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Einleitung

1 Einleitung

Die Herstellung von optisch aktiven, komplexen Molekilen ist einer der wichtigsten
Aspekte der modernen organischen Chemie. Besonders bei pharmazeutischen Wirk-
stoffen oder Agrochemikalien stellt die Synthese enantiomerenreiner Substanzen
anstelle der Racemate eine grof3e Herausforderung dar. Nicht selten besitzt nur
eines der beiden Enantiomere die gewilnschten Eigenschaften. Im ginstigsten Fall
bleibt das andere Enantiomer bei seiner Anwendung wirkungslos, aber im Extremfall
kann es gefahrliche Nebenwirkungen besitzen oder sogar todlich wirken. Das
abgebildete (1 S, 2 R)-Enantiomer des Dextropropoxyphens (Develin®) wirkt
analgetisch, wahrend das (1 R, 2 S)-Enantiomer als Antitussivum verwendet wird
(s. Abb. 1.1).

/CH3
Ph—E" N
O 1 /Ir.H CH3
O CH3

H5C
(1 S, 2 R)-Enantiomer
Abb. 1.1 Dextropropoxyphen (Develin®)

Die Deckung des Bedarfs an enantiomerenreinen Produkten ist nur ein Aspekt, mit
dem sich die aktuelle chemische Forschung beschaftigt. Die Prozesse zur
Herstellung dieser Substanzen sollten auch hoch effizient, 6konomisch und
Okologisch unbedenklich sein. So hat die Bedeutung von Konzepten wie Atom-
Okonomie oder ,green chemistry” in den letzten Jahren stark zugenommen. Dazu
gehdren u. a. die Erhohung der Aktivitdt und der Stabilitat der verflgbaren
Katalysatoren und die Verwendung unbedenklicher Oxidationsmittel wie z. B.
Wasserstoffperoxid.

Die katalytische asymmetrische Synthese — als eine Methode zur Herstellung des
gewlnschten Enantiomers — unterstltzt solche Konzepte und wird immer mehr in
den Syntheseprozess integriert. Haufig sind in diesen Synthesestrategien neue
chirale Verbindungen Uber enantiomerenreine Epoxide aufgebaut worden.

Diese Epoxide (auch Oxirane genannt) sind leicht Gber die entsprechenden Olefine
zuganglich. Die asymmetrische Epoxidierung von funktionalisierten Olefinen ist in
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den letzten Jahren eingehend erforscht worden. Das unterstreicht die Vergabe des
Chemie-Nobelpreises 2001 an u. a. Sharpless fiir seine hervorragenden Ergebnisse
bei der enantioselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen. Dagegen ist die
Epoxidierung von unfunktionalisierten, terminalen Olefinen eine immer noch nicht
hinreichend ausgearbeitete Reaktion in Hinblick auf Ausbeute und Enantio-
selektivitdt. An diesem Punkt sollte angeknUpft werden, um nicht nur weitere
Katalysatoren fur die enantioselektive Epoxidierung zu entwickeln, sondern auch den
Katalyseprozess selbst unter 6kologischen Gesichtspunkten effektiv zu gestalten.




Kenntnisstand

2 Kenntnisstand

2.1 Epoxidierung von unfunktionalisierten, terminalen Olefinen

Epoxide werden durch Addition eines Sauerstoffatoms an Alkene gebildet. Der
Sauerstoff kann molekular (d. h. als O,-Molekul) oder chemisch gebunden, z. B. als
Perséure, Wasserstoffperoxid oder Hydroperoxid, vorliegen.

Zwischen den verschiedenen Methoden zur Herstellung von Epoxiden wird die
Reaktion mit einer Persdure am haufigsten gewahlt. Viele Persauren sind stabile
Verbindungen, die gelagert werden kdnnen, um spater zur Epoxidierung eingesetzt
zu werden. Trotz dieser Stabilitdt sind Persduren immer noch gefahrliche Substanzen
und werden sehr oft mit Hilfe anderer Oxidationsmittel wie Wasserstoffperoxid in situ
dargestellt.? Perséauren sind in der Lage, unfunktionalisierte, terminale Olefine mit
sehr guten Ausbeuten zu epoxidieren. So gelang Fringuelli® die Herstellung von 1,2-

Epoxyoctan1 aus 1-Octen2 mit m-Chlorperbenzoeséure 3 in 95 % Ausbeute

(s. Abb. 2.1).
O
: OOH

Cl
3
HsC o]
3 \/\/\ACHZ ‘ H3C\/\/v<l
1-Octen 2 H,0, 0°C 1,2-Epoxyoctan 1"
) racemisches Gemisch

Abb. 2.1 Epoxidierung von 1-Octen 2 nach Fringuelli®

Der Hauptnachteil dieser oft verwendeten Persauren ist, neben der Problematik bei
ihrer Lagerung im groReren Maldstab, ihre achirale Natur, die zu racemischen
Epoxiden fuhrt.

So gewann die katalytische Epoxidierung von Olefinen mit Hydroperoxiden grol3e
Aufmerksamkeit, nachdem eine asymmetrische Variante von Sharpless eingefuhrt
worden war. Obwohl dieser katalytische Prozess eine enantioselektive Epoxidierung

erlaubt, ist er nur bei Allylalkoholen anwendbar.* Seit dieser Pionierarbeit ist eine
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Vielzahl von Veroffentlichungen und Ubersichtsartikeln zur katalytischen asym-
metrischen Epoxidierung erschienen.® Trotzdem stellen noch immer die unfunk-
tionalisierten, endstandigen Alkene wie 1-Octen 2 als Substrate fiir diese Reaktion
eine besondere Herausforderung dar. Im Gegensatz zu Allylalkoholen tragen diese
Olefine keine koordinierende Gruppe und stehen auch nicht in Konjugation zu einem
Aromaten oder weiteren Doppelbindungen, wie es der Fall bei anderen elektronen-
reichen Olefinen ist. Die niedrigen Ausbeuten und Enantiomereniberschisse
(15 %y, 12 % ee, s. Abb. 2.2), die mit dem von Halterman ® entwickelten Titanocen-
katalysator 4 oder mit dem von Balavoine ' hergestellten chiralen Borat 5 (35 % vy,
10 % ee, s. Abb. 2.3) erhalten wurden, sind gute Beispiele fur die Schwierigkeit,

Katalysatoren fur die asymmetrische Epoxidierung von elektronenarmen Olefinen zu

entwickeln.
\\“O
OACHZ 4 O/\]
1-Cyclohexylethen 6 ‘BUOOH 1-Cyclohexylepoxyethan 7
Toluol, 80 °C, 15 h 15 %, 12 % ee

Abb. 2.2 Epoxidierung von 1-Cyclohexylethen 6 mit dem Titanocenkatalysator 4 nach Halterman®

H3C02C"1/ Q
Ji "B—OCHj
HCO,C™ ~0
5
HaC Ne
3 \/\/\ACHZ HiC o~~~
1-Octen 2 '‘BUuOOH 1,2-Epoxyoctan ent-1
Cyclohexan, 80 °C, 17.5 h 35 %, 10 % ee

Abb. 2.3 Epoxidierung von 1-Octen 2 mit dem chiralen Borat 5 nach Balavoine’

Dioxirane sind hervorragende Epoxidierungsmittel, die durch Reaktion von Oxone?
(Kaliumperoxomonosulfat)® mit katalytischen Mengen elektrophiler Ketone in situ

hergestellt werden kénnen. In den letzten Jahren wurden u. a. von Shi®°

4 2 KHSO5-KHSO,-K,SO,
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verschiedene chirale Ketone entwickelt und ihre entsprechenden Dioxirane wurden in
der asymmetrischen Epoxidierung getestet. Diesen Arbeiten zufolge katalysiert das
aus Fructose abgeleitete Keton 8 die Epoxidierung von 1-Cyclohexylethen 6 in 93 %

Ausbeute und mit 71 % Enantiomeriberschuss (s. Abb. 2.4).

0
(o) o NBoc
Ty,
O\\ < o
HaC——O
CHj 0]
1-Cyclohexylethen 6 Oxone 1-Cyclohexylepoxyethan ent-7

93 %, 71 % ee
Abb. 2.4 Epoxidierung von 1-Cyclohexylethen 6 mit dem Keton 8 nach Shi®

Aufgrund der bei dem Prozess entstehenden Abfallprodukte sind die bisher vor-
gestellten Oxidationsmittel nicht sehr umweltvertraglich. Durch eine breitere
Anwendung von biologisch unbedenklichen Sauerstoffquellen, wie Luftsauerstoff
oder Wasserstoffperoxid, sollte die Menge der bei den chemischen Prozessen
produzierten Abfélle verringert werden.

In den letzten Jahren ist die Forschung zur Entwicklung neuer Katalysatoren zur
Aktivierung des Sauerstoffmolekuls stark angestiegen. Ein Beispiel dafir ist die gute
Ausbeute (62 %) an 1,2-Epoxydodecan 9, die von Igbal bei der Epoxidierung mit

Sauerstoff von 1-Dodecen 10 erhalten wurde (s. Abb. 2.5).%°

O
é/COZCHS
HiC o~y 0
’ CH, . HC o~~~
1-Dodecen 10 Co(ll), G, 1,2-Epoxydodecan 9

62 %, ” racemisches Gemisch
I 10

Abb. 2.5 Katalysierte Epoxidierung mit Sauerstoff nach Igbal
Wasserstoffperoxid spielt eine entscheidende Rolle als Oxidans in zahlreichen
enzymatischen Prozessen und ist mit einer Jahresproduktion von mehr als

1.3 Millionen Tonnen eines der wichtigsten industriellen Oxidationsmittel. Einige der
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heute verfiigbaren Systeme zur Aktivierung des Wasserstoffperoxids fur die achirale
Epoxidierung von langkettigen, unfunktionalisierten, terminalen Olefinen werden im
Folgenden kurz vorgestellt.

Der Einsatz von Zeoliten u. a. von Ohtani fihrte zur Epoxidierung von 1-Octen 2 in

moderaten Ausbeuten (25 - 30 %).'"*? Bessere Ausbeuten (80 - 90 %) wurden mit

4

den von Jacobsen,’® Noyori'* oder Berkessel*® entwickelten Systemen erhalten

(s. Abb. 2.6).
Katalysesystem R
R&A > \<IO
HsC. / \ _CH
HiC /— CHs _, 2 N N
N N Fe'(CHZCN), { J
SbF
NN N ( 6)2 II\I
| P Na,WO, CH3
(2 mol%) (0.03 mol%)
(3 mol%) [CH5(n-CgH,7)sNJHSO, Ascorbinséure, Mn**
CH;CN, CH;CO,H, H,0, NH,CH,PO;H,, H,O, H,O,, CH:CN
(Jacobsen) (Noyori) (Berkessel)
85%, R = n'C8H17 94 %, R = n'C6H13 83%, R = n'C6H13

Abb. 2.6  Katalysesysteme von Jacobsen,"® Noyori ** und Berkessel *°

Seit kurzer Zeit werden auch fluorierte Ketone in Kombination mit fluorierten Ldse-

mitteln als viel versprechende Katalysatoren eingesetzt (s. Abb. 2.7).1°

H3CWCH2 CoPrClO)CF

O
. HC A~~~
1-Decen 11 H,0,, CF;CH,OH 1,2-Epoxydecan 12 ”
57 %, ” racemisches Gemisch

Abb. 2.7 Katalytische Epoxidierung mit Perfluorheptadecan-9-on nach Sheldon *°

Trotz dieser aussichtsreichen Arbeiten bleibt die Enantioselektivitat der

asymmetrischen Epoxidierung dieser Alkene hinter den bei Allylalkoholen bzw.

konjugierten Olefinen erhaltenen Ergebnissen zuriick.!"
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2.2  Fluorierte Losemittel: 1,1,1,3,3,3-Hexafluorpropan-2-ol

Unter vielen Gesichtspunkten scheint Hexafluorisopropanol ein Ldsemittel mit
extremen Eigenschaften zu sein. Seine physikalischen und chemischen Eigen-
schaften erlauben es ihm, als ideales Ldsemittel fir viele Anwendungen zu
fungieren.

In frGheren Studien wurde entdeckt, dass sich Hexafluorisopropanol durch seine
besonderen Solvatisierungseigenschaften von anderen alkoholischen Ldsemitteln
unterscheidet. Messungen uber die Konduktivitdt verschiedener Salze in diesem
fluorierten Alkohol zeigten die Bildung sehr stabiler Aggregate zwischen der
anionischen Spezies und dem Losemittel. Im Gegensatz zur hohen Solvatisierung
der Anionen wurden die Kationen kaum solvatisiert. Die Erniedrigung der Basizitéat
und der Nucleophilie des alkoholischen Sauerstoffatoms und die Erhéhung der
Aciditat seines Wasserstoffatoms durch den Einfluss der elektronenziehenden Tri-
fluormethylgruppen wurde als mégliche Erklarung erwahnt'® Diese starke
Solvatisierung der Anionen wurde auch durch Messungen verschiedener Bindungs-
konstanten in der Gasphase bestatigt.?

Die effektive Nucleophilie dieser solvatisierten Anionen ist so gering, dass ihre
Reaktivitat um den Faktor 10° sinkt. Diese Tatsache, zusammen mit der niedrigen
Nucleophilie und der hohen lonisierungskraft des Hexafluorisopropanols selbst, ist fur
die Erhdhung der Lebenszeit von Kationradikalen verantwortlich. Diese kdnnen bei
Raumtemperatur sogar fiir mehrere Stunden beobachtet werden, 22223

Im Gegensatz zu einfachen Alkoholen wie z. B. Methanol ist Hexafluorisopropanol
ein hervorragender Protonendonor, aber ein sehr schwacher Protonenakzeptor. Dies
erlaubt die Bildung sehr stabiler Wasserstoffbriicken mit Molektlen wie Tetrahydro-
furan. Diese Interaktionen sind so stabil, dass das Tetrahydrofuran-Hexafluoriso-
propanol Addukt als diskrete Spezies bei einer Temperatur von 100 °C siedet, weit
entfernt von den Siedepunkten der Einzelkomponenten (Tetrahydrofuran: 67 °C,
Hexafluorisopropanol: 60 °C).?*

Aufgrund seiner besonderen Eigenschaften wurde Hexafluorisopropanol bei vielen
wissenschatftlichen Arbeiten verwendet. Im folgenden werden einige Anwendungen

kurz erwahnt.
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In der Peptidsynthese half Hexafluorisopropanol geschitzte Peptidfragmente zu
I6sen, die in gewdhnlichen Lésemitteln, wie N,N-Dimethylformamid, schwer I6slich
waren.?®

Die Nucleosidsynthese hat nicht nur von der Anwendung von Hexafluorisopropanol
als Losemittel, sondern auch als Reagens profitiert. So gelang Leonard die
Abspaltung der an das 5-O-DMT-3-isoadenosin 13 gebundenen 4,4‘-Dimethoxytrityl-
schutzgruppe (DMT) mit Hexafluorisopropanol in 80 % Ausbeute (s. Abb. 2.8).%°

NH, NH,

k > HFIP k >

P

DMTO HO
“909 RT. 1 \Ty

OH OH
13 14, 80 %

Abb. 2.8 Abspaltung der 4,4‘-Dimethoxytritylschutzgruppe (DMT) mit Hexafluorisopropanol

Die von Kita berichtete Herstellung aromatischer Azide ist eines der ersten Beispiele
fir die Einfihrung von Hexafluorisopropanol als Lésemittel in der organischen
Synthesechemie (s. Abb. 2.9).%”

OCH;Z 1) PhI(OCOCF>), OCH3N
2) Me,SiN, 3
R HFIP, RT, 15 min &
R = OCH;, Alkyl, Halogen 40 - 85 %

Abb. 2.9  Herstellung aromatischer Azide nach Kita?®’

Die gute Protonendonoreigenschaft des Hexafluorisopropanols wurde von Bégué zur
Aktivierung von Epoxiden verwendet und erlaubte die Synthese verschiedener
Aminoalkohole in sehr guten Ausbeuten unter milden Reaktionsbedingungen
(s. Abb. 2.10).%

Ar-NHR OH
(P - (X
HFIP, Rickfluss, 2.5 -4 h NRAr

R =H, Me 85-90 %

Abb. 2.10  Offnung von Epoxiden nach Bégué *®
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Dieselbe Arbeitsgruppe erweiterte die Anwendbarkeit dieses Aktivierungseffektes zur
Herstellung von Sulfoxiden aus Epoxiden Uber die Oxidation der entsprechenden
Sulfide mit Wasserstoffperoxid (s. Abb. 2.11).2%3°

1) R-SH OH
2) H,O CH
(S >0 )0 )
~ N
HFIP, Riickfluss, 28 h 0]
n=3-6 75-87 %

Abb. 2.11  Herstellung von Sulfoxiden aus Epoxiden nach Bégué *

Bei dieser Reaktionssequenz spielt Hexafluorisopropanol nicht nur bei der
Aktivierung des Epoxidrings, sondern auch bei der Aktivierung des Oxidationsmittels

durch die Bildung von Wasserstoffbriicken eine entscheidende Rolle (s. Abb. 2.12).%
R

\ _H R._R'
S8 S
R
!"/O""\' O.,
F»_éD = o
H o
FF CF, FF CFR,

Abb. 2.12  Postulierte Rolle des Hexafluorisopropanols bei der Sulfidoxidation

Auch molekularer Sauerstoff konnte als Oxidationsmittel fur die Epoxidierung von

Olefinen in Hexafluorisopropanol verwendet werden (s. Abb. 2.13).*

Mn(OAc);-2H,0

HiC o~ ey o
3 \CHz > H3C\/\/\/\/\/<l

1-Dodecen 10 OofPivalaldehyd 1,2-Epoxydodecan 9
HFIP, 25 °C, 3 h

91 %, ” racemisches Gemisch

Abb. 2.13  Katalysierte Epoxidierung mit Sauerstoff nach Bégué **

Die Aktivierung von Wasserstoffperoxid durch Hexafluorisopropanol wurde auch fir
die unkatalysierte Epoxidierung verschiedener Olefine genutzt. Die erhaltenen
Ausbeuten waren abhangig von der Natur der Alkene; hoch bis sehr hoch fir

zyklische und substituierte, aber niedrig fiir terminale Olefine (s. Abb. 2.14).33%
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. (>

30 % H,0O
60 Epoxycyclooctan 16
99 %

Cycloocten 15

HFIP, 60 °C, 20 h

HSC\/\/\/§CH2 H3C\/\/v<(])
1,2-Epoxyoctan 1
30%
‘) racemisches Gemisch

1-Octen 2

Abb. 2.14  Unkatalysierte Epoxidierung verschiedener Olefine mit Wasserstoffperoxid in Hexafluor-
isopropanol

Dieser aktivierende Einfluss des Hexafluorisopropanols wurde erfolgreich auf
bekannte katalytische Systeme Ubertragen. So nahm die katalytische Aktivitat von
Methyltrioxorhenium in diesem Ldsemittel im Vergleich zu Dichlormethan stark zu

(s. Abb. 2.15)3>%

MeReO; (1 mol%)
O H,0,, Pyrazol QO

0°C Epoxycyclooctan 16

Cycloocten 15

100 1

80 1

o
o
L

g

N

©

12}

€

= 40

20 1 —8—Hexafluorisopropanol
=&=Dichlormethan
0 T T T
1 2 3 4

Zeit [h]

Abb. 2.15 Durch Methyltrioxorhenium katalysierte Epoxidierun6g von Cycloocten mit Wasserstoffper-
oxid in Hexafluorisopropanol und in Dichlormethan®
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Kenntnisstand

Auch die katalytische Aktivitdit von Hexafluoraceton bei der Epoxidierung von
3-Caren 17 wird durch die Verwendung von Hexafluorisopropanol als Ldsemittel

beeinflusst und filhrt zu mehr als fiinfmal hoheren Ausbeuten (s. Abb. 2.16).%"

CHs CHs
HaC CF5C(O)CFs HsC o
HsC . HsC v

17 H,O,, RT,1h 18
13 % Dichlormethan
9 % Chloroform
15 % Trifluorethanol
80 % Hexafluorisopropanol

Abb. 2.16  Hexafluoraceton-katalysierte Epoxidierung von 3-Caren mit Wasserstoffperoxid in
verschiedenen Losemitteln

Mit diesen beiden Systemen konnten auch langkettige, unfunktionalisierte, terminale

Alkene in sehr guten Ausbeuten epoxidiert werden (s. Abb. 2.17).%%%
H,C=\ H,0,, MeReO;, Pyrazol o)
bz ] CioH21
] HFIP/BTF?, RT, 24 h

1-Dodecen 10 1,2-Epoxydodecan 9

88 %
H C\/\/\/\ CF3C(O)CF3, H202 O
3 \CHZ H3C\/\/\/<]

1-Octen 2 HFIP, RT, 48 h 1,2-Epoxyoctan 1
92 %

 racemisches Gemisch

Abb. 2.17  Epoxidierung von langkettigen, unfunktionalisierten, terminalen Alkenen in Hexafluoriso-
propanol

Eine asymmetrische Variante zur Epoxidierung dieser Substrate ist aufgrund der

achiralen Natur der hier vorgestellten Katalysatoren nicht moglich.

& BTF: Trifluormethylbenzol
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2.3 Arsenverbindungen in der Katalyse

Die Geschichte des Arsens in der organische Chemie begann mit der Darstellung
des ersten arsenhaltigen organischen Molekiils von Cadet im Jahre 1760.%® Mehr als
hundert Jahre spéater erhielten die Organoarsenverbindungen aufgrund ihrer
biologischen Aktivitdt groRe Aufmerksamkeit. Am Anfang des 20. Jahrhunderts
wurden die ersten Pharmaka und Kampfstoffe auf Arsenbasis entwickelt.*

Ende der siebziger Jahre berichtete Jacobson uber die erfolgreiche Epoxidierung von
Olefinen mit Wasserstoffperoxid. Als Katalysator wurden verschiedene Arylarson-
sauren verwendet. Im Katalysezyklus wurde angenommen, dass die Arsonsaure vom
Wasserstoffperoxid zur Persdure oxidiert wird. Die Epoxidierung des Olefins erfolgte
mittels dieser Perséure (s. Abb. 2.18).

o Ri__R?

I
H,0 Ar—As-OOH 3][ A
* OH R R

H,0,

Abb. 2.18 Postulierter Mechanismus zur arsonsaurekatalysierten Epoxidierung

Sheldon verwendete nicht nur Arsonsauren, sondern auch tertiare Arsine als
Katalysatoren in Trifluorethanol fiir diese Reaktion. In diesem fluorierten Losemittel
konnten zyklische bzw. substituierte Olefine in sehr guten Ausbeuten und terminale

Olefine in moderaten Ausbeuten epoxidiert werden (s. Abb. 2.19).*

12



Kenntnisstand

) (U

Cycloocten 15 H,O,, PhAsBu, Epoxycyclooctan 16
- 96 %
CF3;CH,0OH, Riickfluss
HiC o~ 0
3 SCH, H3C\/\/\/\/<]
1-Decen 11 1,2-Epoxydecan 12 ”

54 %, ” racemisches Gemisch

Abb. 2.19  Mit einem tertidren Arsin katalysierte Epoxidierung nach Sheldon**

Fast quantitative Ausbeuten bei der Epoxidierung langkettiger, unfunktionalisierter,
terminaler Alkene konnten von Berkessel mit dem folgenden katalytischen System
erhalten werden (s. Abb. 2.20):%

Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel

Phenylarsonsaure als Katalysator

Hexafluorisopropanol als Losemittel

HiCo H,0,, PhAsSO;H,
CH,

> H3C\/\/v<(])
1-Octen 2 HFIP, 60 °C 1,2-Epoxyoctan 1
95 %, " racemisches Gemisch

Abb. 2.20  Mit Arsonséure katalysierte Epoxidierung nach Berkessel *?

Welche Faktoren die Zusammenstellung dieser Bestandteile zu einem so
hervorragenden katalytischen System machen, konnte bisher nicht eindeutig geklart
werden.

Durch mechanistische Studien ware es mdoglich, die Rolle des Hexafluorisopropanols
in der Reaktion zu untersuchen. Die Synthese chiraler Arsonsduren kénnte endlich

den Weg zu einer asymmetrischen Variante ebnen. An diesen Punkten setzt diese
Arbeit ein.
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3 Aufgabenstellung

Im vorherigen Kapitel wurde erwahnt, dass Arsonséuren bei der Epoxidierung von
unfunktionalisierten Olefinen mit Wasserstoffperoxid in fluorierten Losemitteln als
Katalysatoren wirken konnen. So wird 1-Octen 2 in Anwesenheit katalytischer
Mengen (1 mol%) Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol bei 60 °C in
6 Stunden durch 50%iges Wasserstoffperoxid fast quantitativ epoxidiert. Der Umsatz
und die Ausbeute dieser Reaktion sind in der folgenden grafischen Darstellung

gegen die Zeit aufgetragen (s. Abb. 3.1).

OH
1 mol% 19
o
H3CW\ACH2 _ H3C\/\/v<]
1-Octen 2 50 % H,0, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C 9 racemisches Gemisch

100 1

80
S
2
é 60 1
E
2
T 40
i
5

20 1 —8— Umsatz an 1-Octen

—A&— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 .
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 3.1 Reaktionsverlauf der durch Phenylarsonsaure 19 katalysierten Epoxidierung von
1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Die Verwendung einer Arsinsaure als Katalysator, wie z. B. Arsafluoren 20 anstelle
der Phenylarsonsdure 19, ergab unter identischen Bedingungen vergleichbare
Ergebnisse in der katalytischen Epoxidierung von 1-Octen 2 (s. Abb. 3.2).
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O, ,OH
3 \/\/\/§CH2 H3C\/\/v<]
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1 ”
HFIP, 60 °C ) racemisches Gemisch
100 7
80 1
S
i)
é 60 1
2
2
5 4o
B
5
20 —8— Umsatz an 1-Octen
—A&— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 : . .
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 3.2 Reaktionsverlauf der durch Arsafluoren 20 katalysierten Epoxidierung von 1-Octen 2 mit
50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Analog zu den Arylarson- bzw. Arylarsinsdauren katalysieren auch die Arylselenin-
sauren die Epoxidierung von langkettigen, unfunktionalisierten, terminalen Olefinen

mit Wasserstoffperoxid.*3444°

Der Umsatz und die Ausbeute der Epoxidierung im zeitlichen Verlauf in Hexafluoriso-
propanol von 1-Octen 2 katalysiert durch die Phenylseleninsaure 21 sind in der

folgenden Darstellung abgebildet (s. Abb. 3.3).
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O
O
OH

0,
H3C 1 mol% 21 o o
CH, - 3 \/\/\/<]
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C ‘) racemisches Gemisch
100 1 _ _ o o e & o o
& & T
80 1
S
2
3
2 601
12
=}
<
2
P
N 401
o
£
>
204 —@— Umsatz an 1-Octen
—A— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 r :
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 3.3 Reaktionsverlauf der durch Phenylseleninsdure 21 katalysierten Epoxidierung von
1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Die Leistungsfahigkeit dieser Katalysatoren unter den angegebenen Testbedin-
gungen (s. Kap. 7.22, S. 151) wurde als Vorbild und Referenz fur die Entwicklung

neuer Analoga verwendet.
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3.1 Achirale Katalysatoren

Erstes Ziel dieser Arbeit war die Synthese des Antimonanalogons der Phenylarson-
saure 19, der Phenylstibonsaure 22 und die Untersuchung ihrer katalytischen
Aktivitat bei der Epoxidierung von 1-Octen 2 (s. Abb. 3.4).

OH

O

OH
22

Abb. 3.4 Phenylstibonsaure 22, Antimonanalogon der Phenylarsonséure 19

Im Falle gleich hoher oder besserer Katalyseaktivitdt im Vergleich zur Phenylarson-
séure 19 sollten weitere, neue Stibonséuren synthetisiert und auf ihre Katalyseeigen-
schaften hin untersucht werden. Eine Synthese dieser Saure sollte aus Anilin 23

mittels der Scheller-Reaktion nach Doak erfolgen (s. Abb. 3.5).%°

1) NaNGQ,, 0 °C 0
NH, 2) CuBr, RT HO-Sb-OH
+ SbCl, -
@ H,SO,/MeOH
23 22

Abb. 3.5  Synthese der Phenylstibonsaure 22 nach Doak *°

Trotz seiner besonderen Eigenschatften ist der Einsatz von Hexafluorisopropanol als
Ldsemittel weder 6konomisch noch 6kologisch sinnvoll und widerspricht dem grund-
legenden Prinzip der ,green chemistry* bei der Verwendung von Wasserstoffperoxid
als Oxidationsmittel. Aus diesem Grund ware die Entwicklung eines Katalysators
interessant, dessen hohe Aktivitat nicht nur auf fluorierte Reaktionsmilieus

beschrankt ware. Eine Verbindung, die diese katalytische Eigenschaft besitzen
kénnte, wére die Pentafluorphenylarsonséure 24 (s. Abb. 3.6).%
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0
HO-As-OH
F F
F F

F

24

Abb. 3.6 Pentafluorphenylarsonsaure 24

Im Vergleich zur Phenylarsonsaure 19 besitzt das Arsenatom dieser S&ure 24 durch
den Einfluss der elektronenziehenden Substituenten eine geringere Elektronen-
dichte. Dieser elektronische Effekt konnte eine hohe Kkatalytische Aktivitat in
klassischen, nicht fluorierten Lésemitteln wie z. B. Chloroform oder Dioxan erlauben.

Die Synthese dieser Verbindung sollte aus dem kommerziell erhaltlichen Grignard-
Reagenz 25 durch Reaktion mit Arsentrichlorid und anschlieRender Oxidation mit

Wasserstoffperoxid erfolgen (s. Abb. 3.7).8

0]
[l
MgBr 1) AsCl, HO-As-OH
F F F. F
F F 2) HO, F F
F F
25 24

Abb. 3.7 Synthese der Pentafluorphenylarsonsaure 24
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3.2 Chirale Katalysatoren

Bedingt durch die Achiralitdt der bisher verfiigbaren Katalysatoren wird das bei der
Epoxidierung von 1-Octen 2 erhaltene 1,2-Epoxyoctan 1 nur in racemischer Form
erhalten. Diese Arbeit zielt auf die Entwicklung neuer, chiraler Katalysatoren ab, die

in der Lage sein sollten, unfunktionalisierte Olefine enantioselektiv zu epoxidieren.

3.2.1 Aus zwei Modulen aufgebaute Katalysatoren

Als erstes Modell fur asymmetrische Katalysatoren wurde das in Abb. 3.8
dargestellte Grundgerust entworfen. Dieses System besteht aus zwei unabhangigen,

variablen Modulen und besitzt eine chirale Gruppe in der Nahe des aktiven Arsen-

zentrums.

Abb. 3.8 Aus zwei Modulen zusammengesetztes Grundgerust

Zur moglichen Implementierung dieses Konzeptes konnten chirale S&uren bzw.
Saurechloride aus dem ,chiral-pool“ und die kommerziell erhéltliche ortho-Arsanil-
saure 26 zum Aufbau des chiralen Moduls und des Grundgeriistmoduls verwendet
werden. Die Kupplung beider Komponenten Uber eine Amidbindung wirde dann zu
Systemen fiihren, die eine chirale Seitenkette (R) in ortho-Position zum Arsen-

zentrum besitzen (s. Abb. 3.9).
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OH
Il
HO-As=0 - HO-As-OH 0]
N{ R > NH, +
XJJ\R
0]
26 X: OH, Cl

Abb. 3.9 Zwei-Modul-Katalysator basierend auf ortho-Arsanilsaure 26

Als Vertreter dieser Verbindungsklasse wurde das Milchsaurederivat 27 ausgewahlt,
welches aus der Kupplung mit dem kommerziell erhaltlichen (S)-2-Acetoxypropion-
saurechlorid 28 zugénglich sein sollte (s. Abb. 3.10).*

OH 0]

I I O
HO-As=O ; CHj /(J:\\Hs HO-As-OH o 04{
> + <
Njﬁ\o 0 NH; “X  CHs
0 Cl CHy
27 26 28

Abb. 3.10 Retrosynthese des Milchsaurederivates 27

Um den Einfluss der Amidbindung im Molekil auf die katalytische Aktivitat des
Systems zu untersuchen, sollte zu Vergleichszwecken die achirale ortho-Acetyl-

aminophenylarsonsaure 29 dargestellt werden (s. Abb. 3.11).%°

OH 9
HO-As=0 H HO-As-OH O (0)
N CH ) NH +
\ﬂ/ 3 2 H3CJJ\O)J\CH3
(@]
29 26 30

Abb. 3.11 Retrosynthese der achiralen ortho-Acetylaminophenylarsonsaure 29

3.2.2 Aus drei Modulen aufgebaute Katalysatoren

Als Grundlage fir weitere chirale Katalysatoren wurde das folgende Modell
entwickelt, bei dem sich das Arsen enthaltende aktive Zentrum in einer konkaven

Struktur befindet, an deren Randern chirale Gruppen platziert sind (s. Abb. 3.12).
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Abb. 3.12  Modell chiraler Katalysatoren mit konkaver Struktur

Die chemische Variabilitdt wurde durch ein aus drei Modulen bestehendem Kata-

lysatorgrundgertst erhalten (s. Abb. 3.13).

® o @

Abb. 3.13 Katalysatormodell basierend auf drei Modulen

Diesem Modell folgend wurden zwei Verbindungsklassen entworfen, die im Rahmen

dieser Arbeit untersucht werden sollten. Bei der einen Verbindungsklasse sollte
Arsafluoren 20 als Grundbaustein dienen, bei der zweiten Phenylarsonsaure 19. Als

chirale Module wurden jeweils Oxazoline verwendet (s. Abb. 3.14).

Abb. 3.14  Grundstruktur der aus Arsafluoren (li.) und aus Phenylarsonsaure (re.) abgeleiteten
Verbindungsklassen

Zu Vergleichszwecken wurden aus jeder Verbindungsklasse zwei achirale und zwei
chirale Derivate mit unterschiedlichen sterischen Ansprichen ausgewahlt, die in den

folgenden Abbildungen dargestellt sind.
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R R R R ;Q
\“R “ =
oL oNe 9
Y 0 O

N N
O, ,OH O, ,OH
O—j/ 'AS i— ‘j/ As i”\ o

3la, R=CH; 31c, R="Pr
31b,R=H 31d, R=Ph

Abb. 3.15 Achirale (li.) und chirale (re.) Arsafluorenderivate 31a-d

O ||
E As N
RZ \HO SoH ) SR (\HO OH/AS

32a, R = CHs, 32c,R="Pr
32b,R=H 32d, R =Ph

Abb. 3.16  Achirale (li.) und chirale (re.) Phenylarsonsaurederivate 32a-d

3.2.3 Arsafluorenderivate 31a-d

Eine Syntheseroute zu den Arsafluorenderivaten 31a-d kdnnte von dem Dicarboxy-
arsafluorenderivat 33 und den entsprechenden Aminoalkoholen 34a-d ausgehen
(s. Abb. 3.17).

R> R1

Ry Ry, O _OH
N o onN R, R2 HO,C ‘As CO,H
o s o —/ D

50 e
3la R, =R, =Me 34a 33
31b R =R,=H 34b
3lc Ri="Pr,R,=H 34c
31d R, =Ph, R, = H 34d

Abb. 3.17 Retrosynthese der Verbindungen 31a-d

Die bendtigten Aminoalkohole 34a-d kénnen kommerziell oder durch Reduktion der
entsprechenden Aminosauren erhalten werden. Das Arsafluorenderivat 33 sollte aus
dem in der Literatur bekannten Arsafluoren 20> mittels Lithiilerung und anschlie-
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Render Einfihrung der Carboxygruppe, entweder direkt durch Umsetzung mit
Kohlendioxid oder indirekt durch Methylierung und Oxidation der Methylgruppen,
zuganglich sein (s. Abb. 3.18).

1) [Li]
O, OH 2) CO O, OH
“As ) CO: HO,C, AS CO,H
20 l) [Li] H3C Hs [Ox] 33

-

Abb. 3.18 Zwei mdgliche Synthesen des Arsafluorenderivates 33

3.2.4 Phenylarsonsaurederivate 32a-d

Fur die Herstellung der Phenylarsonséurederivate 32a-d wurden zwei verschiedene
Synthesestrategien entworfen. Die erste sollte analog zu der in Abb. 3.17 vor-
geschlagenen Synthese der Zielmolekile 31a-d erfolgen, d. h. durch Umsetzung der
entsprechenden Aminoalkohole 34a-d mit der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36
(s. Abb. 3.19).

Die zweite mdgliche Syntheseroute dieser Verbindungen 32a-d ist in Abb. 3.21

dargestellt und wird spéater in diesem Kapitel diskutiert.

o)
Ry I R I
RN As N—J=g, Ry 2 HO-As-OH
VHO L oH > S— + HOC COLH
O o H,N OH
32a R, =R, =Me 34a 36
32b Rl = R2 =H 34b
32¢ R, ='Pr, R, = H 34c
32d Rl = Ph, R2 =H 34d

Abb. 3.19 Retrosynthesen der Bisoxazolinphenylarsonséuren 32a-d ausgehend von der 2,6-Di-
carboxy phenylarsonsaure 36
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Fur die Herstellung der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36 wurden zwei moégliche
Syntheserouten entworfen, die sich in der Reihenfolge der Einfihrung der

funktionellen Gruppen unterscheiden (s. Abb. 3.20).

NO, NO, NH,
HOZC\©/COZH [0x] ch\(j/cH3 ch\(j/cH3
-
38 37 40
[Red] [As]
NH Q
2
HO-As-OH
HO,C CO,H
HaC CHs
[As] [OX]
39 0 41
HO-As-OH
HO,C COH
36

Abb. 3.20 Zwei mdgliche Syntheserouten der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsaure 36

Bei der ersten Route wird zuerst das 2,6-Dicarboxynitrobenzol 38 durch Oxidation
des kommerziell erhltlichen 2,6-Dimethylinitrobenzols 37 dargestellt.>? Die Reduktion
der Nitrogruppe fiihrt zum 2,6-Dicarboxyanilin 39.> Die anschlieBende Einfiihrung
der Arsonsaurefunktionalitat sollte die Synthese der Arsonsaure 36 vervollstandigen.
Bei der zweiten Syntheseroute wurde die Reihenfolge bei der Einfihrung der
funktionellen Gruppen vertauscht. So sollte die Herstellung der 2,6-Dicarboxyphenyl-
arsonsaure 36 aus kommerziell erhéltlichem 2,6-Dimethylanilin 40 durch Einflihrung

der Arsonséurefunktionalitat™ und weiterer Oxidation beider Methylreste erfolgen.

Im Gegensatz zu der in Abb. 3.19 dargestellten Synthesestrategie der Zielmole-
kile 32a-d wurde bei dem vorher erwahnten zweiten Syntheseweg die Reihenfolge
bei der Einfuhrung der Funktionalitdten umgekehrt. Anstelle des Aufbaus der beiden
Oxazolingruppen an einem Arsonsauregrundgerist sollten die Oxazoline schon vor
der Einfihrung der Arsonsauregruppe am Aromaten gebunden sein. Die ortho-
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dirigierenden Eigenschaften der Oxazoline sollten die Deprotonierung an der

gewunschten Position der

Deprotonierung nicht gelingt,

(s. Abb. 3.21).
" Z x@x
1) [Li]
" Z x@x
A
Rypa?
H,N  OH
Br 34a-d
HOZC\©/COZH /
46
[OX] a) Rl = RZ = Me
b)R, =R, =H
Br )R, ='Pr,R,=H
H3C CH3 d) Rl = Ph, R2 =
47

Verbindungen43a-d ermoéglichen. Falls diese

ware auch ein Brom-Lithium-Austausch denkbar

Sle 32a-d, X = AsO;H,

42a-d, X = SeO,H

2) [As] bzw. [Se]

TRl 43a-d, X = H

44a-d, X = Br
A
0 0
- Cl)‘\©)‘\CI

45

Abb. 3.21  Schema zur Synthese der Verbindungen 32a-d und 42a-d

Die Lithiierung der Verbindungen 43a-d*° bzw. 44a-d in dieser Syntheseroute erlaubt

die Einfihrung von Selen anstelle von Arsen als aktives Zentrum des Katalysators.

Daher sollte auch die Synthese der entsprechenden Selenderivate 42a-d und die

Untersuchung ihrer katalytischen Aktivitat durchgefuhrt werden.
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Die Synthese der Verbindungen43a-d bzw. 44a-d sollte aus kommerziell erhalt-
lichem Isophthalsauredichlorid 45 bzw. aus dem 2,6-Dicarboxybrombenzol 46 durch
Umsetzung mit den entsprechenden Aminoalkoholen 34a-d erfolgen.

Das 2,6-Dicarboxybrombenzol 46 sollte durch Oxidation des kommerziell erhaltlichen

2,6-Dimethylbrombenzols 47 zuganglich sein. >
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3.3 Reaktionsmechanismus: Rolle des Hexafluorisopropanols

Der von Jacobson postulierte Mechanismus der Arsonsaurekatalysierten Epoxi-
dierungsreaktion bericksichtigt einen mdoglichen Einfluss des Losemittels nicht
(s. Abb. 2.18, S.12). Bei der Epoxidierung mit Percarbonsduren wurde eine
Erhdhung der Reaktionsgeschwindigkeit in Anwesenheit eines Protonendonors und
eine Erniedrigung in Anwesenheit eines Protonenakzeptors berichtet.>”*® Hexafluor-
isopropanol ist ein hervorragender Protonendonor, aber ein schlechter Protonen-
akzeptor, was zu einer Beschleunigung der mit Arsonsauren katalysierten Reaktion
fihren konnte (s. Abb. 3.22).

i O-H, ik T
F3C4< N 1 tisch 9__/_-||-| R ,
CFSA (,)._7 '(',")L\R R2 energetisc Ar—,/Asga/OJ:‘ R
- AN .. .
PSSO O gunstiger als HO "3
HO 3 R4
R 4
R

Abb. 3.22 Postulierte Stabilisierung des Ubergangszustandes durch Hexafluorisopropanol

Aus diesen Grinden und um Informationen Uber die Rolle des Hexafluorisopropanols
im Reaktionsmechanismus zu gewinnen, sollten im Rahmen dieser Arbeit ver-

schiedene kinetische und analytische Untersuchungen durchgefihrt werden.

Eine Anderung der Konzentration an Hexafluorisopropanol durch Zugabe eines
Cosolvens, wahrend die Konzentration der anderen Komponenten konstant bleibt,
sollte die Reaktionsgeschwindigkeit beeinflussen. Anhand der experimentellen Daten
sollte eine Bestatigung der Stabilisierung des Ubergangszustandes durch das an der

Reaktion beteiligte Hexafluorisopropanol moéglich sein.

Als analytische Technik wurde die negative Elektrospray-lonisation-Massenspektro-
metrie verwendet. Bei dieser lonisierungsmethode wird eine Losung des Analyten
(ca. 50 uM) in einem protischen, leicht verdampfbaren Lésemittel wie z. B. Methanol
verwendet. Durch Verdampfung der Lésemittelmolekile wird den thermisch gering

belasteten Quasi-Molekilionen Energie entzogen. So treten bei der Elektrospray-
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lonisation haufig ein- oder mehrfach geladene Quasi-molekilionen [M+n(Kation)]™,
aber kaum Fragmentionen auf. In der Regel entsprechen fast alle Signale, die in
diesen Spektren beobachten werden, Molekilionen und nicht Molekulfragmenten.
Auf diese Weise sollten Informationen uber die moglichen Wechselwirkungen

zwischen den Komponenten des katalytischen Systems erhalten werden.
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4 Durchfihrung und Ergebnisse

4.1  Achirale Katalysatoren

4.1.1 Phenylstibonsaure 22

Ziel im ersten Teil dieser Arbeit war die Synthese und Untersuchung der
katalytischen Aktivitat der Phenylstibonsdure 22, Antimonanalogon der Phenylarson-
saure 19.

Die Scheller-Reaktion, die fur die Herstellung verschiedener Arylarsonsauren haufig
verwendet wird,>® kann auch fiir die Synthese der analogen Arylstibonséuren ein-
gesetzt werden. So reagierte Anilin 23 in methanolischer Lésung in Gegenwart von
Antimonchlorid mit Natriumnitrit Gber die entsprechende Diazoniumverbindung zu der
gewunschten Phenylstibonséure 22 in 60 % Ausbeute (s. Abb. 4.1).

1) NaNO,, 0 °C

NH, y
2) CuBr, RT HO-Sb-OH
+ SbC|3 E
H,SO,/MeOH
23 22, 60 %

Abb. 4.1 Synthese der Phenylstibonséure 22

Die auf diese Weise dargestellte Sdure 22 enthielt Antimontrioxid als Verunreinigung.

Zur Reinigung wurde das Rohprodukt in konzentrierter Salzsdure gelést und mit einer
salzsauren Pyridinlésung behandelt, wodurch das Salz 48 als Monohydrat in 45 %

Ausbeute erhalten wurde (s. Abb. 4.2).

I}
HO-Sb-OH Pyridin HO @ =
~ © HN:\ />
Salzsaure, RT ShCls
22 48, 45 %

Abb. 4.2 Synthese des Pyridiniumphenylstibonpentachlorids 48 (als Monohydrat)
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Das Pyridiniumsalz 48 liel3 sich leicht aus einem Gemisch aus Methanol und Wasser
(2:1) umkristallisieren, was die Strukturermittiung durch Roéntgendiffraktometrie
erlaubte (s. Abb. 4.3).

48

Abb. 4.3 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des Pyridiniumsalzes 48

Durch alkalische Hydrolyse dieses Salzes 48 wurde die gereinigte Phenylstibon-

saure 22 erhalten, wie in der folgenden Abbildung gezeigt wird.

2) 0.1 N Salzséaure

O

1

5 S)Ni—) 1) 1% Na,COs g HO-Sb-OH
@3b0|5 \ »~ ©

48 22,73 %
Abb. 4.4 Hydrolyse des Salzes 48 zur Phenylstibonsaure 22

Unter standardisierten Testbedingungen (s. Kap. 7.22, S. 151) wurde nicht nur die
katalytische Aktivitdt der Phenylstibonsédure 22, sondern auch die des Pyridinium-
salzes 48 untersucht. Die mit beiden Katalysatoren erhaltenen Umsétze und Aus-

beuten gegen die Zeit sind in den folgenden Abbildungen dargestelit.
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IOH
Orie
OH
1 mol% 22
Hscv\/\ACHZ C HC \/\/\/<(13
1-Octen 2 50 % H,0, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C ) racemisches Gemisch

100 1 —8— Umsatz an 1-Octen

—A— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan

B (=2} el
o o o
L L L

Umsatz bzw. Ausbeute [%]

N
o
L

Zeit [h]

Abb. 4.5 Reaktionsverlauf der durch Phenylstibonsdure 22 katalysierten Epoxidierung von
1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Bei der Verwendung der Phenylstibonsdure 22 als Katalysator wurden geringere
Umsaétze, Ausbeuten und Selektivitdt als bei der Test-Reaktion mit der analogen
Phenylarsonsédure 19 beobachtet (s. Abb. 3.1, S. 15). Das Verhaltnis von Ausbeute
zu Umsatz ist bei der Katalyse mit Phenylarsonsaure 19 fast eins, d. h. der Umsatz
entspricht der Ausbeute, die Reaktion ist hoch selektiv. Bei der mit Phenylstibon-

saure 22 katalysierten Reaktion lag das Verhaltnis bei 0.65, was fur 100 % Umsatz

nur einer 65 %igen Ausbeute entspricht.
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@ —
@) HN
@—smls \ 7
1 mol% 48
’ \CHZ - H3C\/\/v<l
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C  racemisches Gemisch

100 1 —®—Umsatz an 1-Octen

—A— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan

80

60

Umsatz bzw. Ausbeute [%]

Zeit [h]

Abb. 4.6 Reaktionsverlauf der durch Pyridiniumsalz 48 katalysierten Epoxidierung von 1-Octen 2
mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Ein weiteres Absinken der Umsétze, Ausbeuten und der Selektivitat wurde bei der
Verwendung des Pyridiniumsalzes 48 als Katalysator beobachtet. Das Verhaltnis der
Ausbeute zum Umsatz liegt jetzt bei 0.52, was nur zu einer Ausbeute von 52 % bei
100 % Umsatz flhrt.

Die beiden antimonbasierenden Katalysatoren besitzen eine deutlich geringere
Aktivitat unter den verwendeten Bedingungen als die auf Arsen basierenden

Katalysatoren. Aus diesem Grund wurden keine weiteren Stibonsauren synthetisiert.
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4.1.2 Pentafluorphenylarsonséaure 24

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese der Pentafluorphenylarsonsaure 24
und die Untersuchung ihrer katalytischen Aktivitat, besonders in klassischen, nicht

fluorierten Lésemitteln wie z. B. Chloroform oder Dioxan.
Die Synthese dieser Verbindung erfolgte mit 22 % Ausbeute aus dem kommerziell
erhéltlichen Grignard-Reagenz 25 durch Reaktion mit Arsentrichlorid bei 40 °C und

anschlieender Oxidation mittels Wasserstoffperoxid bei 0 °C, wie in der folgenden

Abbildung gezeigt ist.

0]
[l
MgBr . HO-As-OH
E = 1) AsCl;, 40 °C, 4 h = =
2) H,0,,40 °C, 12 h
F F > F F
F F
25 24,22 %

Abb. 4.7 Synthese der Pentafluorphenylarsonsaure 24

Die mittels Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Arsonsdure 24 ist in der

folgenden Abbildung dargestellt.

b
7]

‘@0c0@®

IO MmO

24

Abb. 4.8 Durch Roéntgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Pentafluorphenylarsonsaure 24
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Die katalytischen Eigenschaften der Pentafluorphenylarsonsdure 24 wurden unter
den standardisierten Testbedingungen untersucht (s. Kap. 7.22, S. 151), und eine

grafische Darstellung der Ergebnisse findet sich in der folgenden Abbildung.

K F
IOH
F A}s:O
OH
F F
1 mol% 24
H C\/\/\/\ o
° \CHZ - HSC\/\/\/<]
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C  racemisches Gemisch
100 1
801
3
)
é 601
2
2
o)
N 401
3
£
o]
201 —8—Umsatz an 1-Octen
—A— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 T
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 4.9 Reaktionsverlauf der durch Pentafluorphenylarsonséaure 24 katalysierten Epoxidierung
von 1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Die Pentafluorphenylarsonsaure 24 zeigte dabei eine vergleichbare katalytische
Aktivitat wie die Phenylarsonsaure 19 (s. Abb. 3.1, S. 15). Das Verhaltnis von Aus-
beute zu Umsatz liegt hier bei 0.89.

Obwohl die Pentafluorphenylarsonsaure 24 aufgrund ihrer finf elektronenziehenden
Fluoratome eine geringe Elektronendichte am aromatischen Ring besitzt, konnte
keine katalytische Aktivitat bei der Epoxidierung von 1-Octen2 mit Wasserstoff-
peroxid in nicht-fluorierten L&semitteln wie Chloroform oder Dioxan beobachtet

werden.
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4.2  Chirale Katalysatoren

4.2.1 ortho-Arsanilsaurederivate 27 und 29

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war die Synthese und die Untersuchung der Enantio-
selektivitdat des Milchsaurederivats 27 als Katalysator zur Epoxidierung von un-
funktionalisierten Olefinen. Der Einfluss der Amidgruppe in ortho-Position zum
aromatischen Ring auf die katalytische Aktivitdt sollte durch Synthese und Ver-
wendung der achiralen ortho-Acetylaminophenylarsonsaure 29 untersucht werden.

Die Synthese des Milchsédurederivates 27 erfolgte aus ortho-Arsanilsaure 26 mit
60 % Ausbeute durch Umsetzung mit (S)-2-Acetoxypropionsaurechlorid 28 bei 0 °C

in 1 N wassriger Natriumhydroxidldsung,*® wie in der folgenden Abbildung gezeigt

wird.
0 0 oH
HO-As-OH o o ( 1 N NaOH HO-As=O ;; CHj CHg
NH, + 3 N /&
2 M CHs R " 0”0
cl CHs 0°C,1h )
26 28 27, 60 %

Abb. 4.10 Synthese des Milchsaurederivates 27

Die achirale Arsonsaure 29 wurde aus ortho-Arsanilsaure 26 in 65 % Ausbeute durch

finfminitiges Erhitzen zum Ruckfluss in Essigsadureanhydrid synthetisiert,®® wie in

der folgenden Abbildung dargestellt ist.

C O O IOH
HO-As-OH H3C)J\O/”\CH3 HO-As=0 (4
NH, ©/N\H/CH3
Ruckfluss, 5 min o
26 29, 65 %

Abb. 4.11  Synthese der ortho-Acetylaminophenylarsonsaure 29

Die Strukturen beider Phenylarsonsaurederivate 27 und 29 konnten mittels Rontgen-

diffraktometrie ermittelt werden und sind in den folgenden Abbildungen dargestelit.
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27
Abb. 4.12  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des Milchs&urederivates 27

29

Abb. 4.13  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der ortho-Acetylaminophenylarson-
séure 29

Die katalytischen Eigenschaften beider Verbindungen wurden unter standardisierten
Testbedingungen untersucht. Die zeitlich erhaltenen Umsétze und Ausbeuten beider

Reaktionen sind in den folgenden Abbildungen grafisch aufgetragen.
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(I)H
HO-As=0 H
N\H/CH3
(0]
1 mol% 29
HsC o~~~ (0]
’ \CHZ - H3C\/\/v<l
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C  racemisches Gemisch
100 1 Py PY Py °
801
3
)
é 601
2
2
o)
N 401
3
£
o]
20 1 —@— Umsatz an 1-Octen
—A&— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 T T T 1
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 4.14  Reaktionsverlauf der durch ortho-Acetylaminophenylarsonséure 29 katalysierten
Epoxidierung von 1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Die Verwendung der ortho-Acetylaminophenylarsonsaure 29 als Katalysator ergab
nach 6 Stunden fast quantitative Umsatze und Ausbeuten. Diese Ergebnisse waren
mit denen der Phenylarsonséure 19 vergleichbar (s. Abb. 3.1, S. 15). Auch bei der
Verwendung des Milchsdurederivates 27 wurden nach 6 Stunden annahernd

quantitative Umsatze und Ausbeuten erhalten (s. Abb. 4.15).
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OH
HO-As=O |, CHj3 CH,

P

(e}
1 mol% 27
HaC A~ o]
~CH, - H3C\/\/\/<]
1-Octen 2 50 % H,O, 1,2-Epoxyoctan 1
HFIP, 60 °C ) racemisches Gemisch

100 1

801
S
)

é 601
2
2
o)

N 401
3
£
o]

20 1 —@— Umsatz an 1-Octen
—A— Ausbeute an 1,2-Epoxyoctan
0 T T T
0 1 2 3 4 5 6
Zeit [h]

Abb. 4.15 Reaktionsverlauf der durch Milchséurederivat 27 katalysierten Epoxidierung von
1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei 60 °C

Diesen Ergebnissen zufolge hat die Amidbindung in ortho-Position keinen Einfluss
auf die katalytischen Eigenschaften sowie die Selektivitat des Katalysators.

Durch die chirale Seitenkette wurde keine asymmetrische Induktion auf die Reaktion
erzielt und das 1,2-Epoxyoctan 1 wurde lediglich in racemischer Form erhalten.
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4.2.2 Arsafluorenderivate 31a-d

Fur die geplante Synthese der Verbindungen 3la-d war zunachst die Darstellung
des Arsafluorens 20 notwendig (s. Abb. 4.16).

1) [Li
1) [Li] ) (L]
Q\ ,OH 2) Co bzw. 2) Mel ) H
AsS 2 3) [0X] HO,C As CO5H

S

20 33
R, R2
1\/:

H,N  OH
a)R, =R, =Me 34a-d
b) R]_ = iRz =H R2 Rl
C) R]_ = Pr, R2 =H \"Rl Rzu,/
d)R]_:Ph,RzzH N o) OHN

Abb. 4.16 Geplante Synthese der Verbindungen 31a-d

Diese Verbindung wurde nach einer Vorschrift von Schiitte®* in zwei Schritten
synthetisiert. Aus kommerziell erhaltichem 2-Aminobiphenyl 49 konnte uUber die
entsprechende Diazoniumverbindung die Biphenyl-2-yl-arsonsaure 50 in 37 % Aus-
beute erhalten werden. Die Cyclisierung zum Arsafluoren 20 erfolgte bei 60 °C mit
konz. Schwefelsdure in 97 % Ausbeute. Beide Schritte sind in den folgenden

Abbildungen dargestellt.

O 1) NaNO,, 0 °C O
NH, 2) NaAsO,/CuSQ, AsO3H>
80°C, 1 h

49 50, 37 %

Abb. 4.17  Synthese der Biphenyl-2-yl-arsonséure 50
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O H,SO, o0 OH

NN

by

o e

50 20, 97 %
Abb. 4.18 Synthese des Arsafluorens 20

Die ortho-Methylierung des Arsafluorens 20 analog zur der ortho-Funktionalisierung
der Benzoesdure 51 nach Bennetau® durch Umsetzung mit sec-Butyllithium und

Tetramethylethylendiamin bei —90 °C in Tetrahydrofuran und anschlieRender Zugabe
von Methyliodid bei —78 °C fand nicht statt. Das Arsafluoren 20 konnte quantitativ

zuriickgewonnen werden (s. Abb. 4.19).

O\ /OH sec : _ ° 3 OH
“AS 1) ™ BuLi/TMEDA, THF, -90 °C HsC A CHs
‘ ‘ 2) Mel, -78 °C ‘i ‘i
20 35

Abb. 4.19  Versuch zur ortho-Methylierung des Arsafluorens 20 analog zur Methode nach Bennetau

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass Arsafluoren 20 nicht als Substrat fur die
Reaktion geeignet ist. Im Gegensatz dazu besitzt die Phenylarsonséaure 19 eine
groRere Ahnlichkeit zu der von Bennetau benutzten Benzoesaure 51. Aus diesem
Grund wurde diese Reaktion mit der Phenylarsonsdure 19 durchgefuhrt. Es konnte

wiederum nur die Ausgangsverbindung zurtickgewonnen werden (s. Abb. 4.20).

0] O
Il sec i 90 ° Il
HO-As-OH 1) **BuLi/TMEDA, THF, -90 °C HO-As-OH
2) Mel, -78 °C CH3
19 52

Abb. 4.20 Versuch zur ortho-Methylierung der Phenylarsonséaure 19

Als Kontrollexperiment wurde die in der Literatur beschriebene ortho-Methylierung
von Benzoesaure 51 durchgefiihrt. Die ortho-Methylbenzoesaure 53 wurde in 60 %
Ausbeute erhalten (Lit.: 65 %) (s. Abb. 4.21).
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COH 1y ey i/TMEDA, THF, -90 °C COzH
2) Mel, -78 °C CHs
51 53, 60 %, Lit.: 65 %

Abb. 4.21  ortho-Methylierung der Benzoeséaure 51

Da die Funktionalisierung des ungeschutzten Arsafluorens 20 bzw. der Phenylarson-
saure 19 unter den beschriebenen Bedingungen ohne weiteres nicht moglich zu sein
schien, wurde die Einfihrung einer Schutzgruppe an der Arsonséurefunktion
erwogen. Zum Schutz der Phenylarsonsaure 19 konnten 1,2- bzw. 1,3-Diole ver-
wendet werden, die das Arsen unter Bildung eines funf- bzw. sechsgliedrigen Ringes
chelatisieren (s. Abb. 4.22).%%62

@]
I OH OH o 0 Q /O
HO-As-OH As A3
O’ \O O/ \O
OH pzw. OH
> bzw.
19 54 55

Abb. 4.22  Literaturbekannte 1,2- bzw. 1,3-Diolchelate der Phenylarsonsaure 19°162

Dieser Idee zufolge sollte das Arsafluoren durch ein Triol unter Bildung der
entsprechenden flnf- bzw. sechsgliedrigen Chelate geschuitzt werden kdnnen.

Zuerst wurde die Kondensation mit Glycerin untersucht, wobei zwei Finfringe
entstehen sollten. Nach 12 Stunden Erhitzen zum Ruckfluss in Toluol konnte aber
nur das Arsafluoren 20 zurtickgewonnen werden (s. Abb. 4.23).

0]
. JOH .
‘AS Glycerin O[AS‘
Toluol, Rickfluss, 12 h
20 56

Abb. 4.23  Versuch zum Schutz des Arsafluorens 20 mit Glycerin

Als Grund fur das Scheitern der Schitzung kdme die sterische Spannung der
bizyklischen Finfringe in Frage, so dass die Herstellung eines [2.1.3] statt des [2.1.2]

Bizyklus versucht wurde. Dazu wurde Arsafluoren in Anwesenheit von 1,2,4-Butan-
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triol 12 Stunden in Toluol zum Rickfluss erhitzt. Wiederum konnte nur das Edukt

zurickgewonnen werden (s. Abb. 4.24).

0]
O, ,OH . /’
“AS 1,2,4-Butantriol O-As~g
Toluol, Rickfluss, 12 h O O
20 57

Abb. 4.24  Versuch zum Schutz des Arsafluorens 20 mit 1,2,4-Butantriol

Eine weitere Mdglichkeit war die Herstellung eines bizyklischen Sechsring-Chelats,
was durch Kondensation mit 1,1,1-Tris-(hydroxymethyl)-ethan versucht wurde. Nach
12 Stunden Erhitzen in Toluol zum Rickfluss konnte wieder nur das Arsafluoren 20

zuriickgewonnen werden (s. Abb. 4.25).

O
I
Q OH . HO-As-OH
‘As 1,1,1-Tris-(hydroxy methyl)-ethan
Toluol, Ruckfluss, 12 h
20 58

Abb. 4.25 Versuch zum Schutz des Arsafluorens 20 mit 1,1,1-Tris-(hydroxy methyl)-ethan

Diese Molekile wurden mit Phosphor- statt Arsenatomen und mittels der MMFF
Kraftfeldmethode am Computer berechnet, um Hinweise Uber ihre Geometrie zu

erlangen, und sind in der folgenden Abbildung dargestellt.
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58
Abb. 4.26  Modelle der geschiitzten Arsafluorenderivate 56, 57 und 58

Diese Modelle zeigen in allen drei Fallen eine trigonal-bipyramidale Anordnung des
Arsens mit zwei Sauerstoffatomen und einem Kohlenstoffatom in der &quatorialen
Ebene und einem Sauerstoff- und einem Kohlenstoffatom an den axialen Positionen
(s. Abb. 4.27).

Oe-.

‘

O A‘S_Re
Ra

Abb. 4.27 Raumliche Anordnung um das Arsenatom bei den geschiitzten Arsafluoren-
derivaten 56, 57 und 58
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Nach dem ValenzelektronenpaarabstoRungsprinzip (VEPA) und Angaben in der
Literatur zufolge sollte diese rdumliche Anordnung nicht die gunstigste sein, sondern
diejenige, bei der sich zwei organische Reste in der dquatorialen Ebene und zwei
Sauerstoffatome an den axialen Positionen befinden (s. Abb. 4.28).%

0, o)
\‘-"Re \“..Ph
Y \

A —A
O¢ ‘s\ R, o] ‘S\Ph
O, OCH3
59

Abb. 4.28  Giinstigste raumliche Anordnung um das Arsenatom und das von Dale ®* beschriebene
Oxyarsoran 59

Nach diesem Konzept wurde das folgende System entworfen, bei dem sich die zwel
Sauerstoffatome an axialen Positionen befinden und das aquatoriale Sauerstoffatom
gegen ein Stickstoffatom ersetzt wurde, um die Bildung der zwei Finfringe zu
erlauben (s. Abb. 4.29).

Oq
Re
Nzg—As~
e ‘ \Re
Oq

Abb. 4.29  System mit der guinstigsten rAumlichen Anordnung am Arsen

Die Geometrie der entsprechenden Verbindung 60 wurde am Computer berechnet

und ist in der n&chsten Abbildung dargestellt.
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60

Abb. 4.30 Zwei Ansichten des Arsafluorenderivates 60

Das Arsafluorenderivat 60 konnte durch zweistiindiges Erhitzen des Arsafluorens 20
mit Diethanolamin in Toluol zum Ruckfluss in 70 % Ausbeute synthetisiert werden
(s. Abb. 4.31).

NS

HO-AS-OH Diethanolamin O-As-O
" ]
Toluol, Ruckfluss, 2 h
20 60, 70 %

Abb. 4.31  Synthese des Arsafluorenderivates 60

Die ortho-Funktionalisierung des Arsafluorenderivates 60 wurde durch Umsetzung
mit Lithiumdiisopropylamid und deuteriertem Methanol bei —78 °C in Tetrahydrofuran
versucht. Nach der Abspaltung der Schutzgruppe wahrend der wéassrigen Aufar-
beitung konnte aber nur das Arsafluoren 20 isoliert werden (s. Abb. 4.32).

( 'l\'/(? 1) LDA, THF, -78 °C @ N/>

|
O;'Asi 2) MeOH-d,, -78 °C O;'Asio iD
60 61

Abb. 4.32  Versuch zur ortho-Lithiierung des Arsafluorenderivates 60

Aufgrund dieser und die bei der Herstellung der Verbindungen 32a-d erhaltenen
Ergebnisse (s. Kap. 4.2.3) wurden keine weiteren Versuche zur Derivatisierung des

Arsafluorens 20 durchgefihrt.
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4.2.3 Phenylarsonsaurederivate 32a-d

4.2.3.1 Route |, ausgehend von der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36

Fur die geplante Synthese der Verbindungen 32a-d sollte das dafir notwendige
Grundgertst, die 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36, hergestellt werden, wie in der

folgenden Abbildung dargestellt ist.

R O R Q
1 I o2 Il
RN As_ N—=Sg, R, R HO-As-OH
\HO [oHj ———> 'y + HoC CO,H
Y o H,N  OH

32a R, = R, =Me 34a 36

32b Ry =R, =H 34b

32c R, ='Pr,R, = H 34c

32d Ry =Ph, Ry = H 34d

Abb. 4.33 Retrosynthese der Bisoxazolinphenylarsonsauren 32a-d ausgehend von der 2,6-Di-
carboxy phenylarsonsaure 36

Eine mdogliche Synthese dieser Verbindung 36 sollte ausgehend von 2,6-Dimethyl-
nitrobenzol 37 durch Oxidation beider Methylreste, Reduktion der Nitrofunktion und

weiterer Einfuhrung der Arsonsauregruppe in drei Schritten erfolgen (s. Abb. 4.34).

||
NO, 1) [OK] NH, [As] HO-As-OH
HsC CH; ———— HOC CO,H ——— HO,C CO,H
2) [Red]
37 39 36

Abb. 4.34  Erste mdgliche Synthese der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsaure 36

Die Oxidation des kommerziell erhaltlichen 2,6-Dimethylnitrobenzols 37 zum 2,6-Di-
carboxynitrobenzol 38 erfolgte in 61 % Ausbeute durch Umsetzung mit Kalium-
permanganat in wassriger Kaliumhydroxidlésung und zwolfstiindigem Erhitzen zum
Rickfluss (s. Abb. 4.35).%
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NO, KMnO,/KOH NO2
HsC CH, HO,C COLH

Rickfluss, 12 h
37 38, 61 %
Abb. 4.35 Synthese des 2,6-Dicarboxy nitrobenzols 38

Die durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur dieser Verbindung 38 ist in der

folgenden Abbildung dargestelit.

38

Abb. 4.36  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des 2,6-Dicarboxy nitrobenzols 38

Die Reduktion des 2,6-Dicarboxynitrobenzols 38 mit Zinn(ll)chlorid>® in einem
1:1 Gemisch aus Essigsaure und konz. Salzsaure fand nach 12 Stunden bei
Ruckfluss nicht vollstandig statt. Nach der Reaktion wurde nicht nur die 22Aminoiso-
phthalsaure 39 isoliert, sondern auch das Edukt 38 sowie die neue, nicht vollstandig
reduzierte Verbindung 62 (s. Abb. 4.37).2

NO, SnCl, NH; HN-O
HO,C CO,H - HOZC\©/COZH , HO.C 0
Essigsaure/HCI
Ruckfluss, 12 h
38 39 62

Abb. 4.37  Reduktion des 2,6-Dicarboxy nitrobenzoles 38 mit Zinn(ll)chlorid

& Ausbeuten wurden nicht bestimmt

49



Durchfiihrung und Ergebnisse

Die in der folgenden Abbildung dargestellte Struktur dieser Verbindung 62 wurde
nicht nur durch Réntgendiffraktometrie, sondern auch durch NMR-Spektroskopie und

Massenspektrometrie bestatigt.

62

Abb. 4.38 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Verbindung 62

Die Reduktion der Nitrogruppe der Verbindung 38 erfolgte durch Hydrierung mit
Wasserstoff bei 10 bar in methanolischer L6sung innerhalb von 12 Stunden mit 92 %
Ausbeute (s. Abb. 4.39). Bei der Durchfihrung dieser Reaktion unter Verwendung
von Essigsaure statt Methanol als Losemittel wurde die 2-Aminoisophthalsaure 39 in

nur 60 % Ausbeute erhalten.

NO2 Pd/C, H, (10 bar) NH;
HO,C CO,H _ HO.C COH
Methanol, 12 h

38 39, 92 %

Abb. 4.39  Synthese des 2,6-Dicarboxyanilins 39

Die Einfuhrung der Arsonsaurefunktionalitat Gber die entsprechende Diazonium-
verbindung und Umsetzung mit Natriummetaarsenit und Kupfersulfat bei 80 °C fand
aufgrund der geringen Ld&slichkeit des 2,6-Dicarboxyanilins 39 im wassrig-sauren
Milieu der Reaktion nicht statt (s. Abb. 4.40).
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1) NaNO,, 0 °C Q
NH, . HO-As-OH
HO,C CO,H " HO.C CO,H
2) NaAsQ,/CuSO,
80°C, 1h
39 36

Abb. 4.40 Versuch zur Synthese der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsaure 36

Eine alternative Route zur Synthese der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 sollte in
zwei Schritten aus 2,6-Dimethylanilin 40 durch Einfihrung der Arsonsaurefunk-

tionalitat und weiterer Oxidation beider Methylreste erfolgen (s. Abb. 4.41).

0 @
NH, A HO-As-OH iOx] HO-As-OH
HSC\©/CH3 H3C\©/CH3 HOZC\©/COZH
40 41 36

Abb. 4.41  Zweite mdgliche Syntheseroute der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsaure 36

Die Herstellung der 2,6-Dimethylphenylarsonsaure 41 erfolgte durch Einfuhrung der
Arsonsauregruppe an dem kommerziell erhéltlichen 2,6-Dimethylanilin 40 tber das
entsprechende Diazoniumsalz und weiterer Umsetzung mit Natriummetaarsenit und
Kupfersulfat bei 80 °C in 35 % Ausbeute (s. Abb. 4.42).%*

1) NaNO,, 0 °C Q
NH, X HO-As-OH
HaC CHs ) Naasoycuso, HaC CHy
80°C, 1h
40 41, 35 %

Abb. 4.42  Synthese der 2,6-Dimethylphenylarsonséure 41

Die mittels Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur dieser 2,6-Dimethylphenyl-
arsonsaure 41 ist in der folgenden Abbildung dargestellt.
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41

Abb. 4.43  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der 2,6-Dimethylphenylarsonsaure 41

Die weitere Oxidation der beiden Methylgruppen konnte unter Verwendung der
folgenden Bedingungen und Oxidationsmittel nicht erreicht werden:
1. 24 Stunden Riickfluss in konz. Salpetersaure®
2. 4 Stunden bei Raumtemperatur mit einem wassrigen Natriumhypochlorit/Dichlor-
ethan Zweiphasensystem®
3. 2 Stunden bei 65 °C mit Tetrabutylammoniumpermanganat in Pyridin®
In jedem Fall wurde nur die 2,6-Dimethylphenylarsonsaure 38 zurtickgewonnen.
HNO;

\j

Rickfluss, 24 h

I
HO-A”s—OH NaOCI, RuCls, Bu,NBr HO-As-OH
H5C CHs - HO,C CO,H
Dichlorethan, pH =9, RT, 4 h

41 36
Bu,NMnO,

\j

Pyridin, 65 °C, 2 h

Abb. 4.44  Versuche zur Oxidation der 2,6-Dimethylphenylarsonséure 41
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Die von Doak>* publizierte Arsenabspaltung bei der Oxidation der 2,6-Dimethyl-
phenylarsonsaure 41 mit Kaliumpermanganat wurde nicht beobachtet. Im Gegensatz
dazu erfolgte eine Oxidation der beiden Methylgruppen durch Umsetzung mit Kalium-
permanganat in alkalischer Losung und Erhitzen zum Ruckfluss wahrend 12 Stunden
in 51 % Ausbeute (als Dihydrat) (s. Abb. 4.45).

C O x2H,0
HO-As-OH KMnO4/KOH O—As-OH
H3C CH3 = o COzH
Rickfluss, 12 h
41 36, 51 % (als Dihydrat)

Abb. 4.45  Synthese der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 (als Dihydrat)

Die Struktur dieser Verbindung 36 mit dem Arsenfunfring wurde nicht nur mittels ESI-

Massenspektrometrie (s. Abb. 4.46), sondern auch durch ROntgendiffraktometrie
bestétigt (s. Abb. 4.47).

+ +
0 " 0 "
O—As-OH O—As-OCH4
CO-,H CO-,H
o) 2 o) 2
m/z 271 m/z 285

Abb. 4.46 Beobachtete Signale aus dem NI-ESI-MS-Spektrum der 2,6-Dicarboxy phenylarson-
saure 36 in Methanol

‘,As
®o
¢c
.« H

36

Abb. 4.47  Durch Roéntgendiffraktometrie ermittelte Struktur der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsaure 36
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Die 2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 sollte als Grundbaustein fiur die Synthese der
Phenylarsonsaurederivate 32a-d durch Umsetzung mit den entsprechenden Amino-
alkoholen 34a-d dienen (s. Abb. 4.33). Zu diesem Zweck sollte die Arsonsaure 36
zuerst in die entsprechende 2,6-Bischlorcarbonylphenylarsonséure 63 tbergefiihrt
werden (s. Abb. 4.48).

Il I

o CO,H Cloc cocl

\

36 63

Abb. 4.48 Schema zur Herstellung der 2,6-Bischlorcarbonylphenylarsonsaure 63

Durch die Kupplung beider S&urechloridgruppen mit den Aminoalkoholen 34a-d
sollten die [2,6-Bis-(2-hydroxyethylcarbamoyl)-phenyl]-arsonsaurederivate 64a-d er-
halten werden. Die anschlieRende Wasserabspaltung sollte die Synthese der Bisoxa-
zolinderivate 32a-d vervollstandigen (s. Abb. 4.49).

R2
I R1ial I
HO-As-OH S o B O As O Ry,
cloc cocl HoN OH3zga.q 2 \ HO | OH . Ry
~ on H H  oH
63 64a-d
l [-HO]
a) R]_ = R2 = Me
b) R]_ = R2 =H OI
c)R ='Pr,R, = H RZT As R1
d) R = Ph, R, = H \\ HO OH/ ;

Abb. 4.49  Kupplung mit den Aminoalkoholen 34a-d und Herstellung der Bisoxazolinderivate 32a-d

Aufgrund der Stabilitat des Funfringes kann die Reaktion der 2,6-Dicarboxyphenyl-
arsonsaure 36 mit einem Chlorierungsreagens nicht nur zur gewinschten 2,6-Bis-
chlorcarbonylphenylarsonsdure 63, sondern auch zur Monochlorcarbonylspezies 65
fuhren (s. Abb. 4.50).
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Q Q G
O—As-OH © HO-As-OH O—As-OH
CO,H + COcCl
o 5 cloc CocCl o
36 63 65

Abb. 450 Reaktion der 2,6-Dicarboxy phenylarsonsdure 36 mit einem Chlorierungsreagens

Die optimalen Bedingungen und die optimale Produktverteilung dieser Reaktion
sollten durch Umsetzung mit einem Chlorierungsreagens und weiterer Reaktion mit
Methanol untersucht werden. Auf diese Art und Weise sollten die entsprechenden
Methylester erhalten werden, die mittels NMR-Spektroskopie leicht analysiert werden
kénnen. Im Falle der Bildung der 2,6-Bismethoxycarbonylphenylarsonsaure 66 sollte
im entsprechenden *H-NMR-Spektrum ein symmetrisches Muster im aromatischen
Bereich auftreten. Sollte hingegen das 2-Methoxycarbonylderivat 67 gebildet werden,

ware das Muster unsymmetrisch (s. Abb. 4.51).

0 0 0
O—As-OH Dcn HO-As-OH O—As-OH
1) COZH _— H3C02C COZCHg + o COZCHg
2) Methanol
36 66 67

Abb. 451  Erwartete Verbindungen 66 und 67 durch Umsetzung von der 2,6-Dicarboxy phenylarson-
saure 36 mit einem Chlorierungsreagens und Methanol

Zuerst wurde die 2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 in Oxalylchlorid zwei Stunden
zum Ruckfluss erhitzt und nach Entfernung des Lésemittels mit Methanol behandelt
(s. Abb. 4.52). Das 'H-NMR-Spektrum zeigte nur das unsymmetrische Muster, das
der 2-Methoxycarbonylphenylarsonséure 67 in quantitativer Ausbeute entsprechen
wirde (s. Abb. 4.53). Das gleiche Muster wurde sogar bei der Verlangerung der
Reaktionszeit auf 12 Stunden Erhitzen zum Riuckfluss vor der Behandlung mit

Methanol erhalten.

55



Durchfiihrung und Ergebnisse

O O
I ' I
O—AS_0OH 1) Oxalljflllchlorldh O— A OH
Ruckfluss, 2
o CO,H - o CO,CHg
2) abs. Methanol
36 67, quant.

Abb. 4.52  Versuch zur Veresterung mit Oxalylchlorid und Methanol

.
A i C
?
B O—As-OH
) / o CO,CHs
A C
I :
C A .

T T T T T T T T T T T T T
835 830 825 82 815 810 805 800 795 790 78 780 775
(ppm)

Abb. 4.53  Ausschnitt aus dem aromatischen Bereich des *H-NMR-Spektrums aus dem Versuch zur
Veresterung mit Oxalylchlorid und Methanol

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde Thionylchlorid anstelle von Oxalylchlorid
verwendet. Die Reaktion sollte in diesem Fall nicht zu den Arsonséuren 66 und 67
fuhren (s. Abb. 4.51), sondern zu dem entsprechenden 2,6-Bismethoxy- und dem
2-Methoxycarbonylphenylarsenhydroxid 68 und 69 (s. Abb. 4.54). Die Reduktion zu
einer Arylarsenhydroxid-Spezies erfolgte durch das aus der Reaktion mit Thionyl-
chlorid entstandenem Schwefeldioxid. Die Wiederherstellung der entsprechenden
Arsonséuren 66 und 67 sollte durch Umsetzung mit Wasserstoffperoxid problemlos

erfolgen.
c”) , _ HO., _OH ,OH
O—As-OH 1) Thionylchlorid As O—As
o CO,H » H3COC COCH3 + o CO,CHj3
2) Methanol
36 68 69

Abb. 4.54  Erwartete Verbindungen 68 und 69 durch Umsetzung der 2,6-Dicarboxy phenylarson-
saure 36 mit Thionylchlorid und Methanol

Zuerst wurde die 2,6-Dicarboxyphenylarsonséaure 36 zwei Stunden in Thionylchlorid

zum Ruckfluss erhitzt und nach Entfernung des Lésemittels mit Methanol behandelt
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(s. Abb. 4.55). Das 'H-NMR-Spektrum zeigte nur das unsymmetrische Muster, das
der 2-Methoxyspezies 69 in quantitativer Ausbeute entsprechen wuirde (s. Abb. 4.56).
O

[ i i OH
O—AS-OH 1) Thlokr;lylchlon: O—AS
Ruckfluss, 2
CO,H '
o ) _ o CO,CH3
2) abs. Methanol
36 69, quant.

Abb. 4.55 Erster Versuch zur Veresterung mit Thionylchlorid und Methanol

Al  C

10200

S e A T

T T T T T T T T T T T T T T T
835 83 825 820 815 810 805 800 795 790 7.85 780 775 770  7.65
(ppm)

Abb. 456  Ausschnitt aus der aromatischen Region des *H-NMR-Spektrums aus dem ersten
Versuch zur Veresterung mit Thionylchlorid und Methanol

Nach der Verlangerung der Reaktionszeit auf 12 Stunden vor der Behandlung mit
Methanol und Zugabe Kkatalytischer Mengen von Dimethylformamid wurde ein
symmetrisches Muster erhalten, das dem 2,6-Bismethoxycarbonylphenylarsendi-
hydroxid 68 entsprechen wirde (s. Abb. 4.57 und Abb. 4.58).

o]
0 HO., _OH
oA on 1) SC?CIZ, 2 % DMF AS
. COH Rickfluss, 12 h H3cozc©/cozcm3
2) abs. Methanol
36 68

Abb. 4.57  Zweiter Versuch zur Veresterung mit Thionylchlorid und Methanol
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A
) HO., LOH
H,CO,C CO,CHy
A A
-
B B
e 9l i 68
o i

79 79 788 784 780 776 772 768 764 760 756 752 748 744
(ppm)

Abb. 4.58  Ausschnitt aus der aromatischen Region des *H-NMR-Spektrums aus dem zweiten
Versuch zur Veresterung mit Thionylchlorid und Methanol

Diesen Ergebnissen zufolge sollte die Herstellung der [2,6-Bis-(2-hydroxyethyl-
carbamoyl)-phenyl]-arsendihydroxide 70a-d unter diesen Bedingungen durch Um-
setzung mit den entsprechenden Aminoalkoholen 34a-d moglich sein (s. Abb. 4.59).

0,
1) SOCl, 2 % DMF . /OH

Rickfluss, 12 h Ri O As

0
O—As-OH R2 SR
cot N ﬁ
o 9 LR on H
1~7:_\

HoN OH344-d

36 a)R, =R, =Me 70a
b)R,=R,=H 70b
c)R, ="Pr,R,=H 70c
d R =Ph,R,=H 70d

Abb. 4.59  Versuch zur Synthese der vier [2,6-Bis-(2-hydroxy ethylcarbamoyl)-phenyl]-arsendi-
hydroxide 70a-d

Die entsprechenden PI-ESI-MS-Spektren zeigten Signale mit einer Abweichung um

74 u von der jeweils erwarteten Masse der Molektlionen (s. Abb. 4.60).
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CH On HsC ' o' Pas o '
s s
HCl 3 O O 3: c:H3 " .
P‘\ /‘% ﬁN N/\ +H
oH H oH H H  OH
70b
erwartet: 417 m/z gefunden. 343 m/z erwartet: 361 m/z gefunden: 287 m/z
i HO, ,OH * HO. _OH *
PBr O As O F'>r Ph O As O Ph
= + = +
r/\\N N/A\j +H r/N\N N/!\j +H
H H H H
OH OH OH OH
70c 70d
erwartet: 445 m/z gefunden: 371 m/z erwartet: 513 m/z gefunden: 439 m/z

Abb. 4.60 Ergebnisse der Massenanalyse beim Versuch zur Synthese der vier [2,6-Bis-(2-hydroxy-
ethylcarbamoyl)-phenyl]-arsendihydroxide 70a-d

Die Massendifferenz und das Isotopenmuster deuteten auf einen Austausch der
Arsonsaurefunktionalitat gegen ein Chloratom hin. Die auf diese Weise erhaltenen 2-
Chlor-N,N'-bis-(2-hydroxy-ethyl)-isophthalamidderivate 71a-d sind in der folgenden
Abbildung dargestelit.

CHz O o) ch o cl

HaCul i
oo *@* o N
oH H H  OH

g
o
o)
o)
27

Iz
®)
2\,
>
Iz
=z

OH
71c 71d

Abb. 4.61 Beim Versuch zur Synthese der vier Phenylarsendihydroxidderivate 70a-d erhaltene 2-
Chlor-N,N'-bis-(2-hydroxy-ethyl)-isophthalamidderivate 71a-d

Die durch Rontgendiffraktometrie ermittelten Strukturen dieser Molekile bestatigten
zweifelsfrei die Ergebnisse der Massenanalyse und die Identitat der tatsachlich

synthetisierten Verbindungen (s. Abb. 4.62).

59



Durchfiihrung und Ergebnisse

7la 71b

71c 71d
Abb. 4.62  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Strukturen der Verbindungen 71a-d

ee-er
Z0T0 O

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Reaktion der 2,6-Dicarboxyphenylarson-
saure 36 mit Thionylchlorid und Methanol (s. Abb. 4.55 und Abb. 4.57) auch mittels

Massenspektrometrie untersucht.

Das NI-ESI-MS-Spektrum der 2-Methoxyspezies 69 zeigte das erwartete Signal mit

m/z 269 (s. Abb. 4.63).

69
269 m/z

Abb. 4.63 Ergebnisse der Massenanalyse beim 2-Methoxy carbonylphenylarsendihydroxid 69

Die Struktur dieser Verbindung 69 konnte auch durch Ro&ntgendiffraktometrie

bestatigt werden (s. Abb. 4.64).
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69

Abb. 4.64  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Verbindung 69

Das EI-MS-Spektrum des 2,6-Bismethoxycarbonylphenylarsendihydroxids 68 zeigte
nicht das erwartete Signal mit m/z 302, sondern ein Molekulion mit m/z 228, das dem

2-Chlorisophthalsauredimethylester 72 entspricht (s. Abb. 4.65).

HO. _OH +
As Cl +
H30020\©/C020H3 H3COZC\©/COZCH3
68, m/z 302 72, m/z 228

Abb. 4.65 Molekiilionen des 2,6-Bismethoxy carbonylphenylarsendihydroxids 68 und des 2-Chlor-
isophthalsduredimethylesters 72

Dieses Ergebnis erklart die beim Versuch zur Synthese der vier Phenylarsendi-
hydroxidderivate 70a-d beobachteten 2-Chlor-N,N'-bis-(2-hydroxy-ethyl)-isophthal-
amidderivate 71a-d (s. Abb. 4.59, Abb. 4.60 und Abb. 4.61).
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4.2.3.2 Route ll, ausgehend von den Bisoxazolinen 43a-d bzw. 44a-d

Bei dieser Syntheseroute der Zielmolekile 32a-d wurde die Reihenfolge fur die
Einfihrung der Funktionalitaten umgekehrt, d.h. anstelle eines Aufbaus der beiden
Oxazoline nach der Einfihrung der Arsonséurefunktionalitdt wurde diese nun nach
den Oxazolinen eingefuhrt. Diese Reihenfolge sollte auch die Synthese der
entsprechenden Selenanaloga 42a-d erlauben (s. Abb. 4.66).

Ry Ro . .
LGP S s O O 5
OWO 0 o)

X = H X = Br

\j

2) [As] bzw. [Se]

Y = AsO;zH, Y = SeOH

43a 44a a)R, =R, =Me 32a 42a
43b 44b b)R, =R, =H 32b 42b
43c 44c )R, ='Pr,R, = H 32¢c 42c
43d 44d d)R,=Ph, R, =H 32d 42d

Abb. 4.66 Synthese der Bisoxazolinphenylarsonsauren 32a-d bzw. Bisoxazolinphenylselenin-
sauren 42a-d ausgehend von den Bisoxazolinen 43a-d bzw. 44a-d

Der erste Schritt dieser Syntheseroute sollte die Darstellung der Bisoxazoline 43a
und 44a umfassen (s. Abb. 4.67).

HsC, CHs HsC. CHs
LY AT ST
43a 44a

Abb. 4.67 Bisoxazoline 43a und 44a

Die Synthese des 1,3-Bis-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-benzols 43a> aus
kommerziell erhaltlichem Isophthalsaurechlorid 45 erfolgte in zwei Schritten durch
Umsetzung mit 2-Amino-2-methylpropanol 34a in Chloroform bei 0 °C und weitere
Behandlung des so erhaltenen N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthal-
amids 73a mit Thionylchlorid in jeweils 89 % und 82 % Ausbeute, wie in den

folgenden Abbildungen gezeigt wird.
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CHs
H3Cul
0] 0] CH OH C
HoN  OHggg HCl 2 3
CHCL, 0 °C, 12 h
45 73a, 89 %

Abb. 4.68 Synthese des N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamids 73a

HsC, CHs
CH; O 0 H3C socl,

H,C™7 CH
e U e

43a, 82 %

Abb. 4.69 Synthese des Bisoxazolins 43a

Die Strukturen beider Verbindungen konnten mittels Rontgendiffraktometrie ermittelt

werden und sind in den folgenden Abbildungen dargestellt.

. : .O
| :C

» N

« H

73a

Abb. 4.70  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-
ethyl)-isophthalamids 73a
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o @o
(]
. @c
« H
43a

Abb. 4.71  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Verbindung 43a

Die Funktionalisierung der Verbindung 43a> mit Lithiumdiisopropylamid und weiterer
Umsetzung mit Arsentrichlorid in Toluol bei -78 °C bzw. mit elementarem Selen in
Benzol bei Raumtemperatur fihrten jedoch nicht zu den gewlnschten Verbin-
dungen 32a bzw. 74a. Ein Kontrollexperiment wurde in Benzol bei Raumtemperatur
mit anschlieBender Umsetzung mit Methyliodid anstelle von Arsentrichlorid bzw.
Selen durchgefihrt. In allen drei Versuchen konnte jedoch nur die Ausgangs-

verbindung 43a zurtickgewonnen werden (s. Abb. 4.72).

1) LDA, Toluol, -78 °C HaC, 9 CHz
2) AsCl
) ASCls H3CZ\HO OH/SCH3
3) H,0,
32a
HsC, CHs HsC, CHs
< N 1) LDA, Benzol, RT
H CTN NTCH ! ! HsC=7 Se” _FCH
3 \ ! 3 2) Se 3 \ 3
o) o) _ o)
43a 74a
H3C CH3

1) LDA, B I, RT
) enzo ch_,

’ ’ CH
2) Mel \ S 3

75a

Y

Abb. 4.72  Versuche zur Lithiierung des Bisoxazolins 43a
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Aufgrund dieser Ergebnisse wurde versucht, die Synthese der Zielmolektle 32a und
42a Uber das bromierte Bisoxazolin 44a zu realisieren. Die Darstellung dieser Verbin-
dung 44a sollte aus dem kommerziell erhaltlichen 2,6-Dimethylbrombenzol 47 durch
Oxidation der beiden Methylgruppen zu dem 2,6-Dicarboxybrombenzol 46, Reaktion
mit dem entsprechenden Aminoalkohol 34a zu dem Diamidderivat 76a und
anschliel3ender Herstellung der beiden Oxazolinringe erfolgen (s. Abb. 3.21, S. 26).
Die Synthese des 2,6-Dicarboxybrombenzols 46 erfolgte analog zur Darstellung der
2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 (s. Abb. 4.45) bzw. des 2,6-Dicarboxynitro-
benzols 38 (s. Abb. 4.35) durch Oxidation der beiden Methylgruppen durch
Umsetzung mit Kaliumpermanganat, aber in neutralem statt alkalischem Milieu und
durch dreitagiges Erhitzen zum Riickfluss in 65 % Ausbeute (s. Abb. 4.73).>° Bei der
Durchfuhrung der Reaktion in wassriger Kaliumhydroxidlosung konnte das
Produkt 46 in nur 30 % Ausbeute erhalten werden.

Br KMnO, Br
H5C CHs3 o HO,C CO,H
Ruckfluss, 3d

47 46, 65 %
Abb. 4.73  Synthese des 2,6-Dicarboxybrombenzols 46

Die mittels Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur dieses 2,6-Dicarboxybrom-
benzols 46 ist in der folgenden Abbildung dargestellt.

Abb. 4.74  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des 2,6-Dicarboxybrombenzols 46
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Nach einstindigem Erhitzen des 2,6-Dicarboxybrombenzols 46 zum Ruckfluss in
Thionylchlorid und anschlieRender Umsetzung mit dem entsprechenden Amino-
alkohol 34a in Chloroform bei 0 °C gelang die Darstellung des 2Brom-N,N'-Bis-(2-
hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamids 76a in 87 % Ausbeute (s. Abb. 4.75).%°

1) SOCh

Rickfluss, 1 h
Br CH; O Br O HiC

= HiCC *_CH

HO,C CO,H 3 3
2) |, Cha N N
R H H

OH OH

HoN OHg4a

CHCL,, 0°C, 12 h
46 76a, 87 %

Abb. 4.75  Synthese des 2-Brom- N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamids 76a

Mittels RoOntgendiffraktometrie konnte die Struktur dieses 2-Brom-N,N'-Bis-(2-
hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamids 76a ermittelt werden (s. Abb. 4.76).

‘ N ﬁ\ ( Br
. ®o
N
o
76a

Abb. 4.76  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des 2-Brom-N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-
dimethyl-ethyl)-isophthalamids 76a

Die Herstellung der beide Oxazolinringe gelang durch Umsetzung des Bisamids 76a
mit Thionylchlorid und anschlie3endem Erhitzen in methanolischer Natriumhydroxid-
l[6sung in 49 % Ausbeute (s. Abb. 4.77).
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1) SOC,
CHy O  Br O HC RT.12h HHéC" N Br N \‘\Cg,i
HaCal Z_CH3 - 3 T\ /T 3
% NWN/ﬁ 2) NaOH, MeOH O)\©/QO
o H " OH RT, 12 h
76a 44a, 49 %

Abb. 4.77  Synthese der Verbindung 44a

Die in der folgenden Abbildung dargestellte Struktur dieser Verbindung 44a wurde
mittels Rontgendiffraktometrie ermittelt.

‘000
ITOZO W

44a

Abb. 4.78 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Verbindung 44a

Die Lithiilerung der Verbindung 44a wurde mit tert-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei
-78 °C durchgefuhrt. Die weitere Reaktion mit Arsenchlorid, gefolgt von einer
Behandlung mit Wasserstoffperoxid, fuhrte jedoch nicht zu dem gewinschten
Phenylarsonsdurederivat 32a, sondern zu der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36,

wie in der folgenden Abbildung gezeigt wird.?

& Ausbeute wurde nicht bestimmt
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H3C, CHs 1) “"BuLi, THF, -78 °C HsC, O CHs
HaC=7 TCH
3 | 3 2) AsCl; H3C’Z \ HO OH /TCH3
3) K0,
44a 32a
HsC, LHs gy ey, THF, -78 °C Q
- - -
HsC /TCHg 2) ASCl, ] HO-As-OH ]
3) K0, 0,C CO,
44a 36

Abb. 4.79  Versuch zur Synthese der Verbindung 32a

Aufgrund der Vermutung, dass die starken Oxidationsbedingungen fiir die Hydrolyse
der Oxazolinringe verantwortlich waren, wurde nach der Lithilerung der Verbin-
dung 44a und der Umsetzung mit Arsentrichlorid Methanol statt Wasserstoffperoxid
zugegeben, was zur Arsen(lll)-Verbindung 77a fihren sollte. Unter den Katalysetest-
bedingungen sollte das gewlnschte Phenylarsonsdurederivat 32a mittels in situ
Oxidation dieser Verbindung 77a entstehen.

So wurde das Bisoxazolinderivat 44a in Tetrahydrofuran bei -78 °C mit tert-Butyl-
lithium umgesetzt. Nach weiterer Zugabe von Arsentrichlorid und Methanol konnte
jedoch nicht die Verbindung 77a nachgewiesen werden, sondern lediglich die neue
Verbindung 78, bei der nur einer der beiden Oxazolinringe vorhanden ist. Diese
Verbindung 78 wird jedoch, wie NMR-Experimente zeigten, durch Spuren von
Wasser innerhalb von zwei Tagen bei Raumtemperatur zum 2,6-Dicarboxyphenyl-

arsendihydroxid 79 hydrolysiert, wie in der folgenden Abbildung dargestellt ist.
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HaC, CHg 1) “"BuLi, THF, -78 °C HsC, HO. OH  .CHs
H3C"( Br TCHg 2) AsCl, HsC'/( NN ?'TCH3
3) MeOH?* O O
77a
1) *"BuLi, THF, -78 °C
2) AsCl;
3) MeOH?®
HsC HO_ OH
HsC = NHO\AS’OHO H,O (Spuren) AS
Z ) - HO,C CO,H
o) OH
DMSO, RT, 2d
78 79

Abb. 4.80 Versuch zur Synthese der Verbindung 77a

Die Mdglichkeit zur Herstellung einer stabilen, selenhaltigen Verbindung wurde durch
die Lithiilerung der Verbindung 44a mit tert-Butyllithium in Tetrahydrofuran bei -78 °C
und anschlielender Zugabe von elementaren Selen und Methanol untersucht
(s. Abb. 4.81).

HsC, CHs 1) *"BuLi, THF, -78 °C HsC, CHs

H3CT)\©/{_FCH3 g I\S/I(:_;OH ch—’()\@/QTCH?’

Abb. 4.81  Versuch zur Herstellung der Verbindung 74a

Eine 'H-NMR-spektroskopische Analyse zeigte ein symmetrisches Muster der
Signale des aromatischen Ringes und die Anwesenheit beider Oxazoline, was auf
die Bildung des Selenols 74a als Produkt hinweisen kdnnte (s. Abb. 4.82).

& Nicht absolutes Methanol wurde verwendet
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f
) HaC _ CHs
ey ST ens
o (@]
A A
B B
L‘M 74a

Abb. 4.82  Ausschnitt aus der aromatischen Region des *H-NMR-Spektrums aus dem Versuch zur
Herstellung der Verbindung 74a

Diese Substanz war reaktiv gegenuber Sauerstoff, aber zwdlfstiindige Oxidation mit

Luftsauerstoff in Chloroform fiihrte nicht zu dem erwarteten Diselenid 80a, sondern

zu der neuen Verbindung 81, wie in der folgenden Abbildung dargestellt ist.

HsC, _H CH;

HsC=7—N

32\
@)

74a

HsC, H CHs

Hic=7—N
3C'Z \
O

74a

CHs

H3C,
Se I;ITCHg O,, CHCl;, RT, 12 h H3c——’(l§l Se} 2 '/\l_\FCHg,
O > O O

Se” |/\|TCH3 0O,, CHCl;, RT, 12 h
(@)

80a

H3C
ch’/ = CH3

Hc=—N Se—N
= Z \ OH
o) o

81, 25%

Abb. 4.83 Reaktion der Verbindung 74a mit Luftsauerstoff

Die ldentitat dieser Verbindung 81 konnte nicht nur durch NMR-Spektroskopie und

ESI-Massenspektrometrie, sondern auch mittels Rontgendiffraktometrie bestatigt

werden (s. Abb. 4.84).
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‘000®
IZO00 W

81

Abb. 4.84  Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der Verbindung 81

Eine Mdglichkeit, die Hydrolyse des Oxazolinringes zu verhindern, wéare die
Blockierung des Selenatoms durch die Anwesenheit einer Phenylgruppe. Die
Synthese solcher Verbindungen 82a-d sollte aus den Bisoxazolinen44a-d durch

Lithiierung und anschlieRende Reaktion mit Diphenyldiselenid mdglich sein
1) *"BuLi, THF, -78 °C

(. Abb. 4.85).
o N oseTN o
R2 Rl 2) PhSe—SePh R2 \ i R;
Z WT 'ZO)\©/QOT

44a-d 82a-d

Y

Abb. 4.85 Vorgeschlagene Synthese der Verbindungen 82a-d

Vor der Herstellung der Verbindungen 82a-d sollte die katalytische Aktivitat dieses

Systems uUberprift werden. Zu diesem Zweck wurde das kommerziell erhéltliche
Diphenylselenid 83 als Katalysator in der Standard Test-Reaktion verwendet

(s. Abb. 4.86).
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HaC o
3 \/\MCHQ > H3C\/\/v<l
1-Octen 2 50 % H,0, 1,2-Epoxyoctan 1"
HFIP, 60 °C ‘) racemisches Gemisch

Abb. 4.86 Versuch zur Epoxidierung von 1-Octen 2 mit 50%igem Wasserstoffperoxid in HFIP bei
60 °C mit Diphenykelenid 83 als Katalysator

Die beobachtete katalytische Inaktivitat dieser Substanz liel3 die geplante Synthese
der Phenylselenidderivate 82a-d nicht sinnvoll erscheinen und auf eine entspre-

chende Durchfiihrung wurde daher verzichtet.
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4.3 Die Rolle des Hexafluorisopropanols

4.3.1 Analytische Untersuchungen

Das in dieser Arbeit untersuchte Katalysesystem besteht aus drei Teilen: eine Arson-
saure als Katalysator, Hexafluorisopropanol als Losemittel und Wasserstoffperoxid
als Oxidationsmittel. Um Informationen Uber die moglichen Wechselwirkungen
zwischen diesen Komponenten zu gewinnen, wurden verschiedene Untersuchungen
mittels negativer Elektrosprayionisationsmassenspektrometrie durchgefihrt.

Als Referenz wurde zuerst das Spektrum der Phenylarsonsaure 19 in Methanol

aufgenommen (s. Abb. 4.87).

215

201

Relative Abundance

LA R LA A L) Lk M LA AR LA LAY M) LA A Ll AL ML AL AL LA A Al sl L L |
150 200 250 300 350 400
m/z

Abb. 4.87  NI-ESI-MS-Spektrum der Phenylarsonséure 19 in Methanol

Wie erwartet, zeigt dieses Spektrum das negativ geladene Molekilion der Sdure mit
m/z 201. Das intensivste Signal des Spektrums liegt aber bei m/z 215, was dem
Monomethylester entspricht (s. Abb. 4.88).
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Q@ - Q -
HO-As-O H;CO-As-O
m/z 201 m/z 215

Abb. 4.88  Zuordnung der beobachteten lonen fur die Phenylarsonsaure 19 in Methanol

Als Referenz wurde auch ein Spektrum von reinem Hexafluorisopropanol

aufgenommen (s. Abb. 4.89).
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Abb. 4.89  NI-ESI-MS-Spektrum des Hexafluorisopropanols

Bei diesem Massenspektrum treten zwei intensive lonen auf, aber keines von beiden
entspricht dem negativ geladenen Molekilion des Alkohols. Das Molekilion mit
m/z 167 ist mit einer Intensitat von 1 % im Vergleich zum Basision kaum erkennbar.
Dieses Basision mit m/z 503 entspricht aber dem zweifach solvatisierten negativ
geladenen Molekilion des Alkohols, wobei es sich bei dem Signal mit m/z 335 um

das einfach solvatisierte Molekulion handelt (s. Abb. 4.90).
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(e} (@] OH (0] OH
+ +2
F3C)\CF3 Fgc)\CF3 F3C)\CF3 Fgc)\CF3 Fgc)\CFg
m/z 167 m/z 335 m/z 503

Abb. 4.90  Zuordnung der beobachteten lonen fiir Hexafluorisopropanol

Aufgrund dieser Ergebnisse ware bei dem in Hexafluorisopropanol aufgenommenen

Spektrum der Phenylarsonsaure 19 folgendes zu erwarten:

Erstens: Analog zum Spektrum dieser S&ure in Methanol sollte nicht nur das
Molekulion mit m/z 201 auftreten, sondern auch der Monoalkoxyester mit
m/z 351. Die Intensitét dieser Signale sollte vergleichbar sein.

Zweitens: Analog zum Spektrum des Hexafluorisopropanols sollten die entspre-

chenden ein- bzw. zweifach solvatisierten Spezies dieser Molekilionen
auftreten (s. Abb. 4.91).

(0]
n -
HO—AS O HO- As O HO-As-O OH
+2
Q) @ ; e
m/z 201 m/z 369 m/z 537
o _
Fgc o As-O Fgc o As- o F3C__0O-As-O OH
T v2 L
F3C F3C F3 FsC FsC CF3
m/z 351 m/z 519 m/z 687

Abb. 491  Erwartete lonen flr die Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol

Das Massenspektrum der Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol ist in der

folgenden Abbildung dargestelit.
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Abb. 4.92  NI-ESI-MS-Spektrum der Phenylarsonséure 19 in Hexafluorisopropanol

In diesem Spektrum sind nur drei der sechs erwarteten lonen zu erkennen. Die
lonenserie mit m/z 201, 369 und 537, die dem Molekullion der Phenylarsonséure 19
und der ein- bzw. zweifach solvatisierten Spezies entspricht, wurde nicht beobachtet.
Bei den drei beobachteten Signalen mit m/z 351, 519 und 687 handelt es sich um
den Monoalkoxyester und die entsprechenden solvatisierten Spezies.

Bei diesem Massenspektrum werden auch zwei Signale mit geringer Intensitat bei
m/z 335 bzw. m/z 503 beobachtet, die den Hexafluorisopropanolclustern ent-
sprechen (s. Abb. 4.90).

AnschlieRend wurde das Spektrum der Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol

in Gegenwart von Wasserstoffperoxid aufgenommen (s. Abb. 4.93).
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Abb. 4.93  NI-ESI-MS-Spektrum der Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol nach Zugabe von
Wasserstoffperoxid

Bei diesem Massenspektrum ist eindeutig zu erkennen, dass einerseits die Signale
des Hexafluorisopropanolclusters mit m/z 335 und m/z 503 mit hoher Intensitat
auftreten und dass andererseits die Intensitat der zwei Signale mit m/z 519 und
m/z 687, die dem ein- bzw. zweifach solvatisierten Molekilion des Phenylarson-
sauremonohexafluorisopropylesters entsprechen, geringer geworden sind. Auch zwei
neue Signale mit m/z 281 und m/z 449 wurden beobachtet, die den in der folgenden

Abbildung dargestellten Molekilionen zugeordnet werden konnten.

@ CF3 @ CF3
O As O (OF As (@]
m/z 281 m/z 449

Abb. 4.94  Zuordnung der beobachteten lonen fiir die Phenylarsonsaure 19 in Hexafluorisopropanol
nach Zugabe von Wasserstoffperoxid

Die Tendenz der Arsonsauren, Alkoxyester zu bilden, konnte auch mittels Réntgen-
diffraktometrie belegt werden. Daflr geeignete Kristalle wurden aus wassriger bzw.

methanolischer Losung der Verbindung 69 erhalten. Die ermittelten Strukturen
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bestatigten der Austausch der Hydroxy- gegen die Methoxygruppe und die Bildung

der entsprechenden Alkoxyspezies 69* (s. Abb. 4.95).
LOCH3
O—As

CO,CH
o 23

69*

. s e« H

Abb. 4.95 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Strukturen der Verbindungen 69 und 69*;
umkristallisiert aus Wasser (li.) bzw. aus Methanol (re.)

Die Bildung der stabilen Hydroxy- bzw. Alkoxyspezies tritt nicht nur bei Arsonsauren,
sondern auch bei Arsinsauren auf. Bei Umkristallisation des Arsafluorens 20 aus
saurer, walriger LOsung konnte das Dihydroxyderivat 84 erhalten und durch

Rontgendiffraktometrie charakterisiert werden (s. Abb. 4.96).

©
Cl  H»O
HO\@/OH
AsS
QO
o 4
@

@c
« H

Abb. 4.96 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des Dihydroxy derivates 84
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4.3.2 Kinetische Untersuchungen

Durch die Bestimmung der Reaktionsgeschwindigkeit bei verschiedenen Konzen-
trationen an Hexafluorisopropanol sollte die mdgliche Stabilisierung des Ubergangs-
zustandes untersucht werden. Die dafir notwendigen Experimente wurden nach der
in Kap. 7.23, S. 152 beschriebenen allgemeinen Arbeitsvorschrift durchgefiihrt. Damit
das Reaktionsvolumen und somit die Konzentration der anderen Reaktions-
komponenten konstant blieb, wurde jeweils 1,4-Dioxan, 2-Propanol und n-Hexan als

Cosolvens verwendet (s. Tab. 4.1).

Cosolvens Hexafluorisopropanol
[ml] [mi] [molf]
0.0 2.0 9.62
0.1 1.9 9.14
0.2 1.8 8.66
0.3 1.7 8.18
0.4 1.6 7.70
0.5 15 7.22

Tab. 4.1 Anderung der Konzentration des Hexafluorisopropanols mittels eines Cosolvens

Die zeitabhangigen Umséatze an 1-Octen 2 fir die verschiedenen Konzentrationen an
Hexafluorisopropanol in Kombination mit 2-Propanol, 1,4-Dioxan bzw. n-Hexan als

Cosolvens sind in der folgenden Darstellung aufgetragen.

80 7
—£-9.62 mol/l

—+—9.14 mol/l
—A—8.66 mol/l
604 —>—8.18molll =
—6—7.70 mol/l

—+—7.22 mol/l

Umsatz [%)]
N
o
>

vl

20 1

0 5 10 15 20 25 30
Zeit [min]

Abb. 4.97 Umsatz an 1-Octen 2 fur verschiedene Konzentrationen an Hexafluorisopropanol mit
2-Propanol als Cosolvens
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Abb. 4,98 Umsatz an 1-Octen 2 fir verschiedene Konzentrationen an Hexafluorisopropanol mit
1,4-Dioxan als Cosolvens
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Abb. 4.99 Umsatz an 1-Octen 2 fir verschiedene Konzentrationen an Hexafluorisopropanol mit
n-Hexan als Cosolvens

Bei der Verwendung von n-Hexan als Cosolvens wurde eine weniger drastische
Anderung des Umsatzes an 1-Octen2 als bei 1,4-Dioxan oder 2-Propanol
beobachtet. Diese beiden Cosolventien zeigten denselben Einfluss auf die kataly-
tische Aktivitat des Systems. Um mehr Informationen tber die Eigenschaften dieses

1,4-Dioxan- bzw. 2-Propanol-Hexafluorisopropanol-Gemisches zu erhalten, wurde
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ihre Dielektrizitatskonstante bestimmt. Eine grafische Darstellung des Wertes der
Dielektrizitatskonstante gegen den Cosolvensanteil ist in der folgenden Abbildung
aufgetragen.

307
——1,4-Dioxan
254 —A—Isopropanol

20 A

154

Dielektrizitatskonstant

10 A

Cosolvent [%] (vV)

Abb. 4.100 Dielektrizitatskonstante des 1,4-Dioxan- bzw. 2-Propanol-Hexafluorisopropanol-Gemischs
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5 Zusammenfassung und Diskussion

Im Rahmen dieser Arbeit konnten sowohl achirale als auch chirale Katalysatoren fir
die Epoxidierung von langkettigen, unfunktionalisierten, terminalen Olefinen mit
Wasserstoffperoxid synthetisiert und untersucht werden.

Verschiedene analytische und kinetische Untersuchungen wurden durchgefihrt, um

Informationen tber den Mechanismus der Reaktion zu gewinnen.
Antimonanaloga und Pentafluorphenylarsonséaure

Die im Kap. 4.1.1, S. 31 beschriebene Herstellung der Phenylstibonsaure 22 aus
Anilin 23 erlaubte die Synthese des Pyridiniumsalzes 48. Im Vergleich zu Arson-
bzw. Arsinsduren sank die katalytische Aktivitdt und Selektivitat des Systems bei der
Anwendung der antimonbasierten Katalysatoren um 50 % (s. Abb. 4.5, S. 33 und
Abb. 4.6, S. 34). Vermutlich fand aufgrund der unterschiedlichen elektronischen
Gegebenheiten die von Jacobson *° postulierte Oxidation zur Persdure nicht so leicht

statt wie bei den Arsenanaloga.

Die katalytische Aktivitat der Pentafluorphenylarsonséure 24 in Hexafluorisopropanol
entsprach der der Phenylarsonsdure 19 (quantitative Umsatze und Ausbeuten in
6 Stunden, s. Abb. 4.9, S. 36). Trotz des Einflusses der funf elektronziehenden Fluor-
atome zeigte diese Verbindung unter den untersuchten Bedingungen Kkeine
katalytische Aktivitat in nicht fluorierten Lésemitteln wie Chloroform oder 1,4-Dioxan.
Diese Losemittel besalRen nicht die Fahigkeit, die Persaure als Protonendonor zu
koordinieren. Das konnte ein Indiz daftir sein, dass diese Koordination und nicht die
elektronischen Eigenschaften des Katalysators der entscheidende Faktor fur eine
hohe katalytische Aktivitat ist.

ortho-Arsanilsaurederivate

Ausgehend von ortho-Arsanilsdure 26 wurden das chirale, ortho-substituierte Milch-

saurederivat 27 und das achirale Analogon 29 synthetisiert.
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Die Seitenkette in ortho-Position zum aktiven Zentrum der Arsanilsdurederivate 27
und 29 war nicht in der Lage, die katalytische Aktivitdit des Katalysators zu
beeinflussen, und beide verhielten sich in der Katalyse wie die unfunktionalisierte
Phenylarsonséure 19 (s. Abb. 4.14, S. 39 und Abb. 4.15, S. 40). Diese Beobachtung
wurde durch das Fehlen einer asymmetrischen Induktion bei der Reaktion mit dem
Milchsdurederivat 27 unterstrichen. Eine mégliche Erklarung fur diesen Sachverhalt
ware durch die Annaherung des Substrates am aktiven Zentrum des Katalysators
durch die andere, unsubstituierte ortho-Position gegeben, wie aus den in der
Abb. 4.12 und Abb. 4.13 (s. S. 38) abgebildeten Strukturen dieser Verbindungen

angenommen werden kann.

[ FC E:
>*O\ CH3; CHj
F.C H Kt
3 | . 27, R= " O (@]
HO\E;‘- -(I'-)I R R2
S
N, O %
R N 3
T TR 29, R = Me
O T

Abb. 5.1 Postulierte Anndherung des Substrates am aktiven Zentrum der Katalysatoren 27 und 29

Arsafluorenderivate

Fur die geplante Synthese der Arsafluorenderivative 31a-d war die ortho-Lithiierung
des Arsafluorens 20 notwendig (s. Kap. 3.2.3, S. 23). Unter den von Bennetau
beschriebenen Bedingungen zur ortho-Methylierung der ungeschiitzten Benzoe-
saure 51 konnte keine Funktionalisierung des ungeschitzten Arsafluorens 20 und
der Phenylarsonsaure 19 erreicht werden (s. Kap. 4.2.2, S. 42).

Der Schutz der Arsinsauregruppe wurde durch Umsetzung mit 1,2,4-Butantriol,
Glycerin, 1,1,1-Trishydroxymethylethan und Diethanolamin versucht. Aufgrund der
Bevorziigung der axialen Anordnung der Sauerstoffatome im geschitzten System
fuhrte nur die Verwendung des Diethanolamins zu der geschitzten Verbindung 60
(s. Kap. 4.2.2, S. 43).
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Die Versuche zur Funktionalisierung des geschitzten Arsafluorenderivats 60 fuhrten
jedoch nicht zu einer ortho-funktionalisierten Verbindung, sondern nach Abspaltung
der Schutzgruppe wahrend der wassrigen Aufarbeitung der Reaktion zum Arsa-
fluoren 20 (s. Kap. 4.2.2, S. 47).

Die geringere Aciditat der ortho-Protonen des Arsafluorens im Vergleich zur Benzoe-
saure bzw. kinetische Effekten kdnnten fir die fehlende Reaktivitat sowohl der

ungeschitzten als auch der geschitzten Spezies verantwortlich sein.

Phenylarsonséaurederivate

Wie im Kap. 3.2.4, S. 24 beschrieben wurde, wurden zwei Syntheserouten fur die
Derivate 32a-d in Betracht gezogen.

Bei der ersten Route war die 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36 eine Schlissel-
verbindung. Die Synthese dieser Saure erfolgte in zwei Schritten aus 2,6-Dimethyl-
anilin40 durch EinfUhrung der Arsonsauregruppe uber die entsprechende
Diazoniumverbindung und weiterer Oxidation beider Methylreste (s. Kap. 4.2.3.1,
S. 53). Die alternative Synthese dieser Saure aus 2,6-Dimethylnitrobenzol 37 durch
Oxidation beider Methylgruppen, Reduktion der Nitrofunktion und anschlie3ender
Einfihrung der Arsengruppe hatte sich im letzten Schritt als nicht praktikabel
erwiesen. Aufgrund der geringen Loslichkeit des 2,6-Dicarboxyanilins 39 im sauren
Milieu der Reaktion konnte die Arsengruppe nicht eingeftigt werden (s. Kap. 4.2.3.1,
S. 50).

Alle Versuche zum Aufbau der Oxazolineinheiten bei der 2,6-Dicarboxyphenylarson-
saure 36 Uber die 2,6-Bischlorcarbonylphenylarsonsdure 63 blieben aufgrund der

Bildung eines stabilen intramolekularen Finfringes erfolglos.

Bei der zweiten Syntheseroute der Derivate 32a-d sollte die Arsonsauregruppe in die
Bisoxazoline 43a-d bzw. 44a-d eingeflgt werden (s. Abb. 4.66, S. 62).
Unter den von Boekelheide beschriebenen Bedingungen konnte keine Funktiona-
lisierung des Bisoxazolins 43a erreicht werden (s. Abb. 4.72, S. 64).%°
Die Synthese des Bisoxazolins 44a erfolgte aus 2,6-Dimethylbrombenzol 47 in drei

Schritten mit einer Gesamtausbeute von 28 %. Durch Umsetzung dieser Verbindung
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mit tert-Butyllithium erfolgte ein Brom-Lithium-Austausch, was nach weiterer Reaktion
mit Arsentrichlorid die Einfuhrung der Arsenfunktionalitat in das Molekll erméglichte
(s. Abb. 4.79, S. 68).

Die Anwesenheit des Arsen(lll)zentrums verursachte durch seine Eigenschaft als
Lewis-Saure die Aktivierung und Hydrolyse beider Oxazoline, was zur 2,6-Dicarboxy-
phenylarsonsdure 36 fihrte. Die ldentitdt dieses Produkts konnte mittels Massen-

spektrometrie und NMR-Spektroskopie bestatigt werden.
Phenylseleninsaurederivate

Die Verwendung elementaren Selens statt des Arsentrichlorids nach der Umsetzung
des Bisoxazolins 44a mit tert-Butyllithium erlaubte die Einfliihrung einer Selenfunk-
tionalitdt. Solange ein Kontakt dieser Verbindung mit der Luft verhindert wurde,
waren beide Oxazolineinheiten stabil, wie die entsprechende NMR-Analyse zeigte.
Eine Oxidation durch Luftsauerstoff fihrte nicht wie erwartet zu dem Diselenid 80a,
sondern zur Verbindung 81, die durch Hydrolyse eines der beiden Oxazoline
entstand (s. Abb. 4.83, S. 70).

Diesen Ergebnissen zufolge ware die gleichzeitige Anwesenheit eines Selenatoms
und der chiralen Oxazolinmodule nicht inkompatibel, wie im Falle der Arsenderivate.
Eine Moglichkeit, die Hydrolyse der Oxazoline durch den Angriff des Selenatoms
unter oxidativen Bedingungen zu verhindern, ware der Einsatz der entsprechenden
Diarylselenide.

Die katalytische Inaktivitdt des kommerziell erhaltlichen Diphenylselenids 83 unter
den verwendeten Testbedingungen liel3 die geplanten Synthese der Verbin-
dungen 82a-d nicht sinnvoll erscheinen.

Die Rolle des Hexafluorisopropanols

Der grol3e Einfluss auf die Epoxidierungsreaktion bei der Verwendung von
1,4-Dioxan oder 2-Propanol im Vergleich zu n-Hexan als Cosolvens (s. Kap. 4.3.2,
S. 79) kbnnte darauf hindeuten, dass nicht nur durch die Konzentration an Hexafluor-

isopropanol, sondern auch durch die mégliche Stérung der Clusterstruktur®” des
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Hexafluorisopropanols durch wasserstoffbrickenbildende Cosolventien der kataly-
tische Prozess beeinflusst wurde.

Bei der Verwendung von 1,4-Dioxan oder 2-Propanol wurde auch beobachtet, dass
beide Cosolventien denselben Einfluss auf die katalytische Aktivitdt des Systems
hatten, obwohl die Dielektrizitdtskonstanten der entstandenen Reaktionsgemische
(1,4-Dioxan- vs. 2-Propanol-Hexafluorisopropanol-Gemisch) sehr unterschiedlich
waren (s. Abb. 4.100, S. 81). Auch die Epoxidierung mit Percarbonséuren ist unab-
hangig von der Polaritit des Reaktionsmilieus,®® was auf vergleichbare Ubergangs-
zustande hindeuten wurde.

Es ist bekannt, dass Hexafluorisopropanol mit sich selbst durch Wasserstoffbriicken
koordiniert und Cluster bildet.°® Die NI-ESI-MS-Untersuchungen (s. Kap. 4.3.1,
S. 73) erlaubten die Annahme, dass das Phenylarsonsauremolekil in Hexafluoriso-
propanol als Monoalkoxyspezies vorliegt und sehr stark koordiniert bzw. solvatisiert
ist. Analog zum Einfluss eines Protonendonors bei der Epoxidierung mit Percarbon-
sauren°"*® konnte diese Koordination und der Protonendonorcharakter des Hexa-
fluorisopropanols eine Absenkung der Aktivierungsenergie der Reaktion verursacht
haben. Die entscheidende Rolle, die fir die katalytische Aktivitat diese Koordination
spielen kénnte, wurde schon durch die mit der Pentafluorphenylarsonsaure 24
erhaltenen Ergebnissen hingedeutet.

Wasserstoffbriickenbildende Molekile wie 1,4-Dioxan oder 2-Propanol konnten diese
Koordination durch ihre Protonenakzeptoreigenschaften stéren und die Absenkung
der Aktivierungsenergie verhindert haben. Im Gegensatz dazu ist n-Hexan unféhig,
Wasserstoffbricken zu bilden und wére nur in der Lage, die Reaktion durch einen
Verdiinnungseffekt zu beeinflussen.

Diese Annahmen koénnten z. B. durch Computerberechnungen der entsprechenden
Ubergangszustande oder weitere Untersuchungen mit polaren, nicht-Wasserstoff-
briicken bildenden Cosolventien wie Chloroform oder Methylenchlorid bestatigt

werden.
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6 Ausblick

In Rahmen dieser Arbeit konnte folgendes gezeigt werden:

unter den untersuchten Bedingungen waren die mit Stibonsduren erzielten
Ergebnisse der katalysierten Epoxidierung von 1-Octen 2 schlechter als mit
Arson- bzw. Seleninsauren

die ortho-monofunktionalisierten chiralen Katalysatoren auf Arsenbasis waren
nicht in der Lage, die Enantioselektivitdt der Reaktion zu beeinflussen

das Arsen als aktives Zentrum an Katalysator verursachte die Hydrolyse beider
Oxazolinmodule. Bei der Verwendung von Selen wurde nur ein Oxazolinring

hydrolysiert

Fur die Planung und Synthese neuer, chiraler Katalysatoren auf Arsen- oder Selen-

basis sollten diese Fakten bertucksichtigt werden.

Neue Phenylseleninsdurederivate sollten nur ein Oxazolingerust in ortho-Position als
chirales Modul besitzen. Anstelle des zweiten Oxazolinringes koénnte ein grol3er
Substituent (wie Phenyl oder tert-Butyl) verwendet werden, um die Annaherung des
Substrates an das aktive Zentrum Uber diese ortho-Position zu verhindern

(s. Abb. 6.1).
ZR %'/ N O\\SG/OH
R
\
ZO

L = Ph bzw. 'Bu
R'1 R?

Abb. 6.1 Neue denkbare chirale Phenylseleninsdurederivate

Die Verwendung von Oxazolinderivaten ist nicht die einzige Mdoglichkeit, die in
Betracht gezogen werden kann, um ein chirales, ortho-difunktionalisiertes System zu
entwickeln. Eine Alternative konnten chirale tertiare Alkohole bzw. Ether sein
(s. Abb. 6.2)

89



Ausblick

OR z OR
RZ\\‘« \' uRl
R R®

R = H, Alkyl, Aryl
R'1 R?
Z= ASO3H2, 8802H

Abb. 6.2 Neue, auf chiralen Alkoholen bzw. Ethern basierende Katalysatoren

Auch die Verwendung chiraler, zyklischer Amine als ortho-Substituenten wére
denkbar (s. Abb. 6.3).

R', R? = Alkyl, Aryl
Z= ASO3H2, 8802H

Abb. 6.3 Neue, auf chiralen Aminen basierende Katalysatoren

Im Gegensatz zu den Oxazolinen sollten diese beiden vorgeschlagenen Systeme
stabil gegen Hydrolyse sein. Das Arsen- bzw. Selenzentrum sollte fur die Aktivitat
des Katalysators sorgen und die beiden chiralen Reste kénnten die erwinschte

asymmetrische Induktion ermdglichen.
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7 Experimentelles

7.1  Allgemeine experimentelle Bedingungen

Schmelzpunkte
Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Tot-

toli (Firma Bichi) bestimmt und sind nicht korrigiert. Die Lésemittelangaben beziehen

sich auf das zur Kristallisation verwendete Losemittel.

Elementaranalysen

Elementar Vario EL CHN-Analysator

Die Proben wurden nach Umkristallisation oder chromatographischer Reinigung und
Trocknen im Hochvakuum (< 107 mbar) mittels eines Vario EL CHN-Analysators der
Firma Elementar Analysensysteme GmbH auf den Masseprozentgehalt der Elemente

Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff untersucht.

Roéntgenstrukturanalyse

Nonius Kappa CCD-Vierkreisdiffraktometer, Steuerprogramm Denzo
Die Strukturberechnungen wurden mit dem Programm ShelXS86 durchgefiihrt und
mit dem Programm ShelXL93 verfeinert.

Kernresonanzspektroskopie (NMR)

Bruker AC 300 mit Aspect 3000

Bruker Avance DRX 500

Die NMR-Experimente wurden, wenn nicht anders angegeben, bei 25 °C durch-
gefuhrt. Die chemischen Verschiebungen d wurden auf das jeweilige Lésemittel kali-
briert. Kopplungen J wurden in Hertz, die Feinstruktur der Signale mit s = Singulett,

brs = breites Singulett, d = Dublett, t= Triplett, = Quartett, m = Multiplett ange-
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geben. *C-Spektren sind breitbandentkoppelt aufgenommen worden. Die Signal-
multiplizitat der **C-Spektren wurde mittels DEPT-Experiment ermittelt; s = quartares
C, d = tertiares C, t= sekundéares, q = primares C. Alle Spektren wurden nach erster
Ordnung interpretiert, die Zuordnung der *H- und der C-Signale erfolgte mit Hilfe

von zweidimensionalen NMR-Experimenten.

Massenspektrometrie (MS)

Finnigan MAT 900ST (EB-Trap-Geometrie)
Spritzenpumpe Model 22

Infrarotspektroskopie (FT-IR)

Perkin-Elmer 1600 Series FT-IR

Die Substanzen wurden in Form von KBr-Presslingen vermessen.

Die Position der Banden wird in Wellenzahlen [cm™] und die Intensitat der Banden

mit s = sehr intensiv, m = mittel intensiv und w = schwach intensiv angegeben.

Spezifische Drehung

Perkin Elmer 343plus

Die optischen Drehwerte der Substanzen wurden in Quarzglaskivetten mit einer
Lange von 100 mm ermittelt, de Konzentrationen sind in g/100 ml angegeben. Die
Messungen wurden bei einer Wellenlange von 589 nm in Methanol bei 20 °C
durchgefuhrt.

Dielektrizitatskonstante

Wissensschaftlich — Technische Werkstéatten GmbH., Dekameter Type DK 03 nach
Dr. Habil. K. Slevogt.
Messzellen: Typ MFL 1 und Typ MFL 2/M
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Gaschromatographie (GC)
Hewlett-Packard HP 6890 Series GC System mit Flammenionisationsdetektor, HP-

ChemStation Software: Rev. Version A.05.01
Als Tragergas wurden Stickstoff bzw. Helium 5.0 in Qualitat verwendet.

Achirale stationare Phase fir die GC:

Hewlett-Packard HP-1 Crosslinked Methyl Silicone Gum, 25 m.

Trennbedingungen

Injektor 200 °C
Detektor (FID) 200 °C
Stickstoff 0.3 ml/min
Ofen 5 min bei 90 °C

50 °C/min bis 280 °C
6 min bei 280 °C

Hewlett-Packard HP-5 Crosslinked Silicone Gum, 25 m

Trennbedingungen

Injektor 200 °C
Detektor (FID) 200 °C
Stickstoff 0.3 ml/min
Ofen 5 min bei 60 °C

50 °C/min bis 280 °C
6 min bei 280 °C

Chirale stationare Phasen fir die GC:

WCOT-FS CP-Chirasil-Dex CB, 25 m

Trennbedingungen

Injektor 200 °C

Detektor (FID) 250 °C

Helium 1.5 ml/min

Ofen Isotherm bei 70 °C
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Saulenchromatographie

MN-Kieselgel 60, 0.040-0.063 mm / 230-240 mesh ASTM von Macherey-Nagel

Ldsemittelgemische sind in Volumenanteilen angegeben.

Losemittel

Samtliche Losemittel wurden vor Gebrauch destilliert. Wasserfreie bzw. absolute
Lésemittel wurden wie folgt erhalten:

Tetrahydrofuran, Toluol und Benzol wurden mit Zusatz von Benzophenon Uber
Natrium, Chloroform, Dichlormethan und Acetonitril Uber Calciumhydrid und
Methanol tber Magnesiumspanen zum Ruckfluss erhitzt und anschliel3end destilliert.
Fur Katalysereaktionen eingesetztes Hexafluorisopropanol wurde von der Firma
ABCR (Karlsruhe) bezogen.

Deuterodimethylsulfoxid fiir die NMR-Analytik wurde Uber Molekularsieb 4A von

Wasser befreit.

Entfernen von Losemitteln:

Das Abdestillieren von Ldsemitteln erfolgte, wenn nicht anders angeben, unter
vermindertem Druck bei einer Wasserbadtemperatur von 30 - 50 °C an einem Rota-
tionsverdampfer (Fa. Heidolph).

Schutzgas:

Argon 99.998 %, getrocknet mit Blaugel und Phosphorpentoxid, deoxygeniert an
BTS-Katalysator.
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7.2 Synthese der Phenylstibonsaure 22 [I-BMA-176]%

Il
Nf Ha HO-Sb-OH
23 22

1) NaNO,, 0 °C
2) CuBr, RT

23 +  SbCl - 22
H,SO,/MeOH

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 2.50 ml (25.0 mmol,
1.00 eq) Anilin 23 in 80.0 ml abs. Methanol gel6st und mittels Eis/Kochsalzmischung
auf 0°C gekihlt. Zu diesem Gemisch wurden 1.60 ml (30.0 mmol, 1.20 eq) konz.
Schwefelsdure und 5.80 g (25.0 mmol, 1.00 eq) Antimon(lll)-chlorid gegeben. Nach
dem vollstdndigen Losen des Antimon(lll)-chlorids wurde eine kalte LOosung aus
1.74 g (25.0 mmol, 1.00 eq) Natriumnitrit in 5.00 ml Wasser langsam unter
Temperaturkontrolle zugetropft und 90 Minuten bei 0 °C nachgerihrt, wobei sich die
Reaktionslosung orange farbte. Nach Zugabe von 600 mg (3.75 mmol, 0.15 eq)
Kupfer(l)-bromid wurde das Eisbad entfernt und das Reaktionsgemisch ber Nacht
bei Raumtemperatur gerthrt. Die erhaltene rosafarbene Losung wurde mit 25.0 mi
Wasser verdunnt und der nach Entfernen des Methanols unter reduziertem Druck
erhaltene Niederschlag abfiltriert. Es wurden 3.72 g (15.0 mmol, 60 %) eines rosa-
farbenen Feststoffes erhalten.

Aufgrund des Gehalts an Verunreinigungen wurde an dieser Stelle keine komplette
analytische Untersuchung durchgefiihrt, sondern das Rohprodukt durch Um-
wandlung in das Pyridiniumsalz 48 und Wiederherstellung der freien Saure 22

gereinigt.
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7.3  Synthese des Pyridiniumphenylstibonpentachlorids 48
[I-BMA-176]%

I}
HO-Sb-OH
@ —
9. ")
@—smls \_7/
22 48
Pyridin
22 - 48

Salzsaure, RT

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 1.30g (5.20 mmol,
1.00 eq) Phenylstibonsaure 22% in 20.0 ml konz. Salzsaure gelost. Zu dieser Losung
wurde so lange 20 %ige Pyridinlésung in konz. Salzsdure zugegeben, bis kein
Niederschlag mehr ausfiel. Der Niederschlag wurde abfiltriert und aus einem
Methanol/konz. Salzsdure-Gemisch (1:1, v:v) umkristallisiert. Es wurden 1.10g
(2.34 mmol, 45 %) Pyridiniumphenylstibonpentachlorid 48 als Monohydrat in Form

eines schwach rosa Feststoffes gewonnen.

@ —
(gbCIS N7
48 (als Monohydrat) C11H13CIsNOSb (474.25 g/mol) S,
s H0
Schmelzpunkt 95 - 97 °C (Methanol) i i
Elementaranalyse C [%] H [%] N [%]
berechnet 27.86 2.76 2.95
gemessen 27.97 3.04 3.07
'H-NMR (300 MHz, D,0) d = 8.76 (d; 3J = 5.38 Hz, 2H, C5-H), 8.53-

8.59 (m; 1H, C7-H), 7.98-8.03 (m; 4H, C2-H und C6-H),

% Die nach Vorschrift 8.2 erhaltene, verunreinigte Phenylstibonsaure 22 wurde eingesetzt.
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7.23-7.26 (m; 3H, C3-H, C4-H)

¥*C-NMR (75.5 MHz, D,0) d= 148.8 (d; C7), 143.1 (d; C5), 131.7
(d; C6), 130.0 (s; C1), 129.1 (d; C2), 128.9 (d; C3), 128.8 (d;
C4)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3624 (s), 3548 (m), 3068 (w),
3044 (w), 1635 (w), 1610 (m), 1536 (m), 1483 (m), 1432 (m),
737 (s), 672 (s), 457 (M)

Rontgenstruktur Struktur s. Abb. 4.3, S. 32

Lila, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:

Z:

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Q-Bereich:

Index-Bereich:

gemessene Reflexe:

unabhéngige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

0.25 x 0.15x 0.15 mm
C11H15ClsNOSb
474.25 g/mol

293(2) K

0.71073 A

monoklin

P21in

a=7.395(1) A a =90°
b =22.966(1) A b = 97.38(1)°
c=9.937(1) A g=90°
1673.7(3) A°

4

1.882 g/cm?®

2.437 mm*

920

1.77° bis 27.00°
-70h0O7,
-230k0O29,
-1201012

5336

3313 [R(int) = 0. 0427]

Full-matrix least-squares on F?
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Daten/restraints/Parameter: 3313/0/ 173

goodness-of-fit on F?: 1.148

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0718, wR2 =0.178
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 = 0.1140, wR2 = 0.1926
Restelektronendichte: 2.153 und -0.044 e A®
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7.4  Wiederherstellung der Phenylstibonsaure 22 [II-BMA-184]%

"
& — HO-Sb-OH
o W)
@SbCI\E \_/
48

22

1) 1 % Na,COs (5)
48 - 22
2) 0.1 N Salzsaure

In einem 500 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden 800 mg (1.70 mmol,
1.00 eq) des Monohydrats des Pyridiniumsalzes 48 bei 70 °C in 100 ml 1 %iger
wassriger Natriumcarbonatlésung geldst. Nach Zugabe von 150 ml 0.1 N Salzséure
und Abkuhlen auf Raumtemperatur fiel ein weil3er Feststoff aus, der abfiltriert wurde.
Es wurden 308 mg (1.24 mmol, 73 %) Phenylstibonsaure 22 in Form eines farblosen

Pulvers erhalten.

0
HO-Sb-OH

22 CesH;0O3Sb (248.88 g/mol) Ny
Schmelzpunkt >250 °C (Wasser) 1 i
Elementaranalyse C [%] H [%]

berechnet 28.96 2.83

gemessen 29.50 2.75
'H-NMR (300 MHz, DMSO-d¢) d = 7.60-7.63 (m; 2H, C2-H), 7.23-7.27

(m; 3H, C3-H, C4-H)

Die Protonen der Stibonséure konnten nicht detektiert werden.

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 150.4 (s; C1), 133.2 (d; C3), 129.6
(d; C4), 128.4 (d; C2)
FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3419 (s), 3055 (w), 1635 (w),

1479 (w), 1435 (s), 1073 (W), 737 (s), 691 (W), 654 (W), 466 (S)
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7.5  Synthese der Pentafluorphenylarsonsaure 24 [II-BMA-249]*

O
I
MgBr HO-As-OH
F F F F
F F F F
F F
25 24

1) AsCl, 40 °C, 4 h
25 - 24
2) H,0,, 40 °C, 12 h

In einem 100 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskiihler wurden
unter Argon 25.0 ml (12.5 mmol, 1.00 eq) einer 0.5 M Pentafluorphenylmagnesium-
bromid-L6sung in Diethylether innerhalb einer Stunde zu 10.0 ml (125 mmol, 10.0 eq)
Arsentrichlorid bei 40 °C zugetropft. Nach drei Stunden bei dieser Temperatur wurde
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand auf 0 °C
abgekihlt. Nach der langsamen Zugabe eines Uberschusses an 30%iger wassriger
Wasserstoffperoxidlésung wurde auf 40 °C erhitzt und 12 Stunden bei dieser
Temperatur geruhrt. Nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde die wassrige
Phase abgetrennt und unter reduziertem Druck zur Trockene eingeengt. Der so
erhaltene Ruckstand wurde in Methanol geldst und Uber Kieselgel filtriert. Nach
Entfernung des Lo6semittels unter reduziertem Druck wurde der so erhaltene
Ruckstand in 2-Propanol gelost. Zu der Losung wurde so lange n-Hexan zugegeben,
bis kein Niederschlag mehr ausfiel. Der gebildete farblose Niederschlag wurde
abfiltriert und getrocknet. Es wurden 780 mg (2.75 mmol, 22 %) Pentafluorphenyl-
arsonsaure 24 in Form eines farblosen Feststoffes erhalten.
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24
Schmelzpunkt

E.NMR

BC-NMR

FT-IR

Rontgenstruktur

0
HO-As-OH
FLAF
CsHoASF503 (291.99 g/mol) ’
3
>200 °C (Methanol) F 1 -

(282 MHz, DMSO-ds) d = -(156.31-156.44) (m; 2F, C3-F),
-(141.93-142.01) (m; 1F, C4-F), -(128.89-128.93) (m; 2F,
C2-F)

(75.5 MHz, DMSO-d¢) d=145.8 (d; C2), 142.6 (d; C4),
137.0 (d; C3), 111.2 (s; C1)

(KBr-Pressling) A [cm™] = 2926 (w), 1649 (w), 1525 (m),
1488 (s), 1388 (w), 1107 (s), 976 (s), 935 (s), 810 (w), 776
(w), 747 (w), 425 (w)

Struktur s. Abb. 4.8, S. 35

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:
Z
Dichte (berechnet):

Absorptionskoeffizient:

F(000):
Q-Bereich:

0.15x0.15x 0.10 mm
CsH,ASF;04

291.99 g/mol

293(2) K

0.71073 A
orthorhombisch

Peen

a=21.373(1) A a=90°
b=11.532(1) A b =90°
c=7.266(1) A g=90°
1790.9(3) A3

8

2.166 g/cm®

3.862 mm™

1120

2.01° bis 27.00°
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Index-Bereich: -27 0h 027,

-14 O kO 14,

90109
gemessene Reflexe: 3561
unabhéngige Reflexe: 1950 [R(int) = 0. 0298]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 1950/ 0/ 144
goodness-of-fit on F* 1.060
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0492, wR2 = 0.1356
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0770, wR2 = 0.1489
Restelektronendichte: 0.909 und -0.408 e A3
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7.6  Synthese der (S)-[2-(2-Acetoxypropionylamino)-phenyl]-
arsonsaure 27 [II-BMA-208]*

0 Pr
HO-As-OH 0 HO-As=0 |, CHs CHy
NH, o oH4 N?H\ PN
R 0o
Cl CH, o
26 28 27
1 N NaOH
26 + 28 - 27
0°C,1h

In einem 10 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 108 mg (500 pumol,
1.00 eq) ortho-Arsanilsaure 26 in 1.00 ml (1.00 mmol, 2.00 eq) 1 N Natronlauge
gelost und auf 0 °C gekuhlt. Bei dieser Temperatur wurden 75.0 pl (590 pmol,
1.18 eq) (S)-2-Acetoxypropionsaurechlorid 28 zugegeben. Wéahrend der Umsetzung
wurde der pH-Wert der Reaktionsmischung mittels Zugabe von 300 pl (600 umol,
1.20 eq) 2 N Natronlauge alkalisch gehalten. Nach einer Stunde wurde die LOosung
durch Zugabe von konz. Salzsdure auf den pH-Wert 1 gebracht, wobei ein farbloser
Niederschlag ausfiel, der abfiltriert wurde. Es wurden 100 mg (300 umol, 60 %) der
Arsonsaure 27 in Form eines farblosen Feststoffes erhalten.

OH
| 10 12
HO-As=O |,  CHz CHs
27 C11H14ASNOg (331.15 g/mol) o2 Nae s 04&0
. 5 3 O
Schmelzpunkt Zersetzung bei 180 °C (Wasser) x
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) d=11.73 (s; 1H, N7-H), 8.49 (d;

3 =7.98 Hz, 1H, C3-H), 7.65 (d; 3J = 7.42 Hz, 1H, C6-H),
7.63 (dd; 3J = 7.98 Hz, 3J = 8.11 Hz, 1H, C4-H), 7.29 (dd:;
3) = 7.42 Hz, *) = 8.11 Hz, 1H, C5-H), 5.07 (d; 3J = 7.01 Hz,
1H, C9-H), 2.18 (s; 3H, C12-H), 1.43 (d; 3J = 7.01 Hz, 3H,
C10-H)

Die Protonen der Arsonsaure konnten nicht detektiert werden.
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BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-d¢) d=183.8 (s; C11), 169.4 (s; C8),
149.2 (s; C2), 133.3 (d; C4), 132.8 (d; C6), 132.6 (s; C1),
119.5 (d; C5), 118.3 (d; C3), 69.7 (d; C9), 245 (g; C12),
21.4 (q; C10)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] =3221 (m), 1744 (s), 1692 (s),

1582 (w), 1541 (s), 1289 (w), 1233 (s), 1131 (w), 1103 (w),

Spez. Drehung

Rontgenstruktur

1048 (W), 774 (s), 637 (W), 466 (W), 439 (W)

[a]° = -50 ° (c = 0.795 in Methanol)?

Struktur s. Abb. 4.12, S. 38

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:
Z:
Dichte (berechnet):

Absorptionskoeffizient:

F(000):
Q-Bereich:

Index-Bereich:

® Eine Elementaranalyse liegt nicht vor

0.20 x 0.15 x 0.15 mm
C11H14ASNOg

331.15 g/mol

293(2) K

0.71073 A
orthorhombisch

I:)212121

a=4.649(1) A a = 90°
b =14.407(1) A b =90°
c =19.960(1) A g=90°
1336.9(3) A°

4

1.645 g/cm®

2.564 mm*

672

1.74° bis 26.99°
-50h0O5,

-18 Ok 18,
2501025
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gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:
Verfeinerungsmethode:
Daten/restraints/Parameter:
goodness-of-fit on F?:
R-Indizes [I>2s (1)]:
R-Indizes (unabh. Reflexe):
Restelektronendichte:

2887

2887 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F?
2887 /0/ 229

1.044

R1 = 0.0507, wR2 = 0.1021
R1 =0.0735, wR2 =0.1133
0.621 und -0.547 e A®
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7.7  Synthese der ortho-Acetylaminophenylarsonsaure 29

[II-BMA-203]*°

0 on
HO-As-OH HO-As=0 4
NH, N\H/CH 3
O
26 29
Essigsaureanhydrid
26 - 29

Ruckfluss, 5 min

In einem 10 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 110 mg (510 umol,

1.00 eq) ortho-Arsanilsaure 26 in 2.00 ml (16.0 mmol, 31.5 eq) Essigsdureanhydrid

suspendiert und 5 Minuten zum Rickfluss erhitzt. Nach Abkthlen auf Raum-

temperatur wurde die LOosung durch Zugabe von Salzsaure auf den pH-Wert 1

gebracht, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel, der abfiltriert wurde. Das Rohprodukt

wurde aus einem Wasser/Methanol-Gemisch (1:1, v:v) umkristallisiert. Es wurden

85.0 mg (330 umol, 65 %) ortho-Acetylaminophenylarsonsédure 29 in Form eines

farblosen Feststoffs erhalten.

29
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

OH
CsgH10ASNO 4 (25909 g/mOl) HO‘AIS:O H

9
198 °C (Methanol) N ';I\F(CHs
Literatur®: 215 °C (Essigsaureethylester) s s O
4

6

C [%] H [%] N [%]
berechnet 37.09 3.89 541
gemessen 36.99 3.88 5.40

(300 MHz, DMSO-dg) d=11.46 (s; 1H, N7-H), 8.40 (d;
3J =8.23 Hz, 1H, C3-H), 7.62 (d; 3J = 7.78 Hz, 1H, C6-H),
7.60 (dd; 33 =8.23, 33=722Hz, 1H, C4-H), 7.25 (dd;
33 =7.78, %3 = 7.22 Hz, 1H, C5-H), 2.07 (s; 3H, C9-H)

Die Protonen der Arsonsaure konnten nicht detektiert werden.
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BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 168.3 (s; C8), 141.4 (s; C2), 133.9
(d; C4), 131.1 (d; C6), 123.6 (d; C5), 120.4 (d; C3), 119.7 (s;

Cl), 24.6 (q; C9)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] =3182 (w), 3111 (w), 1620 (s),
1588 (w), 1547 (s), 1483 (s), 1427 (m), 1374 (m), 1297 (w),
1264 (w), 1121 (s), 1034 (w), 789 (W), 767 (s), 748 (w),
732 (s), 449 (m), 431 (M)

Rontgenstruktur Struktur s. Abb. 4.13, S. 38

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:

Z:

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Q-Bereich:

Index-Bereich:

gemessene Reflexe:
unabhangige Reflexe:
Verfeinerungsmethode:

0.20 x 0.15 x 0.15 mm
CgH10ASNO 4

259.09 g/mol

293(2) K

0.71073 A

monoklin

I:)21/n

a=8.937(1) A a=90°
b =7.353(1) A b =103.00(1)°
c =15.958(1) A g=90°
1021.78(19) A°

4

1.684 g/cm®

3.315 mm*

520

2.41° bis 27.00°

-11 0h 011,
-90k0O09,
2001020

7880

2230 [R(int) = 0.0219]

Full-matrix least-squares on F?
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Daten/restraints/Parameter: 2230/0/ 169

goodness-of-fit on F?: 1.062

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0195, wR2 =0.0478
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 = 0.0239, wR2 = 0.0494
Restelektronendichte: 0.263 und -0.251 e A®
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7.8  Synthese der Biphenyl-2-yl-arsonsaure 50 [II-BMA-219]°*

O NH2 l ASO3H 2

49 50

1) NaNO,, 0 °C
49 - 50
2) NaAsO,/CuSO,
80°C,1h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 2.90g (17.7 mmol,
1.00 eq) 2-Aminobiphenyl 49 und 4.43 ml (44.3 mmol, 2.50 eq) konz. Salzsaure in
25.0 ml Wasser gegeben und auf 0 °C gekihlt. Die Suspension wurde unter
Temperaturkontrolle mit einer L6sung von 1.35 g (19.5 mmol, 1.10 eq) Natriumnitrit in
2.50 ml Wasser umgesetzt. Nach zwanzig Minuten bei 0 °C wurde die Lésung kalt
filtriert und langsam zu einer auf 80 °C erhitzten Lésung von 4.60 g (35.4 mmol,
2.00 eg) Natriummetaarsenit, 2.90 g (26.5 mmol, 1.50 eq) Natriumcarbonat und
83.0 mg (354 umol, 0.02 eq) Kupfersulfat Pentahydrat in 25.0 ml Wasser getropft.
Nach einer Stunde bei dieser Temperatur wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt und
filtriert. Das braune Filtrat wurde mit konz. Salzsdure auf den pH-Wert 1 gebracht,
wobei unter Schaumbildung ein farbloser Feststoff ausfiel, der abfiltriert wurde.
Umkristallisation aus Essigsaure lieferte 1.74 g (6.55 mmol, 37 %) der Biphenyl-2-yl-

arsonsaure 50 als farblose Kristalle.
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50
Schmelzpunkt

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

C12H11A803 (27813 g/mOl)
205 °C (Essigsaure)
Literatur ®: 206 °C (Essigsaure)

(300 MHz, DMSO-dg) d = 7.94 (d; *J = 6.75 Hz, 1H, arom. H),
7.66-7.61 (m; 1H, arom. H), 7.55-7.46 (m; 3H, arom. H), 7.46-
7.31 (m; 4H, arom. H)

Die Protonen der Arsonséure konnten nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, DMSO-d;) d = 145.6 (s; C1), 140.7 (d; C6), 133.5
(s; C19, 133.5 (d; C4), 132.6 (d; C3'), 132.5 (d; C3), 130.0 (d;
C5), 128.8 (d; C49), 128.6 (d; C2"), 128.4 (s; C2)

(KBr-Pressling) A [cm™] = 2852 (m), 2322 (m), 1467 (m),

1249 (w), 1167 (w), 1079 (w), 1008 (w), 906 (s), 781 (s),
755 (s), 703 (s), 460 (W)
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7.9 Synthese des Arsafluorens 20 [II-BMA-220]>"

O%/OH
S 9%y
50 20
H,SO,
50 - 20
60°C,1h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Ruckflusskiihler wurden

1.80 g (6.47 mmol, 1.00 eq) Biphenyl-2-yl-arsonséure 50 in 15.0 ml konz. Schwefel-

saure eine Stunde lang auf 60 °C erhitzt. Die auf Raumtemperatur abgekthlte

Losung wurde auf 80 ml Eiswasser gegeben, wobei ein milchiger Niederschlag

ausfiel. Nach 30 Minuten wurde der Feststoff abfiltriert. Umkristallisation aus 50%iger

wassrigen Essigsaure lieferte 1.63 g (6.28 mmol, 97 %) des Arsafluorens 20 als

farblose Kristalle.
20
Schmelzpunkt

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

C12HeASO, (260.13 g/mol) Os, OH
>300 °C (50%ige wassrige Essigsaure) O 6 3
Literatur "°; >300 °C N7

(300 MHz, DMSO-dg) d = 8.10 (d; 3J = 7.80 Hz, 2H, C4-H),
7.77 (dd; 33 = 7.37 Hz, “J = 1.57 Hz, 2H, C1-H), 7.66 (ddd:;
31=3)=761Hz, *J=157Hz, 2H, C3-H), 7.51 (ddd;
33 =3) = 7.40 Hz, “J = 0.87 Hz, 2H, C2-H)

Das Proton der Arsinsaure konnten nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 138.8 (s; C5), 134.6 (d; C2), 131.2
(d; C3), 130.8 (s; C6), 130.1 (d; C1), 123.6 (d; C4)
(KBr-Pressling) A [cm™] = 3062 (w), 2201 (w), 1594 (m),
1472 (m), 1054 (w), 890 (m), 867 (s), 839 (m), 770 (s),
751 (s), 710 (s)
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7.10 Synthese des 5-(Tetrahydro-1,6-dioxa-3a-aza-1a,3a,6a-triyl-
pentalen)-arsafluorens 60 [II-BMA-254]

N
O~ - I
ns OH 0-As-G
20 60

Diethanolamin

Toluol, Wasserabscheider, 2 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Wasserabscheider wurden
1.30 g (5.00 mmol, 1.00 eq) Arsafluoren20 und 527 mg (5.00 mmol, 1.00 eq)
Diethanolamin in 75.0 ml Toluol zwei Stunden erhitzt. Die Losung wurde heif3 filtriert,
und nach dem Abkihlen auf Raumtemperatur wurde das Losemittel unter
reduziertem Druck entfernt. Es wurden 1.30 g (3.50 mmol, 70 %) der Verbindung 60

in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

|I\l 7
O-As-O
60 C16H16ASNO, (32923 g/mOI) O
3
Schmelzpunkt 190 °C (Toluol) ° N
Elementaranalyse C [%] H [%] N [%0]
berechnet 58.37 4.90 4.25
gemessen 58.21 4.97 4.25
'H-NMR (300 MHz, DMSO-ds) d=28.08 (d; °J =7.69 Hz, 2H, C4-H),

7.62 (dd; 3J =7.69 Hz, “J =0.83 Hz, 2H, C1-H), 7.55 (ddd:;
3J = 7.69 Hz, 3J = 7.35 Hz, *J = 0.83 Hz, 2H, C3-H), 7.40 (ddd;
3)=7.35Hz, 33=7.30 Hz, J=1.10 Hz, 2H, C2-H), 3.62 (t;
3) = 5.82 Hz, 4H, C7-H), 3.12 (t; ®J = 5.82 Hz, 4H, C7-H)
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BC-NMR

FT-IR

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 139.2 (s; C5), 137.5 (d: C2), 131.9
(d; C3), 129.6 (s; C6), 128.4 (d; C1), 123.1 (d; C4), 59.5 (t; C7),
48.9 (t; C8)

(KBr-Pressling) A [cm™] =3059 (w), 2941 (m), 2902 (m),

2842 (s), 1462 (m), 1435 (m), 1184 (m), 1042 (s), 924 (m),
747 (s), 629 (M), 561 (s), 495 (w), 449 (w), 419 (w)
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7.11 Synthese des 2,6-Dicarboxynitrobenzols 38 [I-BMA-264]°*

NO, NO,
H3C©/CH3 HOZC\©/COZH
37 38
KMnO,/KOH
37 - 38

Rickfluss, 12 h

In einem 1 | Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskuhler wurden 12.0 g
(79.0 mmol, 1.00 eq) 2,6-Dimethylnitrobenzol 37, 50.0 g (320 mmol, 4.00 eq) Kalium-
permanganat und 10.6 g (190 mmol, 2.35 eq) Kaliumhydroxid in 480 ml Wasser
geldst und 12 Stunden zum Rickfluss erhitzt. AnschlieRend wurde das Reaktions-
gemisch auf Raumtemperatur abgekihlt und das entstandene Mangandioxid
abfiltriert. Die so erhaltene L6sung wurde durch Zugabe von konz. Salzsaure
neutralisiert, und die ausgefallenen Nebenprodukte wurden abfiltriert. Durch weitere
Zugabe von konz. Salzsdure wurde die Lésung auf den pH-Wert 1 gebracht, wobei
ein farbloser Feststoff ausfiel, der abfiltriert wurde. Es wurden 10.2 g (48.2 mmol,
61 %) des 2,6-Dicarboxynitrobenzols 38 in Form eines farblosen Pulvers erhalten.

38 CgHsNOg (21113 g/mOI) NO, 5
HO,C {__CO,H

Schmelzpunkt 315 °C (Wasser) 2

Literatur *: 314 - 315 °C (Wasser) 7
Elementaranalyse C [%] H [%] N [%]

berechnet 45.51 2.39 6.63

gemessen 45.62 2.75 6.78
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) d = 8.17 (d; 3J = 7.84 Hz, 2H, C3-H),

7.79 (t; 3) = 7.84 Hz, 1H, C4-H)

Die Protonen der Carbonsauren konnten nicht detektiert werden.
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BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-d) d = 164.4 (s; C5), 148.9 (s; C1), 134.8
(d; C3), 131.4 (d; C4), 125.0 (s; C2)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 2884 (w), 2827 (w), 2660 (w),
2536 (w), 1720 (s), 1605 (s), 1572 (s), 1415 (s), 1379 (m),
1307 (w), 1272 (s), 1167 (m), 920 (m), 771 (m), 686 (m),

559 (m)

Rontgenstruktur Struktur s. Abb. 4.36, S. 49
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol
Kristallgréi3e: 0.15x 0.10 x 0.20 mm
Summenformel: CgHsNOg
Molmasse: 211.13 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: Carc
Elementarzelle: a=5.544(1) A, a = 90°

b =14.462(1) A b =97.32(1)°
c =11.300(1) A g=90°

Volumen: 898.62(19) A
Z: 4
Dichte (berechnet): 1.561 g/cm?®
Absorptionskoeffizient: 0.138 mm™
F(000): 432
Q-Bereich: 3.35° his 27.00°
Index-Bereich: -00h0O7,
-0 0k 0O 16,
1401014
gemessene Reflexe: 940
unabhéngige Reflexe: 940 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F

Daten/restraints/Parameter: 940/ 0/ 80
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goodness-of-fit on F?:
R-Indizes [I>2s (1)]:
R-Indizes (unabh. Reflexe):
Restelektronendichte:

1.064

R1 =0.0420, wR2 = 0.1151
R1 =0.0564 wR2 = 0.1244
0.263 und -0.170 e A®
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7.12 Synthese des 2,6-Dicarboxyanilins 39 [[-BMA-266]

N02 NH2
HOZC\©/COZH HOZC\©/COZH
38 39

Pd/C, H, (10 bar)

38 39

Y

Methanol, RT, 12 h

In einem 25 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 1.00g (4.75 mmol,
1.00 eq) 2,6-Dicarboxynitrobenzol 38 in 10.0 ml Methanol gelést und 100 mg
Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) zugegeben. Die Lésung wurde in einem Auto-
klaven bei 10 bar Wasserstoffatmosphare 12 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt.
Die erhaltene weil3e Suspension wurde durch Zugabe von mit Ammoniak gesattigtem
Methanol auf einen alkalischen pH-Wert gebracht, wobei sich der wei3e Nieder-
schlag l6ste. Die Losung wurde Uber Celite filtriert und durch Zugabe von Essigsaure
auf einen sauren pH-Wert gebracht, wobei ein farbloser Feststoff ausfiel, der
abfiltriert wurde. Es wurden 785 mg (4.37 mmol, 92 %) des 2,6-Dicarboxyanilins 39 in

Form eines farblosen Pulvers erhalten.

NH, s
39 CgH,NO, (181.15 g/mol) HOZC©{002H
Schmelzpunkt 275 °C (Methanol) Z i
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) d = 7.93 (d; 3J = 7.70 Hz, 2H, C3-H),

6.48 (t; 3J = 7.70 Hz, 1H, C4-H)
Die Protonen der Carbonsauren und der Aminogruppe konnten nicht

detektiert werden.
BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 169.9 (s; C5), 153.0 (s; C1), 136.5
(d; C3), 113.7 (d; C4), 113.0 (s; C2)
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FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3459 (s), 3348 (m), 3008 (m),
2854 (m), 1695 (s), 1636 (m), 1573 (s), 1419 (s), 1237 (s),
1203 (w), 1168 (m), 1122 (w), 903 (w), 864 (w), 763 (S),
686 (s), 599 (s), 540 (w), 443 (M)
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7.13 Synthese der 2,6-Dimethylphenylarsonsaure 41 [II-BMA-267]>*

||
NH, HO-As-OH
HgC\©/CH3 HC. i CH,
40 41

1) NaNO,, 0 °C
40 - 41
2) NaAsO,/CuSO,
80°C,1h

In einem 500 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 22.0 ml (177 mmol,
1.00 eq) 2,6-Dimethylanilin 40 und 44.3 ml (443 mmol, 2.50 eq) konz. Salzsaure zu
250 ml Wasser gegeben und auf 0°C gekihlt. Die Suspension wurde unter
Temperaturkontrolle mit einer Loésung von 13.5 g (195 mmol, 1.10 eq) Natriumnitrit in
25.0 ml Wasser umgesetzt. Nach zwanzig Minuten bei 0 °C wurde die Lésung kalt
filtriert und langsam zu einer auf 80 °C erhitzten Losung von 46.0g (354 mmol,
2.00 eqg) Natriummetaarsenit, 29.0 g (265 mmol, 1.50 eq) Natriumcarbonat und
830 mg (3.54 mmol, 0.02 eq) Kupfersulfat Pentahydrat in 250 ml Wasser getropft.
Nach einer Stunde bei dieser Temperatur wurde auf Raumtemperatur abgekihlt und
filtriert. Die braune Losung wurde mit Salzsdure auf den pH-Wert 1 gebracht, wobei
unter Schaumbildung ein farbloser Feststoff ausfiel, der abfiltriert wurde. Es wurden
13.7 g (60.2 mmol, 34 %) der 2,6-Dimethylphenylarsonsaure 41 in Form eines leicht

braunen Pulvers erhalten.

Il
HO-As-OH

41 CsHyASO; (230.09 g/mol) O
Schmelzpunkt >270 °C (Wasser) Z 3
Elementaranalyse C [%] H [%]

berechnet 41.76 4.82

gemessen 41.52 4.87
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

Rontgenstruktur

(300 MHz, DMSO-dg) d = 7.37 (d; 3J = 7.57 Hz, 2H, C3-H),
7.16 (t; ) = 7.57 Hz, 1H, C4-H), 2.64 (s; 6H, C5-H)

Die Protonen der Arsonsaure konnten nicht detektiert werden.
(75.5 MHz, DMSO-de) d=1415 (S; C2), 132.3 (d; C4),
131.8 (s; C1), 129.6 (d; C3), 22.3 (g; C5)

(KBr-Pressling) A [cm™] = 2816 (m), 2338 (m), 1577 (W),
1458 (s), 1390 (m), 1243 (w), 1190 (w), 1038 (w), 886 (S),
778 (s), 488 (w), 406 (m)

Struktur s. Abb. 4.43, S. 52
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe: 0.20 x 0.10 x 0.10 mm
Summenformel: CgH11AsO;5

Molmasse: 230.09 g/mol
Temperatur: 293(2) K

Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P2y

Elementarzelle: a=7.985(1) A a =90°

b=7.059(1) A b=112.31(1)°
c =8.605(1) A g=90°

Volumen: 448.72(10) A
Z: 2
Dichte (berechnet): 1.702 g/cm®
Absorptionskoeffizient: 3.751 mm™
F(000): 232
Q-Bereich: 2.56° bis 26.94°
Index-Bereich: -10 0 h O 10,
-9 0k0O8,
-1001010
gemessene Reflexe: 1934
unabhangige Reflexe: 1934 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F
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Daten/restraints/Parameter: 1934 /1/ 120

goodness-of-fit on F?: 1.131

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0664, wR2 = 0.2118
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0689 wR2 = 0.2160
Restelektronendichte: 3.069 und -0.955 e A®
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7.14 Synthese der 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36 [II-BMA-274]
0
HO-As-OH O—As-OH
HsC CHj o CO,H
41 36
KMnO,/KOH
41 - 36

Rickfluss, 12 h

In einem 500 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Riuckflusskihler wurden
10.0 g (43.5 mmol, 1.00 eq) 2,6-Dimethylphenylarsonsdure 41, 27.0 g (170 mmol,
4.00 eq) Kaliumpermanganat und 5.73 g (100 mmol, 2.35 eq) Kaliumhydroxid in

200 ml Wasser gelost und zum Ruckfluss erhitzt. Nach 12 Stunden wurde das

Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekihlt und das entstandene Mangan-

dioxid abfiltriert. Die Losung wurde durch Zugabe von konz. Salzsdure neutralisiert

und die ausgefallenen Nebenprodukte wurden abfiltriert. Durch weitere Zugabe von

konz. Salzsaure wurde die Losung auf den pH-Wert 1 gebracht, wobei ein farbloser

Niederschlag ausfiel, der abfiltriert wurde. Es wurden 6.84 g (22.2 mmol, 51 %) der

2,6-Dicarboxyphenylarsonsdure 36 als Dihydrat in Form eines farblosen Pulvers

erhalten.
O *2 Hy0
O—As-OH
36 (als Dihydrat) CgHoASOg (308.07 g/mol) 0N N GO
Schmelzpunkt >250 °C (Wasser) 5 s
4
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 31.19 2.94
gemessen 31.00 3.36
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'H-NMR (300 MHz, DMSO-dq) d = 8.08 (d; 3J = 6.75 Hz, 1H, C5-H),
8.08 (d; 3J=8.08 Hz, 1H, C3-H), 7.95 (dd; 3J = 6.75 Hz,
3J = 8.08 Hz, 1H, C4-H)

Die Protonen der Arson- und der Carbonsaure konnten nicht detektiert

werden.

13C-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 164.4 (s; C7 und C8), 140.8 (s;
C1), 136.5 (d; C4), 133.2 (s; C2 und C6), 129.2 (d; C3 und
C5)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3575 (m), 3495 (m), 3083 (w),

1669 (s), 1288 (m), 1165 (m), 1149 (m), 1089 (s), 918 (m),
809 (m), 765 (M), 744 (M), 672 (M), 469 (m), 411 (w)

Rontgenstruktur Struktur s. Abb. 4.47, S. 53
Farblose Kristalle aus Wasser
KristallgroRRe: 0.20 x 0.10 x 0.10 mm
Summenformel: CgHoASOg
Molmasse: 308.07 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21
Elementarzelle: a=8.011(1) A a =90°

b =6.589(1) A b = 110.05(1)°
c=10.822(1) A g=90°

Volumen: 536.61(12) A°

Z 2

Dichte (berechnet): 1.907 g/cm®

Absorptionskoeffizient: 3.197 mm™

F(000): 308

Q-Bereich: 2.00° bis 27.00°

Index-Bereich: -10 0 h O 10,
-80k0O8,
-1301013
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gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:
Verfeinerungsmethode:
Daten/restraints/Parameter:
goodness-of-fit on F?:
R-Indizes [I>2s (1)]:
R-Indizes (unabh. Reflexe):
Restelektronendichte:

2341

2341 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F?
2341 /1/188

1.101

R1 =0.0261, wR2 = 0.0685
R1 =0.0284 wR2 = 0.0700
0.338 und -0.454 e A
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7.15 Synthese der 2-Chlor-N,N'-bis-(2-hydroxy-ethyl)-isophthal-
amidderivate 71a-d [II-BMA-299, 316, 313, 315]

O

O—As-OH RR, O C O R, ) Ry =R, =Me
Rol Ry b)Ri=R,=H
CO,H _
O H H ¢) Ry ='Pr,R, = H
OH OH d) R, =Ph, R, = H
36 71a-d
1) SOCl,, 2 mol% DMF
Ruckfluss, 12 h
36 - 71a-d

2) R
Rial >

HoN OH34a-d

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Ruckflusskiihler wurden
1.00 g (3.45 mmol, 1.00 eq) 2,6-Dicarboxyphenylarsonsaure 36 und 10.0 pl (2 mol%)
Dimethylformamid in 30.0 ml Thionylchlorid zum Ruckfluss erhitzt. Nach 12 Stunden
wurde die gelbe Lésung auf Raumtemperatur abgekuhlt, das Thionylchlorid unter
reduziertem Druck entfernt und der Rickstand in 20.0 ml abs. Acetonitril suspendiert.
Die Suspension wurde bei Raumtemperatur zu einer Losung des Aminoalkohols
(10.4 mmol, 3.00eq) in 500 ml (34.5mmol, 10.0eq) Triethylamin langsam
zugetropft. Nach 12 Stunden wurde das Ldsemittel unter reduziertem Druck entfernt
und der Ruickstand mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, A= 6 cm,
h =35 cm, Eluent: Acetonitril/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1) gereinigt.
Umkristallisation aus Methanol lieferte die Produkte 71a-d in folgenden Ausbeuten:

71la 230 mg, 0.69 mmol, 20 % R; =R, =Me

71b 200 mg, 0.69 mmol, 20 % R;=R,=H

71c 450 mg, 1.21 mmol, 35 % Ry, ='Pr, R, = H

71d 370 mg, 0.86 mmol, 25 % R;=Ph,R,=H
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71a
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

CH3 O Cl O H3C 10
Ci6H23CIN,04 (342.82 g/mol) Rk'\‘ 25 6,\,)738

172 °C (Methanol) OH H » H sOH
C [%] H [%] N [%]

berechnet 56.06 6.76 8.17

gemessen 55.64 6.48 8.18

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Rontgenstruktur

exakte Masse 343.142

gemessene Masse 343.142 + 0.005

(300 MHz, DMSO-dg) d=7.75 (s; 2H, N6-H), 7.36
(AB-System; Jag = 7.72 Hz, 2H, C3-H), 7.34 (A;B-System;
Jag = 7.72 Hz, 1H, C4-H), 4.82 (t; ®J = 5.82 Hz, 2H, 09-H), 3.46
(d; 3J = 5.82 Hz, 4H, C8-H), 1.28 (s; 12H, C10-H)

(75.5 MHz, DMSO-d¢) d = 166.1 (s; C5), 138.5 (s; C2), 128.5
(d; C3), 126.6 (d; C4), 126.1 (s; C1), 67.4 (t, C8), 55.2 (s; C7),
23.4 (g, C10)

(KBr-Pressling) A [cm™] =3411 (s), 3357 (m), 3266 (s),
3065 (w), 2977 (w), 1658 (s), 1636 (m), 1544 (s), 1322 (m),
1276 (w), 1219 (w), 1050 (s), 810 (w), 702 (w)

Rt = 0.66 (Kieselgel, Acetonitril/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1)

Struktur s. Abb. 4.62, S. 60
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe: 0.6 x 0.2 x 0.03 mm
Summenformel: C16H23CIN,O,4
Molmasse: 342.82 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21/
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Elementarzelle: a=9.611(1) A a = 103.76(1)°
b =10.499(1) A b = 98.82(1)°
c =12.702(1) A g= 100.78(1)°

Volumen: 1774.03(18) A°
Z: 1
Dichte (berechnet): 1.284 glcm®
Absorptionskoeffizient: 0.236 mm™
F(000): 728
Q-Bereich: 1.47° bis 26.99°
Index-Bereich: -18 0 h [ 18,

-8 0k0O8,

-16 01016
gemessene Reflexe: 6327
unabhangige Reflexe: 3303 [R(int) = 0.0409]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 3303 /0/ 294
goodness-of-fit on F* 1.189
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.1078, wR2 = 0.3146
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.1320, wR2 = 0.3269
Restelektronendichte: 0.850 und -0.399 e A*
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71b
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

O c O
Ci12H15CIN,O, (286.71 g/mol) ﬁNJ\fj)skeN/ﬁs
149 °C (Methanol) OH 1 3 M ooH
C [%] H [%] N [%0]
berechnet 50.27 5.27 9.77
gemessen 50.33 5.30 9.81

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC
Rontgenstruktur

exakte Masse 287.080

gemessene Masse 287.079 + 0.005

(300 MHz, DMSO-dg) d = 8.40 (t; °J = 5.60 Hz, 2H, N6-H), 7.41
(AB-System; Jag = 7.61 Hz, 2H, C3-H), 7.38 (A;B-System;
Jag = 7.61 Hz, 1H, C4-H), 4.71 (t; ®J = 5.60 Hz, 2H, 09-H), 3.48
(dt; 33=593Hz, %J=5.60Hz, 4H, C8-H), 3.27 (dt;
3J =5.93 Hz, *J = 5.60 Hz, 4H, C7-H)

(75.5 MHz, DMSO-d¢) d = 166.2 (s; C5), 137.9 (s; C2), 128.9
(d; C3), 126.7 (d; C4), 126.5 (s; C1), 59.6 (t, C8), 41.9 (t; C7)
(KBr-Pressling) A [cm™] = 3422 (w), 3246 (s), 3078 (w),
2939 (W), 1649 (s), 1636 (s), 1592 (w), 1557 (m), 1462 (w),
1419 (w), 1338 (w), 1311 (w), 1296 (w), 1221 (w), 1068 (s),
733 (s), 693 (w)

R = 0.36 (Kieselgel, Acetonitri/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1)
Struktur s. Abb. 4.62, S. 60

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

Kristallgroi3e: 0.15x 0.10 x 0.20 mm
Summenformel: C12H15CIN,O,
Molmasse: 286.71 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: Pa1/c
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Elementarzelle:

Volumen:

Z:

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Q-Bereich:

Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhangige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

Daten/restraints/Parameter:

goodness-of-fit on F*
R-Indizes [I>2s (1)]:
R-Indizes (unabh. Reflexe):

Restelektronendichte:

a=9.789(1) A a =90°

b =8.471(1) A b =97.99(1)°
c = 15.937(1) A g=90°
1308.7(2) A3

4

1.455 g/cm®

0.304 mm*

600

2.10° bis 27.00°

-00hO12,

-0 0k 10,

2001020

2829

2829 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F?
2829/0/213

1.050

R1 =0.0740, wR2 = 0.2111
R1 =0.0938, wR2 = 0.2316
0.944 und -0.604 e A3
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71c
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

CHs HsC
Hc— O ¢d O >-CH,
- 1
C1H27CIN,0, (370.87 g/mol) N 2NN
oH H s H 50H
214 °C (Methanol) i
C [%] H [%)] N [%]
berechnet 58.29 7.34 7.55
gemessen 58.06 7.29 7.66

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Spez. Drehung

Rontgenstruktur

371.174
371.173 + 0.005

exakte Masse
gemessene Masse
(300 MHz, DMSO-dg) d=8.09 (d; 3J =9.07 Hz, 2H, N6-H),
7.40-7.44 (m; 3H, C3-H und C4-H), 4.57 (t; %J = 5.56 Hz, 2H,
09-H), 3.75-3.83 (m; 2H, C7-H), 3.41-3.50 (m; 4H, C8-H), 1.85-
1.96 (m; 2H, C10-H), 0.94 (d; °J = 6.82 Hz, 6H, C12-H), 0.89 (d;
3J = 6.82 Hz, 6H, C11-H)

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 166.2 (s; C5), 138.4 (s; C2), 128.8 (d;
C3), 126.6 (d; C4), 126.3 (s; C1), 61.3 (t, C8), 56.2 (d; C7), 28.3
(d; C10), 19.7 (g; C12), 18.0 (g; C11)

(KBr-Pressling) A [cm™] =3294 (m), 2963 (m), 2874 (w),
1648 (s), 1542 (m), 1073 (m), 799 (w)

R = 0.58 (Kieselgel, Acetonitril/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1)

[a]° = +2 ° (c = 1.008 in Methanol)

Struktur s. Abb. 4.62, S. 60
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

Kristallgroi3e: 0.6 x 0.1 x 0.05 mm

Summenformel: C1gH»7CIN,O,
Molmasse: 370.87 g/mol
Temperatur: 100(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: triklin
Raumgruppe: P
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Elementarzelle: a =4.9313(2) A a = 79.249(2)°
b = 12.7253(8) A, b = 81.812(3)°
¢ = 16.0399(11) A, g= 85.040(4)°

Volumen: 976.93(10) A°
Z: 2
Dichte (berechnet): 1.261 g/cm®
Absorptionskoeffizient: 0.219 mm™
F(000): 396
Q-Bereich: 1.30° bis 26.99°
Index-Bereich: -6 0h0O5,

-16 Ok [0 16,

2001020
gemessene Reflexe: 7746
unabhangige Reflexe: 7746 [R(int) = 0.0409]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 7746/ 3 / 505
goodness-of-fit on F* 1.129
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0713, wR2 = 0.1427
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.1137, wR2 =0.1670
Restelektronendichte: 0.785 und -0.397 e A3

131



Experimentelles

71d
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

13

$ :
11

Y O ¢Cl o 10

= 1

C4H23CIN,O, (438.90 g/mol) ﬁw)‘\(j)sgm ™
s H woH

: 9

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Spez. Drehung

Roéntgenstruktur

H
235 °C (Methanol) OH
C [%] H [%] N [%]
berechnet 65.68 5.28 6.38
gemessen 65.37 5.28 6.37
exakte Masse 439.143

gemessene Masse  439.144 + 0.005

(300 MHz, DMSO-ds) d=8.83 (d; 3J =8.24 Hz, 2H, N6-H),
7.48-7.41 (m; 3H, C3-H und C4-H), 7.40-7.20 (m; 10H, C11-H,
C12-H und C13-H), 5.01 (dt; %J = 8.24 Hz, ) = 6.36 Hz, 2H,
C7-H), 4.89 (t; 3J = 5.75 Hz, 2H, 09-H), 3.61 (dd; 3J = 6.36 Hz,
3J = 5.75 Hz, 4H, C8-H)

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 165.8 (s; C5), 140.8 (s; C10), 137.9
(s; C2), 129.1 (d; C3), 128.0 (d; C12), 127.0 (d; C11), 126.8 (d;
C13), 126.8 (d; C4), 126.7 (s; C1), 64.6 (t; C8), 55.7 (d; C7)
(KBr-Pressling) n [cm™] =3282 (s), 1651 (s), 1593 (w),
1542 (s), 1306 (w), 1046 (m), 749 (W), 726 (w), 698 (m)

R = 0.78 (Kieselgel, Acetonitril/Methanol/Essigsaure 9:1:0.1)

[a]° = -70 ° (c = 0.855 in Methanol)

Struktur s. Abb. 4.62, S. 60
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe: 0.15x 0.10 x 0.10 mm
Summenformel: C24H23CIN,O4
Molmasse: 438.90 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
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Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:

Z

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Q-Bereich:

Index-Bereich:

gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

Daten/restraints/Parameter:

goodness-of-fit on F*
R-Indizes [I>2s (1)]:
R-Indizes (unabh. Reflexe):

Restelektronendichte:

C>

a =20.902(1) A a = 90°

b =4.973(1) A b=100.47(1)°
c =21.615(1) A, g=90°
2209.4(5) A®

4

1.319 g/cm®

0.206 mm™

920

1.92° bis 26.98°

-250h 023,

-50k0O5,

2701027

3644

3644 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F
3644/ 1 /119

1.989

R1 = 0.1587, wR2 = 0.3550
R1 = 0.2820, wR2 = 0.4053
1.060 und -0.517 e A
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7.16 Synthese des N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-iso-
phthalamids 73a [II-BMA-322]*

O O CH,; O O H,C
H3C 9H3 H3C = 3 3; CH3
cl o N7_\OH ?\N N/Aﬂ
2 OoH H H  OH
45 34a 73a
45 + 34a - 73a

CHCL, 0°C, 12 h

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Magnetriihrstab wurden unter Argon 20.3 g
(100 mmol, 1.00 eq) Isophthalsdurechlorid 45 in 100 ml abs. Chloroform bei Raum-
temperatur gelost. Diese Losung wurde unter Argon zu einer auf 0 °C gekthlten
Losung aus 39.0 g (400 mmol, 4.00 eq) 2Amino-2-methylpropanol 34a und 500 ml
abs. Chloroform langsam zugetropft und 12 Stunden gerihrt. Nach dem Erwérmen
auf Raumtemperatur wurde das Reaktionsgemisch zweimal mit je 150 ml Wasser
extrahiert, die vereinigten wassrigen Phasen dreimal mit je 50.0 ml Chloroform
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Ldsemittel unter reduziertem Druck entfernt. Umkristallisation aus Essigsaure-
ethylester lieferte 27.4 g (890 mmol, 89 %) des N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-

ethyl)-isophthalamids 73a als farblose Kristalle.

CH; O O H3C w

HsCG 1 Z_CHg
73a Ci6H24N,04 (308.15 g/mol) ?\N &0 GN%S
Schmelzpunkt 137 °C (Essigsaureethylester) o 3 o M ooH
Elementaranalyse C [%] H [%] N [%]

berechnet 62.32 7.84 9.08
gemessen 61.98 7.63 8.61

134



Experimentelles

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Rontgenstruktur

exakte Masse 309.181

gemessene Masse 309.182 + 0.005

(300 MHz, DMSO-dg) d=8.11 (t; “J =1.62 Hz, 1H, C1-H),
7.87 (dd; ) = 7.72 Hz, *J = 1.62 Hz, 2H, C3-H), 7.65 (s; 2H,
N6-H), 7.48 (t; 3J = 7.72 Hz, 1H, C4-H), 4.90 (t; %J = 5.95 Hz,
2H, 09-H), 3.50 (d; %J =5.95 Hz, 4H, C8-H), 1.31 (s; 12H,
C10-H)

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 166.2 (s; C5), 135.6 (s; C2), 129.6
(d; C3), 127.8 (d; C4), 126.3 (s; C1), 67.3 (t; C8), 55.0 (s; C7),
23.5 (g; C10)

(KBr-Pressling) A [cm™] =3380 (m), 3356 (m), 2971 (w),
1650 (s), 1544 (s), 1457 (w), 1390 (w), 1363 (w), 1312 (w),
1270 (w), 1071 (w), 1054 (w), 732 (w), 588 (W)

Rf = 0.19 (Kieselgel, Essigsaureethylester)

Struktur s. Abb. 4.70, S. 63

Farblose Kristalle aus Essigsaureethylester

Kristallgréi3e: 0.20 x 0.10 x 0.20 mm
Summenformel: Ci6H24N,0,

Molmasse: 308.15 g/mol
Temperatur: 293(2) K

Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin

Raumgruppe: Carc

Elementarzelle: a=27.679(1) A a =90°

b =6.219(1) A b = 105.75(1)°
c =19.753(1) A, g=90°

Volumen: 3272.5(6) A3
Z: 8

Dichte (berechnet): 1.252 g/lem?®
Absorptionskoeffizient: 0.090 mm™
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F(000): 1328
Q-Bereich: 2.14° bis 26.99°
Index-Bereich: -35 0 h 035,

-70k0O7,

2501025
gemessene Reflexe: 6749
unabhangige Reflexe: 3555 [R(int) = 0.0161]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F
Daten/restraints/Parameter: 3555/ 0 / 300
goodness-of-fit on F?: 1.013
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0417, wR2 = 0.1130
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0513, wR2 =0.1209
Restelektronendichte: 0.259 und -0.221 e A®

136



Experimentelles

7.17 Synthese des 1,3-Bis-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-
benzols 43a [II-BMA-323]>°

HsC CH,
CH; O O H.C z =
o Ty AT
P\N N/ﬁ 5 o
oH H H  OH
73a 43a
SOCl,
73a - 43a
RT, 12 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden 20.0g (65.0 mmol,
1.00 eq) N,N'-Bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamid 73a in 50.0 ml Thio-
nylchlorid gelost und bei Raumtemperatur 12 Stunden gerthrt. Der erhaltene Nieder-
schlag wurde abfiltriert. Umkristallisation aus Essigsdureethylester lieferte 14.5g
(53.3 mmol, 82 %) des 1,3-Bis-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-benzols 43a als

farblose Kristalle.

8
43a C16H20N;0; (272.34 g/mol HsC, , EHs
Schmelzpunkt 75 °C (Essig(saureetr?ylestz-:-r) HgC—TOE N2 sl/\;;CHs
Literatur °°:78 - 80 °C(Chloroform) "
Elementaranalyse C [%] H [%] N [%]
berechnet 70.56 7.40 10.29
gemessen 70.34 7.46 10.30
Massenfeinbestimmung
exakte Masse 272.152
gemessene Masse 272.152 £+ 0.005
'H-NMR (300 MHz, DMSO-dg) d = 8.33 (t; “J = 1.71 Hz, 1H, C1-H), 7.94

(dd; *J = 1.71 Hz, 3J = 7.79 Hz, 2H, C3-H), 7.54 (t; 3] = 7.79 Hz,
1H, C4-H), 4.11 (s; 4H, C6-H), 1.27 (s; 12H, C8-H)
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BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 159.9 (s; C5), 130.2 (d; C3), 129.0 (d;
C4), 127.9 (s; C2), 127.2 (d; C1), 78.6 (t; C6), 67.5 (s; C7), 28.1
(q; C8)

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3076 (w), 2966 (s), 2928 (w),
2895 (w), 1651 (s9, 1575 (w), 1458 (w), 1435 (w), 1351 (m),
1293 (m), 1271 (m), 1202 (m), 1080 (m), 1060 (m), 994 (m),
972 (m), 924 (w), 809 (m), 698 (s)

DC R = 0.55 (Kieselgel, Essigsaureethylester)

Rontgenstruktur  Struktur s. Abb. 4.71, S. 64

Farblose Kristalle aus Essigséureethylester

KristallgroRRe:

0.2 x0.2 x0.15 mm

Summenformel: CisH20N,05
Molmasse: 272.34 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21/c

Elementarzelle:

a=9.8761(2) A a = 90°
b =10.9580(2) A, b = 117.200(1)°
c = 18.2083(3) A, g= 90°

Volumen: 1752.63(6) A°

Z: 4

Dichte (berechnet): 1.169 g/cm®

Absorptionskoeffizient: 0.084 mm™

F(000): 664

Q-Bereich: 2.24° bis 26.99°

Index-Bereich: -120h 012,
-13 0k 013,
2301023

gemessene Reflexe: 12565

unabhangige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

3805 [R(int) = 0.0342]

Full-matrix least-squares on F?
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Daten/restraints/Parameter: 3805/0/ 287

goodness-of-fit on F?: 1.060

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0516, wR2 = 0.1285
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0807, wR2 = 0.1460
Restelektronendichte: 0.194 und -0.155 e A®
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7.18 Synthese der 2-Bromisophthalsaure 46 [II-BMA-326]°

Br Br
H3C©/CH3 HOZC\©/COZH
47 46
KMnQO,
47 - 46

Rickfluss, 3d

In einem 1000 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Ruckflusskiihler wurden
25.0g (135 mmol, 1.00 eq) 2,6-Dimethylbrombenzol 47 und 32.0g (200 mmol,
1.50 eqg) Kaliumpermanganat in 500 ml Wasser gelost und zum Ruckfluss erhitzt.
Nach 24 Stunden wurden weitere 32.0 g (200 mmol, 1.50 eq) Kaliumpermanganat
zugegeben, nach weiteren 24 Stunden wurden erneut 32.0g (200 mmol, 1.50 eq)
Kaliumpermanganat zugegeben. Nach 24 Stunden wurde das Reaktionsgemisch auf
Raumtemperatur abgekihlt und das entstandene Mangandioxid abfiltriert. Die
Lésung wurde durch Zugabe von konz. Salzsédure auf den pH-Wert 1 gebracht, wobei
ein farbloser Feststoff ausfiel, der abfiltriert wurde. Es wurden 21.4 g (130 mmol,
65 %) der 2-Bromisophthalsdure 46 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

46 CgHsBrO4 (245.15 g/mol) Br |
Schmelzpunkt 213 - 214 °C (Wasser) HOZC\@/COZH
Literatur *°: 213 - 214 °C (Wasser) Z
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 39.21 2.06
gemessen 38.93 2.20
'H-NMR (300 MHz, DMSO-de) d = 7.69 (A,B-System; Jag = 7.60 Hz,

2H, C3-H), 7.51 (A,B-System; Jag = 7.60 Hz, 1H, C4-H)

Die Protonen der Carbonsaure konnten nicht detektiert werden.
BC-NMR (75.5 MHz, DMSO-dg) d = 168.04 (s; C5), 136.95 (s; C2),
131.00 (d; C3), 128.09 (d; C4), 116.45 (s; C1)
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FT-IR

Rontgenstruktur

(KBr-Pressling) A [cm™] = 1709 (s), 1682 (s), 1581 (s),
1397 (s), 1293 (s), 1244 (s), 1172 (m), 1150 (m), 1033 (m),
958 (m), 836 (m), 755 (s), 678 (s), 600 (w), 546 (w)

Struktur s. Abb. 4.74, S. 65

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:

Elementarzelle:

Volumen:

Z

Dichte (berechnet):
Absorptionskoeffizient:
F(000):

Q-Bereich:

Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

Daten/restraints/Parameter:

goodness-of-fit on F*
R-Indizes [I>2s (1)]:

R-Indizes (unabh. Reflexe):

Restelektronendichte:

0.25 x 0.20 x 0.20 mm
CgHsBrO,4

245.15 g/mol

293(2) K

0.71073 A

triklin

P4

a=4.866(1) A a = 81.54(1)°
b =7.432(1) A b =79.92(1)°
c=12.204(1) A g=72.31(1)°
411.91(11) A

2

1.976 g/lcm?®

4.965 mm™

240

1.70° bis 27.00°

-6 0h0O8,

-90kO9,

-1501015

2712

1579 [R(int) = 0.0269]
Full-matrix least-squares on F?
1579/0/139

1.047

R1 =0.0337, wR2 = 0.0851
R1 = 0.0410, wR2 = 0.0899
0.623 und -0.537 e A®
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7.19 Synthese des 2-Brom-N,N'-bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-
isophthalamids 76a [II-BMA-329]

Br CH; O Br O HsC

HiC G CH
HOZC COZH 3%N N§ 3
oH H H  OH
46 76a
1) SOCl,
Rickfluss, 1 h
46 -
2 CH 76a
) e fHe

HN  OHgyy
CHCL,, 0°C, 12 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskiihler wurden
9.80 g (40.0 mmol, 1.00 eq) 2-Bromisophthalséure 46 in 30.0 ml Thionylchlorid zum
Ruckfluss erhitzt. Nach einer Stunde wurde die gelbe Lésung auf Raumtemperatur
abgekuhlt, das Thionylchlorid unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand in
30.0 ml abs. Chloroform aufgenommen. Diese Suspension wurde zu einer auf 0°C
abgekihlten Lésung aus 10.7 g (120 mmol, 3.00 eq) 2-Amino-2-methylpropanol 34
und 27.8 ml (200 mmol, 5.00 eq) Triethylamin in 50.0 ml abs. Chloroform langsam
zugetropft und 12 Stunden gerihrt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde in 50.0 ml
Wasser suspendiert, das Reaktionsgemisch durch Zugabe von konz. Salzsaure auf
den pH-Wert 1 gebracht, dreimal mit je 50.0 ml Essigsaureethylester extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel
unter reduziertem Druck entfernt. Umkristallisation aus Methanol lieferte 13.59g
(34.8 mmol, 87 %) des 2-Brom-N,N'-bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthal-
amids 76a als farblose Kiristalle.

142



Experimentelles

76a
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Rontgenstruktur

H3C (;:H3 O Blr O Hg(i: 1&H3
C16H23BrN,O4 (387.27 g/mol) ?\NJK@)SJ\GN/Ss

167 °C (Essigsaureethylester) OH 1 : > T oM
C [%] H [%)] N [%]

berechnet 49.62 5.99 7.23

gemessen 490.47 6.02 7.14

(300 MHz, DMSO-dg) d=7.74 (s; 2H, N6-H), 7.36
(AB-System; Jag = 7.58 Hz, 2H, C3-H), 7.32 (A,B-System;
Jag = 7.58 Hz, 1H, C4-H), 4.80 (t; °J = 6.01 Hz, 2H, 09-H), 3.47
(d; 3J = 6.01 Hz, 4H, C8-H), 1.28 (s; 12H, C10-H)

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 167.1 (s; C5), 140.7 (s; C2), 128.3
(d; C3), 127.2 (d; C4), 115.8 (s; C1), 67.6 (t; C8), 55.2 (s; C7),
23.2 (g; C10)

(KBr-Pressling) A [cm™] =3362 (s), 3268 (s), 3062 (w),
2978 (W), 2935 (w), 2876 (w), 1651 (s), 1637 (s), 1589 (w),
1544 (s), 1468 (m), 1322 (m), 1274 (w), 1214 (w), 1050 (s),
947 (w), 922 (w), 864 (w), 810 (m), 729 (w), 704 (w)

R = 0.18 (Kieselgel, Essigsaureethylester)

Struktur s. Abb. 4.76, S. 66
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

Kristallgroi3e: 0.4x0.3x0.1 mm
Summenformel: C3oH4gBroN4Og

Molmasse: 792.56 g/mol

Temperatur: 293(2) K

Wellenlange: 0.71073 A

Kristallklasse: triklin

Raumgruppe: P4

Elementarzelle: a=11.6704(1) A a = 91.7828(5)°

b = 11.8622(1) A, b = 93.7315(5)°
¢ = 13.4180(2) A, g= 99.3021(4)°
Volumen: 1827.59(3) A
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Z: 2
Dichte (berechnet): 1.440 g/lcm®
Absorptionskoeffizient: 2.273 mm™
F(000): 820
Q-Bereich: 2.26° bis 25.00°
Index-Bereich: -130h 013,

-11 0k D11,

-1501015
gemessene Reflexe: 11621
unabhéngige Reflexe: 5856 [R(int) = 0.0147]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F
Daten/restraints/Parameter: 5856 /0 /610
goodness-of-fit on F?: 1.026
R-Indizes [I>2s (1)]: R1=0.0427, wR2 = 0.1103
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0533, wR2 = 0.1184
Restelektronendichte: 0.535 und -0.602 e A*
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7.20 Synthese des 2,6-Bis-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-
brombenzols 44a [[-BMA-330]

H3C_ CHs
e CHs O  Br O HgC CHy HSCTN Br I/\ITCH3
> < o o
OH HWH OH
76a 44a
1) SOCl,
RT, 12 h
76a - 44a
2) NaOH, MeOH
RT, 12 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden 13.5g (34.8 mmol,
1.00 eq) 2-Brom-N,N'-bis-(2-hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-isophthalamid 76a in 50.0 ml
Thionylchlorid geldst und bei Raumtemperatur 12 Stunden gerthrt. Nach Entfernung
des Losemittels unter reduziertem Druck wurde der Ruckstand in 100 ml Methanol
gelést und die Losung durch Zugabe von Natriumhydroxid auf den pH-Wert 8
gebracht und weitere 12 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, wobei ein weil3er
Niederschlag ausfiel. Nach Entfernung des Losemittels unter reduziertem Druck
wurde der Ruckstand in einem Wasser/Chloroform-Gemisch (1:1, v:v) gelost. Beide
Phasen wurden getrennt, die organische Phase lber Natriumsulfat getrocknet und
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel 60, £= 10 cm, h= 20 cm, Eluent: Essigsaure-
ethylester/Hexan 2:1) gereinigt. Umkristallisation aus Essigsaureethylester lieferte
6.00 g (17.0 mmol, 49 %) des 2,6-Bis-(4,4-dimethyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-brom-
benzols 44a als farblose Kristalle.
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44a
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

HaC. . CHs
ch—Z*Q' Br 2 N— ~CHs
C16H1eBrN;O, (351.24 g/mol) @ e
101 °C (Essigsaureethylester) 2 ’
C [%)] H [%] N [%]
berechnet 54.71 5.45 7.98
gemessen 54.82 5.47 8.01

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Roéntgenstruktur

exakte Masse 350.063

gemessene Masse  350.063 * 0.005

(300 MHz, DMSO-dg) d=7.64 (A;B-System; Jag = 7.79 Hz,
2H, C3-H), 7.52 (A;B-System; Jag = 7.79 Hz, 1H, C4-H), 4.10
(s; 4H, C6-H), 1.30 (s; 12H, C8-H)

(75.5 MHz, DMSO-dg) d = 160.4 (s; C5), 132.6 (d; C3), 132.2
(s; C2), 127.9 (d; C4), 120.5 (s; C1), 78.9 (t; C6), 68.2 (s; C7),
28.1 (g; C8)

(KBr-Pressling) A [cm™] = 2968 (m), 1666 (s), 1647 (m),
1458 (m), 1424 (m), 1350 (m), 1319 (w), 1296 (w), 1261 (w),
1193 (s), 1133 (m), 1112 (m), 1066 (m),998 8m), 956 (m),
809 (s), 737 (s)

R = 0.20 (Kieselgel, Essigsaureethylester/Hexan 2:1)
Struktur s. Abb. 4.78, S. 67

Farblose, nadelférmige Kristalle aus Essigsaureethylester

KristallgroRRe: 0.3x0.3x0.2mm
Summenformel: CsaH76BrsNgOg
Molmasse: 1404.97 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71069 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21/
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Elementarzelle: a=12.516(5) A a = 90°
b = 12.020(5) A, b = 110.039(5)°
c =11.759(5) A, g=90°

Volumen: 1662.0(12) A°
Z: 1
Dichte (berechnet): 1.404 g/cm®
Absorptionskoeffizient: 2.479 mm™
F(000): 720
Q-Bereich: 1.73° bis 29.99°
Index-Bereich: -170h0O 12,

-16 O k [0 15,

1501016
gemessene Reflexe: 11294
unabhangige Reflexe: 4818 [R(int) = 0.0484]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 4818 /0 /237
goodness-of-fit on F* 1.009
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0546, wR2 = 0.1082
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.1235, wR2 = 0.1320
Restelektronendichte: 0.353 und -0.381 e A®
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7.21 Synthese des 2-(2-Hydroxy-1,1-dimethyl-ethyl)-7-(4,4-dime-
thyl-4,5-dihydro-oxazol-2-yl)-benzo[d]isoselenazol-3-ons 81

[I-BMA-338]
HsC
HsC, CHj HsC. 2»CH3
—~—N Br N— =—N Se—N
HsC \ ) TCHg HsC \
Z OH
o 0 0 O
44a 81
1) *"BuLi, THF, -78 °C
2) Se
44a - 81
3) O,, CHCl;, RT, 12 h

In einem 50 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 1.40g
(4.00 mmol, 1.00 eq) des Bisoxazolins 44a in 30.0 ml abs. Tetrahydrofuran gelost
und auf -78 °C abgekihlt. Bei dieser Temperatur wurden 8.00 ml (12.0 mmol,
3.00 eq) 1.5 M tert-Butyllithiumlésung in Pentan zugegeben. Nach 30 Minuten bei
-78 °C wurden 1.00g (12.0 mmol, 3.00 eq) Selen langsam zugegeben. Nach
12 Stunden wurde die Suspension auf Raumtemperatur erwarmt und 1.00 ml
Methanol zugegeben, wobei eine orangefarbene L6sung entstand. Nach der
Entfernung des Losemittels unter reduziertem Druck wurde der erhaltene Ruckstand
in 30 ml Chloroform geldst. Bei Raumtemperatur wurde 12 Stunden lang Luft durch
die Lésung geleitet. AnschlieRend wurde das Lésemittel unter reduziertem Druck
entfernt, der erhaltene Rickstand wurde zweimal mittels S&aulenchromatographie
(Kieselgel 60, A= 6cm, h=35cm, Eluent: Essigsaureethylester) gereinigt. Es
wurden 368 mg (1.00 mmol, 25 %) der Selenverbindung 81 in Form eines farblosen

Feststoffs erhalten.
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81
Schmelzpunkt

Elementaranalyse

HaC 1
H3C CHs

”3CT r s
N o OH

CisH20N,0O3Se (36715 g/mOl)

160 - 162 °C (Methanol) 3
4
C [%] H [%] N [%]
berechnet 52.32 5.49 7.63
gemessen 52.33 5.62 7.64

Massenfeinbestimmung

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

DC

Roéntgenstruktur

368.064
gemessene Masse 368.063 = 0.005

(300 MHz, DMSO-dg) d = 7.93-7.97 (m; 2H, C3-H, C5-H),
7.59 (dd; 3J = 7.64 Hz, %) = 7.64 Hz, 1H, C4-H), 4.37 (s; 2H,
C8-H), 3.75 (s; 2H, C13-H), 1.52 (s; 6H, C14-H), 1.37 (s; 6H,

C10-H)
Das Proton der Alkoholfunktion konnten nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, DMSO-d) d = 165.8 (s; C11), 161.8 (s; C7),
140.8 (s; C1), 131.3 (s; C6), 129.6 (d; C3), 128.9 (d; C5),
126.4 (d; C4), 120.7 (s; C2), 80.8 (t; C8), 67.0 (t; C13), 66.9
(s; C9), 60.6 (s; C12), 28.3 (q; C10), 24.1 (q; C14)

exakte Masse

(KBr-Pressling) A [cm™] = 3300 (m), 2970 (w), 1635 (m),
1597 (s), 1573 (s), 1476 (w), 1421 (m), 1373 (m), 1319 (m),
1188 (w), 1133 (m), 1064 (w), 972 (m), 758 (W), 736 (W)

Rf = 0.47 (Kieselgel, Essigsaureethylester)

Struktur s. Abb. 4.84, S. 71
Farblose, nadelférmige Kristalle aus Methanol

KristallgroRRe: 0.20 x 0.10 x 0.10 mm

Summenformel: CisH20N,0O3Se
Molmasse: 367.15 g/mol
Temperatur: 293(2) K
Wellenlange: 0.71069 A
Kristallklasse: triklin
Raumgruppe: P4
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Elementarzelle: a=9.487(1) A a =91.24(1)°
b =9.950(1) A b=111.93(1)°
c =10.947(1) A g=118.23(1)°

Volumen: 819.32(14) A°
Z: 2
Dichte (berechnet): 1.489 g/cm®
Absorptionskoeffizient: 2.305 mm™
F(000): 376
Q-Bereich: 2.59° bis 30.12°
Index-Bereich: -130h 012,

-13 O k014,

-1501015
gemessene Reflexe: 6212
unabhangige Reflexe: 3945 [R(int) = 0.0211]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 3945 /0 /281
goodness-of-fit on F* 1.020
R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0298, wR2 = 0.0793
R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0342, wR2 = 0.0767
Restelektronendichte: 0.393 und -0.284 e A®
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7.22 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Epoxi-

dierung von 1-Octen 2 mit Wasserstoffperoxid in Hexafluor-

isopropanol
’ \CHZ H3C\/\/\/<]
2 1
1 mol% Katalysator
50 % H,0O,
2 - 1
HFIP, 60 °C

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 1 mol% (12.7 umol,
0.01 eq) des Katalysators, 200 pl (1.27 mmol, 1.00 eq) 1-Octen2 und 134 pul
(.27 mmol, 1.00 eq) Brombenzol 85 als interner Standard in 2 ml Hexafluoriso-
propanol bei 60 °C gel6st. Anschlieend wurden 94.2 ul (1.66 mmol, 1.30 eq)
50 %iges Wasserstoffperoxid zugegeben und das Reaktionsgemisch 6 Stunden
gerihrt. Der Umsatz und die Ausbeute wurden durch gaschromatographische
Analyse von 50 ul Proben der Reaktionslésung in 1 ml Dichlormethan bestimmt. Bei
der Verwendung chiraler Katalysatoren wurde der Enantiomereniiberschuss durch
gaschromatographische Analyse von 20 pl der oben genannten Proben in 1 ml

Dichlormethan bestimmit.

Produktanalytik
GC-Saule HP-1 GC-Saule HP-5 CP-Chirasil-Dex CB

1-Octen 2 tr = 4.1 min tr = 4.5 min tr = 2.5 min
Brombenzol 85 tr = 6.0 min tr = 6.9 min tr = 9.2 min
1,2-Epoxyoctan 1 tr = 6.8 min tr = 7.8 min tr = 15.0 und 15.3 min
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7.23 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die kinetische Studie der
katalytischen Epoxidierung von 1-Octen 2 mit Wasserstoff-

peroxid in Hexafluorisopropanol in Gegenwart eines

Cosolvens
HaC o~~~ O
’ \CHZ H3C\/\/\/<]
2 1
1 mol% Phenylarsonsaure 19
50 % H,0O,
2 - 1
HFIP/Cosolvens, 60 °C

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 1 mol% (12.7 umol,
0.01 eq) Phenylarsonséure 19, 200 pl (1.27 mmol, 1.00 eq) 1-Octen 2 und 134 pl
(1.27 mmol, 1.00 eq) Brombenzol 85 als interner Standard bei 60 °C in 2 ml eines
Hexafluorisopropanol-Cosolvens-Gemisches geldst. AnschlieRend wurden 94.2 ul
(1.66 mmol, 1.30 eq) 50 %iges Wasserstoffperoxid zugegeben und das Reaktions-
gemisch 30 Minuten bzw. 2 Stunden geruhrt. Der Umsatz und die Ausbeute wurden
durch gaschromatographische Analyse von 50 pl Proben der Reaktionslosung in 1 ml
Dichlormethan bestimmt (s. 7.22).

Hexafluorisopropanol-Cosolvens-Gemische

Cosolvens Hexafluorisopropanol Cosolvens
[ml] [ml]  [mol/l] - 2-Propanol
0.0 2.0 9.62 . 1,4-Dioxan
0.1 1.9 9.14 . n-Hexan
0.2 1.8 8.66
0.3 1.7 8.18
0.4 1.6 7.70
0.5 1.5 7.22
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9 Anhang

9.1 Abklrzungen

Abb. Abbildung

abs. absolut

Ar Aryl

d Chemische Verschiebung
Tag

DC Dunnschichtchromatographie

EA Elementaranalyse

ee enantiomeric excess

El Elektronenstof3ionisation

ESI Elektrosprayionisation

eq Aquivalent

GC Gaschromatographie

h Stunde

HFIP Hexafluorisopropanol

i iSO

J Kopplungskonstante

Kap. Kapitel

m/z Masse/Ladung

m meta

Me Methyl

MeOH Methanol

MMFF Authentic Merk Molecular Force Field

MS Massenspektrometrie

NI Negative lonisierung

NMR Kernresonanzspektroskopie

o] ortho

p para

pH Potentia hydrogenii
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Ph

ppm
quant.

rel. Int.

Ry
RT

Phenyl

parts per million
quantitativ
relative Intensitét
Retentionsfaktor
Raumtemperatur
siehe

Seite
Spezifische
Retentionszeit
Zeit

Tabelle

tertiar
Tetrahydrofuran
Atomare Masseneinheit
Ausbeute
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9.2  Ausklapptafel der wichtigsten Molekilstrukturen

Tafel auf Riuckseite
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Antimonderivate und Pentafluorphenylarsonsaure

"
HO-Sb-OH

22
ortho-Arsanilderivate

I
HO-As-OH
NH,

26

Arsafluorenderivate

48

(I)H
HO-As=0 |, CHj CHj
I\'71)‘0)%0
O
27

\ 32a R =R,=Me
™R, 320 R =R,=H

32c R, ='Pr, R, = H
32d R =Ph,R,=H

Il
HO-As-OH

E

OH

=

24

|
HO'AS:O H

31b
3lc

31d

CHj

29
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9.3 Zusammenfassung im Sinne der Promotionsordnung der

Universitat zu Koln

Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden neue Katalysatoren auf Antimon- bzw.
Arsenbasis fur die Epoxidierung von langkettigen, unfunktionalisierten, terminalen Olefinen
mit Wasserstoffperoxid in Hexafluorisopropanol dargestellt. Die Rolle und der Einfluss des
Hexafluorisopropanols auf die Reaktion wurden auch untersucht. Zum Vergleich der Aktivitat
der verschiedenen Katalysatoren wurde die Epoxidierung von 1-Octen bei 60 °C als Test-
Reaktion ausgewahlt.

Bei dieser Test-Reaktion zeigten die antimonbasierenden Katalysatoren geringere Aktivitat
als die Arsenanaloga, mit denen fast quantitative Produktausbeuten erhalten wurden.

Bei der asymmetrischen Variante dieser Test-Reaktion konnte gezeigt werden, dass die mit
Peptidseitenketten ortho-monofunktionalisierten chiralen Katalysatoren die Enantio-
selektivitat der Reaktion nicht beeinflussen kénnen. Es wurde auch nachgewiesen, dass das
aktive Zentrum des Katalysators die Aktivierung und die Hydrolyse von ortho-positionierten
Oxazolinen verursacht. Diese Tatsache verhinderte die Verwendung von Oxazolinen als

chirale Module im katalytischen System.

Abstract

In this work, novel catalysts based on antimony and arsenic for the epoxidation of long chain,
unfunctionalised, terminal olefins with hydrogen peroxide in hexafluoroisopropanol were
synthetized. The role and the influence of hexafluoroisopropanol in the reaction was also
studied. The epoxidation of 1-octene at 60 °C was used as a test-reaction to compare the
activity of the different catalysts.

The catalysts based on antimony were not as active as the arsenic based ones in this test-
reaction. Almost quantitative yields of the product were obtained with the latter ones.

In the asymmetric version it was observed that catalysts with only one peptide side chain in
ortho-position are not able to influence the enantioselectivity of the reaction. It was also
observed that the active centre of the catalyst is responsible for the activation and hydrolysis
of oxazolins in ortho-position. This fact prevents the use of oxazolins as chiral modules for

the catalytic system.
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9.4  Erklarung

.Ich versichere, dass ich die von mir vorgelegte Dissertation selbstéandig angefertigt,
die benutzten Quellen und Hilfsmittel vollstandig angegeben und die Stellen der
Arbeit — einschliel3lich Tabellen, Karten und Abbildungen-, die anderen Werken im
Wortlaut oder dem Sinn nach entnommen sind, in jedem Einzelfall als Entlehnung
kenntlich gemacht habe; dass diese Dissertation noch keiner anderen Fakultat oder
Universitat zur Prifung vorgelegen hat; dass sie noch nicht veréffentlicht worden ist,
sowie, dass ich eine solche Verdéffentlichung vor Abschluss des Promotionsver-
fahrens nicht vornehmen werde. Die Bestimmungen dieser Promotionsordnung sind
mir bekannt. Die von mir vorgelegte Dissertation ist von Herrn Professor Dr. Albrecht
Berkessel betreut worden.”

Keine Teilpublikation

Koln, 11 Marz 2003

(Benigno Megido Almaraz)
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