHCl3); *H NMR (300 MHz, CDCl3): § = 7.53 (d, J = 8.6 Hz,
2H), 7.33 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.60 (d, J = 48.0 Hz, 1H), 1.43 (s, 9H); *C NMR (75 MHz, CDCls): & = 167.2
(d, J=27.2 Hz), 134.0 (d, J = 20.8 Hz), 132.0, 128.2 (d, J = 6.2 Hz), 123.7 (d, J = 2.6 Hz), 88.9 (d, / = 186.3
Hz), 83.4, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCls): & = -180.10; IR (ATR): ¥ = 2983, 1754, 1492, 1370, 1150,
1071, 1015, 963, 830, 782, 493 cm™*; HRMS (ESI*) for C12H14BrFO;Na [M+Na*]*: caled: 311.00535, found:

311.00494.
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Figure 10. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-(4-bromophenyl)-2-fluoroacetate (64) (left) and the corresponding racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetate (65).

pinB o Prepared analogously, but using CH,Cl, instead of CsFs, from diazo compound 283
OtBu  (31.0 mg, 0.0901 mmol) as a colorless oil (8.65 mg, 29%; 77% ee). [The ee was

" determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak 1C-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol =99/1, v = 1.0 mL/min, A = 230 nm, t(major) = 4.69 min, t(minor) = 5.11 min.]
[a]3® = +41.0 (c = 0.35, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.83 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.45 (d, J = 8.1 Hz,
2H), 5.65 (d, J = 48.2 Hz, 1H), 1.42 (s, 9H), 1.35 (s, 12H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 167.5 (d, J = 27.3
Hz), 137.7 (d, J = 20.1 Hz), 135.1, 125.8 (d, J = 6.3 Hz), 89.5 (d, J = 185.5 Hz), 84.1, 83.2, 28.0, 25.0 (C-B
was not detected); F NMR (282 MHz, CDCl3): § =-180.77; IR (ATR): ¥ = 2975, 2932, 1757, 1370, 1220,

1129, 1088, 856, 660, 614 cm™; HRMS (ESI*) for CisH2604BFNa [M+Na*]*: calcd: 359.18004, found:
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PPD:Ql?y zagg{nﬁme Area % Name Peak # Reé ﬁfgne ?&E;g% . Name
1 4,69 86,45 1. Enantiomer 72.9 % 1 X 9,95 1. Enantiomer
2 511 1355 5 Franfiamer e 2 508 50,06 2. Enantiomer

Figure 11. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)phenyl)acetate (65) (left)
and the corresponding racemate (right).
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Methyl (S)-4-(2-(tert-butoxy)-1-fluoro-2-oxoethyl)benzoate (66). Prepared analogously from diazo
MeOsz compound 284 (31.8 mg, 0.115 mmol) as a colorless oil (29.2 mg, 94%; 75%
OtBu

1 ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IA,
@ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 90/10, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 5.52 min, t(minor)
=5.06 min.] [a]3° = +55.0 (c = 0.55, CHCls). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.07 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.53
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.70 (d, J = 48.0 Hz, 1H), 3.92 (s, 3H), 1.42 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & =
167.0 (d, J = 26.9 Hz), 166.7, 139.6 (d, J = 20.3 Hz), 131.1 (d, J = 2.0 Hz), 130.0, 126.3 (d, J = 6.8 Hz), 89.0
(d, J = 187.0 Hz), 83.6, 52.4, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -182.75; IR (ATR): ¥ = 2989, 1749,
1718, 1367, 1273, 1228, 1152, 1109, 1045, 956, 823, 758 cm*; HRMS (GC-Cl, Isobutane) for C14H1804F

[M+H*]*: calcd: 269.11836, found: 269.11826.
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Figure 12. HPLC traces of methyl (S)-4-(2-(tert-butoxy)-1-fluoro-2-oxoethyl)benzoate (66) (left) and the corresponding
racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetate (67). Prepared analogously from diazo
MeoZS\@\‘/ﬁ\ compound 285 (30.8 mg, 0.104 mmol) as a colorless oil (19.7 mg, 65%; 86%

. OfBu ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak IA,
@ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 70/30, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 6.34 min, t(minor)
=5.51 min.] [a]3° = +36.3 (c = 0.54, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.61
(d, J = 8.8 Hz, 2H), 5.68 (d, J = 47.8 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H), 1.38 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & =
166.5 (d, J = 26.2 Hz), 141.4 (d, J = 1.6 Hz), 140.8 (d, J = 20.6 Hz), 127.9, 127.2 (d, J = 7.0 Hz), 88.5 (d, J =
188.3 Hz), 84.1, 44.6, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCls): 6 = -184.02. IR (ATR): ¥ = 2932, 1737, 1305, 1151,
1069, 963, 834, 754, 646, 539, 498 cm™. HRMS (ESI*) for Ci13H1704SFNa [M+Na*]*: calcd: 311.07238,
found: 311.07183.
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Figure 13. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-fluoro-2-(4-(methylsulfonyl)phenyl)acetate (67) (left) and the corresponding

racemate (right).

tert-Butyl (S)-2-(3-chlorophenyl)-2-fluoroacetate (68). Prepared analogously from diazo compound
cl 286 (30.8 mg, 0.122 mmol) as a colorless oil (28.5 mg, 96%; 86% ee). [The ee was
determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, 3 um, @ 4.6 mm,

F o n-heptane/iso-propanol = 99/1, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 4.18 min,
t(minor) = 4.52 min.] [a]3° = +49.3 (c = 0.46, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.47 — 7.44 (m, 1H),
7.39-7.29 (m, 3H), 5.61 (d, J = 48.0, 0.6 Hz, 1H), 1.45 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCl): & = 167.08 (d,
J=27.1Hz), 136.78 (d, J = 20.7 Hz), 134.75, 130.08, 129.59 (d, J = 1.6 Hz), 126.72 (d, J = 6.9 Hz), 124.60
(d, J=6.4 Hz), 88.68 (d, J = 186.9 Hz), 83.55, 28.03; °F NMR (470 MHz, CDCl3): 6 = -181.01. IR (ATR): ¥
= 2981, 1752, 1477, 1370, 1166, 1060, 961, 841, 774, 683, 442 cm’’; HRMS (ESI*) for C1,H140,FCINa

[M+Na*]*: calcd: 267.05586, found: 267.05573.
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Figure 14. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-(3-chlorophenyl)-2-fluoroacetate (68) (left) and the corresponding racemate (right).

2,6-Dichlorophenyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (69). Prepared analogously, but using CH,Cl; instead
oC! of CeFe, from diazo compound 287 (33.7 mg, 0.110 mmol) as a colorless oil (30.6 mg,
%oj@ 93%; 80% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 250 mm Chiralpak
F “ IB, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major)
= 6.70 min, t(minor) = 7.45 min.] [a]3° = +31.0 (c = 0.50, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.66 —
7.59 (m, 2H), 7.49 — 7.44 (m, 3H), 7.33 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.14 (t, J = 8.1 Hz, 1H), 6.19 (d, J = 47.0 Hz, 1H);
13C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 165.0 (d, J = 30.1 Hz), 143.2, 133.3 (d, J = 20.2 Hz), 130.3 (d, J = 2.2 Hz),
129.0, 128.9, 128.9, 127.8, 127.5 (d, J = 5.8 Hz), 89.3 (d, J = 187.2 Hz); **F NMR (282 MHz, CDCl3): & =
-179.11. IR (ATR): ¥ = 3518, 3038, 1793, 1577, 1477, 1210, 1144, 1048, 783, 694, 583 cm™; HRMS (ESI*)
for C14Hs0O>FClNa [M+Na*]*: calcd: 320.98558, found: 320.98593.
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Figure 15. HPLC traces of 2,6-dichlorophenyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (69) (left) and the corresponding racemate (right).
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tert-Butyl (S)-2-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoroacetate (70). Prepared analogously, but using CH,Cl,

i instead of CeFe, from diazo compound 288 (35 mg, 0.138 mmol) as a colorless oil
(23.0 mg, 68%; 74% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm
j F o Chiralcel 0J-3R, @ 4.6 mm, MeCN/water = 40/60, v = 0.5 mL/min, A = 220 nm,
t(major) = 28.08 min, t(minor) = 29.93 min.] [a]3° = +39.0 (c = 0.25, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls):
§=7.00 (m, 2H), 6.83 (tt, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 47.4 Hz, 1H), 1.46 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz,
CDCl3): & = 164.4 (d, J = 12.5 Hz), 166.9 — 161.6 (m), 138.5 (m), 109.7 — 109.2 (m), 104.8 (td, J = 25.2, 1.5
Hz), 88.2 (dt, J = 188.8, 2.3 Hz), 83.9, 28.0; °F NMR (282 MHz, CDCl5): 6 = -108.39, -182.89. IR (ATR): V
= 2983, 1754, 1602, 1461, 1306, 1159, 1119, 982, 843, 751, 515 cm}; HRMS (ESI*) for C3,H130,FsNa

[M+Na*]*: calcd: 269.07598, found: 269.07550.
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Figure 16. HPLC traces of tert-butyl (S)-2-(3,5-difluorophenyl)-2-fluoroacetate (70) (left) and the corresponding racemate
(right).

Isopropyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (71). Prepared analogously, but using CH,Cl; instead of CgFs,

o) from diazo compound 289 (32.0 mg, 0.157 mmol) as a colorless oil (22.4 mg, 73%; 79%
©Yu\o"'°r ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3,
@ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 4.55 min, t(minor) =
5.16 min.] [a]ZDO = +64.8 (c = 0.50, CHCl5); *H NMR (300 MHz, CDCl3): 6§ = 7.50 — 7.36 (m, 5H), 5.73 (d, J
= 48.0 Hz, 1H), 5.11 (hept, J = 6.3 Hz, 1H), 1.28 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.18 (d, J = 6.2 Hz, 3H); 3C NMR (75
MHz, CDCls): 6 =168.2 (d, J = 27.2 Hz), 134.6 (d, J = 20.4 Hz), 129.6 (d, / = 2.2 Hz), 128.8, 126.7 (d, J =
6.1 Hz), 89.6 (d, J = 185.4 Hz), 69.8, 21.8, 21.6; °F NMR (282 MHz, CDCl5): § = -179.78; IR (ATR): ¥ =
2985, 1752, 1450, 1280, 1218, 1180, 1104, 1053, 965, 731, 696, 596, 513 cm™; HRMS (GC-Cl, Isobutane)
for C11H1402F [M+H*]*: calcd: 197.09723, found: 197.09722.
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Figure 17. HPLC traces of isopropyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (71) (left) and the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (72). Prepared analogously, but using CH,Cl, instead

o) of CgFs, from diazo compound 125 (25.0 mg, 0.0851 mmol) as a colorless oil
©Y”\O/\CC'3 (19.0 mg, 78%; 39% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm
Chiralpak 1C-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) =
3.72 min, t(minor) = 3.30 min.] [@]3° = +30.2 (c = 0.50, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.54 —
7.49 (m, 2H), 7.46 — 7.40 (m, 3H), 5.93 (d, J = 47.1 Hz, 1H), 4.80 (d, J = 3.1 Hz, 2H); 3C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 =167.2 (d, J = 29.4 Hz), 133.5 (d, J = 20.6 Hz), 130.1 (d, J = 2.0 Hz), 129.0, 127.0 (d, J = 6.1 Hz),

94.3,89.1(d, J = 187.0 Hz), 74.4; °F NMR (282 MHz, CDCl;): § = -181.57. IR (ATR): ¥ = 2957, 1772, 1446,
1172, 1060, 782, 718, 693, 572, 484 cm™; HRMS (GC-EI) for C10HsO,FCl; [M]*: calcd: 283.95684, found:

283.95693.
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Figure 18. HPLC traces of 2,2,2-trichloroethyl (S)-2-fluoro-2-phenylacetate (72) (left) and the corresponding racemate (right).

8.3.8. Computational Details

The structures were optimized with the ORCA 4.1.2 program package®*® employing the BP86
functional?®”2%8 together with the def2-SVP basis set!*®>23% and D3 dispersion correction including
Becke-Johnson damping (D3-BJ).[2*%241 The resolution-of-identity (RI) approximation was utilized to
speed up the calculations.!?*22* |nclusion of implicit solvent effects was achieved by employing the
Conductor-like Polarizable Continuum Model (CPCM)2*! by using the ORCA default values for CH,Cl,.
Stationary points were characterized by the analytical calculation of the Hessian. This level of theory is
denoted as BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-SVP. Transition states were optimized with the same
methodology. They were identified by possessing one imaginary frequency corresponding to the
respective reaction path and characterized via calculations of the intrinsic reaction coordinate (IRC) to
connect the two minima in question. Thermodynamic corrections at ambient conditions (298.15 K,
1 atm) from the frequency calculations were used to obtain Gibbs free energies AG for the reaction
mechanism. The BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-SVP optimized structures were employed in single point
calculations with the larger def2-TZVPP basis set!'®>23% to obtain more accurate energies, denoted as

BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-TZVPP//BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-SVP.

In order to estimate the rotational barriers, constrained optimizations at BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-

TZVPP level of theory were carried out in which the respective dihedral angles were changed in small
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steps (2° for the ester rotation, 4° for the rotation around the copper carbene bond) and kept fixed

while the rest of the structure was allowed to relax.

Calculation of the electrostatic potential (ESP) of structure 75 was carried out by generation of a wave

function file at BP86-D3(BJ)-CPCM/def2-SVP level using the program MultiWFN 3.6.124¢]

8.4. Bismuth-Rhodium Catalysts and their Application in Catalysis

8.4.1. Ligand Synthesis

5-lodoisobenzofuran-1,3-dione (224). Prepared according to the literature procedure.?*]

O Characterization data matched with the reported data. *H NMR (400 MHz, CDCls): & =
/E:Eléo 8.38 (dd, J = 1.4, 0.6 Hz, 1H), 8.26 (dd, J = 8.0, 1.4 Hz, 1H), 7.73 (dd, J = 8.0, 0.6 Hz, 1H);
O 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 162.2, 161.3, 145.2, 134.8, 132.6, 130.4, 126.6, 103.6; IR

(ATR): ¥ = 3098, 1842, 1766, 1590, 1411, 1318, 1241, 1168, 1101, 885, 854, 838, 726, 684, 658, 632,
577, 540, 480, 406; HRMS (ESI*) for CsH303l [M+H]*: calcd: 274.91997, found: 274.91980.

5,6-Dichloroisobenzofuran-1,3-dione (226). Prepared according to the literature procedure.!?*¥ H

o O NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.11 (s, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 160.8, 141.9,

O 130.4,127.6; IR (ATR): V = 1094, 1859, 1831, 1775, 1597, 1380, 1307, 1244, 1140, 1093,
Cl

O 949,902, 731, 714, 665, 626, 607, 451, 430; HRMS (ESI*) for CsH,0sCl, [M+H]*: calcd:
216.94538, found: 216.94556.

Methyl 4-bromo-3,5-dihydroxybenzoate (333). Prepared according to the literature procedure.?*!

o Characterization data matched with the reported data. *H NMR (400 MHz, DMSO):

HO OMe

& =10.45 (s, 2H), 7.01 (s, 2H), 3.80 (s, 3H); 3C NMR (101 MHz, DMSO): § = 165.8,
Br

OH 155.5, 129.2, 107.0, 103.4, 52.2; IR (ATR): ¥ = 3420, 3337, 1703, 1599, 1423, 1370,
1356, 1271, 1241, 1121, 1035, 993, 910, 861, 763, 708, 627, 594, 537, 480, 423 cm™; HRMS (El) for

CsH704Br”; [M]*: calcd: 245.95224, found: 245.95258.
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Methyl 4-bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzoate (334). A solution of methyl 4-bromo-3,5-

o dihydroxybenzoate (333) (8.13 g, 32.9 mmol), imidazole (8.88 g, 130 mmol) and

TIPSO OMe

4-dimethylaminopyridine (253 mg, 2.07 mmol) in dimethylformamide (70 mL)

o OTIPS was prepared in a flame-dried Schlenk flask. A solution of chlorotriisopropylsilane
(1.33 g, 69.1 mmol) in dimethylformamide (10 mL) was introduced dropwise at ambient temperature.
After the addition was complete, stirring was continued for 22 h at this temperature. Water (50 mL)
was added and the mixture was extracted with EtOAc (3 x, 60 mL). The combined organic layers were
dried over MgSO. and concentrated. Purification of the residue by flash chromatography (silica,
hexanes/EtOAc = 50/1) yielded the title compound as a colorless solid (18.4 g, 99%). *H NMR (400 MHz,
CDCls): & = 7.17 (s, 2H), 3.89 (s, 3H), 1.43 — 1.26 (m, 6H), 1.13 (d, J = 7.4 Hz, 36H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 166.7, 154.5, 129.4, 114.7, 112.9, 52.5, 18.1, 13.1; IR (ATR): ¥ = 2945, 2893, 2867, 1726,
1573, 1462, 1421, 1386, 1358, 1240, 1219, 1096, 1068, 1013, 929, 881, 828, 770, 739, 717, 682, 660,

510 cm™; HRMS (ESI*) for CasHa704Si>Br’°Na [M+Na]*: calcd: 581.20886, found: 581.20918.

((3,5-Dibromobenzyl)oxy)triisopropylsilane (227). A 250 mL round bottom Schlenk flask was charged
B’\Qﬂows with 3,5-dibromobenzylalcohol (3.00g, 11.3 mmol), chlorotriisopropylsilane
B (2.9 mL, 13.5 mmol) and CHCl; (50 mL). The solution was cooled to 0 °C and DBU

(2.2 mL, 14.7 mmol) was added dropwise. After the addition was complete, stirring was continued for
2 h at ambient temperature. The solution was quenched with HCI (1 M, 30 mL) and the aqueous phase
was extracted with CH,Cl,. The combined organic layers were dried over Na,SO4 and concentrated.
Purification of the residue by flash chromatography (silica, pentane) yielded the title compound as a
colorless oil (4.72 g, 99%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.53 (t, J = 1.8 Hz, 1H), 7.43 (dd, J = 1.9, 0.9
Hz, 2H), 4.77 (s, 2H), 1.24 — 1.12 (m, 3H), 1.09 (d, J = 6.7 Hz, 18H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 145.8,
132.4, 127.6, 122.9, 63.8, 18.1, 12.1; IR (ATR): V = 2942, 2865, 1587, 1557, 1461, 1425, 1365, 1198,
1117, 1068, 995, 880, 846, 798, 738, 666, cm™; HRMS (ESI*) for C16H,70Br’%,Si [M+H]*: calcd: 421.01927,

found: 421.01905.

(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)methanol (112). A flame dried Schlenk flask was charged with ((3,5-
dibromobenzyl)oxy)triisopropylsilane (227) (1.01 g, 2.40 mmol) and THF (20 mL). The solution was
cooled to -78 °C before tert-buthylithium (1.6 M in pentane, 6.6 mL, 10.6 mmol) was added dropwise.
After the addition was complete, the mixture was warmed to ambient temperature and stirring
continued for 1h. The solution was cooled to -20 °C before chlorotriisopropylsilane (1.28 mL,
6.0 mmol) was added dropwise. The resulting mixture was warmed to ambient temperature and

stirring continued for another 24 h. The reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl (10 mL)
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solution and the aqueous phase was extracted with methyl tert-butyl ether. The combined organic
layers were dried over Na,SO4 and concentrated. Analysis of the crude reaction mixture indicated a 5:1
ratio of di- and mono-silylated product; this material was used directly in the next step.

Tetrabutylammonium fluoride (1 M in THF, 2.4 mL, 2.40 mmol) was added dropwise to a solution of

TIPS
OH  the crude product in THF (20 mL) at 0 °C. The solution was warmed to ambient

TIPS temperature and stirring was continued for 30 min. The reaction was quenched with
saturated aqueous NH4Cl solution (10 mL) and the aqueous phase was extracted with EtOAc. The
combined organic layers were dried over Na,SO4 and concentrated. Purification of the residue by flash
chromatography (silica, hexanes/EtOAc = 10/1) yielded the title compound as a white solid (750 mg,
74% over two steps). m.p. = 96-97 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.56 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 7.46 (d, J =
1.1 Hz, 2H), 4.69 (s, 2H), 1.41 (hept, J = 7.4 Hz, 6H), 1.07 (d, J = 7.5 Hz, 36H); 1*C NMR (101 MHz, CDCls):
6=142.2,138.6,134.4,133.8, 66.4, 18.7, 10.9; IR (ATR): ¥ = 3270, 2940, 2863, 1461, 1383, 1366, 1142,
1014. 994, 882, 788, 714 674, 643, 561, 497 cm™; HRMS (ESI*) for CasHasOSiNa [M+Na]*: calcd:
443.31359, found: 443.31334.

3,5-Bis(triisopropylsilyl)benzaldehyde (335). A round bottom flask was charged with (3,5-
TIPS i bis(triisopropylsilyl)phenyl)methanol (112) (740 mg, 1.76 mmol), silica gel and CHyCl,

(20 mL). PCC (568 mg, 2.64 mmol) was added to this suspension and the mixture was
TPS" stirred for 2 h. The mixture was concentrated and the residue loaded on top of asilica-
gel column, eluting the product-containing fractions with pentane/Et,0 = 98/2 gave the title compound
as a white solid (694 mg, 94%). m.p. = 49-50 °C; *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 10.04 (s, 1H), 7.96 (d, J
=1.3 Hz, 2H), 7.89 (t, J = 1.3 Hz, 1H), 1.44 (h, J = 7.4 Hz, 6H), 1.08 (d, J = 7.5 Hz, 36H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 193.7, 148.6, 137.0, 135.0, 134.6, 18.6, 10.9; IR (ATR): ¥ = 2941, 2863, 1699, 1566, 1461,
1383, 1366, 1248, 1217, 1142, 1120, 1073, 1013, 994, 910, 881, 787, 701, 672, 644, 559, 511, 488 cm~

L HRMS (ESI*) for CasHs0Si:Na [M+Na]*: calcd: 441.29794, found: 441.29786.

4-Bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzaldehyde (336). A flame-dried Schlenk flask was charged
with compound 334 (13.0 g, 23.3 mmol) and THF (70 mL). The solution was cooled to -78 °C, before
diisobutylaluminium hydride (1 M in CH,Cl;, 63.0 mL, 63.2 mmol) was added dropwise via syringe. After
the addition was complete, the mixture was warmed to ambient temperature and stirring was
continued for 24 h. Water (2.4 mL), aqueous NaOH (15 M, 2.4 mL), water (7 mL) and MgSO, were added
subsequently and the resulting suspension was stirred for 15 min, filtered and concentrated; this

material was directly used in the next step.
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A round bottom flask was charged with the crude alcohol, silica gel, sodium acetate (3.02 g, 36.8 mmol)

? and CH,Cl, (70 mL). PCC (7.85 g, 36.4 mmol) was added in portions to this suspension
TIPSO

at 0 °C. The solution was warmed to rt and stirring was continued for 2 h. The mixture

o oTips Was concentrated and the residue loaded on top of a silica-gel column, eluting the
product-containing fractions with hexane/EtOAc = 15/1 gave the title compound as a white solid
(8.29 g, 67% over two steps). *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 9.81 (s, 1H), 6.97 (s, 2H), 1.41 — 1.28 (m,
6H), 1.14 (d, J = 7.4 Hz, 36H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 191.2, 155.3, 135.9, 116.9, 112.5, 18.1,
13.1; IR (ATR): ¥ =2945, 2892, 2867, 1701, 1571, 1462, 1427, 1383, 1349, 1240, 1219, 1145, 1096, 1068,
1039, 1015, 997, 920, 881, 831, 746, 715, 682, 661, 574, 508, 459 cm™; HRMS (ESI*) for

CasHss03NaBr’®Si, [M+Na]*: caled: 551.19830, found: 551.19792.

(R,E)-N-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)benzylidene)-2-methylpropane-2-sulfinamide (113). A round bottom

/9 flask was charged with 3,5-bis(triisopropylsilyl) benzaldehyde (112) (685 mg,

S.
N™ " “tBu

TIPS ‘ M 1.64 mmol) and (R)-tert-butylsulfinamide (218 mg, 1.80 mmol), and THF (20 mL).

Ti(OEt)s (514 pL, 2.45 mmol) was added and the resulting solution was stirred at

e 75 °C for 6 h. The reaction was quenched with brine under vigorous stirring. The
resulting suspension was filtered through a plug of Celite® and the filter cake was carefully rinsed with
EtOAc. The combined filtrates were washed with brine. The brine layer was extracted once with EtOAc,
and the combined organic layers were dried over Na,SO., filtered and concentrated. Purification by
flash chromatography (pentane/EtOAc = 95/5) yielded the title compound as a white solid (815 mg,
95%). m.p. = 85-86 °C; 'H NMR (400 MHz, CDCls): & = 8.60 (s, 1H), 7.95 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.77 (t, J =
1.3 Hz, 1H), 1.42 (h, J = 7.5 Hz, 6H), 1.27 (s, 9H), 1.08 (dd, J = 7.5, 3.8 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz,
CDCl5): 6 =163.7, 146.6, 136.7, 134.7, 132.3,57.9, 22.8, 18.7, 18.6, 10.9; IR (ATR): ¥ =2942, 2864, 1595,
1561, 1460, 1362, 1143, 1087, 1013, 995, 919, 878, 793, 750, 704, 675, 643, 562, 500, 447 cm™; HRMS

(ESI*) for C2HssNOSSi;Na [M+Na]*: calcd: 544.34351, found: 544.34338.

(R,E)-N-(4-Bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)benzylidene)-2-methylpropane-2-sulfinamide (337).
o Prepared analogously from compound 336 (8.29 g, 15.6 mmol) and (R)-tert-

_S.,,
TIPSO N| Bu butylsulfinamide (2.09 g, 17.2 mmol) as a colorless oil (9.85 g, 99%). *H NMR

(400 MHz, CDCls): & = 8.39 (s, 1H), 7.00 (s, 2H), 1.38 — 1.28 (m, 6H), 1.25 (s, 9H),

" OTIPS 1.13(dd, J = 7.4, 1.7 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 162.0, 155.0, 133.4,
114.0,112.5,58.1,22.7, 18.1, 18.1, 13.1; IR (ATR): ¥ = 2945, 2893, 2867, 1742, 1598, 1561, 1462, 1443,
1419, 1371, 1238, 1221, 1091, 1069, 1045, 1016, 997, 920, 831, 847, 768, 739, 683, 663, 576, 509, 447

cm; HRMS (ESI*) for CasHs4Br’°NOsSSioNa [M+Na]*: calcd: 654.24387, found: 654.24354,
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(R)-N-((R)-1-(3,5-Bis(triisopropylsilyl) phenyl)allyl)-2-methylpropane-2-sulfinamide (114). A flame

o dried Schlenk flask was charged with vinylmagnesium bromide (1 M in THF,
TIPS HY” ;tB” 6.66 mL, 6.66 mmol) and dimethyl zinc (1.2 M in toluene, 1.85 mL, 2.22 mmol) and
the mixture was stirred at 0 °C for 10 min. After that, the mixture was cooled to

TIPS

-78 °C before a solution of compound 113 (2.32 g, 4.44 mmol) in THF (15 mL) was
added via syringe pump over a period of 60 min. Stirring was continued for 6 h at -78 °C before the
reaction was quenched with saturated aqueous NH4Cl solution at -78 °C. The aqueous phase was
extracted with EtOAc, and the combined organic layers were dried over Na,SO4 and concentrated. NMR
analysis of the crude reaction mixture indicated a diastereomeric ratio of 99:1. Purification of the
residue by flash chromatography (silica, pentane/EtOAc = 5/1) yielded the title compound as a white
solid (2.14 g, 87%). m.p.=109-110 °C; [a]3® = -40.5 (c = 1.65, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.47
(t,J=1.2 Hz, 1H), 7.36 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 5.84 (ddd, J = 17.0, 10.1, 7.8 Hz, 1H), 5.28 (dt, /= 17.0, 1.1 Hz,
1H), 5.14 (dt, J = 10.1, 1.0 Hz, 1H), 4.89 (d, / = 7.8 Hz, 1H), 1.31 (hept, J/ = 7.0 Hz, 6H), 1.18 (s, 9H), 0.99
(dd, J=7.5, 2.4 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 142.2, 139.4, 138.8, 134.2, 134.1, 117.5, 61.7,
55.7, 22.8, 18.7, 18.7, 10.9; IR (ATR): ¥ = 3712, 2941, 2864, 1462, 1369, 1145, 1048, 1015, 993, 918,
881, 788, 673, 645, 561, 496 cm™; HRMS (ESI*) for C31HssNOSSi>Na [M+Na]*: calcd: 572.37481, found:
572.37492.

(R,E)-N-(1-(4-Bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)allylidene)-2-methylpropane-2-

0 sulfinamide (338). Prepared analogously from compound 337 (9.75g,

TIPSO Hlér /ItBu 15.4 mmol) and vinylmagnesium bromide (1 M in THF, 23.1 mL, 23.1 mmol) as a
. colorless solid (10.1 g, 99%). *H NMR (400 MHz, C¢Ds): 6 = 6.8 (d, J = 0.58 Hz, 2H),
OTIPS 5.8 (ddd, J = 17.20, 10.12, 7.17 Hz, 1H), 5.2 (dt, J = 17.03, 1.30 Hz, 1H), 5.1 (dt, J

=10.14, 1.14 Hz, 1H), 4.9 (dd, J = 7.22, 3.46 Hz, 1H), 3.3 (d, J = 3.48 Hz, 1H), 1.4 — 1.3 (m, 6H), 1.2 (d, J =
7.31 Hz, 36H), 1.0 (s, 9H); *C NMR (101 MHz, CeDs): & = 155.2, 142.1, 138.9, 117.1, 111.5, 108.4, 60.9,
55.2,22.5, 18.3, 13.4; IR (ATR): U = 2945, 2893, 2867, 1742, 1575, 1463, 1428, 1371, 1239, 1220, 1098,
1065, 1046, 1014, 997, 920, 881, 846, 748, 683, 645, 595, 508, 459; HRMS (ESI*) for C31HssBr’®NOsSSi;Na
[M+Na]*: calcd: 682.27517, found: 682.27525.

(R)-2-(1-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)allyl)isoindoline-1,3-dione (115). HCl (4 M in dioxane,
R 0.56 mL, 2.22 mmol) was added at 0 °C to a solution of compound 114 (407 mg,
07" ~0 0.740 mmol) in methanol (10 mL). The reaction flask was capped with a rubber
TIPS N

septum and the mixture was stirred under air at ambient temperature for 1 h. The

TIPS reaction mixture was concentrated under vacuum. Water (20 mL) and CH,Cl, (20 mL)
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were added to the residue and the pH of the aqueous phase was adjusted to pH = 10 by addition of
NaOH (3 M) before it was extracted with CH,Cl, (3 x, 20 mL). The combined organic layers were dried
over Na,SO, and the mixture was concentrated to give (R)-1-(3,5-bis(triisopropylsilyl)phenyl)prop-2-en-

1-amine which was directly used in the next step.

A solution of the crude amine, phthalic anhydride (120 mg, 0.814 mmol) and EtsN (103 pL, 0.740 mmol)
in toluene (20 mL) was stirred at reflux temperature for 36 h, using a Dean-Stark apparatus to collect
the released water. Evaporation of the solvent and purification of the residue by flash chromatography
(silica, pentane/Et,0 = 97/3) afforded the desired product as a colorless sticky solid (320 mg, 75% over
two steps, 98% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: 150 mm Chiralpak IB-N-3, 3 um, @
4.6 mm, n-heptane/i-propanol = 99.9:0.1, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm] m.p. = 86-89 °C; [a]ZDO =-10.1
(c=1.07, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.83 (dd, J = 5.5, 3.0 Hz, 2H), 7.69 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz,
2H), 7.54 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.52 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J = 17.3, 10.2, 7.3 Hz, 1H), 5.96 (d, /= 7.2
Hz, 1H), 5.41 — 5.25 (m, 2H), 1.36 (hept, J = 7.5 Hz, 6H), 1.03 (dd, J = 7.5, 2.4 Hz, 36H); 13C NMR (101
MHz, CDCls): 6 = 167.9, 141.8, 136.3, 135.1, 134.9, 134.0, 133.7, 132.2, 123.3, 118.8, 57.6, 18.7, 18.7,
10.9; IR (ATR): ¥ = 2942, 2864, 1714, 1463, 1377, 1348, 1082,1015, 994, 881, 789, 714, 675, 641, 562,
502 cm; HRMS (ESI*) for CssHssNO,SioNa [M +Nal*: calcd: 598.35071, found: 598.35162.

(R)-2-(1-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)allyl)-5-(tert-butyl)isoindoline-1,3-dione  (116). Prepared
tBu analogously from compound 114 (1.23 g, 2.24 mmol) and 4-tert-butylphthalic
anhydride (503 mg, 2.47 mmol) as a colorless sticky solid (1.03 g, 73% over two

O7™N" 70  steps, 98% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: 150 mm Chiralpak IB-N-3,

e ~ 3um, @ 4.6 mm, n-heptan/2-propanol = 99.9/0.1, v = 1.0 mL/min, 298 K,
TIPS A =220 nm] *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.86 (dd, J= 1.7, 0.7 Hz, 1H), 7.75 (dd, J =
7.9,0.7 Hz, 1H), 7.71 (dd, J= 7.9, 1.7 Hz, 1H), 7.57 — 7.54 (m, 2H), 7.51 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 6.65 (ddd, J =
17.3,10.2, 7.3 Hz, 1H), 6.00 — 5.82 (m, 1H), 5.39 — 5.24 (m, 2H), 1.44 — 1.29 (m, 15H), 1.03 (dd, / = 7.5,
2.3 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 168.3, 167.9, 158.6, 141.8, 136.5, 135.2, 135.1, 133.6,
132.4, 131.0, 129.5, 123.2, 120.5, 118.6, 57.5, 35.9, 31.3, 18.7, 18.6, 10.9; IR (ATR): ¥ = 2942, 2864,
1771, 1714, 1620, 1462, 1369, 1326, 1255, 1135, 1087, 994, 922, 880, 790, 753, 675, 642, 563, 502 cm"

L. HRMS (ESI*) for CasHs1NO,SioNa [M+Na]*: calcd: 654.41331, found: 654.41370.
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(R)-2-(1-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)allyl)-5-iodoisoindoline-1,3-dione (339). Prepared
| analogously from compound 114 (542 mg, 1.21 mmol) and anhydride 224 (430 mg,

1.57 mmol) as a colorless sticky solid (605 mg, 71%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & =

07N~ 0 8.17 (d, J=1.4 Hz, 1H), 8.05 (dd, J= 7.8, 1.5 Hz, 1H), 7.58 — 7.50 (m, 4H), 6.62 (ddd,

TIPS Z  ]=17.3,10.2,7.2 Hz, 1H), 5.93 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.44 — 5.22 (m, 2H), 1.36 (hept, J
= 7.5 Hz, 6H), 1.03 (dd, J = 7.5, 2.3 Hz, 36H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5) 6 167.3,

166.4, 143.0, 142.0, 136.1, 135.1, 134.6, 133.8, 133.5, 132.5, 131.3, 124.7, 118.9,

TIPS

100.9, 57.8, 18.6 (2 x), 10.9; IR (ATR): ¥ = 2941, 2889, 2863, 1772, 1715, 1602, 1461, 1412, 1367, 1343,
1312, 1239, 1170, 1134, 1015, 993, 881, 840, 789, 744, 712, 675, 641, 562, 502 cm™*; HRMS (ESI*) for
CasHs2NO,Sipl [M+Na]™: caled: 724.24735, found: 724.24688.

(R)-2-(1-(3,5-bis(triisopropylsilyl)phenyl)allyl)-5,6-dichloroisoindoline-1,3-dione  (340). Prepared
cl Cl analogously from compound 114 (474 mg, 1.06 mmol) and anhydride 226 (297 mg,

1.37 mmol) as a colorless sticky solid (625 mg, 91%). *H NMR (400 MHz, CDCl5): & =

0= "=0 7.90 (s, 2H), 7.53 (s, 3H), 6.61 (ddd, J = 17.3, 10.3, 7.2 Hz, 1H), 5.91 (dd, J= 7.2, 1.5

TIPS Z Hz, 1H), 5.40 — 5.25 (m, 2H), 1.36 (h, J = 7.4 Hz, 6H), 1.03 (dd, J = 7.4, 2.1 Hz, 36H);
13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 165.9, 142.1, 139.0, 135.9, 135.2, 134.4, 133.9,

e 131.3, 125.5, 119.1, 58.1, 18.7 (2 x), 10.9; IR (ATR): V = 2942, 2864, 1778, 1741,

1718, 1462, 1367, 1342, 1237, 1140, 1101, 1047, 1015, 994, 921, 880, 780, 747, 716, 675, 644, 629,
601, 562, 503, 463, 429 cm}; HRMS (ESI*) for C3sHsiNO,Cl,Si,Na [M+Na]*: calcd: 666.27276, found:

666.27287.

(R)-2-(1-(4-Bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)allyl)-5-(tert-butyl)isoindoline-1,3-dione
tBu (341). Prepared analogously from compound 338 (815 mg, 1.46 mmol) and 4-tert-
butylphthalic anhydride (324 mg, 1.58 mmol) as a colorless oil (825 mg, 76%). *H
0="=0 NMR (400 MHz, CDCls): = 7.87 (t,J = 1.1 Hz, 1H), 7.77 = 7.70 (m, 2H), 6.55 (ddd,
TIPSO Z  J=17.1,10.3, 8.0 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 0.8 Hz, 2H), 5.77 (dt, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 5.41
Br -5.31(m, 2H), 1.37 (s, 9H), 1.26 — 1.16 (m, 6H), 1.04 (dd, J = 7.4, 1.8 Hz, 36H); 13C
o NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 168.1, 167.7, 158.9, 154.4, 138.4, 134.0, 132.3, 131.2,
129.4, 123.2, 120.6, 119.7, 111.0, 107.5, 56.3, 35.9, 31.3, 18.1, 13.0; IR (ATR): ¥ = 2945, 2892, 2867,
1772, 1715, 1575, 1462, 1428, 1370, 1350, 1226, 1181, 1100, 1067, 1044, 1015, 997, 924, 881, 849,
823,745,717, 682, 566, 511, 459 cm™; HRMS (ESI*) for C3sHgoNOsNaBr’*Si, [M+Na]*: calcd: 764.31366,

found: 764.31415.
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(R)-2-(1-(4-bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)allyl)-4,5,6,7-tetrachloroisoindoline-1,3-
cl Cl dione (342). Prepared analogously from compound 338 (1.00 g, 1.80 mmol) and
cl Cl  tetrachlorophthalic anhydride (544 mg, 1.90 mmol) as a colorless oil (1.02 g,
07N S0 69%, 99% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Cellulose SJ, 3 um,
TIPSO “Z  4.6mm i.D., MeCN/water = 80/20, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm] *H NMR (400
Br MHz, CDCl3): 6 = 6.55 (d, J = 0.6 Hz, 2H), 6.53 —6.46 (m, 1H), 5.81 —5.73 (m, 1H),
oS 5.44 —5.30 (m, 2H), 1.31 - 1.21 (m, 6H), 1.07 (d, J = 7.3 Hz, 36H); 3C NMR (101
MHz, CDCls) 6 162.9, 154.7, 140.4, 137.4, 133.1, 129.9, 127.4, 120.3, 111.4, 108.2, 57.4, 18.1, 13.0; IR
(ATR): ¥ = 2943, 2889, 2866, 1777, 1719, 1573, 1461, 1434, 1414, 1379, 1366, 1323, 1258, 1224, 1196,
1097, 1070, 1012, 994, 935, 881, 848, 836, 750, 716, 691, 663, 642, 589, 507, 461, 418 cm™; HRMS (ESI*)

for C3sHaoNO4Si>ClaBr’® [M+H]*: calcd: 822.11323, found: 822.11364.

2-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (117). A round bottom flask

R containing a magnetic stir-bar  was charged with 2-(1-(3,5-

0=>\"0  bis(triisopropylsilyl)phenyl)allyl)isoindoline-1,3-dione (115) (308 mg, 0.535 mmol),
e sodium metaperiodate (571 mg, 2.67 mmol), water (3 mL), acetonitrile (2 mL) and

TIPS carbon tetrachloride (2 mL). Ruthenium trichloride hydrate (5.5 mg, 0.026 mmol,
5 mol%) was added to this biphasic mixture, which was vigorously stirred for 12 h at ambient
temperature. The mixture was diluted with CH,Cl; (10 mL) and the phases were separated. The aqueous
layer was extracted with CH,Cl, (3 x, 20 mL), the combined extracts were dried over Na,SO,, filtered
through a Celite® pad and the filtrate was concentrated. The crude product was purified by flash
chromatography (silica, CH>Cl,/MeOH = 98/2) as eluent to afford the title compound as a colorless solid
(235 mg, 74%, 96% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: 150 mm Chiralpak 1A-3, 3 um,
@ 4.6 mm, n-heptane/2-propanol/TFA=95/5/0.05, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm] m.p. = 155-160 °C; [a]3°
=-0.4 (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 7.86 (dd, J = 5.5, 3.1 Hz, 2H), 7.71 (dd, J = 5.5, 3.0
Hz, 2H), 7.67 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 7.57 (s, 1H), 6.07 (s, 1H), 1.39 (p, / = 7.4 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 7.5 Hz, 36H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =173.1, 167.1, 142.7, 137.0, 134.3, 133.9, 132.0, 132.0, 123.8, 56.4, 18.6,
18.6, 10.9; IR (ATR): V = 2942, 2864, 1776, 1713, 1464, 1382, 1253, 1234, 1106, 1015, 964, 909, 882,
792,724,680, 670, 641, 563, 528, 505 cm™; HRMS (ESI*) for C34Hs1NO4Si,Na [M+Na]*: calcd: 616.32489,
found: 616.32568.
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(S)-2-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5-(tert-butyl)-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (118).
Prepared analogously from compound 116 (830 mg, 1.31 mmol) as a colorless solid

R (590 mg, 69% vyield, 98% ee). [The ee was determined by HPLC analysis: Chiralpak
o o IB-N-3,3 um, 4.6 mm i.D., n-heptane/2-propanol/TFA =99/1/0.05, v = 1.0 mL/min,
TIPS “co# A =220 nm] *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.81 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 7.9
TP Hz, 1H), 7.64 (dd, J = 8.0, 1.7 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 7.49 (d, J = 1.3 Hz, 1H),
5.97 (s, 1H), 1.38 — 1.24 (m, 15H), 0.96 (d, J = 7.5 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 173.4, 167.6,
167.2,159.0, 142.6, 137.0, 137.0, 133.8, 132.2, 131.3, 129.3, 123.6, 120.9, 56.4, 35.9, 31.3, 18.7, 18.6,
10.9; IR (ATR): V = 2942, 2864, 1776, 1715, 1462, 1371, 1254, 1138, 1103, 1015, 994, 881, 790, 753,

676, 642, 563, 500 cm; HRMS (ESI*) for C3sHssNO4Si,Na [M+Na]*: calcd: 672.38749, found: 672.38859.

(S)-2-(3,5-bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5-iodo-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (343). Prepared
' analogously from compound 339 (600 mg, 0.855 mmol) as a colorless solid

(440 mg, 71%). *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 8.19 (d, J = 1.5 Hz, 1H), 8.07 (dd, J =

070 7.9, 1.5 Hz, 1H), 7.64 (s, 2H), 7.61 — 7.54 (m, 2H), 6.04 (s, 1H), 1.39 (hept, J = 7.6

TIPS OH Wz, 6H), 1.04 (d, J = 7.4 Hz, 36H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 173.2, 166.4,
165.5, 143.1, 142.6, 136.8, 133.8, 133.1, 132.7, 131.7, 130.9, 124.9, 101.1, 56.4,

e 18.5, 18.5, 10.7; IR (ATR): V = 2942, 2863, 1777, 1720, 1603, 1461, 1413, 1369,

1107, 1015, 916, 881, 789, 743, 729, 675, 641, 561, 500, 464 cm™*; HRMS (ESI*) for C34HsoNO4lSi, [M+H]*:

caled: 720.23959, found: 720.23993.

(S)-2-(3,5-Bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5,6-dichloro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (344).
cl cl Prepared analogously from compound 340 (625 mg, 0.968 mmol) as a colorless

solid (441 mg, 69%). *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.94 (s, 2H), 7.64 (d, J = 1.1 Hz,

0=N"=0  2H),7.58 (t,J=1.2 Hz, 1H), 6.05 (s, 1H), 1.38 (h, J = 7.5 Hz, 6H), 1.04 (d, J = 7.4 Hz,

TIPS M 36H); 3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 171.8, 165.0, 142.8, 139.2, 136.8, 134.0, 131.4,
Ios 130.9, 125.7, 56.5, 18.5, 18.5, 10.7; IR (ATR): ¥ = 2942, 2864, 1783, 1719, 1462,
1370, 1140, 1115, 1015, 880, 784, 747,714, 674, 642, 630, 602, 563, 504, 430 cm’

L. HRMS (ESI*) for CasHaoN O4NaCl,Si, [M+Na]*: calcd: 684.24694, found: 684.24721.
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(S)-2-(4-Bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-2-(5-(tert-butyl)-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic
tBu acid (232). Prepared analogously from compound 341 (272 mg, 0.366 mmol) as

a colorless solid (122 mg, 44%, 98% ee). [The ee was determined by HPLC

0=~ ~0 analysis: Chiralpak IB-N-3, 3 um, 4.6 mm i.D., n-heptane/2-propanol/TFA =

TIPSO co,H 99/1/0.05, v = 1.0 mL/min, A = 225 nm] *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.82 (q, J
Br = 1.4 Hz, 1H), 7.73 — 7.68 (m, 2H), 6.64 (s, 2H), 5.82 (s, 1H), 1.30 (s, 9H), 1.26 —
o 1.17 (m, 6H), 1.01 (dd, J = 7.5, 2.3 Hz, 36H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): § =170.8,

167.3, 166.9, 159.2, 154.3, 133.3, 131.9, 131.5, 131.4, 129.0, 123.5, 120.9, 120.8, 112.9, 54.9, 35.8,
31.1,18.0,12.9; IR (ATR): ¥ = 2944, 2867, 1775, 1717, 1620, 1576, 1462, 1432, 1375, 1227, 1096, 1068,
997, 881, 746, 682, 566 cm™; HRMS (ESI*) for C3sHssNOeSi,BrNa [M+Na]*: calcd: 782.28784, found:

782.28866.

(S)-2-(4-bromo-3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-2-(4,5,6,7-tetrachloro-1,3-dioxoisoindolin-2-
Cl Cl yl)acetic acid (233). Prepared analogously from compound 342 (441 mg,

cl €l 0.535 mmol) as a colorless solid (115 mg, 34%, 98% ee). [The ee was determined

0™\~ ~0 by HPLC analysis: Chiralpak IA-3, 3 um, 4.6 mm i.D., n-heptane/2-propanol/TFA

TIPSO : co,H  =99/1/0.05, v = 1.0 mL/min, A = 240 nm] *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 6.72 (s,
Br 1 o 2H), 5.83 (s, 1H), 1.38 — 1.26 (m, 6H), 1.09 (dd, J = 7.4, 3.3 Hz, 36H); *C NMR (101

MHz, CDCl3): & = 171.0, 162.0, 154.5, 140.6, 132.4, 130.1, 127.2, 113.2, 109.4,
55.5,18.0,12.9; IR (ATR): ¥ = 2944, 2866, 1783, 1726, 1575, 1461, 1432, 1385, 1368, 1351, 1226, 1199,
1098, 1067, 1015, 996, 920, 881, 740, 682, 588, 460 cm™; HRMS (ESI*) for C34Ha7NO6Si>ClaBr’® [M+H]*:
calcd: 840.08741, found: 840.08644.

8.4.2. Preparation of Heterobimetallic Bismuth-Rhodium Complexes

[BiRh(OTfa)s] (83). Prepared by a modified literature procedure.!**® Characterization data matched
with the reported data. A flame-dried 2-necked round bottom flask equipped with a condensor was
charged with [Rh,(OTfa)s]-2 MeCN (534 mg, 0.722 mmol), which was heated (80 °C, 103 mbar) for 1 h
to remove any axially coordinated ligands; during this time, the color of the sample changed from
purple to green. Next, Bi(OTfa):; (415 mg, 0.757 mmol),*** freshly ground Bi metal (817 mg,
3.91 mmol), PhMe (40 mL), Ph,0 (1.1 mL, 6.93 mmol) and trifluoroacetic acid (200 L, 2.61 mmol) were

added. The mixture was stirred at 115 °C bath temperature. After 16 h, *°F NMR showed full conversion
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of [Rhy(OTfa)s] (81). At this point, remaining Bi metal was allowed to settle and the supernatant
removed via canula filtration. The yellow filtrate was concentrated in vacuo. Remaining Ph,O was
sublimed onto a -30 °C-cold sublimation finger at 50 °C and 10 mbar. The residue was purified by flash
chromatography (silica), eluting with a PhMe/MeCN gradient (100:0 — 90:10) to obtain the title

compound as a yellow powder (855 mg, 82%).

[BiRh(OACc).] (89). Prepared according to the literature procedure from [BiRh(OTfa)s] (83) (616 mg,
0.807 mmol) as a yellow powder (415 mg, 94%).*4¢! *H NMR (400 MHz, [Ds]-DMSO): 6 = 1.88 ppm (s,
1H); **C NMR (101 MHz, [D¢]-DMSO): 6 = 184.9, 22.2 ppm; IR (ATR): ¥ = 2939, 1530, 1484, 1378, 1345,
1261, 1042, 804, 688, 623, 545 cm™; HRMS (ESI*) for CsH1,BiOsRh [M+Na]*: calcd: 570.92833, found:
570.92784.

[BiRh(S-PTTIPSPG)s] (119). A mixture of [BiRh(OTfa)s] (83) (54.3 mg, 0.071 mmol) and 2-(3,5-
i ] bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (117) (215 mg,
o)
N 0]

- 0.362 mmol) in dry toluene (25 mL) was stirred at reflux temperature for 3 h,
(0]

<0\VBi passing the condensed vapor through a side-armed frit filled with K,COs; at this
TIPS
point, ligand exchange was complete as judged by °F NMR. The mixture was

TIPS
- concentrated in vacuo and the residue was purified by flash chromatography using

2% MeOH in CH,Cl, as eluent to give the title complex as a yellow solid (157 mg, 81% yield). *H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 7.88 — 7.81 (m, 8H), 7.65 (s, 8H), 7.63 — 7.57 (m, 8H), 7.49 (s, 4H), 6.38 (s, 4H),
1.41-1.25 (m, 24H), 0.98 (dd, J = 7.5, 5.3 Hz, 144H); **C NMR (101 MHz, CDCl;): 6 = 181.9, 166.6, 142.0,
137.7,134.1, 133.7, 132.7, 132.3, 123.5, 57.8, 18.6, 18.6, 10.8; IR (ATR): ¥ = 2942, 2863, 1772, 1715,
1463, 1376, 1333, 1144, 1106, 1015, 993, 881, 806, 782, 738, 724, 712, 675, 643, 561 cm™*; HRMS (ESI*)
for C136H200BiN4O16SisRhNa [M+Na]*: calcd: 2704.18646, found: 2704.18946.

[BiRh(S-**"PTTIPSPG).] (120). Prepared analogously from [BiRh(OTfa).] (83) (72 mg, 0.094 mmol) and

tBu ] (S)-2-(3,5-bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5-(tert-butyl)-1,3-dioxoisoindolin-2-
\%0 yl)acetic acid (118) (306 mg, 0.471 mmol) as a yellow solid (258 mg, 94% yield).

° N\—<<Z Ilh NMR spectra were recorded at 80 °C; at lower temperature only very broad
TIPS signals with poor resolution were observed.*H NMR (600 MHz, CDCls, 353K): 6 =

TIPS
4 7.90(s, 4H), 7.78 = 7.72 (m, 12H), 7.62 (dd, J = 7.9, 1.7 Hz, 4H), 7.56 (d, J = 1.3 Hz,

4H), 6.38 (s, 4H), 1.42 — 1.33 (m, 60H), 1.04 (dd, J = 7.5, 5.7 Hz, 144H); 3C NMR (151 MHz, CDCls, 353K):
§=182.1,167.0, 166.7, 158.3, 142.1, 138.0, 134.6, 133.3, 133.0, 130.5, 130.1, 123.3, 120.7, 58.0, 35.9,
31.4, 18.9, 11.2; IR (ATR): ¥ = 2942, 2864, 1774, 1714, 1462, 1368, 1329, 1104, 1014, 881, 807, 783,
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756, 643, 564, 509 cm™; HRMS (ESI*) for Cis2Ha3, BiN4O1sRhSisNa [M+Na]*: calcd: 2928.43686, found:
2928.43753.

Complex 216. Prepared analogously from [BiRh(OTfa)s] (83) (32 mg, 0.042 mmol) and (S)-2-(3,5-

[ bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5-iodo-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid (343)
\%0 (174 mg, 0.242 mmol) as a yellow solid (118 mg, 88%). NMR spectra were recorded
N [e]

© s\—<<\ ,‘. at 80 °C; at lower temperature only very broad signals with poor resolution were

observed. 'H NMR (600 MHz, CDCls, 353K): & = 8.26 (d, J = 1.5 Hz, 4H), 8.00 (dd, J =

7.8, 1.5 Hz, 4H), 7.65 (s, 8H), 7.60 (d, / = 7.8 Hz, 4H), 7.56 (s, 4H), 6.33 (s, 4H), 1.34
(h,J=7.5Hz, 24H), 1.09 (d, J = 7.5 Hz, 12H), 1.02 (dd, J = 7.5, 4.8 Hz, 132H); 3*C NMR (151 MHz, CDCls,
353K): 6=181.9,166.2,165.4,142.9,142.3,137.8,134.0,133.8, 133.6, 133.0, 131.8, 125.0, 100.6, 58.3,
18.8 (2 x), 11.2; IR (ATR): ¥ = 2940, 2889, 2863, 1775, 1717, 1598, 1461, 1411, 1362, 1326, 1265, 1101,
1013, 880, 781, 747, 713, 675, 663, 642, 563, 500, 421 cm™*; HRMS (ESI*): The complex was not

detected.

Complex 217. Prepared analogously from [BiRh(OTfa)s] (83) (30 mg, 0.039 mmol) and (S)-2-(3,5-

™ ¢ - bis(triisopropylsilyl)phenyl)-2-(5,6-dichloro-1,3-dioxoisoindolin-2-yl)acetic acid

o (344) (132 mg, 0.199 mmol) as a yellow solid (52 mg, 45%). NMR spectra were
o N}_QQ'Th recorded at 80 °C; at lower temperature only very broad signals with poor

Y OfBi
T'PSQ resolution were observed. 'H NMR (600 MHz, CDCls, 353K): 6§ =8.03 —7.92 (m, 8H),

TIPS

4 7.56(d, J= 1.1 Hz, 8H), 7.50 (d, J = 1.2 Hz, 4H), 6.30 (s, 4H), 1.33 (hept, J = 7.5 Hz,
24H), 1.02 - 0.91 (m, 144H); *C NMR (151 MHz, CDCls, 353K): & = 181.63, 142.38, 138.85, 137.62,
133.08, 133.02, 131.28, 129.88,119.03, 58.26, 18.59, 18.54, 10.72; IR (ATR): V = 2942, 2864, 1782, 1720,
1594, 1462, 1366, 1141, 1101, 1015, 994, 881, 786, 756, 747, 674, 644, 628, 600, 562, 502, 477 cm';
HRMS (ESI*) for Cr3gH103ClsBiN4O16SisRh [M+H]*: calcd: 2953.89273, found: 2953.89843.

Complex 222. Prepared analogously from [BiRh(OTfa).] (83) (25 mg, 0.033 mmol) and (S)-2-(4-bromo-

tBu 3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-2-(5-(tert-butyl)-1,3-dioxoisoindolin-2-
\%0 yl)acetic acid (232) (132 mg, 0.199 mmol) as a yellow solid (40 mg, 39%). NMR
N

OTRh
° \\-\-—<<O\ VELi spectra were recorded at 80 °C; at lower temperature only very broad signals with
TIPSO poor resolution were observed. *H NMR (600 MHz, CDCls, 353K): § = 7.93 (s, 4H),
Br OTIPS

- —14

7.76 — 7.66 (m, 8H), 6.86 (s, 8H), 6.09 (s, 4H), 1.42 (s, 36H), 1.34 — 1.22 (m, 24H),
1.08 (dd, J = 7.5, 1.9 Hz, 144H); 3C NMR (151 MHz, CDCls, 353K): & = 181.5, 167.0, 166.6, 158.9, 154.3,
135.8, 132.7, 130.9, 129.9, 129.8, 123.2, 120.9, 119.2, 114.2, 108.5, 56.7, 36.0, 31.4, 18.2, 18.2, 13.2;
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IR (ATR): ¥ = 2944, 2866, 1771, 1714, 1062, 1576, 1463, 1431, 1373, 1225, 1096, 1068, 997, 881, 749,
679, 565, 406; HRMS (ESI*) for Ci5:H220BraBiNsO24RhSis [M+H]*: calcd: 3346.05628, found: 3346.05724.

Complex 234. Prepared analogously from [BiRh(OTfa)4] (83) (18 mg, 0.024 mmol) and (S)-2-(4-bromo-
g ¢ a 3,5-bis((triisopropylsilyl)oxy)phenyl)-2-(4,5,6,7-tetrachloro-1,3-dioxoisoindolin-2-

o o yl)acetic acid (233) (102 mg, 0.121 mmol) as a yellow solid (57 mg, 64%). NMR

o N_\_<? 'Th spectra were recorded at 80 °C; at lower temperature only very broad signals with
\  OfBi
TIPSO poor resolution were observed. *H NMR (600 MHz, CDCls): 6 = 6.80 (s, 8H), 6.03 (s,

LB OTPSl, 8H),1.32-1.24 (m, 24H), 1.07 (dd, J = 7.5, 5.9 Hz, 144H); 13C NMR (151 MHz, CDCl3):
& = 180.8, 161.9, 154.7, 140.5, 135.1, 130.2, 127.8, 114.1, 109.5, 57.5, 18.2, 18.2, 13.3; IR (ATR): ¥ =
2944, 2891, 2866, 1779, 1723, 1609, 1574, 1433, 1383, 1367, 1349, 1328, 1226, 1098, 1052, 881, 817,
740, 683, 561, 470; HRMS (ESI*): The complex was not detected.

[BiRh(55-MEPY)s] (239). A mixture of [BiRh(OAc)s] (89) (101 mg, 0.184 mmol) and methyl 2-
otsi  pyrrolidone-55-carboxylate (238) (208 mg, 1.46 mmol) in chlorobenzene (15 mL) was

<r\\1 Il?h stirred at reflux temperature for 12 h, passing the condensing vapor through a Soxhlet
MeO,C apparatus containing a thimble filled with K;COs. The mixture was concentrated in vacuo
and the residue was purified by preparative HPLC (150 mm Kromasil 5-C18, 5 um, @
30 mm, MeCN/H,0 = 30/70, v = 35 mL/min, 308 K, t = 4.12 min) to obtain the title complex as a yellow
solid (82 mg, 51%). Single crystals of the acetonitrile adduct suitable for X-ray diffraction were grown
from a saturated MeCN/i-propanol solution. *H NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 = 4.19 — 4.13 (m, 4H), 3.73
(s, 12H), 2.44 — 2.16 (m, 10H), 2.01 — 1.89 ppm (m, 6H); *C NMR (101 MHz, CD,Cl,): & = 184.5, 176.6,
65.3, 52.6, 32.7, 28.5 ppm; IR (ATR): V = 2926, 2854, 1735, 1667, 1583, 1535, 1454, 1412, 1357, 1299,
1232, 1195, 1172, 1109, 1023, 986, 922, 794, 769, 686, 538 cm™; HRMS (ESI*) for C4H32BiN4O1;2Rh

[M+Na]*: calcd: 903.07678, found: 903.07672.

[BiRh(4S-BNAZ).] (241). Prepared analogously from [BiRh(OAc)4] (89) (58 mg, 0.106 mmol) and benzyl
olBi  (5)-4-oxo-2-azetidinecarboxylate (240) (182 mg, 0.885 mmol) as a yellow solid (48 mg,

<N Rh  40%). The following conditions were used for purification by preparative HPLC: 150 mm

Bz0,C Kromasil 5-C18, 5 um, @ 30 mm, MeCN/H,0 = 85/15, v = 35 mL/min, 308K, t = 5.69 min.
) 'H NMR (400 MHz, CD,Cl,): 6 = 7.34 (tt, J = 4.0, 2.5 Hz, 20H), 5.22 — 5.07 (m, 8H), 4.04 —

3.92 (m, 4H), 3.12 (d, J = 14.2 Hz, 4H), 3.02 (dd, J = 13.7, 4.7 Hz, 4H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § =

183.9, 174.5, 136.1, 129.2, 129.0, 128.8, 67.6, 50.2, 42.6; IR (ATR): ¥ = 1734, 1650, 1455, 1262, 1166,
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1077,1010, 737, 697, 538, 496; HRMS (ESI*) for CasH40BiN4O1,RhNa [M+Na]*: calcd: 1151.13938, found:
1151.14054.

8.4.3. Cyclopropanation and Cyclopropenation Reactions

General procedure (Small Scale). An oven dried jacketed Schlenk flask equipped with a magnetic stir
bar was charged with the [BiRh] catalyst (0.001 mmol, 1 mol%) under argon. The alkene or alkyne
substrate (0.5 mmol) and pentane (1 mL) were added and the resulting solution cooled to -10 °C. A
solution of the diazo compound (0.1 mmol) in pentane (3 mL) was added dropwise over 10 min. The
resulting mixture was stirred at —10 °C until TLC analysis indicated the complete consumption of the
diazo compound. For work up, the mixture was absorbed on silica, which was loaded on top of a silica
column. Purification by flash chromatography (n-pentane/Et,0 or hexanes/EtOAc) afforded the desired

cyclopropane or cyclopropene product.

2,2,2-Trichloroethyl (15,25)-1-(4-methoxyphenyl)-2-((trimethylsilyl)methyl)cyclopropane-1-

@) carboxylate (127). Prepared according to the general procedure as a
C|3C/\0J\_.A._

S give colorless oil; with complex [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99): 91%, 99% ee; with
— SiMe,

complex [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120): 95%, 99% ee. [The ee was
MeO determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol = 90/10, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 2.63 min, t(minor) =3.22 min.]
[oc]ZDO =+35.3 (c = 0.9, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.24 — 7.18 (m, 2H), 6.91 — 6.83 (m, 2H),
4.77 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.56 (d, / = 11.9 Hz, 1H), 3.81 (s, 3H), 1.98 — 1.85 (m, 2H), 1.08 (q, J = 3.1 Hz,
1H), 0.85 (ddd, J = 14.5, 2.8, 1.3 Hz, 1H), 0.01 (s, 9H), -0.32 —-0.47 (m, 1H); **C NMR (101 MHz, CDCls):
&=173.5, 158.8, 133.0, 127.6, 113.5, 95.4, 74.3, 55.3, 32.9, 26.9, 23.7, 18.3, -1.3; °Si NMR (99 MHz,
CDCl3): 6 = 2.4; IR (ATR): ¥ = 2953, 1729, 1516, 1244, 1164, 1123, 1034, 834, 709, 572 cm™*; HRMS (ESI*)
for C17H2303ClsSiNa [M+Na*]*: calcd: 431.03743, found: 431.03706.
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Figure 19. HPLC traces of compound 127: with complex [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (top, left); with complex
[BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top, right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl
o]

C|3CA0JJ\A._

/’—Bpin

MeO

(15,25)-1-(4-methoxyphenyl)-2-((4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
yl)methyl)cyclopropane-1-carboxylate (128). Prepared according to the
general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 73% yield,
99% ee, with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),4] (120): 45% vyield, 98% ee. [The ee was
determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm,

n-heptane/iso-propanol =90/10, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 2.98 min, t(minor) =3.54 min.]

[a]3° = -15.6 (c = 0.9, CHCI3); *H NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.25 — 7.20 (m, 2H), 6.86 — 6.81 (m, 2H),
4.86 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 2.04 — 1.98 (m, 1H), 1.88 (dd, J = 9.0, 4.3
Hz, 1H), 1.23 (s, 6H), 1.22 (s, 6H), 1.17 (dd, J = 6.9, 4.3 Hz, 1H), 0.68 (dd, J = 16.5, 6.6 Hz, 1H), 0.39 (dd,
J=16.5,7.9 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 173.5, 158.9, 132.9, 127.4, 113.5, 95.4, 83.4, 74.2,

55.4, 33.1, 25.9, 25.0, 24.9, 23.0, 12.7; *'B NMR (128 MHz, CDCl;): & = 33.8; IR (ATR): ¥ = 2978, 1732,
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1516, 1322, 1243,1142, 1035, 967, 795, 709, 574 cm™; HRMS (ESI*) for C20H2605ClsBNa [M+Na*]*: calcd:
485.08311, found: 485.08315.
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Figure 20. HPLC traces of compound 128: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (top, left); with complex [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN
(99) (top, right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl (1S,2S)-2-(bromomethyl)-1-(4-fluorophenyl)cyclopropane-1-carboxylate (129).
J(LA Prepared according to the general procedure as a white solid; with [BiRh(S-

oe” 0 S g PTTL)] (99): 52%, 83% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120): 89%, 99% ee.
@ [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak OJ-3R, @

F 4.6 mm, CHsCN/water = 70/30, v = 0.5 mL/min, A = 210 nm, t(minor) =

10.62 min, t(major) = 9.78 min.] [a]3° = -9.4 (c = 1.0, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.44 — 7.32
(m, 2H), 7.13 - 6.98 (m, 2H), 4.80 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.02 (d, J = 7.5 Hz, 2H),
2.54 — 2.42 (m, 1H), 2.02 (dd, J = 9.2, 5.0 Hz, 1H), 1.39 (dd, J = 6.8, 5.0 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 =171.5,162.7 (d, J = 247.4 Hz), 133.3 (d, J = 8.4 Hz), 129.1 (d, J = 3.2 Hz), 115.5 (d, J = 21.6 Hz),
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94.9, 74.6, 36.2, 32.2, 30.5, 22.5; °F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -113.6; IR (ATR): ¥ = 1734, 1512, 1247,

1223, 1159, 1045, 840, 803, 755, 718, 570, 543 cm™; HRMS (ESI*) for Ci3H1:"°BrCIsFO;Na [M+Na*]*:

calcd: 424.88843, found: 424.88844.
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Figure 21. HPLC traces of compound 129: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).

(15,2R)-2-(4-Methoxyphenyl)-2-((2,2,2-trichloroethoxy)carbonyl)cyclopropyl benzoate (132).

0
Clsc/\oM, 0
I\ ©

MeO

Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with
[BiRh(S-PTTL)s]*MeCN  (99): 57%, 96% ee; with complex
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 91%, 99% ee. [The ee was determined by
HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak 1A-3, @ 4.6 mm,

n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 225 nm, t(major) = 8.17 min, t(minor) = 7.49 min.]

[a]2’ = -26.4 (c = 1.2, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.69 — 7.61 (m, 2H), 7.53 — 7.44 (m, 1H),
7.36—7.23 (m, 4H), 6.85 — 6.77 (m, 2H), 5.13 (dd, J = 7.2, 4.6 Hz, 1H), 4.85 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.64 (d,
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J=11.9 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 2.21 (dd, J = 7.2, 6.2 Hz, 1H), 1.92 (dd, J = 6.3, 4.7 Hz, 1H); 3C NMR (101
MHz, CDCls): 6§ = 170.9, 166.8, 159.3, 133.4, 132.5, 129.6, 129.3, 128.5, 124.8, 113.8, 95.0, 74.5, 58.5,
55.4,33.7, 20.3; IR (ATR): ¥ = 2959, 1729, 1516, 1240, 1092, 1031, 796, 708, 575 cm™*; HRMS (ESI*) for
C20H1705ClsNa [M+Na*]*: calcd: 465.00338, found: 465.00369.
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400 1504 ‘
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100- |
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00 25 50 75 10,0 0.0 25 50 75 10,0
min min
1 225nm,4nm 1 2250m 4nm
PDA Ch12250m PDA Ch1 225nm
Peak#  Ret. Time Area % Name Peak#  Ret. Time Area % Name
1 23 339 1 749 2,06 1. Enantiomer
2 2148 080 2 818 9191 2. Enantiomer 95.6
3 6.50 012 3 8.81 6.03
4 735 063 1. Enantiomer Total 100,00
5 804 9467 2. Enantiomer 98.7 % e
6 87! 039
Total 700,00
mAU
350 -
300
250-
200
150+ \
100
50+ ‘
- ! -
o4 o i =
T T T
00 25 50 75 10,0
min
1 225nm4nm
PDACh1 225nm
Peak#  Ret Time Area % Name
1 244 0,10
2 749 4968 1. Enantiomer
3 8,19 49,92 2. Enantiomer
4 8,80 0,30
Total 100,00

Figure 22. HPLC traces of compound 132: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (top, left); with complex [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN
(99) (top, right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-1-(4-fluorophenyl)spiro[2.3]hexane-1-carboxylate (133). Prepared according

o to general the procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99): 85%,
C|3C/\o)% 70% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120): 95%, 96% ee. [The ee was
@ determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak 0J-3, @ 4.6 mm,

E n-heptane/iso-propanol = 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 6.14 min,

t(minor) = 4.33 min.] [(x]ZDO =-9.4 (c=1.1, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.35 — 7.23 (m, 2H),
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7.07 —6.96 (m, 2H), 4.87 (dd, J = 11.9, 1.1 Hz, 1H), 4.51 (d, J = 1.2 Hz, 1H), 2.51 — 2.39 (m, 1H), 2.39 —
2.25 (m, 1H), 2.16 — 2.02 (m, 2H), 2.01 — 1.89 (m, 2H), 1.67 — 1.56 (m, 1H), 1.55 — 1.48 (m, 1H); 23C NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 170.9, 162.1 (d, J = 245.7 Hz), 132.7 (d, J = 8.2 Hz), 131.9 (d, J = 3.3 Hz), 115.1 (d,
J=21.5Hz),95.1,74.4,37.4,36.5,29.5,28.5, 27.8, 16.0; 1°F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -115.2; IR (ATR):

Vv =2952,1730, 1512, 1312, 1179, 1092, 1047, 836, 806, 751, 719, 573, 535; HRMS (El) for C15H140,FCls
[M]*: calcd: 350.00379, found: 350.00410.

mAU
200 175
175 150+
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——— 17— — T T
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min min
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PDA Ch1220nm PDACh1220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
1 43 2.16 1. Enantiomer 1 33 15.12 1. Enantiomer
2 6.18 97.84 2. Enantiomer, ee=96% 2 6.14 84.88 2 ee=70%
Total 100.00 Total 100.00
mAU
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T T T
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1 220nm4nm
PDA Ch1 220nm
Peak # Ret. Time Area % Name
1 432 50.10 1. Enantiomer
2 6.15 49.90 2. Enantiomer
Total 100.00

Figure 23. HPLC traces of compound 133: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-1-(4-fluorophenyl)spiro[2.5]octane-1-carboxylate (134). Prepared according

Y JOKA% to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99):
ClLC™ 07N

’ N 80%, 74% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120): 87%, 98% ee. [The ee was

@ determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak 1A-3, @ 4.6 mm,

F
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n-heptane/iso-propanol =99.9/0.1, v=1.0 mL/min, A=220nm, t(major)= 4.94 min, t(minor)=
6.10 min.] [a]3® = -42.5 (c = 1.1, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.42 — 7.34 (m, 2H), 7.02 — 6.93
(m, 2H), 4.77 (d, J=12.0 Hz, 1H), 4.54 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 1.77 — 1.40 (m, 7H), 1.39 - 1.29 (m, 3H), 1.17
(dd, J=4.9, 1.0 Hz, 1H), 0.70 (dt, J = 10.2, 3.2 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =170.3, 162.1 (d, J
=245.9 Hz), 133.2 (d, J=8.1 Hz), 132.4 (d, J = 3.5 Hz), 114.8 (d, /= 21.1 Hz), 95.0, 74.7, 39.6, 34.8, 34.1,
31.0, 26.2, 25.9, 25.5, 24.7; F NMR (282 MHz, CDCls): § =-115.3; IR (ATR): ¥ = 2929, 1732, 1510, 1225,
1167, 1119, 1051, 837, 804, 756, 718, 575 cm™; HRMS (EI) for C17H130,FCl3 [M]*: calcd: 378.03509,
found: 378.03532.
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T T
T T T T 00 25 10.0
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Peak#  Ret Time Area % Name Peak#  Ret Time Area % Name
1 1.90 0.17 1 1.90 025
2 310 0.04 2 327 0.18
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4 3.39 0.08 4 363 0.19
5 387 0.12 5 4.16 14.10
6 4.18 255 6 451 10.10
7 452 150 7 494 58.18 1. Enantiomer
8 4.94 86.07 1. Enantiomer 8 554 532
5 im 1w © e om ee=743%
10 555 1.39 _ o :
1 568 059 ee=976% 1 639 030
12 593 0.43 12 7.46 859 2. Enantiomer
13 6.10 1.04 2. Enantiomer
» I
: \ /\
- \ J \‘
o P I B A
00 2 50 75 100
1 2200m 4nm
PDACh1 220nm
Peak#  Rel. Time Area % Name
1 190 024
2 401 0.06
3 480 49 63 1. Enantiomer
4 543 021
5 6.09 0.10
L] 7.34 49.71 2. Enantiomer

Figure 24. HPLC traces of compound 134: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl

0
CI3C/\OJEA-,,/

N
AN
@ \SiMes

F

(15,25)-1-(4-fluorophenyl)-2-((trimethylsilyl)ethynyl)cyclopropane-1-
carboxylate (135). Prepared according to the general procedure as a
colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)s;]-MeCN (99): 55%, 77% ee; with
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 65%, 96% ee. [The ee was determined by
HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IB-N-3, @ 4.6mm,

n-heptane/iso-propanol =98/2, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 2.53 min, t(minor) = 2.77 min.]

[0(]%0 =+155.8 (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.41 — 7.30 (m, 2H), 7.08 — 6.97 (m, 2H),
4.75 (d, J=11.9 Hz, 1H), 4.60 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 2.52 (dd, J = 9.3, 6.7 Hz, 1H), 2.12 - 2.02 (m, 1H), 1.65

(dd, J=6.7, 4.4 Hz, 1H), -0.06 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.0, 162.5 (d, J = 246.4 Hz), 133.4

(d, J=8.2 Hz),130.2 (d, J = 3.4 Hz), 114.9 (d, J = 21.6 Hz), 103.4, 94.8, 88.3, 74.7, 34.9, 24.0, 19.4, -0.3;

1F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -114.5; ?°Si NMR (60 MHz, CDCl;): 6 = -18.3; IR (ATR): ¥ = 2959, 2165,

1738,1513,1235,1159, 1047, 875, 837, 806, 757, 718, 644, 578 cm™*; HRMS (EI) for C17H150,SiFCl3 [M]*:

calcd: 406.01202, found: 406.01169.
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o Atvid
T T
(] 2 ]
1 2200m 4
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Ret. Time Area % Name
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2 227 0.11
3 253 49,29 1. Enantiomer
4 277 50,14 2. Enantiomer

Figure 25. HPLC traces of compound 135: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (1S,25)-2-butyl-1-(4-fluorophenyl)cyclopropane-1-carboxylate (136). Prepared

j\A according to the general procedure as a colorless oil; with
N
ClC O [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 72%, 79% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
: 6, 6 ee. e ee was determined by analysis: Daice
Me (120): 83%, 96% [Th d ined by HPLC lysis: Daicel
F

150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =98/2,
v =1.0 mL/min, A =220 nm, t(major) = 3.60 min, t(minor) = 2.83 min.] [0(]]%0 =+11.8 (c = 1.1, CHCl3); *H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.31 -7.23 (m, 2H), 7.09 — 6.96 (m, 2H), 4.78 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.56 (d, J
=11.9 Hz, 1H), 1.93 (dddd, J = 11.0, 8.7, 6.6, 4.5 Hz, 1H), 1.86 (ddd, J =9.1, 4.0, 0.6 Hz, 1H), 1.44 — 1.31
(m, 3H), 1.26 (dtd, J = 15.2, 7.5, 1.9 Hz, 2H), 1.18 (dd, J = 6.7, 4.0 Hz, 1H), 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 0.67 —
0.51 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 173.0, 162.2 (d, J = 245.9 Hz), 133.1 (d, J = 8.1 Hz), 131.3
(d, J = 3.4 Hz), 115.1 (d, J = 21.5 Hz), 95.2, 74.4, 33.0, 31.3, 30.1, 29.7, 22.6, 22.3, 14.1; °F NMR (282
MHz, CDCl3): 6 =-115.09; IR (ATR): ¥ = 2930, 1733, 1512, 1253, 1222, 1158, 1103, 1046, 837, 804, 755,
719, 573 cm™; HRMS (ESI*) for C16H150,FCl3 [M+Na*]*: calcd: 366.03509, found: 366.03536.
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Figure 26. HPLC traces of compound 136: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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Methyl 4-((1S,2R)-2-phenyl-1-((2,2,2-trichloroethoxy)carbonyl)cyclopropyl)benzoate (138). Prepared

0
C|3c/\oJ§A._a

@ determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm,

MeO,C n-heptane/iso-propanol =90/10, v=1.0mL/min, A=220nm, t(major)=

according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN

(99): 89%, 82% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 99%, 99% ee. [The ee was

4.78 min, t(minor) = 5.64 min.] [a]2’ = +1 (c = 0.89, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl;): & = 7.84 — 7.76
(m, 2H), 7.21 — 7.10 (m, 2H), 7.10 — 7.04 (m, 3H), 6.85 — 6.75 (m, 2H), 4.83 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.64 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H), 2.30 (dd, J = 9.4, 5.2 Hz, 1H), 2.09 — 2.01 (m,
1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5): 6§ =171.6, 167.0, 139.2, 135.2, 132.2, 129.2, 129.1, 128.2, 127.0, 95.0,
74.6, 60.6, 52.2, 37.2, 34.3, 20.3; IR (ATR): ¥ =2953, 1718, 1611, 1435, 1275, 1240, 1152, 1105, 809,
752, 705, 573 cm™; HRMS (ESI*) for CxoH17Cls0sNa [M+Na*]*: calcd: 449.00846, found: 449.00802.
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Figure 27. HPLC traces of compound 138: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (15,2R)-1-(4-cyanophenyl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (139). Prepared
e j\A according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN
Cle” S0 N

N (99): 36%, 68% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120): 99%, 97% ee. [The ee
Q @ was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak I1A-3, @ 4.6 mm,
Ne n-heptane/iso-propanol =90/10, v=1.0mL/min, A=220nm, t(major)=
4.66 min, t(minor) = 4.14 min.] [0(]%0 =-11.1 (c =1, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =7.44 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 7.23 - 7.16 (m, 2H), 7.16 — 7.05 (m, 3H), 6.83 — 6.76 (m, 2H), 4.83 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 4.65
(d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.29 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H), 2.33 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H), 2.08 — 2.03 (m, 1H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl5): 6 = 171.1, 139.6, 134.8, 132.9, 131.7, 128.3, 128.1, 127.3, 118.8, 111.4, 94.9,
74.6,37.1,34.4,20.1; IR (ATR): ¥ = 2957, 2229, 1732, 1374, 1239, 1152, 1094, 1049, 808, 713, 695, 601,

567 cm; HRMS (EI) for C19H12NO,Cl3 [M*]*: calcd: 393.00846, found: 393.00872.

may mAU
1250
o 1000+ ~
1000
7504
7504
500
500
250- ~
250+ )\
SN ] AN VAN
| I | | ; ; | T | T 1 | |
i 3 3 4 § 6 1 [} i 3 3 H 5 § 7 [}
min
1 220nm 4nm 1 2200m 4nm
PDACh1 220nm PDA Ch1 220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
[ 416 130 1 Enantiomer 1 414 1610 1. Enantiomer
2 457 9870 2 Enantiomer, ee=a7% 2 466 8300 2 ot eo=68%
Total 100.00 Total 100.00
mAU
a400H
350]
300]
250+
200+
150
100 \
50+ J
R | t \ _ _
00 25 50 75 100
min

1 220nm 4nm

PDA Ch1 220nm
Peak # R

et Time Asea % Name
1 417 50.02 1. Enantiomer
2 470 49.98 2. Enantiomer
Total T00.00

Figure 28. HPLC traces of compound 139: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).

193



Experimenteller Teil

2,2,2-Trichloroethyl (15,2R)-1-(4-(methylsulfonyl)phenyl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate
0
(140). Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with
Clgc/\oJ\A.

[BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 56%, 97% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)J] (120):
@ 85%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak

oo IB-N-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 90/10, v = 1.0 mL/min, A = 225 nm,
t(major) = 14.21 min, t(minor) = 16.22 min.] [oc]%)0 =+2.5(c=0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =
7.74 - 7.65 (m, 2H), 7.31 - 7.24 (m, 2H), 7.13 — 7.04 (m, 3H), 6.84 — 6.75 (m, 2H), 4.82 (d, J = 11.9 Hg,
1H), 4.66 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.31 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H), 2.96 (s, 3H), 2.36 (dd, J = 9.4, 5.4 Hz, 1H),
2.11 — 2.04 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.1, 140.6, 139.4, 134.7, 133.2, 128.4, 128.1,
127.4,126.9, 95.0, 74.6, 44.7, 37.0, 34.3, 20.1; IR (ATR): ¥ = 2930, 1732, 1312, 1240, 1149, 1095, 1049,
956, 771, 713, 597, 553 cm™; HRMS (ESI*) for CisH1704SClsNa [M+Na*]*: calcd: 468.98054, found:
468.98098.
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Figure 29. HPLC traces of compound 140: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (1S,2R)-2-phenyl-1-(4-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-
j\A yl)phenyl)cyclopropane-1-carboxylate (141). Prepared according to the general

P
ClC 07 procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 70%, 99% ee; with

@ [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120): 69%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC
Pin® analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IB-N-3, [0) 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol =98/2, v = 1.0 mL/min, A = 225 nm, t(major) = 3.50 min, t(minor) = 5.20 min.]
[0(]%0 =-4.3 (c=1.1, CHCl3); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.60 — 7.53 (m, 2H), 7.13 = 7.02 (m, 5H), 6.85
—6.75(m, 2H), 4.84 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.63 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.22 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H), 2.27 (dd,
J=9.4,5.1Hz, 1H), 2.07 —1.97 (m, 1H), 1.31 (s, 12H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): § = 172.1, 136.9, 135.7,
134.3,131.5,128.3,128.1, 126.8, 95.2, 83.9, 74.5, 37.5, 34.2, 25.1, 25.0, 20.4 (C-B was not detected);
1B NMR (128 MHz, CDCl3): 6 =30.3; IR (ATR): ¥ = 2977,1738, 1612, 1397, 1358, 1323, 1238, 1152, 1097,

1052, 1017, 856, 808, 703, 652, 570 cm™; HRMS (El) for C24H,6B0O4Cls [M*]*: calcd: 494.09842, found:

mAL mAU
700
700+
600-|
600-
500
500-
400 400]
3004 ‘ 300
200 200+
100 100-]
o i Lo e - w_e X i ol . - Vo w a ©
T T T
00 25 50 75 100 [ 25 50 75 100
min min
1 225nm4nm 1 225nm dnm
PDACh1 225nm PDA Ch1 225nm
Peak#  Ret Time Area % Mame Peak#  Ret Tim Area % HName
1 351 97 51 1. Enantiomer, ee=99% 1 258 0,16
2 386 139 2 350 a7,34 1. Enantiomer 88.9 % ee
3 425 041 3 : gg a g:
4 5.19 015 2. Enanli ¢
5 6.04 0.14 rentemet 5 520 052 2 Enantiomer
6 656 041 [ 761 on
Total 10000 Total 100,00
mAU
350+
300+
250 o~
]
2004
150~ /
100-
50-] }
1
\ o -
T T y
0,0 25 50 15 10,0
min
1 225nm 4nm
PDA Ch1 225nm
Peak # Ret Time Area % Mame
1 3,54 49,23 1. Enantiomer
2 5,14 48,21 2. Enantiomer

Figure 30. HPLC traces of compound 141: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl
(0]

C|3C/\0/U§A.,

"

OMe

(15,2R)-1-(3-methoxyphenyl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate

(142).

Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with

[BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 92%, 58% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120):

98%, 87% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm

Chiralpak IB-N-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =98/2, v=1.0 mL/min,

A =220 nm, t(major) = 3.93 min, t(minor) = 4.24 min.] [oc]%0 =+17.8 (c = 1.2, CHCl3); *H NMR (500 MHz,

CDCl3): 6 =7.09 (dd, J=5.0, 1.9 Hz, 3H), 7.05 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.85 - 6.80 (m, 2H), 6.68 (dddd, J = 7.0,

3.6,2.1,1.0 Hz, 2H), 6.56 (dd, J = 2.6, 1.6 Hz, 1H), 4.86 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.64 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 3.59

(s, 3H),3.20 (dd, J = 9.4, 7.4 Hz, 1H), 2.26 (dd, J = 9.4, 5.1 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 7.5, 5.1 Hz, 1H); 13C NMR

(101 MHgz, CDCls): 6 =172.2, 159.0, 135.9, 135.3, 128.7, 128.2, 128.0, 126.8, 124.6, 117.6, 113.6, 95.2,

74.5,55.2,37.3, 34.0, 20.5; IR (ATR): ¥ = 2957, 1732, 1584, 1433, 1238, 1147, 1043, 804, 694, 572 cm’

1 HRMS (ESI*) for C1gH1703ClsNa [M+Na*]*: calcd: 421.01355, found: 421.01384.

12504

1000+

750

500+

250+

I o
T T T T T T T T
1 2 3 4 5 0.0 25 50 75
min
1 220nm.4nm 1 220nm4nm
PDACh1 220nm PDACh1 220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
181 248 1 391 79.04 1. Enantiomer, ee=58%
2 393 91,36 1. Enantiomer 87 4 % ee 2 4.22 20.96 2. Enantiomer
424 6,16 Enanti Total 100.00
Total 100,00
mAU

700
600+
500+
400
3004
200
1004

o

T T T T
0.0 25 50 75 10.0
min
1 220nm,4nm
PDA Ch1 220nm
Ret. Time Area % Name
382 4943 1. Enantiomer
2 4.10 5057 2. Enantiomer
Total 100.00

Figure 31. HPLC traces of compound 142: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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Methyl 3-((1S,2R)-2-phenyl-1-((2,2,2-trichloroethoxy)carbonyl)cyclopropyl)benzoate (143). Prepared
o|3c/\oj\_.A._ according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN
N (99) : 99%, 85% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 99%, 98% ee. [The ee was

@ determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IB-N-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/zz?rtﬂeranol =90/10, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) =4.03 min, t(minor) =4.26 min.]
[0(]%0 =+17.8 (c = 1.2, CHCl5); *H NMR (400 MHz, CDCl5): 6 = 7.86 (dt, J = 1.7, 1.0 Hz, 1H), 7.81 (ddd, J =
6.0, 2.8, 1.7 Hz, 1H), 7.19 — 7.13 (m, 2H), 7.10 — 7.03 (m, 3H), 6.85 - 6.76 (m, 2H), 4.84 (d, J = 11.9 Hz,
1H), 4.63 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 3.87 (s, 3H), 3.26 (dd, J = 9.4, 7.4 Hz, 1H), 2.32 (dd, J = 9.4, 5.3 Hz, 1H),
2.08 (dd, J = 7.4, 5.3 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.8, 167.0, 137.1, 135.3, 134.5, 132.9,
129.9, 128.8, 128.3, 128.1, 127.9, 127.0, 95.1, 74.6, 52.2, 37.0, 34.2, 20.2; IR (ATR): ¥ = 2952, 1719,
1435, 1287, 1261, 1238, 1207, 1151, 1098, 1052, 806, 778, 749, 714, 698, 572 cm™*; HRMS (ESI*) for

C0H1704ClsNa [M+Na*]*: calcd: 449.00846, found: 449.00893.

mAU mAU
900
1500
800
1250+ 700
600
1000+
500
7504
400
500 3004
2004
2504
100
T T T T T T
00 25 50 75 10.0 00 25 50 75 100
min min
1 220nm4nm 1 220nm,4nm
PDACh1220nm PDA Ch1 220nm
Peak#  Ret Time rea % Name Peak#  Ret. Time Area % Name
1 403 98.91 1. Enantiomer ee=98% 404 9263 1. Enantiomer, ee=85%
2 526 1.09 2. Enantiomer 2 527 737 2 Enantiomer
Total 100.00 Total 100.00
mAU
5004
400-{
3004
2004
100-
o
T T T
00 25 50 75 10.0
min
1 220nm.4nm
PDACh1 220nm
Peak#  Ret. Time Area % Name
404 49.86 1. Enantiomer
2 528 50.14 2. Enantiomer
Total 100.00

Figure 32. HPLC traces of compound 143: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (15,2R)-1-(3-bromophenyl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (144). Prepared

according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN

O
CI3C/\OM._ (99): 98%, 74% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 99%, 95% ee. [The ee
Q @ was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm,
Br n-heptane/iso-propanol =95/5, v=1.0mL/min, A=220nm, t(major)=

5.66 min, t(minor) = 4.18 min.] [a]3’ = -10.5 (c = 1.2, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): § = 7.30 — 7.21
(m, 2H), 7.17 — 7.06 (m, 3H), 7.02 — 6.91 (m, 2H), 6.86 — 6.79 (m, 2H), 4.85 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.64 (d,
J=11.9 Hz, 1H), 3.23 (dd, J = 9.4, 7.5 Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 9.4, 5.2 Hz, 1H), 2.00 (dd, J = 7.5, 5.2 Hz, 1H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.7, 136.3, 135.2, 135.1, 130.9, 130.6, 129.3, 128.2, 128.2, 127.1,
121.7, 95.1, 74.6, 36.8, 34.2, 20.2; IR (ATR): ¥ = 3032, 1731, 1374, 1238, 1151, 1108, 1049, 813, 765,
697, 572 cm}; HRMS (ESI*) for C1sH140,7°BrClsNa [M+Na*]*: calcd: 468.91351, found: 468.91391.
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Figure 33. HPLC traces of compound 144: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (1S,2R)-1-(3-fluorophenyl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (145). Prepared

0
CI3C/\OM._’/

according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)s]-MeCN
(99): 98%, 80% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 97%, 97% ee. [The ee
Q @ was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IB-N-3, @ 4.6 mm,

F n-heptane/iso-propanol =98/2, v=1.0mL/min, A=220nm, t(major)=

3.83 min, t(minor) = 4.51 min.] [oc]%o =+21.5 (c = 1.1, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl;): 6 = 7.15 - 7.04
(m, 4H), 6.81 (d, J = 0.5 Hz, 5H), 4.83 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.66 (d, /= 11.9 Hz, 1H), 3.24 (dd, J=9.4, 7.5
Hz, 1H), 2.28 (dd, J = 9.4, 5.2 Hz, 1H), 2.01 (dd, J = 7.5, 5.2 Hz, 1H); 23C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 171.7,
162.3 (d, J = 245.3 Hz), 136.4 (d, / = 7.7 Hz), 135.3,129.2 (d, / = 8.4 Hz), 128.2, 128.1, 127.9 (d, J = 2.8
Hz), 127.0, 119.1 (d, J = 21.5 Hz), 114.5 (d, J = 21.1 Hz), 95.1, 74.6, 37.0 (d, J = 2.4 Hz), 34.2, 20.3; F
NMR (470 MHz, CDCls): 6 =-114.2; IR (ATR): V = 3031, 1732, 1588, 1443, 1239, 1217, 1144, 1096, 1048,
806,742,711, 692,571,524 cm™; HRMS (El) for C1gH140,FCl3 [M*]*: calcd: 386.00379, found: 386.00412.
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Figure 34. HPLC traces of compound 145: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl
o)
C|3C/\OM._/
OO
)N
o]

A =220 nm, t(major) =

(1S,2R)-1-(2-chloropyrimidin-5-yl)-2-phenylcyclopropane-1-carboxylate (147).
Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with
[BiRh(S-PTTL)s]-MeCN (99): 82%, 91% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120):
87%, 96% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm
Chiralpak 1A-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =90/10, v =1.0 mL/min,
7.01 min, t(minor) = 5.39 min.] [a]3’ = -3.5 (c = 1.0, CHCl5); 'H NMR (400 MHz,

CDCl3): & = 8.29 (s, 2H), 7.23 — 7.12 (m, 3H), 6.91 — 6.84 (m, 2H), 4.85 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.68 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 3.35 (dd, J = 9.4, 7.6 Hz, 1H), 2.41 (dd, J = 9.4, 5.6 Hz, 1H), 2.12 — 2.02 (m, 1H); 3C NMR

(101 MHz, CDCl3): 6 =

170.0, 162.2, 160.1, 133.4,128.8,128.1, 128.0, 127.2,94.6, 74.6, 33.9, 31.6, 18.8;

IR (ATR): ¥ = 2956, 1727, 1540, 1403, 1244, 1144, 1109, 1082, 1057, 782, 766, 710, 639, 574, 494; HRMS

(ES|+) for C16H12N20,ClsNa [M+Na*]*: caled: 426.95451, found: 426.95493.
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Figure 35. HPLC traces of compound 147: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).
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(R)-4,4'-(2-Phenylcyclopropane-1,1-diyl)bis(methoxybenzene) (151). Prepared at room temperature
MeO\@A according to the general procedure in CH,Cl,/pentane = 1/9 as a white solid;
: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 92%, 99% ee. [The ee was determined by
@ HPLC  analysis: Daicel 150 mm  Chiralpak 1A-3, @ 4.6 mm,
MeO n-heptane/iso-propanol =98/2, v=1.0mL/min, A= 220nm, t(minor) =
4.27 min, t(major) = 4.66 min.] [a]%o =+105.2 (c = 1, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =7.25-7.16
(m, 2H), 7.14 —7.02 (m, 3H), 7.02 — 6.96 (m, 2H), 6.89 — 6.84 (m, 2H), 6.84 — 6.79 (m, 2H), 6.69 — 6.61
(m, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 2.76 (dd, J = 9.0, 6.5 Hz, 1H), 1.88 (dd, J = 6.5, 5.2 Hz, 1H), 1.73 (dd, J
=9.0, 5.3 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 158.0, 157.9, 139.9, 139.2, 133.0, 132.1, 128.5, 128.1,
127.8,125.6,113.9,113.5,55.5,55.2,38.1,32.4,21.1; IR (ATR): ¥=2957, 1716, 1605, 1509, 1455, 1290,
1241, 1173, 1022, 836, 814, 744, 736, 696, 603, 559, 546, 511; HRMS (EI*) for C,3H220, [M]*: calcd:
330.16143, found: 330.16114.
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Figure 36. HPLC traces of compound 151: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

((1R,2R)-1-(4-Methoxyphenyl)cyclopropane-1,2-diyl)dibenzene (152). Prepared at room temperature

@A according to the general procedure as a white solid; with complex
[BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120): 68%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC

@ analysis: Daicel 150 mm Chiralpak 1G-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2,
MeO v=1.0 mL/min, A = 230 nm, t(minor) = 2.93 min, t(major) = 3.49 min.] [a]3° =
+100.9 (c = 0.8, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.28 — 7.26 (m, 4H), 7.20 — 7.03 (m, 4H), 7.03 —
6.98 (m, 2H), 6.90 — 6.82 (m, 2H), 6.70 — 6.62 (m, 2H), 3.71 (s, 3H), 2.81 (dd, J = 9.0, 6.6 Hz, 1H), 1.93
(dd, J=6.6, 5.3 Hz, 1H), 1.80 (dd, J = 9.0, 5.3 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): & = 158.1, 147.6, 139.0,

132.5,132.4, 128.5, 128.1, 127.8, 127.3, 125.9, 125.7, 113.5, 55.2, 38.7, 32.8, 21.4; IR (ATR): ¥ = 3001,
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1601, 1510, 1444, 1290, 1242, 1174, 1030, 843, 819, 722, 759, 727, 694, 551, 514 cm™; HRMS (EI*) for
C22H200 [M]*: calced: 300.15087, found: 300.15123.
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Figure 37. HPLC traces of compound 152: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

((1S,2R)-1-(2-Chlorophenyl)cyclopropane-1,2-diyl)dibenzene (154). Prepared at room temperature
Cl according to the general procedure in as a white solid; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)]
QA; (120): 39%, 91% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel
@ @ 0J-3R, @ 4.6 mm, CHsCN/water =80/20, v=1.0 mL/min, A = 220 nm, t(minor) =
9.84 min, t(major) = 10.84 min.] [a]3° = +43.4 (c = 0.5, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.74 (dd,
J=7.7,1.7 Hz, 1H), 7.35 = 7.26 (m, 2H), 7.22 — 6.96 (m, 11H), 2.90 (dd, J = 9.2, 6.6 Hz, 1H), 2.11 (dd, J =
6.6, 5.7 Hz, 1H), 1.73 (dd, J = 9.2, 5.6 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 144.1, 139.4, 138.4, 135.6,
132.4,130.3,130.2,128.4,128.1,127.8, 127.7,127.1, 126.2, 125.9, 38.3, 31.6, 19.8; IR (ATR): ¥ = 3024,
1601, 1497, 1471, 1444, 1052, 1035, 774, 750, 727, 693, 628, 581, 558, 455 cm™; HRMS (EI) for C,1H17Cl
[M]*: calcd: 304.10133, found: 304.10170.

202



Experimenteller Teil

mA mau
Y4000

300
2504 200 ‘
100

g 0 P % B 0,0 25 50 75 100 125 15,0 175 200
min min

1 220nm 4nm 1 220nm 4nm
PDAChi PDA Chi 2200m
P ek i Area% N Peak#  Rel Time Area % Nam

1 593 1,10 1 593 37

2 681 028 2 678 029

3 828 027 3 746 0,14

4 984 4,55 1. Enantiomer 4 824 0,26

5 10,84 92,19 2. Enantiomer 90.6 % ee 9,79 48,14 1 Enanbomer

6 1556 028 6 10,79 4835 2 Enantiomer

7 2472 133 7 129 ot

Total 730,00 g .73 0,

1,79
Tatal 60 00

Figure 38. HPLC traces of compound 154: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)a] (120) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-2-butyl-1-(4-methoxyphenyl)cycloprop-2-ene-1-carboxylate (156). Prepared

0 according to the general procedure as a colorless oil: with [BiRh(S-
CI3C/\O)K¢A/\/Me . .

N PTTL)s)-MeCN (99): 54%, 96% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120):

@ 82%, >99% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm

MeO
e Chiralpak IC-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2,v = 1.0 mL/min,

A =220 nm, t(major) = 6.91 min, t(minor) = 9.62 min.] [a]3° = +13.1 (c = 0.8, CHCl3); "H NMR (400 MHz,
CDCls): § =7.27 - 7.20 (m, 2H), 6.88 —6.80 (m, 2H), 6.67 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.74 (s, 1H), 3.79
(s, 3H), 2.58 (tt, J = 7.2, 1.5 Hz, 2H), 1.66 — 1.58 (m, 2H), 1.45 — 1.28 (m, 2H), 0.88 (t, J = 7.3 Hz, 3H); °C
NMR (101 MHz, CDCls): & = 174.1, 158.3, 133.1, 129.5, 121.1, 113.6, 96.4, 95.6, 74.4, 55.4, 32.3, 29.0,
24.3,22.4,13.9; IR (ATR): ¥ = 2933, 2110, 1730, 1610, 1511, 1245, 1169, 1032, 836, 795, 768, 712, 573
cm; HRMS (ESI*) for C17H19Cls0sNa [M+Na*]*: calcd: 399.02920, found: 399.02908.
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Figure 39. HPLC traces of compound 156: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl (R)-1-(4-fluorophenyl)-2-((trimethylsilyl)methyl)cycloprop-2-ene-1-carboxylate

N M (157). Prepared according to the general procedure as a colorless oil: with
Cl,C” 07 Y SiMe
’ N ’ [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99): 98%, 84% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4]
@ (120): 83%, 97% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel
F

150 mm Chiralpak 1C-3, 4.6 mm i.D., n-heptane/iso-propanol =98/2,
v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(major) = 2.60 min, t(minor) = 2.89 min.] [a]3° = +39.9 (c = 1.1, CHCl3); H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.30 — 7.24 (m, 2H), 7.02 — 6.94 (m, 2H), 6.54 (t, J = 1.1 Hz, 1H), 4.80 (d, J =
12.0 Hz, 1H), 4.70 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.07 — 1.90 (m, 2H), -0.03 (s, 9H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): § =
174.0, 161.7 (d, J = 244.6 Hz), 136.8 (d, J = 3.1 Hz), 130.1 (d, J = 8.1 Hz), 119.7, 114.9 (d, J = 21.1 Hz),
95.5, 93.5, 74.4, 32.7, 14.4, -1.4; 9F NMR (282 MHz, CDCls): & = -116.6; 2°Si NMR (79 MHz, CDCl3): & =
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2.0; IR (ATR): ¥ =2955, 1731, 1603, 1509, 1250, 1175, 1093, 839, 769, 712, 572; HRMS (El) for
Ci6H180,FCl3sSi [M]*: calcd: 394.01202, found: 394.01170.
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Figure 40. HPLC traces of compound 157: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4]-MeCN (99) (top,
right); the corresponding racemate (bottom).

2,2,2-Trichloroethyl (R)-2-(chloromethyl)-1-(4-fluorophenyl)cycloprop-2-ene-1-carboxylate (158).

Q Prepared according to the general procedure as a colorless oil: with

PN
® $ [BiRh(S-PTTL)a] (99): 81%, 77% ee; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120): 96%,
@ 98% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IA-

F 3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol=98/2, v=1.0mL/min, A=220nm,

t(major) = 5.97 min, t(minor) = 7.60 min.] [a]3° = +39.9 (c = 1.1, CHCls); 'H NMR (400 MHz, CDCls): & =
7.36—7.26 (m, 2H), 7.10 (t, J = 1.5 Hz, 1H), 7.06 — 6.96 (m, 2H), 4.79 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.73 (d, J=11.9
Hz, 1H), 4.60 (dd, J = 15.2, 1.6 Hz, 1H), 4.53 (dd, J = 15.2, 1.5 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & =
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172.2,162.1 (d, J = 245.8 Hz), 134.9 (d, J = 3.1 Hz), 130.2 (d, J = 8.1 Hz), 117.6, 115.3 (d, J = 21.5 Hz),
101.6,95.2, 74.6, 35.7, 35.3; °F NMR (282 MHz, CDCls): 6 =-115.2; IR (ATR): ¥ = 3144, 1733, 1604, 1509,
1274, 1219, 1186, 1159, 1037, 844, 811, 773, 711, 571, 544 cm™; HRMS (EI) for C13HsO2FCls [M]*: calcd:
355.93352, found: 355.93348.
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Figure 41. HPLC traces of compound 158: [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4] (99) (top, right); the
corresponding racemate (bottom).

Methyl (R)-2-(2-hydroxypropan-2-yl)-1-(4-methoxyphenyl)cycloprop-2-ene-1-carboxylate  (159).
oo i on Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-tert-

) W PTTIPSPG)4] (120): 72%, 94% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel
MeG 150 mm Chiralpak 1A-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 95/5, v = 1.0 mL/min,
A =220 nm, t(major) = 8.86 min, t(minor) = 8.26 min; The racemic compound was prepared using a

racemic mixture of 120.] [a]3° = +67.9 (c = 1.0, CHCl3); "H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.26 — 7.17 (m,
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2H), 6.88 — 6.80 (m, 2H), 6.79 (s, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.70 (s, 3H), 1.48 (s, 3H), 1.38 (s, 3H); 3C NMR (101
MHz, CDCls): & = 176.3, 158.4, 132.9, 129.4, 127.1, 113.7, 97.0, 69.1, 55.4, 52.5, 34.9, 29.2, 28.4; IR
(ATR): ¥ = 3434, 2980, 1715, 1611, 1511, 1460, 1437, 1373, 1288, 1243, 1213, 1175, 1026, 1005, 969,
897, 854, 831, 809, 770, 589, 527; HRMS (ESI*) for CisH1s0:Na [M+Na*]*: calcd: 285.10973, found:

mAU mAU

250 o~
70+ -

200 ~ 604
50+

150
40

1004 30
20+

50+
10+
- A ne
o 1,
T T T T T T T T
00 25 50 75 10.0 0.0 25 5.0 75 100
mi mi
1 220nm4nm 1 220nm 4nm
PDA Ch1 220nm PDA Ch1 220nm
Peak # Ret. Time Area % Name Peak # Ret. Time Area % Name
26 288 1. Enantiomer 825 4711 1. Enantiomer

2 8.86 97.12 2. Enantiomer, ee=94% 2 886 5289 2. Enantiomer
Total 100.00 Total 100.00

Figure 42. HPLC traces of compound 159: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

8.4.4. C-H Insertion Reactions

General procedure. An oven dried jacketed Schlenk flask equipped with a magnetic stir bar was charged
with the [BiRh] catalyst (0.001 mmol, 1 mol%) under argon. The substrate (0.25 mmol) and pentane (1
mL) were added to the catalyst and the resulting solution cooled to -10 °C. A solution of the diazo
compound (0.1 mmol) in pentane (3 mL) was added dropwise over 60 min. The resulting mixture was
stirred at -10 °C until TLC analysis indicated the complete consumption of the diazo compound. For
work up, the mixture was absorbed on silica, which was loaded on top of a silica column. Purification
by flash chromatography (n-pentane/Et,O or hexanes/EtOAc) afforded the desired C-H or Si-H

insertion products.
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2,2,2-Trichloroethyl (R)-2-cyclohexyl-2-(4-methoxyphenyl)acetate (167). Prepared at ambient
MeO o temperature in cyclohexane as the solvent according to the general
mOACCIS procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4] (99): 49%, 85% ee; with
O [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120): 73%, 93% ee. [The ee was determined by
HPLC analysis: Daicel 150 mm  Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol =98/2, v = 1.0 mL/min, A = 230 nm, t(minor) = 2.98 min, t(major) = 3.57 min.]
[a]3® = +12.5 (c = 1.1, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 7.30 — 7.24 (m, 2H), 6.88 — 6.82 (m, 2H),
4.76 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.61 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.32 (d, / = 10.7 Hz, 1H), 2.13 - 1.96 (m,
1H), 1.92 — 1.81 (m, 1H), 1.75 (dtd, J = 13.1, 3.6, 1.7 Hz, 1H), 1.69 — 1.55 (m, 2H), 1.43 — 1.23 (m, 2H),
1.22 - 1.03 (m, 3H), 0.76 (dtd, J = 14.9, 12.1, 3.3 Hz, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCl5): § = 172.6, 159.1,
129.9,129.1, 114.1, 95.1, 74.2, 58.0, 55.4, 40.9, 32.1, 30.4, 26.4, 26.1, 26.0; IR (ATR): ¥ = 2926, 2852,
1745, 1611, 1511, 1448, 1245, 1177, 1119, 1035, 833, 790, 753, 719, 572, 530, 433 cm™; HRMS (ESI*)
for C17H2103CIsNa [M+Na]*: calcd: 401.04485, found: 401.04528.
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Figure 43. HPLC traces of compound 167: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4] (99) (top, right);
the corresponding racemate (bottom).
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Methyl (R)-2-(cyclohexa-2,5-dien-1-yl)-2-(4-methoxyphenyl)acetate (166). Prepared at ambient

MeO o temperature according to the general procedure as a colorless oil; with
\©\/U\0Me [BiRh(S-PTTL)4] (99): 61%, 97% ee. [The ee was determined by HPLC analysis:
O Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =95/5,
v=1.0mL/min, A=230nm, t(minor) = 5.78 min, t(major) = 7.49 min.]

Characterization data matched with the reported data.l**® *H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.26 — 7.22
(m, 2H), 6.88 — 6.83 (m, 2H), 5.80 (dtt, / = 10.0, 3.2, 1.6 Hz, 1H), 5.73 — 5.64 (m, 2H), 5.33 —5.25 (m, 1H),
3.80 (s, 3H), 3.67 (s, 3H), 3.44 (tddt, /=9.0, 5.7, 3.1, 1.6 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 10.37 Hz, 1H), 2.66 — 2.56
(m, 2H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 173.8, 159.0, 129.7, 128.9, 126.8, 126.3, 126.1, 125.9, 114.0,

57.6,55.4,52.0, 38.7, 26.5.
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Figure 44. HPLC traces of compound 166: with [BiRh(S-PTTL)4] (99) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-2-(4-methoxyphenyl)-2-((tetrahydrofuran-2-yl)acetate (168). Prepared

M60\©\/Loj\ according to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-PTTL)4]
: o >ccl; (99): 86%, 10:1 dr, 88% ee (major diastereomer), 78% ee (minor

OQ diastereomer); with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 89%, 52:1 dr, 99% ee

(major diastereomer), 94% ee (minor diastereomer). [The ee was determined by 2D-HPLC analysis:
Achiral separation: 50 mm Zorbax Eclipse Plus C18, 1.8 um, @ 4.6 mm, MeOH/water = 60/40, v =
1.0 mL/min, A = 220 nm, t(minor) = 11.11 min, t(major) = 11.77 min; chiral separation: Daicel 150 mm
Chiralcel 0Z-3R, @ 4.6 mm, MeCN/water = 50/50, v = 1.0 mL/min, A = 230 nm, t(minor diastereomer,
minor enantiomer) = 11.26 min, t(minor diastereomer, major enantiomer) = 12.32 min, t(major

diastereomer, major enantiomer = 11.54 min, t(major diastereomer, major enantiomer) = 12.05 min.]

[a]3® = -13.6 (c = 0.8, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.35 — 7.25 (m, 2H), 6.91 — 6.81 (m, 2H),
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4.81-4.70 (m, 2H), 4.56 (dt, J = 10.0, 6.7 Hz, 1H), 3.97 — 3.89 (m, 1H), 3.81 (ddd, J = 8.3, 7.4, 6.1 Hz,
1H), 3.79 (s, 3H), 3.60 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 1.92 — 1.83 (m, 2H), 1.81 — 1.72 (m, 1H), 1.47 (ddt, J = 12.4,
8.5, 6.9 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls): § = 171.3,159.4, 129.8, 127.2, 114.3, 95.0, 80.5, 74.2, 68.6,
56.8, 55.4, 29.6, 25.6; IR (ATR): ¥ = 2955, 1750, 1610, 1512, 1443, 1246, 1179, 1137, 1064, 1031, 920,
832, 791, 755, 717, 573, 530 cm’; HRMS (ESI*) for CisH1704ClsNa [M+Na*]*: calcd: 389.00846, found:
389.00842.
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Figure 45. HPLC traces of compound 168: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120) (top, left); with [BiRh(S-PTTL)4] (99) (top, right);
the corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (S)-2-(1,3-dioxolan-2-yl)-2-(4-fluorophenyl)acetate (169). Prepared according to

F\©\/ﬁ\ the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120):
o >ccl,  77%, 85% ee; with 218: 96%, 92% ee. [The ee was determined by HPLC analysis:

0\/_\/0 Daicel 150 mm Chiralpak IA-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 98/2,

v = 1.0 mL/min, A = 210 nm, t(minor) = 7.94 min, t(major) = 6.89 min.] [a]3° = +5.9 (c = 1.1, CHCl3); *H
NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.46 — 7.36 (m, 2H), 7.10 — 6.99 (m, 2H), 5.51 (d, J = 6.6 Hz, 1H), 4.78 (d, J =
1.2 Hz, 2H), 3.98 — 3.81 (m, 5H); *C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 169.0, 162.8 (d, J = 246.9 Hz), 130.9 (d,
J=8.0Hz),129.1(d,J=3.2 Hz), 115.9 (dd, J = 27.2, 21.5 Hz), 104.2, 94.7, 74.3, 65.5, 55.7; **F NMR (282
MHz, CDCls): 6 =-114.0; IR (ATR): ¥ = 2891, 1752, 1606, 1510, 1224, 1191, 1129, 1098, 1061, 1033, 943,
871, 838, 804, 758, 716, 573, 546, 520, 440 cm™, HRMS (ESI*) for Ci13H1,04FClsNa [M+Na*]*: calcd:
378.96774, found: 378.96810.
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Figure 46. HPLC traces of compound 169: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (top, left); with 218 (top, right); the
corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (S)-3-(tert-butoxy)-2-(4-fluorophenyl)propanoate (170). Prepared according to

F o the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120):
\©\/U\O/\CCI3 70%, 99% ee; with 216: 90%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC analysis:
Nosu Daicel 150 mm Chiralpak IB-N3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 95.9/0.1,

v =1.0 mL/min, A =220 nm, t(minor) = 5.07 min, t(major) = 5.40 min.] [a]%0 =-10.9 (c= 1.1, CHCls); *H
NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.40 — 7.30 (m, 2H), 7.07 — 6.96 (m, 2H), 4.79 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.71 (d, J
=12.0 Hz, 1H), 4.02 —3.88 (m, 2H), 3.58 (dd, J = 7.8, 4.4 Hz, 1H), 1.17 (s, 9H); >*C NMR (101 MHz, CDCls):
§=171.2,162.5 (d, J = 246.5 Hz), 131.2 (d, J = 3.2 Hz), 130.1 (d, J = 8.1 Hz), 115.7 (d, J = 21.5 Hz), 95.0,
74.3,73.6,63.9,52.1, 27.5; °F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -114.5; IR (ATR): ¥ = 2974, 1754, 1606, 1509,
1364, 1229, 1193, 1138, 1088, 1046, 908, 837, 804, 753, 736, 717, 630, 569, 519, 429 cm™’; HRMS (El)

for C15H1803ClsFNa [M]*: calcd: 393.01978, found: 393.02013.
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Figure 47. HPLC traces of compound 170: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (top, left); with 216 (top, right); the
corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (S)-3-(cyclopentyloxy)-2-(4-fluorophenyl)propanoate (171). Prepared according
F o to the general procedure as a colorless oil; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120):
\©\/U\o/\c0|3 88%, 99% ee; with 216: 90%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC analysis:
o Daicel 150 mm Chiralpak AS-3R, @ 4.6 mm, MeCN/water = 50/50, v = 1.0
G mL/min, A = 220 nm, t(minor) = 21.70 min, t(major) = 23.16 min.] [a]3° = -11.1
(c=1.1, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCls): = 7.37 — 7.30 (m, 2H), 7.05 — 6.98 (m, 2H), 4.79 — 4.70 (m,
2H), 4.02 -3.90 (m, 3H), 3.68 —3.59 (m, 1H), 1.70 — 1.44 (m, 8H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 171.0,
162.6 (d, J = 246.6 Hz), 131.0 (d, J = 3.4 Hz), 130.1 (d, J = 8.1 Hz), 115.7 (d, J = 21.2 Hz), 94.9, 82.2, 74.3,
70.2,51.7,32.3,32.2, 23.6; 1°F NMR (282 MHz, CDCl3): § = -114.4; IR (ATR): ¥ = 2956, 2870, 1753, 1606,
1509, 1346, 1227, 1139, 1096, 1047, 837, 801, 743, 717, 574, 517, 422 cm™; HRMS (El) for
Ci6H1803FClsNa [M]*: calcd: 405.01978, found: 405.02004.
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Figure 48. HPLC traces of compound 171: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),s] (120) (top, left); with 216 (top, right); the
corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (S)-2-(4-fluorophenyl)-3-(methoxymethoxy)propanoate (172). Prepared

F\©\j\ according to the general procedure as a colorless oil; with
~">0">ccl;  [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 52%, 99% ee. [The ee was determined by HPLC

\i analysis: Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =

OMe 98/2, v = 1.0 mL/min, A = 210 nm, t(minor) = 7.55 min, t(major) = 6.29 min.]
[]3° = -12.2 (c = 0.5, CHCls); *H NMR (300 MHz, CDCl3): & = 7.40 — 7.29 (m, 2H), 7.11 — 6.96 (m, 2H),
4.82-4.70 (m, 2H), 4.67 — 4.59 (m, 2H), 4.17 (t, J = 9.3 Hz, 1H), 4.03 (dd, J = 9.2, 5.3 Hz, 1H), 3.81 (dd, J
=9.4, 5.3 Hz, 1H), 3.32 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): & = 170.7, 162.6 (d, J = 246.9 Hz), 130.7 (d, J
= 3.5 Hz), 130.1 (d, J = 8.0 Hz), 115.9 (d, J = 21.6 Hz), 96.8, 94.8, 74.3, 68.9, 55.6, 51.4; °F NMR (282
MHz, CDCl3): & = -114.1; IR (ATR): ¥ = 2887, 1752, 1605, 1510, 1225, 1145, 1108, 1035, 918, 838, 804,
744, 717, 574, 555, 519, 444 cm’%; HRMS (ESI*) for C13H1404FClsNa [M+Na*]*: calcd: 380.98339, found:
380.98354.
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Figure 49. HPLC traces of compound 172: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (R,E)-6-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(4-fluorophenyl)hex-4-enoate (173).

Fm Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with
~">0"ccl;  [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)a4] (120): 52%, 96% ee; with 218: 61%, 99% ee. [The ee

) | was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3R, @ 4.6 mm,
TBso MeCN/water = 65/35, v= 1.0 mL/min, A = 210 nm, t(minor) = 18.14 min,
t(major) = 19.14 min.] [a]3° = +13.2 (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.37 — 7.27 (m, 2H),
7.07 - 6.97 (m, 2H), 5.68 — 5.50 (m, 2H), 4.70 (d, J = 1.3 Hz, 2H), 4.06 (dt, J = 4.7, 1.3 Hz, 2H), 3.78 = 3.73
(m, 1H), 2.92 — 2.80 (m, 1H), 2.62 — 2.50 (m, 1H), 0.87 (s, 9H), 0.02 (d, J = 0.6 Hz, 6H); **C NMR (101
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MHz, CDCls): 6 = 171.8, 162.4 (d, J = 246.0 Hz), 133.4 (d, J = 3.3 Hz), 132.7, 129.9 (d, / = 8.1 Hz), 126.3,

115.7(d,J=21.5 Hz), 94.9, 74.2, 63.5, 50.9, 35.8, 26.1, 18.5, -5.1; 1°F NMR (282 MHz, CDCl3): § =-114.9;

IR (ATR): ¥ = 2954, 2930, 2857, 1752, 1696, 1605, 1510, 1254, 1227, 1136, 834, 807, 776, 717,573, 518

cm™; HRMS (ESI*) for CaoH2303FCl3SiNa [M+Na*]*: calcd: 491.07496, found: 491.07535.

175
1504
1259
1004
75]
50
2]
ol
T T T T T
00 25 50 75 100 125 150 175 200 225 250 H 10 5 20 25 20
min min
1 210nm.4nm 1 210nm.2nm
PDACh1 210nm
PDACh1 210nm
Peak#  Ret Tme Arease Name Fesk#  Ret Time Area s Name
X ; 1 881 127
2 505 045 2 826 277
2 6.81 145 3 208 i1a
: 82 09 1 1022 561
: o 52 5 1075 0.7
H e 0% ] 1132 6.2
: - 7 12589 050
H 102 603 s 1500 138
9 . 0.4 9 1625 070
10 na L 10 18,14 034 1 Enantomer
- : 1t 1814 7071 2 Enantiomer 80.2 % ee
12 1250 022
- 12 2825 0,18
13 1290 174 = o050
1 1336 048
15 1508 184
1 16.27 067
17 1691 019
18 1817 133 1. Enantiomer
19 1915 7448 2 Enantiomer 963 % ee
20 2313 024
Tota! 700,00
mAU

1004

00 25 50 75 100 125 150 175 200 25 250
min
1 210nm4nm
PDACNT 210nm
Peak#  Ret Time Area % Name

1 428 079
2 685 066
3 776 038
4 827 103
5 290 025
6 926 082
7 957 126
8 974 200
9 10,25 144
10 10.80 139
1 1134 133
12 1181 145
13 15,29 047
i 17.06 019

15 18.15 4290 1. Enantiomer

16 19,19 4324 2. Enantiomer
7 215 034
ol 700.00

Figure 50. HPLC traces of compound 173: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)s] (120) (top, left); with 218 (top, right); the

corresponding racemate (bottom).
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2,2,2-Trichloroethyl (R,E)-2-(4-fluorophenyl)-5-(4-methoxyphenyl)pent-4-enoate (175).

F
TR
—">o0" cal

Prepared

according to the general procedure in CsFs as a colorless oil; with

3

[BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 71%, 98% ee. [The ee was determined by

HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel OD-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-

propanol =99/1, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(minor) = 6.84 min, t(major) =

OMe

7.88 min.] [@]2° = +42.3 (c = 1.1, CHCls); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.40
—7.29 (m, 2H), 7.24 — 7.18 (m, 2H), 7.08 — 6.97 (m, 2H), 6.85 — 6.78 (m, 2H), 6.41 (dt, J = 15.6, 1.4 Hz,

1H), 5.96 (ddd, J = 15.8, 7.6, 6.7 Hz, 1H), 4.78 — 4.64 (m, 2H), 3.87 — 3.80 (m, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.01

(dddd, J = 14.3, 8.7, 7.5, 1.3 Hz, 1H), 2.76 — 2.64 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 171.8, 162.4

(d, J=246.4 Hz), 159.2, 133.4 (d, J = 3.1 Hz), 132.4, 130.0, 129.9 (d, J = 8.1 Hz), 127.4, 123.8, 115.8 (d, J

=21.5Hz), 114.1, 94.9, 74.3, 55.4, 51.2, 36.9; °F NMR (282 MHz, CDCls): & = -114.7; IR (ATR): ¥ = 2935,

1749, 1606, 1508, 1245, 1174, 1160, 1133, 1034, 966, 837, 791, 759, 716, 572, 520, 436 cm*; HRMS

(ESI*) for C0H1803FClsNa [M+Na*]*: calcd: 453.01978, found: 453.01974.
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Figure 51. HPLC traces of compound 175: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (R,E)-5-bromo-2-(4-fluorophenyl)pent-4-enoate (176). Prepared according to the

F

Tt
< 0" cel
hl

Br

general procedure in CgFg as a colorless oil; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120):

80%, 96% ee. [The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm

Chiralcel OD-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol =99/1, v=1.0 mL/min, A =

220 nm, t(minor) = 4.45 min, t(major) = 5.09 min.] [a]3° = +3.7 (c = 1.2, CHCl3);

'H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.33 — 7.27 (m, 2H), 7.08 — 7.00 (m, 2H), 6.20 — 6.05 (m, 2H), 4.81 — 4.64

(m, 2H), 3.77 (dd, J = 8.5, 6.9 Hz, 1H), 2.93 — 2.80 (m, 1H), 2.60 — 2.49 (m, 1H); 3C NMR (101 MHz,

CDCls): § =171.2, 162.5 (d, J = 246.9 Hz), 133.7, 132.6 (d, J = 3.2 Hz), 129.8 (d, J = 8.1 Hz), 116.0 (d, J =
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21.7 Hz), 108.0, 94.8, 74.3, 50.1, 36.5; °F NMR (282 MHz, CDCl3): & = -114.13; IR (ATR): ¥ = 2929, 1750,
1605, 1509, 1372, 1225, 1199, 1161, 1134, 1063, 932, 837, 794, 745, 715, 574, 555, 518, 409 cm;
HRMS (ESI*) for C13H1,0,BrFCl3 [M+Na*]*: calcd: 402.90649, found: 402.90682.
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Figure 52. HPLC traces of compound 176: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (R,E)-2-(4-fluorophenyl)-5-(4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)pent-4-

F\Q\J\ enoate (177). Prepared according to the general procedure in C¢Fs as a
o >ccl, colorless oil; with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120): 55%, 97% ee. [The ee was

\[ determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel ID-3, @ 4.6 mm,

Bpin MeCN/water = 50/50, v= 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(minor) = 14.91 min,
t(major) = 16.22 min.] [a]3° = +28.7 (c = 0.9, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7.30 — 7.20 (m, 2H),
7.03 — 6.89 (m, 2H), 6.46 (dt, J = 18.0, 6.4 Hz, 1H), 5.46 (dt, J = 17.9, 1.5 Hz, 1H), 4.71 — 4.57 (m, 2H),
3.76 (dd, J = 8.9, 6.5 Hz, 1H), 2.93 (dddd, J = 15.4, 8.9, 6.6, 1.5 Hz, 1H), 2.58 (dtd, J = 14.8, 6.4, 1.6 Hz,
1H), 1.17 (s, 12H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 171.7, 162.4 (d, J = 246.0 Hz), 149.2, 133.3 (d, /= 3.4
Hz), 129.8 (d, J = 8.1 Hz), 115.8 (d, J = 21.6 Hz), 122.0, 94.8, 83.4, 74.2, 49.9, 39.1, 24.9; !B NMR (128
MHz, CDCl3): & = -14.6; **F NMR (282 MHz, CDCl3): 6 = -114.7; IR (ATR): ¥ = 2930, 1753, 1692, 1640,
1509, 1362, 1324, 1225, 1141, 1003, 972, 838, 803, 718, 574, 517, 441 cm™; HRMS (ESI*) for
C19H2304BFClsNa [M+Na*]*: calcd: 473.06312, found: 473.06331.
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Figure 53. HPLC traces of compound 177: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

2,2,2-Trichloroethyl (S)-3-((tert-butyldimethylsilyl)oxy)-2-(4-fluorophenyl)propanoate (179).

F\©\/ﬁ\ Prepared according to the general procedure as a colorless oil; with
: 0" >ccl;  [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 59%, 98% ee; with 218: 70%, 99% ee. [The ee

~otss was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralpak IB-N-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol =99.99/0.01, v = 1.0 mL/min, A = 210 nm, t(minor) = 4.03 min, t(major) = 4.26
min.] [a]3° = +2.5 (c = 1.0, CHCl3); *H NMR (400 MHz, CDCl3): & = 7.38 — 7.29 (m, 2H), 7.07 - 6.97 (m,
2H), 4.78 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.71 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.19 (dd, J = 9.5, 8.6 Hz, 1H), 3.93 (dd, J = 8.6, 5.6
Hz, 1H), 3.84 (dd, J = 9.5, 5.6 Hz, 1H), 0.85 (s, 9H), 0.02 (d, J = 6.3 Hz, 6H); 3C NMR (101 MHz, CDCl3): §
=171.0, 162.6 (d, J = 246.4 Hz), 131.0 (d, J = 3.1 Hz), 130.2 (d, J = 8.1 Hz), 115.7 (d, J = 21.6 Hz), 94.9,
74.3,65.2, 53.9, 25.9, 18.3, -5.4; 1°F NMR (282 MHz, CDCls): 6 = -114.5; IR (ATR): ¥ = 2929, 2857, 1755,
1606, 1510, 1464, 1255, 1230, 1141, 1097, 1068, 1006, 890, 834, 807, 777,717, 665, 574, 548, 518, 430

cm; HRMS (ESI*) for C17H2403FClsSiNa [M+Na*]*: calcd: 451.04366, found: 451.04369.
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Figure 54. HPLC traces of compound 179: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (top, left); with 218 (top, right); the
corresponding racemate (bottom).

(S)-3-Phenyl-2,3-dihydrobenzofuran (190). An oven dried jacketed Schlenk flask equipped with a
o

‘ | magnetic stir bar was charged with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG).] (120) (3.8 mg, 0.001 mmol,

1 mol%) under argon. Pentane (5 mL) was added and the resulting solution cooled to
-10 °C. A solution of the diazo compound (39.6 mg, 0.17 mmol) in pentane (3 mL) was added dropwise
over 30 min. The resulting mixture was stirred at —10 °C for 2 h. For work up, the mixture was absorbed
on silica, which was loaded on top of a silica column. Purification by flash chromatography
(hexanes/EtOAc = 15/1) afforded the desired product as a colorless solid (32.1 mg, 93% yield, 94% ee).
[The ee was determined by HPLC analysis: Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm,
n-heptane/iso-propanol = 95/5, v = 1.0 mL/min, A = 220 nm, t(minor) = 5.24 min, t(major) = 8.17 min.]
mp = 65-66 °C; [a]3’ = -21.4 (c = 1.0, CHCl3); H NMR (400 MHz, CDCls): & = 7.36 — 7.29 (m, 2H), 7.29 —
7.15 (m, 4H), 7.06 —6.99 (m, 1H), 6.92 —6.82 (m, 2H), 4.91 (dd, /= 9.6, 8.8 Hz, 1H), 4.68 (dd, /=9.5,7.4
Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 8.8, 7.4 Hz, 1H); *C NMR (101 MHz, CDCls): & = 160.4, 143.0, 130.7, 129.0, 128.7,
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128.0, 127.2, 125.4, 121.0, 109.8, 79.3, 48.7; IR (ATR): ¥ = 2961, 1594, 1477, 1458, 1229, 1096, 1014,
977, 944, 862, 822, 754, 698, 613, 559, 508, 438 cm™; HRMS (EI) for C14H1,0 [M]*: calcd: 196.08827,
found: 196.08820.
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Figure 55. HPLC traces of compound 190: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

(35,4R)-3,4-Diphenylisochromane (188). Prepared analogously as a colorless oil; with
MeO [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 62%, 43% ee. [The ee was determined by HPLC

‘ © analysis: Daicel 150 mm Chiralcel IA-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 95/5,

O ‘ v=1.0mL/min, A = 225 nm, t(minor) = 4.07 min, t(major) = 4.77 min.]
MeO Characterization data matched with the reported data.'’”’ *H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =7.26 - 7.21 (m, 1H), 7.16 (td, J = 7.9, 7.3, 1.3 Hz, 2H), 7.04 (dd, J = 7.5, 1.8 Hz, 1H), 6.89 —
6.82 (m, 2H), 6.73 — 6.65 (m, 4H), 6.63 — 6.55 (m, 2H), 5.21 (d, J = 15.3 Hz, 1H), 5.10 (d, J = 16.3 Hz, 1H),
5.01(d, J=3.2 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 3.1 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.70 (s, 3H); *C NMR (101 MHz, CDCl5): & =
158.6, 158.0, 137.8, 134.3, 133.3, 132.8, 131.2, 130.3, 127.4, 126.9, 126.7, 124.2, 113.2, 112.9, 80.0,
69.3, 55.3, 55.2, 49.7; IR (ATR): ¥ = 2950, 2833, 1609, 1507, 1452, 1365, 1300, 1243, 1174, 1086, 1033,
807, 783, 750, 733, 671, 620, 562, 550, 531, 514, 424 cm™; HRMS (ESI*) for C23H»,03Na [M+Na*]*: calcd:
369.14611, found: 369.14622.
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Figure 56. HPLC traces of compound 188: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).

Methyl 2,3-dihydrobenzofuran-3-carboxylate (192). Prepared analogously as a colorless oil; with
0 [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120): 28%, 54% ee. [The ee was determined by HPLC analysis:

Daicel 150 mm Chiralcel 0J-3, @ 4.6 mm, n-heptane/iso-propanol = 90/10,
OMe
o

v =1.0 mL/min, A = 280 nm, t(minor) = 6.22 min, t(major) = 7.61 min.] Characterization
data matched with the reported data.!*®® *H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.40 — 7.35 (m, 1H), 7.21 - 7.15
(m, 1H), 6.89 (td, /= 7.5, 1.0 Hz, 1H), 6.84 — 6.79 (m, 1H), 4.93 (ddd, J=9.2, 6.5, 0.5 Hz, 1H), 4.67 (ddd,
J=9.9,9.3,0.9 Hz, 1H), 4.34 (ddt, J = 9.8, 6.6, 1.0 Hz, 1H), 3.78 (d, J = 0.9 Hz, 3H); 3C NMR (101 MHz,
CDCls): 6 = 171.8, 159.9, 129.6, 125.5, 120.8, 110.1, 72.6, 52.7, 47.3; IR (ATR): ¥ = 2954, 1734, 1596,
1481, 1460, 1435, 1330, 1233, 1204, 1171, 1097, 1016, 972, 842, 748, 450, 421 cm™; HRMS (ESI*) for
C10H1003Na [M+Na*]*: calcd: 201.05221, found: 201.05221.
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Figure 57. HPLC traces of compound 192: with [BiRh(S-tert-PTTIPSPG)4] (120) (left); the corresponding racemate (right).
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8.4.5. Kinetic Studies

General: Reactions were monitored on a Bruker AV 500 NMR spectrometer at the given temperature
in non-deuterated pentane with coaxial-sample-insert filled with [D¢]-acetone for locking. During the
reactions, spectra were acquired every 3 min. The solvent signals of pentane were suppressed using

the WET sequence with selective shaped pulses and *3C decoupling (Bruker sequence: wetdc).?>%

The acquired spectra were imported into MNOVA 14.1.2 (Mestrelab Research S.L) with the reaction
monitoring plugin for further processing. For the data analysis, the baseline of the spectra was

corrected with a multiple point baseline correction.

Sample preparation: In flame-dried Schlenk tubes, the following stock solutions were prepared:
Stock solution 1: Respective diazo compound (c = 18 mmol/L) and styrene (c = 91 mmol/L) in pentane
Stock solution 2: Respective [BiRh] catalyst (c = 0.44 mmol/L) in pentane

Typical procedure: A flame-dried NMR tube under Ar was charged with an aliquot of the stock solution
1 (0.4 mL), which was cooled to -50 °C in a dry ice/ethanol mixture. The solution was overlaid with
stock solution 2 (41 pL) and the walls of the NMR tube were washed with a minimal amount of dry
pentane. A capillary of [Ds]-acetone was inserted. The solution was mixed shortly before the start of
the measurements and was warmed to -10 °C in the NMR machine. 'H NMR spectra were recorded

every 3 min.

8.4.6. Computational Details

Calculations on [BiRh(S-PTTIPSPG),] (119) and [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120)

All calculations were carried out using a development version of the ORCA suite of programs based on

version 4.2.0164

For [BiRh(S-PTTIPSPG).] (119) and [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120), geometry optimizations were carried
out at the PBE level of theory with and without the inclusion of the D31 (with Becke-Johnson

damping)*®”! dispersion correction. The def2-SVP basis set!*®®! was used for all atoms. Single point
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energy calculations at the PBE-D3(BJ)/def2-TZVP level were carried out to compute the relative energy
between the PBE-D3/def2-SVP and the PBE/def2-SVP optimized structures, AE. AE was decomposed

into “dispersive” and “non-dispersive” contributions as:
AE = AEdisp + AEno—disp

AE4;sp denotes the contribution to the relative energy from the D3 dispersion correction, whilst
AEno—-aisp represents the contribution from the PBE exchange-correlation functional. Note that
previous studies!**®?*? showed that AE;s, typically provides a lower bound for the coupled cluster
dispersion computed using accurate techniques like the Local Energy Decomposition (LED) when the

PBE exchange correlation functional is used.[2°%2%3

As AE sy is computed by summing up a series of atom-pairwise terms, it can be easily decomposed
into contributions from individual functional groups. Herein, we have used this method to quantify the
contribution to AEy;, originating from the interaction between the key functional groups in
[BiRh(S-PTTIPSPG),] (119) and [BiRh(S-tert-PTTIPSPG),] (120). In particular, we have used the following

equation:
AEdisp = AEdisp(TIP.S‘) + AEdisp(tBu) + AEdisp(rest)

In which AEgisp(ripsy, AE gisptuy aNd AEgisp(resty denote the contribution to the relative energy

originating from dispersion forces between the TIPS groups, the tert-Butyl groups (if present) and the

rest of the metal-ligand catalyst, respectively.

Calculations on [Rhy(55-MEPY),] (14) and [BiRh(55-MEPY).] (239)

All calculations presented in this publication were carried out with the ORCA 4.2 program
package.[*6423¢] A|| geometries were optimized at DFT level using the BP86!%*”! functional and the ZORA-
def2-TZVP basis set.[*** The D3 version of Grimme’s dispersion correction including Becke-Johnson
damping (D3(BJ))?**2*1 was applied together with the scalar relativistic zeroth-order regular
approximation (ZORA Hamiltonian).?** The resolution-of-identity (Rl) approximation was utilized with
the corresponding SARC/J auxiliary basis set?®! to speed up the calculation of the two-electron
integrals.?4-2%4 The calculations include the implicit solvent effects by employing the conductor-like

polarizable continuum model (CPCM) using the Van-der-Waals Gaussian surface type for CH,Cl, solvent.
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In all cases, a fine integration grid (grid7, nofinalgrid) was used as well as very tight SCF convergence
criteria. Stationary points were characterized by the numeric calculation of the Hessian. This level of

theory is noted as BP86-D3(BJ)-CPCM/ZORA-def2-TZVP. The molecular orbitals were visualized by

Avogadro, using an isosurface value of 0.08.
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10. Appendix

10.1. Crystallographic data

X-Ray Crystal Structure Analysis of [39-Cu(MeCN)]BF, (75).

Figure 58. Structure of complex [39:Cu(MeCN)]BF, (75) in the solid state. H atoms have been removed for clarity.

CasH23BCuF4N30,, colourless, 547.81 g-mol™, 100(2) K, A = 0.71073 A, orthorhombic, space group P212;
2:,a=7.4066(9) A, b=11.5168(13) A, c = 27.002(3) A, a=90°, B = 90°, y = 90°, 2303.3(5) A%, Z = 4, Dcarc
= 1.580 mg:m3, Absorption coefficient = 1.010 mm™, Crystal size = 0.080 x 0.050 x 0.021 mm?3, 2.852 <
® > 33.090° Index ranges: -11 < h < 11, -17< k £ 17, -41 < | £ 41, Reflections collected: 68836,
Independent reflections: 8689 [Rin: = 0.0536], Reflections with | > 2o (I): 7732, Absorption correction:
Gaussian, Max. and min. transmission: 0.99 and 0.94, Refinement method: Full-matrix least-squares on
F2, Final R indices [I > 2o (1)]: R1 = 0.0349, wR, = 0.0786, R indices (all data): Ry = 0.0442, wR, = 0.0827,
Absolute structure parameter: 0.010(3), Largest diff. peak and hole: 0.7 and -0.5 e - A3.

Complete data of the compound are available under the CCDC number CCDC- 1966678.
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X-Ray Crystal Structure Analysis of S-31.

For the preparation and the analytical data, see experimental section. A sample (ee 89%) was enriched
in major isomer (ee >99%) by preparative HPLC using the following conditions: YMC-Chiralart SB 5 um,
hexane/i-propanol = 80/20, 20 mL/min, 100 mg sample in i-propanol (c = 50 mg/mL), 39 runs, 2.5 mg
sample per run. Single crystals suitable for X-Ray diffraction analysis were obtained by capillary

crystallization.

Figure 59. Structure of ester §-31 in the solid state. H atoms have been removed for clarity.

C1,H1sFO,, colourless, 210.24 g-mol™?, 100(2) K, A = 0.71073 A, orthorhombic, space group P2:2124, a =
5.9437(3) A, b = 8.9653(4) A, c = 20.9960(10) A, o = 90°, B = 90°, y = 90°, 1118.82(9) A3, Z = 4, Dcalc =
1.248 mg-m?3, Absorption coefficient = 0.094 mm, Crystal size = 1.078 x 0.392 x 0.387 mm?, 3.563 < @
>41.876°, Indexranges: -10<h<11,-16 k<16, -39 <1< 35, Reflections collected: 74357, Independent
reflections: 7610 [Rin: = 0.0354], Reflections with | > 26 (I): 6581, Absorption correction: Gaussian, Max.
and min. transmission: 0.97525 and 0.93924, Refinement method: Full-matrix least-squares on F?, Final
R indices [l > 2o(l)]: R1 = 0.0374, wR, = 0.0987, R indices (all data):R; = 0.0484, wR; = 0.1045,
Absolute structure parameter: -0.08(10), Largest diff. peak and hole: 0.448 and -0.217 e - A*.

The low-angle reflection [0 0 2] was shadowed by the beamstop and has been removed from the data
set before the final refinement cycles. The crystal was grown from the liquid in a long glass capillary.
The maximum crystal size was estimated based on the diffraction geometry. For data acquisition, a
fixed chi angle of 54.7 degree was chosen to ensure that the exposed crystalline volume was as small

as possible consistent with a high redundancy

Complete data of the compound are available under the CCDC number CCDC- 1966679.
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X-Ray Crystal Structure Analysis of R-31.

Figure 60. Structure of ester R-31 in the solid state. H atoms have been removed for clarity.

C1,H1sFO,, colourless, 210.24 g-mol™?, 100(2) K, A = 0.71073 A, orthorhombic, space group P2:212;, a =
5.9431(7) A, b = 8.9608(11) A, ¢ = 21.010(3) A, o = 90°, B = 90°, y = 90°, 1118.82(9) A3, Z = 4, Dcalc =
1.248 mg-m3, Absorption coefficient = 0.094 mm, Crystal size = 1.067 x 0.688 x 0.490 mm?3, 2.988 < ®
> 48.518°, Index ranges: -11 < h € 12, -17 < k £ 18, -40 < | < 43, Reflections collected: 110924,
Independent reflections: 10011 [Ri.: = 0.1875], Reflections with | > 2o (1): 4833, Absorption correction:
Gaussian, Max. and min. transmission: 0.96543 and 0.93016, Refinement method: Full-matrix least-
squares on F?, Final R indices [I > 26(1)]: R; = 0.0709, wR, = 0.1677, R indices (all data):R; = 0.2128, wR;
= 0.1956, Absolute structure parameter: -1.0(8), Largest diff. peak and hole: 0.298 and -0.380 e - A3
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X-Ray Crystal Structure Analysis of [BiRh(S-PTTIPSPG),] (119).

Figure 61. Structure of [BiRh(S-PTTIPSPG)s] (119) in the solid state. H atoms have been removed for clarity. Atomic
displacement ellipsoids are shown at the 50 % probability level. Disordered parts of the molecule are shown with dashed

bonds.

Ci42 H214 Bi N4 O19 Rh Sig- 2(Ce H14 O3), M, =3086.11 g - mol?, yellow plate, crystal size 0.06 x 0.08 x 0.14
mm?, triclinic, space group P-1 [2], a = 17.791(3) A, b = 22.062(4) A, c = 24.399(2) A, a = 69.943(11)°, 8
= 72.801(14)°, y = 66.640(9)°, V = 8116(2) A3, T=100(2) K, Z = 2, Dcaic = 1.263 g - cm?, 1 = 0.71073 A,
Mo-K,) = 1.308 mm™, face-indexed absorption correction (SADABS, Tmin=0.71878, Tmax = 0.86434),
Bruker-AXS Mach3 diffractometer with Kappa-CCD detector and FR591 molybdenum rotating anode X-
ray source equipped with Incoatec Helios X-ray optics, 2.630 < & < 33.073°, 430062 measured
reflections, 61295 independent reflections, 48905 reflections with I > 20(/), Rinx = 0.0812, 99.6 %

coverage with an average redundancy of 6.99 to 0.65 A resolution.
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INTENSITY STATISTICS FOR DATASET
Resolution #Data #Theory %Complete Redundancy Mean | Mean |/s Rmerge Rsigma

Inf-2.61 923 958 96.3 11.15 59.39 66.18 0.0440 0.0118
2.61-1.76 2159 2159 100.0 10.16 43.46 52.27 0.0344 0.0141
1.76-1.40 3079 3081 999 9.85 26.81 41.89 0.0406 0.0174
1.40-1.22 3153 3153 100.0 9.60 20.38 35.30 0.0483 0.0209
1.22-1.11 3038 3038 100.0 9.27 17.12 30.68 0.0548 0.0246
1.11-1.03 3171 3171 100.0 8.73 15.04 26.30 0.0603 0.0291
1.03-0.97 3066 3066 100.0 8.14 12.51 21.89 0.0722 0.0358
0.97-0.92 3196 3196 100.0 7.73 10.44 18.18 0.0861 0.0434
0.92-0.88 3120 3120 100.0 7.39 9.26 15.84 0.0976 0.0505
0.88-0.85 2707 2707 100.0 7.11 8.21 13.92 0.1086 0.0586
0.85-0.82 3162 3162 100.0 6.75 7.58 12.49 0.1240 0.0668
0.82-0.79 3664 3664 100.0 6.47 6.91 10.99 0.1364 0.0763
0.79-0.77 2778 2778 100.0 6.15 6.61 10.23 0.1495 0.0841
0.77-0.75 3031 3031 100.0 5.87 590 8.83 0.1782 0.0987
0.75-0.73 3442 3442 100.0 5.69 5.28 7.74 0.1966 0.1133
0.73-0.71 3718 3718 100.0 5.46 4.69 6.66 0.2200 0.1331
0.71-0.70 2142 2142 100.0 5.26 4.30 5.91 0.2394 0.1503
0.70-0.68 4479 4479 100.0 5.12 3.84 5.20 0.2757 0.1760
0.68-0.67 2451 2451 100.0 4.91 3.44 4.42 0.3069 0.2094
0.67-0.66 2595 2595 100.0 4.85 3.23 3.95 0.3408 0.2391
0.66-0.65 2221 2427 915 4.29 3.08 3.57 0.3561 0.2677

0.75-0.65 21048 21254 99.0 5.13 4.07 5.53 0.2566 0.1680
Inf-0.65 61295 61538 99.6 6.99 11.24 17.20 0.0772 0.0497

A number of low-angle refections were shadowed by the beamstop and removed from the dataset
before the final refinement cycles. Part of one solvent diglyme molecule, one 1,3-dioxo-1,3-dihydro-
2H-isoindol-2-yl group, one isopropyl group on one otherwise not disordered tris-isopropylsilyl group

and two tris-isopropylsilyl groups are disordered. One of the tris-isopropylsilyl groups is disordered over

243



Appendix

two positions (50:50 percent) and one over three positions (60:25:15 percent). The part of the diglyme
molecule that is disordered is disordered over two positions (70:30 percent). Atoms of disordered parts
were refined with anisotropic atomic displacement parameters when possible, whereby atoms of
minor components and atoms in disordered groups in close proximity were refined with isotropic
atomic displacment parameteters in order to avoid high correlations. For the minor component of one
tris-isopropylsilyl group (occupancy 0.15, third of three components, residue 9), the C-C distances of
two isopropyl groups were restrained to be equal with an effective standard deviation of 0.005 and the
atomic displacement parameters of the carbon atoms of two isopropyl groups were constrained to be
equal. The second parameter of WGHT in SHELXL is 10.35 which can be attributed to the disorder in
the structure. The environments of the carbon atoms range from tightly-bound atoms close to the
centre of the complex to disordered atoms at the periphery. As a result, non-solvent carbon atoms
have an Ueg(max)/Ueq(min) range of 10.0. The diffraction data were collected to a resolution of 0.65
A. We cannot rule out that the residual electron density close to the bismuth atom is a result of
anharmonic displacement of the heavy atom (83 electrons) since the diffraction data were corrected
for the effects of absorption using indexed faces. In all, diffraction data were collected from six crystals,
four were of the enantiopure (99.9 % ee) and two racemates. The enantiopure crystals diffracted
poorly. The quality of the diffraction data from one of the two racemate crystals (the current crystal)
was by far the best. The compound is air, moisture and temperature sensitive and the crystals contain
bound (to the rhodium atom) as well as solvent diglyme. The structure was solved by SHELXT and
refined by full-matrix least-squares (SHELXL) against F?. Hydrogen atoms were refined using a riding
model. Refinement of the structure resulted in R1 = 0.0442 for 48905 [/ > 20(/)] and 0.0670 for all
61295 data, 2074 parameters refined, 4 restraints (C-C bond lengths in two disordered minor
component isopropyl groups), wR2 = 0.0833, GooF = S = 1.069, residual electron density +1.01 (0.58 A
from Bil) / -2.81 (0.74 A from Bil) e - A3,

Complete data of the compound are available under the CCDC number CCDC-2063745.
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X-Ray Crystal Structure Analysis of Cyclopropane 147

Figure 62. Structure of cyclopropane 147 in the solid state. H atoms have been removed for clarity.

Ci16H12CIsN20,, Mr = 406.8 g/mol, colourless, estimated crystal size 0.051 x 0.022 x 0.013 mm?,
orthorhombic, space group P212:2;, [No. 19], a = 6.0034(3) A, b = 16.7746(8) A, c = 16.8953(9) A, V =
1701.43(15) A%, T=100(2) K, Z= 4, Dcarc = 1.585 mg-m3,A=0.71073 A, u (Mo-Ke) = 0.707 mm%, analytical
absorption correction (Tmin = 0.95, Tmax = 0.99), Bruker-AXS Kappa Mach3 diffractometer with APEX-I|
detector and IuS micro focus X-ray source, 1.711 < #< 31.047°, 52940 measured reflections, 5435
independent reflections, 4897 reflections with />20{l), Rin: = 0.0448; The structure was solved by dual
space methods (SHELXT) and refined by full-matrix least-squares (SHELXL) against F? to R;= 0.0336 [/>

20(1)], wR, = 0.0774, 221 parameters, absolute structure parameter using Flack s-Method = 0.009(16).

Complete data of the compound are available under the CCDC number CCDC-2063746.
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X-Ray Crystal Structure Analysis of Cyclopropane 151

Figure 63. Structure of cyclopropane 151 in the solid state. H atoms have been removed for clarity.

C23H2202, Mr = 330.40 g/mol, colourless, estimated crystal size 0.159 x 0.131 x 0.051 mm?3, monoclinic,
space group P21, [No. 4], a=12.3391(7) A, b=5.8750(3) A, c=12.7465(7) A, V=864.25(8) A%, T=100(2)
K, Z=2, Deaic = 1.270 mg-m3, A = 1.54178 A, u (Mo-Ke) = 0.623 mm’., analytical absorption correction
(Tmin = 0.92, Trmax = 0.97), Bruker-AXS Kappa Mach3 diffractometer with APEX-Il detector and IuS micro
focus X-ray source, 3.707 < €< 72.462°, 35434 measured reflections, 3412 independent reflections,
3330 reflections with [>20{l), Rint = 0.0272; The structure was solved by dual space methods (SHELXT)
and refined by full-matrix least-squares (SHELXL) against F? to R;= 0.0261 [I> 20{l)], wR2 = 0.0647, 240

parameters, absolute structure parameter using Flack s-Method = -0.04(8).

Complete data of the compound are available under the CCDC number CCDC- 2063748.
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