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Kurzzusammenfassung

1. Kurzzusammenfassung

Im Rahmen der durchgefiihrten Untersuchungen wurden verschiedene katalytisch aktive Systeme
entwickelt, deren Prinzip darin besteht, elektrophile Reagenzien durch Wechselwirkungen mit
verschiedenen Lewis-Sauren oder auch Bronsted-S3auren zu aktivieren. Dabei handelt es sich um
chirale Verbindungen, die bei der katalytischen Bildung von Stereozentren eine chirale Induktion
bewirken sollen.

Die erste Gruppe von Katalysatoren umschlieft modulare Terpen-basierte Zinkalkoxide mit axialer
Chiralitat. Die in den entsprechenden, schon in der voraufgegangenen Diplomarbeit designten
Liganden enthaltene Biarylachse ist zunachst frei drehbar und wird erst durch die Einflihrung des
Metalls in einer homochiralen Ausrichtung fixiert. Entsprechende mechanistische NMR-
Untersuchungen und quantenchemische Berechnungen zeigen, dass hier einzig die Ausrichtung der
frei drehbaren Biarylachse fiir die chirale Induktion verantwortlich ist. In der asymmetrischen
Addition von Dialkylzink-Verbindungen an aromatische Aldehyde werden mit Hilfe dieser Systeme
Ausbeuten von 99% und Enantiomeriberschisse bis 96%ee erzielt. In einer analogen Alkinylierung
verschiedener Aldehyde konnten Ausbeuten bis 99% und Enantiomerlberschiisse bis 87% erzielt
werden.

Bei der zweiten Gruppe chiraler Katalysatoren handelt es sich um enantiomerenreine trans-1,2-
Diaminocyclohexan-Derivate mit zwei sekunddren und zwei tertidren Aminofunktionen, die
stufenweise mit verschiedenen Bronsted-Sdauren protoniert werden, kénnen um in der
Organokatalyse eingesetzt zu werden. Hier wurden vollstdndige Umsatze in der Addition von
Thiophenol an Michaelakzeptoren erzielt, ohne dass chirale Induktionen erreicht wurden.

Die dritte Gruppe neu entwickelter Katalysatoren besteht aus einer Reihe Sulfonsduren und deren
Metallsalzen, die sich von chiralen trans-1,2-Diaminen ableiten. Diese Verbindungen bilden Imine mit
o,B-ungesattigten Carbonylverbindungen, die durch intramolekulare Chelatbildung als Michael-
Akzeptoren aktiviert werden. Hierbei herrschen zum Teil auRerordentlich milde
Reaktionsbedingungen vor. Es konnten in situ pH-Werte von 8-9 gemessen werden, was fir die
Anwendung von Aminkatalysatoren sehr ungewdhnlich ist. In der asymmetrischen nucleophilen
Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone werden hier, mit Hilfe dieser
Katalysatoren nahezu vollstandige Umsatze und Enantiomeriberschiisse von bis zu 83%ee erzielt.
Dadurch werden unter anderem auch pharmakologisch wichtige Antikoaggulantien zuganglich.
Umfangreiche quantenchemische Berechnungen geben detaillierte Einblicke in den mechanistischen
Ablauf dieser Katalyse und veranschaulichen die Funktion der Lewis-Saure.

Zusatzlich wurden auch rein theoretische, mechanistische Untersuchungen aufgrund von
qguantenmechanischen Rechenmodellen zu weiteren Themen durchgefiihrt. Darunter sind auch
aktuelle Fragestellungen der Organokatalyse und der Photochemie.

(Publikationen zu den einzelnen Themen sind auf der vorletzten Seite dieser Arbeit aufgefiihrt).
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Abstract

In this work several catalytically active systems were designed which are able to activate electrophilic
agents by interactions with Lewis or Bronsted-acids. These catalysts are generally chiral substances
which are developed to perform chiral induction in catalytically creation of stereocenters.

One type of catalysts has already been designed during the diploma thesis and is based on modular
terpene-ligands with flexible chiral biaryl axes. In this work it was found that these flexible biaryl axes
incorporated in the chiral ligands are able to rotate without sterical hindrance and do therefor not
carry any chiral information. It could be shown by in situ-spectroscopic studies, that these complete
flexible biaryl axes receive stereochemical information, when Zink is implemented. The resulting
complexes are homochiral and it was shown that the highly efficient chiral induction in catalysis is
exclusively due to the homochiral adjustment of the flexible biaryl axes. This stereochemical
mechanism was proven by quantum chemical calculations. Catalytic tests in the enantioselective
addition of dialkylzink-agents to benzaldehyde gave yields up to 99% and enantiomeric excesses up
to 96%ee. These catalysts were also tested in the asymmetric alkynylation of various aldehydes with
yields up to 99% and 86%ee.

Another type of chiral catalysts was derived from trans-1,2-diaminocyclohexane by formal alkylation
of the aminogroups. These molecules exhibit two secondary and two ternary aminogroups so that C,-
symmetric structures arise from the stereochemical properties. Catalysts of this type were designed
for an organocatalytic approach of activating Michael-acceptors by imine formation and stepwise
protonation. Applications were limited to additions of thiophenol to Michael-acceptors.

A third group of newly designed catalysts enables "LUMO-activation” of Michael systems by
aminocatalysis with a novel Lewis acid activation by alkali metals. Sulfonic acids had been derived
from chiral trans-1,2-diamnes which form imines with incorporated alkali metal ions. This catalytic
feature was used for the asymmetric addition of 4-hydroxycoumarines to a,B-unsaturated ketones
with yields up to 99% and enantiomeric excesses up to 83%ee. Among the catalytic products is also
the pharmacologically active Warfarin. 1t was also found, that this type of semi-organic catalysts
enables catalysis under very mild conditions. The measured pH-values of the in situ milieu was at the
range of nine. This is very unusual for organocatalysis with amino-mediated “LUMO-activation”, since
strong acid additives are essential components for ordinary systems. Mechanistic insights are also
given by quantum chemical computations which were also crucial for the development of
enantioselective ligands.

Additionally quantum chemical studies about mechanistic processes in organocatalysis and
photochemistry were performed.

(Publications can be found on the second to last page of this document)
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2. Einleitung

2.1. Enantioselektive Katalyse mit axial-chiralen Katalysatoren

Liganden und Katalysatoren mit axial-chiralen Strukturelementen sind weitreichend bekannt.! Es
handelt sich dabei um Verbindungen, die durch sterisch fixierte Konformationen von drehbaren
Einfachbindungen eine chirale Information enthalten, die in entsprechenden Katalysen auf die
Substrate (ibertragen werden kann. Atropisomere dieser Art enthalten oft aromatische Biaryl-
Motive, deren Chiralitat durch helikale Deskriptoren beschrieben wird.

X, x4‘\
/:?- x'—%-m

(P) (M)
Abbildung 2.1. Deskriptoren fir helikale Chiralitat.

Die am weitesten verbreiteten chiralen Motive, die auf diesem Prinzip von Chiralitdt beruhen, sind
1,1°-Binaphtyl-Derivate. Diese und artverwandte Grundmotive finden Anwendung in weiten
Bereichen von Metall- und Organokatalyse. Klassische Beispiele fur Chiralititdtsvermittlung durch
axiale Chiralitat sind in Abbildung 2.2 zusammengestellt.?
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Abbildung 2.2. Klassische Beispiele fiir katalytisch angewendete Binaphtyle und Binaphtyl-Analoga
mit axialer Chiralitat.

BINAPs und QUINAPs sind dabei typische Liganden fiir Ubergangsmetallkatalysen mit teilweise sehr
hohen Enantioselektivitaten. BINOLe sind in ihrer freien Form als Wasserstoffbriicken-Donoren in der
Organokatalyse bekannnt. Derivate dieser chiralen Diole sind beispielsweise Phosphinite, die als
chirale Liganden fiir Ubergangsmetalle dienen.! Eine wichtige Gruppe von chiralen Bronsted-Sauren,
die sehr breite Anwendung in der Organokatalyse und in asymmetrischen Tandemreaktionen finden,
sind die TRIP-Derivate, die sich durch Phosphorylierungen von den entsprechenden BINOLen
ableiten.? Eine weitere Anwendung dieses Konzepts der chiralen Induktion durch axiale Chiralitat ist
in der enantioselektiven Phasen-Transfer-Katalyse zu finden. Hier finden enantioselektiv Transporte
durch Phasengrenzen statt, die dann in chemische Transformationen miinden. Ein haufiges Motiv
dabei sind chirale quarterndre Ammoniumsalze vom Typ 8.

Neben der axialen Chiralitdt als alleiniges chirales Konzept existieren auch Liganden, in denen
zusatzlich weitere chirale Bausteine inkorporiert sind, die keine axiale Chiralitdt besitzen. Ein
anschauliches Beispiel fir die Kombination von axialer und zentraler Chiralitat bildet die von Katsuki
et al. im Jahr 2005 publizierte Gruppe der Binaphtyl-abgeleiteten Salalen-Liganden fiir die
asymmetrische Epoxidierung von Alkenen.’
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Abbildung 2.3. Kombination von axialer Chiralitit mit zentraler Chiralitit in einem Konzept.”

Mit Hilfe dieser Liganden konnten in der Titan-katalysierten Epoxidierung von Dihydronaphtalin
Enantioselektivitaten von bis zu 99%ee erzielt werden.’

Ein weiteres Konzept besteht in dem Design von Liganden, die liber frei drehbare Biarylachsen
verfligen, die nur noch durch die chirale Information eines chiralen Bausteins ausgerichtet werden.
(Im Rahmen der hier durchgefiihrten Arbeit konnte gezeigt werden das die chiralen Biarylachsen
solcher Systeme die alleinigen Vermittler der stereochemischen Information sein kénnen).°

11 (P)-BIFOP-Hal 12 (P)-BIFOL 13 (M)-BIMOL 14 (P)-BICOL

15 16 17

Abbildung 2.4. Beispiele fiir Liganden mit frei drehbarer Biarylachse, die durch ein chirales
Strukturelement ausgerichtet wird (Die Systeme 15-17 wurden in der voraufgegangenen
Diplomarbeit entwickelt. Ligand 11 geht synthetisch auf ein Prinzip der freien Drehbarkeit zuriick).®



Einleitung

Bei den in Abbildung 2.4 gezeigten axial-chiralen Liganden 11-14 handelt es sich um
Biphenylderivate, bei denen die Ausrichtung der Biarylachse nur durch die modular angebrachten
Terpenolreste erfolgt. In der asymmetrischen Alkylierung von Benzaldehyd mit Trimethylaluminium
konnten unter Verwendung der Liganden 12-14 beispielsweise Umsdtze bis zu 73% und
Enantioselektivitdten von bis zu 62% ee erzielt werden.®

Die Liganden 15-17 wurden im Rahmen, der auf diese Arbeit voraufgegangenen Diplomarbeit
synthetisiert und in der asymmetrischen Alkylierung von Benzaldehyd mit Dialkylzinkreagenzien
getestet. In der Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd wurden dabei Ausbeuten bis zu 99% und

Enantioselektivititen von bis zu 95% ee erreicht.®

2.2 Addition von Zinkorganylen an Carbonylverbindungen

Bei der Addition von Zinkorganylen an Carbonylverbindungen handelt es sich um eine formale
Addition von Carbanionen an einen Carbonylakzeptor mit einer Zink-(ll)-Spezies als Gegenion.
Aufgrund der moderaten Reaktivitdt von Zinkorganylen gegeniiber Carbonylsystemen, lassen sich
entsprechende Additionen gut durch Katalysatoren kontrollieren. Da diese Reaktion viele
funktionelle Gruppen toleriert und sich fir viele Systeme regio- und enantioselektiv steuern lasst,
sind auf diesem Gebiet viele Anwendungen bekannt.’

2.2.1. Alkylierung von prochiralen Carbonylverbindungen

Im Vergleich mit Alkalimetallorganylen, wie Grignardverbindungen, Lithiumorganylen usw. verhalten
sich selbst die reaktiveren Vertreter der Dialkylzinkverbindungen gegeniiber Aldehyden und Ketonen
eher reaktionstrage. Durch Zugabe von Lewissdure-Lewisbase-Katalysatoren lassen sich die giangigen
Dialkylzink-Reagenzien unter milden Bedingungen und mit groRer Effizienz an Aldehyde addieren. Die
dabei gebildeten sekundadren Alkohole lassen sich durch Einsatz von chiralen Katalysatoren
gleichzeitig in hohen Enantiomerenreinheiten gewinnen und sind oft von groRem praparativem
Interesse.’



Einleitung

PhCHO + ZnEt,

N_ ZnEt, N
OH "HEt R
~Zn—gy
18 (--DAIB 19
Et. OZnEt
Et, OH H,0
H H
-(Zn(OH),)
n
23 99%, 98%ee 22

7a)

Abbildung 2.5. Katalysezyklus der (-)-DAIB-katalysierten Addition von Diethylzink an Benzaldehyd.

Im katalytischen Zyklus, der der Addition von Zinkorganylen an Aldehyde zugrunde liegt, bildet sich
zundchst in situ die katalytisch aktive Spezies vom Typ 19. Als Liganden werden oft stickstoffhaltige
Alkohole eingesetzt. Im folgenden Schritt bildet sich ein Komplex 20 aus dem Aldehyd und weiterem
Dialkylzink, in dem die Aktivierung der Komponenten zu Tage tritt. Die Akzeptoreigenschaften des
Aldehyds werden durch Wechselwirkungen mit zwei Zinkatomen als Lewissdauren verstarkt.
Gleichzeitig fihrt die Wechselwirkung des in Komplex 20 gebundenen Diethylzink mit dem
Alkoxidsauerstoff des Katalysators zu einer erhéhten Nucleophilie der ,aktiven” Ethylgruppe, die auf
den Aldehyd Ubertragen wird. Der anschlieBend durch Wanderung der ,aktiven” Ethylgruppe
gebildete Komplex 21 zerfallt zu einem tetrameren Ethylzinkalkoxid 22 des Produkt-Alkohols, das
stabiler ist als Komplex 21. Dadurch wird der Katalysator 19 wieder freigesetzt.”

Fiir katalytisch aktive Strukturmotive gibt es aufgrund der weitreichenden Forschungen auf dem
Gebiet der Alkylzink-Additionen an Carbonylverbindungen, duRerst zahlreiche Beispiele.® Darunter
sind Ephedrinderivate,” BINOLe und BINAPs,'® Terpen- und Pyridylalkohole,'! die von Trost et al.
entwickelten Bisprolinole, verschiedene Squonamide,Sa'd) Mandelamide® und Alkaloide, wie die der

Chinchona-Gruppe %"

2.2.2. Alkinylierung von Carbonylverbindungen

Bei den Zielverbindungen der katalytisch erzeugten Alkohole hat sich vor allem die Gruppe der
Propargylalkohole als interessant erwiesen. Da unter den Propargylalkoholen viele pharmazeutisch
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interessante Vertreter sind und auch wichtige building-blocks fiir Pharmazeutika auf chirale
Propargylalkohole zuriickgehen, besteht hier ein weitreichendes praparatives Interesse.

0 * Olj
it — v |
R? R2 + H—R - . R R? %
1) (R?),Zn R®
2) Aufarbeitung Propargylalkohol

Abbildung 2.6. Katalytische Alkinylierung von prochiralen Carbonylverbindungen mit
Zinkkatalysatoren.®

Durch das in Abbildung 2.6. gezeigte Prinzip lassen sich aus Carbonylverbindungen und terminalen
Alkinen chirale Propargyllakohole erzeugen. Dabei setzt sich das acide Alkin in situ mit dem
zugesetzten Zinkorganyl zu einem Zinkacetylid um, das im weiteren Verlauf der Reaktion wie in
Abbildung 2.5 gezeigt mit der Carbonyl-Komponente abreagiert. Entscheidend ist auch hierfiir das
Vorhandensein eines katalytisch aktiven Zinkkomplex, der auch Lewis-basische Eigenschaften besitzt.
Beispiele fiir entsprechende Ligandensysteme lieferten Dahmen,®® Trost”? und Pedro,” die in
verschiedenen Alkinylierungen hohe Ausbeuten und Enantioselektivitdten erzielen konnten.

Oty SR

CH;
24 25 26
Mandelamide Bisprolinole nach Paracyclophane
nach Pedro Trost nach Dahmen
bis 93% und 92%ee bis 100% und 99%ee bis 92% und 98%ee

Abbildung 2.7. Liganden nach Pedro, Trost und Dahmen, die in verschiedenen Alkinylierungen, von

Aldehyden eingesetzt wurden.® > '3
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Beispiele fir die synthetische Anwendung von asymmetrischen Alkinylierungen von Aldehyden und
Ketonen sind die Synthesen von Efavirenz oder den Strongylodiolen A und B."* Bei den
Strongylodiolen handelt es sich um chirale Naturstoffe, denen ein cytotoxisches Potential bei der
Bekampfung von Leukdmiezellen zukommt. Die Schlisselschritte bei den eng verwandten
Totalsynthesen sind Zink-katalysierte Alkinylierungen von langkettigen Aldehyden mit einem

geschitzten Pentadiinol.

TBDMSO
-
HO  N—
/
27 28 Methylephedrin
CegHy7
Ox OV\/\/\/\/\/
\/\/\/\/\/\
CgH17
29 30
1) ZnOTf,, NEts, 27, 28 / Toluol 1) ZnOTf,, NEt;, 27, 28/ Toluol
2) TBAF / H,0 2) TBAF / H,0
HO HO
N N
\\ \\ CgHi7
=
X
31 (R)-Strongylodiol A 32 (R)-Strongylodiol B
68%, 80% ee 62%, 82% ee

Abbildung 2.8. Enantioselektive Alkinylierung als Schlisselschritt in der Totalsynthese der (R)-
Strongylodiole A und B.*

In den hier gezeigten Katalysen dient Zink-(Il)-triflat als Zinkquelle und die Deprotonierung des Alkin-
Terminus erfolgt mit Hilfe von Triethylamin.

Ein weiteres Beispiel fir den synthetischen Einsatz von asymmetrischen Alkinylierungen von
Carbonylverbindungen ist die kommerziell angewendete Synthese des Virustatikum Efavirenz." Bei
der Synthese dieses Reverse-Transkriptase-Inhibitors wird ebenfalls ein Ephedrinderivat als Ligand
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verwendet. Allerdings finden hier Lithiumacetylide Verwendung, die einen stochiometrischen Einsatz
des chiralen Liganden erfordern.

LiO b

33

o]

P 1) Phosgen FaC o
CF;3 (0]
NHPMB 1) 33, THF, -50°C N/&O

2) H20 / H® H

34 35 36

Abbildung 2.9. Kommerzielle Synthese von Efavirenz 36 (Merck) mit asymmetrischer Alkinylierung als
Schlusselschritt.”

In dem Verlauf der hier gezeigten Vollsynthese des enantiomerenreinen Efavirenz ist der
entscheidende Schlisselschritt zur Generierung des Stereozentrums eine asymmetrische Addition
eines Lithiumacetylids an die Ketofunktion der Vorstufe 34.

2.2.3. Vorarbeiten aus der Diplomarbeit

Im Rahmen der voraufgegangenen Diplomarbeit in der Arbeitsgruppe Goldfuss wurden neue
Liganden entwickelt, die ebenfalls in der asymmetrischen Alkylierung von Carbonylverbindungen
getestet wurden.®® Bei den entsprechenden Verbindungen handelt es sich um Phenyl-Pyridyl-
Terpenole, die chirale Biarylachsen enthalten. Eine Besonderheit dieser Systeme besteht darin, dass
die enthaltenen Biarylachsen eine chirale Information erhalten, indem sie durch Wechselwirkungen
mit den Terpenresten ausgelenkt werden. Die bereits in Abschnitt 2.1. gezeigten Liganden leiten sich
durch Lithiierung und anschliefende Addition von Terpenonen von dem 1,6-Diphenylpyridin ab. Als
chirale Bausteine wurden die Terpenone (+)-Fenchon, (-)-Menthon und (-)-Verbenon in die
homologen Synthesen eingesetzt.

10
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OH OH
o}
)( L* 5.0% * *
+ ZnR —_—
Ph" 'H > 1)Toluol,0°C
2) H,O 37, R=Me 38, R=Ft
97-99% 94-99%

HO
N~ |
N
O 17
37 95%ee 37 87%ee 37 53%ee
38 92%ee 38 68%ee 38 24%ee

6a)

Abbildung 2.10. Screening der Liganden 15-17 in asymmetrischen Alkylierungen von Benzaldehyd.

In den katalytischen Tests wurden die Liganden 15-17 zu 5 mol% in die Reaktion eingesetzt. Als
Reagenzien wurden Dimethylzink und Diethylzink verwendet, wobei die Methylierung des
Benzaldehyd zu durchweg besseren Enantioselektivitaiten und Ausbeuten fiihrte. In allen Katalysen
konnten nahezu vollstandige Umsatze erzielt werden, mit nur etwas geringeren Ausbeuten bei der
Verwendung von Diethylzink. Die Enantioselektivitdten, die erreicht werden konnten, hingen
allerdings stark von den eingesetzten Liganden ab. Mit Hilfe des Fenchonderivats 15 wurde fiir beide
Substrate das (R)-Enantiomer im Uberschuss gebildet und es wurden Enantioselektivitidten von bis zu
95%ee erreicht. Mit dem Menthonderivat 16 konnte das Phenylethanol 37 mit 87% ee gewonnen
werden. Dabei wurde bevorzugt das (S)-Enantiomer gebildet. Das homologe Phenylpropanol 38
wurde mit einer Enantioselektivitdit von 68% ee gebildet, ebenfalls mit einer Praferenz zum (S)-
Enantiomer. Durch den Einsatz des Verbenonderivats 17 konnten nur weitaus geringere
Enantioselektivitaten erreicht werden als mit 15 und 16. Hier wurde das (R)-Phenylethanol 37 mit
einer Enantioselektivitdt von 53% ee und das (R)-Phenylpropanol 38 mit 24% ee generiert.

Das grundlegende Konzept des Ligandendesign bestand darin, die chirale Biarylachse Uber die
Terpenreste auszulenken und zu fixieren. Auf diese Weise erhalt die chirale Biarylachse eine
stereochemische Information, die mit Hilfe der freistehenden Phenylgruppe auf die Umgebung und
damit auf die Substrate der Katalyse (ibertragen wird.

11
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2.3. Mechanismen asymmetrischer Palladium-katalysierter Kreuzkupplungen

Palladium-katalysierte Kupplungen von relativ unreaktiven Substraten erlauben eine ungewohnlich
grolRe Vielzahl an regioselektiven und stereoselektiven Verknipfungen. Dabei kdnnen viele schwer
zugangliche Kupplungsprodukte unter Tolerierung unterschiedlichster funktioneller Gruppen erzeugt
werden.*

Pdo-L
R'-X + R*H - R-R?
+B-

-BH -X

Abbildung 2.11. Bruttoreaktion gangiger Palladium-katalysierter Kreuzkupplungen.'®

Die Palladium-katalysierten Kreuzkupplungen lassen sich in mehrere Varianten unterteilen, die sich
im Wesentlichen in der Art der Abgangsgruppe X (Abbildung 2.11) unterscheiden. Nach Tsuji und
Trost werden Acetatreste als Abgangsgruppe verwendet. In dhnlicher Weise kénnen nach Heck auch
Halogenide eingesetzt werden. Die entsprechenden Basen zur Aufnahme des eliminierten Protons
sind dabei meist terndare Amine. Als Liganden fiir diese Reaktionen eignen sich bidentate Phoshor-
oder Stickstoff-Phosphor-Liganden, wie BINAPs oder o-Phosphinophenyl-oxazolidine.”” Hierzu gibt es
auch zahlreiche Beispiele von erfolgreichen asymmetrischen Transformationen. Eine andere
bewahrte Variante der Palladium-Kreuzkupplung ist die Kupplung nach Suzuki. Hier werden ebenfalls
Halogenide eingesetzt, allerdings findet die Kupplung mit Organoboriden statt. Als Basen dienen dazu
Alkalicarbonate oder Hydroxide, die die entsprechenden Abgangsgruppen abfangen. Ahnlich verlauft
die Stille-Kupplung, bei der organische Stannate verwendet werden. Hier sind keine basischen
Bedingungen erforderlich, da das Zinn die entsprechenden Halogenidionen aus der Kupplung
abfangt.'

Den entsprechenden Reaktionsverlaufen liegt immer ein grundlegender Mechanismus zu Grunde,
der je nach Variante und eingesetzten Substraten im Detail variieren kann.

Zuerst findet eine oxidative Addition des Organyls mit der Abgangsgruppe X an das elementare
Palladium statt. Dabei wird das Palladium in die R-X-Bindung insertiert und es entsteht eine
metallorganische Verbindung mit Palladium in der Oxidatiosstufe II.

Im nachsten Schritt tritt die Base in Erscheinung, indem entweder ein Proton aus der substituierten
Spezies abstrahiert wird, oder, wie im Fall der Suzuki-Kupplung, ein metallartiges Borat abzufangen.
Diese Stufe wird oft als Transmetallierung bezeichnet, obwohl nicht in jedem Fall Metalle als
Bestandteile der Basen beteiligt sind.™®

12
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Der letzte essentielle Schritt in einer Palladium-Kreuzkupplung ist immer die reduktive Eliminierung,
die zur Freisetzung des Palladiumkatalysators fiihrt und das Palladium in der Oxidationsstufe O
regeneriert.

Zwischen diesen essentiellen Schritten kdnnen noch weitere Umlagerungen stattfinden, die den
jeweiligen Katalysezyklus weiter komplizieren. Ein Beispiel fiir einen Katalysezyklus dieser Art ist die
enantioselektive Heck-Reaktion am Dihydrofuran.®®

m* PhOTf
45 @) PC N
Pd

93%, 93%ee RsNH* oTf
RsN

[ ‘o

RN “PA(I)
1 Y H @ 40

44
oy
\ g

_PPh,
\ -; i N
) Pl PoN T O/ Ph
P_ N () 42 P N
s o
43 o 39 46

Abbildung 2.12. Mechanismus der Heck-Kupplung mit finf Stufen. Mit Hilfe von
dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen konnte die Insertion von 42 nach 43 als
enantiodeterminierender Schritt identifiziert werden.™

Anhand des Katalysezyklus in Abbildung 2.12 lassen sich die einzelnen Stufen des
Reaktionsmechanismus der Heck-Kupplung nachvollziehen. Zwischen oxidativer Addition und der
Eliminierung des Protons (dhnlich der Transmetallierung) tritt ein weiterer Schritt auf, der vor allem
fir enantioselektive Reaktionen dieses Typs von Bedeutung ist. In der Insertion von 42 nach 43
erfolgt die Bildung der Stereozentren, die bis zur Abspaltung der Produkte unverdndert bleiben.
Durch entsprechende Berechnung von Energieprofilen konnte gezeigt werden, dass dieser Schritt fiir
viele Systeme auch enantiodeterminierend ist.*

Die auf die Insertion folgenden Schritte der reduktiven Eliminierung (und hier B-Hydrid-Abstraktion)
fallen in den meisten Kupplungen entweder zusammen oder stellen niedrigere Aktivierungsbarrieren

dar, so dass die Enantioselektivitat im Normalfall in der C-C-Verknuipfung entsteht.'® *°
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2.4. Amin-katalysierte Organokatalysen

Ein weites und vielseitig bearbeitetes Feld der Katalysechemie ist die Organokatalyse. Diese
umfassende Gruppe von katalytischen Reaktionen zeichnet sich dadurch aus, dass das entscheidende
Prinzip der Aktivierung der Substrate ohne den Einsatz von Ubergangsmetallen als Lewissauren
auskommt. Ein entscheidender Vorteil dabei ist, dass hierzu keine der oft toxischen und teuren
Metalle aus der Ubergangsmetall-Katalyse eingesetzt werden miissen. Viele der zugrunde liegenden
Mechanismen und Strukturmotive sind auBerdem aus der Biochemie bekannt und miissen so nicht
erst neu erschlossen werden. Dazu ist auch die weit in der Natur verbreitete Diversitdt an
organokatalytisch aktiven Substanzen von Vorteil, die viele wirtschaftliche Ex-Chiralpool-Synthesen
von Organokatalysatoren ermdglicht.

2.4.1. Klassifizierung

Aktivierungen von Substraten kénnen dabei in sehr unterschiedlicher Weise erfolgen. Durch chirale
Bronstedsauren kdnnen verschiedenste Substrate durch Protonierung aktiviert werden. Das chirale
Saure-Anion fungiert dabei als chirales Gegenion, das im Weiteren stattfindende nucleophile Angriffe
steuert. Als Substrate eignen sich vor allem Imine, die dann im Sinne einer Mannichreaktion
reagieren. Ein Beispiel hierflir sind Mannich-artige Reaktionen nach Terada, bei denen Arylimine mit
elektronenreichen Heteroaromaten umgesetzt werden.”

Ar
.BOC v& OO
50, 2mol% ]\ 0
I D e~ T o ome o=H
Ph o~ ~OMe -35°C EHBOC OO OH

47 48 49 95%, 97%ee Ar

50a, Ar=Dimesitylphenyl

Abbildung 2.13. Mannich-artige Reaktion durch asymmetrische Bronstedsdure-Katalyse nach

Terada.”®

Eine weitere, durch chirale Bronstedsduren katalysierte Reaktion, die fiir diese Arbeit auf dem Gebiet
der enantioselektiven Acetalisierung von Bedeutung ist, ist die enantioselektive Bildung von
Aminalen aus Aldehyden mit Salizylamid nach List.*!
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Ar
: ; 99
o_ P

NH, 50b 10 mol% NH =4
* O0x ° )\)\ o~ \OH
OH \/\I/ 50°C o OO
51 52 53 66%, 56%ee Ar

50b, Ar=Di(triisopropylphenyl)

Abbildung 2.14. Beispiel fiir chirale Aminale nach List.”*

In spateren Arbeiten der Gruppe List wurden N-N-analoge Katalysatoren fiir diese Reaktion getestet,
mit deren Hilfe Enantioselektivitaten von bis zu 90%ee erzielt werden konnten. Das Strukturmotiv,
das in Verbindung 53 zur Geltung kommt ist auch in dem Schmerzmittel Chlorothenoxazin enthalten,
das ebenfalls in einer Bronstedsaure-Katalyse dieser Art hergestellt werden konnte.

Eine weitere Form der Wasserstoff-Akzeptor-basierten Katalyse besteht in der Aktivierung durch
Wasserstoffbriicken. Bei dieser Art der Katalyse sind meist Protonen von acideren
Harnstoffderivaten, Hydroxygruppen, Quadratsiurederivaten und Ahnliches beteiligt. Das Prinzip
beruht dabei auf der Ausbildung, meist mehrerer Wasserstoffbriicken zu Carbonyl- oder
Carbonylanalogen Gruppen, deren Akzeptoreigenschaften sich dadurch verstarken. In den meisten
Fallen wird diese Aktivierung des Akzeptors durch eine Lewis-basische Aktivierung des Donors
unterstitzt. Durch dieses Konzept gelangt man zu den weit verbreiteten Bronstedsaure-Lewisbase-
Katalysatoren, die teilweise relativ leicht aus Alkaloiden und chiralen Diaminen zuganglich sind. Ein
sehr anschauliches Beispiel fiir einen Katalysator von dieser Konzeption ist der Thioharnstoff-
Katalysator von Takemoto.?

o /[CJ)\ 60, 10 mol% Ph\§ Q 9
Ph/\)LN Ph + Ph-SH — Ph/\)J\NJ\Ph
H -40°C H o
3
54 55 56 98%, 75%ee
S
AL
N-BOC .BOC H o H §
I ~~No, 60,10 mol% HN NS
(0] \ o)
57 58 59 92%, 90:10 dr, 93%ee

Abbildung 2.15. Durch Lewisbase assistierte Wasserstoffbriicken-Katalyse mit Takemotos Katalysator
60.”
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In dieser Form der Katalyse werden die Reagenzien 55 und 58 durch Deprotonierung in Nucleophile
umgewandelt. Gleichzeitig erhoht das Thioharnstoff-Motiv die Elektrophilie der Substrate 54 und 57
durch Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen.” *

Vollig anders als die Bronstedsaure-basierten Katalysatoren wirken die verschiedenen Amin-
katalysatoren. Teilweise lassen sich dhnliche Reaktionen mit primdren und sekundaren

Aminoverbindungen katalysieren, jedoch auf deutlich anderen Wegen.

2.4.2. Aktivierung von Donoren durch die Bildung von Enaminen

Eine Methode zur Aktivierung von Carbonylverbindungen mit aciden Protonen als Donoren beruht
auf der Uberfiihrung der Carbonylfunktionen in Enamine. Dieser Vorgang ist von enormer Wichtigkeit
in der Boichemie und auch in der Organischen Synthese. Zur Bildung von Enaminen aus C-H-aciden
Carbonylverbindungen eignen sich vor allem sekundare Amine, die zusammen mit Saureadditiven
intermediare oder auch isolierbare Enamine bilden kénnen.*

Ein sehr weitreichend bekanntes Beispiel fiir eine katalytisch aktive Substanz, die durch Bildung von
intermedidren Enaminen wirkt ist die Aminosaure L-Prolin.”

o)
62
COZH A\

/ 61 L-Pro \

@
CO o
66 Nl
)\ 63
R OH
O,N
|0
N~ ~COH
N OH O
. 61 L-Pro 68, 68%, 76%ee
R_ /~~—N
\FO\h‘ Q‘COZH
H
0™ }\ 64
TS 65 \/<

R-CHO

Abbildung 2.16. Katalysezyklus der L-Prolin-katalysierten Aldolreaktion. Die Aktivierung des Donors
62 erfolgt durch intermediire Uberfiihrung in ein Enamin.”
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Der Katalysezyklus der in Abbildung 2.16 gezeigten L-Prolin-katalysierten Aldolreaktion zeigt, dass der
entscheidende Schritt fiir die Aktivierung des Donors 62 die Bildung eines Enamin-Intermediats vom
Typ 64 ist. Erst durch diese Transformation kann ein elektrophiler Angriff in der a-Position des
Substrats erfolgen. Auch die essentielle Funktion der Sdurefunktion im Katalysator 61 wird
ersichtlich. Zum einen ist die Bildung des Enamin-Intermediat 64 Saure-katalysiert, zum anderen
aktiviert die Saurefunktion in TS 65 die elektrophiele Komponente bei einer gleichzeitigen rdumlichen
Fixierung in der Trajektorie, die fiir eine Enantioselektivitat entscheidend ist.

Weitere Katalysatoren, die auf einem vergleichbaren Prinzip basieren, sind sogenannte saurefreie
Katalysatoren. Diese, oft vom L-Prolin abgeleiteten Substanzen besitzen statt einer Sdurefunktion
raumerfillende Gruppen, die in der Lage sind Protonen zu koordinieren. Fiir deren Einsatz werden
allerdings Saureadditive bendtigt, die als externe Protonenquellen dienen. Prominente Beispiele fir
Katalysatoren dieses Typs sind die von Jérgensen und Hayashi im Jahr 2005 publizierten
Diarylprolinolsilylether, die in zahlreichen Katalysen verwendet werden. Diese Katalysatoren werden
vor allem zur intermedidren Erzeugung von sterisch abgeschirmten Enamin-Intermediaten mit
enantioselektiven und diasteroselektiven Folgereaktionen benutzt.?

Weitreichende Studien zu den mechanistischen Ablaufen in den entsprechenden katalytischen
Prozessen wurden im Jahr 2012 von Blackmond et al. durchgefiihrt. Die Grundlagen dazu waren in
situ-NMR-Untersuchungen, die unter Anderem am Beispiel der konjugierten Addition von Propanal
an w-Nitrostyren vorgenommen wurden.”’
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Abbildung 2.17. Zusammengefasster Katalysezyklus der durch 69 unter sauren Bedingungen
katalysierten konjugierten Addition von Propanal 70 an w-Nitrostyren (der grau unterlegte Pfad lber

das Nitronat-Intermediat 74 konnte von Seebach wiederlegt werden und gilt als unwahrscheinlich).””
28

In dem Katalysezyklus in Abbildung 2.17 wird das Produkt 76 in einer Enantioselektivitdat von 98%ee
gebildet. Die erzielte Ausbeute betragt dabei 95%.”’
71, das spontan mit dem w-Nitrostyren weiterreagiert. In den Studien von Blackmond et al. konnte

Der Zyklus beginnt mit der Bildung des Enamin

durch kinetische Messungen gezeigt werden, dass dieser Schritt der schnellste Abschnitt des
katalytischen Prozess ist. Dabei wird das Intermediat 73 gebildet, das durch mehrere NMR-Studien
nachgewiesen werden konnte.”® Trotz der Vierring-Struktur dieses Intermediats ist diese Spezies
relativ langlebig und konnte sogar isoliert werden.”” Im weiteren Verlauf des analytisch verfolgten
Zyklus erfolgt die Offnung des Vierrings zu einem erweiterten Sechsring 77. Eine zuvor
angenommene Ringoffnung Gber das Nitronat 74 wurde bald darauf von Seebach wiederlegt und ist
nicht als wahrscheinlich anzusehen.*® Die weitere Ringdffnung zum produktartigen Enamin 75 erfolgt
unter Zerstorung des bereits gebildeten Stereozentrums an der a-Methylgruppe. Das bedeutet, dass
zumindest die Diastereoselektivitat erst in dem Schritt der Hydrolyse des Enamins zum Produkt 76
auftreten muss. Und auch die kinetischen Messungen, die hierzu von Blackmond et al. vorgenommen
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wurden, zeigten, dass der Schritt der Hydrolyse der eigentliche geschwindigkeitsbestimmende Schritt
ist.”” Daraus wurde gefolgert, dass auch die Enantioselektivitit in dem Schritt der Hydrolyse
stattfinden muss, da die Barriere in dem Schritt der C-C-Verknipfung deutlich niedriger ist. Fiur die
Enantioselektivitat bedeutet das, dass hier ein Curtin-Hammett-Szenario vorliegt und dass die
eigentliche Stereoselektivitat, die sich in der Produktverteilung wiederfindet im Schritt der Hydrolyse

von 75 zu 76 gesteuert wird.

2.4.3. Aktivierung von Akzeptoren durch Bildung von Iminiumionen

Bei dieser Art der Aktivierung werden a,B-vinyloge Carbonylverbindungen in geladene Iminiumonen
Uberfiihrt, um die elektrophilen Eigenschaften dieser Substrate zu steigern. Der Aminstickstoff ist als
Teil des Katalysators primar oder sekundar, so dass sich Imine bilden lassen, die durch anschliefende
Protonierung in die aktivierten Iminium-Spezies Ubergehen. Daraus resultiert eine Aktivierung des
vinylogen Systems, die auch als ,LUMO-Aktivierung” bezeichnet wird. Als Nucleophile kommen
verschiedene Enole oder enolisierbare Carbonyle zum Einsatz. Auch Diene, die im Sinne einer Diels-
Alder-Reaktion mit den aktivierten Michael-Akzeptoren reagieren werden hierbei umgesetzt.*!

Ein friihes Beispiel zu diesem Prinzip findet sich in der von Mac Millan im Jahr 2000 entwickelten
Diels-Alder-Reaktion von a,B-ungesattigten Aldehyden mit verschiedenen Dienen. Der dazu
entwickelte Mac Millan-Katalysator ist bis heute ein gebrauchliches System.*

Q7

-

N~

H
HCl
82
0 Q v ci®
82, 5 mol% p

B @ =0 ﬁ)/ . @ — Zbrph
Ph 23°C -H,0 | pn H,0, -82 Lo
78 79 80 |Ph 81 99% 93%ee

Abbildung 2.18. Diels-Alder-Reaktion mit Aktivierung des Michael-Akzeptors durch Bildung eines
intermediaren Iminiumions. Der Katalysator 82 wurde im Jahr 2000 von Mac Millan entwickelt.*

In der, in Abbildung 2.18 gezeigten Diels-Alder-Reaktion, wird zunachst aus Zimtaldehyd und dem
Katalysator das entscheidende intermediare Iminiumion 80 gebildet. Zur Bildung des entsprechenden
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Intermediats ist allerdings die Zugabe von Salzsaure notwendig und es entstehen exo-endo-Gemische
des Produkts 81.

Ein neueres Beispiel ist die Verwendung des Katalysators von Jérgensen fiir eine Kaskaden-formig
verlaufende Alkinylierung von o, B-ungesittigten Aldehyden.®

Ph(CF3)»
N Ph(CF3),
H  OTms
83
9 (? 83, 10 mol%
, mol/
,NYS\)J\ Ph p-TSA
N\\ + | _— o
N’N\Ph gt Aufarbeitung Et A
Ph
84 85 86 81%, 95%ee

Abbildung 2.19. Alkinylierung von a,B-ungesattigten Aldehyden mit Jérgensens Katalysator.>

Zur gleichzeitigen Aktivierung der nucleophilen Komponenten kénnen in der Aminkatalyse auch
Lewis-basische Funktionen eingebracht werden. Da viele Nucleophile erst nach Deprotonierungen
oder basisch katalysierten Enolisierungen fiir die Addition an a,B-ungesattigte Carbonylsysteme
zuganglich sind, eignen sich hier Katalysatoren, die gleichzeitig basische Aminofunktionen enthalten.
Solche Systeme sind vor allem aus Chinaalkaloiden leicht abzuleiten.?*
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Q 0
87, 20 mol%
O —_—
15°C
Ph Ph\\
89 90 93%, 91%ee
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Ar)]\MAr
91 88, 30 mol% VG- _CN 94
NC/\CN Ar = Ar

bis 97%, bis 97%ee

Abbildung 2.20. Amin-katalysierte Reaktionen mit Aktivierung des Akzeptors und gleichzeitiger

Aktivierung des Donors durch basische Funktionen.* ®

Die Addition des Malondinitrils 92 an die Verbindungen vom Typ 91 zeigt deutlich die Funktion der
basischen Stickstoffeinheit. Durch die Wechselwirkung mit der Base wird das Dinitril zum
elektronischen Donor und wird gleichzeitig durch eine Wasserstoffbriicke so fixiert, dass der

nucleophile Angriff raumlich gesteuert verlauft.>

2.4.4. Aminkatalysen mit Beteiligung von Metallen

Kombinationen aus Organokatalyse und Metall-vermittelter Katalyse sind meist im Kontext von
Tandemreaktionen zu finden, bei denen Organokatalysatoren verwendet werden, um Spezies mit
Donor-Eigenschaften zu erzeugen. Auf der anderen Seite werden die vielseitigen Eigenschaften der
Ubergangsmetalle dazu genutzt Lewissaure Prinzipien einzubringen.’” Hier spielen vor allem die zur
Generierung von reaktiven Enamin-Intermediaten geeigneten sekundaren Amin-Katalysatoren eine
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entscheidende Rolle. Andererseits exisieren bislang keine Beispiele fir ,LUMO-aktivierende”
Anwendungen der organokatalytischen Komponenten von Tandemreaktionen.*

Ein anschauliches Prinzip zur organokatalytischen Erzeugung von Nucleophilen mit Ubergangsmetall-
vermitteltem nucleophilem Angriff liefert die, im Jahr 2006 von Cordovas Gruppe entwickelte
Tandem-Katalyse zur a-Allylierung von Aldehyden und Ketonen.*®

d(PPhz) 5 mol%
AcO.__Ph + ~ /\/Ph
CNH 10-30 mol%

95 97 90%

Abbildung 2.21. a-Allylierung von Aldehyden und Ketonen nach Cordova. Durch Organokatalyse wird
das intermediare Nucleophil 98 erzeugt.*®

Ein anderes Beispiel fiir eine enantioselektive Kooperation von organokatalytischer Aktivierung der
Donor-Komponente und Ubergangsmetall-vermittelter Katalyse ist die gleichzeitig von Breit und
Eilbracht entwickelte Hydroformylierung mit enantioselektiver Aldolreaktion.*

O OH
ﬂ , ﬁ [Rh(CO,)acac] 61, L URz &cozH
1

R R? : ”
H,, CO i
R 61 L-Pro
100 101 102

bis 99%, bis 99:1 dr, 99%ee

Abbildung 2.22. In Kooperation aus Rhodium-vermittelter und L-Prolin-katalysierter Aldol-Addition
werden selektiv a-alkylierte Aldole vom Typ 102 gebildet.*

Bei der in Abbildung 2.22 gezeigten Tandemreaktion greifen zwei Mechanismen ineinander, in denen
zunachst eine Rhodium-katalysierte Hydroformylierung des Alkens 100 zu einem intermediaren
Aldehyd stattfindet, der in situ zum Aldol umgesetzt wird.

In ihrer Gesamtheit betrachtet sind die Tandemkatalysen aus Organokatalyse und Ubergangsmetall-
katalyse recht vielseitig und dringen sogar in den schwierigen Bereich der Photoredox-Katalyse vor.
Allerdings stellen sie bislang eher einen Randbereich zwischen Metall- und Organokatalyse dar.*’
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2.4.5. Aktivierung von Michael-Akzeptoren mit Aminosauresalzen

Eine bislang wenig verbreitete Form der Amin-katalysierten Aktivierung von Michael-Akzeptoren
beruht auf der Bildung von Iminen mit Aminosauresalzen von Alkalimetallen. Grundsatzlich erfolgt
hier eine Aktivierung, bei der die Rolle des Protons in der konventionellen Amin-Katalyse durch ein
Metallion als Lewissdure Gbernommen wird. Zuerst wurde im Jahr 1991 von Yamaguchi et al. Das
Lithiumsalz des L-Prolins fir die Michaeladdition von Dimethylmalonat an a,B-ungesattigte Aldehyde
getestet. Die dabei erzielten Umsatze waren im Bereich von 40-93% bei 10 mol% des Katalysators.
Uber die Enantioselektivitit dieser Reaktionen wurde nichts berichtet.*

Eine weitere Anwendung von Lithiumsalzen der Aminosaduren als metallhaltige Organokatalysatoren
wurde im Jahr 2010 von Yoshida et al. entwickelt. Hier wurden Lithiumsalze verschiedener
Aminosauren verwendet um konjugierte Additionen enolisierbarer Aldehyde an Nitroolefine zu
addieren.*

RT

H NO, © HU /\‘
| 10310 mol% 0 Y 0 |
W/go . Erean %Noz " ON

104 72 105 L _
81%, 99%ee

Abbildung 2.23. Konjugierte Michaeladdition, katalysiert durch Lithium-Phenylalaninat. Das Salz der
Aminosaure bildet ein intermedidres Enamin.*!

In der hier gezeigten Katalyse dient das Lithiumsalz der Aminosaure zur Bildung eines Donors aus der
C-H-aziden Komponente 104. Dies geschieht durch die gewd6hnlich von sekundaren Aminen bewirkte
Bildung eines reaktiven Enamins. Die hier von Yoshida entwickelte asymmetrische Katalyse ist hoch
enantioselektiv und ergibt bis zu 99%ee. Die erhaltenen Ausbeuten sind im Bereich von 41-96%.*

Auch lassen sich vinyloge Carbonylverbindungen als Michael-Akzeptoren durch den Einsatz von
Gemischen der Lithiumsalze von Aminosauren mit den freien Aminosduren selbst aktivieren. (Die im
Rahmen dieser Arbeit entwickelte, bis dahin neuartige Katalyse, in der dhnliche Motive auftreten,
wurde etwa zeitgleich erstellt. Die hier beschriebene Veroffentlichung konnte daher nicht als
Vorarbeit genutzt werden.) Gegen Ende des Jahres 2011 erschien eine Arbeit von Yoshida et al., in
der Lithiumsalze von Aminosauren eingesetzt wurden um eine Addition von Malonaten an a,f-
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ungesattigte Ketone zu katalysieren. Hierbei wird das Salz der Aminosdaure mit einer freien
Aminosadure im Gemisch eingesetzt.42

0 O HO,C OTBDPS
CO,Et 109 20 mol% NH;
+ < — vy ~COEL .\ 109
CO,Et RT
COREt LiO,C OTBDPS
106 107 108 NH,
89%, 97%ee A

Abbildung 2.24. Enantioselektive Addition von Malonester an Cycloheptanon. Die Katalyse erfolgt
durch ein Gemisch aus Aminosaure-Salz und der Freien Aminosdure. Es wird angenommen, dass das
Lithiumsalz die Aufgabe erfillt, das Malonat zu aktivieren.*”

Die Addition von Malonat an verschiedene vinyloge Ketone liefert die entsprechenden Addukte nach
Reaktionszeiten von zwei Tagen bis zu einer Woche in hohen Enantioselektivitaten bis 97%ee. Die
mechanistischen Details sind allerdings weitgehend ungeklart. Experimente mit der freien
Aminosdure als alleiniger Katalysator liefert nach Yoshida sehr geringe Ausbeuten und niedrige
Enantioselektivititen von 13%ee. Der alleinige Einsatz der Lithiumsalze ohne die Gegenwart der
freien Aminosaure ergab ebenfalls deutlich geringere Ausbeuten. Ob hier tatsachlich eine Beteiligung

des Metalls an dem katalytischen Prinzip der ,,LUMO-Aktivierung” stattfindet ist nicht bekannt.

2.4.6. Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone

Durch Michael-Additionen Ketone sind die

entsprechenden chiralen B-Cumaryl-Ketone zugénglich, unter denen auch pharmakologisch genutzte

von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte
Substanzen sind. Neben Vertretern, die HIV oder Malaria unterdriicken, sind vor allem die
Antikoaggulantien bekannt, die als Vitamin-K-Epoxidreduktase-Inhibitoren wirken. Darunter ist auch
der Wirkstoff Warfarin, der breite therapeutische Anwendung findet. Warfarin ist ebenfalls eine
chirale Verbindung, deren Enantiomere sich in der Wirksamkeit deutlich unterscheiden. Das Eutomer

besitzt dabei etwa die fiinffache Wirksamkeit des entsprechenden Distomers.**

Die klassische Synthese von racemischem Warfarin, das auch als Rattengift verwendet wird, geht von
einer thermisch induzierten Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton aus.** Zur
Gewinnung von enantiomerenangereichertem Warfarin kann diese Michael-Addition mit chiralen
Katalysatoren durchgefiihrt werden, die auf dem Konzept der Amin-katalysierten ,LUMO-
Aktivierung” beruhen. Trotz vielfacher Beispiele fiir solche Synthesen gestaltet sich die Erzeugung
von chiraler Induktion als schwierig und nur wenige Systeme liefern Enantiomeriiberschiisse lber
80%."
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OH O
X ))‘\ Kat
+ R
H+
o ~O0 Ph
110 111 112 INN: Warfarin
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N Ph Ph
N Ph
Q\C%H wph y—Ph

N
H H  oTtms HN' O-TMS
61 L-Pro 82 69 113
0%ee 0%ee 14%ee 83%ee

Abbildung 2.25. Enantioselektivitdt verschiedener bekannter Katalysatoren in der Amin-katalysierten

Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton.***

L-Prolin, Mac Millans Katalysator und Jérgensens Diphenlyprolinolether liefern praktisch racemische
Enantiomerengemische und sind fir die Gewinnung von enenatiomerenangereichertem Warfarin
ungeeignet.* *9 Der von Hansen et al. im Jahr 2009 entwickelte Katalysator 113 konnte hingegen
Enantiomeriiberschiisse bis zu 83% ee erzielen.” @ Allerdings variieren hier die Ausbeuten und
Enantioselektivitdten stark mit den eingesetzten Saureadditiven.

Additionen von 4-Hydroxycumarin an cyclische Ketone sind ebenfalls bekannt und ergeben
Enantioselktivitaten bis in den Bereich von 90%ee.*®

2.5. Schenck-En-Reaktionen mit Singulett-Sauerstoff

In der Reaktion von Alkenen mit Sauerstoff, der sich im ersten angeregten Singulett-Zustand
befindet, wird eine sigmatrope Addition beobachtet, die (iber einen [2+4]-Mechanismus zu
allylischen Hydroperoxiden fiihrt. Diese 1943 erstmalig von Schenck beschriebene Reaktion wird auch
als Schenck-En-Reaktion bezeichnet und ermdglicht Gber anschlieRende reduktive Aufarbeitungen
die Gewinnung von Allylalkoholen. Konkurrenzreaktionen zu der [2+4]-Variante sind die [2+2]-
Additionen zu intermediaren Dioxethanen, die in eine Spaltung in zwei Carbonyle miinden kénnen.*®
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_ ® 9
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o H O-OH
114 115 116 TS 117 118

Abbildung 2.26. Allgemeiner Ablauf der Schenck-En-Reaktion. Die Schritte von 115 nach 118 kénnen
je nach Substrat vollstindig barrierelos verlaufen.”’

In Abbildung 2.26 ist ein verallgemeinerter Ablauf der Schenck-En-Reaktion gezeigt. Die genauen
Intermediate und Ubergangszustiande, die in diesem Prozess auftreten, kénnen stark mit der Art des
Substrats variieren. In dem hier gezeigten Beispiel des Tetramethylethen reagiert das Allylsystem
zundchst mit dem Singulettsauerstoff zu einem instabilen Intermediat vom Typ 116, das auch als
Perepoxid bezeichnet wird. Dieser Zustand wird unter Aufnahme einer geringen Aktivierungsenergie
verlassen und miindet ohne weitere Aktivierungsbarriere in das entsprechende Hydroperoxid 118.
Der Sattelpunkt TS 117 stellt dabei keine Barriere dar, sondern lediglich einen Punkt in dessen
Umgebung sich die beiden moglichen Wasserstoffabstraktionen (hier wegen der Symmetrie des
Alkens ununterscheidbar) auftrennen. Da diese Gabelung der Pfade barrierelos verlauft, wird der
entsprechende Fall auch two-state-no intermediate-Mechanismus genannt. Andere Systeme kdnnen
allerdings schon aufgrund anderer Substitutionsmuster oder anderer Substituenten erheblich andere

Reaktionspfade durchlaufen.”’*"

Y

ry

Abbildung 2.27. Schematische Darstellung der Potentialhyperflache fiir den Verlauf der Schenck-En-
Reaktion fir ein Alken mit symmetrischem Substitutionsmuster (Draufsicht). Der operative Pfad
trennt sich in einem sogenannten valley-ridge-inflection-point (VRI) auf, der sich in der Ndhe von TS

117 befindet.*” 2
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In der schematischen Draufsicht des von Houk et al. postulierten Hyperflachenverlaufs der Schenck-
En-Reaktion entsteht zunachst ein Intermediat 116, dass Uber eine relativ kleine Barriere umlagert.
Alle weiteren Schritte, die zu dem Produkt 118 fihren, verlaufen anschliefend ohne
Aktivierungsbarriere. TS 118 ist dabei ein Sattelpunkt, der zwischen den beiden ununterscheidbaren
Strukturen 118 liegt. Der operative Reaktionspfad verlduft iber einen sogenannten valley-ridge-
inflection-point (VRI), in dem sich entscheidet, welches der beiden zur Verfligung stehenden
Allylwasserstoffe abstrahiert wird. Bei Substraten mit unsymmetrischem Substitutionsmustern
kéonnen auch Regioselektivitaiten auftreten, die durch die lokalen Eigenschaften der
Potentialhyperfliche im Bereich des VRI-Punkts erzeugt werden. Selektivitaten, die trotz des
barrierelosen Verlaufs der Reaktionspfade auftreten resultieren aus dynamischen Effekten, die sich
aus dem Steigungsverlauf der Potentialhyperflache ergeben.‘”a" bl. )

Eine ausgepragte Selektivitat besteht normalerweise bei trisubstituierten Alkenen zur Wasserstoff
Abstraktion in den cis-stiandigen Positionen. Dieser Effekt ist auch als cis-Effekt bekannt.*

Vollig andere Mechanismen treten bei der Schenck-En-Reaktion an a,B-ungesattigten
Carbonylverbindungen auf. Theoretische Berechnungen legen nahe, dass hier an Stelle von
Perepoxiden biradikalische Zwischenstufen auftreten, die selektiv durch kinetische Kontrolle weiter
reagieren.49

_ (I) - 8”
| OEt & © B HO > OEt
. OEt OEt ~0
@) ] 4 | o 0O
119 120 121 122
95% 5%

Abbildung 2.28. Selektive Schenck-En-Reaktion des Crotonesterderivats 119 mit Singulettsauerstoff.
Hier zeigt sich der sogenannte gem-Effekt.*

Bei der Reaktion des in Abbildung 2.28 gezeigten vinylogen Carbonsdureesters 119 mit
Singulettsauerstoff wird durch die selektive Hydroperoxidbildung praktisch ausschliefllich das
konjugierte Produkt 121 erhalten. Dieser, bei den o,B-ungesattigten Carbonylverbindungen oft stark
ausgepragte Effekt wird auch als gem-Effekt bezeichnet.”
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2.6 Theoretische Methoden®" 2

Zur Qualitative Beschreibung von chemischen Problemen bedarf es einer Beschreibung der
auftretenden Kréafte innerhalb der betrachteten Molekile. Da es sich bei den Elementarteilchen, die
am Aufbau der zu Molekilen assoziierten Atome um Partikel mit kleinen Massen handelt, sind
klassische Beschreibungen der einzelnen Energiebeitrage nicht moglich und entsprechende
Betrachtungen miussen auf der Grundlage der Quantenmechanik erfolgen. (Spezielle Probleme im
Bereich von stark beschleunigten Teilchen im Feld von schweren Atomkernen fallen in den Bereich
der relativistischen Quantenmechanik).

Da vor allem die Elektronen Eigenschaften von Materiewellen besitzen, gilt fir die Beschreibung der
Eigenschaften von Atomen wund Molekilen die Schrodingergleichung, mit der sich
guantenmechanische Systeme darstellen lassen.

AY = FY (1)

Diese Eigenwertgleichung enthélt den Hamiltonoperator H, der auf die Zustandsfunktion ¥ operiert,
die Eigenfunktion zu H ist. Der Hamiltonoperator lisst sich weiter in die einzelnen Beitrage
potenzieller und kinetischer Energie zerlegen, zu denen die Zustandsfunktion ebenfalls Eigenfunktion
ist.

H=T+V (2)

T ist dabei die Summe der Kinetischen Energien von Elektronen und Atomkernen, wahrend 7 Die
Summe der Wechselwirkungen von Elektronen mit Atomkernen, Atomkernen untereinender und
Elektronen untereinender umfasst.

Aufgrund der Born-Oppenheimer-Naherung kdnnen die sich nur langsam bewegenden Atomkerne als
fest im Raum lokalisierte Punktmassen beschreiben werden. Kinetische Energien der Elektronen und
die Wechselwirkung von Elektronen mit den im System enthaltenen Atomkernen sind dabei
vergleichsweise einfach zu beschreiben. Weitaus komplizierter sind die Wechselwirkungen der
Elektronen, da sich die Elektronen nicht unabhangig voneinander bewegen.

Da die Wechselwirkungen der Elektronen Uber die Potentialterme des Hamiltonoperators
miteinander gekoppelt werden, gibt es fir die Schrodingergleichung keine exakte Losung. Um
gendherte Losungen fiir das Mehrteilchenproblem zu erhalten ist zunachst eine Zerlegung des
Hamiltonoperators in eine Summe von effektiven Einteilchenproblemen notwendig (hier in atomaren
Einheiten).

IR
>

n 1 n
17:2}3.+ — z .
- : rij P L (3)

fli ist dabei ein Einteilchenoperator, der alle Elektron-Kern-Wechselwirkungen und kinetischen

Energien enthalt. Der Operator ri (auch g-Operator genannt) ist hingegen ein
ij

Mehrteilchenoperator, der die Elektronen miteinander koppelt.
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Die Gesamtwellenfunktion muss nun eine Eigenfunktion dieses effektiven Einteilchenoperators sein.
Darum ist die einfachste Testwellenfunktion eine einfache Produkt-Wellenfunktion, das sogenannte
Hartree-Produkt.

n
v = [ g (@
i=1
Mit den Eigenwerten

n

(woelAlwHe) = (g (R|gi(0) + )

i=1 i>j

1
¢i(i)¢j(i)‘;’¢i(i)¢j(j)> (5)
ij

Die zweite Summation enthalt die klassische Wechselwirkung von Ladungswolken und ergibt eine
Summe aus sogenannten Coulombintegralen, die die Repulsion geladener Punkte in definierten
Volumenelementen beschreibt (lokale Wechselwirkung). Dieser Ansatz einer Produktwellenfunktion
ignoriert allerdings den Spin der Elektronen. Das Pauli-Verbot fordert, dass nur Elektronen gleiche
Volumenelemente besetzen kdnnen, wenn sie sich in mindestens einer Quantenzahl unterscheiden.
Da diese Eigenschaft missachtet wird, werden Coulombintegrale fiir Elektronen erzeugt, die sich
nicht in den entsprechenden Volumenelementen aufhalten und die Energie des Hartreeprodukts
liegt zu hoch.(Die erhaltene Energie entspricht zu etwa 95% der exakten Energie).

Die Losung dieses Problems liegt in der Antisymmetrisierung der Produktwellenfunktion. Dadurch
wird eine Determinante erhalten, die flr Besetzungen mit gleichen Spins verschwindet (der Wert
einer Determinante mit zwei gleichen Spalten ist null). Die so erhaltene Wellenfunktion hat die Form:

SD—in!_ PkAn »
o = m;( 1) Pk];[mo» (6)

P;ist dabei ein Permutationsoperator, der mit jeder Permutation die Elektronenindeces von zwei
Elektronen in dem Produkt aus Einteilchenwellenfunktionen vertauscht. Gleichzeitig andert sich mit
jeder Permutation das Vorzeichen der Paritdt (—1)Pk, so dass eine Determinante entsteht, die die
Antisymmetrieforderung im Gegensatz zu dem Hartree-Produkt erfillt (Slaterdeterminante).

n

(@]A]0%0) = > ($DIR|e(D) + )

1
¢i(1)¢j(2)| . |¢i(1)¢j(2)>

i=1 i>j
nn 1

-y <¢i(1>¢,-(2>’ - ’¢i(2)¢,~(1>> o)
i>j !

Beim Betrachten des Erwartungswerts der normierten Slaterdeterminante erkennt man, dass neben
den klassischen Coulomb-Integralen in der zweiten Summation die nicht klassischen
Austauschintegrale (dritte Summation) erzeugt werden. Diese Austauschintegrale sind keine lokalen
Wechselwirkungen und haben das Vorzeichen ,-“ oder ,0“. Die Austauschintegrale nehmen dann
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einen Wert an, wenn Uber zwei Elektronen-Koordinaten integriert wird, die Spinorbitalen mit
gleichem Spin zugeordnet sind (dies geschieht durch die Spinorthogonalitat der
Integrationsvariablen). Dadurch werden Wechselwirkungen der Elektronen, die durch
»Selbstwechselwirkung” entstehen ausgel6scht. (Analog zu den ,Ausléschungsoperatoren” der
zweiten Quantisierung).

Im weiteren ergeben sich nun zwei Probleme; zum einen sind die Eigenfunktionen, die eine minimale
Energie ergeben unbekannt. Zum anderen sind die Eigenfunktionen in ihrer Zahl unendlich und nicht
systematisch variierbar. Einen Ansatz zur Losung dieses Problems bietet das Hartree-Fock-Verfahren.
Durch Funktionalvariation der Spinorbitale wird eine Eigenwertgleichung erhalten, die es erlaubt die
energieglinstigsten Spinorbitale zu ermitteln. Dazu wird zunachst der Eigenwert einer beliebigen
Grundzustandsdeterminante formuliert.

n nn

_ < 1 1
B = Y ($D|R]gD) + ) <¢i(1)¢,- (2)’ - ‘¢i(1)¢,- (2)> - <¢i(1>¢,-(2)‘ - ’¢i(2)¢,~(1>> @)

i=1 i>) i>]
Die Variation der Spinorbitale zur Bestimmung des Minimalwerts der Funktion unter der

Randbedingung, dass die Orthonormalitat der Spinorbitale erhalten bleibt, fiihrt auf folgende La
Grange Funktion:

nn

1 1
¢ (1), (2)‘ - ’4’1‘(1)47]' (2)> - z <¢i(1)¢j(2)’ - ‘¢i(2)¢j(1)>

i>)
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i i>j

n
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ij

Die Funktionalvariation

nn

1 1
5¢i(1)¢j(2)| - |¢i(1)¢j(2)> - Z <5¢i(1)¢j(2)| - |¢i(2)¢j(1)>

i>j
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n
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tj
nn
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i>j i>j

+ Komplex-Konjugiertes =0 (10)

ergibt nach Zusammenfassen, Ausklammern der Variation und Umstellen
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n
E+Z

J

1
¢j(2)‘a

n 1 R n
¢>,-(2)> -> <¢j(2)’ =P ¢>,-(2)> IBe(0) = D 2y 1¢;2) (1)
I ’ J

(Es empfiehlt sich beim Ausklammern der Variation den Permutationsoperator anzuwenden). Der
Ausdruck in den eckigen Klammern ist der nun erhaltene Fockoperator f, der zur Bestimmung der
Spinorbitale mit den kleinsten Eigenwerten dient und Uber ein Elektron im mittleren Feld aller
ubrigen Elektronen summiert. 4;; ist der La Grange-Multiplikator, der die Physikalische Interpretation
der Orbitalenergien & hat. Durch unitdre Transformation der ,unsortierten” Spinorbitale erhalt man
die sogenannten kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen.

flo,(D) = €|¢,(1)) (12)

Da die Zahl der Spinorbitale, die variiert werden miissen, um an die tiefst mogliche Gesamtenergie
zu gelangen unendlich groB ist, werden Basisfunktionen eingefiihrt, die die Zahl der Funktionen
limitieren. Bei der Losung des nicht linearen Problems missen allerdings iterative Prozeduren
angewendet werden, da der Fockoperator von seinen eigenen Eigenfunktionen abhangig ist.
Einfiihren der Basis

nb
¢ = Z ci 1xi) (13)

In die kanonischen Hartree-Fock-Gleichungen liefert

nb nb nb
chi Lxi) = Egici i) Zcf {xj (14)
i i j

nb

nb
‘:’chci (5lf 1) = zficfci (xjx:) (15)
7

ij

Das bei dieser Vorgehensweise keine zu tiefen Energien erzeugt werden kdnnen, garantiert das
Variationstheorem. Diese Elemente konnen in der Matrixschreibweise zu einem nicht linearen
Gleichungssystem zusammengefasst werden.

FC=SCE (16)

Diese Matrixeigenwertgleichung kann in dem iterativen self consistent field-Verfahren fiir eine
endliche Basis gelost werden. Das so erhaltene Hartree-Fock-Verfahren beschreibt elektronische
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Systeme mit der Energie der Grundzustandsdeterminante. Diese Beschreibung liefert etwa 99% der
exakten Energie. Dabei sind die Beitrdge der Austausch-Wechselwirkung exakt und lediglich die
Coulombterme enthalten noch Korrelationsenergie. Korrelationsenergie ist negativ und besteht nach
Definition aus der Differenz aus Grundzustandsenergie und der exakten Energie.

ECOTT — Fges _ EO (17)

Anschaulich betrachtet enthalt die Korrelationsenergie Beitrage, die durch die Besetzung angeregter
Zustande zustande kommt. Diese Besetzungen ermoglichen die Vermeidung von elektronischer
Repulsion und koénnen durch verschiedene Verfahren beschrieben werden. Ab initio-Methoden
basieren dabei auf der Berechnung einer begrenzten Zahl von angeregten Zustanden, die nach
unterschiedlichen Verfahren mit der Grundzustandsdeterminante gemischt werden. Dabei kénnen
grundsatzlich Verfahren unterschieden werden, die von Anregungen der
Grundzustandsdeterminante ausgehen, wie Moller-Plesset, Coupled-Cluster usw. (single reference,
post Hartree-Fock) und Verfahren, die mehrere Zustdnde synchron erzeugen und kombinieren, wie
MCSCF, CASSCF (multi reference).

Ein anderer Ansatz zur Gewinnung von Korrelationsenergie wird in der Dichtefunktionaltheorie (DFT)
verfolgt. Hier werden empirisch justierte Korrelationsfunktionale eingesetzt, die die sehr
aufwendigen ab initio-Methoden zur Gewinnung der Korrelationsenergie ersetzen.

Dichtefunktionaltheorie®

Nach dem Theorem von Hohenberg und Kohn wird ein System vollstandig durch die Elektronendichte
beschrieben. Die Elektronendichte p beschreibt dabei die Aufenthaltswahrscheinlichkeit eines
Elektrons in jedem Volumenelement dV. Positionen der Atomkerne sind durch die Locher in der
Dichte gegeben und Potenzialterme, sowie die Kinetische Energie der Elektronen leiten sich aus der
Elektronendichte ab. Bei der Orbital-basierten Wellenfunktion handelt es sich zundchst um eine
Funktion, die von 4n Variablen abhangt (drei Raumvariablen und eine Spin-Variable fir jedes der n
Elektronen im System). Die Elektronendichte ist im Gegensatz dazu eine Funktion, die in ihrer
Gesamtheit von nur drei Raumvariablen abhangt.

P =n f f W (7 )P (o) ATy (18)

Mit [ p(F)dr =n

In der orbitalfreien Dichtefunktionaltheorie kdnnen die Potentialterme flir Coulomb-Wechselwirkung
der Elektronen und Elektron-Kern-Wechselwirkungen direkt aus dem Wellenfunktionsbasierten
Ansatz Glbernommen werden.

En_elp] = —izl | P 4 (19)

T
=1 U
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11 =3 || et —dnar, (20

Die kinetische Energie und die Austausch-Energie der Elektronen sind jedoch nicht direkt aus der
orbitalfreien Elektronendichte zugadnglich und missen durch Naherungen wiedergegeben werden,
die nur sehr eingeschrankte Erfolge zulassen.

Da die Funktionale, die die exakte Energie nach dem Hohenberg-Kohn-Theorem wiedergeben nicht
bekannt sind, miissen Orbitale eingefiihrt werden, die die Kinetische Energie der Elektronen (und je
nach Ansatz auch die Austauschenergie) zuganglich machen. Diese Wiedereinfiihrung von Orbitalen
nennt man die Kohn-Sham-Dichtefunktionaltheorie. Diese Form der Dichtefunktionaltheorie ist die in
der Praxis angewendete Grundlage des DFT. Prinzipiell fihrt die Einfihrung von Orbitalen in die
Dichtefunktionaltheorie zuriick zu den Hartree-Fock-Gleichungen und die elektronische
Wellenfunktion ist eine Slaterdeterminante.

Den Ansatz der Kohn-Sham-Theorie verdeutlicht folgende Veranschaulichung; betrachtet man
folgenden Ausdruck fiir den Hamiltonoperator der Form

H; =T+ Vo (1) + AV, (21)

Mit 0 <A <1 Fir A=1 ist Vot = Ve und man hat ein System mit vollstédndiger elektronischer
Wechselwirkung. Fir A = 0 erhdlt man ein hypothetische System, in dem die Elektronen nicht
wechselwirken. Fiir alle Werte von A zwischen null und eins wird V.. so angepasst, dass fir jedes A
die gleiche Dichte erhalten wird. Fir den Fall A =0 wird die elektronische Wechselwirkung
vollstandig durch V. beschrieben und die exakte Losung der Eigenwertgleichung ist eine
Slaterdeterminante.

Das heiRRt, die Idee hinter der Dichtefunktionaltheorie nach Kohn und Sham ist, einen moglichst
groRen Teil der Gesamtenergie durch explizite Berechnung zu erzeugen und einen Rest durch
Naherungen zu erganzen.

Eprr = Tlpl + Epelpl +Jlp] + Exc[p] (22)

Die Austausch-Korrelationsfunktionale E,.[p] enthalten N&dherungen, die an high-level ab initio-
Methoden justiert werden. Dabei kann der Austausch komplett durch Naherungen ersetzt werden
oder durch den exakten Hartree-Fock-Austausch erzeugt werden. In der Praxis stellt sich allerdings
das Problem, dass sich Korrelationsfunktionale nicht an den exakten Austausch anpassen lassen.
Methoden, die  Hartree-Fock-Austausch  enthalten werden deshalb mit weiteren
Austauschfunktionalen korrigiert und werden als Hybridfunktionale bezeichnet. Das B3LYP-
Funktional enthdlt beispielsweise 20% des Hartree-Fock-Austausch und 80% gendherte
Austauschfunktionale.

Ein einfaches Funktional dient zur Beschreibung von Festkdrpern mit frei beweglichen Elektronen
und geht von einem gleichférmigen Elektronengas aus. Diese Annahme wird auch als lokal density

approximation (LDA) bezeichnet.
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4
Eyipn = j (1) dr (23)

Das dazugehorige Austauschfunktional hat keinen analytischen Ausdruck. Diese Beschreibung der
Dichte, die davon ausgeht, dass die Dichte eine Funktion ist, die sich raumlich betrachtet nur langsam
verandert, eignet sich naturgemdf nicht zur Beschreibung von Molekilen. Da die Dichte in
Molekilen eine Funktion ist, die sich schnell verandert, werden hier andere Funktionale benotigt. Ein
Ansatz besteht darin, den rdumlichen Verlauf der Dichte mit einer ersten oder zweiten Ableitung
nach r zu korrigieren. (Ahnliche Korrekturen werden in der Messtechnik eingesetzt um Konturen
scharfer zu beschreiben). Die entsprechenden Funktionale bezeichnet man als gradientkorrigiert
(GGA

B8 = [ floTp(r)ar (24)

)
Mit V= p
Das Funktional f[p(r)] enthéalt dabei Ndherungen, die an Hartree-Fock-Austausch und high-level ab

initio-Korrelation justiert sind. Verwandte Methoden sind Hyper-GGA und meta-GGA, die zweite
Ableitungen in der Form von V? oder t enthalten.

1 occ
T = EZIWH(r)IZ (25)

7 wird auch als kinetische Energiedichte bezeichnet.
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3. Ergebnisse und Diskussion

3.1 Zielsetzung und Konzeption

Im Rahmen dieser Arbeit wurden unterschiedliche katalytische Konzepte entwickelt. Dazu wurden
unterschiedliche mechanistische Untersuchungen durchgefiihrt, um experimentelle Befunde erklaren
zu koénnen. Besonders im Bereich der enantioselektiven Katalyse wurden auch quantenchemische
Berechnungen fiir die gezielte Entwicklung von effektiven Systemen mit einbezogen.

3.2. Chiralitatsvermittlung durch axiale Chiralitat frei drehbarer Biarylachsen

Bereits im Rahmen der vorausgegangenen Diplomarbeit wurden insgesamt drei neue chirale,
modulare Ligandensysteme entwickelt, die durch Ex-Chiralpool-Synthese aus Terpenonen und 2,6-
Diphenylpyridin aufgebaut werden konnten. Mit Hilfe dieser neuartigen chiralen Liganden wurden
schon in der Diplomarbeit Additionsreaktionen von Diethylzink und Dimethylzink an Benzaldehyd
vorgenommen, wobei Ausbeuten im quantitativen Bereich und Enantiomeriberschiisse bis 95% ee
erzielt werden konnten (alle weiterfiihrenden Arbeiten erfolgten dann wahrend der Promotion) .

Die Konzeptionierung und die Synthese der der hier untersuchten neuartigen Ligandensysteme
erfolgte bereits wahrend der Arbeiten zur Erlangung des Diploms.

Hier wurde das Konzept der bereits bekannten Pyridylfenchole mit dem Konzept der axialen
Chiralitat verbunden. Die eingebrachte Biarylachse ist frei drehbar und erlaubt formal eine
Orientierung im (P)- und im (M)-Sinn, die zusatzlich zu der chiralen Information der Terpengeriste
Enantioselektivitat vermitteln soll. Dabei wird die Information der helikalen Struktureinheit durch die
chirale Information der Terpeneinheiten ausgerichtet und fixiert, sobald eine Komplexierung durch
das katalytisch aktive Alkylzink stattfindet.

Bei der Synthese der drei verschiedenen Liganden wurde vom 2,6-Diphenylpyridin ausgegangen, das
zunachst selektiv in einer der 2-Positionen der Phenylreste lithiiert werden musste. Bei dieser bis
dahin noch unbekannten Transformation bestanden zwei groBe Schwierigkeiten. Zum Einen musste
verhindert werden, dass das Lithiierungsreagenz, n-Butyllithium, nach dem Prinzip der
Tschitschibabin-Reaktion an die Pyridineinheit addiert wird und zum Anderen, dass die formal
moglichen Mehrfachlithilerungen soweit unterdriickt werden, dass sich der Umfang an
Nebenprodukten auf ein tragbares MaR reduzieren ldsst. Dies wurde erreicht, indem ein moglichst
unpolares Losemittelgemisch verwendet wurde, so dass die die Deaggregation des n-Butyllithium
moglichst nur tGber den Stickstoff des 2,6-Diphenylpyridins erfolgen kann. So konnte das aktivierte
Reagenz direkt in die gewiinschte Position dirigiert werden, ohne dass Tschitschibabin Reaktionen
ablaufen. Das Problem der mehrfachen Metallierungen konnte Uber die Temperatur und die
Aquivalente des Reagenz gelést werden. Dazu wurde das 2,6-Diphenylpyridin in einem gleichteiligen
Gemisch aus Diethylether und n-Hexan gelést und bei 0°C mit 1.2 Aquivalenten n-Butyllithium
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lithiiert. AnschlieBend wurden die entsprechenden Terpenone zugesetzt und nach Beendigung der
Addition an die metallorganische Spezies durch Umkristallisation isoliert.

nBuli N i 1) (+)-Fenchon
—_— —_—
Et,O 2) H,O
n-Hexan
0°C
1 2

1) (-)-Menthon

R —

2) H,0

1) (-)-Verbenon

JE—— .

2) H,0

Abbildung 3.1. Synthese der chiralen Pyridylalkohole 3-5 mittels neu entwickelter Ortholithiierung
und anschlieBRender Addition von Terpenonen (diese Synthese war bereits Bestandteil der
voraufgegangenen Diplomarbeit).

Im Weiteren wurden Untersuchungen lber die Mechanistischen Details der katalytischen Vorgange
durchgefihrt, bei denen vor allem die ungewdhnliche Art der Chiralitatsvermittlung Im Vordergrund
stand. Da es sich hier um Liganden-Systeme handelt, die keine fixierte chirale Schraubenachse
enthalten, wie von BINOL und anderen Liganden bekannt, sondern um Liganden mit zunachst frei
drehbaren chiralen Achsen, wurde hier vor Allem die Ausrichtung der Drehachsen unter in situ-
Bedingungen untersucht. Mit Hilfe von hochauflosenden 2D-NMR-Experimenten und geeigneten
Computermodellen konnte gezeigt werden, dass die chirale Induktion einzig tiber die Ausrichtung der
chiralen Drehachsen erfolgt.

Zusatzlich wurde auch eine weitere Addition von Zinkorganyl an verschiedene Aldehyde
durchgefiihrt, die von grosserer praparativer Bedeutung ist. Dabei handelt es sich um die Addition
von Phenylacetylen als Modellsystem fiir terminale Alkine an die Aldehydfunktion. Auch hier wurden
mechanistische Untersuchungen mit Hilfe von 2D-NMR durchgefiihrt um die experimentellen
Befunde zu erklaren.
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3.2.1 Asymmetrische Addition von Dialkylzink-Reagenzien an die Aldehydfunktion

Die ersten Katalytischen Testreaktionen mit den neu entwickelten Ligandensystemen erfolgten schon
im Rahmen der Diplomarbeit. Dazu waren die neuen Liganden 3-5 in der Zink-vermittelten Addition
von Dimethylzink und der analogen Addition von Diethylzink an Benzaldehyd getestet worden, die
zur Bildung homologer 1-Phenylethanole fiihrt.

') Pyridyl terpenole

35 OH
H ZnR,,Toluol * R
—_—
0°C
94-99%,
bis 96% ee

Abbildung 3.2. Addition von Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd.

In dieser Testreaktion wurden wahrend der Diplomarbeit isolierte Ausbeuten im Bereich von 94%-
99% und Enantiomeriiberschiisse von bis zu 95% erreicht, die spater etwas auf 96% verbessert
werden konnten. Die Reaktion wurde in Toluol bei 0°C durchgefiihrt und wurde nach einer
Equilibrierung der vorgeformten katalytisch aktiven Spezies bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die
Auswirkung dieser Equilibrierung, deren Intention in der Ausrichtung der chiralen Biarylachse
bestand, wurde im Rahmen der Promotion noch eingehender untersucht.

Interessant ist dabei die Verteilung der Enantioselektivitaten, die durch den Einsatz der
verschiedenen Katalysatoren erreicht werden konnte. Hier ergab sich, dass die Enantioselektivitdten
der einzelnen Liganden merklich in der Reihenfolge Verbenol < Menthol < Fenchol zunehmen.

Tabelle3.1. Ergebnisse der Liganden 3-5 in der asymmetrischen Addition von
Dialkylzinkverbindungen an Benzaldehyd (Ergebnisse aus der Diplomarbeit).

Ligand Dialkylzink Ausbeute [%][a] ee [%][b] Enantiomer
3 Me,Zn 99 95 R
3 Et,Zn 95 92 R
4 Me,Zn 99 87 S
4 Et,Zn 94 68 S
5 Me,Zn 97 53 R
5 Et,Zn 99 24 R

[a] Isolierte Ausbeute [b] Aus zwei einzelnen Reaktionen gemittelt.

Bei der Addition von Dimethylzink bildete das (+)-Fenchon basierte System dabei das (R)-Enantiomer
des 1-Phenylethanol in einem Uberschuss von 95% ee, das (-)-Menthon basierte System das (S)-
Enantiomer mit einem Uberschuss von 87 % ee und das Verbenon basierte System das (R)-
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Enantiomer mit einem Uberschuss von 53% ee. Bei der Verwendung von Diethylzink als nucleophiles
Reagenz wurde das homologe  1-Phenylpropanol mit  durchgehend  geringeren
Enantiomerlberschiissen, aber in vergleichbaren Ausbeuten generiert.

Die darauffolgend im Rahmen der Promotion durchgefiihrten mechanistischen Untersuchungen zu
dieser Katalyse wurden daher unter Verwendung des Fencholderivats 3 zusammen mit Dimethylzink
als Nucleophil durchgefiihrt. Zunachst wurde mit Hilfe von Computermodellen untersucht, welche
thermodynamischen Praferenzen in Bezug auf die Ausrichtung der chiralen Biarylachsen in dem
Pyridylalkohol 3 vorliegen. Dazu wurden dichtefunktionaltheoretische Berechnungen mit dem BP86-
Funktional von Becke und Perdew unter Verwendung des SVP-Basissatz von Ahlrich et al.
durchgefiihrt. (Bei dem verwendeten Basisatz handelt es sich um eine Allelektronenbasis in Double
Zeta-Qualitat, die aus kontrahierten Basisfunktionen aufgebaut ist.)

3a (M) Eg = 0.4 keal/mol 3b (P) E,¢ = 0.0 keal/mol

Abbildung 3.3. Relativer Vergleich der Stabilitdten des Fenchonliganden 3 in minus (M) und plus (P) -
Konformation durch dichtefunktionaltheoretische Berechnungen mit BP86/SVP+ZPE. Die
Berechnungen zeigen, dass es keinerlei thermodynamische Praferenz fir eines der beiden
Konformere gibt.

Die dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen zeigen, dass zwischen den beiden mdglichen
konformellen Ausrichtungen der chiralen Biarylachse ein vernachladssigbarer Energieunterschied von
0.4 Kcal/mol besteht. Damit erscheint eine Steuerung der chiralen Induktion tber die axiale Chiralitat
des Katalysators zunachst unwahrscheinlich, da sich eine dominierende Konformation unter diesen
Umstdanden nicht einstellen wird. Die Geometrien zeigen zwar beide eine Tendenz zur Bildung von
Wasserstoffbriicken zwischen Hydroxylfunktion und Pyridinstickstoff, jedoch scheint dadurch keine
selektive Stabilisierung einer der Konformere maoglich zu sein. Eine Rontgenstrukturanalyse zeigt den
Liganden zwar in plus-Konformation, wie eine geringe Tendenz, die sich in den berechneten
Gasphasenenergien andeutet, allerdings zeigen zusatzlich durchgefiihrte 2D-NMR-Untersuchungen,
dass in LOsung ein Zustand angeregter Rotation um die Biarylachse einstellt.
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Eine weitere Untersuchung mit dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen zur axialen Chiralitat
wurde anschlieRend fiir den katalytisch aktiven Methylzinkkomplex durchgefiihrt, der in situ aus dem
Ligand 3 und Dimethylzink gebildet wird. Diese ebenfalls in der Gasphase durchgefiihrten
Berechnungen wurden unter Verwendung derselben Methode und Basisatz vorgenommen und
flihrten zu dem Ergebnis, dass hier eine deutliche Bevorzugung eines Konformers des katalytisch
aktiven Zinkalkoxid vorherrscht.

6a (M) E, = 5.2 kcal/mol 6b (P) E; = 0.0 kcal/mol

Abbildung 3.4. Vergleich der relativen Energien des katalytisch aktiven Methyl- Zinkalkoxid in der
minus -und plus-Konformation der chiralen Biarylachse. Die Vorzugslose Ausrichtung der chiralen
Biarylachse des freien Liganden 3 bekommt eine deutliche thermodynamische Vorzugsrichtung,
wenn die Komplexierung von Zink stattgefunden hat. BP86/SVP+ZPE.

Diese dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen zeigen deutlich, dass ein signifikanter
thermodynamischer Unterschied in den Energien der axial chiralen Konformationen des Katalysators
6 besteht. Die (P)-Konformation ist um 5.2 kcal stabiler als die entsprechende (M)-Konformation des
Zinkkomplexes. Statistisch argumentiert wiirde das bedeuten, dass die (P)-Konformation etwa 2x10°
mal haufiger vorliegt als die entsprechende (M)-Konformation. Hier zeigt sich, dass die frei drehbare
Biarylachse des Liganden 3 erst dann eine treibende Kraft erfahrt eine dominierende Konformation
einzunehmen, wenn das Proton der Hydroxylfunktion durch ein Zinkkation ersetzt wird. Der Grund
fir diese unterschiedlichen energetischen Differenzierungen liegt offenbar in den unterschiedlichen
lonenradien von Wasserstoff und Zink, die zu unterschiedlich starken sterischen Wechselwirkungen
innerhalb der Komplexe fihren.

Weitere, analytische Beweise fiir diese angenommene axiale Chiralitat liefern hochauflésende 2D-
NMR-Experimente, die unter in situ-Bedingungen mit Hilfe eines 600MHz-Spektrometers
vorgenommen wurden. Zuerst erfolgte eine Untersuchung der axialen Chiralitdt des freien (+)-

Fenchon basierten Liganden ohne dass ein Metall komplexiert wurde. Um die experimentellen
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Bedingungen, unter denen auch die katalytischen Reaktionen stattfanden zu simulieren, wurden die
NMR-Experimente bei 0°C in deuteriertem Toluol vorgenommen. Zunachst wurden
korrelationsspektren aufgenommen und die Signale der Protonen zugeordnet. Dies geschah mit Hilfe
von N,H-korrelierten, H,H-korrelierten und C,H-korrelierten Messungen. Da anschlieRend die axiale
Konformation des Arylsystems bestimmt werden sollte, war es besonders wichtig, die Protonen der
Pyridyleinheit genau zuordnen zu kénnen. Dazu wurden die N,H-korrelierten Spektren herangezogen,
die Uiber *J-Korrelationen Aufschluss iiber die Position der ortho-standigen Protonen am Pyridinring
geben.

7
5/6\
L il ppm
220

240

BO 7.6 TO €5 60 55 50 45 40 35 30 258 20 15 1.0 05 ppm

Abbildung 3.5. HNHMQC-Spektrum von Ligand 3 in Toluol-d8 bei 0°C mit Stickstoff auf der
senkrechten und Protonen auf der waagerechten Achse. Die cross-peaks zeigen eine *J-Korrelation zu
den Protonen 8 und 9, sowie eine schwache */-Korrelation zu dem Proton 5.

AnschlieBend konnten die Signale aus der H,H-Korrelation spezifischen Wechselwirkungen
zugeordnet werden.
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Abbildung 3.6. H,H-NOESY-Spektrum des Liganden 3 in Toluol-d8 bei 0°C. Es zeigen sich NOE-
Kontakte einzelner Gruppen, die sowohl charakteristisch flr eine plus-Konformation als auch fiir eine
vorliegende minus-Konformation des freien Liganden sind. Die entscheidenden Positionen der
Pyridyl-Protonen wurde mit Hilfe von N,H-korrelierten Experimenten bestimmt. (600MHz,
tmix=700ms).

Das H,H-korrelierte Nuclear-Overhauser Spektrum in Abbildung 3.6. zeigt Wechselwirkungen von
Protonen, die fiir die beiden mdglichen Konformationen der chiralen Biarylachse charakteristisch
sind. Es kommt zu NOE-Kontakten (Abstand der Protonen ca. bis 3 A) zwischen den Protonen 20 und
9 und 20 und 2. Aus entsprechenden dreidimensionalen berechneten Strukturen und der
Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 3 konnte ermittelt werden, dass der Kontakt zwischen den
Protonen 20 und 9 bei einer Ausrichtung der chiralen Drehachse im (P)-Sinn auftritt. Der NOE-
Kontakt zwischen den Protonen 20 und 2 (Abb. 3.6.) ist hingegen nur bei einer Ausrichtung der
chiralen Drehachse im (M)-Sinn anzunehmen. Da das Spektrum beide Charakteristischen Signale
gleichzeitig aufweist, aber nur eine Spezies mit einem einheitlichen Signalsatz zeigt, ist davon
auszugehen, dass bei 0°C bereits ein zeitlich nicht auflésbarer Anregungszustand der Rotation um die
chirale Biarylachse vorliegt. Diese spektroskopischen Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung zu
den dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen, die nur sehr minimale Stabilitatsunterschiede fiir
die beiden moglichen konformationen vorhergesagt haben.

Im Folgenden wurden analoge Untersuchungen unter in situ-Bedingungen zu der axialen Chiralitat
des Methylzinkkomplex 6 durchgefiihrt. Diese Arbeiten erforderten die Praparation und die Messung
der Proben unter Schutzgasatmosphdre. Dazu wurde mit Hilfe spezieller Schlenck-Technik unter
Argonatmosphare eine definierte Menge des Liganden 3 in 0.4 ml absolutem Toluol-d8 gel6st und
drei Aquivalente des pyrophoren Dimethylzink in Toluol zugegeben. Die so praparierten
Probenréhrchen wurden im Argon-Gegenstrom verschlossen und erst unmittelbar vor den
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Messungen an die Luft der Umgebung entnommen. Alle Messungen wurden an einem 600MHz-

Spektrometer durchgefiihrt.

Zuordnungen der charakteristischen Signale erfolgten, wie zuvor, durch entsprechende N,H-
korrelierte, H,H- und C,H-korrelierte Messungen.

Zn-Me ZnMe,
]
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R 1|4 16 20
9 1 13 17
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Abbildung 3.7. In situ-H,H-NOESY-Spektrum des Zinkkomplex 6 in Toluol-d8 bei 0°C mit
AusschnittsvergrofRerung. Die Charakteristischen NOE-Kontakte zeigen deutlich, dass hier eine
Ausrichtung der Chiralen Biarylachse nach plus vorliegt. Die entscheidenden Positionen der Pyridyl-
Protonen wurde mit Hilfe von N,H-korrelierten Experimenten bestimmt. (600MHz, t.,,=700ms).

Das Spektrum in Abb. 3.7 zeigt den in situ vorliegenden Methylzinkkomplex 6 neben iberschiissigem
Dimethylzink und Toluol aus der Dimethylzink-Losung. Der vergroRerte Ausschnitt lasst deutlich die
charakteristischen NOE-Kontakte zwischen den Protonen 19 und 20 mit dem Proton 9 aus dem
Pyridinring erkennen, die eindeutig fir das Vorliegen einer chiralen Biarylachse in (P)-Orientierung im
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Komplex 6 sprechen. Wechselwirkungen von Protonen im NOE, die fir das Vorhandensein von
Anteilen in (M)-Konformation sprechen wiirden lassen sich nicht erkennen. Signale zwischen den
Protonen 19 und 20 mit Proton 2 oder Proton 15 mit 9 treten unter den Katalysebedingungen auch in
geringer Intensitat nicht auf.

Somit konnte gezeigt werden, dass die durch die dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen
vorhergesagte Justierung der chiralen Biarylachse zugunsten einer deutlich dominierenden
Konformation unter in situ-Bedingungen tatsachlich eintritt. Es kann also konstatiert werden, dass
das wichtigste chirale Element dieses Ligandensystems erst mit der Komplexierung des katalytisch
aktiven Metalls eine chirale Information erhalt, die auf die Produkte der stattfindenden katalytischen
Prozesse Ubertragen werden kann.

Das gerade fir die chirale Induktion bei den katalytischen Vorgangen in der untersuchten Addition
von Dimethylzink an Benzaldehyd die axiale Chiralitdt verantwortlich ist, wahrend die chirale
Information aus dem (+)-Fenchangeriist eine deutlich untergeordnete Rolle spielt, konnte durch
weitere dichtefunktionaltheoretische Berechnungen gezeigt werden.

Wie durch Zahlreiche Vorarbeiten” belegt ist, verlduft der Mechanismus der Addition von
Alkylzinkreagenzien an Carbonylfunktionen von Aldehyden ({iber einen zweikernigen
Ubergangszustand, der zwei Zinkatome enthilt.

. CHy CH; X
-Zn- Zn
NOOG PR HaCZRQ cH;
ZFOSR HpO
CH; H R N
Anti Syn

Abbildung 3.8. Allgemeine Form der zwei méglichen Faltblattstruktur-férmigen Ubergangszustinde
der Zinkalkoxid-katalysierten Addition von Dimethylzink an Aldehyde. Es werden Strukturen
unterschieden, bei denen beide passiven Methylgruppen (fett) auf entgegengesetzten Ebenen des
Rings stehen (anti) oder in die gleiche Richtung ragen (syn).”

Eine besondere Bedeutung in Bezug auf die Stabilitit von unterscheidbaren Ubergangszustinden
innerhalb dieser Reaktion kommt den Zink gebundenen Alkylgruppen zu, die nicht auf die
Aldehydfunktion Ubertragen werden (Abb.3.8). Im Normalfall sind anti-angeordnete Strukturen
energetisch ginstiger als die entsprechenden syn-Anordnungen. Fir die Beschreibung der
Enantioselektivitat der hier untersuchten Katalyse miissen alle formal unterscheidbaren
Ubergangszustande berechnet werden, um die entscheidenden Zustinde identifizieren zu kénnen.
Durch (P)- und (M)-Konformationen der chiralen Drehachse im Riickgrat des Liganden und die
unterscheidbaren pro-(R) und pro-(S)-Zustinde, ergeben sich insgesamt acht Strukturen, von denen
vier in der syn- und vier in der anti-Form vorliegen.
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Die entsprechenden Berechnungen wurden unter Verwendung des BP86-Funktionals in Kombination

mit der SVP-Basis von Ahlrich et al. vorgenommen.>®

anti

H=—==——CHj;
Ph
7a pro(R)

syn

*

N\/\)
Zn—C

Me/ i
O|—Zn<Me
H—l----CHa
Ph

7c pro(R)

Ee = 13.0 kcal/mol

H--nl
Ph
7b pro(S)

CH,

E\e = 3.3 kcal/mol

Me™
O==Zn=Me

H:np----CHj
Ph
7d pro(S)
Ee = 5.5 kcal/mol

Abbildung 3.9. Die vier Enatiotopen Ubergangszustinde 7a-d der durch den Methylzinkkomplex 6
Katalysierten Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd mit Ausrichtung der chiralen Biarylachse im
(P)-Sinn. Der syn-pro (R)-Ubergangszustand 7a dominiert deutlich mit 3.3 kcal/mol. Dieses Ergebnis
steht im deutlichen Einklang mit der experimentell gefundenen Enantioselektivitdt von 96%ee mit
einer bevorzugten Bildung des (R)-Enantiomers. BP86/SVP+ZPE.
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In Abbildung 3.9 sind die dichtefunktionaltheoretisch berechneten Geometrien der vier enantiotopen
Ubergangszustande mit chiraler Biarylachse in (P)-Orientierung in allen syn- und anti-Formen gezeigt.
Unter den vier Ubergangszustinden, deren axiale Ausrichtung der experimentell nachgewiesenen
(P)-Orientierung entspricht, gibt es einen, 7a, der energetisch um 3.3 kcal/mol glinstiger ist als die
Ubrigen 7b-c. Ein Energieunterschied in dieser GréRenordnung bedeutet bereits, dass bei
Raumtemperatur ca. 99% des Umsatzes liber diese Aktivierungsbarriere niedrigster Energie ablaufen.
An den relativen Energien lasst sich so eine deutliche Enantioselektivitit zu Gunsten des (R)-
konfigurierten Additionsprodukt von Dimethylzink an Benzaldehyd vorhersagen. Diese Vorhersage
lasst sich voll durch die experimentell durchgefiihrte Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd
bestatigen. Die durch den axial chiralen Zinkkomplex 6 Katalysierte Additionsreaktion liefert die
entsprechenden 1-Phenylethanole in einer hohen Enantioselektivitdt von bis zu 96% ee. Auch die
absolute Konfiguration des gebildeten Produkts stimmt mit der durch die Berechnungen
prognostizierten Konfiguration (iberein. Da der energieniedrigste Ubergangszustand pro (R)
konfiguriert ist, lasst sich flr die Produktverteilung eine (R)-Konfiguration annehmen, die bei weitem
Uberwiegt. Tatsichlich besitzt das in der Katalyse gebildete 1-Phenylethanol zu 98% (R)-
Konfiguration.

Flr die stereochemische Wirksamkeit der chiralen Induktion kénnen insgesamt drei Wesentliche
Griinde herausgestellt werden. Geht man von dem zweitgiinstigsten Ubergangszustand 7b (pro
(S)aus, der am starksten mit 7a konkurriert stellt man beim Betrachten der in Abbildung 3.9
gezeigten Geometrie fest, dass der Faltblatt-formige 6-Ring, in dem sich die Zinkatome und die
Reaktanden befinden, ein unginstigeres Substitutionsmuster aufweist. Der zum Benzaldehyd
gehorige Benzolring steht in der Struktur 7b in einer endo-Position, die eine Wechselwirkung mit der
Zink-standigen Methylgruppe des Katalysators bewirkt. Deutlicher zeigt sich die Wirkung des
Ligandendesigns, vor allem der axialen Chiralitdt beim Betrachten des pro (S)-Ubergangszustandes
7d (Abbildung 3.9). Hier wird das 6-gliedrige Ensemble aus Zinkatomen und Reaktanden zwischen
dem Pyridyl-standigen Phenylring, der die chirale Information der Biarylachse auf die Umgebung
Ubertragt und einer Methylgruppe des (+)-Fenchan-Gerists ,eingequetscht”. Das liegt daran, dass
die passive Methylgruppe des beteiligten Dimethylzink in der syn-Position mehr Raum fiir die
Ausbildung der 6-gliedrigen Faltblattstruktur beansprucht als in der anti-Position, wie in 7a der Fall.
So kommt eine relative Energie von 5.5 kcal/mol der ansonsten weitgehend spannungsfreien
Struktur zu Stande. Dieselben Auswirkungen der Ligandenstruktur finden sich auch beim pro (R)-
Ubergangszustand 7c. Auch hier wird die aus Zinkatomen und Substraten gebildete syn-
Faltblattstruktur zwischen Fenchan-Geriist und Arylrest eingedriickt, worin eine Ubertragung der
chiralen Information aus der axialen Chiralitat zu sehen ist.

Zur chiralen Induktion, die bei der hier untersuchten Additionsreaktion auftritt lasst sich also
zusammenfassend sagen, dass vor allem die Destabilisierung des syn-angeordneten
Ubergangszustands 7d (pro(S)) relativ zu dem anti-angeordneten Ubergangszustand 7a (pro(R)) von
entscheidender Bedeutung ist. Der anti-angeordnete Ubergangszustand 7b (pro (S)) ist durch die
endo-axiale Position des Phenylrests aus dem Benzaldehyd-Geriist von seiner grundsatzlichen Anlage
her bereits als ungilinstig einzustufen.

Eine Untersuchung der Enantioselektivitdt des Katalysators 6 mit (M)-gerichteter axialer Chiralitat
bleibt aus experimenteller Sicht eine weitgehend hypothetische Fragestellung, da sich das
entsprechende System nicht in (M)-Konformation fixieren lasst und beteiligte Ubergangszustande
keine messbare Lebensdauer besitzen. Daher erwies sich als einzige Moglichkeit einen direkten
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Bezug zwischen Enantioselektivitdit und axialer Chiralitat herzustellen die Berechnung der
Enantiotopen Ubergangszustdnde mit Ausrichtung der chiralen Biarylachse im (M)-Sinn.

anti

gL Me” i i Me” | ;
O-ZnMe O--Znm-Me
|
H = CH3 H-om | CH3
Ph Ph
7e pro(R) 7f pro(S)
Erel = 5.7 keal/mol Ee1= 4.2 kcal/mol
syn
* *
N\/\) N
Zn—C Zn—
Me” | | Me” | ]
O—Tn<Me O=—2Zn=Me
| |
H=—2----CHs Heomib=---CHg
Ph Ph
79 pro(R) 7h pro(S)

Ere1= 10.0 keal/mol Ere = 13.6 kcal/mol

Abbildung 3.10. Die Enantiotopen Ubergangszustinde der durch den Katalysator 6 vermittelten
Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd mit chiraler Biarylachse in hypothetischer (M)-
Konformation. Der Vergleich der relativen Energien zeigt, dass hier im Gegensatz zu den
experimentell vorliegenden Bedingungen mit (P)-orientiertem Katalysator das (S)-Enantiomer
gebildet wiirde. (Relative Energien bezogen auf 7a, Abbildung 3.9). BP86/SVP+ZPE.
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In Abbildung 3.10 sind die hypothetischen Ubergangszustinde 7e-h dargestellt, die sich von den
Ubergangszustanden 7a-d durch die Ausrichtung der chiralen Biarylachse in der (M)-Konformation
unterscheiden. Da die relativen Energien auf den niedrigsten Zustand in der (P)-Konformation
(Abbildung 3.9) bezogen sind, l3sst sich schnell erkennen, dass die Ubergangszustinde 7e-h nicht an
der Produktverteilung mitwirken. Der energiegiinstigste Ubergangszustand in (M)-Konformation liegt
4.2 kcal/mol Gber dem niedrigsten in (P)-Konformation und damit energetisch Giber beiden, die an
der Entstehung von (R)- und (S)-konfigurierten Produkten beteiligt sind. Interessant ist vor Allem,
dass der energetisch giinstigste Ubergangszustand mit (M)-orientierter Biarylachse, 7f, eine pro (S)-
Konfiguration besitzt. Das bedeutet, dass der katalytisch aktive Methylzinkkomplex 6 mit einer (M)-
Biarylachse in der Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd eine Produktverteilung generieren
wirde, in der hauptsachlich das (S)-1-Phenylethanol vorliegen wirde. Darin liegt ein eindeutiger
Beweis, dass im Rahmen der Toleranzen des Computermodells einzig die axiale Chiralitdt der frei
drehbaren Biarylachse fiir die chirale Induktion bei der Produktbildung verantwortlich ist.

Tabelle 3.2. Ubersicht iiber die relativen Energien der berechneten enantiotopen Ubergangszustinde
7a-h mit BP86/SVP+ZPE. Die energetische Begiinstigung des pro (R)-Ubergangszustands 7a spiegelt
deutlich die im Experiment gefundene Enantioselektivitdt wieder. Der Katalysator in axialer (M)-
Konformation wiirde das komplementére (S)-Enantiomer des Produkts bilden.

Biarylachse Ubergangsstruktur Konfiguration E,. [kcal/mol] vi [cm™]
(P) 7a anti, pro(R) 0.0 225
(P) 7b anti, pro(S) 3.3 239
(P) 7c syn, pro(R) 13.0 271
(P) 7d syn, pro(S) 5.5 239
(M) 7e anti, pro(R) 5.7 239
(M) 7f anti, pro(S) 4.2 227
(M) 7g syn, pro(R) 10.0 235
(M) 7h syn, pro(S) 13.6 261

Eine Untersuchung, die ebenfalls in engem Bezug zu der Kontrolle der Enantioselektivitdt durch die
axiale Chiralitat der Biarylachse steht, bestand darin, dass der Katalysator vor dem Einsatz in der
Katalyse Uber unterschiedliche Zeitrdume equilibriert wurde, um dann die Auswirkungen auf die
Enantioselektivitdt zu bestimmen. Dazu wurde der Ligand 3 , wie unter den reguldren Katalyse-
Bedingungen, in Toluol geldst, mit den zur Reaktion nétigen Aquivalenten Dimethylzink versetzt und
dann (ber definierte Zeitspannen bei Raumtemperatur temperiert. Danach wurde auf eine
Reaktionstemperatur von -20°C gekiihlt und die Katalyse nacheiner zweitdgigen Reaktionszeit nach
der gangigen Prozedur aufgearbeitet und ausgewertet (die genaue Prozedur zur katalytischen
Additionsreaktion ist im Experimentellen Teil beschrieben).

Im Ergebnis (Abbildung 3.11) zeigt sich, dass die Enantioselektivititen im Bereich einer kiirzeren
Equilibrierung  von 0 bis 15 Minuten deutlich fluktuieren. Stabile, reproduzierbare
Enantiomeriberschiisse werden erst nach einer Equlibrierung bei Raumtemperatur tiber 30 Minuten
erhalten. Allerdings wurden die experimentellen Bedingungen hier so gewahlt, dass eine
Equilibrierung wahrend der Reaktionszeit mit dem Substrat weitgehend durch die Temperierung
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eingeschrankt sein dirfte (anders wahren die Fluktuationen der ee-Werte unter diesen Bedingungen
nicht zu erklaren). Deshalb sollte die Aussagekraft dieser Werte fir die optimierten
Katalysebedingungen nicht (iberschatzt werden.
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Abbildung 3.11. Verlauf der Enantioselektivitdit der bei -20°C durchgefiihrten Addition von
Dimethylzink an Benzaldehyd, katalysiert durch Komplex 6, in Abhangigkeit der Dauer der vorherigen
Equilibrierung des Katalysators bei Raumtemperatur. Es zeigen sich deutliche Fluktuationen der ee-
Werte bei kiirzerer Temperierung.

In Abbildung 3.11 erscheinen Abweichungen der ee-Werte von den 96% ee, die nach dem
optimierten Katalyseprotokoll erreicht werden. Diese fluktuationsartig auftretenden Einbriiche der
Enantioselektivitdt im Bereich kiirzerer Equilibrierung des Katalysators kénnen nur durch die
Ausrichtung der chiralen Biarylachse erklart werden, da das Substrat der Katalyse (Benzaldehyd) zum
Zeitpunkt der Equilibrierung noch nicht anwesend ist. Das heildt also, dass die Rotation der chiralen
Biarylachse im Zink-Komplex einer gewissen kinetischen Hemmung unterliegt, die keine sofortige
Einstellung des in Abbildung 3.4 gezeigten Gleichgewichts erlaubt.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass mit der Chiralen Induktion durch frei drehbare chirale
Biarylachsen ein neuartiges stereochemisches Instrument geschaffen wurde. In den Vorarbeiten
wahrend der Diplomarbeit konnten damit nahezu quantitative Umséatze und Enantiomeriiberschiisse
bis zu 95% erreicht werden. Mit Hilfe von 2D-NMR-Experimenten und dichtefunktionaltheoretischen
Berechnungen konnte nun gezeigt werden, dass der Ligand 3 ohne die Komplexierung eines
Metallions eine frei drehbare chirale Biarylachse besitzt. Darin unterscheidet sich dieses System
deutlich von BINOL, BINAP usw. deren axiale Chiralitat durch das Rickgrat des Liganden fixiert ist.
2D-NMR-Experimente und theoretische Berechnungen konnten des Weiteren zeigen, dass eine
Komplexierung von Methylzink eine vollstandige Fixierung der chiralen Drehachse in (P)-Orientierung
bewirkt. Der Mechanismus der chiralen Induktion wurde mit dichtefunktionaltheoretischen
Berechnungen analysiert, die ergaben, dass die Enantioselektivitat einzig durch die axiale Chiralitat
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des Zink-Komplex vermittelt wird. Weitere experimentelle Tests ergaben, dass die Enantioselektivitat
auch von den Reaktionsbedingungen, die nur die Vorformung des Katalystors beeinflussen, abhangt.

3.2.2. Asymmetrische Alkinylierung von Aldehyden

Die in 3.1 und 3.2.1 beschriebenen Zinkkatalysatoren wurden neben der Addition von Dimethylzink
an Benzaldehyd auch in anderen Zinkkatalysen getestet. Eine Stoffklasse von hohem praparativem
Interesse sind die Uber die Addition von Zinkacetyliden an Carbonylverbindungen zuganglichen
Propargylalkohole. Diese Verbindungen haben besonders bei der Synthese von pharmakologischen
Wirkstoffen eine weitreichende Bedeutung als buildingblocks erreicht und werden haufig in
enantiomerenangereicherter Form benc'jtigt.8

Bei der hier durchgefiihrten Alkinylierung von prochiralen Aldehyden wird zunachst in situ der
katalytisch aktive Zinkkomplex aus dem chiralen Aminoalkohol als Liganden und einem Dialkylzink
hergestellt. Im Folgenden wird dann ein terminales Alkin zugegeben, so dass sich ein nucleophiles
Zinkacetylid bildet, das sich gegeniiber Carbonylen inhdrent passiv verhalt. Als letzte Komponente
wird dann der Aldehyd zugegeben, so dass der Acetylid-Terminus durch Lewissdure/Lewisbase
vermittelte Reaktion auf die Carbonylgruppe des Aldehyds tGbertragen wird.

35, 5mol% H—==—Ph 1)R-CHO 'T
ZnMe, > : > > Ph——= E H
Equilibrierung Bildung von  2) Aufarbeitung OH
Zinkacetyliden
bis 99%
bis 86% ee

Abbildung 3.12. Schema der hier durchgefiihrten Alkinylierung von Aldehyden mit Phenylacetylen als
Modellsystem. Der Katalysator wird wegen der drehbaren chiralen Biarylachse des Riickgrats
equilibriert.
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Wie in Abschitt 3.2. beschrieben, wird auch hier eine chirale Induktion mit Hilfe einer frei drehbaren
chiralen Biarylachse bewirkt. Aus diesem Grund wurde auch hier eine Equilibrierung des in situ
generierten Zinkalkoxids vorgenommen, um eine optimale Einstellung des in 3.2 (Abbildung 3.4.)
beschriebenen Gleichgewichts zu erreichen.

Die Herausforderung bei dieser Katalyse bestand darin, dass neben der Addition von Zinkacetylid an
die eingesetzten Aldehyde auch eine deutlich ausgepragte Addition von Dialkylzink stattfinden kann.
Neben dieser Nebenreaktion, die sich in den Ausbeuten niederschlagen kann, besteht speziell bei
den hier verwendeten Katalysatoren auch die Moglichkeit, dass das nach der in situ Generation des
Katalysators zugesetzte terminale Alkin -oder dessen Zinkacetylide mit dem Katalysator reagieren
kann. Die dabei gebildeten Spezies fiihren zu EinbuRen bei der Enantioselektivitdt, wie durch
hochaufgeldste 2D-NMR-Untersuchungen in Verbindung einzelnen Protokolle belegt werden konnte.

Im Rahmen der Katalytischen Tests wurden verschiedene aromatische und aliphatische Aldehyde zur
Anwendung gebracht. Diese wurden zundchst mit dem Liganden 4 unter Ausfiihrung verschiedener
Prozeduren getestet.

Tabelle 3.3. Screening von Prakatalysator 4 ((-)-Menthon-basiert) mit unterschiedlichen Substraten
nach Prozeduren A-D.

Aldehyd Ausbeute ee [ %] Enantiomer Prozedur
(isoliert) [ %]

CHO 61 66 R A
F\©/CHO 88 53 n.b. A
©\/\ 99 52 R A

> CcHo

99 82 R A
S

86 8 R A

CHO

©/CHO 31 86 R B
©/CHO 39 83 R C
©/CHO 49 69 R D

Die durchgefiihrten Prozeduren A-D werden im Folgenden beschrieben:

Prozedur A: Der Prakatalysator wurde zusammen mit Dimethylzink Gber 30 Minuten bei
Raumtemperatur in Toluol gerihrt. Danach wurde Phenylacetylen zugegeben und 45 Minuten bei
0°C gertuihrt, bevor der Aldehyd zugesetzt wurde.
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Prozedur B: Es wurde verfahren, wie in Prozedur A beschrieben, mit dem Unterschied, dass der
generierte Katalysator zusammen mit Dimethylzink und Phenylacetylen Uber 5 Minuten geriihrt
wurde.

Prozedur C: Prozedur C wurde durchgefiihrt, wie Prozedur B mit einem LOsemittelgemisch aus
Toluol/n-Hexan im Verhaltnis 1:1.

Prozedur D: Der Prikatalysator wurde zusammen mit 1.2 Aquivalenten Dimethylzink {ber 45
Minuten bei Raumtemperatur in Toluol geriihrt. Separat wurde eine Mischung aus Dimethylzink und
Phenylacetylen Gber 30 Minuten in Toluol geriihrt und die Losungen wurden vor der Zugabe von
Aldehyd bei 0°C vereinigt.

Vergleicht man die Werte von erzielten Ausbeuten und Enantiomeriberschiissen, die in Tabelle 3.3.
zusammengestellt sind, in Abhdngigkeit von der jeweils angewendeten Prozedur, stellt man fest, dass
die Ausbeuten steigen, wenn die Reaktionszeit zur Bildung von Zinkacetyliden aus Phenylacetylen
und Dimethylzink in Abwesenheit der Aldehyde erhoht werden. So liefert Prozedur A, die eine
Reaktionszeit von 45 Minuten fir Phenylacetylen mit Dimetylzink erlaubt, fir die Verwendung von
Benzaldehyd den enantiomerenangereicherten Propargylalkohol in eine Ausbeute von 61%. Prozedur
B hingegen umfasst eine entsprechende Reaktionszeit von 5 Minuten und liefert den
Propargylalkohol in 39% Ausbeute. Diese Tatsache ldsst sich zudchst leicht erkldren, wenn man
bedenkt, dass immer auch die entsprechenden 1-substituierten Ethanole als Nebenprodukte gebildet
werden, die die Bildung des Propargylalkohols zuriickdrangen, wenn das System nicht zu Acetylid
umgesetztes Dimethylzink enthalt. An dieser Stelle fehlt allerdings eine Erklarung dafiir, dass nach
Prozedur D eine Ausbeute von nur 49% erhalten wird, die ebenfalls eine Reaktionszeit von
Phenylacetylen mit Dimethylzink von 45 Minuten erlaubt, bevor der Aldehyd zugegeben wird.
Deutlich bessere Ausbeuten als Benzaldehyd liefern in Tabelle 3.3 die Ubrigen Aldehyde, 3-
Flourbenzaldehyd, Naphtaldehyd, Zimtaldehyd und Pivalaldehyd. Hier werden Ausbeuten im Bereich
von 86-99% erzielt. Der Sprung von Benzaldehyd mit 61% Ausbeute zu 3-Flurbenzaldehyd mit 88%
Ausbeute, nach Prozedur A, weist zumindest darauf hin, dass in diesem Zusammenhang die
Nucleophilie des jeweiligen Aldehyds eine Rolle spielt.

Tabelle 3.3 lasst sich ebenfalls entnehmen, dass auch die erzielbaren Enantiomeriiberschiisse stark
von der Durchfiihrung der Katalysen abhdngen. Der Vergleich der mit Benzaldehyd durchgefiihrten
Katalysen zeigt, dass die Enantiomeriiberschisse stark durch die Wechselwirkung von Phenylacetylen
mit dem zuvor gebildeten Katalysator beeinflusst werden. Nach Prozedur B wird die Zeitspanne, in
der der Katalysator vor der Zugabe des Aldehyds durch die Gegenwart von Phenylacetylen verdndert
werden kann auf 5 Minuten minimiert. Die resultierende Enantioselektivitat ist dabei durch 86% ee
reprasentiert. In Prozedur B wird analog, mit anderem Losemittelgemisch verfahren bei einem
erzielten Enantiomeriberschuss von 83% ee. Wahrenddessen werden nach Prozedur A, die auf
optimale Umsatze ausgerichtet ist nur 66% ee erreicht. Bei dieser Variante ist der Katalysator iber 45
Minuten dem Einfluss des Phenylacetylens und dessen Zinkacetyliden ausgesetzt, was deutlich auf
eine Reaktion von Phenylacetylen mit dem Katalysator als Ursache hinweist. Allerdings ist auch hier
fraglich, warum die Enantioselektivitat durch Prozedur D nur auf 69% ee gesteigert werden kann, da
hier nur noch Wechselwirkungen des Katalysators mit dem Zinkacetylid zu erwarten sind. Der
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Einfluss des Phenylacetylens auf die Enantioselektivitat durch die Reaktion mit den axial chiralen
Katalysatoren wird an spaterer Stelle mit Hilfe von 2D-NMR-Experimenten geklart.

Werden die in Tabelle 3.3 unter Einsatz der Ubrigen Aldehyde erzielten Enantioselektivitdten
verglichen fallt auf, dass vor allem 1-Naphtaldehyd unter Anwendung von Prozedur A mit 82% ee
merklich bessere Ergebnisse liefert als Benzaldehyd. Pivalaldehyd hingegen ist trotz des
ausgepragten sterischen Anspruchs der Alkylgruppe weit abgeschlagen mit einem nahezu
racemischem Produkt.

Da die erwdahnten Prozeduren B-D zur Optimierung der Enantioselektivitdt zu deutlichen EinbuRen
bei den isolierbaren Ausbeuten fiihren, wurden die weiteren Katalytischen Tests nach Prozedur A
vorgenommen.

Tabelle 3.4. Screening von Prakatalysator 3 ((+)-Fenchon-basiert) mit unterschiedlichen Substraten
nach Prozedur A.

Aldehyd Ausbeute ee [ %] Enantiomer Prozedur
(isoliert) [ %]

54 57 S A

F CHO
\© 88 55 n.d. A
@CHO 87 16 S A

99 19 S A
CHO
99 0 A
CHO

In Tabelle 3.4 sind die Katalytischen Tests unter Verwendung des (+)-Fenchon-basierten Katalysator 3
aufgefiihrt. Die Werte zeigen zunadchst vergleichbare Erfolge bei den Ausbeuten an
Propargylalkoholen, wie auch bei dem (-)-Menthon-basierten Katalysator 4 in Tabelle 3.3. vor allem
1-Naphtaldehyd und Pivalaldehyd liefern hier nahezu quantitative Umsatze.

Die Enantioselektivitaten, die mit dem Prdkatalysator 3 erzielt werden konnten sind jedoch deutlich
geringer ausgepragt als bei dem (-)-Menthon-basierten System 4. Vor allem im Fall des 1-
Naphtaldehyds sind die erhaltenen Enantiomeriberschiisse mit 19% dramatisch geringer. Bei dem
Einsatz von Benzaldehyd hingegen ist der resultierende Enantiomeriiberschuss mit 57% um 9%-
Punkte geringer als bei dem analogen Test mit dem Mentholderivat 3.

Das deutlich geringere ee-Werte, mit dem (+)-Fenchon-basierten Prakatalysator 3 im Vergleich zu
dem (-)-Menthon-basierten System erzielt werden konnten sind ein relativ Gberraschendes Ergebnis,
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da bei der Addition von Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd deutlich bessere Enantioselektivitaten
mit 3 erreicht werden konnten als unter Verwendung von 4.

Entsprechend des Prakatalysators 3 wurde im Folgenden der (+)-Verbenon-basierte Katalysator 5
getestet. Die Ergebnisse der Katalysen sind in Tabelle 3.5. zusammengestellt.

Tabelle 3.5. Screening von Prdkatalysator 5 ((+)-Verbenon-basiert) mit unterschiedlichen Substraten
nach Prozedur A

Aldehyd Ausbeute ee [ %] Enantiomer Prozedur
(isoliert) [ %]

51 22 S A

F CHO

\©/ 99 25 n.d. A
©\/\ 91 9 S

ZcHo A

65 42 S A
CHO
83 3 s A
CHO

Werden die Ergebnisse aus Tabelle 3.5, die unter Verwendung des vom (+)-Verbenon abgeleiteten
Prakatalysator 5 erhalten wurden mit den entsprechenden Werten aus Tabellen 3.3 und 3.4
verglichen, ergibt sich, dass hier Ausbeuten und Enantioselektivitdten geringer ausfallen. Einzig der
durch Addition von Zinkacetylid an 1-Naphtaldehyd erzeugte Propargylalkohol ist hier mit 42% ee
starker enantiomerenangereichert als dies beim Einsatz von Prakatalysator 3 der Fall ist (Tabelle 3.4).

Anhand der katalytischen Tests lasst sich Folgendes festhalten: Den Umfang der isolierbaren
Ausbeuten mit effektiven Enantioselektivitidten in Einklang zu bringen gestaltet sich bei der
Verwendung dieser axial chiralen Katalysatoren, die liber frei drehbare Biarylachsen verfligen, als
durchaus schwierig. Zwar lassen sich die Reaktionsvorschriften auf die Maximierung der Ausbeuten
bis in den quantitativen Bereich von 99% optimieren, jedoch nur unter merklichen EinbuBen bei den
Enantioselektivitaten. Ebenso lasst sich die Enantioselektivitdt am Beispiel des (-)-Menthon-basierten
Katalysators durch Variation der experimentellen Parameter bis auf 86% ee steigern, allerdings nur
zum Preis von sinkenden Ausbeuten. Der Einsatz des Liganden 4 fiihrte bevorzugt zur Bildung der R-
konfigurierten Propargylalkohole, wahrend die Liganden 3 und 5 enantiomerenangereicherte
Propargylalkohole in S-Konfiguration bildeten.

Da die Chiralitatsvermittlung beim Einsatz der hier verwendeten Katalysatoren Uber die axiale
Chiralitait der drehbaren Biarylachse verlduft, wurden zur Klarung der variierenden
Enantiomeriberschiisse auch hier in situ NMR-Untersuchungen vorgenommen, die Aufschluss tber
das Vorhandensein von katalytisch aktiven Spezies mit definierter axialer Chiralitdt Aufschluss geben
sollten. Dazu wurden zunachst Messungen an dem primar gebildeten Methylzinkalkoxid des (-)-
Menton basierten Prakatalysator vorgenommen, die eine Praferenz in der axialen Ausrichtung der
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chiralen Biarylachse erkennbar machen sollten. Mit Hilfe von N, H-korrelierten NMR-Messungen
wurden zundchst die Positionen der entscheidenden Protonen im Pyridinring des Katalytisch aktiven
Komplex bestimmt, an Hand deren NOE-Kontakte im Folgenden die Konformation der chiralen
Biarylachse bestimmt werden kann.
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Abbildung 3.13. In situ-N, H-Korrelationsspektrum des Zinkkomplex in Toluol-d8 bei 20°C. N, H-
Korrelation erlaubt die Zuordnung der Protonen im Pyridinring des katalytisch aktiven
Methylzinkkomplex. (600MHz).

AnschlieBend wurden NOE-Spektren aufgenommen, die tber die Wechselwirkung der Protonen im
Umkreis von 3 A erlauben die Konformation der Biarylachse zu bestimmen.
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Abbildung 3.14. In situ-H,H-NOESY-Spektrum des Zinkkomplex in Toluol-d8 bei 20°C.
Charakteristische NOE-Kontakte zeigen deutlich das Vorliegen der Chiralen Biarylachse in (M)-

Konformation an. (600MHz).

Eine Analyse der charakteristischen NOE-Wechselwirkungen in Abbildung 3.14 zeigt deutlich das
Vorliegen des katalytisch aktiven Zinkkomplex in (M)-Konformation. Die ausgepragten NOE-Kontakte
zwischen den Protonen an den Kohlenstoffen 18 und 2 kénnen nur zu Stande kommen, wenn eine
entsprechende Konformation der chiralen Biarylachse vorliegt, die eine Auslenkung der
Isopropylgruppe vom Zinkatom weg gerichtet, voraussetzt.

Da der charakterisierte Zinkkomplex nun unter katalytischen Bedingungen den Einwirkungen von
Phenylacetylen und dessen Zinkacetyliden ausgesetzt ist, wurden analoge NMR-Untersuchungen
auch an Proben vorgenommen, die mit Phenylacetylen behandelt worden waren. Dazu wurde unter
in situ Bedingungen der Methylzinkkomplex hergestellt und (iber 24 Stunden bei Raumtemperatur
mit einer Uberschiissigen Menge an Phenylacetylen zur Reaktion gebracht. Zunachst wurde anhand
von 1D-Spektren die Bildung neuer Spezies aus dem zuvor gebildeten Methylzinkkomplex
nachgewiesen. Im Weiteren wurden dann H,C -und H,H-korrelierte Spektren aufgenommen, um
entsprechende Zuordnungen der charakteristischen Wechselwirkungen vornehmen zu koénnen.
AnschlieBend wurden daraufhin die Konformationen der vorliegenden Spezies mit Hilfe von NOE-
Experimenten bestimmt.
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Abbildung 3.15. In situ-H,H-NOESY-Spektrum des Zinkkomplex in Toluol-d8 bei 20°C nach Umsatz mit
Phenylacetylen. Charakteristische NOE-Kontakte zeigen deutlich das gleichzeitige Vorliegen der
Chiralen Biarylachse in (M)-Konformation und (P)-Konformation an. (600MHz).

Die vorgenommenen Messungen ergaben, dass sich (P)- und (M)-Konformation des chiralen
Komplexes nebeneinander nachweisen lassen. Auf diese Weise konnten zwei wichtige Erkenntnisse
zum Verlauf der Alkinylierung von Carbonylverbindungen mit terminalen Zinkacetyliden gewonnen
werden: Zum ersten konnte gezeigt werden, dass zumindest im Fall des hier untersuchten Systems
eine strukturelle Abwandlung der katalytisch aktiven Zinkkomplexe durch die Reaktion des
Katalysators mit dem terminalen Alkin und dessen Acetyliden stattfindet. Damit ist die oft in der
Literatur gemachte Annahme,'" dass die Katalytisch aktive Spezies Alkylreste tragt zumindest fir
ungeklarte Falle in Frage zu stellen. Zum Zweiten konnte fir die hier untersuchte neuartige Form von
Zinkkatalysatoren, die (iber frei drehbare chirale Biarylachsen verfiligen, gezeigt werden, dass die
axial-chirale Information des katalytisch aktiven Zinkkomplex, zumindest unter langerer Einwirkung
von Phenylacetylen bei Raumtemperatur, zerstért wird.

Die Ergebnisse der untersuchten asymmetrischen Alkinylierung von Aldehyden mit
Zinkkatalysatoren, die Chiralitat Gber chirale, drehbare Biarylachsen vermitteln, lassen sich folgender
maBen zusammenfassen. Mit Hilfe der Liganden 3-5 konnten Propargylalkohole in
Enantiomeriiberschiissen von bis zu 86% ee erzeugt werden. Die erzielten Ausbeuten konnten durch
entsprechende Optimierung der Prozeduren bis in den quantitativen Bereich (bis zu 99%) gesteigert
werden. Allerdings ergaben sich hierbei Probleme mit sinkenden Enantioselektivitditen. Durch
hochauflésende 2D-NMR-Experimente konnte gezeigt werden, dass terminale Alkine und deren
Acetylide mit den Alkylzink-katalysatoren Austausch der zinkstandigen Alkylreste reagieren kénnen,
wodurch die Katalysatoren strukturell abgewandelt werden. Im Fall der hier untersuchten Systeme
kann dadurch , abhdngig von den gewahlten Reaktionsbedingungen, ein Teil der chiralen Information
verloren gehen.
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3.2.3. Weitere Liganden in der Diethylzink-Addition an Aldehyde

Wegen der Eigenschaften der Addition von Dialkylzinkreagenzien an Aldehyde als vielseitige
Testreaktion fiir neuartige Liganden, wurden auch weitere, im Rahmen anderer Projekte entwickelte
Liganden in dieser Katalyse getestet.

Ein weiteres Ligandesystem, das als Ligand fiir Ubergangsmetalle entwickelt werden konnte, wurde
von L-Prolin und Pyrrol abgeleitet.
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Abbildung 3.16. Synthese des neu entwickelten C,-symmetrischen Carboxylliganden 6 fir
Ubergangsmetalle. (Die Ausbeute nach Umkristallisation aus Methanol betragt 77%).

Der in Abbildung 3.16 gezeigte C,-symmetrische Ligand 6 wurde entwickelt um Ubergangsmetalle
Uber Carboxylgruppen zu koordinieren. Beispiele firr solche Systeme finden sich unter katalytisch
aktiven Rheniumkomplexen, die fiir asymmetrische CH-Aktivierungen verwendet werden.>

Bei der Synthese dieses Liganden wurde L-Prolin, Pyrrol und wassrige Formaldehydlésung in iso-
Propanol gel6st und Gber 3 Tage bei Raumtemperatur geriihrt. Die spontane Umsetzung fiihrte zu
qguantitativen Rohausbeuten, die durch Umkristallisation aus Methanol zu reinen Substanz
aufgereinigt werden konnten. Dabei wurde eine Ausbeute von 77% erhalten. Durch
dichtefunktionaltheoretische Berechnungen konnte im Weiteren gezeigt werden, dass der Ligand 6
in der Lage ist mit zwei Aquivalenten einen C,-symmetrischen Rheniumkomplex zu bilden, der die
strukturellen Eigenschaften der bekannten katalytisch aktiven Systeme besitzt.

Um erste Informationen lber die Eigenschaften des neu entwickelten Systems zu gewinnen, wurde
der Ligand in der asymmetrischen Addition von Diethylzink an Benzaldehyd getestet. Dazu wurden
die gangigen, im Experimentalteil beschriebenen Bedingungen gewahlt. Die isolierte Ausbeute des
dabei gebildeten chiralen Phenylpropanols betrug 57%. Eine katalytische Aktivitdt konnte somit
erreicht werden, allerdings wurde in dieser Reaktion eine Enantioselektivitdat von nur 16%ee erreicht.
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3.3 Entwicklung neuartiger modularer, chiraler Stickstoffliganden mit C,-
Symmetrie

Ein weiteres Gebiet, auf dem im Rahmen der Promotion gearbeitet wurde, war die Entwicklung von
Katalysatoren mit organokatalytisch aktiven sekundaren Aminofunktionen. Die schon von anderen
Systemen, wie L-Prolin und zahlreichen, davon abgeleiteten Strukturen bekannte katalytische
Aktivitdat beruht in den allermeisten Fallen auf der Bildung von Intermediaten, die sich von
Carbonylverbindungen ableiten. Hierbei kénnen zum einen Enamine gebildet werden, die als
nucleophile Spezies auftreten (,HOMO-Aktivierung”) oder intermedidre Iminiumionen, die eine
elektrophile, aktivierte Form der Carbonylsysteme darstellen (,LUMO-Aktivierung”). Da fiir beide
Formen dieser Aktivierungen katalytische Mengen von Bronstedsauren erforderlich sind, enthalten
Katalysatoren dieses Typs normalerweise Sauregruppen oder andere Funktionelle Gruppen, die in
der Lage sind Bronstedsauren zu koordinieren. Welche Form der Aktivierung bei den Katalytischen
Prozessen auftritt ist in erster Linie von den eingesetzten Substraten abhangig.*

Die hier entwickelten C,-symmetrischen Katalysatoren enthalten zwei benachbarte sekundare
Aminofunktionen zur Bildung reaktiver Intermediate und zwei tertidre Aminofunktionen zur
Koordination von Bronstedsduren.

Bindung des Substrats

Koordination der
Bronstedtsaure

R
Bindung des Substrats (

Abbildung 3.17. Aufbau und design eines neuen C,-symmetrischen Ligandentyps fir
organokatalytische Anwendungen. Die sekunddaren Aminofunktionen dienen zur Ausbildung von
Iminiumionen oder Enaminen mit verschiedenen Substraten. Durch benachbarte tertidre
Aminofunktionen kénnen Bronsted -und Lewissduren koordiniert werden.

Diese Typ von Organokatalysator verfligt Uber vier definierte Stereozentren, die ausgehend von
enantiomerenreinem trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan ohne weitere Trennung von
Stereoisomerengemischen zuganglich sind. Durch die Anordnung mit insgesamt vier basischen
Stickstoffen, lassen sich bei der Katalytischen Anwendung vier sukzessive Protonierungsstufen
einstellen, bei denen auch Sduren mit unterschiedlicher Stirke verwendet werden kdénnen. Auf
Grund der relativ stark basischen tertidren Aminogruppen ist allerdings eine Pradestinierung fir eher
milde Bedingungen gegeben.

58



Ergebnisse und Diskussion

Bei der Synthese der Liganden, die auf dem in Abbildung 3.17 erlduterten System basieren, wurde
nach dem, in Abbildung 3.18 erldauterten Schema verfahren.

Oy s
/

n-Butyllithium| 24 h
Et,O/RT

0]
! (© O (S)
I

NH; O,C. .OH N ©f\ R),NH
S Sup-
RIS NMe
‘NH;  O,C OH EtOH/NazoO3 “N 1) E4,0/-78°C RYNH 2
RR) RR) Tatrat RR) |l 2) H,0 ®
(S)
7 8 79%
1164%

Abbildung 3.18. Syntheseroute zur Herstellung des C,-symmetrischen Liganden 11. Die absolute
Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren ist homochiral und wird durch die der Stereozentren
im trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan-Geriist determiniert. (Entstehung weiterer Diastereoisomere
als Nebenprodukte wurde nicht beobachtet).

Zunachst wurde von racemischem trans-1,2-Diaminocylohexan ausgegangen, das durch
Racematspaltung mit L-(+)-Weinsdure als (R,R)-Enantiomer auf 98% ee angereichert wurde. Das
dabei gebildete Tartrat wurde ohne das Diamin freizusetzen mit zwei Aquivalenten Benzaldehyd zu
der Iminverbindung 8 umgesetzt. Zur Addition der von 9 abgeleiteten Struktureinheit wurde das
Benzylaminderivat 9 durch Ortholithiierung mit n-Butyllithium in Diethylether zu 10 umgesetzt, das
umgehend in situ weiter verwendet wurde. Die Addition der lithiierten Spezies 10 an das Imin 8
wurde dann bei moglichst tiefer Temperatur (-78°C) in Diethylether vorgenommen, um eine
moglichst vollstandige chirale Induktion bei der Bildung der neu geformten Stereozentren durch das
chirale Substrat 8 zu erreichen. Erfahrungswerte zeigten auch, dass hohere Reaktionstemperaturen
und zu geringe Kiihlung beim Quenchen der intermediar gebildeten Lithiumamide zur Zerstérung des
gesamten Gerilists der Verbindung filhren. Zum Isolieren des Produkts war es notwendig eine
Filtration des Produktgemischs durchzufiihren, um o&lige Rickstdnde, die eine Umbkristallisation
verhindern, zu entfernen.
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Abbildung 3.19. Rontgenstrukturanalyse der Verbindung 11 nach Umkristallisation aus Methanol. Die
erhaltene Struktur zeigt, dass die absolute Konfiguration der in der Synthese gebildeten
Stereozentren durch die Absolute Konfiguration in Edukt 8 gesteuert wird, so dass die C,-Symmetrie
erhalten bleibt. (Ellipsoide: 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Anhand der in Abbildung 3.19 gezeigten Kristallstruktur lasst sich beweisen, dass die Bildung der
Stereozentren im Syntheseschritt der Addition der Lithiumverbindung 10 an das Imin 8 nicht
heterochiral oder zufillig verlauft. Die absolute Konfiguration der Stereozentren in Zwischenstufe 8
ist fiir beide Stereozentren (R). Beide neu gebildeten Stereozentren sind hingegen (S)-konfiguriert, so
dass die resultierende Geometrie eine zweizdhlige Symmetrieachse aufweist.

o

11 64%

12 41%

Abbildung 3.20. 11 und das homologe Naphtylderivat 12.
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In analoger Weise konnte auch eine homologe Verbindung mit Naphtylgruppen hergestellt werden.
Dazu wurde eine der Zwischenstufe 8 analoge Iminverbindung aus 1-Naphtaldehyd und dem L-(+)-
Tartrat des trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan 7 hergestellt. Diese Verbindung kann in analoger Weise
mit der Litiumverbindung 10 des Benzylaminderivat 9 zu einem System mit vier Stickstoffen und vier
Stereozentren umgesetzt werden. Das Rohprodukt dieser Verbindung kann direkt aus Diethylether
mit einer Ausbeute von 41% umkristallisiert werden. Auch bei diesem Ligand wurde eine
Kristallstrukturanalyse durchgefiihrt, die zeigen konnte, dass die absolute Konfiguration der in der
Synthese neu gebildeten Stereozentren zu einer C,-symmetrischen Molekiilgeometrie fihrt.

Abbildung 3.21. Kristallstruktur von 12 nach Umkristallisation aus Diethylether. Auch hier fiihrt die
Bildung zwei neuer Stereozentren zu einem homochiralen C,-symmetrischen Produkt. (Ellipsoide:
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Es wurde auch bei diesem Produkt keine Bildung von Diasterecisomeren als Verunreinigung
beobachtet. Anhand der in Abbildung 3.21 abgebildeten Kristallstruktur Idsst sich zeigen, dass auch
im Fall von a-Naphtylresten als Substituenten eine chirale Induktion bei der Addition von 10 an die
prochiralen Iminogruppen stattfindet. Durch die absolute Konfiguration des eingesetzten trans-(R,R)-
1,2-Diaminocylohexan-Derivats wurden im Produkt 12 Stereozentren gebildet, die ebenfalls beide
(R)-konfiguriert sind.

Im Weiteren wurden die neu entwickelten Liganden in verschiedenen Organokatalysen getestet.
Dabei wurden viele verschiedene Testreaktionen durchgefiihrt, bei denen die an den Katalysator
gebundenen Substrate in Enamine umgewandelt werden missen, damit eine katalytische Aktivitat
erreicht wird. Hier konnten allerdings keine Reaktionen und Reaktionsbedingungen gefunden
werden, die Umsatze im suffizienten Bereich produzieren. Da es bei den Enaminkatalysen im
Allgemeinen nur auf die Bildung des intermedidren Enamins ankommt und nicht auf die Aktivierung
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der elektrophilen Komponente, ist anzunehmen, dass die hier entwickelten Systeme nur geringe
Tendenzen aufweisen Enamine zu bilden.

Eine andere gangige Form der Aminokatalyse ist die Aktivierung von Michaelakzeptoren durch
Bildung intermedidrer Iminiumionen (,LUMO-Aktivierung“).>* Wegen der strukturellen Eigenschaft
der Katalysatoren 11 und 12, zwei sekundare Aminofunktionen in direkter Nachbarschaft zu besitzen
drangt sich schnell der Verdacht auf, dass hier sogenannte parasitdre Gleichgewichte dazu fiihren,
dass der Katalysator durch die Bildung von Vollaminalen vergiftet wird, beziehungsweise, dass
gebildete Iminiumionen durch eine Lewis-basische Nachbargruppe deaktiviert werden. Dazu wurden
Berechnungen mit Hilfe dichtefunktionaltheoretischer Modelle durchgefiihrt, die zeigen, inwiefern
eine Bildung von inaktiven Vollaminalen beglinstigt ist. Dazu wurde von einem Imin aus Katalysator
11 und Benzylidenaceton unter unglinstigsten Bedingungen (keine Protonierung von
Aminofunktionen) ausgegangen.

11a 11b

Abbildung 3.22. Dichtefunktionaltheoretische Untersuchung eines moglichen parasitdren
Gleichgewichts, das zur Inaktivierung der intermedidaren Iminiumionen fihren wiirde. Struktur 11b ist
keine kinetisch oder thermodynamisch stabile Spezies; Vollaminale lagern spontan zu dem
Iminiumion 11a um. (BP86/SVP).

Anhand der durchgefiihrten Berechnungen in Abbildung 3.22 ist deutlich zu sehen, dass keine
Bildung von Vollaminalen zu erwarten ist, die zur Deaktivierung der gebildeten Iminiumionen fiihren
wirde. Es gibt keine Geometrie eines Vollaminal 11b, die ein stationdrer Punkt auf der Hyperflache
ist. Geometrieoptimierungen, die von einem fiinfgliedrigen Vollaminal-Ring ausgehen werden zu
dem offenkettigen Intermediat 11a konvergiert. Das bedeutet, dass ein inaktives Vollaminal weder
kinetisch, noch thermodynamisch stabilisiert ware und somit nicht existiert. Der entscheidende
Grund hierfiir ist vermutlich die trans-orientierte Anordnung der sekundaren Aminofunktionen in
Katalysator 11, die einen Ringschluss nicht zul3sst.

Unter experimentellen Bedingungen konnte zumindest eine Reaktion gefunden werden, die eine
Aktivierung Gber Iminiumionen beinhaltet. Dabei handelt es sich um die Addition von Thiophenol an
Cyclohexenon, die zur Bildung eines Thioether fiihrt.
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Abbildung 3.23. Addition von Thiophenol an Cyclohexenon.

In dieser Addition vom Typ der Michael-Addition, konnte der Thioether 15 in Ausbeuten bis zu 100%
erhalten werden. Da hinreichend bekannt ist, dass Thiophenol bereits in Gegenwart schwacherer
Basen an Michaelsysteme addiert, wurde hier mit der vollstandig protonierten Form des Katalysators
gearbeitet, um zu verhindern, dass Additionen bereits durch das von den Aminogruppen erzeugte
basische Milieu ablaufen. In dieser Hinsicht bestatigt sich die Erwartung, dass hier eine Bildung von
aktivierten Michaelsystemen stattfindet. Allerdings konnten keine weiteren Michael-Additionen
gefunden werden, bei denen sich dhnliche Umséatze erzielen lieen. Auch lieRen sich mit
Katalysatoren 11 und 12 bei verschiedenen Protonierungsstufen keine messbaren
Enantiomeriiberschiisse in dieser Reaktion erzielen.

3.4 Design einer neuartigen Alkalimetall-vermittelten Organokatalyse und
chiraler Liganden zur Aktivierung von Michaelakzeptoren unter milden
Bedingungen

Organokatalysen unter Verwendung chiraler primdrer und sekunddrer Amine zusammen mit
Bronstedsauren sind hinreichend bekannt und finden viele Anwendungen. Die Bedingungen, die in
situ erzeugt werden, sind aufgrund der mit unter starken Bronstedsduren allerdings oft drastischer
Natur und filhren zur Zerstdrung sensibler Reagenzien.” Gleichzeitig bedingt der Einsatz dieser
Katalysatoren die Gegenwart von Wasser, das bei der Bildung der reaktiven Imine und Iminiumionen
entsteht und zu deren Hydrolyse auch wieder zur Verfligung stehen muss. Dadurch ist die
Anwendung dieser Katalysatoren auf Systeme beschrankt, die wassrige und gleichzeitig saure
Bedingungen tolerieren.

63



Ergebnisse und Diskussion

)
« —S0;

Ligand| @ H /M®
N~ (\ Nu N (\ Nu
Séure-Anion” R )l\/\Rz R1)|\/\R

Protonierung (Brénstedsaure)  Metallvermittelte Aminokatalyse

Abbildung 3.24. Herkémmliche Aktivierung von Michael-Akzeptoren durch Protonierung von Iminen
und neu entwickelter Ansatz zur Aktivierung durch Komplexierung der Imine ohne Zusatz von
protonierenden Sauren.

Um die in Abbildung 3.24 gezeigte Aktivierung von Michaelakzeptoren durch Metalle zu
verwirklichen, wurden Liganden entwickelt, die in der Lage sind a,B-ungeséattigte Ketone durch
Bildung von Iminen zu fixieren und gleichzeitig Giber eine intramolekulare Chelatisierung durch ein
variierbares Metall zu aktivieren. Dazu wurden 2-Sulfobenzoesdureamide von chiralen trans-1,2-
Diaminen mit unsymmetrischem Substitutionsmuster entwickelt, die auf der einen Seite in der Lage
sind Uber eine primare Aminofunktion Imine auszubilden und auf der anderen Seite verschiedene
Metallsalze der Sulfonylgruppe erzeugen kénnen.
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Abbildung 3.25. Synthese der neu entwickelten Prdkatalysatoren 19 und 20. Zweitsubstitutionen und
unerwiinschte Ringschliisse werden unter den gegebenen Bedingungen durch Chelatisierung
abgefangen.

In Abbildung 3.25 ist die Synthese einer ersten Generation von Prakatalysatoren fir die
metallvermittelte Aminokatalyse gezeigt. Ausgehend von trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan 17 und
dem trans-(R,R)-1,2-Diamino-diphenylethanderivat 18 wird eine Ringdffnung des 2-
Sulfobenzoesdureanhydrid 16 vorgenommen, die auf der Stufe des Monoamid angehalten werden
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kann, so dass ein halbseitiges Substitutionsmuster entsteht. Dazu sind Temperaturen von 0°C und
Losemittelgemische erforderlich, die ein sofortiges Ausfallen der gebildeten Chelate bewirken. Das
Produkt 19 konnte anschlieffend durch Umkristallisation aus Methanol in einer Ausbeute von 59%
erhalten werden. Die Verbindung 20 hingegen wurde durch eine einfache Chromatographische
Trennung isoliert und ergab eine Ausbeute von 75%.

Abbildung 3.26. Rontgen-Kristallstruktur von Verbindung 19. Die zwitterionische Verbindung zeigt
eine Chelatstruktur mit zwei markanten Wasserstoffbriicken. In folgenden mechanistischen
Untersuchungen zeigt sich, dass die Wasserstoffbriicke zwischen Amidfunktion und Sulfonylgruppe
(2.283 A) eine fiir katalytische Enantioselektivitaten entscheidende Stabilisierung der Konformation
bewirkt.

Im Folgenden wurden die neu entwickelten Prakatalysatoren mit verschiedenen Metallen versehen
und in einer asymmetrischen Michael-Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone
getestet.
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Abbildung 3.27. Asymmetrische Michaeladdition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone.
Mit R;=Methyl und R,=Phenyl entsteht das pharmazeutisch verwendete INN: Warfarin.

Diese Michael-Addition fihrt zu den in Abbildung 3.27 gezeigten 4-Hydroxycumarinderivaten, unter
denen auch pharmakologisch als Antikoaggulantien verwendete Vitamin-K-Epoxidreduktase-
Inhibitoren sind, wie beispielweise das INN: Warfarin. Diese Reaktion ist bislang noch nicht sehr gut
in der enantioselektiven Katalyse zugadnglich und viele prominente Systeme, wie L-Prolin oder Mc
Millan’s Katalysator liefern hier racemische Produktgemische.“sa)'b) Hohe ee-Werte werden nur durch
wenige Katalysatoren erreicht und werden oft durch Umbkristallisation der erhaltenen 4-
Hydroxycumarinderivate erzeugt. Insgesamt wurden sechs verschiedene o,B-ungesattigte Ketone
verwendet um die Eigenschaften der neu entwickelten Prakatalysatoren zu testen.

0 0 0 o) o) 0
M@ @ @ T OO0 v
) (0]
22 23 24 25 26 27

Abbildung 3.28. In der asymmetrischen Michael-Addition durch Metall-vermittelte Aminokatalyse
eingesetzte a,B-ungesattigte Ketone.

Zunachst wurden die Prdkatalysatoren 19 und 20 mit den a,B-ungesattigten Ketonen 22 und 23
getestet um die optimalen Reaktionsbedingungen zu ermitteln. Bei der Wahl der Lésemittel ergaben
sich vor allem fir Verbindung 19 einige Einschrankungen, da hier eine begrenzte Loslichkeit in
unprotischen Losemitteln vorliegt. In Tetrahydrofuran ist 19 beispielsweise nur beim Zusatz von
Dimethylsulfoxid I6sbar. Verbindung 20 ist hingegen deutlich besser |6slich in Tetrahydrofuran oder
Chloroform.

Ebenso wurde das Metall variiert, um méglichst optimale Umsétze zu erzielen. Bei der Uberlegung
des einzusetzenden Metalls miissen dabei zwei Groflen beriicksichtigt werden. Zum einen muss das
verwendete Metall eine ausreichend starke Lewissdure sein, um eine Aktivierung des m*-Akzeptors
zu bewirken. Zum anderen ist zu erwarten, dass eine zu starke Lewissdure die primdre Aminogruppe
des Katalysators durch eine Chelatisierung blockieren kann, so dass es nicht zur Bildung eines
intermedidren Imins kommt, das einer Aktivierung durch die Wechselwirkung mit dem Metall
zuganglich ist.
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Tabelle 3.6. Ergebnisse der Michael-Additionen unter Verwendung der Prakatalysatoren 19 und 20 in
Abhingigkeit des Metalls."

@EO\Hi L 20 mol% r@\ SO5M &%:\)OL&
0 o+ R R oMo 4 o0 X0

21 RT
# Katalysator M t[d] ™! Umsatz[%)] ee[%]
1 19 H 3 <5 -
2 20 H 3 <5 -
3 19 Li 2 94 44
4 20 Li 2 94 15
5 19 Na 3 72 47
6 20 Na 3 7 26
7 19 Zn 4 0 -
8 20 Zn 4 5 21
9 19 K 2 62 36
10 20 K 2 74 28
11° 19 Na 3 45 47
12°¢ 20 Na 3 99 16

[a] Alle Katalysen wurden unter Verwendung von 20 mol% des Katalysators in einem Gemisch aus
absolutem THF/DMSO 4:1 bei Raumtemperatur durchgefihrt. [b] Reaktionskontrolle mit
Dinnschichtchromatographie. [c] Isolierte Ausbeute. [d] Mit chiraler HPLC. [e] a,B-ungesattigtes
Keton 23, sonst 22.

Tabelle 3.6 zeigt die teilweise starke Abhdngigkeit der katalytischen Aktivitdt von der eingesetzten
Lewissaure. Auffallig ist zunachst vor allem, dass bei den hier verwendeten Prdkatalysatoren keine
merkliche Aktivitat der metallfreien Systeme im Sinn einer reinen Organokatalyse erzielt wird. Weder
bei dem Diaminocyclohexan-basierten Prakatalysator 19, noch bei Verbindung 20 lassen sich
Ausbeuten Uber 5% isolieren. Diese Tatsache ldsst sich vermutlich damit erklaren, dass das in
Abbildung 3.26 gezeigte Chelat zu rigide Eigenschaften besitzt, um mit einem a,B-ungesattigte Keton
zu einem Imin zu reagieren. Zink scheint als Lewissaure ebenfalls zu stark an das Amin zu binden, um
eine Reaktion mit den Carbonylverbindungen zuzulassen. Sehr gute Ausbeuten hingegen lassen sich
mit den Alkalimetallen Lithium bis Kalium erzielen. Hierbei sind die Ausbeuten sogar oft im
guantitativen Bereich von bis zu 99%. Die noch weitgehend moderaten Enantioselektivitdten hangen
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relativ deutlich von der Wahl des Metalls ab. Lithium und Natrium liefern etwa vergleichbare ee-
Werte von bis zu 44%ee (Lithium) und 47%ee (Natrium), wahrend mit Kalium in Tabelle 3.6 maximal
36%ee erzielt werden kénnen.

Um eine Vorstellung von den vorherrschenden pH-Werten zu bekommen, wurden in situ pH-
Messungen an den Lithium basierten System vorgenommen, die einen pH-Bereich von neun ergaben.
Solche leicht basischen pH-Werte kdnnen fiir Organokatalysen als durchaus ungewoéhnlich eingestuft
werden, da im Normalfall Sadureadditive unerlasslich sind, um katalytisch aktive primare
Aminoverbindungen zu aktivieren. Um auszuschlieRen, dass eine alleinige Aktivierung des
Nucleophils durch basische Bedingungen zu der Addition an das Michaelsystem fiihrt, wurden
zusatzlich zu den Metallsalzen auch Triethylammoniumsalze von Katalysator 19, auf katalytische
Aktivitat getestet. Im Ergebnis konnte in keinem der Tests ein messbarer Umsatz festgestellt werden.
Damit konnte bewiesen werden, dass die eingesetzten Alkalimetalle als Lewissduren fir die
Aktivierung der *-Akzeptoren essentiell sind.

Im Weiteren wurden Moglichkeiten gesucht, die bisher moderaten Enantioselektivitaten zu
verbessern, die bisher in den Katalysen erzielt worden waren. Dazu wurden Temperatur und
Losemittel variiert. Flir die entsprechenden Testreaktionen wurde der Prdkatalysator 20 in
Kombination mit Lithium und Cyclohexenon 23 als Substrat verwendet.

Tabelle 3.7. Variation von Losemittel und Temperatur unter Verwendung von Katalysator Li-20.

0]
OH 0 Y OH
N 20 mol% NH, SOjLi AN
+ E— (R)
0~ 0 Lésemittel, T o~ ~0
21 23 28

#  Substrat Katalysator Losemittel @ T[] t[d] Umsatz[%]® ee[%)]"

1 23 20 1 0 3 99 72
2 23 20 2 -20 4 61 66
3 23 20 3 0 3 99 64
4 23 20 4 0 3 99 63

[a] Lésemittel 1: Tetrahydrofuran/Dimethylsulfoxid 4:1; Losemittel 2: Tetrahydrofuran/Ethylenglycol
4:1; Losemittel 3: Dioxan; Losemittel 4: Iso-Propanol. [b] Isolierte Ausbeute. [c] Messung durch
chirale HPLC.

Verdanderungen von Temperatur und Losemittel zeigen deutliche Einflisse auf die
Enantioselektivitdten. Die gefundenen optimalen Bedingungen sind im Eintrag 1, Tabelle 3.7 zur
Anwendung gekommen. Beim Einsatz von absolutem Tetrahydrofuran mit absolutem
Dimethylsulfoxid im Mischungsverhaltnis 4:1 lassen sich bei 0°C 72%ee erreichen.Bemerkenswert ist
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vor allem die Steigerung der Enantioselektivitdt von Natrium (Eintrag 12, Tabelle3.6) mit 16% ee auf
72% ee mit Lithium. Die Ausbeuten sind bei dieser Temperatur im quantitativen Bereich von 99%.
Tiefere Temperaturen waren mit dieser Losemittelmischung nicht zuganglich, da Dimethylsulfoxid
auch im Gemisch mit Tetrahydrofuran, bei Temperaturen unterhalb von 0°C ausfallt. Die Ubrigen
Versuche mit alkoholischen Gemischen zu arbeiten, die noch bei tieferen Temperaturen flissig
bleiben, hatten EinbulRen bei der Enantioselektivitdt zur Folge. Deshalb wurden alle folgenden
katalytischen Tests unter Verwendung des in Eintrag 1, Tabelle 3.7 getesteten Losemittel
durchgefihrt.

Um die erreichten Enantioselektivitdten, die durch Variation der Bedingungen auf bis zu 72% ee
verbessert werden konnten weiter systematisch zu verbessern, wurden dichtefunktionaltheoretische
Untersuchungen vorgenommen, die zundchst Aufschluss Uber die an der Enantioselektivitat
beteiligten Vorgdnge geben sollten. Im weiteren wurden dann mittels Berechnungen Struktur-
Wirkungsbeziehungen untersucht, liber die weitere Katalysatoren mit héherer Enantioselektivitat
entwickelt werden konnten.

0 N  SOsLi
* NH, SOsLi — >
-H,0O
23 29
Nachweis mit ESI-MS
Pfad B Pfad A
- - OH — _
8 i mSO Li t
¥ N SOLi X N 5Li
H o
o o” "0
X 21 X
1. Hydrolyse 1. Hydrolyse
2. Enolisierung 2. Enolisierung o” "0
0" "0 L _
- TS 30 - TS 31
OH
Xy * (0]
* NH, SOsLi
o” ~0
28

Abbildung 3.29. Rational unterscheidbare Reaktionspfade bei der Michaeladdition von 4-
Hydroxycumarin Cyclohexenon 23. Pfad B beinhaltet eine Wanderung des hydroxylstdandigen
Wasserstoff an den Stickstoff des Katalysators (TS30). Pfad A erfolgt Gber die Wanderung des
hydroxylstandigen Wasserstoff an den Cyclohexenylring, so dass die C-C-Doppelbindung direkt
abgesattigt wird (TS31). (Die Bildung des aktivierten Imins 29 konnte spater durch ESI-MS bewiesen
werden).

In  Abbildung 3.29 sind zwei Reaktionspfade A und B dargestellt, die durch
dichtefunktionaltheoretische Berechnungen untersucht wurden. Der hauptsachliche Unterschied
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liegt in der Wanderung des Wasserstoffs der Hydroxylgruppe des 4-Hydroxycumarins. Pfad B fiihrt
Uber eine Wanderung des Wasserstoffs zu dem Imin-Stickstoff des Katalysator, woraus eine
Enaminstruktur resultiert. Pfad A verlduft Uber eine Wanderung des Wasserstoffs an die
Doppelbidung im Cyclohexenring, so dass eine Iminstruktur entsteht. (In wiefern es sich bei den
Ubertragenen Wasserstoffen um geladene oder ungeladene Partikel handelt kann aufgrund der im
Folgenden verwendeten Rechenmodelle nicht unterschieden werden, da es sich um keine multi
reference Verfahren handelt, die ionische und radikalische Beitrdage durch Linearkombination von
Zustanden neutralisieren konnen. Des Weiteren ist die Wellenfunktion, die die ,elektronische

Struktur” beschreibt keine physikalische Observable).

//\ 0
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Abbildung 3. 30. Dichtefunktionaltheoretisches Energieprofil fir die Addition von 4-Hydroxycumarin
an Cyclohexenon (vereinfachtes Modellsystem). Pfad B beschreibt die Route entlang der
Wasserstofflibertragung zu Stickstoff und Pfad A die wahrscheinlichere Route entlang der
Wasserstofflibertragung zu Kohlenstoff. Unter experimentellen Bedingungen kann TS 31 als
enantiodeterminierend angenommen werden, da die hochste Barriere, TS A-B durch Hydrolyse von

33 umgangen werden kann. (BP86/SVP+ZPE).

In Abbildung 3.30 ist ein Energieprofil aus zwei verzahnten Reaktionspfaden A und B gezeigt. Das
hauptsachliche Interesse besteht bei diesen Berechnungen in der Identifizierung des
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enantiodeterminierenden Schritts in dem mehrstufigen Prozess. Die relativen Energien zeigen, dass
das Energieprofiel entlang der Wasserstoffiibertragung zum Kohlenstoff des Cyclohexenrings
ausnahmslos glinstiger ist. Das kommt daher, dass die hochste Barriere TS 34 durch TS A-B
umgangen werden kann, so dass die Stufe des gezeigten 1,2-H-shift (TS 34 und TS 35) nicht mehr
Uber den Verlauf der moglichen Pfade A und B entscheidet. Unter wasserfreien Bedingungen wiirde
das dennoch bedeuten, dass nicht der C-C-verkniipfende Schritt liber TS 31 die Enantioselektivitat
steuern wiirde, da die darauffolgenden Aktivierungsbarrieren weit hohere Energien aufweisen. Hier
wiirde es im Modell zu einem Curtin Hammond-Szenario kommen, das dazu fihren wiirde, dass die
Enantioselektivitat in einem der weiteren Schritte bestimmt wird.

In Wirklichkeit ist jedoch Reaktionswasser aus der Bildung der Imine zugegen, das jederzeit eine
Hydrolyse des Intermediats 33 erlaubt, so dass alle weiteren Umlagerungsschritte auBerhalb des
Wirkungsbereichs der chiralen Information des Katalysators liegen. Da die auf Intermediat 33
folgenden Barrieren mit mindestens 53.8 kcal/mol sehr hoch liegen, ist es wahrscheinlich, dass
Intermediat 33 im Experiment unverdndert vorliegt, bis es zu dessen Hydrolyse kommt (“catalyst
resting state”). In gewisser Weise hangt der statistisch wahrscheinlichste Reaktionspfad also von den
Experimentellen Bedingungen und der daraus resultierenden Lebensdauer der einzelnen
Intermediate ab.

Der einzige enantiodeterminierende Ubergangszustand, der auf rationale Weise fiir die Bildung des
chiralen Produkt 28 angenommen werden kann ist also TS 31, in dem die C-C-Verkniipfung der
beiden Edukte mit synchroner Ubertragung von Wasserstoff zum Kohlenstoff stattfindet. Durch
weiterfiihrende Berechnungen der enantiodeterminierenden Ubergangszustinde mit inkorporiertem
Katalysator 20 konnte zunachst nur gezeigt werden, dass die Annahme von TS 31 als
enantiodeterminierend es erlaubt die experimentelle Enantioselektivitat tendenziell vorherzusagen.

OCHa

TS 38a Erel=0.0 kcal/mol Pro R

OCH;

I -
(@]
TS 38¢ Erel=1.3 kcal/mol Pro S TS 38d Erel=2.7 kcal/mol Pro R TS 38g Erel=5.4 kcal/mol Pro § TS 38h Erel=26.6 kcal/mol Pro R

Abbildung 3.31. Enantiodeterminierende Ubergangszustinde TS 38a-h erlauben erst bei einem
weiterentwickelten System belastbare Vorhersagen zur Enantioselektivitat. (in Analogie zu TS 31,
Abbildung 3.30, BP86/SVP+ZPE, experimentell: 72% ee, (R)).
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Nachdem der Mechanismus der chiralen Induktion bei der Michael-Addition von 4-Hydroxycumarin
an Cyclohexenon durch das Rechenmodell nachvollziehbar gemacht worden war, konnte der
Prakatalysator 20 gezielt weiterentwickelt werden, um die chirale Induktion systematisch zu
verbessern. Eine entscheidende Erkenntnis aus den Berechnungen ist der Einfluss der konformellen
Rotationsfreiheit der Sulfobenzoeamid-Einheit relativ zu dem chiralen Riickgrat des Katalysators.
Dadurch kann sterischer Druck auf die Substrate in pro (S) konfigurierten Ubergangszustinden
vermieden werden, so dass diese energetisch zu tief liegen, um eine starke Differenzierung zwischen
pro (R) und pro (S) zu bewirken. Da die zur Synthese zuganglichen chiralen trans-1,2-Diamine kaum
modifizierbar sind und die kommerzielle Erhaltlichkeit deren Derivate beschrankt ist, wurde im
Weiteren versucht eine Modifikation der Struktur von Pradkatalysator 20 (iber den synthetischen
Einsatz weiterer 2-Sulfobenzoesaureanhydride zu erreichen. Ein weiteres kommerziell erhéltliches
Reagenz dieser Art mit raumerfiillenden Gruppen ist das Tetrabrom-2-sulfobenzeosaureanhydrid.
Durch die Bromierung in den Nachbarpositionen zu den Saurefunktionen kann die Rotationsfreiheit
der zu 20 analog aufgebauten Verbindung um die Amid-Einheit erheblich eingeschrankt werden.

Br o Br o
Br % \ZO KCNH, Br SolfiH SO|-3|H BN, \\S\//Oo
Br { Br |““\N\R* %N‘R* ©1(
Br Qo H O 16 o
% Arylrest Arylrest
fixiert drehbar

Abbildung 3.32. Ansatz bei der Weiterentwicklung der neuen 2-Sulfobenzoesdureamid-Liganden
aufgrund der durch Berechnungen gewonnenen Erkenntnisse. Durch Substitution des Arylrests kann
die Flexibilitat des Liganden eingeschrankt werden.

Im Folgenden wurden drei neue Liganden aufgrund des in Abbildung 3.32 dargestellten Prinzips
hergestellt und getestet. Bei der Synthese wurde dabei prinzipiell genauso verfahren, wie bei den
bereits entwickelten Systemen 19 und 20 (Abbildung 3.25).
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Abbildung 3.33. Synthese der weiterentwickelten Prakatalysatoren 40, 41 und 43 in Analogie zu 19
und 20. Auch hier bleiben unter den gewahlten Reaktionsbedingungen unerwiinschte
Nebenreaktionen aus.

Die weiterentwickelten Systeme 40, 41 und 43 konnen in weitgehend dhnlicher Weise synthetisiert
und isoliert werden, wie die nicht halogenierten Analoga 19 und 20. Verbindung 40 kann ebenso wie
Verbindung 19, die beide vom trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan abgeleitet sind aus Methanol
umbkristallisiert und so in reiner Form gewonnen werden. Verbindung 41 muss hingegen, wie schon
zuvor Verbindung 20, durch Sdulenchromatographie isoliert werden. (Dabei ergaben sich durch
spontanes Ausfallen des Produkts in der Sdule merkliche Verluste in der Ausbeute). Die bei der
Substitution von chiralen 1,2-Diaminen haufige Disubstitution als Konkurrenzreaktion kann auch bei
der Reaktion mit dem bromierten 2-Sulfobenzoesaureanhydrid 39, nicht beobachtet werden. Die
Vorstufe 42 fir Ligand 43 wurde zuvor Uber folgende Route synthetisiert:

0 1) NaNg/H,0, 0°C O
Cl_1hReflux_ 2) Toluol, 110°C HaNC ]\
+
Cl TquoI "Q NaOH "Q
0 H,N

rac 42 23%
(R)-Mandel- OH ®
HoN LO séure 0 HsN
_saure \
"Q MeOH o
HoN HoN
rac 42 (R) (S,S) 4240%

Abbildung 3.34. Synthese der Vorstufe von (S,5)-42 Uber eine Racematspaltung mit (R)-Mandelat.
73



Ergebnisse und Diskussion

Vorstufe 42 wurde vorhergehend Uber den in Abbildung 3.34 skizzierten Weg synthetisiert. Dazu
wird in situ ein Diels-Alder Produkt aus Fumarylchlorid und Anthracen generiert. Das trans -
konfigurierte Saurechlorid wird wegen der Empfindlichkeit gegen Feuchte ohne weitere Aufarbeitung
im Curtius-Abbau zu 42 weiterverarbeitet. Bei der anschlieBenden Racematspaltung wird dann das
(R)-Mandelat des racemischen Diamins gebildet, das durch zweimalige Umbkristallisation aus
Methanol enantiomerenangereichert wird. Allerdings konnte hierbei nur eine Anreicherung des (S,S)-
Enantiomer bis auf 94% ee erreicht werden.

Im Weiteren wurden die weiterentwickelten Katalysatoren in der Michael-Addition von 4-
Hydroxycumarin an die Michaelsysteme 22-24 (Benzylidenaceton, Cyclohexenon und Cycloheptenon)
getestet. Die Tests der weiterentwickelten Liganden 40, 41 und 43 ergaben folgende Ergebnisse:

Tabelle 3.8. Tests der Katalysatoren 40, 41und 43 (20)unter verschiedenen Bedingungen.

OH OH R, O
N j\ﬂ 20 mol% Q SO,Li N R

T ORT FR, ‘ 1
(oo Lésemittel, T o ~0

21

+ Substrat ® Katalysator ™ Losemittel ¥ T[]  t[d] Umsatz[%]" ee[%)]"®

1 22 40 1 20 2 99 42
2 23 41 1 0 2 99 83
3 23 20 1 20 2 99 68
4 24 41 1 0 2 99 60
5 23 43 1 20 2 99 62
6 23 43 1 0 2 92 66
7 22 43 1 20 2 47 51
8 24 20 1 0 2 99 51
9 23 40 1 20 2 77 23
10 23 41 1 20 2 61 43
11 24 40 1 20 2 63 30

[a] 22=Benzylidenaceton; 23=Cyclohexenon; 24=Cycloheptenon. [b] Eingesetztes Metallion ist
Lithium. [c] Als Losemittel wurde eine Mischung aus abs. Tetrahydrofuran und abs. Dimethylsufoxid
im Verhaltnis 4:1 verwendet. [d] Isolierte Ausbeute. [e] Bestimmt mit chiraler HPLC.
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In Tabelle 3.8 sind die Ergebnisse zusammengestellt, die mit Hilfe der weiterentwickelten
Katalysatoren 40, 41 und 43 erzielt werden konnten. Es lasst sich feststellen, dass die bromierten
Systeme weitgehend Umsdtze im quantitativen Bereich von bis zu 99% liefern. Auch bei
Temperaturen von 0°C werden noch Umséatze von 99% erreicht (Eintrag 2, Tabelle 3.8). Damit ist die
katalytische Aktivitat der weiterentwickelten Katalysatoren 40, 41 und 43 mindestens ebenso hoch,
wie die der nicht bromierten Katalysatoren 19 und 20.

Bei den Enantioselektivitdten lasst sich erkennen, dass das Konzept der Einschrankung der Flexibilitat
im Liganden-Rickgrat durch die Bromierung im Fall der Entwicklung von 20 nach 41 ein voller Erfolg
ist. Hierdurch konnte die Enantioselektivitat des ansonsten identischen Systems von 72% ee um 11%
auf 83% ee gesteigert werden (vergl. Tabelle 3.7 und Eintrag 2, Tabelle 3.8). Die Wirkungsweise des
Katalysators 20 konnte also mit Hilfe von strukturellen Erkenntnissen aus quantenchemischen
Berechnungen deutlich verbessert werden. Im Fall des auf trans-1,2-Diaminocyclohexan basierten
System 40 konnte allerdings keine vergleichbare Verbesserung erzielt werden. Hier bleiben die
Enantioselektivitdten weiter im moderaten Bereich. Durch den Einsatz eines anderen chiralen trans-
1,2-Diamin (42) als chirales Strukturelement, der zu Verbindung 43 fihrt, konnten die moderaten
Enantioselektivitaten, die durch das trans-1,2-Diaminocyclohexan-Derivat 40 erzielt werden
allerdings von 42%ee auf 66% ee gesteigert werden.

Im Weiteren wurde der Ursprung der Chiralen Induktion, die zu der gesteigerten Enantioselektivitat
des weiterentwickelten Katalysators 41 fiihrt, durch weitere Berechnungen untersucht. Dazu wurden
die fiir die Addition von 4-Hydroxycumarin an Cyclohexenon durch 20 (keine Bromsubstituenten)
berechneten Ubergangszustinde in analoger Weise fiir den bromierten Katalysator 41 berechnet.
Hierzu wurde zunachst ebenfalls das schnelle, Gradient-korrigierte BP86-Dichtefunktional mit der
MARI-Ndherung (multipole accellerated resolution of identity approximation) und dem SVP-Basissatz
verwendet (double Zeta-Qualitdt). Um eine qualitativ verbesserte Beschreibung der
Wasserstofflibertragung in dem Additionsschritt an das Michael-System zu erhalten, wurden die, mit
Hilfe des BP86 Funktional berechneten Geometrien im Anschluss mit einem meta-GGA-basierten
Dichtefunktional re-optimiert, dass unter anderem fir eine exakte Beschreibung von
Wasserstoffbrickenbindungen bewadhrt ist. Dabei handelt es sich um das von Tao, Perdew,
Staroverov und Scuseria entwickelte TPSS-Funktional (ohne Hartree-Fock-Austausch). SVP-Basissatz
und MARI-Ndherung zur Reduktion der berechneten Zweielektronenintegrale wurden bei diesen
Berechnungen beibehalten.*®

Die Ergebnisse der Berechnungen sind im Folgenden zusammengefasst:
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Abbildung 3.35. Enantiodeterminierende Ubergangszustinde in der Michael-Addition von 4-
Hydroxycumarin an Cyclohexenon unter Verwendung des durch Bromierung weiterentwickelten
Katalysators 41. Die Enantioselektivitat zu Gunsten des experimentell erhaltenen (R)-Enantiomer ist
deutlich erkennbar. TPSS/SVP+ZPE (BP86/SVP+ZPE). (Experimentell: 83% ee, (R)).

Anhand der in Abbildung 3.35 zusammengestellten relativen Energien der enantiodeterminierenden
Ubergangszustiande, ldsst sich die experimentell gefundene Enantioselektivitat fiir die Michael-
Addition von 4-Hydroxycumarin an Cyclohexenon gut erkldren. Der pro-(R)-konfigurierte
Ubergangszustand TS 44a liegt energetisch um 2.3 kcal/mol niedriger als alle pro-(S)-konfigurierten
Gegenstiicke TS 44b,c,f,g. Dieser Energieunterschied indiziert eine deutliche Enantioselektivitat in
der Gasphase. Ebenfalls richtig vorhergesagt wird hierdurch die absolute Konfiguration des in der
Katalyse gebildeten (R)-Enantiomer, da der energetisch niedrigste Ubergangszustand pro-(R)-
konfiguriert ist. (Die Unterschiede in den entsprechenden relativen Energien fallen fir das TPSS-
Dichtefunktional etwas deutlicher aus als fiir das BP86-Funktional). Auffallig sind auch die
Unterschiede zwischen den zwei verschiedenen Konformationen des Liganden-Riickgrats. Tendenziell
ist hier die in TS 44a-d vorherrschende Konformation glinstiger als die in TS 44e-h.

76



Ergebnisse und Diskussion

/N H

Br 7 T
0=s"°0
\ N %
Oy H
(o) \C OCH3
| .
O

TS 44a Erel=0.0 kcal/mol Pro R TS 444 Erel=2.3 (2.9) kcal/mol Pro S

Abbildung 3.36. Konkurrierende Ubergangszustinde TS 44a und TS 44g (niedrigste pro-(R) und pro-
(5)-Konformationen). Die Repulsionen im chiralen Riickgrat fihren zur Destabilisierung von TS 44g
und bestimmen damit die Enantioselektivitat. TPSS/SVP+ZPE. (Experimentell: 83% ee, (R)).

Die optimierten Geometrien in Abbildung 3.36 zeigen, wiso der niedrigste pro-(S)-konfigurierte
Ubergangszustand in der Michael-Addition gegeniiber dem niedrigsten pro-(R)-Konfigurierten
destabilisiert ist. In der niedrigsten pro-(S)-Geometrie werden die Anisylgruppen im chiralen
Rickgrat des Liganden in eine ekliptische Konformation gezwungen, die zu Repulsionen fihrt. Die
entspannte Konformation von TS 44a hingegen ldsst gleichzeitig noch eine stabilisierende
Wechselwirkung zwischen dem Lithiumion und dem Amid-Stickstoff des Liganden zu, die in
vergleichbarer Weise auch in der Kristallstruktur von Verbindung 19 in Abbildung 3.26 zu erkennen
ist.

Um die ungewdhnlich milden pH-Bedingungen, die sich mit Hilfe des hier entwickelten Konzepts
verwirklichen lassen auf weitere Anwendbarkeit hin zu untersuchen, wurde eine weitere
Testreaktion durchgefiihrt. Da bei herkdmmlichen Katalysen, die von einer ,LUMO-Aktivierung”
durch protonierte Imine ausgehen, wassrige und gleichzeitig saure Bedingungen vorherrschen, lassen
sich sensible Reagenzien kaum umsetzen. Vergleichsweise robuste Silylenolate kdnnen
beispielsweise nur unter Aufwendung von extremen Uberschiissen eingesetzt werden.” Zum Test
der neu entwickelten, alkalimetallvemittelten Katalyse wurde eine neue Reaktion entwickelt, bei der
das dullerst sdurelabile Danishefsky-Dien mit 2-Methylnaphtochinon zu dem entsprechenden Diels-
Alder-Produkt addiert wurde.

77



Ergebnisse und Diskussion

%~ SOM
0 ~ C o o 9 o7
0 NH,
SegLINE S veoWNlse ol
o-SMes  THF/DMSO 4:1 o SiMes o >Ves
o) o) o)
45 46 M=Li 47a 47b

Abbildung 3.37. Diels-Alder-Reaktion von 2-Methylnaphtochinon 45 mit dem sdurelabilen
Danishefsky-Dien 46 durch Alkalimetallvemittelte Aminokatalyse.

Die in Abbildung 3.37 gezeigte Reaktion wurde unter Verwendung des Prakatalysator 20 unter den in
Tabelle 3.8 gezeigten Bedingungen durchgefiihrt. Hintergrundreaktionen konnten durch Blindtests
ausgeschlossen werden und die durchgefiihrte GC-Analytik zeigt vollstandige Umsatze an.

Artverwandte Chinone, wie Parachinon oder Naphtochinon zeigten zu starke Hintergrundreaktionen
an, um fir die katalytische Anwendung interessant zu sein. Dennoch kann dieser Katalysezweig noch
als weitgehend unerforscht eingestuft werden.

Insgesamt kdnnen die Resultate aus diesem Abschnitt der Arbeiten zu folgendem Fazit
zusammengefasst werden. Zunachst wurden zwei neue chirale Aminosulfonsaurederivate aus trans-
1,2-Diaminen entwickelt und hergestellt. Diese Aminosulfonsduren wurden in die Salze
unterschiedlicher Alkalimetalle Uberfihrt und konnten so in einer weitgehend neuartigen
Kombination aus Lewissaure -und primarer Aminokatalyse eingesetzt werden. Dabei ist vor allem zu
bemerken, dass diese Katalyse, die auf der ,,LUMO-Aktivierung” von Michaelsystemen beruht, nicht,
wie gewdhnlich unter stark sauren, sondern unter leicht basischen Bedingungen von ca. pH 9 ablauft.
Auf diesem Weg konnen aulerordentlich milde Bedingungen eingestellt werden. Die Tests dieser
Katalysatoren wurden fiir die Addition von 4-Hydroxycumarin an verschiedene a,B-ungesattigte
Ketone durchgefiihrt. Hier ergaben sich fiir die Verwendung von Alkalimetallen als Lewissauren
Umsdtze von bis zu 99%. Durch den Einsatz von Rechenmodellen konnte die Reaktion mechanistisch
nachvollzogen und anschlieBend aufgrund der hierdurch gewonnenen Erkenntnisse Uber die
Struktur-Wirkungsbeziehungen der Enantioselektivitat entscheidend verbessert werden. So konnten
die anfanglich entwickelten Prdkatalysatoren 19 und 20 bis zu 72% ee erzielen, wahrend die durch
strukturelle Abwandlungen weiter entwickelten Systeme 40, 41 und 43 bis zu 83% ee lieferten. Die
Enantioselektivitdit des verbesserten Prakatalysator 41 wurde exemplarisch durch weitere
Berechnungen untersucht, die abermals die experimentellen Ergebnisse mechanistisch erkldren
konnten. In einer weiteren Testreaktion konnte exemplarisch gezeigt werden, dass mit Hilfe der hier
entwickelten Katalysatoren auch hochsensitive Reagenzien, wie Danishefsky-Dien, die den
gewohnlichen sauren und wassrigen Bedingungen nicht zuganglich sind, umgesetzt werden kénnen.
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Abbildung 3.37. Ubersicht tber die maximalen Umsétze und Enantiomeriiberschiisse, die mit Hilfe
der Prdkatalysatoren 19, 20, 40, 41 und 43 in der Addition von 4-Hydroxycumarin an verschiedene
a,B-ungesattigte Ketone erzielt werden konnten.

In Anlehnung an die bereits durchgefiihrten katalytischen Tests zur asymmetrischen Michael-
Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone wurden Tests mit den weiteren
Substraten 25-27 (s. Abbildung 3.28) durchgefiihrt, um verstarkte chirale Induktionen durch
Katalysator-Substrat-spezifische Wechselwirkungen zu erreichen. Da sich in den bereits diskutierten
Testreaktionen gezeigt hatte, dass die trans-1,2-Diaminocyclohexan-basierten Katalysatoren deutlich
bessere ee-Werte liefern, wenn acyclische Ketone eingesetzt werden, wurden zwei verschiedene
Ansatze erwogen, hier bessere Enantioselektivitditen zu erreichen. Zum einen wurden Substrate
eingesetzt, die potentielle polare Ankergruppen enthalten, um durch Koordination an das zentrale
Metall rigidere Katalysator-Substrat-Komplexe zu bilden. Zum anderen wurden acyclische a,B-
ungesattigte Ketone getestet, die durch raumerfiillende Substituenten Verzahnungen zwischen
Katalysator und Substrat bewirken, die so zu rigideren intermediaren Strukturen fiihren.

Zur Verwirklichung des ersten Falls wurde Substrat 27 eingesetzt, das durch Koordination liber die
Estergruppe am Metall fixiert werden sollte.
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Abbildung 3.38. Michael-Addition von 4-Hydroxycumarin an Substrat 27 mit potentieller
Ankergruppe fir Koordination an das zentrale Lithiumion.

Mit Prakatalysator 19 konnte in dieser Reaktion ein quantitativer Umsatz von 99% erreicht werden.
Allerdings lag die Enantioselektivitdt hier nur bei 26% ee. Dieses Ergebnis kdnnte allerdings auf die
stark ausgepragte Hintergrundreaktion zurlickzufliihren sein, die die angestrebten koordinierenden
Effekte zur Verstarkung der Rigiditat des Katalysator-Substrat-Komplex im Resultat Gberkompensiert
(Blindtests ohne den Katalysator fiihren innerhalb von 20 h zu quantitativem Umsatz).

Der zweite Ansatz, der darin besteht, durch raumerfiillende Substituenten am Substrat
Verzahnungen zwischen Ligand und Michael-Akzeptor zu bewirken, wurde versuchsweise
verwirklicht, indem an Stelle von Benzylidenaceton das trans-Chalcon 26 eingesetzt wurde.

so3|v|
NH2
_20mol%
E)A THF/DMSO 4:1
21 26 M=Li 49

Abbildung 3.39. Asymmetrische Addition von 4-Hydroxycumarin an trans-Chalcon (sterische
Ankergruppe).

Bei der Verwendung von Chalcon 26 als Substrat fiir die asymmetrische Michael-Addition von 4-
Hydroxycumarin, katalysiert durch das Lithiumsalz des Prakatalysators 19, ergaben sich zunachst
moderate Ausbeuten von 58%. Allerdings konnte die Enantioselektivitdit im Vergleich zu den
voraufgegangenen Testreaktionen mit Prakatalysator 19 auf 49% gesteigert werden. Insofern wurde
hier eine messbare systematische Verbesserung erreicht.

Ein weiterer katalytischer Test bestand in der Anwendung eines, durch desaktivierende Gruppen
substituierten Michaelakzeptors. Hierzu wurde das Substrat 25 als Modellsystem herangezogen.
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Abbildung 3.40. Michael-Addition von 4-Hydroxycumarin an das elektronisch desaktivierte Substrat
50.

Da aufgrund der Methylendioxogruppe des Substrats 25 desaktivierende n*-Akzeptor-Eigenschaften
des Michael Systems zu erwarten sind, lasst sich hieran unter den in Tabelle 3.8 angewendeten
Bedingungen erwarten, dass die isolierbaren Ausbeuten vergleichsweise zuriickgehen. Die Tests
ergaben jedoch auch fir dieses System, unter Anwendung des Katalysators 19 Ausbeuten von 99%
bei einer moderaten Enantioselektivitdt von 31% ee.

Eine weitere Entwicklung von Liganden fir die alkalimetallvermittelte Aminokatalyse wurde von
Carbonsaurederivaten ausgehend vorgenommen. Die Idee bestand darin, raumerfiillende Gruppen in
den Aufbau einzufiihren, die weitere Stereozentren enthalten. Es sollte untersucht werden,
inwiefern durch entsprechende Synergien eine verstarkte chirale Induktion bei der katalytischen
Addition von 4-Hydroxycumarin an Michaelsysteme erreicht werden kann. Der synthetische Ansatz
bestand darin, chirale trans-1,2-Diamine mit meso-Carbonsdureanhydriden umzusetzen, so dass
Produkte mit primaren Aminogruppen und freien Carboxylatfunktionen erhalten werden.

o) , R1__NH, R’ _NH,
R1. _NH, R j’ o) o)
+ (@) —_— 17 " R2 “ny N R2
R “N R “N™ Y
R NH, R2 1) -78°C H H ]
2) Aufarbeitung 0,C~ “R? O,HC™ "R?
S o

(R,R)-trans meso Diastereoisomerenrein

Abbildung 3.41. Synthetischer Ansatz zur Gewinnung stereochemisch definierter Liganden; durch
chirale Induktion im Schritt der Ring6ffnung wird die Bildung der neu geformten Stereozentren
determiniert.

Entscheidend ist fiir die praktische Anwendbarkeit des in Abbildung 3.41 gezeigten Konzepts, dass
sich durch Kontrolle der chiralen Induktion bei der Bildung der neuen Stereozentren aus dem GerUst
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der meso-Verbindung keine untrennbaren Diastereoisomerengemische ergeben. Ein weiter Aspekt
ist die Wirkungsweise der Kombination aus absoluten Konfigurationen an den einzelnen
Stereozentren in der Katalyse. Hier ist formal zu erwarten, dass es “matched” -und “mismatched” —
Diastereoisomere gibt, die unterschiedlich gute chirale Induktionen erwarten lassen.

Als synthetischer Baustein flir die meso-Komponente wurde das meso-11,15-Dihydro-9,10-[3,4]-
furanoanthracen-12,14(9H,10H)-dion 53 eigesetzt, das leicht durch Diels-Alder-Reaktion aus
Anthracen und Maleinsaureanhydrid zuganglich ist. Durch die rigide, raumerfillende Struktur dieses
Anhydrids, sollte sowohl bei der Synthese der Liganden als auch bei den katalytischen Vorgangen
eine moglichst starke chirale Induktion erreicht werden. Als chiraler Baustein wurde das trans-1,2-
Diaminocylohexan eingesetzt.

(0]
Xylol
+ | O —
1h reflux
(0]

51 52
NH, (R)
o
* Q ’ 0L (8)
‘NH, DCM,-78°C

o s
meso 53 17 O 54 93% O 55 <10%

Abbildung 3.42. Syntheseroute zur Herstellung des neu entwickelten diastereoisomerenreinen
Liganden 54 aus trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan und der meso-Verbindung 53. Die
Diastereoisomerenreinheit konnte mittels NMR festgestellt werden. Absolute Konfigurationen
wurden lber die Kristallstruktur des Nebenprodukts 55 ermittelt.

In der Synthese des Liganden 54 wurde zunachst das Anhydrid der meso-Dicarbonsdure, 53, durch
Diels-Alder-Reaktion mit einer Ausbeute von 95% hergestellt. Die darauffolgende Amidbildung durch
die Reaktion des Anhydrids mit dem trans-(R,R)-1,2-Diaminocylohexan wurde bei moglichst tiefen
Temperaturen (-78°C) durchgefiihrt, um einer Entstehung von Diastereoisomerengemischen
entgegen zu wirken. Das so erhaltene Produktgemisch bestand zu 93% (isoliert) aus dem
gewiinschten Produkt 54. Dass hierbei kein Gemisch aus Diastereoisomeren gebildet worden war,
konnte durch entsprechende NMR-Analytik gezeigt werden. Zur Bestimmung der Absoluten
Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren wurde eine Kristallstruktur herangezogen, die vom
C,-symmetrischen Nebenprodukt 55 erhalten werden konnte.
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Abbildung 3.43. Kristallstruktur der C,-symmetrischen Verbindung 55 mit vier Einschliissen von
Methanol (Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Ellipsoide: 50%).

Aus dem chiralen Diamin 18 konnten keine entsprechenden Verbindungen erhalten werden, da hier
bei der Umsetzung mit dem Anhydrid 53 durch spontanen Ringschluss cyclische Imide gebildet
werden, die nicht der erforderlichen Funktionalitdt entsprechen. (Die hieraus hervorgegangenen
Imidoverbindungen wurden versuchsweise mit Bronstedsduren als Additive als primare
Aminokatalysatoren in der Michael-Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungesattigte Ketone
getestet. Dabei konnten keine Umsatze gewonnen werden).
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Abbildung 3.44. Kristallstruktur der gebildeten Imidoverbindung (Aufenthaltswahrscheinlichkeit der
Ellipsoide: 50%).

Verbindung 53 wurde in Form des Lithiumsalzes, unter den in Tabelle 3.8 zur Anwendung
gekommenen Bedingungen in der Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton getestet.
Dabei ergab sich ein Umsatz von 98% bei einer erreichten Enantiomerenanreicherung von 44%ee.
Damit liegen Enantioselektivitdt und Umsatz weiterhin im Bereich, der schon zuvor mit dem
Sulfonsdurederivat 19 erzielt werden konnte. Das mit der Entwicklung des neuen Konzepts der
diastereoselektiven Offnung von meso-Carbonsdureanhydriden keine verbesserte chirale Induktion
erreicht werden konnte, kdnnte mit dem Prinzip der “matched” -und “mismatched” Konfigurationen
diastereoisomerer Katalysatoren zusammenhangen.

3.5. Asymmetrische Acetalisierung von Aldehyden und Ketonen durch
primare Aminkatalyse

Als Begleiterscheinung von Organokatalysen mit protonierten Aminen als Katalysatoren wurde in
alkoholischen Losemitteln die Bildung von Vollacetalen aus Aldehyden und Ketonen beobachtet.
Daraus ergab sich die Fragestellung, ob sich Acetalisierungen von prochiralen Carbonylverbindungen
auch enantioselektiv durchfiihren lassen kénnten.
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Abbildung3.45. Bildung chiraler Vollacetale durch Saure unterstiitzte primare Aminkatalyse.

Eine steuerbare Addition zwei verschiedener Alkohole an eine prochirale Carbonylverbindung ist aus
entropischen Griinden sehr unwahrscheinlich. Allerdings kommen hierfir intramolekulare
Reaktionen von Keto-Alkoholen oder Acetalisierungen mit unsymmetrisch gebauten Diolen in
Betracht.

Im Folgenden wurden Modellsysteme hergestellt, mit deren Hilfe die asymmetrische Acetalisierung
entwickelt werden konnte.

o) *( SO3H
OH NH,
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Methanol, -20°C O o—
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Abbildung 3.46. Modellreaktion zur Untersuchung der asymmetrischen Acetalisierung durch Saure
assistierte primare Amin Katalyse. Durch intramolekulare Ringschliisse kdnnen einheitliche, chirale
Vollacetale erhalten werden.

Die in Abbildung 3.46 gezeigte Modellreaktion beruht auf intramolekularem Ringschluss mit
Methanol als weiteren Alkohol, der gleichzeitig als Losemittel fiir die Reaktion eingesetzt werden
kann.
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Abbildung 3.47. Testreaktion mit Salizylalkohol als unsymmetrisches Diol.
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Als Katalysator wurde das bereits in Abschnitt 3.4 beschriebene 2-Sulfobenzoesaureamid des trans-
(R,R)-1,2-Diaminocyclohexan 19 verwendet.

{ d~cop
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CO,H

62 63

Katalytisch inaktiv

Abbildung 3.48. Die fir die katalytischen Tests verwendete Verbindung 19 (61-63 erwiesen sich als
katalytisch nicht aktiv).

In der in Abbildung 3.46 gezeigten Testreaktion wurde Verbindung 19 mit einem Anteil von 10 mol%
eingesetzt. Bei einer Temperatur von -20°C und einer Reaktionszeit von 12 h konnte das
enantiomerenangereicherte Vollacetal 57, in einer Ausbeute von 96% isoliert werden. Die
Enantioselektivitat lag allerdings im geringen Bereich von 16% ee. Die weiteren getesteten
Organokatalysatoren, epi-Chinchonidinamin 61, L-Prolin 62 und L-Phenylalanin 63, zeigten in der
Acetalisierung keine katalytische Aktivitat.

Weitere katalytische Tests wurden unter Verwendung von 2-Hydroxypyran, Salizylalkohol in
Kombination mit Benzaldehyd und anderen Systemen durchgefiihrt. In den meisten Fallen konnten
deutliche Umsatze mit GC-MS-Analytik detektiert werden. Allerdings war die Isolierung der Produkte
zur weiteren Charakterisierung nur fiir Vollacetal 57 moglich.

Zur Erklarung des katalytischen Mechanismus wurden keine weiteren Untersuchungen angestellt.
Allerdings lasst die Tatsache, dass die Verbindungen 61-63 keinerlei detektierbare Umsatze liefern
konnten, vermuten, dass es sich um keine triviale Sdure-katalysierte Actetalbildung handelt. Hier
wahren anstatt der 16% ee vermutlich vollstdndig racemische Produkte zu erwarten, die ohne
Beteiligung des Liganden 19 gebildet wiirden.
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Abbildung 3.49. Vorschlag zur mechanistischen Erklarung der Amin-katalysierten asymmetrischen
Acetalisierung.

Der in Abbildung 3.49 vorgeschlagene Reaktionsmechanismus konnte erklaren, warum weder die
Aminosauren 62 und 63, noch das protonierte Chinchonidinderivat 61 in der Lage sind die
Acetalisierung zu katalysieren; bei einem protonierten Imin als reaktives Intermediat muss beim
nucleophilen Angriff des zweiten Aquivalent Alkohol eine ausreichend starke Saure zugegen sein, die
gleichzeitig ein stabiles Chelat als Abgangsgruppe bildet. Ansonsten kdénnte die Eliminierung des
Ammoniumion aus entropischen Griinden erschwert sein.

3.6. Addition von Danishefsky-Dien an Benzaldehyd durch chiral modifizierte
Halogenidionen

Bei der Addition von Silylenolethern an Aldehyde nach der Mukaiyama Variante, handelt es sich um
eine klassische Lewissaure-Lewisbase katalysierte Reaktion. Bei dieser weit verbreiteten Variante der
gezielten Aldolreaktion werden Metallhalogenide eingesetzt, die einen Metallkern besitzen, der
meist starke Lewissdure-Eigenschaften besitzt. Die Lewissdure dient dazu das Elektrophil
(Carbonylkomponente) zu aktivieren, wahrend Halogenidionen als Lewisbasen die Beweglichkeit der
Silylgruppen erhohen.”’

Bei dem hier entwickelten Konzept werden ebenfalls Halogenidionen als Lewisbasen eingebracht. Die
aktivierende Wirkung der konventionellen Lewissauren wird hier hingegen durch alkoholische
Hydroxylgruppen erzielt.
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Abbildung 3.50. Konzept der klassischen Mukaiyama-Aldolreaktion mit Lewissdure-Lewisbase
Aktivierung (links) und neues Konzept der Bronstedsaure-Lewisbase Aktivierung fur reaktive
Silylenolether (rechts).”’

Das in Abbildung 3.49 skizzierte neuartige Konzept zur organokatalysierten Addition von
elektronenreichen Silylenolethern an Aldehyde wird in adhnlicher Weise in der
Gruppentransferpolymerisation (GTP) zur Gewinnung spezieller Polymere angewendet. Allerdings
fehlt hier die Aktivierung durch die Akzeptorkomponente durch Wasserstoffbriicken und es missen
hohe Temperaturen angewendet werden um mit quarterndren Ammoniumhalogeniden eine
Ubertragung der Silylgruppen zu erreichen.”’

Zunachst wurden einfache, chirale und achirale quarternire Ammoniumsalze mit alkoholischen
Hydroxylfunktionen synthetisiert, die (iber austauschbare Halogene verfiigen.

64 rac 65 66

Abbildung 3.51. Synthetisierte Organokatalysatoren fiir die Addition von reaktiven Silylenolethern an
Aldehyde.

Die in Abbildung 3.51 gezeigten Katalysatoren wurden (ber die Quarternisierung der
entsprechenden terndaren Amine mit Benzylbromid gewonnen. Die Syntheserouten zu den
entsprechenden Vorstufen werden im Folgenden dargestellt.
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Abbildung 3.52. Syntheseroute zur Darstellung des quarterndren Ammoniumsalzes 64.

Zur Herstellung der quarterndaren Ammoniumverbindung 64 wurde auf die bereits zuvor in der
Arbeitsgruppe Goldfuss entwickelte Synthese der chiralen Verbindung 67 zuriickgegriffen. Dabei wird
die in situ hergestellte Lithiumverbindung 9 mit (+)-Fenchon 68 zu dem terndren Amin 67 umgesetzt.

Die
Umkristallisation in einer Ausbeute von 62% liefern.

anschlieBende Quarternisierung mit

Benzylbromid konnte die Zielverbindung

nach

Abbildung 3.53. Kristallstruktur der quarternaren Ammoniumverbindung 64 mit einem Einschluss

von Dichlormethan (Aufenthaltswahrscheinlichkeit der Ellipsoide: 50%).
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Abbildung 3.54. Synthese der quarterndren Ammoniumverbindung 65.

Verbindung 70 wurde durch Addition der Lithiumverbindung 9 an 1-Naphtaldehyd synthetisiert.
Versuche diese Substanz durch Racematspaltung mit L-(+)-Weins&ure in enantiomerenreiner Form zu
gewinnen verliefen ohne Ergebnis. Daraus konnte anschliefend durch Umsatz mit Benzylbromid das
racemische quarterndare Ammoniumsalz 65 in 66%-iger Ausbeute gewonnen werden.

Das hier zu Grunde liegende Konzept der katalytischen Addition von Silylenolethern wurde nun unter
Einsatz von besonders Elektronenreichen Donorverbindungen getestet. Hierzu wurde das nur unter
milden Bedingungen verwendbare Danishefsky-Dien zusammen mit Benzaldehyd getestet. Diese
Substrate, die unter zahlreichen Bedingungen zur Bildung von Hetero-Diels-Alder-Verbindungen
tendieren konnten hier mit sehr groBer Selektivitat zur Bildung der alternierenden Mukaiyama-Aldol-
Produkte gebracht werden. Cyclische Diels-Alder-Produkte waren dabei analytisch nicht
nachweisbar.

* —~0OH

® o

o~ NR; X
@O N 10 mol% | o
+ | N %
. o _ S
S DOM.0C-RT _Si,g A~
58 1.2 eq 46 1 eq 46 bis 73%

Abbildung 3.55. Addition von Danishefsky-Dien 46 an Benzaldehyd, katalysiert durch modifizierte
Halogenidionen. Die alternative Hetero-Diels-Alder-Reaktion ist vollstandig unterdriickt.

Die folgenden Testreaktionen wurden unter Einsatz des Systems 64 durchgefiihrt. Da eine
entscheidende Bedeutung der Rolle des Halogens zur Mobilisierung der Trimethylsilylgruppe
zukommt, wurden hier die Halogene variiert, um im Weiteren die bestmogliche katalytische Aktivitat
zu gewahrleisten
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Tabelle 3.9. Ergebnisse der Addition von Danishefsky-Dien an Benzaldehyd unter Verwendung von
Katalysator 64 mit variiertem Halogenid. Die Menge des zugegebenen Katalysators ist 10 mol%.

X F Br | CN

Umsatz [%]"? 36 73 26 Bezoinreaktion

[a] Isolierte Ausbeute, Reaktionszeit 72h.

An den Werten in Tabelle 3.9 lasst sich erkennen, dass mit Brom als Halogen die besten Umsatze
erzielt werden (73% isoliert). Mit Fluor, das fiir starke Affinitdt zu Silizium bekannt ist, konnte
Uberraschenderweise nur 36% Ausbeute erzielt werden. Der Test mit lod ergab trotz der
elektropositiven Eigenschaften dieses Halogens nur 26% Ausbeute des Produkts 46.

Testreaktionen mit Verbindungen 65 und 66 ergaben in allen Fillen keine messbaren Ausbeuten.
Dieser Befund beweist eindrucksvoll, dass es sich bei dem in Abbildung 3.50 skizzierten Konzept um
ein fein abgestimmtes Zusammenspiel der beteiligten funktionellen Gruppen handelt. Da die
Verbindungen 65 und 66 grundsatzlich Uber die selben funktionellen Gruppen verfiigen, wie der
aktive Katalysator 64, zeichnet sich hier ein starker Einfluss der Geometrie ab. Offenbar reichen die
schwachen Wechselwirkungen zwischen Katalysator und Edukten nicht aus um kleine konformelle
Anderungen an den Katalysatoren zu bewirken, die nétig sind um eine effektive Ubergangsgeometrie
zu erreichen. Die katalytische Inaktivitat der Verbindungen 65 und 66 ist also auch ein Beweis fiir die
entscheidende Rolle der Hydroxylfunktionen der Katalysatoren in dem aktivierenden Prinzip dieser
Konzeption.

Messungen der Enantiomerenverhaltnisse im gebildeten Produkt 46 zeigten, dass durch das chirale
Rickgrat des Katalysators 64 keine chirale Induktion erreicht werden kann.

Im Weiteren wurde ein Katalysator fiir die Bronstedsaure-Lewisbase vermittelte Addition reaktiver
Silylenolether an Aldehyde entworfen und synthetisiert. Dabei handelt es sich um eine Verbindung,
die Uber potentiell starkere Bronstedsaurefunktionen und gleichzeitig auch (iber starkere
Lewisbasenfunktionen verfiigt als die Verbindungen 64-66.

(1 O QU ., Qe

2eq N NH2

1.5 eq CI(SO,)NCO 0] O—ZL /\\ ’\ 0 OJA \\ //
OH H NH
Toluol, -78°C Toluol, -78°C-RT HCI
¥ O " S0 SN O
(RR) 71 (R,R) 72, in Situ (R,R) 73 73%

Abbildung 3.56. Synthese der neu entworfenen Verbindung 73 mit deutlich starkeren Akzeptor- und
Donor-Gruppen. (Das Hydrochlorid ist kein Bestandteil des eingesetzten Katalysators).
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Die in Abbildung 3.56 gezeigte Verbindung 73 wurde konzipiert, um durch die azide N-H-Einheit der
sulfonierten Carbamoylgruppe eine stdrkere Lewissdure als in 64-66 zu inkorporieren. Die
Lewisbasische Funktion ist hier durch die 1,1-Dimethylhydrazogruppe verwirklicht, die vor dem
katalytischen Einsatz von dem schiitzenden Hydrochlorid befreit wurde.

Im katalytischen Test konnte mit Hilfe dieser Verbindung kein definiertes Produkt 46 erhalten
werden, da offenbar Konkurrenzreaktionen und Abbau der Silylether eingetreten waren.

3.7. Mechanistische Untersuchungen zur Regioselektivitat von
Photooxygenierungen ungesattigter Carbonylverbindungen

In diesem Abschnitt wurden Untersuchungen zu unterschiedlichen mechanistischen Abldufen bei
Reaktionen von Singulettsauerstoff mit verschiedenen ungesattigten Carbonylverbindungen
durchgefiihrt. Dabei handelt es sich um dichtefunktionaltheoretische Untersuchungen, die sich auf
die experimentelle Arbeit der Arbeitsgruppe Griesbeck an der Universitdt zu Koln stitzen. Die
Zielsetzung der theoretischen Arbeit bestand darin, experimentell gefundene Regioselektivitdten von
Photooxygenierungen mechanistisch zu erklaren und auf molekularer Ebene zu veranschaulichen.

R

0.
= 0, HE. _O.__~_R H 0
hooe Mot "
Ha
e e
H

Abbildung 3.57. Produkte der Photooxygenierung von ungesadttigten Verbindungen mit
Wasserstoffen in allylischen Positionen. (Schenck-En-Reaktion).

Bei den hier untersuchten Photooxygenierungen von ungesattigten Carbonylverbindungen handelt
es sich um Substanzen mit Wasserstoffen in den allylischen Positionen der beteiligten
Doppelbindungen, die durch den angreifenden Singulettsauerstoff abstrahiert werden kénnen. Dabei
entstehen unter Verschiebung der Doppelbindungen Hydroperoxide, die als Produkte in Konkurrenz
stehen. Durch selektive Abstraktion der allylischen Wasserstoffe lassen sich Hydroperoxide mit
definierter Konstitution erzeugen, die als Modellsysteme fiir Synthetische Anwendungen gelten.

Im Folgenden wurden die mechanistischen Abldufe zu Reaktionen von ,y-ungesattigten
Carbonylverbindungen untersucht, die durch selektive Abstraktion der allylischen Wasserstoffe a,f3-
ungesattigte Systeme ausbilden kénnen (gem-Effekt). Die zweite untersuchte Gruppe von Substraten
waren Ester mit ausgedehnten konjugierten Bindungssystemen, die von vornherein a,B-ungesattigte
Motive enthalten. Hierbei spielt der Erhalt der Konjugation eine zentrale Rolle.
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3.7.1 Selektive Photooxygenierung B,y-ungesattigter Ketone

Zur Selektivitat der Schenck-En-Reaktion unter Abspaltung von a-standigen Wasserstoffen f,y-
ungesattigter Ketone wurden in der Arbeitsgruppe Griesbeck folgende Modellsysteme untersucht.

0 Q 0
H? 10, H?
_ 2 .
b b
Ko H I o°H
~OHa
74 75 70% 76 30%
Ha
| _O\
O o O,o o H"S0 0
= -2 X N
Het Ha
Hb
77 78 46% 79 54%

Abbildung 3.58. In der Arbeitsgruppe Griesbeck durch A. de Kiff experimentell untersuchte
Photooxygenierungen mit anteiligen Produktverteilungen. Das cyclische System 74 ergibt deutlich
hohere Regioselektivitaten als das acyclische System 77.

Da mechanistische Details der Reaktionsverlaufe bisher nur von verwandten Systemen bekannt sind,
wurden zunachst die auftretenden stationaren Punkte fiir das cyclische System 74 berechnet.

Flr diese und alle darauffolgenden Berechnungen dieses Abschnitts wurde dazu das Dichtefunktional
TPSS (ohne Hartree-Fock-Austausch) von Staroverov et al. benutzt.*® Als Basissatz diente die triple
zeta Basis TZVP von Ahlrich et al. (kontrahierte Basisfunktionen zur Reduktion des
Variationsaufwands).”® Um die Zahl der zu berechnenden Zweielektronenintegrale zu reduzieren,
wurde die multipole accellerated resolution of identity approximation verwendet, die ohne eine
Beeintrachtigung der Qualitat der erhaltenen Energien verwendet werden kann. Die Auflésung fir
numerische Integrationen wurde auf die progressive Option m5 gesetzt.
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Abbildung 3.59. Mechanistischer Verlauf der Schenck-En-Reaktion von Singulettsauertstoff und

Substrat 74. Fir die direkte Bildung der Hydroperoxide aus Singulettsauerstoff und 74 lasst sich keine
Aktivierungsbarriere erkennen. TPSS/TZVP+ZPE.

Aus den in Abbildung 3.59 gezeigten stationdren Punkten ldsst sich flir den Prozess der
Photooxygenierung des cyclischen Substrats 74 keine selektivitatsbestimmende Aktivierungsbarriere
erkennen. Das einzige lokalisierbare Intermediat ist die exo-angeordnete Perepoxyverbindung 81, die
keine endo-Konformation als Gegenstick hat. Da zur Abstraktion der allylischen Wasserstoffe
allerdings eine endo-Konformation eines entsprechenden Intermediats erforderlich ist (cis-Effekt),
lasst sich die experimentell gefundene Selektivitat nicht durch Aktivierungsbarrieren erklaren.
Thermodynamisch kontrollierte Selektivititen sind aufgrund der experimentellen Ergebnisse
ebenfalls ausgeschlossen. Intermediat 81 kommt somit allenfalls eine Rolle als “resting state” zu, der
eine Rolle bei der Reaktionsgeschwindigkeit spielen kdnnte. Um den barrierelosen Verlauf im Bereich

der Regioselektion zu beweisen, wurden zunadchst Hyperflaichenscans entlang der entsprechenden
Reaktionskoordinaten von System 74 und 77 durchgefiihrt.
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E [kcal/mol]
E [kcal/mol]

Abbildung 3.60. Hyperflaichenscans entlang der Reaktionskoordinaten der untersuchten
Photooxygenierung von 74 (rechts) und 77 (links) zeigen, dass der Bereich der Hyperflache, in dem
die Regioselektivitat stattfindet fiir beide Systeme barrierelos verlauft. Die Hyperflaichenscans
wurden ausgehend von den Sattelpunkten TS 80 und TS 83 vorgenommen. (Angriffe des
Singulettsauerstoffs flihren von beiden Seiten des 6-Rings in 74 zu TS 83). TPSS/TZVP, Auslenkung:
0.2A.

Anhand der Hyperflachenscans in Abbildung 3.60 lasst sich flir beide Systeme 74 und 77 ein
barriereloser Potentialverlauf erkennen, der (iber einen Sattelpunkt verlauft. Die Besonderheit ist
hierbei, dass die Reaktion von Alken wund Singulettsauerstoff fiir beide moglichen
Wasserstoffabstraktionen eines der Systeme entlang eines monotonen Abfalls verlauft, der sich in
einem Sattelpunkt zu den beiden Produkten hin gabelt (Pfade A und B, Abbildung 3.60). Diese Form
des Hyperflachenverlaufs ist charakteristisch flr bereits von Houk et al. untersuchte Schenck-En-
Reaktionen und wird auch als “two state-no intermediate“-Mechanismus bezeichnet.”
Selektivitdten solcher Reaktionen werden in der Literatur Uber die lokalen Potentialverldufe im
Bereich Gabelung des Reaktionspfades erklart. (Der genaue Punkt dieser Gabelung wird auch als
“valley-ridge inflection point“ VRI bezeichnet und entspricht ndherungsweise dem Sattelpunkt). Die
letztliche Selektivitdt der entsprechenden Reaktionen kann dann tber dynamische Effekte erklart
werden, die aus dem Gradient-Verlauf im Bereich des VRI-Punkt resultieren.
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Im Experiment zeigt sich, dass die Regioselektivitat im Fall des cyclischen Substrats 74 zu 70% auf der
Seite des thermodynamischen Produkts 75 liegt. Im Fall des acyclischen Substrats 77 ergibt sich eine
geringe Selektivitat zugunsten des thermodynamisch benachteiligten Produkts (Abbildung 3.58).

Um diese experimentell gefundenen Selektivititen den gefundenen molekularen Mechanismen
zuordnen zu kénnen, wurden die VRI-Regionen entlang der Reaktionspfade A und B (Abbildung 3.60)
in hoher Auflésung gescannt und analysiert.
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Abbildung 3.61. Energieprofile entlang der Reaktionspfade A und B, ausgehend von den
Sattelpunkten TS 80 und TS 83 in grofRer Auflosung. Der Verlauf von TS 80 zum kaum gebildeten
Produkt 76 zeigt eine deutlich abgeflachte Region. Selbst die sehr geringe Selektivitat fiir die Bildung
von 79 kann am Potentialverlauf von TS 83 nach 79 abgesehen werden. (TPSS/TZVP, Auslenkung:
0.02A).

In Abbildung 3.61 sind die Potentialverlaufe entlang der Aufspaltung der Reaktionspfade in den
Sattelpunkten TS 80 und TS 83 gezeigt. (Scans entlang der C-H-Dissoziation der abstrahierten
Wasserstoffe). Hier veranschaulicht sich der Grund fir die experimentell gefundenen
Regioselektivitaten. In der Photooxygenierung des cyclischen Substrat 74 wird der Reaktionspfad in
zwei Wege aufgetrennt, die die sich deutlich im Verlauf der Steigung unterscheiden. Der Verlauf in
der Bildung des experimentell nur geringfligig gebildeten Produkt 76, B fihrt (ber eine fast
waagerechte Region, die die Wahrscheinlichkeit fiir die Bildung von 76 verringert. Der Verlauf fiir den
konkurrierenden Pfad A, der zur Bildung des experimentell bevorzugten Produkt 75 fihrt, fallt in den
ersten Schritten dagegen nahezu senkrecht ab. Dadurch ist fir die Bildung von 75 eine héhere
Wahrscheinlichkeit zu erwarten als flr 76.

Fiir die Photooxygenierung des acyclischen Substrats 77 lassen sich aus Abbildung 3.61 ebenfalls die
experimentell gefundenen Selektivititen ablesen. Der Potentialverlauf lasst eine minimale
Selektivitdt zu Gunsten des thermodynamisch benachteiligten Produkts 79 erwarten, die tatsachlich
auch im Experiment gefunden werden kann. Hier existiert nur eine minimale Abflachung im Bereich
des Sattelpunkts TS 83 nach 78, die wegen der Unsicherheit der Methode allerdings nicht sehr
belastbar sein dirfte. In der Selektivitat zu Gunsten des thermodynamisch benachteiligten Produkts
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liegt allerdings ein guter Beweis, dass unter experimentellen Bedingungen keine thermodynamische
Kontrolle stattfindet.

Einen weiteren Eindruck von den, an der Selektivitadt beteiligten Abldufen liefert eine Betrachtung der
VRI-dhnlichen Sattelpunkte TS 80 und TS 83.

TS 80

Abbildung 3.62. Strukturen der VRI-dhnlichen Sattelpunkte TS 80 und TS 83 mit ausgewadhlten
Bindungsabstinden in A. Die Regioselektivitat fiir Substrat 74 spiegelt sich in der unsymmetrischen
Geometrie von TS 80 wieder.

Beim Vergleich der Bindungslangen zwischen abstrahierten Wasserstoffen und dem abstrahierenden
Sauerstoff in Abbildung 3.62 sieht man in Struktur TS 83 zunachst recht gleichartige Distanzen. Die
entsprechenden O-H —Abstinde unterscheiden sich durch 0.1 A. Bei dem cyclischen Fall in TS 80 lasst
sich hingegen ein deutlicher Unterschied in den O-H-Abstdnden erkennen. Hier sind die Abstidnde
zwischen Wasserstoff und Sauerstoff um 0.4 A verschieden, so dass eine deutlich asymmetrische
Bindungsgeometrie entsteht. Die Bindungslangen zeigen, dass in TS 80 die a-Wasserstoffe deutlich
leichter zu abstrahieren sind als die konkurrierenden. Der groRe Abstand in TS 80 entlang dem
negativ gekrimmten Normalmodus zeigt an, dass das System bereits anfangt Energie zu verlieren,
wenn sich der Sauerstoff aus relativ grofler Entfernung einem der a-Wasserstoffe nahert. Dies zeigt
sich in Abbildung 3.61 an dem steil abfallenden Bereich von Pfad A, Substrat 74. Auch der geringe
Unterschied von 0.1A in Struktur TS 83 (Abbildung3.62) deutet in die Richtung, die durch die geringe
experimentell gefundene Selektivitdt angezeigt wird. Hier ist der Bindungsabstand fiir die zum
experimentell bevorzugten Produkt 79 fiihrende Abstraktion langer. Die Tatsache, dass selbst kleine
Selektivitdaten richtig vorhergesagt werden kénnen, zeigt dass die Sattelpunkte TS 80 und TS 83
geeignet sind die entsprechenden VRI-Regionen der hier untersuchten Potentialverlaufe zu
reprasentieren.

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass die Regioselektivitdten der durch die Arbeitsgruppe
Griesbeck experimentell untersuchten Photooxygenierungen von 74 und 77 in einem barrierelosen
Prozess entstehen. Durch Berechnungen von Energieprofilen konnten die experimentell
beobachteten Regioselektivitaten richtig vorhergesagt werden, indem die Regionen der Aufspaltung
der Reaktionspfade untersucht wurden. Hier lassen sich aus den charakteristische Verlaufen der
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Potentialkurven dynamische Effekte ableiten, die die gefundenen Selektivititen in beiden
untersuchten Fallen wiedergeben. Dabei ist eine deutliche Regioselektivitdt nur fir das cyclische
Substrat 74 vorhanden. Allerdings kann selbst die geringe Selektivitat, die fir das acyclische Substrat
77 gefunden wurde durch dieses Modell nachvollzogen werden.

3.7.2 Untersuchungen zur hohen Regioselektivitdt von Photooxygenierungen a,B,y,8-ungesattigter
Ester

Eine weitere Gruppe von ungesattigten Carbonylverbindungen, die in der Arbeitsgruppe Griesbeck in
der asymmetrischen Photooxygenierung untersucht wurden, besteht aus a,B,y,6-ungesattigten

Estern.
O~ _OEt
= 1
©2 - Oy, -OFEt O.__OFEt
=
Z =
cis 84
O~_ _OEt 0 (u)
'0, “OH OH
/ >
86 100% 87 0%
=
trans 85

Abbildung 3.63. Die Photooxygenierung der a,B,y,6-ungesattigten Ester 84 und 85 fiihrt mit
vollstandiger Selektivitdt zu dem durchgehend konjugierten Hydroperoxid 86. Diese Reaktionen
wurden experimentell in der Arbeitsgruppe Griesbeck von A. de Kiff durchgefiihrt.

Die im Weiteren untersuchten Prozesse ergeben sich aus den in Abbildung 3.63 gezeigten Schenck-
En- Reaktionen. Hier sollen der mechanistische Ablauf und die Ursache fir die sehr hohe
Regioselektivitdit der gezeigten Reaktionen beschrieben werden. In den Experimenten der
Arbeitsgruppe Griesbeck erwies sich die Photooxygenierung der cis- und trans-konstituierten
Verbindungen 84 und 85 als aullerordentlich regioselektiv. Durch die in Abbildung 3.63 gezeigte
Transformation wurde ausschlielich das durchgehend konjugierte Hydroperoxid 86 als Produkt
gebildet. Das in der Schenck-En-Reaktion konkurrierende Produkt 87 wurde nicht in analytisch zu
detektierendem Umfang gebildet. Auch durch Variation der cis- bzw. trans-Konstitution des Michael-
Terminus konnte die starke Selektivitat dieser Reaktion nicht beeintrachtigt werden.

Zur mechanistischen Aufklarung des Ursprungs der Selektivitditen wurden dichtefunktional-
theoretische Berechnungen der auftretenden Intermediate und Ubergangszustinde durchgefiihrt.
Hierzu wurde das bereits in 3.7.1 erfolgreich angewendete TPSS-Funktional mit TZVP-Basissatz
verwendet. Da in diesem Mechanismus radikalische Zwischenstufen auftreten, wurde das
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Dichtefunktional nicht auf spingepaarte Zustande restringiert, sondern als “unrestricted” eingesetzt,
um Spinkontamination innerhalb der Grundzustandsdeterminante zuzulassen.
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Abbildung 3.64. Energieprofil der Photooxygenierung der a,f,y,6-ungesattigten Ester 84 und 85. Die
experimentell gefundenen hohen Selektivitaten lassen sich auf den quasi-barrierelosen Verlauf der
Bildung des bevorzugten Produkts 86 erklaren. (U-TPSS/TZVP+ZPE).

Im Jahr 2005 wurde von Maranzana et al. beschrieben, dass a,B-ungesattigte Carbonylverbindungen
dazu tendieren, in der Schenck-En-Reaktion biradikalische Intermediate zu bilden.”* Dieses
Phdanomen tritt auch in dem Energieprofil in Abbildung 3.64 auf. Hier wird eine nahezu barrierelos
umlagernde Zwischenstufe 88 und 92 gebildet, auf die die weiteren Produkte zuriickgehen.
Interessanterweise existiert kein derartiges Intermediat vom Typ 89, das eine Peroxogruppe in der y-
Position des Esters besitzt. Derartige Geometrien lagern spontan zu dem Intermediat 88 um, das die
Peroxogruppe in der &-Position der Kohlenwasserstoffkette tragt.
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Abbildung 3.65. Der Potentialverlauf der Wanderung der Peroxygruppe aus der 6-Position in die y-
Position im Intermediat 92 beweist, dass Intermediat 89‘ kein Stationdrer Punkt auf der
Potentialhyperflache ist. U-TPSS/TZVP.

Der offensichtliche Grund dafiir ist der Erhalt des thermodynamisch stabilen konjugierten Systems.
Deshalb gehen alle weiteren Untersuchungen von den stationdren Punkten 88 und 92 aus.

Die regioselektiv verlaufende Wasserstoffabstraktion erfolgt in System 84 (ber die
Ubergangszustinde TS 90 und TS 91. Die Aktivierungsbarriere fiir die Bildung des experimentell
bevorzugten Produkts 86 liegt bei marginalen 0.3 kcal/mol und ist damit faktisch nicht vorhanden. Da
es keine Zwischenstufe vom Typ 89 gibt, von der aus eine Abstraktion des konkurrierenden
Wasserstoffs erfolgen kénnte, verlauft die Bildung des experimentell nicht nachweisbaren Produkts
Uber eine Umlagerung, bei der Wasserstoff abstrahiert wird und gleichzeitig eine Verschiebung der
Peroxygruppe stattfindet. In dem entsprechenden Ubergangszustand TS 91 wandert daher synchron
zur Wasserstoffabstraktion die Peroxygruppe von der 6-Position in die y-Position der
Kohlenwasserstoffkette. Mit einer entsprechend hohen Aktivierungsbarriere von 7.7 kcal/mol kann
daher praktisch keine Bildung des benachteiligten Produkts 87 stattfinden.

Das experimentell bevorzugt gebildete Produkt 86 ist zudem auch thermodynamisch um 4.6 kcal/mol
stabiler als das benachteiligte Produkt 87.

Flr das trans-konstituierte Substrat 85 verhalt sich die Selektivitdt weitgehend dhnlich. Auch hier
existiert nur eine biradikalische Zwischenstufe 92, von der aus die einzelnen Reaktionspfade
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abzweigen. Zwischenstufe 88 und 92 unterscheiden sich dabei nur noch durch einen konformellen
Unterschied. Eine Konformelle Umwandlung von 88 in das etwas stabilere Intermediat 92 ist dabei
unwahrscheinlich, da jede Rotationsbarriere hoher ist als die Aktivierungsenergie fiir die Bildung des
Produkts 86. Der einzige qualitative Unterschied zu dem Potentialverlauf der Schenck-En-Reaktion
mit Substrat 85 zu 84 besteht in einer noch hoéheren Aktivierungsbarriere fiir die Bildung des
benachteiligten Produkts 87 in Hohe von 9.6 kcal/mol.

TS 90

1.449A
N

1.245 A B
ragh

TS 91

Abbildung 3.66. Konkurrierende Ubergangszustinde fiir die Wasserstoffabstraktion TS 90 und TS 91
mit ausgewdahlten Bindungslangen. U-TPSS/TZVP.

Beim Vergleich der in Abbildung 3.66 gezeigten konkurrierenden Ubergangszustinde der
Wasserstoffabstraktion 90 und 91 zeigt sich der strukturelle Unterschied, der zu der hohen
Selektivitat fihrt. Die Bindung der Peroxygruppe zum Kohlenwassestoffgeriist hat in TS 90 eine
Bindungslinge von 1.514A. Die entsprechende Bindungslidnge in TS 91 betragt 1.748A und ist damit
um 0.234A langer. Darin spiegelt sich zum einen die zu H-Abstraktion synchrone Verschiebung der
Peroxygruppe und zum anderen die geringe Favorisierung der Zerstérung des konjugierten Systems
wieder.

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass die sehr starke Regioselektivitat der Schenck-En-
Reaktion mit den a,B,y,6-ungesattigten Estern 84 und 85 mit Hilfe des hier angewendeten
Rechenmodells vollstiandig erklart werden kann. Die Bildung der experimentell bevorzugten
Verbindung 86 verldauft quasi barrierelos, wahrend die Bildung des benachteiligten Produkts eine
Aktivierungsenergie von 7.7 beziehungsweise 9.6 kcal/mol bendtigt. Ob cis- oder trans-konstituierte
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Edukte eingesetzt werden beeintrachtigt nicht die Produktverteilung, da die intermediaren
Strukturen beide vollstandig entlang den Reaktionsfaden zum favorisierten Produkt 86 umgesetzt
werden.

3.8. Elektronegativitdtsabhdngige Enantioselektivitdt in der Palladium-
Kreuzkupplung mit Halogen-Phosphinit-Liganden

In der Arbeitsgruppe Goldfuss wurden chirale Halogen-Phosphinit-Liganden entwickelt, die durch
Umsatz chiraler Diolate mit Phosphortrihalogeniden zuganglich sind. Bei diesen Verbindungen
handelt es sich um auRergewdhnlich luft- und feuchtigkeitsstabile Phosphorhalogenide, die sich
dariiber hinaus auch als robuste Liganden fiir katalytisch aktive Ubergangsmetalle erwiesen haben.
Eine Anwendung dieser Liganden findet sich in der Palladium katalysierten intramolekularen
Kreuzkupplung von Arylbromiden mit N-substituierten Carbonsdureamiden, wie in Abbildung 3.67
dargestellt.

Reduktive Oxidative
Eliminierung Addition

r
4l Pd
- LR
* 97
N
|

Transmetallierung

NaBr +t-Bu-OH NaO-t-Bu

Abbildung 3.67. Katalysezyklus der Palladium-katalysierten, intramolekularen Kreuzkupplung von
Arylbromiden mit N-substituierten Carbonsdureamiden (experimentell durchgefiihrt von Roberto
Blanco-Trillo).
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Diese Ringschlussreaktion des Substrats 96 flihrt zu dem chiralen 2-Indolonderivat 99.

Im Folgenden wurden dichtefunktionaltheoretische Untersuchungen durchgefiihrt, die Aufschluss
iber Enantioselektivititen der in Abbildung 3.67 gezeigten Ubergangsmetallkatalyse geben sollen.
Ein Aspekt von zentralem Interesse war dabei der Einfluss des gewahlten Halogens als Bestandsteil
des chiralen Halogen-Phosphinit-Liganden.

[ [
O (O

100 bis 64%ee 101 bis 47%ee 102 bis 20%ee

A

Elektronegativitat / Enantioselektivitat

Abbildung 3.68. Eingesetzte Halogen-Phosphinit-Liganden 100-102 und erzielte Enantioselektivitdaten
in Abhangigkeit des P-standigen Halogens (experimentell durchgefiihrt von Roberto Blanco-Trillo).

Im Experiment zeigt sich, dass die, vom C,-symmetrischen (P)-BIFOL abgeleiteten Liganden 100-102
recht unterschiedliche Enantioselektivitaiten ergeben. Entgegen der naheliegenden Annahme, dass
Liganden mit grofReren Halogenatomen durch hoheren sterischen Druck auch hdohere
Enantioselektivitaten erzeugen trifft hier nicht zu. Im Gegenteil steigt hier die Enantioselektivitdt von
Brom (20%ee) liber Chlor (47%ee) zu Fluor mit 64%ee. Da diese markante Tendenz mit einfachen
Konzepten nicht zu erklaren ist, wurden dichtefunktionaltheoretische Berechnungen angestellt, um
die hier agierenden Effekte nachvollziehen zu kénnen.

Hierzu wurde das Dichtefunktional BP86 in Kombination mit dem def-SV(P)-Basissatz verwendet. Bei
dem verwendeten Basissatz handelt es sich um eine Kombination aus kontrahierten Gaussfunktionen
mit relativistisch korrigierten Pseudopotentialen fiir schwere Atome ab der dritten Hauptgruppe.”®

Der enantiodeterminierende kinetische Schritt, in dem, in Abbildung 3.67 dargestellten
Katalysezyklus, besteht gewdhnlich in der reduktiven Eliminierung der Palladiumspezies von den sich
synchron bildenden Produkten (von 98 nach 99). Als Modellsystem fir die in diesem Schritt
auftretenden Ubergangsstrukturen wurden die verschiedenen Komplexe vom Typ 98 (Abbildung
3.67) berechnet und auf energetische Differenzierungen hin untersucht. Dazu missen zunachst zwei
grundlegend unterschiedliche Konformationen unterschieden werden, in denen entsprechende
Palladium-Dialkyl-Spezies vorliegen konnen. Man unterscheidet hier sogenannte T-shape- von Y-
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shape-Geometrien, die durch unterschiedliche Anordnung der Reste am Palladium zustande

kommen.
ol L*
I
qiMe  M=Pd"  Rm
R2
Y-shape T-shape

Abbildung 3.69. Unterscheidung von Y-shape und T-shape-Geometrien von Pd(ll)-Komplexen.

Flr die Untersuchung der entsprechenden stereogenen Intermediate vom Typ 98 bedeutet das, dass
fir jede Pro-(R) -und Pro-(S)-Anordnung der Reste am Palladium jeweils eine T-shape und eine Y-
shape Konformation berechnet werden muss. Konformative Minima, die sich aus der Rotation um die
Phosphor-Palladiumachse ergeben wurden zuvor durch Hyperflachenscans mit einer Kraftfeld-DFT-
Kompositmethode ermittelt.

Anhand der relativen Energien in Abbildung 3.70 zeigt sich eine deutliche Bevorzugung der Bildung
des (S)-Enantiomers mit 6.0 kcal/mol fur den Einsatz des Fluor-substituierten Liganden 100. Diese
Enantioselektivitdt entspricht der experimentell gefundenen praferierten Bildung des (S)-
Enantiomers. Die iberdeutliche Bevorzugung mit 6.0 kcal/mol fir eine Enantioselektivitat von 64%ee
liegt vermutlich an der vorgenommenen Naherung, dass Intermediat 98 &hnliche sterische
Wechselwirkungen zeigt, wie der Ubergangszustand der reduktiven Eliminierung. Es kann dabei
zumindest angenommen werden, dass Intermediat 98 im vorgelagerten Gleichgewicht verstarkt in
pro-(S)-Konfiguration gebildet wird, wodurch eine gewisse thermodynamische Kontrolle eintritt.
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TS 103a 0.0 kcal/mol TS 103b 6.0 kcal/mol
pro-(S), Y-shape pro-(R), T-shape

TS 103c 8.3 kcal/mol TS 103d 8.6 kcal/mol
pro-(S), T-shape pro-(R), Y-shape

Abbildung 3.70. Relative Energien der Intermediate vom Typ 98 als Modellsysteme fir die
enantiodeterminierenden Ubergangszustinde fiir den Fluor-substituierten Liganden 100. Die
experimentell gefundene Priferenz fur die Bildung des (S)-Enantiomer zeigt sich deutlich. BP86/def-
SV(P)+ZPE.

Ein anschaulicher Grund fir die energetische Destabilisierung der Geometrie 103b, die die niedrigste
pro-(R)-Konfiguration reprasentiert, ist eine sterische Repulsion zwischen dem Fluoratom des
Liganden und einem der Phenylreste des Substrats (in Abbildung 3.70 durch eine Wellenlinie
symbolisiert).

Fir die Chlor- und Brom-analogen Liganden 102 und 103 wurden analoge Berechnungen
durchgefiihrt, die in Tabelle 3.10 zusammengefasst sind.
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Tabelle 3.10. Enantioselektivitat und berechnete relative Energien in Abhangigkeit des Halogens im

Liganden.
Halogen E.o;, pro-(R) E,;, pro-(S) ee[%] Pd-P-Abstand  Pd-P-Abstand
[kcal/mol [kcal/mol experimentell [A] [A]
pro-(R) pro-(S)
F 6.0 0.0 64 2.37 2.32
cl 14 0.0 a7 2.39 2.35
Br 0.1 0.0 20 2.40 2.36

Die schon in Abbildung 3.68 aufgefiihrten Enantioselektivitaten spiegeln sich auch deutlich in den
relativen Energien der berechneten quasi-enantiodeterminierenden Strukturen wieder. Es zeigt sich
deutlich, dass die energetische Differenzierung zwischen pro-(S) und pro-(R)-Geometrien von Fluor
mit 6.0 kcal/mol Gber Chlor mit 1.4 kcal/mol nach Brom mit 0.1 Kcal/mol abnimmt. Eine Erklarung fir
dieses Verhalten liefern die ebenfalls in Tabelle 3.10 gezeigten Bindungsabstande zwischen Palladium
und dem Phosphor der Liganden. Hier zeigt sich, dass der Abstand von Metall zu Ligand mit
wachsender Elektronegativitat der Halogen-Substituenten kleiner wird. Das flihrt dazu, dass die
Geometrien der Komplexe mit zunehmend elektronegativen Halogenen rigider werden und die
Metall-gebundenen Substrate in engere raumliche Wechselwirkung mit dem chiralen Gerust der
Liganden treten.

Eine Veranschaulichung dieses Effekts liefert die althergebrachte Regel von Bent; ein
elektronegativer Substituent am Phosphor benétigt einen relativ hohen Anteil von p-Orbitalen in der
P-Halogenbindung. Dadurch bleibt fur die Palladium-Phosphorbindung nur eine Bindung mit grofRen
s-Anteil, der eine kirzere Bindung von Palladium zu Phosphor bedingt. (Hierbei ist zu beachten, dass
die elektronische Zustandsfunktion, Orbitale, keine observablen GréRRen der Physik sind und sich so
jeder Form von Messung entziehen).”

3.9. Das Curtin-Hammett-Szenario in der Organokatalyse

In Kapitel 2.4.2. (Einleitung) wurde bereits die enantioselektive konjugierte Addition von Propanal an
w-Nitrostyren besprochen. Durch Katalyse mit dem Diphenylprolinolether nach Jérgensen wurden
hier im Experiment von Blackmond et al. Enantioselektivititen von 98% ee und
Diastereoselektivitditen von 97:3 dr erreicht. Des weiteren wurden mechanistische NMR-
Untersuchengen vorgenommen, die fir diese Katalyse eine Enantioselektivitdt durch ein Curtin-
Hammett-Szenario beweisen.
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Abbildung 3.71. Enantioselektive Addition von Propanal an w-Nitrostyren durch Organokatalyse mit
Jérgensen's Diphenylprolinolether 106.”

Von Blackmond et al. wurden die charakteristischen Intermediate nachgewiesen und zu einem
Katalysezyklus zusammengestellt. Durch kinetische Messungen konnte anschlielend das Curtin-
Hammett-Szenario bewiesen werden, das durch eine hohe Barriere im Schritt der hydrolytischen
Abspaltung des Produkts vom Katalysator zustande kommt.”’

Im Folgenden wurden dichtefunktionaltheoretische Untersuchungen durchgefiihrt, die das Ziel
haben, das von Blackmond et al. gefundene Curtin-Hammett-Szenario rational nachvollziehbar zu
machen und auf spezifische Struktur-Wirkungs-Beziehungen zurickfiihren zu kénnen.

Aufgrund der schon In der Einleitung besprochenen Details der NMR-Untersuchungen von
Blackmond et al. und von Sahoo et al. (Abschnitt 2.4.2), wurden Berechnungen durchgefiihrt, die
den in Abbildung 3.72 gezeigten Katalysezyklus schrittweise wiedergeben. Dazu wurde das TPSS-
Funktional von Tao, Perdew, Scuseria und Staroverov mit der SVP-Basis verwendet. Zur besseren
Ubersichtlichkeit wurde der Zyklus in drei Abschnitte aufgeteilt.
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Abbildung 3.72. Von Blackmond et al durch NMR-Untersuchungen gefundener Katalysezyklus fiir die
konjugierte Addition von Propanal an w-Nitrostyren. Der Schritt von 109 nach 110 wurde von
Seebach korrigiert und entspricht nach jetzigem Stand dem Schritt von 109 nach 111. (s. auch
Abschnitt 2.4.2).77 283

Der erste Schritt besteht in der Bildung eines intermediaren Enamins aus dem eingesetzten Propanal
und dem Katalysator (Abbildung 2.73). Dieser Schritt konnte in den Berechnungen nur vereinfacht
dargestellt werden, da die Abspaltung eines Hydroxoniomions spontan zu einem Iminiumion fiihrt,
das nicht in den weiteren Pfad mindet. Hier finden in Wirklichkeit vermutlich komplexe
intermolekulare Umprotonierungen statt, die sich einer theoretischen Untersuchung weitgehend
entziehen.
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Abbildung 3.73. Bildung des Intermediats 109 (hier als Komplex mit Wasser, 117). Die Addition des
intermedidren Enamin an w-Nitrostyren verlduft barrierelos. (Der Schritt der Dehydratisierung von
114 zum Enamin mit Protonen-Katalyse fiihrt zu einer Absenkung der Barriere nach 116 um ca.
Skcal/mol. TPSS/SVP+ZPE.

Der weitaus entscheidendere Schritt in der Sequenz in Abbildung 2.73 ist die Bildung des auch in situ
nachweisbaren Intermediats 117 (Komplex aus 109 mit Wasser). Dieser Schritt wurde durch
Hyperflachenscans untersucht und stellte sich als barrierelos heraus. Auch die von der Blackmond-
Gruppe durchgefiihrten kinetischen Messungen zeigen an, dass dieser Schritt nicht
geschwindigkeitsbestimmend ist. Die starke beobachtete Enantioselektivitdt muss also in einem der
weiteren Schritte anzutreffen sein.

In den in situ-NMR-Untersuchungen, die von Blackmond et al. Durchgefiihrt wurden, konnte gezeigt
werden, dass alle weiteren Prozesse im katalytischen Ablauf auf das Intermediat 109 zurlickgehen.
Deshalb muss im nachsten Schritt eine Ringoffnung des Vierrings in 109 zu einem weiteren
Intermediat erfolgen. Von Blackmond et al. Wurde zunachst eine Ringoffnung Uber das anionische
Intermediat 110 postuliert. Diese wurde jedoch von Seebach in Frage gestellt, da 110 als der 6-
gliedrige Zyklus 111 identifiziert wurde. In der folgenden Sequenz wurden daher beide Pfade
berechnet und verglichen.

109



Ergebnisse und Diskussion

g
£ O\{_
8 OTMS - H30
u ®
OTMS H30 Ph TS 121a
%>—Noz
99.1 ph
T e N Ph
Ph 120 ] /,,_—_—________M\ . OTMS - H;0
014 .ozziiies Ph N —NO,
~H®, N Ph N L m
/ Ph + o 5 OTMS. H30 Ph
>—NO, Sei. 67.8
N
f OTMS - H,0
)1 z Ph TS 121b
1@./9
Ph N
; TS 118a O°
Ph ) o
Ph 277 242 TTRinL Ph
oTMS  / Pyl IR, N
N02 , /;///” w b ‘::::::‘ OTMS - Hzo
= HZO / /////// ’;‘ eh \::§=§:§\ \CN@
Bh S .. OTMS - H,0 el Ph" 00
o \Q\O T3 119
"7 —— PR NN TS 118b
00

Abbildung 3.74. Ring6ffnung im Intermediat 117. Der von Seebach geforderte Pfad® iiber den 6-
gliedrigen Zyklus 119 ist deutlich beginstigt. TS 118a und b erzeugen keine Enantioselektivitat fur
diesen Schritt. TPSS/SVP+ZPE.

Anhand von Abbildung 3.74 wird deutlich klar, dass der von Seebach postulierte Pfad der energetisch
favorisierte ist. Die hochste Barriere in dem Pfad zu dem offenkettigen Intermediat 122 fiihrt (iber
die Ubergangszustinde TS 121a und b, die mit 97.6 kcal/mol weit iber der Barriere von 24.2
kcal/mol, die der Pfad Giber TS 118 erfordert. Auch ist das Nitronat 122 mit +67.8 kcal/mol deutlich
instabiler als das ringférmige Intermediat 119 mit +3.1 kcal/mol.

Da fiir diesen Abschnitt des Katalysezyklus TS 118a und b die hoéchste Barriere darstellen, stellt sich
die Frage, ob in diesem Schritt die experimentell gefundene Enantioselektivitdt erzeugt wird. Die
Ubergangszustande TS 118, die die Unterscheidung in Enantiomere erméglichen, liegen jedoch mit
+24.2 und 24.2(4) kcal/mol so dicht aneinander, dass eine Enantioselektivitat innerhalb des Fehlers
der Methode nicht zu erwarten ist. Diese Ubergangszustinde wurden bereits vor kurzem von G.
Sahoo mit einem dispersionskorrigierten Dichtefunktional untersucht, wobei ebenfalls keine
Enantioselektivitat fir diesen Schritt vorhergesagt wurde. (hier wurden andere Reaktionsfolgen
untersucht, die eine experimentell durchgefihrte enantioselektive Protonierung einbeziehen).?
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Abbildung 3.75. Der letzte Schritt im Katalysezyklus ist die hydrolytische Abspaltung der gebildeten
Produkte von dem Katalysator. Es zeigt sich, dass der Schritt der Addition von Wasser an das
Iminiumion 123 enantiodeterminierend ist.

In dem Hydrolyse-Schritt des Katalysator-Produktkomplexes, der ebenfalls durch die kinetischen
Untersuchungen von Blackmond et al. als der entscheidende geschwindigkeitsbestimmende Schritt
identifiziert worden ist, besteht die hdchste Aktivierungsbarriere in der Addition eines Aquivalents
Wasser an das Iminiumion 123. Fir diese Transformation ist so auch die Enantioselektivitat zu
erwarten. Im Experiment wird das Produkt mit den Konfigurationen 1(R)2(S) (Abbildung 3.75) mit
einer Enantioselektivitdt von 98% ee gebildet. Diese Konfigurationen besitzt auch TS 124d, der die
niedrigste relative Energie unter den Ubergangszustinden TS 124a-d aufweist (+24.6 kcal/mol). Das
entsprechende Enantiomer zu dieser Konfiguration (1(S)2(R)) findet sich in TS 124a, das insgesamt
6.0 kcal/mol dariber liegt. Damit wird der Ursprung der Enantioselektivitdt deutlich klar. Allerdings
ist auch die Diastereoselektivitdt unter experimentellen Bedingungen mit 97:3 dr recht hoch. Diese
Diastereoselektivitdit kann durch die energetische Abfolge der TS 124a-d nicht wiedergegeben
werden.

Die Ubergangszustinde 126a-d, die die endgiiltige Abspaltung der Produkte vom Katalysator
reprasentieren, liegen im niedrigsten Fall 12.6 kcal/mol unter denen des Typs TS 124. Zudem wiirde
bei einer enantioselektivitaitsbestimmenden Rolle der TS 126 das experimentell nicht bevorzugte
Enantiomer mit den Konfigurationen 1(S)2(R) mit groRem Enantiomeriberschuss gebildet. Dieser
Schritt ist also fiir die Enantioselektivitat unbedeutend.

111



Ergebnisse und Diskussion

TS 124d TS 124a
E,=0.0 kcal/mol E,=6.0 kcal/mol

Abbildung 3.76. Enantiodeterminierende Ubergangszustinde TS 124a und d. der Grund fiir die
starke Destabilisierung der Ubergangszustinde mit (S)-Konfiguration am Strereozentrum in der
methylierten Position ist die Repulsion zwischen Methylgruppe und Pyrrolidinring des Katalysators.
TPSS/SVP+ZPE.

Beim Betrachten der energetischen Anordnung der Ubergangszustinde TS 124a-d im
enantiodeterminierenden Schritt in Abbildung 3.75 fillt auf, dass die Ubergangszustande a und b, mit
(S)-Konfiguration am Stereozentrum 1 energetisch deutlich destabilisiert sind. Der offensichtliche
Grund hierfir ist der sterische Druck zwischen der Methylgruppe am Stereozentrum 1 und dem
Pyrrolidinring des Katalysators. Eine Inversion des Stereozentrums am benachbarten Aminal-
Kohlenstoff fiihrt zum Bruch der stabilisierenden Wasserstoffbriicke zum Silylether. Die daraus
resultierenden Ubergangszustinde TS 124‘ liegen in etwa 10.0 kcal héher und sind hier nicht von
weiterer Bedeutung. Alternative Konformationen der Kohlenwasserstoffkette des noch gebundenen
Produkts wurden durch Geometrieoptimierungen mit der gleichen DFT-Methode berechnet und
stellten sich als energetisch benachteiligt heraus.

Die Ergebnisse dieser DFT-Studie lassen sich folgendermaRen zusammenfassen. Das von Blackmond
et al. durch in situ-Messungen bewiesene Curtin-Hammett-Szenario fiir die Stereoselektivitat lasst
sich in den hier durchgefiihrten dichtefunktionaltheoretischen Berechnungen zumindest fiir die
Enantioselektivitdt auf konkrete Mechanismen zurilickfiihren. Der Schritt fir die C-C-verkniipfende
Addition des intermediar gebildeten Enamins an w-Nitrostyren erwies sich als barrierelos und ist
somit ohne Bedeutung fiir die Enantioselektivitit. Die darauffolgende Offnung des viergliedrigen
Zyklus 117 stellt eine Aktivierungabarriere dar, die allerdings keine Enantioselektivitat schafft, da die
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ensprechenden Ubergangszustidnde energetisch nicht differenziert sind. Dieses Ergebnis ist ebenfalls
im Einklang mit den in situ-Messungen, da diese den enantiodeterminierenden Schritt fir die
Hydrolyse zeigen. Diese Ringdffnung wurde kurz zuvor schon von Sahoo mit Hilfe eines anderen
Dichtefunktionals untersucht und ergab ein vergleichbares Ergebnis. Zusatzlich wurde der alternativ
von Blackmond et al. postulierte Reaktionspfad Uber offenkettige Nitronate untersucht. Dieser
konnte jedoch klar zugunsten des von Seebach geforderten Pfads®* wiederlegt werden. Der
darauffolgende Schritt der Hydrolyse wurde zuvor noch nicht untersucht und zeigt, dass hier
zumindest eine deutliche Enantioselektivitdt zu erwarten ist. Allerdings konnte die experimentell
gefundene Diastereoselektivitdt hierbei nicht ergriindet werden.
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4. Zusammenfassung

Bereits in der vorausgegangenen Diplomarbeit wurde eine neue Klasse von Katalysatoren fiir die
enantioselektive Addition von Alkylzinkreagenzien an Benzaldehyd entwickelt. Dabei konnten
Umsatze von 99% und Enantioselektivitdten von 95%ee erzielt werden. Bei diesen Katalysatoren
handelt es sich um axial chirale Verbindungen mit frei drehbaren Biarylachsen, die eine chirale
Terpenol-Einheit enthalten. Hierzu wurden in dieser Arbeit mechanistische Untersuchungen zu den
katalytischen Prozessen vorgenommen. Es wurde gefunden, dass die Ubertragung der chiralen
Information in dieser Katalyse einzig liber die Ausrichtung der frei drehbaren chiralen Biarylachsen
erfolgt.

Die gleichen Katalysatoren wurden auch fir die artverwandte enantioselektive Alkinylierung
verschiedener aromatischer und aliphatischer Aldehyde getestet. Hierbei wurden Umsatze von bis zu
99% und Enantioselektivitaten bis zu 86%ee erreicht.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden neuartige Formen der katalytischen Aktivierung von Michael-
Akzeptoren entwickelt. Dabei konnten Wege gefunden werden, 4-Hydroxycumarin mit
asymmetrischer Aminokatalyse an vinyloge Ketone zu addieren, ohne dass aggressive Sdureadditive
zugesetzt werden missen. Hierbei konnten vollstindige Umsatze und Enantioselektivitdten bis zu
83%ee erreicht werden. Die chirale Induktion konnte vor allem mit Hilfe der Computerchemie und
darauf aufbauendem Ligandendesign verbessert werden. Diese Addition, die im wassrigen, schwach
basischen Milieu durchgefiihrt werden kann, konnte sogar exemplarisch auf eine Diels-Alder-
Reaktion mit dem hoch sensiblen Danishefsky-Dien libertragen werden.

In einem weiteren Bereich der Arbeiten wurde eine asymmetrische, Amin-katalysierte Acetalisierung
entwickelt. Hier konnten zwar vollstindige Umsatze erreicht werden, jedoch gelang eine chirale
Induktion nur bis in den Bereich von <20%ee.

Ein weiteres Arbeitsfeld war die Entwicklung einer neuartigen Katalyse von Mukaiyama-
Aldolreaktionen. Hier wurde Danishefsky-Dien durch den Einsatz modifizierter Halogenidionen
selektiv an Benzaldehyd addiert.

In Kooperation mit der Arbeitsgruppe Griesbeck wurden theoretische Studien zu regioselektiven
Singulettsauerstoff-Reaktionen (Schenck-En-Reaktion) durchgefiihrt, in denen die experimentell
erhaltenen Ergebnisse in molekularen Mechanismen nachvollzogen werden konnten. Dabei wurden
teils dynamische Effekte gefunden, die fiir die experimentellen Ergebnisse verantwortlich sind, teils
konnten die Selektivitdten auf eine deutliche kinetische Kontrolle zuriickgefiihrt werden.

Weitere theoretische Untersuchungen wurden zur Enantioselektivitdt von Palladiumkatalysierten
intramolekularen Kupplungen durchgefiihrt. Hierbei waren in der Arbeitsgruppe Goldfuss
ungewohnlich stabile chirale Phosphorhalogenide als Katalysatoren eingesetzt worden. Auch hier
konnten die experimentell gefundenen Enantioselektivitaten auf mechanistische Details der Reaktion
zurlickgefuhrt werden.

Vor kurzem wurde von der Arbeitsgruppe Blackmond eine kinetische NMR-Studie durchgefiihrt, bei
der enantioselektive organokatalysierte konjugierte Michael-Additionen untersucht wurden. Hierbei
wurde festgestellt, dass die Enantioselektivitdt durch ein Curtin-Hammett-Szenario entsteht. Hierzu
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wurden im Rahmen dieser Arbeit theoretische Studien durchgefiihrt, die ein weitgehend
vollstandiges mechanistisches Bild des Curtin-Hammett-Szenarios in der Organokatalyse ergaben.

4.1. Chiralitatsvermittlung durch axiale Chiralitat frei drehbarer Biarylachsen

Bereits im Rahmen der vorausgehenden Diplomarbeit wurden insgesamt drei neue chirale, modulare
Ligandensysteme entwickelt, die durch Ex-Chiralpool-Synthese aus Terpenonen und 2,6-
Diphenylpyridin aufgebaut werden konnten. Durch den Einsatz dieser Liganden, die aufgrund der
Terpenoleineheiten sowohl axiale -als auch zentrale Chiralitat besitzen, konnten schon wahrend der
Diplomarbeit Ergebnisse in katalytischen Tests erzielt werden. Die Liganden wurden in der
enantioselektiven Addition von Dimethylzink und Diethylzink an Benzaldehyd als einfache
Testreaktion eingesetzt und ergaben dort Ausbeuten von 99% und Enantiomereniberschiisse von bis
zu 95%ee.

3 4 5
99% 99% 97%
95%ee 87%ee 53%ee

0 Pyridyl terpenole OH

3-5
H ZnR,, Toluol ©)*\R
0°C

R=Et

Abbildung 4.1. Im Rahmen der voraufgegangenen Diplomarbeit durchgefiihrte enantioselektive
Addition von Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd mit Hilfe von axial chiralen Katalysatoren. Die
gekennzeichneten chiralen Biarylachsen bekommen erst nach der Komplexierung mit Zink eine
chirale einheitliche Information.

4.1.1 Asymmetrische Addition von Dialkylzink-Reagenzien an die Aldehydfunktion

Im Verlauf dieser Dissertation wurde untersucht, wie die Enantioselektivitdt unter Einsatz dieser
Liganden vermittelt wird. Da hier die Besonderheit einer axialen Chiralitat vorliegt, die tber chirale

Terpen-Gerlste eingestellt wird, wurden zunachst theoretische Berechnungen vorgenommen, die
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die Stabilitaten der Konformationen der chiralen Biarylachsen betrifft. Die exemplarisch an dem
Fencholderivat 3 durchgefiihrten Berechnungen zeigten, dass der freie Ligand eine voéllig frei
drehbare Biarylachse besitzt, die keine konformelle Vorzugsorientierung zeigt. Wird allerdings ein
Methylzinkkomplex gebildet, ergibt sich eine klare Vorzugsorientierung fir eine (P)-Konformation.
Diese theoretischen Berechnungen konnten im Folgenden exakt durch hoch auflésende in situ-NMR-
Untersuchungen verifiziert werden.

3a (M) Ey = 0.4 kcal/mol 3b (P) Eye = 0.0 kcal/mol 6a (M) Eye = 5.2 keal/imol 6b (P) Eye = 0.0 keal/mol

Abbildung 4.2. Durch den Einbau von Zink erhdlt das System 3 eine einheitliche axial-chirale
Information, die durch theoretische Berechnungen und in situ-NMR belegt werden kann.
(BP86/SVP+ZPE).

Zum Verstandnis der experimentell gefundenen ausgepragten chiralen Induktion wurden die
enantiodeterminierenden Ubergangszustinde der katalysierten Addition von Dimethylzink an
Benzaldehyd berechnet. Die experimentellen Ergebnisse konnten dabei gut nachvollzogen werden.
Es wurden die starke der Enantiosektivitdt und auch die experimentell beobachtete Bildung des (R)-
Enantiomers des Produkt-Phenylethanols verdeutlicht. Da eine besondere Rolle der Ausrichtung der
chiralen Biarylachse zukommt, wurden auch die entsprechenden Ubergangszustinde mit
experimentell nicht beobachtbarer (M)-Biarylachse berechnet. Hierdurch konnte gezeigt werden,
dass die chirale Biarylachse bei entsprechender gegensinniger Ausrichtung die Bildung des
experimentell benachteiligten (S)-Enantiomers bewirken wiirde. So konnte bewiesen werden, dass
die Enantioselektivitdt unter Verwendung dieser Liganden einzig von der Ausrichtung der frei
drehbaren Biarylachse abhidngt. Eine entscheidende Rolle kommt dabei dem inkorporierten 2,6-
Diphenylpyridyl-Motiv zu, da eine frei stehende Phenylgruppe am chiralen Riickgrad des Katalysators
zur Ubertragung der chiralen Information der Biarylachse dient.

4.1.2. Asymmetrische Alkinylierung von Aldehyden

Die bereits erfolgreich in der asymmetrischen Addition von Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd
getesteten Liganden mit frei drehbaren chiralen Biarylachsen wurden im Weiteren fir die
Alkinylierung von prochiralen Aldehyden getestet. Dazu wurden die Liganden 3-5 zusammen mit
Dimethylzink und Phenylacetylen zu Gemischen aus den entsprechenden katalytisch aktiven
Zinkalkoxiden und den nucleophilen Zinkacetyliden umgesetzt. Durch Zugabe der jeweiligen
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Aldehyde als Carbonylakzeptoren wurden dann Uber asymmetrische Alkinylierungsreaktionen die
chiralen Propargylalkohole erzeugt.

In diesen Testreaktionen konnten Propargylalkohole in Ausbeuten von bis zu 99% mit
Enantiomeriiberschiissen bis zu 86%ee erzeugt werden. Dabei zeigte sich, dass mit dem (-)-Menthon-
basierten Liganden 4 deutlich bessere Enantioselektivitaten erreicht wurden als mit dem Fenchol-
Liganden 3, der in der zuvor getesteten Addition von Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd bis zu
95%ee erreicht hatte.

3 4 5
bis 99% bis 99% bis 99%
bis 57%ee bis 86%ee bis 42%ee
3.5 H—==—Ph 1)R-CHO R
ZnMe, - - > > Ph——=——H

Bildung von 2) Aufarbeitung OH

Zinkacetyliden
R=Aryl
R=Alkyl

Abbildung 4.3. In der Alkinylierung von aromatischen und aliphatischen Aldehyden erreichte
Ausbeuten und Enantiomeriberschisse.

Es wurde gefunden, dass hier auch die Details des jeweiligen Reaktionsprotokolls starke Einfliisse auf
Enantioselektivitaten und Ausbeuten haben. Unter Bedingungen, unter denen die vorgeformten
Katalysatoren intensiverem Einfluss des Phenylacetylens und dessen Zinkacetyliden ausgesetzt
werden, wurden die Enantioselektivitaten teilweise deutlich reduziert. Bedingungen, die hingegen
nur wenig Einfluss der Alkinyle auf das eingesetzte Dimethylzink und die daraus geformten
Katalysatoren zulassen, flihren zu moderaten Ausbeuten.

Die Reduktion der Ausbeuten ladsst sich hierbei relativ leicht durch die konkurrierende Bildung von
Methylierungsprodukten erklaren. Die Verringerung der Enantioselektivititen durch Reaktionen
zwischen den in situ gebildeten Katalysatoren und den Acetyliden hat jedoch tiefere Ursachen, die
mit der Ausrichtung der chiralen Biarylachsen zusammenhangen. Hier wurden ebenfalls in situ-NMR-
Messungen vorgenommen, die Aufschluss (iber die in situ vorherrschenden Konformationen der
chiralen Biarylachsen Aufschluss geben konnten. Dazu wurden Messungen an Systemen
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vorgenommen, die starke Einwirkungen der gebildeten Acetylide auf in situ erzeugte Katalysatoren
zulassen. Als exemplarisches System wurde dazu der (-)-Menthon-basierte Ligand 4 herangezogen. Es
konnte gezeigt werden, dass der Ligand 4 zusammen mit Dimethylzink einen Komplex mit
Ausrichtung der axial-chiralen Biarylachse im (M)-Sinn bildet. Nach Zugabe von Phenylacetylen
wurden Acetylide des Komplex gebildet, die auch deutliche Anteile von (P)-orientierter axialer
Chiralitat enthalten. Da aus den vorraufgegangenen Studien bekannt ist, dass fir die chirale
Induktion in der Katalyse weitgehend die chirale Biarylachse verantwortlich ist, ist nachvollziehbar
geworden, dass hier eine teilweise Zerstérung der axialen Chiralitdit fiir verminderte
Enantioselektivitaten verantwortlich ist.

4.2 Entwicklung neuartiger modularer, chiraler Stickstoffliganden mit C,-
Symmetrie

Ein weiteres Gebiet, auf dem im Rahmen der Promotion gearbeitet wurde, war die Entwicklung von
Katalysatoren mit organokatalytisch aktiven sekundaren Aminofunktionen. Dazu wurden Imine des
trans-1,2-Diaminocyclohexan mit einer ortholithiierten Spezies des N,N-Dimethylbenzylamin zu
sekundaren Aminen umgesetzt. So wurden C,-symmetrische Diamine erhalten, die durch weitere
tertidre Aminofunktionen mit basischen Hilfsgruppen versehen sind. Die bei der Addition an die
Imine generierten Stereozentren wurden durch die Konfiguration der, im trans-1,2-
Diaminocyclohexan-Gerust enthaltenen Stereozentren als Templat vorgeformt, so dass homochirale
Stereoisomere der Zielverbindungen erhalten werden konnten. Durch Rontgenstrukturanalysen von
Einkristallen konnten dann die absoluten Konfigurationen aufgeklart werden.

Ar Ar
[ 2eq N, (RLNH
L

N i NMe,
. s, NMe2
AR N| 1) Et,0/-78°C (R)'NH
: kAr 2) H,0 A
Ar=Phenyl
Ar=Naphtyl

Abbildung 4.4. C,-Symmetrische Amine mit homochiralen Stereozentren durch Templat-gesteuerte
Addition an die Iminofunktion.
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Mit Hilfe dieser Substanzen konnten unter Zugabe von Saureadditiven Additionen von Thiophenol an
Cyclohexenon als Michaelsystem katalysiert werden. Allerdings wurde hierbei keine chirale Induktion
erzielt.

4.3 Design einer neuartigen Alkalimetall-vermittelten Organokatalyse und
chiraler Liganden zur Aktivierung von Michaelakzeptoren unter milden
Bedingungen

Organokatalysen, die Uber die Aktivierung von Akzeptoren durch Bildung von Iminiumionen
vermittelt werden, sind in vielen Variationen bekannt. Dabei sind allerdings immer auch saure
Komponenten zugegen, die in situ fiir ein wassriges, saures Milieu sorgen. In dieser Arbeit wurde ein
Ansatz entworfen, der statt einer Aktivierung liber Protonierungen durch Wechselwirkung der
intermediar gebildeten Imine mit schwachen Lewissauren zum Erfolg fihrt. Unabhangig und
zeitgleich wurde von Yoshida et al. eine dhnliche Katalyse entwickelt, die Giber den Einsatz von
Gemischen aus Aminosduren und deren Lithiumsalzen entsprechende Akzeptor-Aktivierungen
ermoglicht.

Bei dem hier entwickelten Prinzip wurden chirale Katalysatoren entwickelt, die unter anderem
primare Aminofunktionen und Sulfonylgruppen enthalten, die zu entsprechenden Alkalimetall-
Sulfonaten umgesetzt wurden. Dazu wurden chirale trans-1,2-Diamine mit einem Aquivalent von
Sulfobenzoesdureanhydriden umgesetzt, so dass entsprechende Monoamide entstehen. Die so
gewonnenen Verbindungen wurden in verschiedene Alkalimetallsalze Gberfiihrt, die dann benutzt
wurden um verschiedene a,B-ungesattigte Ketone durch Iminbildung fir Michaelreaktionen zu
aktivieren (,,LUMO-Aktivierung®). Im Hinblick auf Struktur-Wirkungs-Beziehungen, die zur chiralen
Induktion fiihren, konnten in der Entwicklung dieser Liganden entscheidende Erfolge durch den
Einsatz theoretischer Rechenmodelle erzielt werden. Als Testreaktion wurde zunachst eine Addition
von 4-Hydroxycumarin an die entsprechenden Michael-Akzeptoren gewadhlt, bei der auch
pharmakologisch wertvolle Produkte, wie das Warfarin entstehen. Diese Reaktion gilt als
stereochemisch schwer zu kontrollieren und es existieren nur wenige Beispiele fir
Enantioselektivitaten Giber 90%ee.

OH m OH R, O
0 ° ™)
N )J\/\ 20 mol% NH, SO XV« R4
+ R = R2 -
o X0 Losemittel, T o "0
21
M=Li, Na, K

Abbildung 4.5. Enantioselektive Addition von 4-Hydroxycumarin an a,B-ungeséattigte Ketone durch
Alkalimetallvermittelte Amin-Katalyse.
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Hierzu wurden zunachst die unterschiedlichen Alkalimetalle Li, Na und K getestet. Dabei wurden nur
maRig ausgeprdgte Unterschiede in katalytischer Aktivitdit und Enantioselektivitait ermittelt.
Verschiedene andere lonen, wie Triethylammoniumionen, Zink-(l1) und H* zeigten keine katalytische
Aktivitat. Dadurch konnte gleichzeitig das katalytische Prinzip dieser Reaktion bewiesen werden.

Eine Untersuchung der in situ herrschenden pH-Bedingungen zeigte, dass diese Katalyse in einem pH-
Bereich von etwa neun ablduft. Dieses Milieu unterscheidet sich radikal von dem in herkdmmlichen
Amin-Katalysen, wo teilweise starke Sduren als Additive eingesetzt werden.

Entwicklung und Tests der eingesetzten Systeme ergab die im Folgenden aufgefiihrten Ergebnisse.

OH R, O

)K/\ 20 mol% NH, SOS@ X, R
Ry
0 Lésemittel, T o” "0

8 @
o S0Os NH
1. Generation SO; @P\l H B 3
o O OCH;

19 20
Umsatz bis 94% Umsatz bis 99%  OCHs
ee bis 47% ee bis 72%
2. Generation
Br
Q

Br 58 Br SO; ﬁHg

Br. 3 %Ha H :
N = Br

Br O Br O

Br O O

40 4 OCHs .
Umsatz bis 99% Umsatz bis 99% Umsat; bis 92%
ee bis 42% ee bis 83% ee bis 66%

Abbildung 4.6. Ubersicht tber die entwickelten Liganden und katalytische Performance. Der Ligand
41 ist eine Weiterentwicklung des Liganden 20, die durch Einsatz theoretischer Rechenmodelle

ermoglicht wurde.
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Zur Klarung der mechanistischen Details wurden auch Berechnungen unternommen, die die Art des
Reaktionsverlaufs und der chiralen Induktion verdeutlichen. Hier konnten die experimentellen
Enantioselektivitdten im Einklang mit den theoretischen Berechnungen erklart werden.

Um eine Aktivierung durch Iminbildung zu untermauern wurden zusatzlich entsprechende
Intermediate mit ESI-MS nachgewiesen.

In einem exemplarischen Fall konnte durch eine Diels-Alder-Reaktion mit dem &dufSerst sensitiven
Danishefsky-Dien an Methylnaphtochinon gezeigt werden, dass diese Katalyse es erlaubt neuartige
Reaktionsbedingungen zu schaffen, unter denen selbst im Wassrigen Milieu sensible Komponenten
umgesetzt werden kénnen.

4.4. Asymmetrische Acetalisierung von Aldehyden und Ketonen durch
primdre Aminkatalyse

Als Begleiterscheinung von Organokatalysen mit protonierten Aminen als Katalysatoren wurde in
alkoholischen Losemitteln die Bildung von Vollacetalen aus Aldehyden und Ketonen beobachtet.
Hieraus wurde die Fragestellung abgeleitet, ob diese Reaktion auch zur Gewinnung chiraler
Vollacetale genutzt werden kann. Dazu wurden verschiedene Modellsysteme entwickelt, die es
erlauben durch intramolekulare Schritte verschiedene unterscheidbare alkoholische Komponenten

(@) ;o/

an eine Carbonylfunktion zu binden.

SO3H
NH2
Methanol, -20°C

56 57 bis 96%, 16%ee
SO3H
+
OH Losemlttelfrel RT
58 59 60 nicht
isolierbar

Abbildung 4.7. Enantioselektive Acetalisierungen mit Amin-Katalyse.

In der Acetalisierung des Ketoalkohols 56 mit Methanol konnten hohe Umsatze bis zu 96% erzielt
werden (Abbildung 4.7). Allerdings lagen die erreichten Enantioselektivitdten nur bei etwa 16%ee.
Als Katalysatoren wurden dabei die Sulfonate 19 und 20 (Abbildung 4.6.) eingesetzt. Andere Systeme,
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wie L-Prolin, protonierte Chinchona-Amine und Phenylalanin zeigten in dieser Reaktion keinerlei
katalytische Aktivitat.

4.5. Addition von Danishefsky-Dien an Benzaldehyd durch chiral modifizierte
Halogenidionen

Zur selektiven Addition von Silylenolethern an Aldehydfunktionen wurde eine Katalyse entwickelt,
die Uber Lewisbase-Wechselwirkungen von modifizierten Halogenidionen ablduft. Gleichzeitig wird
diese Reaktion offensichtlich durch eine assistierende Wasserstoffbriickenbindung durch
Hydroxylgruppen aktiviert.

* ~OH
® 0o
o NR3 X
©AO X 10 mol% | o)
+ | / N ¥
. o _ S
O’SI\ DCM, 0°C-RT "O = O/
58 1.2 eq 46 1 eq 46 bis 73%, ee < 5%

Abbildung 4.8. Selektive Mukaiyama-Aldolreaktion unter Katalyse durch chiral modifizierte
Halogenidionen.

In einer Addition von Danishefsky-Dien an Benzaldehyd konnte selektiv das Mukaiyama-Aldol in einer
Ausbeute von bis zu 73% erhalten werden, ohne das konkurrierende Diels-Alder-Reaktionen
beobachtet wurden.

4.6. Mechanistische Untersuchungen zur Regioselektivitat von
Photooxygenierungen ungesattigter Carbonylverbindungen

In diesem Abschnitt wurden Untersuchungen zu unterschiedlichen mechanistischen Abldaufen bei
Reaktionen von Singulettsauerstoff mit verschiedenen ungesattigten Carbonylverbindungen
durchgefihrt.

In Experimenten, die innerhalb der Arbeitsgruppe Griesbeck durchgefiihrt worden waren, hatte sich
gezeigt, dass Schenck-En-Reaktionen mit B,y-ungesattigten Ketonen zu merklich unterschiedlichen
Regioselektivitditen flhren. Grundsatzlich kdnnen hierbei Hydroperoxide entstehen, die ein
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thermodynamisch stabiles a,B-ungeséttigtes Carbonylsystem enthalten, oder thermodynamisch
instabilere y,6-ungesattigte Produkte.

Hierzu wurden theoretische Berechnungen zu einem acyclischen B,y-ungesattigten Keton
durchgefiihrt, dass experimentell keine Regioselektivitat gezeigt hatte. Zum Vergleich wurde ein
cyclisches B,y-ungesattigtes Keton untersucht, aus dem die konkurrierenden Produkte mit einer
Selektivitat von 70:30 hervorgegangen waren (das thermodynamische Produkt im Uberschuss). Um
die Selektivitdten erklaren zu kénnen, wurden zunachst alle, im Verlauf der Schenck-En-Reaktion
auftretenden stationdren Punkte berechnet. Es stellte sich dabei heraus, dass es sich um einen

|ll

barrierelosen Prozess nach dem Modell des “two state-no intermediate-Modell” handelt. In diesem
Reaktionsverlauf wird die Reaktionskoordinate in einem Sattelpunkt in die konkurrierenden Pfade
aufgespalten und allein die Steigungsverlaufe entscheiden (iber die Selektivititen der Reaktion.
Hierzu wurden umfangreiche Potentialhyperflaichenscans berechnet, mit deren Hilfe die

experimentell gefundenen Regioselektivitdten gut erklart werden konnten.

Eine weitere Gruppe von ungesattigten Carbonylverbindungen, die in der Arbeitsgruppe Griesbeck in
der asymmetrischen Photooxygenierung untersucht wurden, besteht aus a,B,y,6-ungesattigten
Carbonsaureestern. Bei Reaktionen dieser Verbindungen mit Singulettsauerstoff sind experimentell
hohe Regioselektivitaten zugunsten der a,B,y,6 -ungesattigten Produkt-Carbonylsysteme beobachtet
worden.

Auch hierzu wurden theoretische Berechnungen durchgefiihrt, die Aufschluss Uber die an der
Regioselektivitdt beteiligten Mechanismen geben. Es wurde festgestellt, dass hier ein weitgehend
anderer Mechanismus durchlaufen wird, als bei den zuvor untersuchten B,y-ungesattigten Ketonen.
Hier treten biradikalische Zwischenstufen auf, die als kurzlebige Intermediate einzustufen sind. Der
weiter verlaufende Prozess beinhaltet deutliche kinetische Hemmungen fir die Bildung der
experimentell benachteiligten Produkte, so dass auch hier die experimentellen Ergebnisse deutlich
erklart werden kdnnen.

4.7. Elektronegativitatsabhangige Enantioselektivitat in der Palladium-
Kreuzkupplung mit Halogen-Phosphinit-Liganden

In der Arbeitsgruppe Goldfuss wurden chirale Halogen-Phosphinit-Liganden entwickelt, die sich durch
eine ungewohnlich hohe Stabilitdt gegeniliber Hydrolyse und Oxidation auszeichnen. Diese Liganden
wurden durch weitere Mitarbeiter der Arbeitsgruppe in einer Palladium-katalysierten Kreuzkupplung
getestet. In dieser Reaktion wurden ortho-Bromacetanilide intramolekular, enantioselektiv zu
chiralen 2-Indolonen gekuppelt. Dabei stellte sich heraus, dass die erreichten Enantioselektivitdten
mit den Elektronengativitaten der jeweiligen Halogensubstituenten im Liganden deutlich ansteigen.

Hierzu wurden in dieser Arbeit dichtefunktionaltheoretische Berechnungen vorgenommen, die
Aufschluss lber die Mechanismen der Enantioselektivitdt geben sollten. Es wurden die Intermediate
der entsprechenden Transmetallierungsschritte als Modellsysteme fir die anschliefenden
reduktiven Eliminierungen berechnet. Bei der reduktiven Eliminierung handelt es sich hier um den
enantiodeterminierenden Schritt und die vorgelagerten Intermediate haben fiir diesen Schritt
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weitgehend vorgepragte Geometrien. Mit Hilfe dieses Modells konnten die experimentell
gefundenen Enantioselektivititen gut erklart werden. Auch die Tendenz steigender
Enantoselektivitdten entlang der Elektronegativitat der Halogensubstituenten konnte anhand von
diesem Modell verstanden werden.

4.8. Das Curtin-Hammett-Szenario in der Organokatalyse

Von Blackmond et al. wurden kinetische Untersuchungen zu der asymmetrischen konjugierten
Addition von Propanal an w-Nitrostyren vorgenommen. Die, durch den Katalysator von Jérgensen
katalysierte Addition, lieferte zuvor im Experiment Enantioselektivitaten von 98%ee. Blackmond et al.
fanden heraus, dass der geschwindigkeitsbestimmende, enantiodeterminierende Schritt im
katalytischen Zyklus nicht die Addition mit der Bildung der Stereozentren ist, sondern eine Stufe der
hydrolytischen Abspaltung der gebildeten Produkte vom Katalysator.

Da zu diesem Thema noch keine genauen Mechanistischen Vorstellungen existieren, wurde der
katalytische Prozess in seiner Gesamtheit durch dichtefunktionaltheoretische Berechnungen
untersucht.

Ph Ph
o Ph Ph N Ph
¢ OTMS OTMS _ STMS H,0
H J/ 106 = ", —<>—NO - -
2 ®
«~__NO, H
H Toluol Ph"
104 105 P 109
b
o\ OHC
Me °N Ph Spaltung wnMe
H OTMS — Phu 98%ee; 97:3 dr
O~y -H, -106
ON Pn O.N
TS 124 107

Enantiodeterminierend

Abbildung 4.9. Dichtefunktionaltheoretisch untersuchtes Curtin-Hammett-Szenario in der
konjugierten Addition von Propanal an w-Nitrostyren. Der enantiodeterminierende Schritt ist die
Addition von Wasser in der Hydrolyse von 112 zu 107.

Es zeigte sich, dass im Einklang zu den experimentellen Beobachtungen einer der Schritte in der
Hydrolyse geschwindigkeitsbestimmend ist. Gleichzeitig wurde auch die experimentell gefundene
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Enantioselektivitit durch die Berechnung der Ubergangszustinde TS 124 vorhergesagt. Der Ursprung
der Diastereoselektivitat konnte dabei jedoch nicht ermittelt werden.
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5. Experimenteller Teil

5.1 Allgemeine Arbeitstechniken

Soweit nicht anders beschrieben, wurden alle Reaktionen mit Schlenk-Technik unter Schutzgas-
atmosphare durchgefihrt. Oxidations -und feuchtigkeitsemfindliche Substanzen wurden unter
Schutzgas gelagert und abgefiillt. Dazu wurden alle entsprechenden Glasgerate vor der Verwendung
im Trockenschrank und darauffolgend mit Heil3luftgeblase getrocknet und evakuiert. Als Schutzgas
wurde Argon verwendet und das Befiillen von Gefallen erfolgte im Gegenstrom oder mit Hilfe von
dicht angebrachten Septen. Verwendete Kunststoffspritzen und Stahlkanilen wurden zuvor mit
Schutzgas inertisiert.

5.1.1 Lésemittel und Reagenzien

Losemittel fur den inert-chemischen Gebrauch wurden vor der Verwendung grundsatzlich von
gelostem Sauerstoff und Wasser befreit. Diethylether, Dioxan, Hexane, Tetrahydrofuran und Toluol
wurden unter Argon-Atmosphdre mit Benzophenon als Indikator Uber metallischem Natrium
destilliert. Acetonitril, Dichlormethan und Chloroform wurden Uber Phosphorpentoxid getrocknet
und unter Schutzgasatmosphire tiber 4 A Molarsieb zur Lagerung abgefiillt. Deuterierte Losemittel
fur die NMR-Analytik wurden mit Ausnahme von D,0 iber 4 A Molarsieb bei 0°C gelagert.
Kommerziell beschaffte Chemikalien wurden, falls nicht anders angegeben ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

5.1.2 Chromatographische Methoden

Diinnschichtchromatographie (DC)

Fiir die analytische Trennung von Substanzgemischen wurden mit 0.20 mm Kieselgel beschichtete
Aluminiumfolien des Typs ALUGRAM®Sil G/UV mit Fluoreszensindikator des Herstellers Macherey-
Nagel verwendet. Die Detektion erfolgte mit UV-Licht und Molybdatophosphorsaure als 10%ige
Losung in Ethanol.
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Saulenchromatographie

Saulenchromatographische Trennungen von Substanzgemischen wurden mit Hilfe von nass-
gepackten Chromatographiesdulen unter Verwendung von Kieselgel des Typs Kieselgel 60 mit einer
Sieblinie von 0.040 — 0.063mm des Hersteller Macherey-Nagel durchgefiihrt. Die verwendeten
Losemittelgemische sind dabei in Volumenteilen gegeben.

Hochdruck-Flissigkeits-Chromatographie (HPLC)

Zum Bestimmen von Enantiomeren-Verhaltnissen chiraler Verbindungen wurde das Gerat La Chrome
Elite von Hitachi verwendet (Pumpe L-2130 und Detektor L-2400). Zur Enantiomerentrennung
wurden verschiedene Saulen mit chiralem Material verwendet. Dabei handelt es sich um
Chromatographiesdulen des Typs Diacel Chiralpak AD-H und Diacel Chiralpak OD-H (mit Typ-
spezifischer Vorsdule) sowie Diacel Chiralpak AS-H mit einer Linge von jeweils 25 cm. Es wurden
handelsiibliche Losemittel in HPLC-Qualitdt des Herstellers Fisher Scientific verwendet und die
Zuordnung der Signalsatze wurde mit Hilfe racemischer Referenzverbindungen vorgenommen.

Gaschromatographie mit massenselektivem Detektor (GC-MS)

Zur Durchfiihrung gaschromatographischer Untersuchengen mit massenselektiver Detektion wurde
ein Gerat des Typs 6890 mit einem Massendetektor vom Typ 5975 des Herstellers Agilent zusammen
mit einer Sdule der Bauart HP-5MS von Machery-Nagel verwendet (Ldnge: 30m und 250 um
Durchmesser). Als Tragergas diente Wasserstoffgas aus einem Wasserstoffgenerator und zur
Auswertung der Rohdaten wurde das Software-Packet Chemstation von Agilent eingesetzt. Massen
sind in m/z gegeben und spezifische GroRen, wie Temperaturprogramme sind mit den jeweiligen
Messungen erlautert.

5.1.3 Analytische Verfahren

Kernresonanzspektroskopie

Kernresonanzspektroskopische Messungen wurden an folgenden Spektrometern durchgefiihrt:
Messungen mit hoher Anforderung an die Auflosung wurden an einem Spektrometer des Typs Bruker
AVANCE Il 600 mit einer Spektrometerfrequenz von 600.20 MHz fir Wasserstoffkerne (*H) und
150.92 MHz fir Kohlenstoffkerne (**C) aufgenommen. Routine-Messungen wurden mit Hilfe eines
Bruker DPX 300-Spektrometers mit einer Spektrometerfrequenz von 300.13 MHz fir

127



Experimenteller Teil

Wasserstoffkerne (*H) und 75.47 MHz fiir Kohlenstoffkerne (*3C) durchgefiihrt. Soweit nicht anders
angegeben wurden alle Messungen bei Raumtemperatur durchgefiihrt. Die chemischen
Verschiebungen (8) sind auf das entsprechende Losemittel-Signal kalibriert und werden in parts per
million (ppm) angegeben. Feinaufspaltungen von Signalen sind nach der gangigen Syntax
gekennzeichnet: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett, m =Multiplett. Zuordnungen von
Signalen zu expliziten Kernen von Verbindung wurden mit Hilfe von Korrelations-Experimenten
(HMQC, HMBC, H,H-COSY) unter Einbeziehung von APT- (Attached Proton Test) Experimenten
vorgenommen. Im Fall von Literatur-bekannten Verbindungen wurden zusatzlich Literaturdaten
herangezogen.

Eindimensionale hochauflésende Experimente wurden mit 128 k komplexen Datenpunkten
aufgenommen und 32 scans wurden bei einer spektralen Weite von 9000 Hz aufgenommen. Der
originale FID wurde auf 256 k justiert und eine Fourier-Transformation mit einer exponentiellen
Abschnittsfunktion wurde verwendet. Zweidimensionale Nuclear Overhauser-Spektroskopie (NOESY)
wurde mit 700 ms mixing time gemessen. Gewdhnlich wurden 4 k Datenpunkte fir die direkte
Domane (t2) aufgenommen mit je 8 scans und es wurden 512 t1 Ubergidngen wurden gesammelt.
15H{1H} heteronucleare multiple quantenkoharenz-Experimente (HMQC) wurden mit 2 k x 128
Datenpunkten tber spektrale Weiten von 6070 und 12170 Hz ausgefiihrt. 13C{1H} HMQC-Spektren
wurden mit 256 Experimenten mit je 2048 Datenpunkten und 4 scans gemessen. Die Frequenz fir
Kohlenstoff wurde auf 85.0 ppm justiert. Die spektrale Weite war 6670 Hz (11.1 ppm) in der
Protonen-Dimension und 27170 Hz (180.0 ppm) in der Kohlenstoff-Dimension. Heteronucleare
Entkopplung wurde durch die GARP-Sequenz erzeugt. 13C{1H} HMBC wurde mit 1024 Experimenten
mit jeweils 2048 Datenpunkten und 16 scans aufgenommen. Die Frequenz fir Protonen wurde auf
3.77 ppm und 85.00 ppm fiir Kohlenstoff justiert. Die spektrale Weite war 6670 Hz (11.1 ppm) in der
Protonen-Dimension und 27170 Hz (180.0 ppm) in der Kohlenstoff-Dimemsion.

Rontgenstrukturanalyse

Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem Kappa-CCD-Vierkreisdiffraktometer mit einer Mo-Kq-
Strahlung der Wellenlidnge A = 0.71073 A und einem Steuersoftware- Gerat des Typs COLLECT der
Firma Nonius durchgefiihrt. Die verwendete Software waren die Programme DENZO zur
Datenreduktion, SHELX-97 und SHELXS-97 zur Strukturlésung und Verfeinerung, sowie ORTEP und
PLATON zur Visualisierung.

Massenspektrometrie (ESI-LC/MS)

Hochaufgeloste Massenspektren wurden mit zwei verschiedenen Gerdten aufgenommen.
Intermediate aus Katalyse-Zyklen wurden an einem Gerat des Typs Daltonics Esquire 3000 plus des
Herstellers Bruker nachgewiesen. Die Messungen erfolgten im positiven Modus (Kationennachweis)
mit der Electrospray-Methode bei einer Auflésung von 30.000 und einem Flow von 9ul/min.
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Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie (FT-IR)

Infrarotspektroskopische Messungen wurden mit einem Spektrometer des Typs IRAffinity-1 CE des
Herstellers Shimadzu durchgefiihrt. Die entsprechenden Spektren mit den charakteristischen Banden
sind in Wellenzahlen [cm™] skaliert angegeben.

Schmelzpunkte

Charakteristische Schmelzpunkte oder Zerfallspunkte von isolierten Feststoffen wurden mit einem
Gerat vom Typ SMP3 des Herstellers Stuart Scientific unter Verwendung offener Kapillarrohren
bestimmt und sind nicht korrigiert.

Optische Drehwerte

Optische Drehwerte wurden mit dem Polarimeter PE 241 des Herstellers Elmer mit einer
thermostatierten 10 cm-Klvette bestimmt. Die Temperatur wurde bei allen durchgefiihrten
Messungen auf 20°C justiert.
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5.2. Synthesen

5.2.1 Synthese von Liganden fiir die asymmetrische Addition von Dialkylzinkreagenzien an
Aldehyde (s. auch Diplomarbeit)

Synthese von (2S§,2'S)-1,1'-((1H-pyrrol-2,5-diyl)bis(methylen))bis(pyrrolidin-2-carbons&ure)

/\
U D\(O CH, , SN m\/<o
N N OH o 3dRT HO>\\<_7 Q OH
2 e 2 g iPrOH/H,0 o,

In einer Mischung aus 15 ml Isopropanol und 5 ml Wasser wurden 400mg (3.47 mmol, 2.0 eq) L-
Prolin und 0.12 ml (1.734mmol, 1.0 eq) Pyrrol gelést und auf 0°C gekihlt. Bei dieser Temperatur
wurden 0.26 ml (3.47 mmol, 2.0 eq) einer 37%igen Formaldehydlésung durch langsames Zuspritzen
zugegeben. Der Ansatz wurde unter Auftauen der Eiskiihlung Uber drei Tage geriihrt und
anschliefend im Hochvakuum eingeengt. Auf diese Weise wurde ein weiller Feststoffs erhalten, der
durch Umkristallisation aus Methanol weiter aufgereinigt werden konnte.

C16H23N3O4, 321.37 g/m0|

Ausbeute: 427 mg (1.328 mmol, 77%)

Schmelzpunkt: 79°C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=1.99 (6H, m); 2.36 (2H, m); 3.19 (2H, m); 3.85 (2H, m); 3.90 (3H, m); 4.32 (4H, s); 6.31 (2H, s).

BC-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=22.81; 28.86; 50.29; 54.14; 67.73; 113.00; 122.53; 173.52.
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5.2.2 Synthese von chiralen sekunddren Amin-Katalysatoren

Racematspaltung von rac-trans-l,Z-Diaminocyclohexan59

: ® O
NH, L-(+)-Wein- NH; O,C.  OH
O: saure O/ l
} - wy @D S)
NH, ~&S) ‘NH; 0,C”~ ~OH

rac, trans Enatiomer (R R) (R,R)

Die Spaltung von rac-trans-1,2-Diaminocyclohexan in die Enatiomere erfolgte durch Umbkristallisation
mit L-(+)-Weins&ure. Dazu wurden 7.5 g (50mmol, 1 eq) Weinsaure in 25 ml Wasser gelést und 11.4 g
(100 mmol, 2 eq) rac-trans-1,2-Diaminocyclohexan zugegeben. Die durch die exotherme Reaktion
erwdarmte Losung wurde bis zur Auflosung aller Feststoffe geriihrt und anschlieflend wurden zur
Fallung 5 ml 100%ige Essigsdaure zugegeben. Der Ansatz wurde sofort durch weilen Niederschlag
eingetribt und die Fallung wurde durch Kihlen auf dem Eisbad vervollstandigt. Zum Isolieren des
R,R-1,2-Diaminocyclohexan-R,R-tatrats wurde von der (berstehenden braunen Mutterlauge
abgesaugt und der Filterrlickstand wurde mit 5 ml eisgekiihltem Wasser und viermal mit 5 ml
eisgekiihltem Methanol gewaschen. Der weilie Feststoff wurde (iber Calciumchlorid getrocknet.

Die Enantiomerenreinheit wurde mit Hilfe chiraler HPLC bestimmt. Da das 1,2-Diaminocyclohexan
Uber kein hinreichendes Chromophor fiir die Detektion (iber UV-Absorption verfligt, wurde das
Diamin zuvor in das gut absorbierende N,N-dibenzylidencyclohexan-1,2-diamin Uberfiihrt. Dazu
wurde verfahren, wie in Vorschrift ,Vorstufe 1; (1R,2R,E,E)-N,N-dibenzylidencyclohexan-1,2-diamin“
beschrieben, mit dem Unterschied, dass das Reaktionsprodukt durch Extraktion mit Dichlormethan
im Mikromalf3stab isoliert wurde. Es wurde eine chirale Chromatographiesaule des Typs Chiracel OD-
H mit einem Losemittelgemisch aus 60 Teilen n-Hexan und 40 Teilen i-Propanol verwendet, bei
einem Durchsatz von 0.55 ml/min. Die UV-Detektion wurde bei einer Wellenldnge von A=254 nm

vorgenommen.
C10H20N206, 264.28 g/m0|
Ausbeute: 10.3 g (39 mmol, 39% bezogen auf das eingesetzte Diamin)

Chirale HPLC (als N,N-dibenzylidencyclohexan-1,2-diamin): t,=5.9 min, 26.8 min, ee=98%

131



Experimenteller Teil

Vorstufe 1; (1R,2R,E,E)-N,N-dibenzylidencyclohexan-1,2-diamin

O

|
@ S |
NH; O,C \\OH 2eq N
“NHs O,C o|-| EtOH/Na,COs4 N
(RR) (RR) -Tatrat (RR) |l

In 4 ml Ethanol wurden 1.321g (5.000 mmol, 1leq) des R,R-1,2-Diaminocyclohexan-R,R-tatrats geldst
und 5ml Wasser hinzugegeben, in dem zuvor 1,060g (10.000 mmol, 2 eq) Natriumcarbonat gelost
worden waren. Zu der triben Losung wurden 1.011ml (10.000mmol, 2 eq) destillierter Benzaldehyd
zugegeben und es wurde Uber zwei Stunden zum Riickfluss erhitzt. Der weitgehend homogenen
Losung wurden 10 ml Wasser zugesetzt und das Reaktionsprodukt wurde durch kurzzeitiges Kiihlen
auf -20°C gefallt. Der weiRRe, volumintse Niederschlag wurde abgesaugt, mit Wasser gewaschen und
im Exsikkator tGiber Calciumchlorid getrocknet.

CyoH 12N>, 290.40 g/mol

Ausbeute: 1.141g (3.929 mmol,79%)

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

6=1.52 (2H, m); 1.88 (6H, m); 3.44 (2H, m); 7.34 (6H, m); 7.62 (4H, m); 8.23 (2H, s).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=24.51;32.98; 73.82; 127.91; 128.37; 130.20; 136.39; 161.00.
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Lithiierung von N,N-Dimetylbenzylamin®

n-Butyllithium
Et,O/RT v
N— —— » N
/ 24 h L

In 2 ml absolutiertem Diethylether wurden 0.621 ml (4.132 mmol, 1 eqg) N,N-Dimetylbenzylamin
gelost. Bei Raumtemperatur wurden 2.583 ml (4.132, 1 eq) einer 1.6 M Losung von n-Butyllithium
zugegeben und 24h gerihrt. Die so erhaltene gelbe Suspension wurde ohne weitere Behandlung fir
die nachfolgenden Schritte eingesetzt.

Addition von (2-((dimethylamino)methyl)phenyl)lithium an (1R,2R,E,E)-N,N-dibenzyliden-
cyclohexan-1,2-diamin

O Qe
N Of\,"'/ (R NH
O’ Li NMe,
"
%Q

. —"
NM62

1) Et,0/-78°C (R) NH

RR) 2) H,0

(S)

0.621 ml (4.132 mmol, 2 eq) N,N-Dimethylbenzylamin wurden wie oben beschrieben lithiiert. Die
vorbereitete Suspension von (2-((dimethylamino)methyl)phenyl)lithium in Diethylether wurde auf
-78°C gekiihlt und das Imin wurde in Form einer Losung von 600 mg (2.066 mmol, 1leq) in 5 ml
absolutem Diethylether zugegeben. Die anfangs gelbe Losung wurde dabei langsam tief-rot und es
wurde 24 h unter Erwdarmung auf Raumtemperatur gerihrt. Die Reaktionsmischung wurde erneut
auf -78°C gekihlt und es wurde durch Zugabe von 50 ml einer verschittelten Mischung von 1 Teil
entgastem Wasser und 1 Teil Diethylether gequencht. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige
Phase wurde dreimalig mit 10 ml Diethylether extrahiert. Anschlieend wurden die vereinigten
etherischen Phasen (iber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt.

Der zdhe gelbliche Feststoff wurde auf ca 10g kieselgel aufgebracht und mit Cyclohexan mit einem
Mischungsgradienten mit Ethylacetat tber ca 100g kieselgel filtriert. Das so gereinigte Produkt
kristallsiert bei -20°C langsam zu einem Feststoff.
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C3gHagN4, 560.81 g/mol

Ausbeute: 742 mg (1.323 mmol, 64%)

Schmelzpunkt: 89°C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=0.86 (2H, m); 1.01 (2H, m); 1.56 (2H, m); 2.04-2.20 (4H, m); 2.09 (12H, s); 3.11-3.16 (2H, d,
J=12.7Hz); 3.46-3.50 (2H, d, J=12.7 Hz); 5.57 (2H, s); 7.07-7.19 (14H, m); 7.30-7.33 (2H, d, J=7.5 Hz);
7.63-7.66 (2H, d, J=7.6 Hz).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=24.97; 31.95; 45.33; 57.22; 58.69; 62.28; 126.30; 126.48; 127.52; 127.82; 128.23; 130.43; 137.01,;
143.51; 145.24.

Kristallstruktur:

Summenformel, Molmasse: C3sHs,N,O, M=592.85 g/mol

Raumgruppe: p 1 21/c 1, monoklin, a = 9.3085(8) A, b = 16.2488(1) A, c = 24.4992 A, p=111.402°
Volumen, Dichte: V=3450.0 A3, 2= 4, p = 1.141 g/ml

Temperatur, A, p: T=100 K, A = 0.71073 A, p = 0. 069 mm™

Gemessene Reflexe: 14373 (1>20(l))

Verfeinerte Parameter, R-Indices: , R1 = 0.0649, (I>20(l)) wR2 = 0.1072

Goodness-of-fit: GOF = 0.873
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Vorstufe 1; (1R,2R,E,E)-N,N-bis(naphthalen-1-ylmethylen)cyclohexan-1,2-diamin

O
I
©) S
NH; O,C._ OH 2¢€d O
//NH oO-C OH EtOH/NHQCOQ, K

RR)  ° T(RR) Tatrat (RR)

oG Y

In 5ml Wasser wurden zuerst 1.060 g (10.000 mmol, 2 eq) Natriumcarbonat und darauffolgend
1.321 g (5.000 mmol; 1 eq) R,R-1,2-Diaminocyclohexan-R,R-tatrat gel6st. Der homogenen Losung
wurden 19 ml Ethanol zugesetzt und es wurde kurzzeitig zum Siedepunkt erhitzt. AnschlieRend
wurden 1.360 ml (10.000 mmol, 2 eq) 1-Naphtaldehyd zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde
Uber 5 h unter Ruckfluss erhitzt. Zu der inhomogenen, moosgriinen Lésung wurden 5 ml Wasser
zugegeben und kurz mit fliissigem Stickstoff eingefroren. Der mit Ol durchsetzte, ausgefallene weiRe
Feststoff wurde erneut in einer Mischung aus 8 ml Wasser und 8ml Aceton gelést um anhaftenden 1-
Naphtaldehyd zu entfernen. Durch teilweises Einengen am Rotationsverdampfer und anschlieSendes
Trocknen des ausgefallenen Feststoffs im Exsikkator Uber Calciumchlorid konnte das reine
(1R,2R,E,E)-N,N-bis(naphthalen-1-ylmethylen)cyclohexan-1,2-diamin gewonnen werden.

C,sH6N>, 390.52 g/mol

Ausbeute: 962 mg (2.463 mmol, 49%)

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

8=1.62 (2H, m); 2.03 (6H, m); 3.65 (2H, m); 7.28 (2H, m); 7.39 (4H, m); 7.74-7.80 (6H, m); 8.59-8.62
(2H, d, J=8.5Hz); 8.95 (2H, s).
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3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=24.46; 33.11; 74.86; 124.27; 125.16; 125.78; 126.59; 127.85; 128.31; 130.41; 131.19; 132.19;
133.57; 160.77.

Addition von (2-((dimethylamino)methyl)phenyl)lithium an (1R,2R,E,E)-N,N-bis(naphthalen-1-
ylmethylen)cyclohexan-1,2-diamin

U (el

/
2 eq @CN (RLNH
N T NMe,

—_ =
NMe,

uy

“N 1) Et,0/-78°C (RyNH

(RR) |l 2) H,0 o
SRS

Eine Losung von 0.461 ml (3.073 mmol, 2eq) N,N-Dimethylbenzylamin in Diethylether wurde, wie
beschrieben lithiiert und auf -78°C gekiihlt. Das Imin, 600 mg (1.536 mmol, 1 eq), wurde in 5 ml
Diethylether suspendiert und zu der hochtourig gerlihrten Suspension von (2-
((dimethylamino)methyl)phenyl)lithium zugegeben. Die anfangs orangene Suspension wurde nach
einer Reaktionszeit von etwa 1 h homogen und braunlich. Die Lésung wurde (iber 20 h, unter
Erwarmen auf Raumtemperatur geriihrt, wobei sich eine weinrote Farbung einstellte. AnschlieSend
wurde der Reaktionsprozess mit einer verschiittelten Mischung aus 10 ml entgastem Wasser und 30
ml Diethylether gequencht. Die Phasen wurden getrennt, die wassrige Phase dreimal mit 7ml
Diethylether extrahiert und die vereinigten etherischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und
im Vakuum eingeengt.

Der so erhaltene hellgelbe Feststoff wurde aus Diethylether umkristallisiert.

CasHs5oN4, 660.42 g/mol

Ausbeute: 420 mg (0.636 mmol, 41%)
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Schmelzpunkt: 191°C

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=1.21 (4H, m); 1.70 (2H, m); 2.06 (12H, s); 2.37 (2H, m); 2.52 (2H, m); 2.98-3.02 (2H, d, J=12.6Hz);
3.31-3.35 (2H, d, J=12.6Hz); 6.62 (2H, s); 7.04-7.15 (6H, m); 7.36 (4H, m); 7.52(4H, m); 7.65-7.67 (2H,
d, J=7.3 Hz); 7.75-7.78 (2H, d, J=7.5Hz); 7.89-7.91 (2H, d, J=7.0Hz); 8.46-8.48 (2H, d, J=7.5 Hz).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=24.60; 31.37; 45.33; 53,52; 59.70; 62.58; 123.86; 125.27; 125.41; 125.92; 126.19; 127.20; 127.22;
128.26; 128.66; 130.79; 131.88; 133.96; 137.07; 140.55; 142.39.

Kristallstruktur:

Summenformel, Molmasse: C4sHs;N4, M=660.42 g/mol

Raumgruppe: p 1 21/c 1, monoklin, a = 10.836(1) A, b = 14.681(6) A, c = 12.994(3) A, p=112.945°
Volumen, Dichte: V=1903.6 A*, Z =4, p =3469.4 g/ml

Temperatur, A, pi: T=100 K, A = 0.71073 A, p = 0.246 mm™

Gemessene Reflexe: 4278 (1>20(l))

Verfeinerte Parameter, R-Indices: 463, R1 = 0.0521, (I>20(l)) wR2 =0.1209

Goodness-of-fit: GOF = 0.893
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5.2.3 Liganden fiir die metallvermittelte Amin-Katalyse

2-(((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)carbamoyl)benzolsulfonsaure

O 0

NH SN
O - c,” G NHoeRo
: o)

“NH, THF/24h/0°C e @
(R,R) (R)y NH3

2-Sulfobenzoeanhydrid, 322 mg (1.751 mmol, 1 eq) wurde in 15 ml absolutiertem Tetrahydrofuran
gelost. Die Mischung wurde auf 0°C gekihlt und 200 mg (1.751 mmol, 1 eq) 1R-2R-1,2-
diaminocylohexan wurden in Form einer Losung in 5 ml Tetrahydrofuran zugegeben. Die anfangs
klare Losung wurde bald durch die Bildung von weilem Nierderschlag getriibt und es wurde
insgesamt Uber 24 h unter Erwdarmen auf Raumtemperatur gerihrt. Anschliefend wurde das
Losemittel im Vakuum entfernt und der weiBe Rickstand wurde durch Umkristallisation aus
Methanol gereinigt.

C13H1gN,0,S, 298.36 g/mol
Ausbeute: 307 mg (1.028 mmol, 59%)
Schmelzpunkt: 344°C (unter Zersetzung)

FT-IR (Nujol):

V [cm™]=2970, 1665, 1596, 1251, 1141.
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'H NMR (D,0, 300 MHz):

6=0.88-1.14 (4H, m); 1.47-1.56 (2H, m); 1.74-1.98 (2H, m); 2.35-2.54 (1H, m); 3.38-3.57 (1H, m);
7.29-7.42 (1H, m); 7.40-7.61 (2H, m); 7.74-7.91 (1H, m).

3C NMR (D50, 75.5 MHz):

6=24.25; 24.50; 31.21; 33.07; 53.53; 56.57; 127.12; 128.28; 130.13; 131.46; 133.79; 139.07; 174.24.

HRMS (ESI):

CysH13N;Na0,S [M+Na]*: gefunden 321.0882, berechnet 321.0879.

Kristallstruktur:

Summenformel, Molmasse: Cy3H15N,0,S, M = 298.35 g/mol

Raumgruppe: P212121, a = 8.4485(2) A, b =12.1533(4) A, ¢ = 13.6221(5) A
Volumen, Dichte: V=1398.68(8) A, Z=4, p = 1.417 g/ml

Temperatur, A, p: T=100(2) K, A = 0.71073 A, p = 0.246 mm™

Gemessene Reflexe: 2842 (1>20(l))

Verfeinerte Parameter, R-Indices: 197, R1 = 0.0259, (I>20(1)) wR2 = 0.0621

Goodness-of-fit: GOF = 1.081

2-(((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)carbamoyl)-3,4,5,6-tetrabromobenzolsulfonsdure

Br o)
Br o Br
/ Br Br
Br S\

NH, 1eq Br O ) B
O R R) o
“NH, THF/24h/0°C NHG=5-
(RR) S
VNH3

(R)
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In 7 ml absolutiertem Tetrahydrofuran wurde 3,4,5,6-Tetrabromo-2-benzoesulfoanhydrid, 459 mg
(0.918 mmol, 1 eq), vorgelegt und auf 0°C gekiihlt. AnschlieBend wurden 105 mg 1R-2R-1,2-
diaminocylohexan in 5ml Tetrahydrofuran gelost zugegeben. Die Losung wurde bald durch grauen
Niederschlag eingedickt. Nach 24 stiindigem Rihren unter Erwdarmen auf Raumtemperatur wurde
das Losemittel im Vakuum entfernt und der grauliche Feststoff durch Umbkristallisation aus Methanol

isoliert.

Ci3H14BrsN,0,4S, 613.94 g/mol

Ausbeute: 510 mg (0.830 mmol, 90%)

Schmelzpunkt: 348°C (unter Zersetzung)

FT-IR (Nujol):

V [cm™]=2953, 2854, 1649, 1539, 1456, 1377, 1199, 1086.

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

§=1.23-1.47 (4H, m); 1.60-1.80 (2H, m); 1.81-2.05 (2H, m); 2.73-2.81 (1H, m); 3.80-3.84 (1H, m); 8.02
(3H, s); 8.75 (1H, d, J=8.8Hz).

B3C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

6=23.71; 24.45; 29.70; 30.64; 50.09; 55.85; 124.26; 125.17; 130.47; 132.04; 138.42; 145.56; 166.52.

HRMS (ESI):

C15H14BrsN,Na0,S [M+Na]*: gefunden 636.7267, berechnet 636.7259.
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2-(((1R,2R)-2-amino-1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyl)carbamoyl)benzolsulfonsdure

O

0 5 O 0
/
O NH, 1 eq 20 O (R) NH LS. &

)

R

o O
"'NH, DCM/Et,0 (R"j"NHg
O 24h/0°C O
o) (R,R) ~o

In 3 ml Dichlormethan wurden 300 mg (1.102 mmol, 1 eq) 2-Sulfobenzoeanhydrid gelést und auf 0°C
gekdhlt. 300 mg (1.102 mmol, 1leq) (1R,2R)-1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethan-1,2-diamin wurden in
einer Mischung aus 3 ml Dichlormethan und 3ml Diethylether gel6st und dem vorgelegten Anhydrid
zugegeben. Die schnell durch weien Niederschlag getriibte Losung wurde Gber 24 h unter Auftauen
der Eiskiihlung geriihrt und anschlieBend im Vakuum eingeengt. Das so gewonnene Rohprodukt
wurde durch sdulenchromatographische Trennung isoliert. (ca. 50 g Kieselgel mit
Ethanol/Dichlormethan im Verhaltnis 1:1).

C23H24N2055, 456.51 g/m0|
Ausbeute: 377 mg (0.826 mmol, 75%)
Schmelzpunkt: 249°C

FT-IR (Nujol):

V [cm™]=2970, 2886, 1462, 1377, 1246, 1177, 820.
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

5=3.56 (3H, s); 3.68 (3H, s); 4.72-4.76 (1H, d, J=10.7Hz); 5.76-5.79 (1H, m); 6.29-6.32 (2H, d, J=7.9Hz);
6.65-6.68 (2H, d, J=8.3Hz); 7.06-7.14(5H, m); 7.16-7.37 (2H, m); 7.55-7.56 (1H, m); 8.78-8.80 (1H, d,
J=6.5Hz).

BC NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=54.93; 55.11; 56.06; 59.84; 113.79; 113.93; 125.55; 127.41; 128.55; 128.99; 129.49; 129.92;
129.89; 130.16; 133.83; 140.73; 158.94; 159.44; 169.08.

HRMS (ESI):

Cy3H,4N;NaOgS [M+Na]™: gefunden 479.1249, berechnet 479.1247.

2-(((1R,2R)-2-amino-1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyl)carbamoyl)-3,4,5,6-
tetrabromobenzolsulfonsadure

Br e) Br
Br Br Br
@]
0] 4 @] @)
U WL "k L
NH; 1eq Br O (R) NHO¢§\O@
F— . O

“'NH, DCM/THF (I_.\,")"’NHGD3
N 24h/0°C -
@) (RR) @)

3,4,5,6-Tetrabromo-2-benzoesulfoanhydrid, 459 mg (0.918 mmol, 1 eq), wurde in einer Mischung aus
3 ml Dichlormethan und 3 ml Tetrahydrofuran gel6st vorgelegt und auf 0°C gekihlt. AnschlieBend
wurden 250 mg (0.918 mmol, 1 eq) (1R,2R)-1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethan-1,2-diamin in 3 ml
Dichlormethan und 3 ml Tetrahydrofuran gel6st und zu dem vorgelegten Anhydrid gegeben. Die
Bildung von graulich weiBem Niederschlag setzte bald darauf ein und der Ansatz wurde unter
Erwdrmen auf Raumtemperatur Uber 24 h gerihrt. Das Rohprodukt wurde durch Einengen im
Vakuum gewonnen und anschlielend durch Saulenchromatographie mit 40 g Kieselgel und
Dichlormethan/Ethanol 1:1 gereinigt.
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ngHzoBr4N204S, 772.10 g/m0|

Ausbeute: 267 mg (0.346 mmol, 38%)

Schmelzpunkt: 304°C (unter Zersetzung)

FT-IR (Nujol):

V [cm™]=2968, 2845, 2841, 1643, 1614, 1456, 1377, 1246, 1039.

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):
5=3.64 (3H, s); 3.68 (3H, s); 4.50-4.53 (1H, d, J=10.9Hz); 5.41-5.47 (1H, t, J=9.9Hz); 6.68-6.71 (2H, d,

J=8.2Hz); 6.79-6.82 (2H, d, J=8.3Hz); 7.14-7.17 (2H, d, J=8.3Hz); 7.32-7.34 (2H, d, J=8.3Hz); 8.48 (3H,
s); 9.09-9.12 (1H, d, J=8.8Hz).

B3C NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

§=55.29; 55.51; 56.48; 59.96; 113.79; 114.21; 124.19; 125.21; 126.84; 129.36; 129.89; 130.42;
138.27; 145.59; 158.70; 159.67; 166.34.

HRMS (ESI):

C15H13N,Na0,S [M+Na]*: gefunden 794.7630, berechnet 794.7627.

143



Experimenteller Teil

Rac-trans-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diamin

0 1) NaN4/H,0, 0°C O
Ccl 1h Reflux 2) Toluol, 110°C HoN \
" aJ Al
cl " Tolwol 3) NaOH
0 H,N

rac, trans

Anthracen, 6 g (0.033 mol, 1 eq) wurden in 10 ml absolutiertem Toluol suspendiert. Der
schwergdngigen Masse wurden unter Rithren 3.6 ml ( 0.033 mol, 1eq) Fumarylchlorid zugegeben,
wobei sich eine intensiv rote Farbung einstellte. Nach der Zugabe des Alkens wurde der Ansatz liber
eine Stunde zum Riickfluss erhitzt und alle festen Bestandteile der anfanglichen Suspension gingen in
Losung. Nach dem Abkiihlen wurde der Ansatz mit 41 ml Toluol verdiinnt und in eine eisgekihlte
Losung aus 5 g (0.076 mol, 2.3 eq) Natriumazid und 20 ml Wasser getropft. Von diesem Schritt an
wurde hinter dem Schutzschild gearbeitet. Nachdem der Ansatz lber 2.5 h bei 0°C gerihrt worden
war, wurde die organische Phase abgetrennt und Uber Natriumsulfat getrocknet. Zum Abbau des
Carbonsaureazids wurde die gelbe Losung vorsichtig in 10 ml siedendes Toluol getropft, so dass die
Gasentwicklung gut unter Kontrolle gehalten werden konnte. AnschlieRend wurde die abgekiihlte
Losung in Natronlauge gegeben (4.5 g Natriumhydroxid in 45 ml Wasser) und 3 h geriihrt. Das
eingetriibte Gemisch wurde mit konzentrierter Salzsdure angesauert und alle nicht basischen
Bestandteile wurden ausgeethert (ausgefallene Feststoffe wurden zuvor durch Filtration der stark
sauren Losung entfernt). Das Amin wurde freigesetzt, indem festes Natriumhydroxid zugesetzt
wurde, bis ein pH-Wert von 14 erreicht war. Die triibe Lésung wurde 3 mal mit 25 ml Dichlormethan
extrahiert, die vereinigten Extrakte Gber Natriumsulfat getrocknet und eingeengt.

Ci6H16N>, 236.31 g/mol
Ausbeute: 2.1 g (8.887 mmol, 23%)

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=1.46 (4H, s); 2.59 (2H, s); 4.01 (2H, s); 7.13-7.16 (4H, m); 7.30-7.33 (4H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=53.49; 61.97; 124.08; 126.08; 126.29; 126.44; 138.89; 142.07.
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Racematspaltung von Rac-trans-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diamin mit (R)-
Mandelsaure

(R)-Mandel-
HaN @ saure
'\Q MeOH
HoN

rac, trans

Rac-trans-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diamin, 2.000 g (8.463 mmol, 1 eq) wurden in
46 ml Methanol gelost. AnschlieRend wurden 1.313 g (R)-Mandelsdure zugegeben und bis zur
vollstandigen Auflosung bei Raumtemperatur geriihrt. Nach 2 Minuten wurde dicker, weiller
Niederschlag gebildet, der abgesaugt und griindlich mit Methanol gewaschen wurde. Der so
gewonnene Feststoff wurde erneut aus Methanol umkristallisiert.

Die Enantiomerenreinheit wurde durch chirale HPLC bestimmt. Dazu wurde eine Saule des Typ OJ
benutzt, ein Losemittelgemisch von 80 Teilen n-Hexan und 20 Teilen i-Propanol bei einem Durchsatz
von 0.4 ml pro Minute. Die Detektion erfolgte bei A=254 nm.

C24H24N203, 388.46 g/m0|

Ausbeute: 1.3 g (3.347 mmol, 40%, bezogen auf beide Enantiomere)

Chirale HPLC: t,=26.3 min, 47.7 min, ee=94%
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2-(((9R,10R,115,125)-12-amino-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-11-yl)carbamoyl)-3,4,5,6-

tetrabromobenzolsulfonsdure

THF/DCM 1:1
24h/0°C

423 mg (0.846 mmol, 1 eq) 3,4,56-Tetrabromo-2-benzoesulfoanhydrid wurden unter inert-
Bedingungen in 3 ml absolutem Dichlormethan und 3 ml absoluten THF geldst und auf 0°C gekihlt.
Das enantiomerenangereicherte Diamin, (9R,10R,11S,125)-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-
11,12-diamin, 200 mg (0.846 mmol, 1 eq) wurde in 3 ml Dichlormethan gelést und langsam
zugegeben, wobei schnell grauer Niederschlag gebildet wurde. Es wurden weitere 3 ml THF
zugegeben und liber 24 h unter Erwdrmen auf Raumtemperatur geriihrt. Nach Ablauf der
Reaktionszeit wurde die erhaltene Suspension im Vakuum eingeengt und durch Filtration (ber

Kieselgel (Ethanol/Chloroform 1:1) isoliert.

Cy3H16BrsN,0,4S, 736.07 g/mol

Ausbeute: 392 mg (0.533 mmol, 63%)

Schmelzpunkt: 343°C

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

6=4.07 (2H, s); 4.30 (1H, s); 4.49 (1H, s); 7.16-7.21 (4H, m); 7.38-7.44 (4H, m); 8.31 (1H, s).

146



Experimenteller Teil

3C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

6=47.53; 48.48; 55.82; 57.60; 124.31; 126.77; 127.05; 129.78; 131.58; 138.46; 139.13; 139.55;
141.44; 142.11; 143.09; 167.39.

meso-11,15-Dihydro-9,10-[3,4]furanoanthracen-12,14(9H,10H)-dion

@]
Xylol
+ [ o —=/——
1h reflux
@]

2 g Maleinsaureanhydrid (0.020 mol, 1.0 eq) wurden in 50 ml absolutem Xylol geldst. Danach wurden
4 g Anthracen (0.022 mol, 1.1 eq) in die homogene Losung eingetragen und 60 min zum Rickfluss
erhitzt. Anfanglich ungelostes Anthracen ging dabei in Losung. Die Losung wurde auf
Raumtemperatur abgekihlt und das dabei auskristallisierte hellgelbe Produkt wurde abgesaugt.

CisH1,03, 276.29 g/mol

Ausbeute: 5.2g (0.019 mol, 95%)

Schmelzpunkt: 262°C

'H NMR (CDCls, 300 MHz):

6=3.55 (2H, s); 4.85 (2H, s); 7.22-7.44 (8H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=45.41; 47.99; 124.40; 125.20; 127.14; 127.75; 138.08; 140.61; 170.45.
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11-(((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)carbamoyl)-9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-12-carbonsdure

DCM, -78°C @
HsN_ HN 0

93%

In 10 ml absolutem Dichlormethan wurden unter Argon Atmosphére 276 mg (1.000 mmol, 1leq)
meso-11,15-Dihydro-9,10-[3,4]furanoanthracen-12,14(9H,10H)-dion gel6st und auf -78°C gekihlt. Bei
dieser Temperatur wurden 114 mg (1.000 mmol, 1leq) (R, R)-1,2-Diaminocyclohexan als Feststoff
zugegeben und 24h unter Auftauen der Kiihlung gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde das
Losungsmittel im Vakuum entfernt und der weie Riickstand aus heiBem Wasser mit Methanol
umkristallisiert, wobei ein farbloser pulvriger Feststoff erhalten wurde.

Cy4H,5N>03, 390.47 g/mol

Ausbeute: 362 mg (0.925 mmol, 93%)

Schmelzpunkt: 209°C

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

§=1.02-1.27 (3H, m); 1.42-1.45 (1H, m); 1.51-1.56 (1H, d, J=13.1Hz); 1.62-1.66 (1H, d, J=11.6Hz); 1.89-
1.92 (1H, d, J=11.1Hz); 3.18-3.26 (2H, m); 3.33 (1H, m); 3.41-3.46 (2H, m); 4.76 (1H, m); 7.12-7.27
(6H, m); 7.41-7.44 (2H, m).

B3C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

§=23.79; 24.28; 26.98; 31.75; 45.52; 46.42; 46.55; 48.83; 50.28; 51.05; 123.83; 124.72; 124.99;
125.58; 126.37; 126.56; 139.38; 141.70; 177.59; 177.91.
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5.2.4 Chiral modifizierte Lewis-Basen

N-benzyl-1-(2-((1S,2S,4R)-2-hydroxy-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)phenyl)-N,N-
dimethylmethanamoniumbromid

_— _—
1) 0°C Et,0 24h RT
2) H,O Acetonitril

In 3ml absolutem Diethylether wurden 2.30 ml (15.000 mmol, 1 eq) N,N-dimethalbenzylamin gelost
und bei Raumtemperatur mit 9.40 ml einer 1.6 molaren Lésung von n-Butyllithium in Hexan
(15.000 mmol, 1 eq) lithiiert. Nach einer Reaktionszeit von 20 h wurden der gelben Suspension bei
0°C 1.60 ml (15.000 mmol, 1 eq) (+)-Fenchon zugegeben. Die Suspension wurde durch die Zugabe des
Ketons zeitgleich entfarbt und nach dreistiindigem Rihren mit 15 ml Wasser versetzt. Die wassrige
Phase wurde entfernt, die organische Phase in Diethylether aufgenommen und Uber Natriumsulfat
getrocknet. Nach Einengen im Vakuum wurde aus Diethylether umkristallisiert und so 1.950 g
(6.789 mmol, 45%) des Aminoalkohols erhalten.

Zur Quarternisierung wurden 200 mg (0.696 mmol, 1 eq) des Aminoalkohols in 2 ml trockenem
Acetonitril gelost und 0.08 ml Benzylbromid zugegeben. Der Ansatz wurde Uber 2 Tage geriihrt und
dann eingeengt. Der Rickstand wurde in Acetonitrii aufgenommen und das quarternare
Ammonimbromid mit n-Pentan ausgefallt.

C26H3GB|’NO, 458.47 g/mOI

Ausbeute: 198 mg (0.432 mmol, 62%)

Schmelzpunkt: 154°C

'H NMR (CDCls, 300 MHz):
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§=0.21 (3H, s); 1.15 (3H, s); 1.24 (3H, s); 1.73-1.90 (3H, m); 2.25-2.46 (3H, m); 2.93 (3H, s); 3.25 (3H,
s); 4.29-4.37 (2H, m); 5.19-5.34 (2H, m); 6.04-6.09 (1H, d, J=12.2 Hz); 7.22-7.82 (10H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=17.70; 23.23; 23.77; 26.82; 29.68; 34.83; 41.77; 47.10; 48.92; 49.29; 50.55; 54.05; 68.00; 69.04;
88.05; 126.09; 128.28; 128.78; 130.08; 131.03; 133.77; 134.40; 145.68.

Kristallstruktur:

Summenformel, Molmasse: Cs3H74N,0,, M = 1001.86 g/mol

Raumgruppe: P21, Monoklin, a = 7.8132(3) A, b = 30.6538(1) A, ¢ = 10.3560(4) A
Volumen, Dichte: V=2472.05(2) A3, 2= 2, p = 1.346 g/ml

Temperatur, A, p: T=100(2) K, A = 0.71073 A, p = 1.789 mm™

Gemessene Reflexe: 6647 (1>20(1))

Verfeinerte Parameter, R-Indices: 197, R1 = 0.0454, (1>20(1)) wR2 = 0.0862

Goodness-of-fit: GOF = 0.990

N-benzyl-1-(2-(hydroxy(naphthalin-1-yl)methyl)phenyl)-N,N-dimethylmethanamoniumbromid

B@
0 r
’ CO OO w QO
e s "
Li 1) 0°C Et,0 HO O 24h RT HO O
rac rac

2) H,0 Acetonitril

(2-((dimethylamino)methyl)phenyl)(naphthalin-1-yl)methanol

In 3ml Diethylether wurden bei Raumtemperatur 2.30 ml (15.000 mmol, 1 eq) N,N-
dimethylbenzylamin geldst und durch Zugabe von 9.30 ml n-Butyllithium als 1.6 molare Losung in
Hexan (15.000 mmol, 1 eq) lithiiert. Nach 20 h Reaktionszeit wurden bei Raumtemperatur 2.04 ml 1-
Naphtaldehyd zugegeben und der Ansatz wurde 30 min gerlihrt (starke Warmeentwicklung).
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Anschlieend wurde mit 20 ml Wasser gequencht und die organische Phase zusammen mit allen
ausgefallenen Feststoffen eingeengt. Der Riickstand wurde aus Diethylether umkristallisiert.

CyoH21NO, 291.39 g/mol

Ausbeute: 2.9 g (9.952 mmol, 66%)

Schmelzpunkt: 217°C

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

§=1.53 (1H, s); 2.27 (6H, s); 3.14-3.19 (1H, d, J=15.0 Hz); 4.21-4.25 (1H, d, J=15.0 Hz); 6.58 (2H, m);
7.11 (1H, m); 7.18 (2H, m); 7.32 (1H, m); 7.41 (1H, m); 7.78 (2H, m); 7.92 (1H, m); 8.21 (1H, s).

B3C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

6=44.51; 63.16; 70.34; 124.20; 124.32; 125.12; 125.58; 127.29; 127.71; 128.70; 128.93; 130.62;
131.28; 133.62; 136.40; 137.63; 144.56.

Benzylierung von (2-((dimethylamino)methyl)phenyl)(naphthalin-1-yl)methanol

200 mg (0.678 mmol, 1eq) des (2-((dimethylamino)methyl)phenyl)(naphthalin-1-yl)methanol wurden
in 2 ml trockenem Acetonitril gelést und mit 0.08 ml (0.678 mmol, 1eq) Benzylbromid versetzt. Nach
anfanglichem Erwdrmen der Losung auf dem Wasserbad wurde der Ansatz (iber 15 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nach dieser Reaktionszeit war die Bildung eines weiRen Niederschlags
eingetreten, der abgesaugt und viermal mit n-Pentan gewaschen wurde.

C,7H,gBrNO, 462.42 g/mol

Ausbeute: 264 mg (0.571 mmol, 83%)
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Schmelzpunkt: 197°C

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

5=3.02 (6H, s); 4.81 (2H, s); 4.97-5.10 (2H, g, J=13.3; 27.3 Hz); 6.14-6.16 (1H, d, J=5.7 Hz); 6.73-6.75
(1H, d, J=5.6 Hz); 7.21-724 (1H, m); 7.40-7.96 (15H, m).

3C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

6=48.88; 49.13; 64.22; 68.02; 68.27; 124.45; 124.82; 125.70; 126.00; 126.32; 126.46; 128.13; 128.41;
129.04; 129.34; 129.89; 130.58; 130.79; 130.92; 133.57; 133.83; 135.21; 140.01; 145.74.

((4R,5R)-5-(Hydroxydiphenylmethyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan-4-yl)diphenylmethyl (2,2-dimethyl-
hydrazinyl)sulfonylcarbamat

(1 Q.

1.5 eq CI(SO,)NCO 0 OJL \v/ 2eq N-NH, 0 O—ZL \\/,
>< — o N — >< o -S ‘NH
Toluol, -78°C Toluol, -78°C-RT - HCl
O O " O D S
, in Situ (R,R)

Unter Inertbedingungen wurden 326 mg (0.698 mmol, 1leq) (R,R)-TADDOL in 5ml absolutem Toluol
gelost. Es wurde auf -78°C gekiihlt und langsam 0.10 ml (1.047 mmol, 1.5 eq) Chlorsulfonylisocyanat
zugegeben. Die schnell gelblich farbende Losung wurde 4 h bei -78°C geriihrt und anschlielend
wurden langsam 0.21 ml 1,1-Dimethylhydrazin zugespritzt. Nach 20 stliindigem Rihren der
eingetriibten Losung unter Erwdrmen auf Raumtemperatur wurden das Ldsungsmittel, sowie
Uberschissiges 1,1-Dimethylhydrazin im Vakuum entfernt. Anschliefend wurde der feste Riickstand
in 30 ml Toluol suspendiert und unldsliche Salze abfiltiert. Nach Einengen im Vakuum wurde das
Rohprodukt aus Aceton umbkristallisiert und es wurde ein feinkristalliner, hellgelber Feststoff
erhalten.
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C34H35CIN305S, 668,20 g/mol
Ausbeute: 233 mg (0.349 mmol, 50%)
Schmelzpunkt: 146°C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=0.92 (3H, s); 1.00 (3H, s); 2.19 (6H, s); 4.76-4.79 (1H, d, J=7.1 Hz); 5.58-5.61 (1H, d, J=7.1 Hz); 7.27-
7.50 (20 H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=27.30; 27.49; 48.13; 78.61; 78.71; 81.68; 85.47; 109.71; 126.28; 126.92; 126.97; 127.43; 127.49;
128.01; 128.71; 129.56; 139.03; 142.74; 145.00; 146.36; 154.21.

5.3 Testreaktionen in der asymmetrischen Katalyse
5.3.1 Enantioselektive Addition von Zinkorganylen an stereogene Carbonylverbindungen

Addition von Dimethylzink an Benzaldehyd

X0 Prakatalysator *
+ Zn(CHy), —— > OH
1) Toluol, 0°C

2) Aufarbeitung

In 6 ml absolutem Toluol wurden 0.074 mmol (5 mol%) des jeweiligen Liganden geldst, der zuvor im
Vakuum entgast wurde. Bei einer Temperatur von 0°C wurden 1.80 ml (3.600 mmol, 2.4eq) einer 2.0
molaren Losung Dimethylzink in Toluol zugegeben. Die Kiihlung wurde entfernt und der in situ
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gebildete Katalysator flir 30 min bei Raumtemperatur equilibriert. Die Losung wurde wieder auf 0°C
gekihlt und 0.15 ml (1.48mmol, 1leq) frisch destillierter Benzaldehyd wurden langsam zugegeben.
Die farblose, klare Losung wurde Uber einen definierten Zeitraum bei 0°C gerihrt und anschlieRend
mit konzentrierter Ammoniumchloridlésung gequencht. Danach wurde die organische Phase in 10 ml
Diethylether aufgenommen und schnell mit 5 ml 10% iger Salzsdure und 3 Portinen zu 5 ml dest.
Wasser gewaschen. Alle Wassrigen Losungen wurden vereinigt, 3 mal mit 5 ml Diethylether
extrahiert und die vereinigten etherischen Extrakte wurden im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene
farblose Ol wurde sdulenchromatographisch isoliert (n-Hexan/Ethylacetat im Verhiltnis 3:1). Die
Enantiomerenreinheit wurde durch chirale HPLC bestimmt. Dazu wurde eine Saule des Typ OD-H
benutzt, ein Losemittelgemisch von 95 Teilen n-Hexan und 5 Teilen i-Propanol bei einem Durchsatz
von 0.8 ml pro Minute. Die Detektion erfolgte bei A=240 nm. Die ldentifizierung der Enantiomere
erfolgte mit Hilfe von racemischen Standarts.

CgH100, 122.16 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 3:1)=0.41

Chirale HPLC: t,((R)-1-phenylethanol)=11.2 min, t.((S)-1-phenylethanol)=13.6 min

'"H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=1.49-1.51 (3H, d, J=6.5 Hz); 3.07 (1H, s); 4.84-4.87 (1 H, m); 7.26-7.40 (5 H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=25.18; 70.20; 125.50; 127.36; 128.45; 145.98.
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Addition von Diethylzink an Benzaldehyd

X0 Prakatalysator *
+ Zn(CyHg), —— OH
1) Toluol, 0°C

2) Aufarbeitung

In 6 ml absolutem Toluol wurden 0.074 mmol (5 mol%) des jeweiligen Liganden geldst, der zuvor im
Vakuum entgast wurde. Bei einer Temperatur von 0°C wurden 2.40 ml (2.4 mmol, 1.6eq) einer 1.0
molaren Losung Diethylzink in Toluol zugegeben. Die Kiihlung wurde entfernt und der in situ
gebildete Katalysator flir 30 min bei Raumtemperatur equilibriert. Die Losung wurde wieder auf 0°C
gekdhlt und 0.15 ml (1.48mmol, 1eq) frisch destillierter Benzaldehyd wurden langsam zugegeben.
Die farblose, klare Losung wurde Uber einen definierten Zeitraum bei 0°C geriihrt und anschlieSend
mit konzentrierter Ammoniumchloridlésung gequencht. Danach wurde die organische Phase in 10 ml
Diethylether aufgenommen und schnell mit 5 ml 10% iger Salzsaure und 3 Portionen zu 5 ml dest.
Wasser gewaschen. Alle wassrigen Losungen wurden vereinigt, 3 mal mit 5 ml Diethylether extrahiert
und die vereinigten etherischen Extrakte wurden im Vakuum eingeengt. Das so erhaltene farblose Ol
wurde sdulenchromatographisch isoliert (70g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhdltnis 3:1). Die
Enantiomerenreinheit wurde durch chirale HPLC bestimmt. Dazu wurde eine Saule des Typ OD-H
benutzt, ein Losemittelgemisch von 95 Teilen n-Hexan und 5 Teilen i-Propanol bei einem Durchsatz
von 0.8 ml pro Minute. Die Detektion erfolgte bei A=240 nm. Die Identifizierung der Enantiomere
erfolgte mit Hilfe von racemischen Standarts.

CoH4,0, 136.19 g/mol
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 3:1)=0.45
Chirale HPLC: t,((R)-1-phenylpropanol)=10.2 min, t,((S)-1-phenylpropanol)=12.1 min

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=0.91-0.96 (3H, m); 1.70-1.90 (2H, m); 3.05 (1H, s); 4.52-4.56 (1H, t, J=6.6Hz); 2.29-7.40 (5H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):
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6=10.19; 31.87; 75.85; 126.11; 127.36; 128.33; 144.74.

5.3.2 Asymmetrische Alkinylierung von prochiralen Aldehyden
Alkinylierung von Benzaldehyd

1) Prakatalysator
Zn(CH3)2 24 €q
o O‘i
2)

©¢eq X
oy 22t (N
Toluol, 0°C

3) Aufarbeitung

In 6 ml absolutem Toluol wurden 0.074 mmol (5 mol%) des jeweiligen Liganden geldst und bei 0°C
1.80 ml (3.6 mmol, 2.4 eq) einer 2.0 molaren Losung von Dimethylzink in Toluol zugegeben. Der
Ansatz wurde 30 min bei Raumtemperatur equilibriert und es wurden 0.33 ml Phenylacetylen
zugegeben. Nach weiteren 45 Minuten Rihren bei Raumtemperatur wurde wieder auf 0°C gekihlt
und 0.15 ml (1.480 mmol, 1 eq) destillierter Benzaldehyd wurden zugegeben. Die homogene und
weitgehend farblose Losung wurde (ber einen definierten Zeitraum bei 0°C gerihrt und
anschlieRend mit 5 ml gesattigter Natriumhydrogensulfatlosung gequencht. Die organische Phase
wurde abgetrennt und die wassrige Phase dreimal mit 5 ml MTBE extrahiert. Danach wurden die
vereinigten etherischen Phasen eingeengt und der olige Rickstand mit Hilfe von
Saulenchromatographie isoliert (70g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhaltnis 4:1). Die
Enantiomerenreinheit wurde durch chirale HPLC bestimmt. Dazu wurde eine Saule des Typ OD-H
benutzt, ein Losemittelgemisch von 90 Teilen n-Hexan und 10 Teilen i-Propanol bei einem Durchsatz
von 0.8 ml pro Minute. Die Detektion erfolgte bei A=254 nm. Die Identifizierung der Enantiomere
erfolgte mit Hilfe von racemischen Standarts.

CisH1,0, 208.26 g/mol
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.38

Chirale HPLC: t.((R)-Enantiomer)=10.7 min, t.((S)-Enantiomer)=17.4 min
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=2.36 (1H, s); 5.72 (1H, s); 7.34-7.64 (10H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=42.0; 118.1; 123.0; 128.9; 140.0.
Alkinylierung von 3-Fluorbenzaldehyd

1) Prakatalysator
F Zn(CHg), itc'r)eq OH
2) 4

mq X
Toluol, 0°C

3) Aufarbeitung F

Zur katalytischen Alkinylierung von 3-Fluorbenzaldehyd wurde nach der selben Prozedur verfahren,
wie unter ,Alkinylierung von Benzaldehyd” beschrieben. Es wurden 0.16 ml (1.480 mmol, 1leq)
handelstiblicher 3-Fluorbenzaldehyd verwendet. Die chromatographische Aufreinigung und die
anschlieBende HPLC-Analytik wurden mit identischen Methoden vorgenommen.

CisH41;OF, 226.25 g/mol
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.46
Chirale HPLC: t,=9.4 min, 21.8 min

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

5=1.28 (1H, s); 5.71 (1H, s); 7.28-7.50 (9H, m).
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3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=64.3; 86.6; 88.2; 113.7; 115.3; 122.0; 122.0; 122.3; 128.4; 128.8; 130.2; 131.8; 143.2; 164.5.

Alkinylierung von trans-Zimtaldehyd

1) Prakatalysator

Zn(CH3), 2.4 eq
2) OH
1eq X X
g — s
Toluol, 0°C
3) Aufarbeitung

Zur katalytischen Alkinylierung von trans-Zimtaldehyd wurde nach derselben Prozedur verfahren, wie
unter ,Alkinylierung von Benzaldehyd” beschrieben. Es wurden 0.19 ml (1.480 mmol, leq)
destillierter trans-Zimtaldehyd verwendet. Die chromatographische Aufreinigung und die
anschlieRende HPLC-Analytik wurden mit identischen Methoden vorgenommen.

C17H140, 234.29 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.40

Chirale HPLC: t.((R)-Enantiomer)=14.1 min, t.((S)-Enantiomer)=39.8 min

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

6=5.31 (1H, t, J=6.0 Hz), 6,38-645 (1H, m), 6.90 (1H, d, J=15.7Hz), 7.28-7.49 (10H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=63.5; 86.5; 87.9; 122.4; 126.8; 128.1; 128.2; 128.4; 128.7; 131.9; 132.1; 136.0.
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Alkinylierung von 1-Naphtaldehyd

1) Prakatalysator

Zn(CH3), 2.4 eq
@)

2

2) OH
PP«
RO
2eq Q%H - O

Toluol, 0°C
3) Aufarbeitung

Zur katalytischen Alkinylierung von 1-Naphtaldehyd wurde nach derselben Prozedur verfahren, wie
unter ,Alkinylierung von Benzaldehyd” beschrieben. Es wurden 0.20 ml (1.480 mmol, leq) 1-
Naphtaldehyd verwendet, der ohne weitere Aufreinigung eingesetzt wurde. Die chromatographische
Aufreinigung und die anschlieBende HPLC-Analytik wurden mit identischen Methoden
vorgenommen.

Ci9H140, 258.31 g/mol
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.43
Chirale HPLC: t,((R)-Enantiomer)=15.2 min, t,((S)-Enantiomer)=28.6 min

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

§=2.40 (1H, d, 6.0Hz); 6.38 (1H, d, J=6.0Hz); 7.40-8.12 (10H, m); 8.43 (1H, d, J=8.4Hz); 9.27 (1H, d,
J=8.5Hz).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=63.3; 87.2; 89.0; 122.4; 124.9; 127.0; 128.4; 128.8; 130.7; 131.3; 131.8; 134.1; 135.4; 135.5; 138.0.
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Alkinylierung von Pivalaldehyd

1) Prakatalysator

Zn(CH3), 2.4 eq
2) OH
N *
>‘AO g
X
2eq Q%H - o X
Toluol, 0°C
3) Aufarbeitung

Zur katalytischen Alkinylierung von Trimethylacetaldehyd wurde nach derselben Prozedur verfahren,
wie unter ,Alkinylierung von Benzaldehyd” beschrieben. Es wurden 0.16 ml (1.480 mmol, 1 eq)
handelstblicher Trimethylacetaldehyd verwendet. Die chromatographische Aufreinigung und die
anschlieRende HPLC-Analytik wurden mit identischen Methoden vorgenommen.

Ci3H160, 188.27 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.36

Chirale HPLC: t,((R)-Enantiomer)=8.0 min, t,((S)-Enantiomer)=10.7 min

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=1.09 (9H, s); 1.95 (1H, s); 4.26 (1H, d, J=5.9 Hz); 7.28-7.46 (5H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=25.4; 36.0; 71.9; 85.7; 89.0; 122.8; 128.3; 128.6; 131.7.
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5.3.3 Mukaiyama-Aldol Reaktion mit chiral modifizierten Lewis-Basen

*~0OH
o~ ﬁRg, X
©AO . A » 10 mol% NI ) 0O
O/Si\ DCM, 0°C - RT /SI\O P o
1.2 eq 1eq bis 73%

Unter Inertbedingungen wurden 0.050 mmol (10 mol%) des Katalysators in 0.3 ml absolutem
Dichlormethan geldst und auf 0°C gekihlt. Danach wurden 0.06 ml (0.600 mmol, 1.2 eq) frisch
destillierter Benzaldehyd zugegeben und 5 Minuten unter Kiihlung gerihrt. Anschlieend wurden
0.1 ml (0.500 mmol, leq) Danishefsky-Dien zugesetzt und der farblose, homogen in L&sung
befindliche Ansatz Gber den vorgegebenen Zeitraum unter Auftauen der Eiskiihlung gerihrt. Nach
Beendigung der Reaktion wurde der orangene, teilweise eingetriibte Ansatz mit wenig
Dichlormethan aufgenommen und Saulenchromatographisch aufgearbeitet (40g SiO,, n-
Hexan/Ethylacetat im Verhiltnis 4:1). Die Untersuchung der Enantiomeriberschisse erfolgte mittels
chiraler HPLC. Dazu wurde ein Laufmittelgemisch aus 90 Teilen n-Hexan und 10 Teilen i-Propanol
verwendet, bei einem Durchsatz von 1.0 ml/min. Die verwendete Chromatographiesidule war vom
Typ Diacel Chiracel OJ 2 und die Detektion erfolgte bei A=254 nm. (Retentionszeiten der
Enantiomere wurden durch racemische Standarts verifiziert).

Ci5H»,05Si, 278.42 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.70

Chirale HPLC: t,=5.7 min, 7.0 min

'"H NMR (Aceton-d6, 300 MHz):

§=0.03 (9H, s); 2.59-2.63 (1H, m); 2.94-3.01 (1H, m); 3.69 (3H, s); 5.20-5.24 (1H, m); 5.58-5.53 (1H, d,
J=12.7 Hz); 7.72-7.36 (5H, m); 7.58-7.62 (1H, d, J=12.7 Hz).
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3C-NMR (Aceton-d6, 75.5 MHz):

6=0.02; 52.00; 57.37; 71.78; 106.90; 125.65; 127.21; 128.24; 144.64; 163.31; 197.41.

GC-MS:
t,=8.33min

m/z=278[M]"; 179; 162; 142; 77.
5.3.4 Asymmetrische Acetalisierung von prochiralen Carbonylverbindungen

Synthese von 4-Hydroxy-1-phenylbutan-1-on

PhLi OH
(e e
0] O Hexan, -78°C

1.77 ml (23.232 mmol, 1 eq) y-Butyrolacton wurden in 20 ml absolutem Cyclohexan vorgelegt und
auf -78°C gekiihlt. Danach wurden 12.78 ml (25.555 mmol, 1.1 eq) einer 2.0 molaren L&sung
Phenyllithium in Dibutylether zugegeben. Es wurde 2 h bei dieser Temperatur geriihrt und
anschlieRend mit 10 ml einer gesattigten Ammoniumchloridlésung gequencht. Die organische Phase
wurde in Ether aufgenommen, mit Wasser gespiilt und eingeengt. Das rohe Produktgemisch, das viel
des homologen Diols enthalt wurde durch Filtration liber Kieselgel getrennt.

CioH120,, 164.08 g/mol

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):
§=7.12 (2H, m); 8.42 (2H, m); 7.77-8.84 (2H, m); 12.72 (3H, m); 13.21 (2H, d, J=6.0Hz).
B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=32.46; 39.75; 66.05; 131.24; 133.06; 133.74; 137.94; 142.67; 201.63.
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GC-MS:
t,=7.75min

m/z=164[M]"; 146; 120; 105; 77.

Acetalisierung von 4-Hydroxy-1-phenylbutan-1-on

') *C SOsH
OH NH,
—> *
Methanol, -20°C o o—

In 0.15 ml Methanol wurden 0.010 mmol (10 mol%) des Katalysators geldst und auf -40°C gekdihilt.
Nach Erreichen der Temperatur wurden 16 mg (0.100 mmol, 1 eq) Keto-Alkohol zugegeben und es
wurde zum Ablauf der Reaktion in den Kihlschrank gestellt (-20°C). Nach Beendigung der
Acetalisierung wurde mit 2 Tropfen Triethylamin gequencht und das Reaktionsprodukt wurde durch
eine schnell durchgefiihrte Filtration Uber Kieselgel isoliert (15g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im
Verhéltnis 4:1 mit 5% Triethylamin). Da die Filtration Gber unbehandeltes Kieselgel zur Zersetzung
des Vollacetals fiihrt, wurde das Saulenmaterial mit 5% Triethylamin aufgetragen, ohne Triethylamin
gesplihlt und die Startflache mit einer Losung aus Laufmittel und 20% Triethylamin aufgezogen. Die
Untersuchung der Enantiomeriberschiisse erfolgte mittels chiraler HPLC. Dazu wurde ein
Laufmittelgemisch aus 99 Teilen n-Hexan und 1 Teil i-Propanol verwendet, bei einem Durchsatz von
1.0 ml/min. Die verwendete Chromatographiesdule war vom Typ Chiracel AD-H und die Detektion
erfolgte bei A=254nm. (Retentionszeiten der Enantiomere wurden durch racemische Standarts
verifiziert).

C11H140,, 178.10 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.82

Chirale HPLC: t,=9.3 min, 10.1 min
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'H NMR (Aceton-d6, 300 MHz):

6=1.75-1.79 (2H, m); 2.06-2.29 (2H, m); 2.95 (3H, s); 4.01-4.12 (2H, m); 7.34-7.49 (5H, m).

3C-NMR (Aceton-d6, 75.5 MHz):

6=24.32;26.87; 40.21; 48.61; 67.47; 68.32; 126.11; 127.55; 127.96; 141.49.

Acetalisierung von Benzaldehyd mit Salicylalkohol

SO3H

O OO iz
Losemlttelfrel RT

25 mg (0.200 mmol, 1 eq) Salicylalkohol wurden unter Inertbedingungen zusammen mit dem
Katalysator, 0.020 mmol ( 10 mol%) im Vakuum entgast. AnschlieBend wurden 0.02 ml (0.200 mmol,
1 eq) frisch destillierter Benzaldehyd zugegeben und unter lI6semittelfreien Bedingungen tber den
vorgegebenen Zeitraum geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgte analog zu der Prozedur unter
»Acetalisierung von 4-Hydroxy-1-phenylbutan-1-on“.

C14H1202, 212.24 g/m0|
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.60

'"H NMR (Aceton-d6, 300 MHz):

§=4.97-5.02 (1H, d, J=14.8 Hz); 5.21-5.26 (1H, d, J=14.8 Hz); 6.09 (1H, s); 6.90-7.01 (2H, m); 7.11-7.21
(2H, m); 7.46-7.71 (9H, m).
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3C-NMR (Aceton-d6, 75.5 MHz):

6=66.49; 98.98; 116.55; 121.17; 121.37; 125.19; 126.49; 128.22; 134.30; 136.90.

5.3.5 Asymmetrische 1,4-Addition von Thiophenol an Cyclohexenon

0]
@ ©/ SH  10% Katalysator /@
+ — «
DCM S

Zunachst wurde die katalytisch aktive Spezies in situ generiert, 0.010 mmol (10 mol%) und dann
zusammen mit dem Reaktionsgefall sekuriert. Im Fall von stufenweise protonierten
Aminoverbindungen wurde der Ligand in 0.5 ml absolutem Dichlormethan gelost und durch die
Zugabe von entsprechenden Aquivalenten Triflouressigsdure in das definierte Salz Giberfiihrt. Im Fall
von Amino-Lithiumsulfonaten wurden 0.010 mmol (10 mol%) des Liganden in 0.10 ml einer 0.10
molaren Losung aus Lithiumhydroxid in Methanol geldst und anschlieBend zur Trockene eingeengt.

Die in situ erzeugte katalytisch aktive Verbindung wurde in 0.5 ml absolutem Dichlormethan gelost
und 0.01 ml Cyclohexenon zugegeben. Der Ansatz wurde (iber 15 min bei Raumtemperatur gerihrt
und dann auf -78°C gekihlt. AnschlieBend wurden unter groRer Vorsicht 0.01 ml Thiophenol
zugegeben und der Ansatz zur Reaktion in den Eisschrank (-20°C) gestellt. Nach der Beendigung der
Reaktion wurde das Additionsprodukt durch schnell durchgefiihrte saulenchromatographische
Reinigung isoliert (15g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhiltnis 4:1). Die Untersuchung der
Enantiomeriberschiisse erfolgte mittels chiraler HPLC. Dazu wurde ein Laufmittelgemisch aus 98
Teilen n-Hexan und 2 Teilen i-Propanol verwendet, bei einem Durchsatz von 1.0 ml/min. Die
verwendete Chromatographiesdule war vom Typ Chiracel AD-H und die Detektion erfolgte bei
A=254nm. (Retentionszeiten der Enantiomere wurden durch racemische Standarts verifiziert).

C1,H140S, 206.30 g/mol
Rf (n-Hexan/Ethylacetat 4:1)=0.35

Chirale HPLC: t,=13.9 min, 17.9 min
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=1.75 (2H, m); 2.16 (2H, m); 2.35 (2H, m); 2.68-2.74 (1H, m); 3.43 (1H, m); 7.28-7.45 (5H, m).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=24.05; 31.26; 40.88; 46.13; 47.78; 127.80; 129.07; 132.99; 133.24; 208.64.

GC-MS:
£,=9.15min

m/z=206[M]"; 190; 161; 147; 128; 109; 69.

5.3.6 Enantioselektive Addition von 4-Hydroxycumarin an verschiedene a,B-ungesattigte
Carbonylverbindungen

Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton (Synthese von enantiomerenangereichertem
Warfarin)

%~ S03M
OH o C NH,
Q AL 20moi% |
m ¥ EjA THF/DMSO 4:1
0”0
1.0 eq 14eq INN: Warfarin

M=Li, Na, K, (H, Zn, HN(Et);*)

Der jeweils verwendete Ligand, 0.020 mmol (20 mol%) wurde in einer 0.10 molaren Lésung aus
Metallhydroxid oder Triethylamin in Methanol geldst (0.20 ml) und nach kurzem Rihren zur
vollstandigen Trockene eingeengt. Der Riickstand wurde in 0.5 ml des jeweiligen Losemittel aufgelost
und nach Zugabe des Benzylidenaceton, 20 mg (0.140 mmol, 1.4 eq), Uber 10 Minuten bei
Raumtemperatur gerihrt. Danach wurde auf die vorgesehene Reaktionstemperatur gekihlt und
16 mg (0.100 mmol, 1eq) 4-Hydroxycumarin zugegeben. Nach Ablauf der Reaktionszeit wurde das
gebildete Reaktionsprodukt durch Sdulenchromatographie isoliert (hierbei konnte keine Bildung von
Nebenprodukten festgestellt werden). (40g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhiltnis 1:1). Die
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Enantiomeriberschiisse des gebildeten Produkts wurden mit Hilfe von chiraler HPLC bestimmt. Dazu
wurde eine chirale Chromatographiesdule des Typ Diacel Chiralpak AD-H mit einer Lange von 25 cm
verwendet. Das Laufmittelgemisch bestand aus 80 Teilen n-Hexan und 20 Teilen i-Propanol bei einem
Durchsatz von 0.8 ml pro Minute. Die Detektion erfolgte bei einer Wellenlange von A=254 nm.
Retentionszeiten der Enantiomere wurden unter Verwendung racemischer Standards verifiziert
(Herstellung der racemischen Verbindung, s. AAV1).

CigH1604, 308.33 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.46

Chirale HPLC: t,=10.1 min, 25.5 min

'H NMR (CDCl3, 300 MHz, Signale der Keto-Form):

5=1.68 (3H, s); 1.97-2.06 (1H, m); 2.40 (1H, m); 4.15-4.18 (1H, m); 7.24-7.30 (7H, m); 7.81-7.83 (1H,
m); 7.90-7.92 (1H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz, Signale der Keto-Form):

6=27.70; 28.08; 34.11; 35.43; 39.96; 42.41; 98.96; 100.47; 116.31; 116.68; 122.72; 123.09; 123.85;
124.04; 126.68; 127.99; 128.56; 128.75; 129.31; 131.58; 131.77.

AAV1, Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Addition von a,B-ungesattigten Ketonen an 4-
Hydroxycumarin (Generierung von racemischen Standards fiir die HPLC-Analytik)

1.000 mmol (1 eq) des a,B-ungesattigten Ketons wurden zusammen mit 162 mg (1.000 mmol, 1eq) 4-
Hydroxycumarin und 23 mg (0.100 mmol, 0.1 eq) TEBA in einem Reaktionsgefald vorgelegt. Nach
Zugabe von 3.2 ml Wasser wurde (ber 2h refluxiert, so dass die Reaktion weitgehend beendet war
(Reaktionskontrolle mit Diinnschichtchromatographie). Nach erfolgtem Umsatz wurden ausgefallene
Feststoffe abgesaugt, mit heilem Wasser gewaschen und aus Ethylacetat umkristallisiert. Die
kristallisierten Feststoffe wurden zum Entfernen von Anhaftungen mit Diethylether gewaschen und
im Exsikkator Gber Calciumchlorid getrocknet.
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Addition von 4-Hydroxycumarin an Cyclohexenon

*C SO;M O
OH O NH; OH
N 20 mol% N
¥ THF/DMSO 4:1
o Yo o)
1.0 eq 14 eq
M=Li, Na, K

Die katalytische Addition von 4-Hydroxycumarin an Cyclohexenon erfolgte analog zu der unter
,»Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton” beschriebenen Prozedur. Es wurden
0.140 mmol Cyclohexenon (0.014 ml, 1.4 eq) eingesetzt und nach der Beendigung der Reaktion
mittels Saulenchromatographie isoliert (40g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhiltnis 1:1). Die
erzielten Enantiomereniiberschiisse wurden anschliefend durch Messungen mit chiraler HPLC
bestimmt. Dazu wurde eine chirale Chromatographiesaule vom Typ Diacel Chiralpak AD-H mit einer
Lange von 25 cm verwendet. Das Laufmittelgemisch bestand aus 80 Teilen n-Hexan und 20 Teilen i-
Propanol, bei einer Flussrate von 0.8 ml pro Minute und einer Detektion bei A=254 nm. Die
spezifischen Retentionszeiten der Enantiomere der Verbindung wurden unter Verwendung von
racemischen Standards verifiziert (Herstellung der racemischen Verbindung, s. AAV1).

Ci5H1404, 258.27 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.50

Chirale HPLC: t,((S)-Enantiomer)=12.0 min, t,((R)-Enantiomer)=13.3 min

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

6=1.44-1.62 (1H, m); 1.67-1.72 (2H, m); 1.88-1.92 (2H, m); 2.03-2.06 (1H,m); 2.12-2.24 (2H, m); 3.42
(1H, s); 3.85 (1H, s); 7.28 (2H, m); 7.52 (1H, m); 7.79-7.82 (1H, m).
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3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=18.99; 28.21; 29.36; 36.04; 38.71; 102.15; 102.97; 114.99; 116.59; 122.61; 123.79; 131.62; 152.80;
161.05; 162.32.

Addition von 4-Hydroxycumarin an Cyclohexenon

* < SO,M
OH O NH, OH
X 20 mol% X X
* THF/DMSO 4:1
0 0o o0 o
1.0 eq 14 eq
M=Li, Na, K

Die Addition von 4-Hydroxycumarin an Cycloheptenon erfolgte nach der selben Prozedur, wie unter
,Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton” beschrieben. Es wurden 0.016 ml
Cycloheptenon (0.140 mmol, 1.4 eq) eingesetzt und es erfolgte eine sdulenchromatographische
Isolierung des Produkts (40g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhéltnis 1:1 ). Die erzielten
Enantiomereniberschiisse wurden anschlieend durch Messungen mit chiraler HPLC bestimmt. Dazu
wurde eine chirale Chromatographiesdule vom Typ Diacel Chiralpak AS-H verwendet. Das
Laufmittelgemisch bestand aus 90 Teilen n-Hexan und 10 Teilen i-Propanol, bei einer Flussrate von
1.0 ml pro Minute. Die zur Detektion verwendete Wellenlange betrug A=210 nm. Die angegebenen
Retentionszeiten der Enantiomere der Verbindung wurden mit Hilfe racemischer Standards ermittelt
(Herstellung der racemischen Verbindung, s. AAV1).

C15H1504, 272.30 g/mOI

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.49

Chirale HPLC: t,=22.5 min, 31.4 min
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'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=1.43-2.19 (7H, m); 2.45-2.49 (1H, d, J=14.1Hz); 2.88 (1H, s); 2.95 (1H, s); 3.19 (1H, m); 2.28 (2H, m);
7.49 (1H, m); 7.80-7.83 (1H, d, J=7.9Hz).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=21.94; 25.79; 28.30; 30.93; 36.32; 43.54; 103.82; 104.00; 115.50; 116.42; 122.74; 123.75; 131.51;
152.60; 159.26; 162.78.

Addition von 4-Hydroxycumarin an (E)-4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)but-3-en-2-on

x ( SOM
OH o) NH,
N \)J\ 20 mol%
* THF/DMSO 4:1
O "0 o
10eq 0 14eq

M=Li, Na, K)

Bei der Addition von (E)-4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)but-3-en-2-on wurde analog verfahren, wie unter
,Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton” beschrieben. Dazu wurden 27 mg
(0.140 mmol, 1.4 eq) (E)-4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)but-3-en-2-on in die Reaktion eingesetzt und
nach Beendigung mit Hilfe von Sdulenchromatographie isoliert (40g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im
Verhaltnis 1:1 ). Die bei der Addition erzielten Enantiomeriiberschiisse wurden durch chirale HPLC
ermittelt. Hierflr wurde eine chirale Chromatographiesaule vom Typ Diacel Chiralpak AD-H mit einer
Lange von 25 cm benutzt. Das Laufmittelgemisch bestand aus 80 Teilen n-Hexan und 20 Teilen i-
Propanol bei einer Flussrate von 0.8 ml/min. Die Detektion erfolgte bei einer Wellenlange von
A=254nm. Die angegebenen spezifischen Retentionszeiten der Enantiomere der Produkt-Verbindung
wurden unter Verwendung racemischer Standards verifiziert (Herstellung der racemischen
Verbindung, s. AAV1).
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C20H1505, 352.34 g/mOI

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.60

Chirale HPLC: t,=18.8 min, 38.8 min

'H NMR (DMSO-d6, 300 MHz):

8=1.97 (3H, s); 2.29 (2H, m); 2.50 (1H, m); 6.08 (2H, s); 7.39-7.57 (5H, m); 7.82-7.88 (2H, m).

3C-NMR (DMSO-d6, 75.5 MHz):

6=27.67; 29.67; 35.88; 100.73; 102.06; 108.64; 108.97; 116.39; 124.27; 124.65; 125.54; 125.89;
130.37; 140.60; 148.52; 149.82; 152.94; 163.61; 198.33.

Addition von (E)-Chalcon an 4-Hydroxycumarin

SO3M
NH2
_20mol%
©/\ THF/DMSO 4:1
O 0
1.0 eq 14 eq
M=Li, Na, K)

Die Addition von (E)-Chalcon an 4-Hydroxycumarin erfolgte in der gleichen Weise, wie im Abschnitt
,Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton” beschrieben. Es wurden 29 mg (0.140 mmol,
1.4 eq) eingesetzt uns nach Ablauf der Reaktionszeit durch Saulenchromatographie isoliert (40g SiO,,
n-Hexan/Ethylacetat im Verhéltnis 1:1 ). Die erhaltenen Enantiomeriberschiisse wurden mittels
chiraler HPLC bestimmt. Dazu wurde eine chirale Chromatographiesdaule vom Typ Diacel Chiralpak
AD-H in 25 cm Lange verwendet. Das Laufmittelgemisch bestand aus 90 Teilen n-Hexan und 10 Teilen
i-Propanol bei einem Durchsatz von 1.0 ml/min. Die zur Detektion verwendete Wellenldnge betrug
A=254 nm. Die Retentionszeiten der Enantiomere der Produkt-Verbindung wurden mit Hilfe von
racemischen Standards ermittelt (Herstellung der racemischen Verbindung, s. AAV1).
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Cz4H1504, 370.12 g/mol

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.54

Chirale HPLC: t,=29.2 min, 36.9 min

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

5=3.79-3.85 (1H, d, J=19.0 Hz); 4.46-4.56 (1H, m); 4.97-5.00 (1H, d, J=9.1 Hz); 7.25-7.64 (11H, m);
7.99-8.12 (3H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

§=35.15; 108.4; 116.22; 116.68; 123.80; 128.20; 128.66; 128.83; 131.73; 134.41; 135.75; 139.99;
152.83; 161.17; 162.11; 202.54.

Addition von (E)-Methyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat an 4-Hydroxycumarin

SO3M
NH2
_20mol%
©\)l ©/\)‘\W THF/DMSO 4:1
1.0 eq 14 eq
M=Li

Die Addition von (E)-Methyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat an 4-Hydroxycumarin wurde in derselben
Weise ausgefiihrt, wie unter , Addition von 4-Hydroxycumarin an Benzylidenaceton” beschrieben. Es
wurden 19 mg (0.140 mmol, 1.4 eq) (E)-Methyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat in die Reaktion eingesetzt
und 12 h bei Raumtemperatur gerihrt. Nach Beendigung der Reaktion wurde
saulenchromatographisch isoliert (40g SiO,, n-Hexan/Ethylacetat im Verhéltnis 1:1) und mittels
chiraler HPLC der Enantiomeriiberschuss bestimmt. Dazu wurde eine chirale Chromatographiesdule
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vom Typ Diacel Chiralpak AD-H in einer Lange von 25 cm und ein Laufmittelgemisch aus 70 Teilen n-
Hexan und 30 Teilen i-Propanol verwendet. Es wurde mit einem Durchsatz von 0.8 ml/min gearbeitet
und die zur Detektion verwendete Wellenlange betrug A=254 nm. Die Retentionszeiten der
Enantiomere der Produkt-Verbindung wurden mit Hilfe von racemischen Standards ermittelt
(Herstellung der racemischen Verbindung, s. AAV1).

C20H1505, 352.34 g/mOI

Rf (n-Hexan/Ethylacetat 1:1)=0.60

Chirale HPLC: t,=6.5 min, 9.9 min

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

§=1.45-1.48 (3H, m); 2.45-2.57 (1H, m); 4.20-4.33 (1H, m), 4.43-4.53 (2H, m); 7.22-7.48 (7H, m); 7.62-
7.71 (1H, m); 7.88-7.96 (1H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=21.99; 34.77; 39.21; 54.83; 54.99; 55.11; 96.36; 97.00; 103.82; 106.74; 115.00; 117.33; 117.41;
123.49; 123.80; 127.76; 128.12; 128.98; 134.01; 134.18; 134.63; 134.69; 142.00; 143.04; 152.02;
158.73; 161.91; 169.11.
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5.4 Vorstufen

Cycloheptenon

O @) O
Br :
NBS, 1eq LioCO3
_— > —_—
PTSA, 0.1 eq DMF

10.5 ml Cycloheptanon (89.150 mmol, 1 eq) wurden in einem Morser zusammen mit 15.9 g N-
Bromsuccinimid (89.150 mmol, 1 eq) verrieben. Unter weiterem Mdorsern wurden langsam 1.5 g P-
Toluolsulfonsdure zugegeben. Die zahe Suspension fing nach einer kurzen Zeit an sich stark zu
erhitzen und wurde unter intensivem Morsern homogen. Nach weiteren 10 Minuten Reaktionszeit
wurden 40 ml Wasser zugesetzt und das Reaktionsprodukt wurde in 50 ml Dichlormethan
aufgenommen. Die Organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und nach Trocknen (ber
Magnesiumsulfat eingeengt.

Das so gewonnene Rohprodukt wurde in 10 ml Dimethylformamid gelost und zusammen mit 9.9 g
Lithiumcarbonat (89.150 mmol, 1.5 eq) zu einer Suspension verrihrt. Der Ansatz wurde Uber 2
Stunden refluxiert und nach dem Erkalten mit 40 ml Dichlormethan extrahiert. Die Loésung wurde
filtriert, eingeengt und das Rohprodukt durch fraktionierte Destillation bei 13 mbar und 80°C isoliert.

C;H,00, 110.15 g/mol

Ausbeute: 2.9g (26.3 mmol, 29%)

Siedepunkt (Normaldruck)=189°C

'"H NMR (CDCl;, 300 MHz):

6=1.67 (4H, m); 2.33 (2H, m); 2.45 (2H, m); 5.82-5.86 (1H, d, J=12.2 Hz); 6.42-6.46 (1H, m).

B3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):
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6=21.58; 26.30; 29.84; 43.38; 132.31; 146.35; 203.99.

(E)-4-(Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl)but-3-en-2-on

NaOH \’)J\

@) A O
0
<oj©/\ N EtOH o

-0

3.0g (20.000 mmol, 1eq) Piperonal wurden in 14.9 ml (230.000 mmol, 11.5 eq) Aceton gel6st. Zu der
Losung wurden bei Raumtemperatur 1.4 g (36 mmol, 1.4 eq) Natriumhydroxid, gel6st in 25 ml
Ethanol und 50 ml Wasser, gegeben. Die hellgelbe Losung wurde (iber eine Dauer von 30 min bei
Raumtemperatur geriihrt, wobei viel hellgelber Niederschlag gebildet wurde. Der Niederschlag
wurde abgesaugt, und dreimalig mit 15 ml Wasser gewaschen. Anschlieendes Umbkristallisieren aus
Methanol bei einer Temperatur von -20°C ergab einen hellgelben Feststoff.

C11H1003, 190.20 g/mOI
Ausbeute: 2.8 g (14.6 mmol, 73%)
Schmelzpunkt=104°C

'H NMR (CDCl3, 300 MHz):

6=2.37 (3H, s); 6.03 (2H, s); 6.54-6.60 (1H, d, J=16.2 Hz); 6.82-6.85 (1H, d, J=7.6 Hz); 7.03-7.06 (2H,
m); 7.41-7.47 (1H, d, J=16.2 Hz).

3C-NMR (CDCls, 75.5 MHz):

6=27.54; 101.63; 106.51; 108.63; 124.84; 125.27; 128.80; 143.23; 148.43; 149.85; 198.29.
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(E)-Methyl-2-oxo-4-phenylbut-3-enoat

©/\ ){W Cu(OTf,, DCM X O
o

2 Tage reflux

1.0 eq 1.5eq

Unter Argon-Atmosphédre wurden 1.36ml (15.000 mmol, 1.5 eq) Methylpyruvat in 25 ml absolutem
Dichlormethan geldst. AnschlieRend wurden 1.01 ml (10.000 mmol, 1.0 eq) destillierter Benzaldehyd
und 362 mg (1.000 mmol, 0.1 eq) Kupfer-lI-triflat zugegeben und es wurde (iber 2 Tage refluxiert.
Nach ablauf der Reaktionszeit wurde eingeengt und sdaulenchromatographisch isoliert.

C11H1003, 190.20 g/mol
Ausbeute: 1.5g (7.900 mmol, 79%)

Spektroskopische Daten entsprechen den Literaturvorgaben (Dujardin et al., Synlett 2001, 1, 147-
149)

Addition von Danishefsky-Dien an 2-Methylnaphtochinon

%~ SOM
o) ~ < o o~ o o~
o NH,
CO -G A OO e OO
o SMes  THFIDMSO 4:1 o SiMes o >Ves
o) o) o)
M=Li

0.020 mmol (0.100 mmol, leq) des eingesetzten Lithiumsalz wurden unter Argon-Atmosphére in
0.2 ml eines Gemischs aus einem Teil absolutem Dimethylsulfoxid und 4 Teilen absolutem
Tetrahydrofuran geldst. Zu dieser Losung wurden 17 mg 2-Methylnaphtochinon gegeben und 15 min
bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sich bald eine tief griine Farbung einstellte. Nach dieser
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Zeitspanne wurden 0.027 ml (0.140 mmol, 1.4 eq) Danishefsky-Dien zugesetzt und 24 h bei
Raumtemperatur gerihrt. Der Ansatz wurde nach Beendigung der Reaktion mit 1 ml einer 1M
Kaliumhydrogensulfatlosung versetzt, mit 7 ml Dichlormethan extrahiert und nach Waschen mit
Wasser (iber Natriumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde im Vakuum eingeengt und
saulenchromatographisch aufgereinigt.

C19H»,0.Si, 344.48 g/mol

Rf (Cyclohexan/Ethylacetat 2:1)=0.70

GC-MS:
t,=11.5min/11.7min

m/z=329; 313; 281; 207; 172; 157; 141; 104; 73/341; 313; 281; 207; 165; 133; 115; 73.
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6. Anhang

6.1 Computerchemie

In diesem Abschnitt sind Methoden, Einstellungen und vor allem Scripte aufgefiihrt, die fir die im
Rahmen dieser Arbeit durchgefiihrten Berechnungen verwendet wurden. Die Erstellung der Scripte
zur Ausfiihrung der Rechenprozesse auf Grofrechnern unter Unix wurden eigenstindig, mit
gelegentlicher Hilfe durch das Rechenzentrum der Universitat zu Koln erstellt.

6.2 Scripte fiir HPC-computing

Die in dieser Arbeit durchgefiihrten Berechnungen unter Verwendung der Dichtefunktionaltheorie
wurden im Wesentlichen mit Hilfe des modularen Programms TURBOMOLE 6.3 durchgefiihrt.”* Der
groRe Vorteil dieser Software ist der modulare Aufbau, der es erlaubt mehrstufig strukturierte
Arbeitsabldufe selbst zu gestalten. Dabei kdonnen die einzelnen Module des Programms zum
Ausfuhren von komplexen Prozessen kombiniert werden, die sich weitgehend automatisch ausfiihren
lassen. Beispielsweise konnen durch Verschaltung von verschiedenen Modulen zur
Geometrieoptimierung, Frequenzrechnung und SCF-Konvergierung Sattelpunkte erster Ordnung mit
Voroptimierung, anschlieBender Frequenzrechnung und Solvenzkorrektur der single-point-Energie
berechnet werden, ohne dass mehrere jobs mit manueller Eingabe submittiert werden missen.
Solche automatischen workflows eignen sich vor allem fiir umfangreiche Projekte, bei denen
Ergebnisse schnell zur Verfligung gestellt werden missen.

Ein weiterer groRer Vorteil dieser Software ist der direkte Zugriff auf alle Parameter, die die
Einstellungen der verwendeten Methoden betreffen. Hier gibt es die Moglichkeit alle wichtigen
Methoden, threshholds, angewendete Algorithmen usw. per Script einzustellen, so dass insgesamt
eine hoch-variable Architektur fir komplexe Vorgange gegeben ist.

Zum Steuern der der Rechenprozesse, die unter Verwendung des Programmpakets TURBOMOLE 6.3
auf Unix-GroRrechnern mit parallelem environment durchgefiihrt wurden, wurden Scripte erstellt,
die standart-Prozesse weitgehend eigenstandig, mit einem Minimum an manuellen input ausfiihren
kénnen. Dazu wurde zunadchst eine feste Verzeichnisstruktur angelegt, die die entsprechenden
Dateien fir den input-Dialog enthalten. Hierin liegen die files mit Informationen Uber verwendete
Methoden, einzustellende Parameter usw. enthalten, die interaktiv (iber das Script eingestellt und
geladen werden.
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HOME SCRATCH
home/scripte/ scratch/user/aktuell
scan.in
opt.in [wird geladen}
freez.in > script.sh
stp.in
(optall.sh) T [wird eingelesen]
(tsall.sh)
(scan.sh) Xyz.com

Abbildung 6.1. Die Scripte wurden so erstellt, dass benutzerdefinierte Variablen vom Script aus in die
geladenen input-Files geschrieben und dann eingelesen werden. Die Startgeometrien befinden sich
im File xyz.com.

Geometrieoptimierung, Sattelpunkte nullter Ordnung

Im folgenden Script soll der Workflow ausgefiihrt werden:

[Geometrieoptimierung/Frequenzrechnung/single-point im Lbsemittel]

[1. Kopieren eines Input-Files aus dem Homeverzeichnis]

[2. Einfugen der Benutzerdefinierten Einstellungen]

[3. Lesen der bereitgestellten input-Geometrie]

(4. Einlesen des generierten inputs]

[S.Optimierung der Geometr@

[6. Analytische Frequenzrechnung]

[7. Erstellen eines Unterverzeichnis]

v [B.Berechnung einer single-point-Energie mit Solvens-Korrektur]

Abbildung 6.2.
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Entworfenes Script zur Geometrieoptimierung mit Frequenzrechnung und anschlieffendem single-
point im Losemittel unter Verwendung von RI-DFT (optall.sh):

#!/bin/bash -|

#PBS -g default

#PBS -l nodes=1:ppn=8

#PBS -l mem=20G

#PBS -I walltime=80:00:00

#PBS -j oe

#PBS -rn

#PBS -A UniKoeln

export NCORES="cat $PBS_NODEFILE | wc -I
export NNODES="uniq $PBS_NODEFILE | wc -I'
cd $PBS_O_WORKDIR

module load turbomole/6.3

X2t xyz.com > coord

cp ~/scripte/opt.in .

cp ~/scripte/cosmo.in .

sed -i 's/all BASIS/all SVP/g' opt.in

sed -i 's’/LADUNG/0/g' opt.in

sed -i 'sS/IFUNKTIONAL/tpss/g' opt.in

sed -i 'sIGRID/m3/g' opt.in

sed -i 'S/EPSILON/7.25/g' cosmo.in

define < opt.in

sed -i 's/$scfiterlimit 30/$scfiterlimit 200/g’ control
time -p jobex -ri -c 1000 -np $NCORES >& out.out
aoforce -ri > aoforce.out

t2x -c > xout

mkdir solv

Cp xout cosmo.in opt.in solv

cd solv

x2t xout > coord

define < opt.in

cosmoprep < cosmo.in

ridft -ri -cosmo > cosmo.out

Diese Script kopiert ein File aus dem Ordner ,scripte” im Homeverzeichnis in den aktuellen scratch-
Ordner. Gleichzeitig wird ein File fiir den Input mit Solvenzkorrektur in den Ordner kopiert. Danach
wird die kartesische input-Geometrie, die zuvor mit einem Zeichenprogramm erstellt werden muss,
in ein Turbomole-internes Format umgeschrieben. Die in den Input-Files opt.in und cosmo.in noch als
BASIS, LADUNG, FUNKTIONAL, GRID und EPSILON angegeben Optionen werden im Folgenden durch
das Programm ,sed” durch einen standardisierten Input ersetzt. Dabei wird die Basis SVP, die Ladung
null, das tpss-Funktional, ein Grid flr numerische Integrationen der Qualitdt m3 und eine
Dielektrizitdtskonstante von 7.25 (fir Tetahydrofuran) verwendet. Diese Einstellungen lassen sich
hier von direkt dem Script optall.sh aus verandern.

Im weiteren wird der so generierte Input mit dem Befehl ,, define < opt.in® eingelesen. In
dem von TURBOMOLE darauf hin generierten File ,control” kdnnen zuséatzlich alle wichtigen
Parameter gedandert werden. Hier kann die Begrenzung der maximalen SCF-lterationen oder die
Verwaltung des Speichers fiir Ein- und Zweielektronenintegrale gesteuert werden. Danach erfolgt
eine Geometrieoptimierung durch das Module ,jobex” mit maximal 1000 Iterationen (die Berenzung
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erfolgt hier tiber die walltime am Anfang des Scripts). Danach folgt eine Frequenzrechnung durch das
Modul ,aoforce”, deren Ergebnisse in dem File ,aoforce.out” gespeichert werden.

Mit dem Befehl ,t2x -c > Xxout" wird eine output-Geometrie ,xout” in kartesischen
Koordinaten generiert, die von den gangigen Grafikprogrammen gelesen werden kénnen.

Im Anschluss wird ein Unterordner mit dem Namen ,solv” erstellt, in den die erhaltene Geometrie
und die input-Files mit den gesetzten Optionen fiir die Solvenskorrektur kopiert werden. Mit dem
Kommando ,, cosmoprep < cosmo.in* wird ein Input fir die Solvenskorrektur generiert. In
diesem Ordner wird nun durch das Modul ,ridft” eine single-point-Energie mit Solvenskorrektur
berechnet.

Opt.in:

a coord
ired

*

b
all BASIS
*

eht
LADUNG

dft

func
FUNKTIONAL
on

grid

GRID

ri
on

marij

Die hier groB ausgeschriebenen Eintrage werden durch das Programm ,sed” durch die
vorgenommen Einstellungen im Script ersetzt. Um die Rechenprozesse Ressourcen-schonender zu
gestalten und zu beschleunigen wird hier die multipole-accellerated resolution of identity-
approximation ,marij“ verwendet, die bei der Verwendung der hier eingestellten Parameter
ebenfalls keine Fehler in den relativen Energien erzeugt.
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Cosmo.in:

EPSILON

rallb

In diesem File wird durch das Script mit dem Programm ,sed” der Eintrag , EPSILON“ durch den
angegeben Wert ersetzt. Die Option ,r all b“ bewirkt, dass fir die cavity-Konstruktion
optimierte Radien verwendet werden.

Geometrieoptimierung, Sattelpunkte erster Ordnung

Sattelpunkte erster Ordnung haben die chemische Interpretation von Ubergangszustinden. Zur
Optimierung dieser Sattelpunkte wird der Newton Raphson-Algorithmus verwendet, der die Kenntnis
des Gradienten und der Hessematrix fiir die aktuelle Geometrie bedingt. Der Gradient ist ein Tensor
erster Ordnung und kann verhaltnismaRBig schnell Gber die gekoppelten, gestdorten Hartree-
Fockgleichungen (Response-Theorie) berechnet werden, wadhrend die zweiten Ableitungen einen
Tensor zweiter Ordnung ergeben, der entsprechend groRe Rechenkapazititen beansprucht.
Entsprechend ist eine Berechnung von N Hessematrizen fliir N Optimierungsschritte kaum maoglich.
Hier gibt es sogenannte update-Algorithmen, die eine Krimmung aus den berechneten Geometrien
approximieren. Dabei wird die approximierte Krimmung der Hyperflache mit jedem weiteren Punkt
genauer, so dass sich eine abnehmende Oszillation der Auslenkungen ergibt. Allerdings ist hierfir die
Annahme einer initialen Kriimmung erforderlich. Die beste Konvergenz der Newton-Raphson-Formel
erhdlt man, wenn als initiale krimmung eine analytische Hessematrix eingesetzt wird, auf die
algebraisch gendherte Hessematrizen folgen.

Da die Startgeometrie fiir Optimierungen von Sattelpunkten erster Ordnung so dicht wie moglich an
dem unbekannten Sattelpunkt sein muss und die Hessematrix nur einen, dem imagindren Modus
zugeordneten, negativen Eigenwert haben sollte, ist es wichtig die Geometrie fiir den Sattelpunkt so
weitgehend wie moglich vorzuoptimieren. Dazu kénnen Charakteristika, wie Bindungslangen etc.
eingefroren werden, wahrend die Ubrigen Freiheitsgrade der Geometrie optimiert werden.

Fiir diese Strategie wurde innerhalb der Arbeit ein Script geschrieben, das im Folgenden erldutert
wird:
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(Sattelpunkte mit Voroptimierung/Frequenzrechnung/single-point im LésemitteIJ

[1. Kopieren eines Input-Files aus dem Homeverzeichnis}

(2. EinfUgen der Benutzerdefinierten Einstellungen mit geometrischen constraints]

[3. Lesen der bereitgestellten input-Geometrie]

[4. Einlesen des generierten inputsJ

(5.optimierung der Geometrie mit eingefrorenen Freiheitsgraden]

6. Umwandeln der internen Koordinaten in kartesiche Koordinaten
(beseitigen von linearen Abhangigkeiten)

[7.erste|len eines Unterverzeichnis]

[8.Geometrieoptimierung des Sattelpunkt ohne constraintsj

[9.Ana|ytische Frequenzrechnung]

[10. erstellen eines zweiten Unterverzeichnis}

[1 1. Berechnung einer single-point-Energie mit SoIvens-Korrekturj

Abbildung 6.3.

Dieser workflow wurde im Rahmen dieser Arbeit indem folgendem Script umgesetzt.
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Entworfenes Script zur Geometrieoptimierung von Ubergangszustinden mit Voroptimierung,
Frequenzrechnung und anschliefendem single-point im Losemittel unter Verwendung von RI-DFT
(tsall.sh):

#!/bin/bash -|

#PBS -q default

#PBS -l nodes=1:ppn=8

#PBS -l mem=20G

#PBS -l walltime=60:00:00

#PBS -j oe

#PBS -r n

#PBS -A UniKoeln

export NCORES="cat $PBS_NODEFILE | wc -I'
export NNODES="uniq $PBS_NODEFILE | wc -I'
cd $PBS_O_WORKDIR

module load turbomole/6.3

X2t xyz.com > coord

cp ~/scripte/stp.in .

cp ~/scripte/cosmo.in .

sed -i 's/all BASIS/all SVP/g' freez.in

sed -i 's’LADUNG/0/g' freez.in

sed -i 'SIFUNKTIONAL/tpss/g' freez.in

sed -i 'sIGRID/m3/g’ freez.in

sed -i 's/all BASIS/all SVP/g' stp.in

sed -i 'S’ILADUNG/0/g’ stp.in

sed -i 'S/IFUNKTIONAL/tpss/g' stp.in

sed -i 'sIGRID/m3/g' stp.in

sed -i 'S/[EPSILON/7.25/g' cosmo.in

define < freez.in

sed -i 's/$scfiterlimit ~ 30/$scfiterlimit 200/g' control
time -p jobex -ri -c 1000 -np $NCORES >& out.out
t2x -c > xyzout

mkdir ts/

cp xyzout ts/

cp stp.in ts/

cp cosmo.in ts/

cd ts/

X2t xyzout > coord

define < stp.in

sed -i 's/$scfiterlimit 30/$scfiterlimit 200/g' control
jobex -ri -trans -c 200 -np $NCORES >& ts.out
aoforce -ri > aoforce.out

t2x -c > xtsout

mkdir solv

cp xtsout cosmo.in solv

cp ../[freez.in solv

cd solv

X2t xtsout > coord

define < freez.in

cosmoprep < cosmo.in

ridft -ri -cosmo > cosmo.out
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Wie in dem zuvor beschriebenen Script zur Geometrieoptimierung von lokalen Minima, werden auch
in diesem Script Funktional, Basissatz, simuliertes Losemittel usw. festgelegt und anschlieRend
automatisch in die entsprechenden input-Files libertragen. Hier besteht auch die Moglichkeit die
Qualitat des Basissatz und des verwendeten Grid progressiv fiir die Sattelpunkt-Optimierung zu
steigern.

Festlegen von geometrischen Constraints erfordert zusatzliche manuelle Eingaben, die vor dem
Submittieren des Scripts in dem File ,freez.in”“ gemacht werden mussen. Lineare Abhangigkeiten von
eingefrorenen Koordinaten werden dabei durch den automatischen Ablauf verhindert. In dem
aktuellen scratch-Verzeichnis befindet sich also das Script, das koordinaten-File und das File
yfreez.in“, das sich schnell manuell abwandeln lasst. Die Ubrigen input-Files werden automatisch
geladen und zusammen mit dem File ,freez.in“ umgeschrieben.

Im weiteren werden Anpassungen im automatisch von TURBOMOLE erstellten ,,control“-File durch
das Programm ,sed” vorgenommen und es wird eine Geometrieoptimierung mit eingefrorenen
Geometrischen Charakteristika durchgefiihrt. Ist diese Prozedur beendet, werden zunachst die
errechneten Koordinaten der voroptimierten Geometrie mit dem Kommando ,t2x -c >
Xyzout* in ein kartesische Format umgewandelt. Dieser Schritt ist fiir alles weitere unerlasslich, da
die in der Geometrieoptimierung erzeugten internen Koordinaten ohne constraints linear abhangig
sind. (In dem Z-Matrix-Format mit constraints fehlen Informationen fiir die Geometrie in ihrer
Gesamtheit).

Danach wird ein neues Verzeichnis mit dem Namen ,ts” angelegt, in dem die Optimierung auf den
Sattelpunkt erfolgt. Hier werden die Koordinaten aus der ersten Geometrieoptimierung und der im
File ,,stp.in“ enthaltene input eingelesen. (X2t xyzout > coord und define < stp.in ).
Die Geometrieoptimierung wird durch das Module , jobex” mit der Option ,-trans” ausgefiihrt und es
wird im direkten Anschluss eine analytische Frequenzrechnung durchgefihrt.

Danach wird ein zweites Verzeichnis mit dem Namen ,,solv” erstellt, indem eine single-point-Energie
mit Solvenskorrektur berechnet wird.

Das erstellte File mit dem Input flr die Voroptimierung mit geometrischen constraints ist im

Folgenden dargestellt. Hier konnen die Eingaben zu den einzufrierenden Charakteristika syntaktisch
so vorgenommen werden, wie im DEFINE-Menu oder TURBOMOLE-Manual beschrieben.
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Freez.in:

a coord

i

idef

f <type> x1 x2 x3 x4

ired

*

b
all BASIS
*

eht
LADUNG

dft

func
FUNKTIONAL
on

grid

GRID

ri
on

marij

Hier ist nur eine manuelle Eingabe der geometrischen constraints notwendig. Die Ubrigen
Anderungen werden automatisch ausgefiihrt. Spezifizierungen der constraints werden in der Zeile
Sf <type> x1 x2 x3 x4* vorgenommen. Syntaktisch bedeutet beispielsweise ,f stre
122 79* das Einfrieren der Bindung zwischen den Atomen 122 und 79.

Der Input fir die Geometrieoptimierung durch das Modul ,jobex —ri —trans” wurde ebenfalls so
geschrieben, dass er durch das Script automatisch geladen, umgeschrieben und eingelesen wird. Das
entsprechende File ist im Folgenden aufgefiihrt:
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stp.in:

a coord
ired

*

b
all BASIS
*

eht
LADUNG

stp
itve
1

dft

func
FUNKTIONAL
on

grid

GRID

ri
on

marij

Die Optionen ,stp, itvc, 1 “ bedeuten, dass die Auslenkung der Koordinaten einem negativen
Eigenvektor der Hessematrix folgen soll. Auch hier wird die multipole-accelerated resolution of
identity-approximation verwendet, die besonders bei groRen Molekiilen eine wirkungsvolle
Weiterentwicklung des RI-DFT darstellt.

Hyperflachenscans

Zum Erstellen von Schnittprofilen von Potentialhyperflaichen wurde ein Script geschrieben, das
folgenden workflow umsetzt.
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[Hyperfléchenscan]

(1. Einlesen der Geometrie und der EingabenJ

Nummerische FOR-Schleife:

[2. Auslenken definierter Atome in definierter Richtung und Distanﬂ

[3. Einfrieren der durch Auslenkung generierten Charakteristikaj

[4.Geometrieoptimierung unter constraintsj

(S.Erstellen eines Unterverzeichnis]

N\ J

Abbildung 6.4.

Hyperflachenscans dieses Typs beruhen auf einer Geometrieoptimierung entlang des steilsten
Abstiegs, die in definierte Schritte unterteilt ist. Man spricht hierbei auch von einem ,relaxed scan®”.
Andere Scanmethoden lenken nur aus und berechnen die single-point-Energie der nicht optimierten
Struktur (,,rigid scan”). Ausgehend von Ubergangszustianden kénnen mit speziellen Algorithmen auch
hyperflachen-scans entlang negativer Eigenwerte einer Hessematrix vorgenommen werden
(,intrinsic-reaction-coordinate-scan”).

In dem hier durchgefiihrten workflow werden sukzessive Atome ausgelenkt, geometrische
Freiheitsgrade eingefroren und unter diesen constraints geometrieoptimiert, so dass ein
kontinuierliches Energieprofil entsteht.

Dazu wurde folgendes Script erstellt:
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scan.sh:

#l/bin/bash -|

#PBS -q default

#PBS -l nodes=2:ppn=4

#PBS -l mem=20G

#PBS -l walltime=80:00:00

#PBS -j oe

#PBS -rn

#PBS -A UniKoeln

export NCORES="cat $PBS_NODEFILE | wc -I'
export NNODES="uniq $PBS_NODEFILE | wc -I
cd $PBS_O_WORKDIR

module load turbomole/6.3

X2t xyz.com > coord

define < scan.in

sed -i 's/$scfiterlimit 30/$scfiterlimit 200/g’ control
time -p jobex -ri -c 300 -np $NCORES >& out.out
t2x -c > xyzout

mkdir 2

cp xyzout scan.in 2/

cd 2/

foriin {0..10}

do

x2t xyzout > coord

define < scan.in

sed -i 's/$scfiterlimit 30/$scfiterlimit 200/g' control
jobex -ri -c 300 -np $NCORES >& out.out

t2x -c > xyzout

mkdir 2

cp Xyzout scan.in 2/

cd 2/

done

In diesem Script wird ebenfalls die Geometrie automatisch eingelesen und der Input mit den
definierten Eingaben eingelesen. Der entscheidende Bestandteil dieses Scripts ist die for-Schleife, die
den Prozess des Auslenkens und Geometrieoptimierens in einer definierten Anzahl wiederholt.
Zunachst wird in der Zeile ,for i in {0..10}" die Anzahl der ausgefiihrten Schritte festgelegt,
die hier auf zehn gesetzt ist. Darauf beginnt die ausgefiihrte Schleife mit ,,do” und endet mit ,done”.
Der Inhalt der Schleife besteht aus Einlesen des input, Festlegen der maximalen Zahl der SCF-
Iterationen, Geometrieoptimierung, umwandeln des output in kartesische Koordinaten und Anlegen
des nachsten Verzeichnis fir die folgende Optimierung.

Fir diesen Ablauf missen allerdings zunachst einige Eingaben vorgenommen werden, die die
Charakteristika des Scans, dessen Richtung, und die GroRe der Auslenkung betreffen. Da das
folgende File von Hand bearbeitet werden muss, wurden hier auch die Eingaben fiir die verwendete
Methode und Basissatz vorgesehen.
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scan.in:

a coord

m

move

X1 X2 X3 x4
X3,X2

dist

tors

[
idef
f <type> x1 x2 x3 x4

ired

*

b
all BASIS
*

eht
LADUNG

dft

func
FUNKTIONAL
on

grid

GRID

ri
on

marij

In diesem Input werden zunachst die Indices der Atome eingegeben, die ausgelenkt werden sollen.
Die geschieht in der Zeile ,x1 x2 x3 x4*“ . Fur einen Bindungsabstand werden zwei Indices und
flr einen Torsionswinkel vier Indices benotigt. Die ndchste Zeile definiert durch  die Reihenfolge der

Indices der Atome die Richtung der Auslenkungen und damit die des Scans. Die Platzhalter ,dist
und tors “werden durch die entsprechenden Werte der Auslenkungen in A und ° ersetzt.
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Mit der Eingabe

move
102
98,102
0.2

0

Wird also ein Energieprofil entlang der Streckung des Abstands der Atome 102 und 98 mit einer
SchrittgroRe von 0.2 A erstellt.

Damit der Abstand bei der Geometrieoptimierung nicht verandert wird, muss die definierte Bindung
noch in der Zeile ,f <type> x1 x2 x3 x4 eingefroren werden. Mit den entsprechenden
Eingaben zum verwendeten Funktional, Basissatz, Ladung usw. wird hier ein entsprechender
Hyperflachenscan unter Verwendung der multipole accellerated-resolution of identity-Naherung
durchgefihrt.

6.3 Methoden

Alle berechneten stationdaren Punkte wurden voll optimiert und mit analytischen
Frequenzrechnungen analysiert. Es wurde fiir alle DFT-Rechnungen das Programmpaket TURBOMOLE
in der Version 5.1 oder 6.3 verwendet. Dazu wurden die folgenden Konvergenzkriterien und
thrasholds verwendet:

Threshold change in enrgy=1.0%¥10"®
Threshold displacement=1.0*¥10"
Threshold gradient=1.0*¥10"
Threshold RMS displacement=1.0*10"
Threshold RMS gradient=1.0*10"

Trustradius (stepsize)=(0.1 — 3.0)*10™

Ubergangszustande wurden mit quasi-Newton Raphson-Methoden optimiert. Dazu wurden
analytische Hessematrizen als initial-Hesse-matrix berechnet, die mit dem Powell-update-
Algorithmus aktualisiert wurden. Nach Erreichen der Konvergenz wurde dann jeweils eine neue
analytische Hessematrix berechnet. Aus der Information der finalen analytischen Hessematrix
wurden dann die verwendeten harmonisch genaherten Nullpunktsenergien bestimmt. Skalierungen
der Nullpunktsenergien waren aufgrund der verwendeten Dichtefunktionale nicht notwendig.®
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Im Abschnitt 3.2. dieser Arbeit wurden Berechnungen zu Zinkkatalysierten Additionen von
Dialkylzinkreagenzien an Benzaldehyd durchgefiihrt. Hierzu wurde das Gradient-korrigierte
Dichtefunktional BP86 mit dem Basissatz SVP verwendet.

Im Abschnitt 3.3. wurde ein parasitares Gleichgewicht einer Iminbildung untersucht. Bei diesem rein
organischen System wurde ebenfalls das BP86-Funktional mit der SVP-Basis verwendet.

Im Abschnitt 3.4. wurden enantioselektive Additionen von 4-Hydroxycumarin an Michaelsysteme
unter vermittlung von Litiumionen untersucht. Hierzu wurde zunachst ein Reaktionsmechanismus
mit einem vereinfachten System und alternierenden Reaktionspfaden berechnet. Dazu wurde das
Funktional bp86 mit der SVP-Basis eingesetzt. Im weiteren wurden enantiodeterminierende
Ubergangszustande untersucht, die zunéchst ebenfalls mit dem BP86-Funktional berechnet wurden.
Nach einer strukturellen Weiterentwicklung der Katalysatoren, wurden die mit BP86/SVP
berechneten Ubergangszustinde neu optimiert. Dazu wurde das TPSS-Funktional (meta-GGA, ohne
Hartree-Fock-Austausch) eingesetzt, das fiir eine weitgehend exakte Beschreibung von Wasserstoff-
Briickenbindungen bekannt ist. Da in dem enantiodeterminierenden Schlisselschritt eine
Wasserstofflibertragung stattfindet, konnten hier Ergebnisse erzielt werden, die auch eine gréRere
Ubereinstimmung zu den experimentellen Ergebnissen zeigen. Hierzu wurde ebenfalls die double-
Zeta-Basis SVP verwendet.

Im Abschnitt 3.7. wurden photochemisch induzierte Reaktionen mit Singulettsauerstoff untersucht.
Dazu wurde der angeregte Zustand des freien Sauerstoffs als Schale mit Singulettzustand
beschrieben. Berechnungen der stationdren Punkte, die an diesem Mechanismus beteiligt sind,
zeigen identische Energien fiir R-DFT und U-DFT, so dass auch die vorgenommenen
Hyperflachenscans ohne explizites U-DFT durchgefiihrt werden konnten. Die Durchfiihrung der Scans
erfolgte, wie in Abschnitt 6.1 beschrieben. Es wurde das TPSS-Funktional zusammen mit der TZVP-
basis (triple-Zeta) eingesetzt.

Fir die Beschreibung der Singulettsauerstoff-Reaktionen mit zweifach ungesattigten
Carbonylverbindungen (Abschnitt 3.7.2.)wurde ebenfalls das TPSS-Funktional mit der TZVP-Basis
verwendet. Da hier explizite Biradikalische Zwischenstufen auftreten, wurde das Funktional als U-DFT
verwendet, damit Spin-Kontamination ermdglicht wird. (ob tatsachlich ein open- oder closed-shell-
Fall vorliegt, der Spinkontamination bewirkt, wurde nicht getestet).

Im Abschnitt 3.8. dieser Arbeit wurde ein vorgelagertes Stereoisomerengleichgewicht von
Intermediaten aus einem Palladium-Katalysezyklus berechnet. Hierzu wurde das BP86-Funktional mit
der def-sv(p)-Basis verwendet, die relativistisch korrigierte Pseudopotentiale mit entsprechenden
Pseudopotential-Basisfunktionen fiir schwere Elemente enthalt.

In Abschnitt 3.9 wurden Vorgange einer Organokatalyse untersucht, vielseitige Wechselwirkungen
von organischen Systemen im Zusammenhang mit Wasserstoffbriicken und Ubertragungen von
Wasserstoffatomen beinhalten. Hierzu wurde das TPSS-Funktional mit der SVP-Basis verwendet.
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6.4. Ubersicht Rontgenstrukturen

(1R,2R)-N1,N2-Bis((S)-(2-((dimethylamino)methyl)phenyl)(phenyl)methyl)cyclohexan-1,2-diamin

e
.4*’—-.
- et
= 1
O S

Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.19, S. 60.

(1R,2R)-N1,N2-Bis((S)-(2-((dimethylamino)methyl)phenyl)(naphthalin-1-yl)methyl)cyclohexan-1,2-
diamin

Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.21, S. 61.
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2-(((1R,2R)-2-Aminocyclohexyl)carbamoyl)benzolsulfonsdure

Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.26, S. 65.

(9R,9'R,10S,10'S,11S,11'S,12R,12'R)-11,11'-(((1R,2R)-Cyclohexan-1,2-
diylbis(azandiyl))bis(carbonyl))bis(9,10-dihydro-9,10-ethanoanthracen-12-carbons&ure) (Mit DACH-
Templat)

Hhedsd~
) (s : }
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- Jfﬁ X { P
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Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.43, S. 83.
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13-((1R,2R)-2-Amino-1,2-bis(4-methoxyphenyl)ethyl)-11,15-dihydro-9H-9,10-
[3,4]epipyrroloanthracen-12,14(10H,13H)-dion

Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.44, S. 84.

N-benzyl-1-(2-((1S,2S,4R)-2-hydroxy-1,3,3-trimethylbicyclo[2.2.1]heptan-2-yl)phenyl)-N,N-
dimethylmethanamoniumbromid

gl &
)_-*-.-( hf{ \_\ / r}.- ks o 2 o
0D SIS &
AN Mhde M \»’1 &
oA Cal T8 I
8

- DCM

Siehe: Kapitel 3.3, Abbildung 3.53, S. 89.
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7. Abkiirzungen

abs
Ac
AH
BP86

BulLi

DCM
DFT
DMSO
dr

ee

eq
ESI-MS
Et

Et,0
GC-MS

GTP

HMQC
HOMO
HPLC
i-Pr

IRC

Absolut

Acetyl

Saure

Becke-Perdew86

Butyllithium

Tage

Dichlormethan
Dichtefunktionaltheorie
Dimethylsulfoxid

Diastereoisomeric ratio
Enantiomeric exess

Aquivalent
Electrospray-ionisation-Massenspektrometrie
Ethyl

Diethylether
Gaschromatographie-Massenspektrometrie
Gruppentransferpolymerisation
Stunde

Heteronuclear quantum coherence
Highest occupied molecular orbital
High pressure liquid chromatography
Iso-Propyl

Intrinsic reaction coordinate

Kopplungskonstante
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LUMO

MARI

MeOH

MHz

min

ms

NMR

NOE

NOESY

RI

RMS

RT

SCF

SVP

TBDPS

TFA

THF

TMS

TPSS

TZVP

Ligand

Lowest unoccupied molecular orbital
Molar

Multipole acellerated resolution of identity
Methyl

Methanol

Megahertz

Minute

Millisekunde

Nuclear magnetic resonance

Nuclear Overhauser enhancement
Nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
restricted

Resolution of identity

Root mean square

Raumtemperatur

Self consistent field

Split valence Basis

Zeit

Temperatur

tert-Butyldiphenylsilyl
Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl

Tao, Perdew, Staroverov, Scuseria

Triple Zeta valence Basis
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Abkirzungen

U unrestricted
VRI Valley-ridge inflection point
ZPE Zero point energy
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