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Zusammenfassung

1 ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen dieser Dissertation wurden neue chirale Ruthenium- und Zinkporphyrine
synthetisiert und fur die asymmetrische Katalyse von Epoxidierungs-, Cyclopropanie-
rungs, Hydroformylierungs und Heck-Reaktionen eingesetzt. Im ersten Teil der Arbeit
wurden die Synthesen der als Porphyrinbausteine bendtigten Aldehyde entwickelt
bzw. optimiert. AnschlieRend wurden die Porphyrine bzw. die entsprechenden Ruthe-
nium- und Zinkkomplexe dargestellt. Im zweiten Teil wurden die Katalyseexperimente
durchgefuhrt und die Produkte charakterisiert. Aus den Ergebnissen wurden an
schlieBend Schlisse Uber die elektronischen und sterischen Einflisse der Porphyrin-
liganden auf die Katalyseeigenschaften der Systeme gezogen.

Die Darstellung der neuen methyl- und trifluormethylsubstituierten Poprhyrine 1 und
2 wurde in Anlehnung an die von Halterman vorgestellte Synthese des Liganden 3
bzw. ent-4 durchgefiihrt (siche Abb. 1.1).1'? Das methoxysubstituierte Porphyrin
ent-4 wurde in einer neu entwickelten, im Vergleich zur von Halterman beschrie-
benen Prozedur praktikabeleren Syntheseroute erhalten. Die nitro- und alkylamino-
substituierten Derivate 5 bzw. 6 und 7 konnten aufgrund der Unzugénglichkeit der

entsprechenden Aldehydbausteine nicht gewonnen werden.

R
o CHO
R’ R R=+4 Y |::> ')Oo
X

R*

3 X=H 8

1 X =CHs 9

4 X = OCHjs 10

2 X = CF3 11

5 X =NO, 12

6 X = N(CHs), 13

7 X= N(n-C4H9)2 14

Abb. 1.1 Neuartige Porphyrinliganden basierend auf den von Haltermann beschriebenen

Systemen 3 bzw. ent-4 und die fiir die Synthese benétigten Aldehydbausteine



Zusammenfassung

Die fur die Porphyrinsynthese notwendigen Aldehyde wurden ausgehend von den
literaturbekannten Verbindungen 15 und rac-8 gewonnen, die aus Cyclopentadien 16
und p-Benzochinon 17 in vier bzw. funf Schritten erhalten werden kdnnen (siehe

Schema 1.1).}

- Q-0 == QD — QLT

16 17 15 8"

*
) racemisches Gemisch

Schema 1.1: Synthese des unsubstituierten Aromaten 15 und Aldehyds rac-8 ausgehend von
Cyclopentadien 16 und p-Benzochinon 17

Der methylsubstituierte Aldehyd rac-9 wurde in einer Reduktions-Formylierungs-
sequenz ausgehend vom unsubstituierten Aldehyd rac-8 erstmalig dargestellt. Die
Gesamtausbeute dieser Synthese Uber zwei Stufen betrug 85 % (siehe Schema 1.2).

CHO Pd/C, H, CHs 1) SnCl,, CH,Cl, CHs
AcOH, 50 bar 2) CLCHOCH;4 ')Oe
"Oe 25°C,12h ')OO -30°C,2h;25°C,12h
CHO
8" 187,92 % 9" 92 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 1.2: Synthese des methylsubstituierten Aldehyds rac-9 ausgehend vom Aldehyd rac-8



Zusammenfassung

Der neuartige, trifluormethylsubstituierte Aldehyd rac-11 konnte ausgehend vom Aro-
maten 15 nach einer lodierung, Formylierung und Acetalisierung durch die Trifluor-
methylierung der iodierten Hydrobenzoinacetale 19 und 20 und anschlieRender
Acetalhydrolyse gewonnen werden. Die Gesamtausbeute der flinfstufigen Synthese
betrug 42 %.

1) SnCl,, CH,Cl, CHO
CCly,25°C,12 h -30°C,2h;25 °C, 12 YT
| |
15 ent-21 ", 72 % 229 77 %

Ph Ph

v

HO OH

PPTS, Toluol,
Wasserabscheider

-

Ph,l/ Ph Ph,,/ Ph
o_ O o_ O
CF3 |
CHO 23 19
‘)Oe 1 N HCI, (CH,0), Cul, KF, CF3Si(CHs)3
-¢ + - +
THF, Rickfluss, 24 h NMP, 140 °C, 16 h
CFs Ph Ph Ph Ph
“ ( /7 (
o_ O o._ O
CF; I
117, 81% 24, 96 % 20, 98 %
) racemisches Gemisch
Schema 1.3: Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11 ausgehend vom Aro-

maten 15



Zusammenfassung

Wurde auf der Stufe der trifluormethylsubstituierten Hydrobenzoinacetale 23 und 24
eine Diastereomerentrennung durchgefuhrt, so konnte nach der Hydrolyse der tri-
fluormethylsubstituierte Aldehyd 11 enantiomerenrein- bzw. angereichert erhalten
werden.

Der methoxysubstituierte Aldehyd rac-10 wurde durch eine Dakin-Reaktion des
Aldeyhds rac-8 mit anschlieRender Methylierung und Formylierung in 66 % Gesamt-
ausbeute dargestellt (siehe Schema 1.4). Neben kiirzeren Reaktionszeiten konnte
durch diese Syntheseroute im Vergleich zu der von Halterman® vorgestellten eine
hohere Praktikabilitdt erreicht werden, da in den Zwischenstufen nicht permanent
eine oxidationslabile Formylgruppe vorlag.

CHO OH
VD) e QI
MeOH, 25°C, 12 h =

8" 2579, 74 %

2 N NaOH, (CH30),S0, j THF, Rickfluss, 4 h

OCHs 1) SnCl,, CH,Cl, OCHjs

DD e QU
-30°C,4h, 25°C
CHO
ent-10 7, 91 % 267,98 %
") racemisches Gemisch
Schema 1.4: Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 ausgehend vom Aldehyd

rac-8

Fir die Synthese der enantiomerenreinen Porphyinliganden musste eine Racemat
spaltung der Aldehyde durchgefuhrt werden. Dazu wurden die racemischen Alde-
hyde mit R,R)-Hydrobenzoin 27 in 85 bis 90 % Ausbeute acetalisiert (siehe Abb.
1.2., Seite 5). Im Falle der Verbindungen 23 und 24 konnten die Acetale direkt durch
Trifluormethylierung der iodierten Derivate 19 und 20 erhalten werden. Mittels frakti-
onierter Kristallisation bzw. Saulenchromatographie wurden die diastereomeren-
reinen Hydrobenzoinacetale mit Ausnahme der Verbindung 24 in Ausbeuten
zwischen 10 und 88 % gewonnen. Die Konfigurationen der Verbindungen konnten



Zusammenfassung

durch Roéntgenstrukturanalyse zugeordnet werden. Eine Hydrolyse der Hydrobenzo-
inacetale lieferte die enantiomerenreinen Aldehyde in Ausbeuten von 69 bis 99 %.

Ph, 7_(Ph Ph(_;/ /_(Ph

O\/O o
X X
28 X=H 29
30 X = CHs 31
32 X = OCHs 33
23 X = CF3 24
Abb. 1.2 Zur Racematspaltung verwendete (R,R)-Hydrobenzoinacetale der racemischen
Aldehyde

Die Porphyrinliganden konnten durch eine Synthese nach Lindsey mit den enantio-
merenreinen Aldehyden und Pyrrol 34 in Ausbeuten zwischen 33 und 48 % erhalten

werden (siehe Schema 1.5).

1) Pyrrol, NaCl,
CHO BF3-Et,0, O
CHCI3, 25°C, 1h

UeG - Vs
2) EtzN, p-Chloranil,

o R\

X CHCI3, 68°C,2h '
R*
8 X=H 3
9 X =CHs 1
10 X =0CHs 4
11 X =CF3 2

Schema 1.5: Porphyrinsynthese ausgehend von den enantiomerenreinen Aldehyden



Zusammenfassung

Die Darstellung der Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine erfolgte durch eine von Frau-
enkron® beschriebene Metallinsertion mit Trirutheniumdodekacarbonyl in 76 bis 96 %
Ausbeute (siehe Schema 1.6).

*

R
o RugCO)y, (0
Phenol, Riickfluss - \ 7/
R*
3 X=H 35
1 X =CHs 36
4 X =0CHs 37
2 X =CFs3 38
Schema 1.6: Synthese der Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine ausgehend von den metallfreien

Porphyrinliganden

Der Ruthenium(ll)-trifluorphosphinkomplex 39 wurde erstmalig in meiner Diplomar-

beit beschrieben und dort als Katalysator fur die asymmetrische Epoxidierung einge-
setzt.* In der vorliegenden Dissertation wurden seine katalytischen Eigenschaften in
der asymmetrischen Cyclopropanierung untersucht und mit denen der Ruthenium(ll)-
carbonylporphyrine verglichen. Der Komplex 39 konnte durch Behandeln der Carbo-
nylverbindung 35 mit Trifluorphosphin in quantitativer Ausbeute erhalten werden
(siehe Schema 1.7).

PFs

35 39

Schema 1.7: Synthese des Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrins 39 ausgehend vom Ruthe-
nium(ll)-carbonylporphyrin 35



Zusammenfassung

Die elektrochemischen und spektroelektrochemischen Eigenschaften der dargestell-
ten Ruthenium(ll)-carbonyl- und Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrine wurden
untersucht. Dabei wurden grof3e Einflisse durch die Substituenten am Porphyrin
liganden und das Losemittel festgestellt.

Die neuartigen Zinkporphyrine wurden durch Umsetzung der metallfreien Porphyrinli-

ganden mit Zink(Il)-acetatdihydrat in Ausbeuten von 26 bis 99 % synthetisiert (siehe
Schema 1.8).

R R
. Zn(OAc),2H,0 . . . 2 —
R —R - R RT R=§— )X
R* R*

3 X=H 40
1 X = CHs 41
4 X =0CHs 42
2 X = CF3 43
Schema 1.8: Synthese der Zink(ll)-porphyrine ausgehend von den metallfreien Porphyrinliganden

Die substituierten Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine wurden als Katalysatoren fir die
asymmetrische Epoxidierung von terminalen und Z-disubstituierten Alkenen mit
2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 eingesetzt. Elektronenreiche, konjugierte Substrate
konnten in sehr guten Ausbeuten und guten Enantiomereniberschiissen von bis zu
83 % in die Epoxide Uberfuhrt werden. Bei der Umsetzung von Styrol 45 wurde mit
0.1 mol% des trifluormethylsubstituierten Komplexes 38 das Produkt nach wenigen
Stunden in 97 % Aus beute und 79 % ee erhalten (siehe Schema 1.9).

~ 1.1 eq 2,6-DCPNO & 0
0.1 mol% Ru-Porphyrin ©.‘\“ Eju
> +
Benzol,25°C,2.5h
45 46 ent-46
Schema 1.9: Asymmetrische katalytische Epoxidierung von Styrol 45 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44



Zusammenfassung

In turnover-Experimenten wurden mit dem gleichen System Katalysezyklenzahlen
von tber 14000 erzielt.

Die Enantioselektivitdten und Reaktivitaten der Katalysatoren konnten durch Modelle
erklart werden. Die Substituenten an den Porphyrinliganden zeigten generell mode-
rate Auswirkungen auf die Reaktivitat der Rutheniumkomplexe, die Reaktionsge-
schwindigkeiten variierten bis zu 50 %. Die Selektivitdten wurden jedoch kaum
beeinflusst, hier wurden in der Regel Unterschiede von wenigen Prozent beobachtet.
Bei der Verwendung des elektronendrmeren 1-Octens 47 als Substrat wurden nur
mafiige Ausbeuten von ca. 10 % und Enantiomereniiberschiisse von etwa 20 bis
30 % erhalten. Eine Charakterisierung der katalytisch aktiven Rutheniumspezies
mittels in situ IR-Techniken gelang nicht.

Die Ruthenium(ll)-carbonyl- und Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrine wurden als
Katalysatoren fir die asymmetrische Cyclopropanierung von Alkenen verwendet. Mit
0.1 bis 0.2 mol% des Katalysators konnte ein breites Spektrum terminaler Alkene mit
Diazoessigsaureethylester 48 bzw. Phenyldiazomethan 49 in moderaten bis sehr gu-
ten Ausbeuten zu den Cyclopropanen umgesetzt werden. Bei haufig hohen trans-
Diastereoselektivitaten wurden Enantiomereniberschiisse fur die trans-Produkte von
teilweise Uber 95 % erzielt, die cis-Enantioselektivititen waren deutlich geringer. In
Gegenwart des trifluormethylsubstituierten Komplexes 38 konnte beispielsweise
Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester 48 bei 94 % Umsatz, einem trans/cis-
Verhaltnis von 97:3 und einem trans-Enantiomereniberschuss von 89 % in die
Cyclopropane uberfuhrt werden (siehe Schema 1.10).

1.1 eq N,CHCO,Et

0]
0.1 mol% Ru-Porphyrin . e
> AW U\O/\CH3 + A “\
1,2-DCE, 25 °C, 5 h “ULANTSOT CH,
45 50 " 51"
K Enantiomerengemisch
Schema 1.10: Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoes sigsaureethylester 48

Neben den Diazoverbindungen 48 und 49 wurde auch Phenyltosylhydrazonnatrium-
salz 52 als Carbenquelle zur Cyclopropanierung eingesetzt. In einigen Fallen wurden
erstmalig die absoluten Konfigurationen der Cyclopropanierungsprodukte zuge-
ordnet.



Zusammenfassung

Die Reaktivitat der Katalysatoren und der Substrate konnten anhand von elektroni-
schen Effekten erklart werden. Die Substituenten an den Porphyrinliganden beein-
flussten die Katalyseeigenschaften der Rutheniumkomplexe nur im geringen Mal3e.
Fur die Umsetzungen mit Diazo essigsaureethylester 48 konnte ein Modell der Uber-
gangszustande entwickelt werden, mit dem sich sowohl fir die cis- als auch die
trans-Produkte die erhaltenen Diastereo- und Enantioselektivitdten rationalisieren
lassen. Untersuchungen der katalytisch aktiven Spezies und die erhaltenen Ergeb-
nisse bei der Cyclopropanierung wiesen beim Ruthenium(ll)-trifluorphosphinkomplex
39 im Gegensatz zu den den Ruthenium(ll)-carbonylporphyrinen auf einen Verbleib
des axialen Rutheniumliganden wéhrend der Katalyse hin.

Die enantiomerenreinen Zink(Il)-porphyrine wurden zur Kapselung von achiralen
Rhodium- und Palladiumkomplexen verwendet (siehe Schema 1.11). Die gekapsel-
ten Verbindungen wurden in Kooperation mit J.N.H. Reek und V.F Slagt als Kataly-
satoren fur die asymmetrische Hydroformylierungs- und Heck-Reaktionen eingesetzt.

Schema 1.11: Kapselung von Pyridylphosphin- und Pyridylphosphitkatalysatoren mit chiralen Zink-
porphyrinen

Die Bildung der Rhodium- und Palladiumkomplexe erfolgte mit Pyridylphosphin und
-phosphitliganden (siehe Abb. 1.3).

tBu tBu
N
= 7 7 >P-Q Pl
yZ @] =
PPh, PPh PPh; | / N N 3
tBu X tBu —
53 54 55 56 57
Abb. 1.3 Zur Komplexierung der Ubergangsmetalle verwendete Pyridylphosphine- und phos-
phite



Zusammenfassung

Die Bildungskonstanten der Zinkporphyrin-Pyridylphopshin-Komplexe wurden durch
UV-VIS-Titrationen ermittelt und lagen je nach Phosphingeometrie und Substitution
des Porphyrinliganden im Bereich von 800 bis 10000 M.

Mit dem Zinkporphyrin 40 gekapselte Rhodiumkomplexe der in Abb. 1.3 (Seite 9)
dargestellten Pyridylphosphine und -phosphite wurden als Katalysatoren zur Hyd-
roformylierung von Styrol 45 eingesetzt (siehe Schema 1.12). Mit weniger als
0.04 mol% Katalysator konnten mit den gekapselten Phosphinkomplexen quantitative
und mit den Phosphitkomplexen malige bis sehr gute Umséatz erzielt werden. Bei
einer bevorzugten Bildung des verzweigten Aldeyhds (ent)-58 wurden nur moderate
Einfliisse der Katalysatorgeometrie auf die Regioselektivitat festgestellt. Es konnten
vermutlich aufgrund der grol3en Zahl an Rotationsfreiheitsgraden der Katalysator-
komplexe nur sehr geringe Enantiomereniberschiisse von wenigen Prozent beob-
achtet werden.

Rh-Katalysator
/ H,/CO, 20 bar : CHO : LHO :
- + N +
C Toluol, 40°C CHj CHj CHO

45 58 ent-58 59

Schema 1.12: Asymmetrische Hydroformylierung von Styrol 45 mit gekapselten Rhodiumkatalysa-
toren

Mit dem Zinkporphyrin 40 gekapselte Palladiumkomplexe der in Abb. 1.3 (Seite 9)

dargestellten Pyridylphosphine wurden als Katalysatoren fur die intramolekulare
Heck-Reaktion des Overman-Substrats 60 verwendet (siehe Schema 1.13).

o @] (0]
O)‘\NH | Pd-Katalysator, dipea‘ , NH . ‘ E\IH
©/ Toluol, 80°C, 48 h O O
60 61" 62"
K Enantiomerengemisch
Schema 1.13: Asymmetrische intramolekulare Heck-Reaktion von Overman-Substrat 60 mit Zink-

porphyrin-gekapselten Palladiumkatalysatoren
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Zusammenfassung

Mit 5mol% des Katalysators konnte ein quantitativer Umsatz unter bevorzugter
Bildung des 3-Alkens (ent)-61 erhalten werden. Der Einfluss der Phosphingeometrie

auf die Regioselektivitat des Komplexes war relativ grof3, jedoch wurden auch hier
nur sehr geringe Enantiomerentberschisse erzielt.

11



Einleitung

2 EINLEITUNG

Die Anforderungen, die an industrielle Wertschopfungsprozesse gestellt werden, sind
in den letzten Jahrzehnten stark gestiegen. Bei hdherer Effizienz sollen die Produkte
gleichzeitig 6konomischer als auch 0Okologischer hergestellt werden. Besonders bei
chemischen Prozessen ist die Natur dafur ein bisher kaum erreichtes Vorbild. Selbst
einfachste Lebewesen sind in der Lage, komplexe Molekile aus simplen Bausteinen
aufzubauen. Durch evolutiondre Anpassungen haben die Organismen fir che mische
Reaktionen hocheffiziente Katalysatoren, die Enzyme, entwickelt. Diese ermoglichen
Stoffumwandlungen unter physiologischen Bedingungen mit hoher Geschwindigkeit
und Selektivitat ohne die Bildung schadlicher Nebenprodukte.

Die Enzyme dienen deshalb vielfach als Vorbilder beim Design von Katalysatoren in
der organischen Synthese. Bei Kenntnis der raumlichen Struktur eines Enzyms bzw.
dessen aktiven Zentrums konnen Modellsysteme bestehend aus kleineren Molekilen
entwickelt werden, die gunstigenfalls die gewunschten Katalyseeigenschaften be-
sitzen.

Solche Katalysatoren werden beispielsweise fur Oxidationen, Hydrierungen oder bei
der Kntipfung von C-C-Bindungen eingesetzt. Die Leistungsfahigkeit dieser Systeme
liegt jedoch, was Selektivitat, Stabilitat und Reaktionsgeschwindigkeit betrifft, weit
hinter der von Enzymen. Bei Fragmentlibertragungsreaktionen wie Epoxidierungen
iIst zudem haufig der Einsatz von Reagenzien noétig, die nicht vollstandig in das
Produkt eingebaut werden. Neben einer daraus resultierenden geringen Atomaoko-
nomie mussen storende Nebenprodukte haufig in Kauf genommen werden. Dies
mag bei Reaktionen in Gramm- bzw. Kilogrammmalfstab noch akzeptabel sein, bei
industriellen Grof3produktionen mit Millionen von Jahrestonnen muss hingegen oft
nach Alternativen gesucht werden.

Ein ahnliches Problem tritt bei der Synthese von optisch aktiven Wirkstoffen fur z.B.
Pharmaka oder Agrochemikalien auf. Nicht selten besitzt nur ein Stereoisomer der
Substanz die gewlnschten Eigenschaften, die anderen fallen als wertlose Nebenpro-
dukte an. Eine grof3e Herausforderung ist deshalb die Entwicklung von Katalysator-
systemen fur die asymmetrische Flhrung von Reaktionen. Damit kbnnen selektiv die
gewinschten Molekile aufgebaut und die Synthesen 0Okonomischer gestaltet
werden.

12



Einleitung

Als erfolgreiches Beispiel hierfur lasst sich der von Noyori entwickelte Ruthenium-
BINAP-Katalysator anfuhren, der in zahlreichen industriellen Verfahren zur Hydrie-
rung verwendet wird.®> Fiir die Oxidation von Alkenen bzw. Allylalkoholen werden
Systeme von Jacobsen® und Sharpless” & im technischen MaRstab eingesetzt.

Wie wichtig die Forschung und Entwicklung im Bereich der asymmetrischen Katalyse

sind, wurde nicht zuletzt durch die Vergabe des Chemie-Nobelpreises 2001 an
Knowles, Noyori und Sharpless fir ihre Arbeiten auf diesem Gebiet verdeutlicht.

13



Kenntnisstand

3 KENNTNISSTAND

In den folgenden Kapiteln wird ein Uberblick tiber die Themengebiete gegeben, die
dieser Arbeit zugrunde liegen.

3.1 Epoxidierung von Alkenen

Epoxide (Oxirane) sind wichtige und universelle Bausteine in der organischen Syn-

these u.a. fir Kunststoffe, Naturstoffe und Pharmaka. Zum Beispiel verlauft die Dar-
stellung des Kaliumtransport-Aktivators BLR 55834 63 Uber die enantioselektive

Epoxidierung des Chromenderivats 64 zu 65 (siehe Schema 3.1). °

C,Fs N C,Fs & CoFs -OH
mCHa mCHs mc%
O tH, O TH, O th,

64 65 63

Schema 3.1: Darstellung des Kaliumtransport-Aktivators BLR 55834 63 mittels asymmetrischer
Epoxidierung

Grol3es Interesse besteht deshalb an der Synthese von Epoxiden aus leicht zugang-
lichen, preiswerten Grundchemikalien wie Alkenen, die industriell durch Veredelung
von Erdol und -gas gewonnen werden konnen. In den nachsten Kapiteln werden die
wichtigsten Aspekte der Epoxidsynthese kurz vorgestellt.

3.1.1 Stochiometrische Epoxidierung

Die von Prileschajew entwickelte stéchiometrische Epoxidierung von Alkenen mit
organischen Persauren®® ist auch heute noch eine haufig eingesetzte Methode zur
Darstellung von Epoxiden (siehe Schema 3.2). Als Persduren werden dabei bevor-
zugt meta-Chlorperbenzoesaure bzw. Peroxiessigsaure verwendet.

1 2 1 2
(I? |I_| R \C/R 9 R \C,\R
o0t I — _C .+ >0
R™ O 3.C 4 R "OH 3.CC_4
R R R R
Schema 3.2: Epoxidierung von Alkenen mit organischen Persauren nach Prileschajew
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Kenntnisstand

Die Nachteile dieser Reaktionsfihrung sind jedoch Probleme bei der Abtrennung von
Nebenprodukten und die Epoxid6ffnung von labilen Epoxiden im sauren Medium.
Alternativ kann die Methode von Payne verwendet werden, bei der Benzonitril/\WWas-
serstoffperoxid unter schwach alkalischen Bedingungen eingesetzt werden.*

Eine weitere Schwierigkeit besteht bei diesen Reagenzien durch die geringe
Chemoselektivitat. Bei Anwesenheit von Carbonylgruppen im Substrat lauft haufig
eine konkurrierende Baeyer-Villiger-Oxidation ab. Durch die von Murray und Jeya-
raman beschriebenen Verwendung von Dimethyldioxiran als mildem und selektivem
Oxidationsmitte/*? konnten diese Probleme umgangen und einige labile Epoxide
erstmals dargestellt werden.

3.1.2 Katalytische Epoxidierung

Um Epoxidierungsreaktionen dkonomischer zu gestalten, werden diese oft metall-
katalysiert durchgefiihrt. Je nach eingesetztem Ubergangsmetall kommen zwei
unterschiedliche Wege der Sauerstoffibertragung auf das Substrat in Frage. Bei den
friihen* Ubergangsmetallen wie Molybdan, Vanadium oder Titan werden bevorzugt
hochvalente Peroxometallintermediate als Sauerstoffubertrager beobachtet. Das Auf-
treten von Oxometallzwischenstufen wird hingegen beim Einsatz von Chrom, Man
gan, Eisen, Ruthenium oder Osmium diskutiert.

Ein Beispiel fur die Beteiligung von Peroxometallspezies in einem grof3technischen
Verfahren ist der Shell-Prozess, bei dem Propen molybdankatalysiert mit Alkylhydro-
peroxiden epoxidiert wird.*®* Da die Atomékonomie der Epoxidierungen bei der Ver-
wendung von Alkylhydroperoxiden gering ist, wird intensiv an der Aktivierung von
Wasserstoffperoxid fir solche Reaktionen gearbeitet. Als geeigneter Katalysator er-
wies sich das Methyltrioxorhenium 66 (siehe Abb. 3.1), welches von Herrmann erst-
mals fiir die Epoxidierung von Alkenen eingesetzt wurde.** Sharpless konnte durch
Optimierung der Reaktionsbedingungen in neueren Arbeiten auch terminale, elek-
tronenreiche Alkene in guten Ausbeuten epoxidieren.*®

CHs CHg
/ /
(I}|3 ON\ .Cl (>N.. OMe
-Rhy, H3C—N-~--Mn-Cl H3C—N-{~ --Mn-OMe
71170 (ON T N OMe
(@] \ \
CHs CH,
66 67 68
Abb. 3.1 Katalysatoren fir die Aktivierung von Wasserstoffperoxid fiir die Epoxidierung
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Kenntnisstand

Ein weiterer effizienter Katalysator stellt das Mangan(lll)-TMTACN 67 dar, welches
bei der Fimra Unilever urspriinglich als Waschmittelzusatz zur Aktivierung von Per-
carbonaten verwendet werden sollte.’® Das Methoxyderivat 68 wurde wenig spater
von Hage fiir die Epoxidierung von Styrol eingesetzt.!” Durch weitere Optimierung
der Katalysebedingungen und Zusatz von Oxalsdure als Coligand gelang es DeVos,
mit Mangan(lll)-TMTACN-Komplexen auch elektronenarme, terminale Alkene in gu
ten Ausbeuten zu epoxidieren.'® Durch Verwendung von Ascorbat als Coligand ge-
lang es Berkessel und Sklorz, die Aktivitat dieser Katalysatoren nochmals zu steigern
und sie auch fiir die selektive Oxidation von Alkoholen einzusetzen.®

3.1.3 Asymmetrische katalytische Epoxidierung

Von groRem Interesse ist die Darstellung chiraler, enantiomerenreiner Epoxide als
ndtzliche Bausteine in der organischen Synthese. Es ist also nicht verwunderlich,
dass sich eine grol3e Zahl von Publikationen mit der asymmetrischen katalytischen
Epoxidierung beschattigt.

Der erste Durchbruch auf diesem Gebiet gelang Sharpless 1986 mit der hochenan-
tioselektiven Epoxidierung von Allylalkoholen (siehe Schema 3.3).”

5-10 % Ti(O-i-C3H-),

2 1 2 1
R \ER/ Diethyltartrat, (CHz)sCOOH R ER/
> O
R3~ ~~OH CH,Cl,, Molsieb R3 OH
70-90%
>90 %ee
Schema 3.3: Asymmetrische katalytische Epoxidierung von Allylalkoholen nach Sharpless

Mit einem Titan(IV)iso-Propyltartrat-Komplex und tert.-Butylhydroperoxid wurden bei
guten bis sehr guten Ausbeuten Enantioselektivitaiten Uber 90 % erreicht. Z-
substituierte Allylalkohole reagierten dabei langsamer als E-substituierte. Bei un-
funktionalisierten Alkenen konnte mit diesem System jedoch keine Epoxidierung be-
obachtet werden.
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Eine erfolgreiche Methode zur katalytischen asymmetrischen Epoxidierung von un-
funktionalisierten Alkenen entwickelten 1990 fast zeitgleich Jacobsen?® und Katsuki %
unter Verwendung chiraler Mangan(lll)-Salen-Komplexe (siehe Abb. 3.2).

_N\ N=
M
tBu ot o tBu
-
tBu ¢ tBu
69 70
Abb. 3.2 Beispiele chiraler Mangan(lll)-Salen-Komplexe nach Jacobsen (69) und Katsuki

(70)

Bei der Epoxidierung nach Jacobsen (Katalysator 69) wurde Natriumhypochlorit, bei
der Methode nach Katsuki (Katalysator 70) oftmals lodosylbenzol eingesetzt. Z-Alke-
ne konnten mit diesen Katalysatoren in guten bis sehr guten Ausbeuten und Enantio-
selektivitaten in die entsprechenden Epoxide Uberfuhrt werden. E-Alkene dagegen
lieBen sich nur mit Katalysatoren des Katsuki-Typs mit befriedigenden ks guten
Enantiomereniberschissen epoxidieren. Terminale, elektronenarme Alkene konnten
aber bisher mit keinem Mangan-Salen-System zufriedenstellend epoxidiert werden.??

Einen neuen, funffach koordinierten ManganKomplex stellten Berkessel und

Schwenkreis 1993 vor (siehe Abb. 3.3).%2 Im Gegensatz zu den zuvor beschriebenen
Mangan-Salenen konnte hier Wasserstoffperoxid als Oxidans eingesetzt werden.

tBu

71

Abb. 3.3 Mangan(lll)-Dihydrosalen-Komplex 71 nach Berkessel und Schwenkreis

17



Kenntnisstand

Mit Komplex 71 und einprozentiger Wasserstoffperoxidlésung wurde aus 1,2-Dihy-
dronaphthalin 72 in 72%iger Ausbeute und 64 % ee das entsprechende Epoxid er-
halten.

Weitere Katalysatorsysteme fir die Epoxidierung sind Polyaminoséuren wie Poly-(L)-
Leucin 73 (siehe Abb. 3.4). In einer Julid-Colonna-Epoxiderung konnten Chalkon 74
oder strukturell &hnliche Derivate in Gegenwart von Poly-(L)-Leucin 73 mit Wasser-
stoffperoxid in sehr guten Ausbeuten und hervorragenden Enantiomereniberschis-
sen zum Epoxid umgesetzt werden. Eine Ausweitung des Substratspektrums auf
andere Alkene ist bisher nicht gelungen.?*

0o
O C
73 74
Abb. 3.4 Poly-(L)-Leucin als Katalysator fur die Julid-Colonna-Epoxiderung von Chalkon

Eine weitere Klasse von Katalysatoren fiir die Epoxidierung von Alkenen sind Uber-
gangsmetallporphyrine. Ihre Anwendung wird ausfuhrlich im folgenden Kapitel vor-
gestellt.

18



Kenntnisstand

3.1.4 Metallporphyrine als Epoxidierungskatalysatoren

In der belebten Natur sind eine ganze Reihe von Enzymen bekannt, die eine Metall-
porphyrineinheit besitzen. Ein gut untersuchtes Beispiel ist die Oxygenase Cyto-
chrom P450, deren aktives Zentrum aus einem Eisenporphyrin besteht (siehe Abb.
3.5).

Abb. 3.5 Struktur der Hdm-Domane des Cytochroms P450 (aus Bacillus megaterium)

Groves und Mitarbeiter setzten 1979 basierend auf den Redoxeigenschaften des
Cytochroms P450 erstmalig Eisen(lll)-Porphyrine als Katalysatoren fur die Epoxi-
dierung von Alkenen ein (siehe Abb. 3.6).%°

75 76

Abb. 3.6 Achirale Metallporphyrine fir die katalytische Epoxidierung von Alkenen
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Mit dem Eisenporphyrin 75 und lodosylbenzol als Oxidans konnten besonders elek-
tronenreiche Z-Alkene in guten Ausbeuten bis 82 % in Epoxide Uberfihrt werden.
Meunier und Guilmet verwendeten 1980 mit dem Manganporphyrin 76 erstmals
Natriumhypochlorit als Sauerstoffiibertrager bei der Epoxidierung von Alkenen in
Zweiphasensystemen.?®

Wenig spéater zeigten Meunier und Mitarbeiter, dass in Gegenwart von Stickstoffba-
sen wie Pyridin eine Beschleunigung dieser Reaktion stattfindet. Bei gleichzeitiger
Erhdhung der Chemoselektivitat wurden Epoxidausbeuten bis zu 95 % erzielt.?’
Mansuy setzte 1985 erstmals Wasserstoffperoxid als Oxidans fur die Epoxidierung
von Alkenen mit Porphyrin 76 und ahnlichen Mangankomplexen ein. Durch Verwen-
dung von Imidazol als Coligand konnte er die Epoxide in Ausbeuten bis zu 93 % er-
halten.®

Von Groves und Quinn wurden 1984 erstmalig molekularer Sauerstoff zur Epoxi-
dierung von Alkenen mit Rutheniumporphyrinen verwendet (siehe Abb. 3.7).?° Durch
Oxidation mit meta-Chlorperbenzoesaure wurde das Ruthenium carbonylporphyrin 77
in die Dioxospezies 78 uberfuhrt. Diese wurde als Katalysator fur die Epoxidierung
von Norbornen mit Luftsauerstoff in Benzol eingesetzt. Die beobachtete Maximalzahl
an Katalysezyklen lag bei 43.

77 78

Abb. 3.7 Achirale Rutheniumporphyrine fur die katalytische Epoxidierung von Alkenen

Scharbert zeigte spéater, dass bei Verwendung halogenierter Losemittel in Gegenwart
von Wasser héhere Zyklenzahlen von ca. 100 erzielt werden kénnen.*
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Die ersten chiralen Metallporphyrine 79 und 80 fir die asymmetrische Epoxidierung
wurden 1982 von Groves und Myers vorgestellt (siehe Abb. 3.8).%!

R
R (0] o
HsC

R* - ’ O
! SeR
79 80
Abb. 3.8 Beispiele chiraler Eisen(lll)-Porphyrine nach Groves und Myers fur die Epoxidierung

Dabei konnten mit 0.6 mol% Katalysators 80 und verschiedenen lodosyl-Oxidantien
unfunktionalisierte Alkene in mafigen Ausbeuten und mit Enantiomerentber-
schissen bis zu 51 % (p-Chlorstyrol) in die entsprechenden Epoxide uberfihrt
werden. Durch einen partiellen oxidativen Abbau der Porphyrinkomplexe unter Reak-
tionsbedingungen war die beobachtete Maximalzahl der Katalysezyklen mit ca. 100
relativ gering.

Die Synthese eines oxidationsstabileren Manganporphyrins beschrieben 1989
Kodadek und O"Malley (siehe Abb. 3.9).%? Sie erhielten bei der Epoxidierung von
elektronenreichen Alkenen mit 0.03 mol% des Mangan(lll)-Porphyrins 81 und Natri-
umhypochlorit Enantiomerentberschisse bis zu 40 % (cis-b-Methylstyrol). Die Maxi-
malzahl der Katalysezyklen lag bei etwa 2800.

81 82

Abb. 3.9 Beispiele chiraler Mangan(lll)}-Porphyrine nach Kodadek (81) und Halterman (82) fur
die Epoxidierung
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Halterman und Jan stellten 1991 einen chiralen, D4-symmetrischen Porphyrinligan-
den 3 vor (siehe Abb. 1.1, Seite 1), der als Mangankomplex 82 fir die Epoxidierung

von elektronenreichen Alkenen mit Natriumhypochlorit eingesetzt wurde.*?
Mit 0.5 mol% des Katalysators 82 konnten bei sehr guten Ausbeuten Enantiomeren-

Uberschisse bis zu 76 % (cis-b-Methylstyrol 83) beobachtet werden. In spateren
Arbeiten wurden von der selben Arbeitsgruppe weitere Manganporphyrine auf ihre

Eignung als Katalysatoren fir die Epoxidierung untersucht (siehe Abb. 3.10).

Abb. 3.10 Von Halterman synthetisierte, sterisch modifizierte, chirale Mangan(lll)-Porphyrine

Das im Vergleich zum Komplex 82 durch die Briickenvergrof3erung sterisch an
spruchsvollere Prophyrin 84 zeigte bei der Epoxidierung keine katalytische Aktivitat
mehr.3* Mit den (ibrigen drei Systemen 85, 86 und 87, die jeweils an zwei gegeniiber-
liegenden Seiten des Porphyrinrings achirale Liganden trugen, konnten gute Epoxid-
ausbeuten, aber nur mafRige Enantiomerenuberschisse von maximal 23 % erzielt
werden.®
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Nahere Untersuchungen zu sterischen und elektronischen Effekten fur die disku-
tierten Systeme veréffentlichte Halterman 1997.) Es wurden zwei elektronisch und
zwei sterisch modifizierte Mangan(lll)-Porphyrine fur die asymmetrische Epoxidie-
rung eingesetzt (siehe Abb. 3.11).

88: X =Br
90 91
89: X=0Me
Abb. 3.11 Von Halterman synthetisierte, elektronisch und sterisch modifizierte, chirale Man-

gan(lll)Porphyrine

Das elektronisch veranderte, bromsubstituierte Porphyrin 88 wies im Vergleich zum
unsubstituierten System 82 bei etwa gleichen Epoxidausbeuten etwas geringere
Enantioselektivitdten von maximal 73 % (cis-b-Methylstyrol 83) auf. Mit dem elektro-
nenreicheren, methoxysubstituierten Komplex 89 hingegen wurden bei deutlich
hoheren Reaktionsgeschwindigkeiten im Vergleich zu 82 bessere Enantiomerentber-
schisse von bis zu 83 % (cis-b-Methylstyrol 83) erreicht. Einen deutlichen Abfall der
Enantioselektivitdten unter 10 % bei sehr guten Epoxidausbeuten konnte bei der
Katalyse mit Spiroverbindung 90 beobachtet werden. Keine katalytische Aktivitat
zeigte hingegen die Verbindung 91, bei der vermutlich das Reaktionszentrum durch
die Ethylgruppen der Mesoliganden blockiert wird.
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*

R
35: X=CO 92
39: X =PF3
Abb. 3.12 Chirale Rutheniumporphyrine nach Frauenkron (35), Kaiser (39) und Che (92) fir

die katalytische Epoxidierung von Alkenen

Einen vom Halterman-Liganden 3 abgeleiteten Rutheniumcarbonylkomplex 35 stell-
ten 1997 Berkessel und Frauenkron vor. Dieser wurde u.a. erfolgreich zur asymmet-
rischen Epoxidierung unfunktionalisierter Alkene mit Pyridin-N-oxid 44 eingesetzt.%®
Mit 0.1 mol% des Katalysators 35 konnten bevorzugt elektronenreiche Alkene in
guten Ausbeuten mit Enantiomerentberschussen bis zu 77 % (1,2-Dihydronaphthalin
72) in die Epoxide Uberfuhrt werden.

In meiner Diplomarbeit konnte ich spéater zeigen, dass der entsprechende Trifluor-
phosphinkomplex 39 bei der Epoxidierung mit Pyridin-N-oxid 44 die gleichen Kata-
lyseergebnisse wie Verbindung 35 lieferte

Eine durch Oxidation von Komplex 35 erhaltenen Dioxorutheniumspezies 92 wurde
1998 von Che zur stbchiometrischen bzw. aeroben katalytischen Epoxidierung von
elektronenreichen Alkenen eingesetzt.®” Es konnten Enantioselektivititen von bis zu
73 % (cis-b-Methylstyrol 83) beobachtet werden. Die Zahl der Katalysezyklen bei der
Verwendung von Sauerstoff als Oxidans betrug maximal 21.
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In einer neueren Arbeit setzten Che und Mitarbeiter das Dichlorrutheniumporphyrin
93 zur Epoxidierung mit Pyridin-N-oxid 44 ein (siehe Abb. 3.13). Es wurden im

Vergleich zur Verbindung 35 gréRere Reaktionsgeschwindigkeiten und im Einzelfall
t.38

leicht verbesserte Enantioselektivitaten erziel

X X
O><O
R* — -~
93 94: X = Me
95: X =Ph
96: X =m-CI-Ph
Abb. 3.13 Chirale Rutheniumporphyrine nach Che (92) und Gross (94, 95, 96) fir die kataly-

tische Epoxidierung von Alkenen

Von Gross wurden diverse Dioxorutheniumporphyrine mit threitolverbriickten Meso-
liganden synthetisiert und fur die katalytische Epoxidierung mit Pyridin-N-oxid 44 ein-
gesetzt.>* 4% Mit 0.1 mol% des Komplexes 96 konnten bei einer Gesamtzahl von uber
500 Katalysezyklen Enantiomereniberschisse um die 80 % fur terminale, elek-
tronenreiche Olefine beobachtet werden. Die Porphyrine 94 und 95 zeigten bei einer
weitaus niedrigeren Anzahl an Katalysezyklen geringere Enantioselektivitaten von
maximal 68 %.

Gross®® und Che®® untersuchten auch die Katalyseeigenschaften des Dichlorrutheni-
umderivats von 94. Es konnten jedoch bei der Epoxidierung mit Pyridin-N-oxid 44 im
Vergleich zum Komplex 94 nur geringere Umsatze und Enantiomerentberschiisse
erzielt werden.

Die hochsten bisher mit Ubergangsmetallporphyrinen erreichten Enantioselektivitaten
wurden von Collman berichtet.

Mit 1 mol% des threitolverbriickten Mangan(lll)-Porphyrins 97 liel3 sich 1,2-Dihydro-
naphthalin 72 mit einem Enantiomereniberschuss bis zu 84 % bei 25°C in die
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Epoxide tberfiihren (sieche Abb. 3.14). * Bei tieferen Reaktionstemperaturen konnten
Werte bis zu 88 % beobachtet werden.

Pennyn,

e

97

Abb. 3.14 Threitolverbriicktes Manganporphyrin nach Collman fur die katalytische Epoxidie-
rung von Alkenen

In einer neueren Verdoffentlichung von 1999 wurde von der selben Arbeitsgruppe die
Anwendung eines binaphthylverbrickten Eisen(lll)-porphyrins fir die asymmetrische
Epoxidierung beschrieben.*? Konjugierte Alkene wie Styrol konnten in Gegenwart
des Komplexes 98 mit Enantioselektivitidten bis zu 88 % epoxidiert werden (siehe
Abb. 3.15). Mit 3,3-Dimethylbuten als Substrat wurden sogar Werte grol3er 90 %
erreicht.

98

Abb. 3.15 Binaphthylverbriicktes Eisenporphyrin nach Collman fir die katalytische Epoxidie-
rung von Alkenen
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3.1.5 Mechanismus der katalytischen Epoxidierung mit N-Oxiden
in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Zahlreiche Arbeiten u.a von Groves® und Hirobe* haben sich mit den Mechanismen
der Sauerstoffibertragung bei der Oxidationskatalyse mit Rutheniumporphyrinen
beschaftigt. Die katalytisch aktiven Spezies unterscheiden sich hierbei je nachdem,
ob molekularer Sauerstoff oder N-Oxide als Oxidationsmittel eingesetzt werden.

Bei der Verwendung von molekularem Sauerstoff ist die katalytisch aktive Spezies
ein Ruthenium(VI1)-dioxo-Komplex, der fur einen relativ langsamen Sauerstofftransfer
auf das Substrat unter Bildung einer Ruthenium(lV)-monooxo-Verbindung verant-
wortlich ist.*® Diese disproportioniert anschlieRend zu einer Ruthenium(il)- und
Ruthe nium(VI)-Spezies, wobei die erstgenannte durch molekularen Sauerstoff
wieder reoxidiert wird.

Werden N-Oxide wie z.B. 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 als Oxidantien eingesetzt, so
kénnen basierend auf den Arbeiten von Groves Ruthenium(V)-monooxo-Komplexe
als aktive Katalysatoren angesehen werden.* Diese Ubertragen in einer recht
schnellen Reaktion den Sauerstoff auf das Substrat unter Bildung einer Ruthe-
nium(lll)-Verbindung, die durch das N-Oxid wieder zur Ruthenium (V)-Spezies reoxi-
diert wird. Da bei Verwendung von Ruthenium(ll)-carbonylporphyrinen durch radikali-
sche Prozesse erst das katalytisch aktive Ruthenium(lll)/(V)-Paar gebildet werden
muss, werden hier Induktionsperioden bei der Katalyse beobachtet. Ein an den Aus-
fuhrungen von Groves angelehnter und ergdnzter Mechanismus wurde hierflr von
Frauenkron® firr die asymmetrische Epoxidierung beschrieben und ist in Schema 3.4
(Seite 28) abgebildet.
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Schema 3.4: Von Frauenkron postulierter Mechanismus der katalytischen Epoxidierung mit

N-Oxiden in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

In diesem liegen zwei aktive Katalysezyklen A und B mit unterschiedlichen Enantio-
selektivitaten und Produktbildungsgeschwindigkeiten vor. Die katalytisch aktiven
Ruthenium-Spezies sind dabei nicht mit dem eingesetzten Ruthenium(ll)-carbonyl-
porphyrin identisch. Das Ruthenium-(lIl)/(V)-Paar des schnelleren Zyklus B wird erst
im Laufe der Induktionsperiode gebildet und ist dann fiir eine Steigerung der Reak-
tionsgeschwindigkeit und der Enantiomereniberschiisse verantwortlich. Diese Ru-
thenium(ll1)/(V)-Spezies, ihre Bildung und die davon vorhandene Menge wéahrend der
Katalyse konnten bisher noch nicht sicher bestimmt werden. Das Carbonyl-Ruthe-
nium(ll)porphyrin wird bei der Katalyse aus den katalytisch aktiven Ruthenium-Spe-
zies zuruckgebildet und kann im Anschluss wiedergewonnen werden. Das dazu not
wendige Kohlenmonoxid entsteht vermutlich wahrend der Epoxidierung durch Oxi-
dation des eingesetzten Olefins unter Doppelbindungsspaltung und nachfolgender
metallkatalysierter Decarbonylierung.

Gross vertffentlichte vor kurzem eine Arbeit, in der er eine Ruthenium(lVV}mono oxo-

verbindung als katalytisch aktive Spezies postulierte* Die von ihm erhobenen experi-
mentellen Daten standen jedoch teilweise erheblich im Widerspruch zum eigenen,
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vorgelegten Mechanismus. Eine malRgebliche Beteiligung von Ruthe nium(IV)-spe-
zies bei der katalytischen Epoxidierung mit N-Oxiden kann nach wie vor ausge-
schlossen werden.

3.2 Cyclopropanierung von Alkenen

Cyclopropane stellen eine wichtige Klasse von Bausteinen in der organischen Syn-
these dar. Aufgrund der hohen Ringspannung konnen sie leicht durch Offnung des
Cyclopropanrings in eine Vielzahl interessanter Produkte Uberfuhrt werden. Aus-
serdem zeigt eine ganze Reihe natirlicher und synthetischer Cyclopropane physio-
logische Aktivitat. Bei den prominentesten Vertretern durfte es sich hierbei um die
Pyrethroide handeln, die als Insektizide eingesetzt und wegen ihrer geringen
Toxizitat fir Saugetiere geschatzt werden (siehe Abb. 3.16).4°

O
o Cl cH 0O
A e
H3C @)
— CHa CH
H3C CH3 3
99 100

Abb. 3.16 Allethrin 99 und Permethrin 100 als Beispiele fur Pyrethroid-Insektizide

In den vergangenen Jahrzehnten ist eine ganze Reihe von Methoden zur Darstellung
von Cyclopropanen entwickelt worden. Hauptsachlich werden hierzu Zinkorganyle
nach Simmons und Smith oder die metallkatalysierte Zersetzung von Diazoverbin-
dungen verwendet. In den folgenden Kapiteln wird ein kurzer Uberblick tiber diese
verschiedenen Methoden gegeben.

3.2.1 Cyclopropanierung mit Simmons-Smith-Reagenzien

Simmons und Smith beschrieben 1958 ein Verfahren, in dem durch oxidative Zink-
insertion in Diiodmethan ein Reagens zur Cyclopropanierung von Alkenen erhalten
wurde (siehe Schema 3.5).#’

Zn + CH,l, —— 1ZnCH,l

|ZnCH2| + Rl R2 e R]'ARZ + Zn|2

Schema 3.5: Darstellung und Anwendung des Simmons -Smith-Reagenzes
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Die Reaktion verlief diastereospezifisch und konnte auch auf eine ganze Reihe
funktionalisierter Alkene angewendet werden. Erste Versuche von Furukawa und
Inouye, die Umsetzung durch Zugabe chiraler Liganden wie L-Leucin oder ()-Men-
thol asymmetrisch zu gestalten, schlugen fehl.*® %0 Es wurde bald erkannt, dass
ein schnelles Gleichgewicht zwischen der mit dem chiralen Liganden komplexierten
und der freien Zinkalkylspezies vorlag. Da die Verwendung basischer Liganden die
Reaktionsgeschwindigkeit im Vergleich zum unkomplexierten System erniedrigte,
wurde haufig keine chirale Induktion erzielt.

Der erste Durchbruch auf diesem Gebiet gelang Kobayashi und seinen Mitarbei-
tern.® Sie konnten prinzipiell zeigen, dass die Simmons-Smith-Cyclopropanierung in
Gegenwart von Titansulfonamidkomplexen leicht beschleunigt wurde. Zimtalkohol
101 wurde in Gegenwart von 12 mol% des Katalysators in guten Ausbeuten mit ma-
Bigen Enantiomereniberschiissen bis zu 16 % in das entsprechende Cyclopropan
102 uberfihrt. (siehe Schema 3.6).

H SOR
: N\ . .
Et,Zn, CHylp, Kat* Kat* = Qi ,Ti(O--Pr);
_A~_OH - OH oo
SO.R
101 102 103: R = a-naphtyl
y =58-82 % 104: R =CF3
0-16 % ee 105: R = C4F9
Schema 3.6: Chirale Titankatalysatoren nach Kobayashi fur die Simmons-Smith-Reaktion

In einer spateren Arbeit der selben Gruppe wurde festgestellt,>* dass die entspre-
chenden Sulfonamide als Zinkkomplexe weitaus effektiver die Cyclopropanierung
katalysierten. Bei der Umsetzung von Zimtalkohol 101 lie3en sich sich Enantioselek-
tivitaten bis zu 68 % beobachten. Denmark und seine Mitarbeiter beschéftigten sich
ebenfalls mit diesem Katalysatorsystem und optimierten die Reaktionsbedingun-
gen.®® Mit einem methylsubstituierten Zinksulfonamid konnten sie so bei der Cyclo-
propanierung von Zimtalkohol 101 bei sehr guten Ausbeuten Enantiomereniber-
schisse von 86 % erhalten.
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In einer Veroffentlichung von 1995 beschrieben Charette und Brochu die Katalyse-
eigenschaften des TADDOL -Titankomplexes 106 (siehe Schema 3.7).>* Im Vergleich

zu den anderen vorgestellten Systemen konnten hier bei der Cyclopropanierung des
Zimtalkohols 101 die besten Enantioselektivitaten von 90 % erzielt werden. Bei rein

alkylsubstituierten Substraten wurde allerdings ein signifikanter Riickgang der Enan
tiomerentberschiisse auf ca. 60 % registriert.

H3C_ CHs

X

o 0

R! Rl Ph 7 Ph
Zn(CH,l),, 0.25 eq Kat* Kat* = W
Rzﬁ/\/OH (Chia i, RZ%\/OH Ph Ph
R3

A i
R i-Pr-O  O-i-Pr

106

Schema 3.7: Chiraler Titankatalysator nach Charette und Brochu fur die Simmons-Smith-Reak-
tion

3.2.2 Cyclopropanierung mit Diazoverbindungen in Gegenwart
von Ubergangsmetallkomplexen

Schon friih wurde erkannt, dass Diazoverbindungen mit einigen Ubergangsmetallen
zu Carbenkomplexen reagieren. Diese konnen dann u.a. zur Cyclopropanierung von
Alkenen eingesetzt werden.

Die erste Anwendung eines chiralen Katalysators fir diese Reaktion wurde 1966 von
Nozaki beschrieben. >

31



Kenntnisstand

In Gegenwart von 1 mol% des Kupfer(ll)-Schiffoasenkomplexes 107 konnte Styrol 45
mit Diazoessigsaureethylester 48 in guten Ausbeuten mit maRigen Diastereoselek-
tivitdten in die Cyclopropane uberfihrt werden (siehe Schema 3.8). Die Enantiome-
rentberschisse betrugen jedoch nur 10 %.

LgHiz
CHs R o]
AN N
@C P BRI
TS i H3C™ ch,
107 108
i
T N—=— Katalysator y _R o)
+ 0 - . Y0 +
G or ks
45 48: R = Ethyl 50 7: R = Ethyl 51 7: R = Ethyl
109: R = I-Menthyl 110 ”: R =I-Menthyl 111 ”: R =I-Menthyl

K Enantiomerengemisch

Schema 3.8: Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 45 mit chiralen Kupferschiffbasen-
komplexen nach Nozaki (107) und Aratani (108)

Der Durchbruch mit Komplexen dieser Art gelang Aratani und seinen Mitarbeitern
1975 nach intensivem Ligandenscreening fiir die Pyrethroidsynthese.>® Mit 1 mol%
der Verbindung 108 wurden bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoessig-
saure-I-menthylester 109 Enantioselektivitdten bis zu 80 % erzielt. Das trans-cis-
Verhaltnis betrug hierbei 82:18. Wurde 2,5-Dimethylhexa-2,4-dien 112 als Substrat
eingesetzt, konnten sogar Enantiomereniberschisse bis zu 94 % beobachtet wer-
den.

Ein Kupferkomplex des Aratani-Typs wurde spéater bei der Firma Sumitomo im tech-

nischen MaRstab zur Cyclopropanierung von Dimethylethen 113 eingesetzt.>’
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Mit den Semicorrin-Kupfer(l)-komplexen wurde 1986 won Pfaltz eine weitere Klasse
von effizienten Katalysatoren fiir die asymmetrische Cyclopropanierung vorgestelit.>®
Die katalytisch aktiven Kupfer(l)-Verbindungen wurden hierbei durch in situ Reduk-
tion der entsprechenden Kupfer(ll)-bis-(semicorrin)-Komplexe generiert (siehe Abb.
3.17).

Bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoessigsaure-d-menthylester 118 in
Gegenwart von Kupfer(l)-Verbindung 114 konnten bei sehr guten Ausbeuten Enan
tioselektivitaten fur beide Produktdiastereomere von 95 % oder mehr erzielt werden.
Es wurde hierbei ein trans-cis-Verhéaltnis von 82:18 ermittelt. Wurden jedoch trisubs-
tituierte Alkene als Substrate eingesetzt, so verringerten sich die Produktausbeuten
signifikant. In diesem Falle konnten mit den Kupferkomplexen nach Aratani bessere
Ergebnisse erzielt werden.

@) | O
R = C(CH»)OH |
(CHs) Q/N. N

114 115:R=H
116: R = Me
Abb. 3.17: Chirale Kupfer-Semicorrin- und Bisoxazolinkomplexe nach Pfaltz (114), Masamune

(115) und Evans (116) fur die Cyclopropanierung von Alkenen

Basierend auf den Erfahrungen mit den Semicorrinliganden wurden in den Arbeits-
gruppen von Masamune®® und Evans®® Kupfer(l)-bisoxazolin-Komplexe entwickelt.
Diese erlaubten eine effektive Cyclopropanierung von terminalen Alkenen mit weni-
ger sterisch anspruchsvollen Diazoessigester-Reagenzien bei hohen Enantiomeren-
Uberschussen.

So wurde Styrol 45 mit 1 mol % des von Masamune vorgestellten Katalysators 115
mit Diazoessigsaureethylester 48 in guten Ausbeuten mit Enantioselektivitaten bis zu
90 % umgesetzt. Bei der Verwendung von Diazo essigsaure-l-menthylester 109 konn-
te eine ganze Reihe auch nichtkonjugierter Alkene mit Enantioselektivitaten zwischen
88 und 98 % in die Cyclopropane utberfuhrt werden.

Mit dem Kupferkomplex 116 nach Evans wurden besonders beim Einsatz von Diazo-
essigsaureethylester 48 im Vergleich dazu noch héhere Enantiomerentberschiisse
bis zu 99 % bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 beobachtet. Bei beiden Syste-
men lagen die Diastereoselektivitaten und Ausbeuten in einem guten bis sehr guten
Bereich.
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Neben Kupferkomplexen werden auch haufig Rhodiumkomplexe bei der asymmetri-
schen Cyclopropanierung von Alkenen verwendet. Ein wesentlicher Aspekt der vor
allem von Doyle und seinen Mitarbeitern untersuchten Rhodium(ll)-carboxamiden ist
(siehe Abb. 3.18), dass die Enantiomerentberschiisse des im Unterschuss gebilde-
ten cis-Diastereomers hoher sind als die entsprechenden Werte bei den trans-
Verbindungen.®*

Styrol 45 konnte in Gegenwart des Rhodium-Katalysators 117 mit Diazoessigsaure-
d-menthylester 118 mit Enantioselektivitaten von 86 % flr die cis- und 48 % fir die
trans-Produkte umgesetzt werden. Die Ausbeuten lagen beim Einsatz von 1mol%
117 bei 69 %, das trans-cis-Verhaltnis betrug 67:33.

/O‘ Ph Ph | X
* 0=\~ ~COOMe H o) =

Rhal 4 | s | =N N= | N |\>
RH RN _Co Ne_ [CLN—
ek 1| MeO —0"t 0 OMe R
Meoocvo B G _cH, /T
tBu tBu H,C
117 119 120
Abb. 3.18: Chirale Katalysatoren nach Doyle (117), Katsuki (119) und Nishiyama (120) fir die

Cyclopropanierung von Alkenen

Die Verwendung von Salenliganden zur Darstellung von Cobalt(lll)-Katalysatoren fur
die Cyclopropanierung beschrieb Katsuki in einer neueren Arbeit.%? Bei der Cyclo pro-
panierung von Styrolderivaten mit Diazoessigsaure-tert.-butylester 121 konnten bei
guten Ausbeuten und exzellenten Diastereoselektivitaten Enantiomerentberschisse
zwischen 91 und 96 % fur beide Diastereomere erzielt werden. Allerdings mussten
hierfir 5 mol% des Katalysators 119 eingesetzt werden, zudem sanken beim Einsatz
nichtterminaler Alkene die Ausbeuten rapide.

Einen Ruthenium(ll)-bis(oxazolinyl)pyridin-Komplex mit hervorragenden Cyclopropa-
nierungseigenschaften stellte Nishiyama in einer neueren Arbeit vor.® Mit dem Kata-
lysator 120 konnten bemerkenswert hohe trans-Diastereoselektivititen beobachtet
werden, die Uber denen vergleichbarer Kupferkomplexe lagen. In Gegenwart von
2 mol% 120 wurden eine Reihe von Styrolderivaten mit Diazoessigsaure-l-menthyl-
ester 109 in guten Ausbeuten mit trans-Enantiomerentberschiissen tber 94 % und
Diastereoselektivitdten zwischen 95:5 und 98:2 umgesetzt. Nichtkonjugierte Alkene
konnten mit vergleichbaren Selektivitaten, aber geringeren Ausbeuten cyclopropa-
niert werden.
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3.2.3 Cyclopropanierung mit Diazoverbindungen in Gegenwart
von Ubergangsmetallporphyrinen

Die erste Arbeit zur asymmetrischen Cyclopropanierung mit chiralen Metallporphyrin-
Katalysatoren wurde 1991 von Kodadek veréffentlicht.®* Der Rhodium(ll)-Komplex
122 wies bei der Cyclopropanierung von Alkenen stets eine cis-Diastereoselektivitat

auf (siehe Abb. 3.19). Allerdings waren die beobachteten Enantiomerentberschisse
gering. Bei der Umsetzung von Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester 48 konnten

fur das cis-Produkt lediglich Enantiomerentberschiisse von 15 % erzielt werden.

*

g

a,b,a,b-Isomer

122 123

Abb. 3.19: Chirale Metall-Porphyrine nach Kodadek (122) und Simonneaux (123) fir die Cyclo-
propanierung von Alkenen

Geringfugig hohere Selektivitaten erhielten Simonneaux und Mitarbeiter bei der Ver-
wendung des chiralen Ruthenium(ll)-porphyrins 123.%° Bei der Cyclopropanierung
von Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester 48 wurde ein trans-cis-Verhaltnis der

Produkte von 90:10 ermittelt. Es wurden Enantiomereniiberschiisse von 15 % fiir das
trans- bzw. von 34 % flr das cis-Cyclopropan beobachtet.
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Beachtliche Fortschritte auf diesem Gebiet wurden in den Arbeitsgruppen von
Berkessel®® und Che®’ durch den Einsatz vom Halterman-Porphyrinliganden 3 abge-

leiteter chiraler Rutheniumkomplexe erzielt (siehe Abb. 3.20, Seite 36).

35

Abb. 3.20 Chiraler Rutheniumkomplex abgeleitet vom Halterman-Porphyrin fir die katalytische
Cyclopropanierung von Alkenen

In Gegenwart von 0.5 bis 1 mol% des Rutheniumkomplexes 35 konnten Styrolderi-
vate in guten bis sehr guten Ausbeuten bei hohen trans-Selektivitaten in die Cyclo-
propane Uberfuhrt werden. Bei der Umsetzung von Styrol 45 mit Diazoessigsaure-
ethylester 48 wurden bei trans-cis-Verhaltnissen von 96:4 Enantiomerenlberschisse
von 87 % fur die trans-Produkte ermittelt. Mit anderen Substraten konnten Enantio-
selektivitaten von bis zu 90 % beobachtet werden, die cis-Selektivitaten waren
jedoch in allen Féllen gering. Niedrigere Ausbeuten und Stereoselektivitaten konnten
bei der intramolekularen Cyclopropanierung von Diazoessigsaureallylestern mit 35
erzielt werden.®®

3.24 Cyclopropanierung von Alkenen mit in situ generierten
Diazoverbindungen

Ein beachtliches Problem bei der metallkatalysierten Cyclopropanierung von Alkenen
ist die Instabilitét einiger Diazoverbindungen und die geringe Reaktivitat der entspre-
chenden Metallcarbenkomplexe gegeniiber den Substraten. So konnten eine ganze
Reihe von Cyclopropanen gar nicht oder nur in unbefriedigenden Ausbeuten mit
einer groRen Menge an Nebenprodukten (Selbstkupplungsprodukt der Diazo verbin-
dung) erhalten werden.
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Eine elegante Methode diese Probleme zu umgehen, wurde in der Arbeitsgruppe von
Aggarwal entwickelt.®® Dabei wurden die gewiinschten Diazoverbindungen in situ
durch die phasentransferkatalysierte Zersetzung der entsprechenden Tosylhydrazon
salze unter milden Bedingungen generiert. In Anwesenheit eines Ubergangsmetall-
komplexes reagieren diese sofort zu den stabileren Metallcarbenen und wurden fir
die Cyclopropanierung von verschiedenen Alkenen eingesetzt (siehe Schema 3.9).

Schema 3.9:

R N ¢
R @ R ML,
R R
N\ + [ — | + ML,
L, PAG

Metallkatalysierte Cyclopropanierung von Alkenen mit in situ generierten Diazover-
bindungen

Mit dieser Methode konnte in Gegenwart von 1 mol% Eisen(lll)-tetraphenylporphyrin
75 Styrol 45 mit in situ gebildeten Phenyldiazomethan 49 in Ausbeuten von 73 % zu

den Diphenylcyclopropanen umgesetzt werden. Bei der Verwendung anderer Subs-
trate wurden die Ausbeuten bis auf 86 % gesteigert.

37



Kenntnisstand

3.25 Mechanismus der Cyclopropanierung von Alkenen mit
Diazoverbindungen in Gegenwart von Metallkomplexen

Der Mechanismus der metallkatalysierten Cyclopropanierung von Alkenen mit Diazo-
verbindungen ist in der Literatur eingehend beschrieben worden.” Die Mechanismen
sind, obwohl teilweise noch nicht im Detail geklart, weitestgehend akzeptiert.

Der erste Schritt beinhaltet die Ubertragung eines Carbens von der Diazoverbindung

auf das Metallatom unter Stickstoffabspaltung (siehe Schema 3.10). Der Mechanis-
mus dieses Schrittes ist noch nicht vollig aufgeklart und wird noch diskutiert.

IS

S (S

K [ wio | :

Schema 3.10: Mechanismus der metallkatalysierten Ubertragung eines Carbens von einer Diazo-
verbindung auf ein Alken

Im weiteren Verlauf der Katalyse wird das Carben vom Metallkomplex weiter auf das
Alken Ubertragen. Dies kann theoretisch Uber einen konzertierten Mechanismus (a)
oder Uber die Bildung einen Metallcyclobutanrings (b) erfolgen (siehe Schema 3.11).
Experimentelle Befunde lassen beide Mdglichkeiten zu. Welcher Weg bei einer
Reaktion eingeschlagen wird, h&ngt hdchstwahrscheinlich von der Natur der Reak-
tionspartner ab.

ML
~_ML, P
A —_— S
ML, &~ | [ : —
+
b — - :
pr— \ ."1/ ;. /
=ML, :
— o
'_
Schema 3.11: Mdgliche Mechanismen der Carbenlibertragung von einem Metallcarbenkomplex
auf ein Alken
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3.3 Katalyse mit porphyringekapselten Ubergangsmetall-
komplexen

Ein Gebiet der supramolekularen Chemie, auf dem in den letzten Jahren intensive
Forschungsarbeit geleistet wurde, ist die molekulare Erkennung. Durch die Unter-
suchung von Gast-Wirt-Interaktionen an Rezeptormodellen werden u.a. Einblicke
Uber die Rolle nichtkovalenter Wechselwirkungen in biologischen Systemen gewon-
nen. Dadurch kdnnen Mechanismen besser verstanden und eventuell durch physio-
logisch aktive Stoffe wie z.B. Pharmaka oder Agrochemikalien beeinflusst werden.

Zum Aufbau von Rezeptormodellen werden haufig Metallporphyrine verwendet, die
Dank ihres rigiden Grundgeristes und ihrer Vielseitigkeit bei der Komplexierung von
Metallen interessante Bausteine darstellen. Hayashi setzte beispielsweise chirale
Zinkporphyrindimere zur molekularen Erkennung und Differenzierung von Lysinderi-
vaten ein.”! Er konnte hierbei eine groRe Abhangigkeit der Komplexbildungskonstan-
ten von der absoluten Konfiguration der Zinkporphyrine beobachten.

Neben der molekularen Erkennung stellt vor allem die Durchfiihrung und Beeinflus-
sung von Reaktionen im Inneren eines Wirtkomplexes eine Herausforderung dar. In
der Arbeitgruppe von Sanders wurden Zinkporphyrintrimere zur Beschleunigung von
Diels-Alder-Reaktionen eingesetzt (siehe Abb. 3.21).72

125 130

Abb. 3.21 Zinkporphyrintrimere nach Sanders zur Beschleunigung von Diels-Alder-Reaktionen

Bei der Verwendung des 1,1,2-Trimers 125 zur Kapselung konnte die Diels-Alder-
Reaktion der Pyridinderivate 126 und 127 um den Faktor 500 beschleunigt werden
(siehe Schema 3.12). Es wurde hierbei ausschliel3lich das endo-Produkt 128
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gebildet. Mit dem 2,2,2-Trimer 130 wurde eine 1000-fache Beschleunigung bei stren
ger exo-Selektivitat beobachtet. Da jedoch nicht nur die Edukte, sondern auch die
Produkte stark von den Zinkporphyrinen komplexiert wurden, war eine katalytische
Reaktionsfihrung in diesem Fall nicht mdglich.

126 127 128 129

Schema 3.12: Durch Zinkporphyrinkapselung beschleunigte Diels-Alder-Reaktion

Ein weiteres Problem bei der Beschleunigung von Umsetzungen in Wirtkomplexen
ist, dass bei einer ganzen Reihe von Reaktionen Metallkatalysatoren bendétigt wer-
den. Die erste Arbeit, bei der gekapselte Ubergangsmetallkatalysatoren eingesetzt
wurden, verdffentlichten Reek und seine Mitarbeiter vor kurzem.” Hierbei wurden
Rhodium und Palladium-Pyridylphosphinkomplexe in situ durch Zinkporphyrine ge-
kapselt (siehe Schema 3.13). Die Eigenschaften der gekapselten Katalysatoren in
Hydroformylierungs- bzw. Heck-Reaktionen wurden anschlielend untersucht.

131

Schema 3.13: Kapselung von Ubergangsmetallkatalysatoren mit Zinkporphyrinen.
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Zur Darstellung der katalytisch aktiven Rhodium- bzw. Palladiumphosphine wurden
neben mono- auch Tripyridylphosphine verwendet. Zur Kontrolle wurde Triphenyl-
phosphin 132 als Ligand eingesetzt, welches vernachlassigbar gering von Zink por-
phyrinen komplexiert wird (siehe Schema 3.14)

SR T
saviivacloaciene

53 55 133 132

Schema 3.14: Zur Darstellung der Metallkatalysatoren eingesetzte Posphinliganden.

Die entsprechenden Rhodiumkatalysatoren wurden jeweils in Gegenwart und in Ab-
wesenheit von Zinkporphyrin 131 fur die Heck-Reaktion von Styrol 45 mit lodbenzol
134 eingesetzt (siehe Schema 3.15). Wahrend beim Einsatz von Triphenylphosphin
132 als Rhodiumligand bei Zusatz von Zinkporphyrin 131 keine Beschleunigung der
Reaktion festgestellt wurde, konnten hingegen bei den zinkporphyringekapselten
Pyridylkatalysatoren eine hohere Aktivitat als bei den ungekapselten beobachtet
werden. Im Falle des Komplexes mit dem Tripyridylphosphin 133 wurde die grof3te
Beschleunigung mit einem Faktor tber zehn ermittelt.

o 9
+ @ Katalysator P O

45 134 135

Schema 3.15: Rhodiumkatalysierte Heck-Reaktion von Styrol 45 und lodbenzol 134
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Vergleichbare Resultate wurden bei der Hydroformylierung von 1-Octen 47 erzielt
(siehe Schema 3.16). Auch hier zeigte der mit dem Zinkporphyrin 131 gekapselte
Komplex des Tripyridylphosphins 133 gegenlber dem porphyrinfreien Katalysator
eine etwa zehnmal hohere Aktivitat. Zudem konnte eine Umkehr der Produkt-
selektivitdt beobachtet werden. In Abwesenheit von Zinkporphyrin 131 betrug das
Verhaltnis zwischen linearen und verzweigten Aldehyd ca. 3:1, in Anwesenheit von
131 ca. 3:5. Bei der Verwendung der Palladiumkomplexe der Monopyridylphosphine
bzw. des Triphenylphosphins hatte der Zusatz von Zinkporphyrin 131 keinen Einfluss
auf die Aktivitat oder Selektivitat der Katalysatoren.

@)
= Katalysator N-CaH /\)J\H n-CeHis CHg
—_— -Le13
n-CgHi3 H,, CO * X0
47 136 137"
") racemisches Gemisch
Schema 3.16: Palladiumkatalysierte Hydroformylierung von 1-Octen 47
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4 ZIELSETZUNG UND KONZEPTION

4.1 Ziele dieser Arbeit

In Arbeiten von Berkessel und Frauenkron bzw. Che wurde das Ruthenium(ll)-car-
bonylporphyrin 35 erfolgreich fiir die asymmetrische Epoxidierung® und Cyclo propa-
nierung®® ®” von Alkenen eingesetzt. In meiner Diplomarbeit wurden auRerdem die
Katalyseeigenschaften der Ruthenium(ll)-trifluorphosphinverbindung 39 bei der
asymmetrischen Epoxidierung untersucht.*

35 39

Abb. 4.1 Chiraler Rutheniumkomplex fir die katalytische Epoxidierung und Cyclopropanie-
rung von Alkenen

In den Experimenten zur Cyclopropanierung mit der Verbindung 35 und Diazoessig-
saureethylester 48 wurden bisher nur Styrolderivate als Substrate verwendet. Ein
Ziel dieser Arbeit war es deshalb, die Untersuchungen auf weitere konjugierte und
nichtkonjugierte Alkene sowie andere Diazoverbindungen wie z.B. Phenyldiazo-
methan 49 auszudehnen. Dabei sollte auch das Porphyrin 39 als Katalysator einge-
setzt und die Ergebnisse beider Rutheniumporphyrine verglichen werden.

In der Literatur wurde nur fur einen kleinen Teil der ausgewahlten Substrate die
absoluten Konfigurationen der Cyclopropanierungsprodukte beschrieben. Aus die-
sem Grund sollte im Rahmen dieser Arbeit die Konfigurationen der Cyclopropane
zugeordnet werden, von denen keine entsprechenden Daten bekannt waren. Dies
sollte durch strukturanalytische Methoden bzw. durch Korrelation von physikalischen
Eigenschaften entsprechender Cyclopropanderivate geschehen.
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Ein zentraler Aspekt dieser Doktorarbeit war die Entwicklung neuartiger Porphyrin
liganden basierend auf dem von Halterman vorgestellten System (siehe Abb. 4.2).33
In der Arbeitsgruppe von Halterman wurden schon Derivate des urspringlichen
Liganden 3 synthetisiert, hauptsachlich durch Modifikation der Briicken der Norbor-
naneinheiten.®> ! Die Katalyseeigenschaften der entsprechenden Mangan(ll)-kom-
plexe waren jedoch schlechter als die des nichtmodifizierten Systems 82 (siehe Abb.
3.9, Seite 21). Teilweise erhthte Selektivitaten bei der asymmetrischen Epoxidierung
beobachtete Halterman hingegen, wenn bei den Porphyrinliganden in der para-
Position des Phenylrings Substituenten eingefihrt wurden, wie z.B. bei der
Verbindung 4 (siehe auch Kapitel 3.1.4, Seite 19).

3 X=H 8
1 X =CHjs 9
4 X =0CHs 10
2 X=CF3 11
5 X=NO; 12
6 X= N(CH3)2 13
7 X = N(n-C4Ho)2 14
Abb. 4.2 Neuartige Porphyrinliganden basierend auf den von Haltermann beschriebenen

Systemen 3 und die fur die Synthese bendtigten Aldehydbausteine

Im Rahmen dieser Arbeit sollten deshalb neue, durch Substituenten modifizierte
Porphyrinliganden entwickelt werden. Neben Methyl- oder Alkylamino-Gruppen, die
Eigenschaften als Elektronendonatoren besitzen, waren auch elektronenziehende
Nitro- oder Trifluormethyl-Gruppen von Interesse. Dazu war es notig, die Aldehyd-
bausteine der Porphyrine enantiomerenein zu synthetisieren. Entsprechende Wege
zur Darstellung dieser Verbindungen mussten erarbeitet werden.
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Mit den modifizierten Porphyrinliganden sollten anschliel3end die Ruthenium(ll) carbo-
nyl- bzw. die Zink(Il)-komplexe synthetisiert werden (siehe Abb. 4.3). Die Ruthe ni-
um(ll)-porphyrine wiirden als Katalysatoren fir die asymmetrische Epoxidierung und
Cyclopropanierung von Alkenen eingesetzt werden. lhre Katalyseeigenschaften
kénnten dann mit denen der unsubstituierten Komplexe 35 und 39 verglichen und die
Effekte der Subtstituenten diskutiert werden.

Die Zink(ll)-komplexe sollten fir die Kapselung von Ubergangmetallkatalysatoren
verwendet werden. Der Einfluss der Kapselung auf die Aktivitdt und Selektivitat der
Katalysatoren wirde dann bei Heck- bwz. Hydroformylierungsreaktionen untersucht
werden.

*

R
35 X=H 40
36 X = CHs 41
37 X = OCHs 42
38 X = CFs 43
138 X = NO, 141
139 X = N(CHs), 142
140 X = N(n-C4Ho)2 143
Abb. 4.3 Neue Ruthenium(ll)- und Zink(Il)-Porphyrine fiir die asymmetrische Katalyse
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4.2 Konzeption der Synthese der Metallporphyrine

Zentrale Bausteine der neuen Porphyrine sind die substituierten Aldehyde (siehe
Abb. 4.2, Seite 44). Als Grundlage fiir ihre Synthese bot sich die von Halterman?
beschriebene und in meiner Diplomarbeit' optimierte Methode zur Darstellung des
unsubstituierten Aldehyds rac-8 an (siehe Schema 4.1).

Die Einfihrung der Substituenten in die Molekiile sollte ausgehend vom Aromaten 15
oder dem Aldehyd rac-8 geschehen. Die relativ extremen Reaktionsbedingungen und
die maRige Ausbeute bei der Aromatisierung des Diolgemisches von rac-144 und
145 zu 15 lassen eine Einfihrung auf einer friheren Synthesestufe nicht sinnvoll
erscheinen. Zudem koénnten hier verstarkt Probleme durch Mehrfachsubstitution auf-
treten. Im Folgenden werden jeweils die Konzepte zur Synthese der substituierten
Aldehyde kurz vorgestellt.

@ Benzol O 1 bar Hy, Pd/C, THF
25 °C. = 2ah 25°C,20h
16 17 146, 87 %
OH
NaBH4, MeOH ~ ~
O°C,1h;25°C,10h *
147,99 % 144" 90 % 145
CHO
85 %ige HaPO, ')OO Cl,CHOCHg, TiCl, ')Oe
110°C, 16 h -15°C, 1.5h
15, 30 % 87,87 %

* . .
) racemisches Gemisch

Schema 4.1: Optimierte Synthese des Aldehyds rac-8 nach Halterman

46



Zielsetzung und Konzeption

Der methylsubstituierte Aldehyd rac-9 sollte sich durch eine Reduktions-Formylie-
rungssequenz aus dem unsubstituierten Aldehyd rac-8 darstellen lassen (siehe
Schema 4.2). Verbindung rac-8 kdnnte durch eine metallkatalysierte Hydrierung zum
Toluolderivat rac-18 umgesetzt werden. Eine anschlieRende Formylierung wirde
dann zum racemischen, methylsubstituierten Aldehyd rac-9 fuhren.

CHO CHj CHs
')Oe Hydrierung ')Oo Formylierung ')Og
_— L

|
CHO
8" 187 ent-9 ")

*
) racemisches Gemisch

Schema 4.2: Konzept zur Synthese des methylsubstituierten Aldehyds rac-9

Die Darstellung des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 wurde schon von Halter-
man beschrieben.! Dabei wurde in der para-Position des unsubstituierten Aldehyds
rac-8 eine Acetoxygruppe eingefuhrt, die gebildete Acetoxyverbindung zum Phenot
derivat verseift und anschlie3end zu rac-10 methyliert. Mit dieser Methode konnte
ausgehend von rac-8 eine Gesamtausbeute von 72 % erzielt werden. Da hierbeli
wéahrend der ganzen Prozedur in den Zwischenprodukten eine Formylgruppe
vorliegt, sollte in der hier vorliegenden Arbeit eine alternative Syntheseroute ent-
wickelt werden, um Probleme durch Luftoxidation des Aldehyds zu vermeiden.

Ausgehend vom unsubstituierten Aldehyd rac-8 kénnte durch eine Dakin-Reaktion
das Phenolderivat rac-25 dargestellt werden (siehe Schema 4.3, Seite 48), welches
anschliel3end analog der Vorschrift von Halterman mit Dimethylsulfat zum Methyl-
ether rac-26 umgesetzt wirde. Im letzten Syntheseschritt sollte dann die Formy-
lierung des Methylethers rac-26 zum gewinschten Aldehyd rac-10 erfolgen.
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(|:HO OH OCHs3
@@3 Dakin-Reaktion ')Oe Methylierung ')Oe
i ——
8" 257 26"
Formylierung l

OCHj;

CHO

ent-10 "

") racemisches Gemisch
Schema 4.3: Konzept zur Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10

Zur Darstellung des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11 wird eine Mdéglichkeit
bendétigt, um eine Trifluormethylgruppe auf der Stufe einer leicht zugéanglichen Aus-
gangsverbindung einzuftihren. In der Literatur wurde dazu eine Vielzahl von Metho-
den beschrieben.”

Neben der wenig praktikablen Moglichkeit der Direktfluorierung einer Methylgruppe
mit Fluor gibt es eine ganze Reihe von Reaktionen, bei denen die Trifluormethyl-
gruppe radikalisch oder durch nukleophile Substitution bzw. Addition in das Substrat
integriert wird. Im ersteren Fall werden Trifluormethylradikale beispielsweise durch
Zersetzung von Trifluorperoxoessigsaureanhydrid” oder durch Behandeln von Tetra-
chlormethan mit Fluorwasserstoff unter Druck’® generiert. Die Ausbeuten sind im
Verhéltnis zum instrumentellen Aufwand jedoch gering bzw. schlecht reproduzierbar.

Bei der Einfuhrung einer Trifluormethylgruppe als Nukleophil wird das Reagenz meist
in Form eines Trifluormethylkupfer(l)-komplexes in situ gebildet. Als Ausgangsverbin-
dungen kommen unter anderem Trifluormethylhalogenide mit elementarem Kupfer’’,
Alkalisalze der Trifluoressigséaure in Zusammenwirkung mit Kupfer(l)iodid® ’°, oder
auch Trifluormethyltrialkylsilane mit Kupfer(l)-iodid® in Frage. Die letzten beiden
Mdoglichkeiten sind durch die kommerzielle Verfugbarkeit der Trifluormethylquellen
und die relativ einfache Handhabbarkeit attraktiv. Die Trifluormethylierung sollte
durch aromatische, nukleophile Substitution erfolgen, die Substratmolekile missen
also tiber entsprechende Abgangsgruppen wie lodid, Bromid oder Triflat verfiigen.

48



Zielsetzung und Konzeption

Aus diesen Vorgaben resultieren fir die Darstellung des gewtinschten trifluormethy-
lierten Aldehyds rac-11 prinzipiell zwei gangbare Routen, die sich in der Reihenfolge

der Einfuhrung der funktionellen Gruppen unterscheiden.

Bei der ersten wirde ausgehend vom unsubstituierten Aromaten 15 zuerst eine
Monohalogenierung zu 149 bzw. 21 durchgefuhrt und anschlielend das Halogen-

atom durch die Trifluormethylgruppe substituiert werden. Eine Formylierung des so
erhaltenen trifluormethylierten Aromaten rac-148 sollte zum gewiinschten Aldehyd

rac-11 fuhren (siehe Schema 4.4).

3

X CF
')Oe Halogenierung ‘)Oe CuCF3; ')Oe
> _—

15 149: X = Br” 148"
21: X =17

Formylierung j

CF3

P

CHO

ent-11"

*
) racemisches Gemisch

Schema 4.4: Konzept zur Synthese des trifluormethylierten Aldehyds rac-11 tber den trifluorme-
thylierten Aromaten rac-148

Bei der zweiten Route wirden durch Halogenierung des unsubstituierten Aldehyds
rac-8 die brom- bzw. iodsubstituierten Aldehyde rac-150 und rac-22 dargestellt (siehe
Schema 4.5, Seite 50). Die Synthese des bromsubstituierten Aldehyds rac-150 durch
Behandeln des Aldehyds rac-8 mit Brom wurde schon von Halterman beschrieben.t
Um die Aldehydfunktion vor einem Angriff durch das Trifluormethylkupfer(l) zu
schitzen, wirden die Aldehyde anschlieRend acetalisiert. Die Acetale kdnnten dann
trifluormethyliert und der Aldehyd rac-11 durch Abspaltung der Schutzgruppe
freigesetzt werden.
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o_ O
CHO CHO
)Oo Halogenierung ')Og Acetalisierung ')Oe
|
X X
8 150: X = Br” 151: X =Br”
22: X =17 152: X =17
CUCF3 J
o_ O
CHO
') O 9 Deacetalisierung ')Oo
CF; CF;
117 1537
") racemisches Gemisch
Schema 4.5: Konzept zur Synthese des trifluormethylierten Aldehyds rac-11 Gber die halogenier-

ten Aldehyde rac-150 und rac-22

Der trifluormethylsubstituierte Aldehyd rac-11 kénnte dann je nach angewendetem
Konzept in einer drei- bis vierstufigen Synthese ausgehend vom unsubstituierten
Aromaten 15 bzw. Aldehyd rac-8 dargestellt werden.

Wie sich aus einer Veroffentlichung von Haltermann entnehmen lasst, scheiterten in
seiner Arbeitsgruppe Versuche, den nitrosubstituierten Aldehyd rac-12 durch Nitrie-
rung des unsubstituierten Aldehyds rac-8 zu erhalten.?

In dieser Arbeit wurde deshalb eine alternative Synthesemdglichkeit fiir diese Verbin-
dung erarbeitet. Um eine mdglichst grol3e Toleranz des Substrates gegeniuber den in
der Fachliteratur’* zahlreich beschriebenen Nitrierreagenzien zu gewahrleisten, sollte
die Nitrierung mit dem unsubstituierten Aromaten 15 durchgefuhrt werden (siehe
Schema 4.6, Seite 51). Nach erfolgter Einfuhrung der Nitrogruppe koénnte an-
schlieBend der gewinschte Aldehyd rac-12 durch eine Formylierung von rac-154
dargestellt werden.
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NO; NO,
Nitrierung ')OO Formylierung ')Og
_ -
CHO
15 1547 ent-127

*
) racemisches Gemisch

Schema 4.6: Konzept zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds rac-12

Fur die Synthesen der alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14 kommen
palladiumkatalysierte Aminierungen in Frage, wie sie u.a. von Hartwig®  und Buch-
wald®* beschrieben worden sind. Als Ausgangsverbindungen werden hierfiir halogen-
substituierte Aromaten bendtigt. Mittels einer Bromierung des unsubstituierten
Aldehyds rac-8 kann der bromsubstituierte Aldehyd rac-150 als entsprechendes
Substrat erhalten werden (siehe Schema 4.7). Im unginstigen Fall misste die

Aldehydgruppe vor der Aminierung z.B. als Acetal geschitzt werden. Die
alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14 kénnten dann in einer zwei bis

vierstufigen Synthese ausgehend von rac-8 dargestellt werden.

(|:HO (|:HO (|3HO
Br, AN Aminierung
D) — QLU —— QI
9 >
Br NR,

8" 150" 13: R = CH3 "
14: R =n-C4Ho

*
) racemisches Gemisch

Schema 4.7: Konzept zur Synthese der alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14

Die so erhaltenen racemischen Aldehyde mussten fur die Synthese der enantio-
merenreinen Porphyrine in die Enantiomere getrennt werden, was analog der von
Halterman beschriebenen Prozedur mittels fraktionierter Kristallisation der diastereo-
meren (R,R)-Hydrobenzoinacetale erfolgen kann (siehe Schema 4.8, Seite 52).* Zu-
satzlich sollten weitere Methoden der Enantiomerentrennung wie z.B. die enzy-
matische, kinetische Racematspaltung auf ihre Anwendbarkeit untersucht werden.
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Zielsetzung und Konzeption

. Ph,, Ph
/,_< (A <
Ph Ph o_ 0 o_ O

cHo ") 7_(

HO OH
U - QIO -
Acetalisierung

X X X

*
) racemisches Gemisch

Schema 4.8: Konzept zur Synthese diastereomerer Hydrobenzoinacetale ausgehend von race-
mischen Aldehyden zur Enantiomerentrennung

Die enantiomerenreinen Aldehyde wirden daraufhin durch eine von Halterman®

modifizierte Porphyrinsynthese nach Lindsey® zu den Porphyrinen umgesetzt wer-
den (siehe Schema 4.9)

R
CHO 1) Pyrrol, Q
BF3Et20 . . .
L] - W R )
2) p-Chloranil
R\
X \__/
R*
Schema 4.9: Konzept zur Synthese der Porphyrine in Anlehnung an eine Methode von Lindsey

Die Darstellung der Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine sollte dann durch eine von
Frauenkron® beschriebene Metallinsertion mit Trirutheniumdodekacarbonyl durchge-
fuhrt werden (siehe Schema 4.10).

*

R
Ru3(CO)y2
R R >
* Phenol, Rickfluss
R*
Schema 4.10: Konzept zur Synthese der Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine nach einer Methode

von Frauenkron
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Zielsetzung und Konzeption

Die entsprechenden Zinkporphyrine kdnnten durch Behandeln der metallfreien Por-
phyrinliganden mit geeigneten Zink(ll)-salzen wie Zinkacetat synthetisiert werden
(siehe Schema 4.11).

Zn(OAC)z * * * J
R R" R'=%

*

Schema 4.11: Konzept zur Synthese der Zink(ll)-porphyrine
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Durchfihrung und Ergebnisse

5 DURCHFUHRUNG UND ERGEBNISSE

5.1 Synthese des unsubstituierten Aromaten 15

Der unsubstituierte Aromat 15 ist eine zentrale Ausgangsverbindung fur die Synthese
der Aldehydbausteine, die zur Darstellung der Porphyrine bendétigt werden. Eine opti-
mierte Methode zu dessen Synthese wurde im Rahmen meiner Diplomarbeit* in
Anlehnung an Publikationen von Halterman®* ! entwickelt (siehe Schema 4.1, Seite
46). Der Aromat 15 wurde dieser Methode folgend in unserer Arbeitsgruppe zentral
von R. Deponte synthetisiert und bereitgestellt.

5.2 Synthese der racemischen Aldehyde

Die enantiomerenreinen Aldehyde stellen grundlegende Bausteine fur die Darstel-
lung der Porphyrinliganden dar (siehe Abb. 5.1). Sie kdnnen durch die in Kapitel 5.3
(Seite 84) beschriebene Enantiomerentrennung aus den entsprechenden Racematen
gewonnen werden. Eine wichtige Aufgabe im Rahmen dieser Arbeit war die Ent-
wicklung effizienter Synthesen fir die neuartigen, racemischen Aldehyde. Die Ergeb-
nisse werden in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

-
CHO
R R R'= X |:> ')Oo
</ X
e

3 X=H 8
1 X = CH3 9
4 X = OCHs 10
2 X=CF3 11
5 X =NO2 12
6 X = N(CHjs)2 13
7 X = N(n-C4Hg)2 14
Abb. 5.1 Neuartige Porphyrinliganden basierend auf dem von Halterman beschriebenen Sys-

tem 3 und die fir die Synthese benétigten Aldehydbausteine
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Durchfiihrung und Ergebnisse

5.2.1 Darstellung des unsubstituierten Aldehyds rac-8

Der Aldehyd rac-8 ist nicht nur fur die Synthese des Porphyrins 3 ein grundlegender
Baustein, sondern dient in dieser Arbeit zudem als Ausgangsverbindung fir die Dar-
stellung neuartiger, substituierter Aldehyde.

Der Aldehyd rac-8 wurde durch eine Rieche-Formylierung® ausgehend vom unsub-
stituierten Aromaten 15 erhalten (siehe Schema 5.1). Im Gegensatz zur vorgestellten
Methode, bei der Titan(IV)}-chlorid als Lewissaure zum Einsatz kam (siehe Schema
4.1, Seite 46),* wurde Zinn(IV)-chlorid verwendet. Die Ausbeute an Aldehyd konnte
dadurch von 87 % auf 96 % gesteigert werden.

1) SnCly, CH,Cl, CHO
2) Cl,CHOCHj, ') Oe
')Oo -40 °C,2h; 25 °C,10 h
15 87,96 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.1: Optimierte Synthese des Aldehyds rac-8 ausgehend vom Aromaten 15

5.2.2 Darstellung des methylsubstituierten Aldehyds rac-9

CHO CHO
CHj
9" 8"

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.2: Der Aldehyd rac-8 als Ausgangsverbindung fiir die Synthese des methylsubstituier-
ten Aldehyds rac-9

Eine grundlegende Zielverbindung in dieser Arbeit ist der methylsubstituierte Aldehyd
rac-9, der ausgehend vom unsubstituierten Aldehyd rac-8 dargestellt werden konnte.
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In der ersten Synthesestufe wurde der Aldehyd rac-8 durch eine palladiumkataly-
sierte Hydrierung mit Wasserstoff unter Druck in 92 % Ausbeute zum methylsubstitu-
ierten Aromaten rac-18 reduziert (siehe Schema 5.3). Hierbei wurde Essigsaure als
Losemittel verwendet, Versuche mit Tetrahydrofuran zeigten teilweise unvollstéandige
Hydrierung zum Benzylalkoholderivat. Durch eine Rieche-Formylierung konnte der
methylsubstituierten Aromat rac-18 in den gewinschten Aldehyd rac-9 in 92 % Aus-
beute Uberfiihrt werden. Die Gesamtausbeute dieser Synthese betrug ausgehend
vom unsubstituierten Aldehyd rac-8 85 % Uber zwei Stufen.

CHO Pd/C, H, flle 1) SnCl,, CH,Cl, CHg
~ AcOH, 50 bar 2) CLCHOCH; ')Oo
' Oe 25°C,12h OO -30°C,2 h;25°C,12h

CHO
8" 187,92 % ent-9 7,92 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.3: Optimierte Synthese des methylsubstituierten Aldehyds rac-9 ausgehend vom Alde-
hyd rac-8

5.2.3 Darstellung des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10

CHO CHO
OCH,4
107 8"

* . .
) racemisches Gemisch

Schema 5.4: Der Aldehyd rac-8 als Ausgangsverbindung fir die Synthese des methoxysubs titu-
ierten Aldehyds rac-10

Die Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 war eine weitere Aufgabe

im Rahmen dieser Arbeit. Die Darstellung dieser Verbindung, ausgehend vom un-
substituierten Aldehyd rac-8, wird im folgenden Abschnitt beschrieben.
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Durchfiihrung und Ergebnisse

Im ersten Syntheseschritt wurde der unsubstituierte Aldehyd rac-8 in einer Dakin-
Reaktion mit Wasserstoffperoxid in 74 % Ausbeute zum Phenolderivat rac-25 oxidiert
(siehe Schema 5.5). Eine alternative Methode zur Oxidation mit meta-Chlorperoxo-
benzoesaure und anschlieBender Hydrolyse des Formiats zu rac-25 lieferte bei
groRBerem Aufwand keine héhere Ausbeute. Das Phenolderivat rac-25 konnte in
98 % Ausbeute mit Dimethylsulfat in den Methylether rac-26 Uberfiihrt werden. Ein
analoger Versuch mit Methyliodid als Methylierungsreagenz ergab hingegen keinen
Umsatz. Der Methylether rac-26 wurde in einer weiteren Rieche-Formylierung in
91 % Ausbeute zum gewiinschten Aldehyd rac-10 umgesetzt. Die Gesamtaus beute
dieser Synthese betrug 66 % Uber drei Stufen ausgehend vom unsubstituierten
Aldehyd rac-8.

CHO OH
Vo) ———— 1
MeOH, 25 °C, 12 hr
8" 259,74 %

2 N NaOH, (CH30),S0, l THF, Riickfluss, 4 h

OCHjs 1) SnCl,, CH,Cl, OCHs
VD) s U
h -30°C, 4h, 25°C
CHO
ent-10 7, 91 % 267,98 %

* . .
) racemisches Gemisch

Schema 5.5: Optimierte Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 ausgehend vom
Aldehyd rac-8

Halterman hatte schon 1997 eine Synthese fur den methoxysubstituierten Aldehyd
rac-10 vorgestellt, die Uber die Darstellung eines Acetoxyderivats des Aldehyds rac-8
mit anschlieRender Verseifung und Methylierung zum Produkt rac-10 fiihrte! Bei
einer, im Vergleich zu der hier entwickelten Methode, geringfiigig h6heren Gesamt-
ausbeute von 72 % und einer identischen Anzahl an Synthesestufen wurden dort
aber Probleme bei der Handhabung der Zwischenstufen durch die oxidationslabile
Aldehydfunktion aufgeworfen. In der hier vorgestellten Reaktionssequenz konnten
diese Schwierigkeiten elegant umgangen und die durchschnittlichen Reaktionszeiten
deutlich verkirzt werden.
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Durchfihrung und Ergebnisse

5.2.4 Darstellung des trifluormethylsubstituierten Aldehyds

rac-11
CHO
CF;
117 15
") racemisches Gemisch
Schema 5.6: Der Aromat 15 als Ausgangsverbindung fir die Synthese des trifluormethylsubs titu-

ierten Aldehyds rac-11

Die Entwicklung einer Synthese fur den trifluormethylsubstituierten Aldehyd rac-11
stellte ein wichtiges Ziel in der vorliegenden Arbeit dar. Dazu wurden zwei Konzepte
verfolgt, die sich prinzipiell in der Reihenfolge der Einfihrung der Aldehyd- und der
Trifluormethylgruppe unterscheiden (vergleiche Kapitel 4.2, Seite 49). Die Ergebnis-
se der Entwicklungsarbeit und die optimierte Synthese des Aldehyds rac-11 werden

in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

5.24.1 Synthese des Aldehyds rac-11 Uber den trifluormethylierten
Aromaten rac-148

5.24.1.1 Darstellung des trifluormethylsubstituierten Aromaten rac-148
ausgehend vom Aromaten 15

Der trifluormethylierte Aromat rac-148 konnte in einer zweistufigen Synthese aus
dem unsubstituierten Aromaten 15 in einer guten Gesamtausbeute von 77 % erhal
ten werden (siehe Schema 5.7 und Schema 5.8, Seite 59).

Br Br
"OO 1 eq Br,, Fe-Pulver ')Oe )O
- +
CClg, 0°C,12h | 0
Br
1 1497, 92 % 155,<5 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.7: Synthese des Monobromaromaten rac-149
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Durchfiihrung und Ergebnisse

Im ersten Schritt wurde Verbindung 15 mit einem Aquivalent Brom in Tetrachlor-
kohlenstoff zu rac-149 in 92 % Ausbeute monobromiert, wobei stets geringe Mengen
(<5 %) der entsprechenden Dibromverbindung rac-155 als Nebenprodukt auftraten.
Diese Nebenreaktion konnte allerdings nicht durch die Verwendung anderer Lése-
mittel, tieferer Reaktionstemperaturen oder substdchiometrischer Mengen an Brom
unterdruckt werden.

Die Dibromverbindung rac-155 lief3 sich vom Produkt rac-149 weder durch chromato-
graphische Methoden noch durch Sublimation oder Kristallisation effektiv entfernen.
Dadurch wurde die Analytik erschwert und in den folgenden Synthesestufen eben
falls schwer abtrennbare Nebenprodukte erhalten. Eine vollstandige Aufreinigung der
Produkte konnte im weiteren Verlauf erst nach der Einfihrung polarerer Funktionali-
taten (Aldehyd, Amid, Carbonséure) erzielt werden.

Im zweiten Schritt der Synthese des trifluormethylierten Aromaten rac-148 wurde der
Bromaromat rac-149 mit einem Uberschuss an Natriumtrifluoracetat und Kupfer(l)-
iodid in N-Methylpyrrolidon bei hohen Temperaturen umgesetzt (siehe Schema
5.8).”% 7 Nach Aufreinigung wurde die gewiinschte Verbindung rac-148 in 84 % Aus-

beute erhalten.

Br CF,
6 eq CF3COONa, 3 eq Cul
NMP, 160 - 190 °C, 5 h B}
149" 1487, 84 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.8: Synthese des trifluormethylierten Aromaten rac-148

524.1.2 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Formylierung
des trifluormethylierten Aromaten rac-148

Eine Formylierung des Aromaten rac-148 sollte den trifluormethylierten Aldehyd rac-
11 liefern. Hierzu wurde auf die Methode nach Rieche mit 1,1-Dichlordimethylether in
Gegenwart einer Lewissaure zuruckgegriffen.
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Bei konventioneller Reaktionsflihrung bei tiefen Temperaturen oder bei Raumtem-
peratur konnte jedoch nach Aufarbeitung nur das Edukt reisoliert werden. Bei Durch
fuhrung der Umsetzung bei 40°C trat ausschliel3lich Zersetzung des Ausgangsmate-
rials ein, ohne dass der gewinschte Aldehyd rac-11 erhalten wurde (siehe Schema
5.9). Die Verwendung anderer Lewissaduren neben dem standardmaliig eingesetzten
Titan(IV)-chlorid, wie Aluminium(lll)-, Eisen(lll)- und Zinn(IV)-chlorid, fihrte ebenfalls
nicht zum gewinschten Produkt.

CF3 1) 2.0 eq Lewissaure
"Oe 2) 1.5eq Cl,CHOCH; EDi\ 0
N\
CH,Cl,, -30/25/40°C , 12 h =

148" ent-11"
)

racemisches Gemisch

Schema 5.9: Versuch zur Formylierung des trifluormethylierten Aromaten rac-148 nach Rieche

5.2.4.1.3 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Formylierung
des trifluormethyl- und bromsubstituierten Aromaten rac-156

Um alternativ eine Funktionalisierung mittels metallorganischer Reagenzien zu reali-
sieren, wurde der trifluormethylierte Aromat rac-148 zunéchst mit Brom in Tetrachlor-
kohlenstoff in Gegenwart einer Lewissaure in 90 % Ausbeute zur Verbindung rac-156
bromiert (siehe Schema 5.10).

CF3 CF3 1) Mg’ THF A\ CF3
\
')Oe Br,, Fe-Pulver ')Oe 2) DMF ')Oe
CC|4, 25 OC, 12h 1) n-BuLi

A\
>

Br 2) DMFHC(OR); CHO

148" ent-156 7, 90 % ent-11 "

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.10: Synthese des trifluormethylierten Bromaromaten rac-156 und Formylierungs ver-
suche

Der brom- und trifluormethylsubstituierte Aromat rac-156 sollte nach einer Magne-
siuminsertion in einer Grignard-Reaktion mit Dimethylformamid in den Aldehyd tber-
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Durchfiihrung und Ergebnisse

fuhrt werden. Allerdings konnte keine Umsetzung zur korrespondierenden Arylmag-
nesiumverbindung beobachtet werden, lediglich das Edukt rac-156 wurde reisoliert.

In weiteren Experimenten wurde versucht, mit n-Butyllithium einen Brom-Lithium-
Austausch zu erreichen und das Intermediat mit einem Aldehydbaustein wie z.B.
Dimethylformamid zum gewtinschten Produkt rac-11 umzusetzen. Es konnte jedoch
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen (Temperatur, Losemittel, Aldehydbau-
stein) immer nur der debromierte Aromat rac-148 isoliert werden.

Um die Ursache fir das Scheitern dieser Reaktionen zu untersuchen, wurde nach
Zugabe von n-Butyllithium zu rac-156 das Intermediat bei tiefen Temperaturen mit
deutieriertem Wasser bzw. Methanol abgefangen. Es lie3 sich jedoch massen-
spektrometrisch keine Deuterierung nachweisen, stattdessen wurde wieder die
Verbindung rac-148 erhalten. Ein vergleichbares Deuterierungsexperiment aus-
gehend vom monobromierten Aromaten rac-149 lieferte hingegen den entsprechen
den monodeuterierten Aromaten 15.

CF3 (-)-R-Pinen, Pd(OAC),, CF3 CF3
')Oo P(o-Tol)3, NaOAc, TBABr "Oe GO(’
- +
DMF, 140 °C, 8 h
Br R R
= N = N
R =
ent-156" 157 158 159 160

1) Diastereomeren-
trennung

2) Ozonolyse

CF3 CF;
Ny
> +
DMF, CO (12 bar) N
0” o

11 ent-11

B it

e A R

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.11: Direkte und indirekte palladiumkatalysierte Formylierungsversuche ausgehend vom
trifluormethylierten Bromaromaten rac-156
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Um die Elektronenarmut des trifluormethylierten Bromaromaten rac-156 auszunut-
zen, wurde versucht, die Aldehydfunktion mittels palladiumkatalysierter Reaktionen
einzufihren (siehe Schema 5.11, Seite 61).

In einer Heck-Reaktion wurde der Aromat rac-156 mit (-)-b-Pinen zu den entspre-
chenden diastereomeren Alkenen 157, 158, 159 und 160 umgesetzt.®” Nach der
Trennung der Diastereomere sollten durch Ozonolyse die enantiomerenreinen Alde-
hyde 11 und ent-11 dargestellt werden kdnnen. Eine Analyse der Produkte der Heck-
Reaktion mittels GC-MS zeigte jedoch, dass mindestens sechs Substanzen mit der
gesuchten Molekilmasse vorlagen. Da die Produktverteilung unginstig war
(4:4:1:1:2:2), wurde trotz des guten Umsatzes (>80 %, GC-MS) auf eine weitere Auf-
reinigung, Trennung und ldentifizierung verzichtet.

In einem weiteren Experiment wurde versucht, den Aromaten rac-156 zu hydroformy-
lieren.®® Beim Einsatz von Palladium(ll)-acetat als Katalysator schied sich jedoch
kurz nach Reaktionsbeginn elementares Palladium ab, wahrend bei der Verwendung
von Palladium(0)-komplexen abgesehen von partieller Dehalogenierung des Eduktes
kein Umsatz festgestellt werden konnte.

5.24.1.4 Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Reduktion des trifluor-
methylierten Nitrils rac-161

Da eine direkte Formylierung des trifluormethylierten Aromaten rac-156 oder des ent-
sprechenden Bromderivates rac-156 mit den untersuchten Reaktionen offenbar nicht
maoglich war, wurde versucht, ausgehend von dem entsprechenden Nitril rac-161 den
Aldehyd rac-11 durch Reduktion zu erhalten. Das Nitril rac-161 konnte hierbei in
95 % Ausbeute aus dem Bromderivat rac-156 durch Erhitzen mit Kupfer(l)-cyanid
dargestellt werden (siehe Schema 5.12).

Br CN 1) DIBALH, THF, <|3HO
')Oe CuCN s -70-25°C,12h ‘)OO
NMP, 180 °C, 4 h ' 2)H,0 i
CFs CFs CFs
1567 1617, 95 % 117, 30 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.12; Synthese des trifluormethylierten Nitrils rac-161 und Versuche zur Reduktion zum
Aldehyd rac-11
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Eine anschlieenden Reduktion des Nitrils rac-161 mit Diisobutylaluminiumhydrid lie-
ferte den gewinschten Aldehyd rac-11 in maximal 30 % Ausbeute neben nicht um-

gesetztem Edukt. Bei einigen Reaktionsansatzen konnte jedoch mit dieser Methode
Uberhaupt kein Umsatz erzielt werden.

Durch die Untersuchung weiterer Reduktionsmethoden sollte eine Alternative zur
wenig befriedigenden Reduktion von rac-161 mit Diisobutylaluminiumhydrid gefun-

den werden.
CN CHO
Reduktion |
096 - (YU
\ g
CF3 CF3
1617 117
) racemisches Gemisch
Nr. Reagenzien Bedingungen
. 1) EtzOBF4 1) Dichlormethan, Ruickfluss, 4 d
2) HSIEts 2) Ruckfluss, 4 h
) 1) AICI5, iso-Propylchlorid 1) Dichlormethan, 0 °C, 1 h
2) HSIEts 2) Riickfluss, 12 h
. 1) FeCls, iso-Propylchlorid 1) Dichlormethan, 0 °C, 1 h
2) HSIEts 2) Riickfluss, 12 h
4  SnCh, HC Diethylether, 25 °C, 12 h
1) LIAIHR3
5 2)H0 Diethylether, 0 °C, 12 h
(R = H; OMe; OEt; O-tert.-Butyl)
Abb. 5.2: Erfolglose Versuche zur Reduktion des trifluormethylierten Nitrils rac-161 zum Alde-

hyd rac-11, es konnte jeweils kein Umsatz beobachtet werden

Es wurde versucht, das Nitril rac-161 fur die Reduktion zu aktivieren und dann mit
Triethylsilan umzusetzen (siehe Abb. 5.2).8 Als aktivierende Reagenzien wurden Tri-
ethyloxoniumtetrafluoroborat, Aluminiumtrichlorid bzw. Eisentrichlorid und iso-Propyl-
chlorid verwendet. In allen drei Fallen fand jedoch kein Umsatz zum Produkt statt,
das Nitril rac-161 konnte reisoliert werden. Eine Stephen-Reduktion mit Zinn(ll)-
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Durchfihrung und Ergebnisse

chlorid und Chlorwasserstoff zeigte ebenfalls keinen Umsatz, auch hier wurde das
Edukt reisoliert.®

In weiteren Experimenten sollte das Nitril rac-161 mit unterschiedlich reaktiven Lithi-
umaluminiumtrialkoxyhydriden (Methoxy-, Ethoxy, tert-Butoxyalkoholat) reduziert
werden,’! es konnte jedoch keine Reaktion beobachtet werden. Selbst nach der Um-
setzung mit Lithiumaluminiumhydrid, welches in der Regel Nitrile zu primaren Aminen
reduziert,®® wurde kein Produkt nachgewiesen und lediglich das eingesetzte Nitril
rac-161 reisoliert (siehe Abb. 5.2, Seite 63).

5.2.4.1.5 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 ausgehend von
trifluormethylierten Saurederivaten

Da der Aldehyd rac-11 ausgehend vom Nitril rac-161 mit den getesteten Re duktions-
methoden nicht zuganglich war, wurden die entsprechenden, reaktiveren Carbon-
séurederivate untersucht. Die Verseifung des Nitrils rac-161 in Diglyme mit Kalium hy-
droxid und Wasser lieferte die freie Carbonsaure rac-162 in 81 % Ausbeute (siehe
Schema 5.13).

Boc
/ N

CN COOH S

VD) s e QU e QU
> >
Diglyme, 160 °C, 12 h 2) Boc-Pyrral, )

CFs CFy AlCl3 CFs

1617 1627, 81 % 1637
) racemisches Gemisch
Schema 5.13: Synthese der trifluormethylierten Carbonsaure rac-162 und Versuche zur Kupplung

mit Boc-Pyrrol

Die Saure wurde anschlielRend mit Thionylchlorid in situ in ihr S&urechlorid umge-
wandelt und in Gegenwart einer Lewissaure mit Boc-geschitzem Pyrrol umgesetzt.
Das entsprechende Keton rac-163 sollte dann nach Reduktion zum Alkohol leicht
zum Porphyrin 2 und seinen Stereoisomeren reagieren. Es konnte jedoch im Reak-
tionsgemisch der Boc-Pyrrol-Kupplung weder die Ausgangsverbindung rac-162 oder
das Saurechlorid, noch das gewilnschte Keton rac-163 nachgewiesen werden. Durch
eine erfolgreiche Kontrollsynthese ausgehend von Nitrobenzoeséaure, bei der das ge-
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wuinschte Boc-Pyrrolderivat erhalten wurde, konnten jedoch die prinzipiellen Méglich-
keiten dieser Synthesestrategie dokumentiert werden.

Eine Verseifung des Nitrils rac-161 ohne Zugabe von Wasser ergab das entspre-
chende priméare Amid rac-164 in 78 % Ausbeute (siehe Schema 5.14). Dieses wurde
in Gegenwart von Lithiumaluminiumhydrid in 92 % Ausbeute zum entsprechenden
benzylischen Alkohol rac-165 reduziert. Die Moglichkeit einer Oxidation zum Aldehyd
rac-11 wurde aufgrund der zu erwartenden Schwierigkeiten durch Uberoxidation
nicht ndher untersucht. Stattdessen wurde das primare Amid rac-164 mit Methyliodid
in 89 % Ausbeute zum Dimethylamid rac-166 methyliert, welches sich leicht und
selektiv zum gewiinschten Aldehyd rac-11 reduzieren lassen sollte.”®* Uberraschen-
derweise zeigte die entsprechende Reaktion selbst bei Einsatz von Lithiumalumini-
umhydrid keinen Umsatz, nur das Dimethylamid rac-166 konnte reisoliert werden.

CN CONH, CH,OH
M) (O ) 1)9
Diglyme, 160 °C, 24 h THF, 25°C, 12 h
CFs CF3 CFs
161" 1647, 78 % 1657, 92 %
Mel, KOH J Et,0,25 °C, 12 h Oxidation
]
CON(CHs), CHO
LiAIH
VO =01 )
N\
THF, 25 °C
CF3 CF3
1667, 89 % 117

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.14: Synthese der trifluormethylierten Amide rac-164 und rac-166 und Versuche zur Re-
duktion zu Aldehyd rac-11

5.2.4.2 Synthese des Aldehyds rac-11 Gber die halogensubstituierten
Aldehyde rac-150 und rac-22

Die fur die Darstellung des trifluormethylierten Aldehyds rac-11 bendtigten halogen-
substituierten Acetale rac-151 bzw. rac-152 sollten durch eine méglichst geradlinige
Synthese aufgebaut werden (vergleiche Schema 4.5, Seite 50). Ein Schlusselschritt
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hierbei ist die Darstellung der entsprechenden bromierten bzw. iodierten Aldehyde
rac-150 und rac-22 aus dem unsubstituierten Aldehyd rac-8 bzw. dem Aromaten 15.

5.24.2.1 Direkte Halogenierung des Aldehyds rac-8

Die halogensubstituierten Aldehyde rac-150 und rac-22 sollten aus dem unsubstitu-
ierten Aldehyd rac-8 durch direkte Einfuhrung der Halogenatome dargestellt werden
(siehe Schema 5.15).

CHO CHO CHO
')Oe Br,, Fe-Pulver ')Oe PhI(OAc)z, 12 N )e
-€ \:

CCly, 25°C,0.5-7d CCly, 25°C N
Br |
1507, 0-90 % 8" 227

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.15: Versuche zur Synthese der halogensubstituierten Aldehyde rac-150 und rac-22

Die Synthese des bromsubstituierten Aldehyds rac-150 wurde schon 1997 von
Halterman beschrieben,! der durch Behandeln des Aldehyds rac-8 mit Brom nach 24
Stunden Ausbeuten von bis zu 81 % erhielt. Es zeigte sich jedoch, dass die ben6-
tigten Reaktionszeiten und die erzielten Ausbeuten ohne erkennbaren Grund stark
schwankten. Teilweise war nach sieben Tagen Reaktionszeit kein Umsatz zu beo-
bachten, in anderen Fallen trat als Nebenreaktion die Bildung des entsprechenden
Benzylbromids auf. Im besten Falle konnte der gewtinschte Aldehyd rac-150 in 90 %
Ausbeute erhalten werden.

Die Synthese des lodaldehyds rac-22 durch Behandlung von unsubstituierten Alde-
hyd rac-8 mit Diacetoxyiodobenzol und lod schlug fehl, es zeigte sich keinerlei
Umsatz.

5.2.4.2.2 Aktivierung des Aldehyds rac-8 durch Bildung des Oxims und
Halogenierung

Um dem grol3en Bedarf an halogensubstituierten Aldehyden im weiteren Verlauf der
Syntheseroute gerecht zu werden, wurde nach Alternativen gesucht. 1994 beschrieb
Goda eine Methode, bei der Aldehyde durch Bildung der korrespondierenden
O-Methyloxime fiir elektrophile Reaktionen aktiviert wurden.®* Nach der Substitu-
tionsreaktion erfolgte dann die Freisetzung der Aldehydfunktion durch saure Hydro-
lyse des Oxims.
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Der oben genannten Vorschrift folgend konnte der unsubstituierte Aldehyd rac-8 mit
O-Methylhydroxylamin in 93 % Ausbeute zum entsprechenden Oxim rac-167 umge-
setzt werden (siehe Schema 5.16).

CHO _NOCH;
H,O/MeOH, pH 4.5, Rickfluss, 5 h
8" 167,93 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.16: Synthese des Oxims rac-167 ausgehend vom Aldehyd rac-8

Mit dieser im Vergleich zum korrespondierenden Aldehyd rac-8 elektronenreicheren
Vebindung wurde erneut eine Bromierung durchgefihrt (siehe Schema 5.17). Nach
wenigen Stunden konnte das entsprechende Bromoxim rac-168 in 92 % Ausbeute
ohne Nebenprodukte erhalten werden. Es gelang ebenfalls, das lodoxim rac-169 aus
rac-167 durch Behandeln mit Diacetoxyiodobenzol und lod in 85 % Ausbeute dar-
zustellen.

_NOCHs NOCH3 _NOCH;3
')Oe Br,, AICl3 ')Oe PhI(OAc),, I2 @i\
CCly,25°C,2h CCly, 25°C,12h Z
Br

1687, 92 % 167" 169", 85 %
K racemisches Gemisch

Schema 5.17: Synthese der halogensubstituierten Oxime rac-168 und rac-169 ausgehend vom
Oxim rac-167

Die halogensubstituierten Oxime wurden anschlieBend, analog der von Goda be-
schriebenen Prozedur® einer wéssrigen, sauren Hydrolyse unterworfen. Damit
konnten vor allem beim iodierten Oxim nach tagelangen Reaktionszeiten nur geringe
Umsatze erzielt werden. Auch der Einsatz von Tetrahydrofuran/Wasser-Gemischen,
in denen die Edukte besser l6slich waren, zeigte nicht den gewunschten Erfolg. Da
bei der Hydrolyse ein pH-Wert abhangiges Gleichgewicht zwischen Oxim und Alde-
hyd vorliegt, wurde versucht, das freie O-Methylhydroxylamin aus der Reaktions-
mischung zu entfernen. In der Literatur wurde dazu haufig Aceton als Losemittel zum
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Binden des O-Methylhydroxylamins bei der Hydrolyse verwendet. Bei entsprechen-
den Versuchen in Gegenwart verdinnter Mineralsduren wurden jedoch nicht ab-
trennbare Kondensationsprodukte des Acetons als Verunreinigungen erhalten. Diese
Nebenprodukte konnten durch den Einsatz von Paraformaldehyd zur Gleichgewichts-
verschiebung vermieden werden, jedoch war die Umsatzsteigerung eher gering. Erst
die Verwendung von Amberlyst 15-Harz als Protonenquelle nach einer Vorschrift von
Sakamoto® erméglichte es, beide halogenierten Oxime rac-168 und rac-169 in Aus-
beuten um 80 % bei praktikablen Reaktionszeiten zu den entsprechenden Aldehyden
rac-150 und rac-22 zu hydrolysieren (siehe Schema 5.18).

_NOCH;

CHO
')Oe (CH20)x, Amberlyst 15 ')o
THE/H,O, Riickfluss, 36 h
X X
168: X =Br " 150: X =Br 7, 83 %
169: X=1" 22: X =17,80 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.18: Hydrolyse der halogenierten Oxime rac-168 und rac-169 zu den Aldehyden rac-150
und rac-22

5.2.4.2.3 Synthese des lodaldehyds rac-22 durch Formylierung des lodaro-
maten rac-21

Nach den bisherigen Erfahrungen, die wahrend der Synthese des iodsubstituierten
Aldehyds rac-22 gemacht wurden, sollte eine direkte Monoiodierung des unsubstitu-
ierten Aromaten 15 mdglich sein. Im Gegensatz zum elektronenarmeren trifluorme-
thylsubstituierten Aromaten rac-148 konnte dieser lodaromat rac-21 jedoch noch in
einer Rieche-Formylierung zum gewtinschten Aldehydrac-22 umgesetzt werden.
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Fur die lodierung des Aromaten 15 wurde wie im Falle des Oxims rac-167 Diacetoxy-
iodobenzol und lod verwendet. Um eine Diiodierung weitestgehend zu vermeiden,
wurden nur 0.6 Aquivalente Diacetoxyiodobenzol bezogen auf 15 eingesetzt. Der ge-
winschte monoiodierte Aromat rac-21 konnte hierbei in 72 % Ausbeute erhalten wer-
den (siehe Schema 5.19). Da sich rac-21 als thermisch labil erwies (Deiodierung ab
ca. 130 °C), wurden Spuren der zweifach iodierten Verbindung und Abbauprodukte
des Diacetoxyiodobenzols mittels Umkristallisation entfernt (letztere wurden z.B. bei
dem lodoxim rac-169 durch Kugelrohrdestillation abgetrennt).

1) SnC|4, CH2C|2 CHO
22 QD wemeem QOC
CCly4,25°C, 12 h -30°C 2h,25°C12 h' F
| |
15 ent-21 ", 72 % 229 77 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.19: Synthese des iodsubstituierten Aromaten rac-21 und Aldehyds rac-22 ausgehend
vom unsubstituierten Aromaten 15

Eine Rieche-Formylierung des monoiodierten Aromaten rac-21 lieferte anschlielend
in 77 % Ausbeute den iodsubstituierten Aldehyd rac-22. Die Reaktionszeiten und
Temperaturen mussten hierbei im Vergleich zur Darstellung des Aldehyds rac-8 ver-
langert bzw. erhdht werden, um einen vollstandigen Umsatz zu gewahrleisten.

5.24.2.4 Schitzen der Aldehyde rac-150 und rac-22 als Acetale

Um eine Trifluormethylierung der halogensubstituierten Aldehyde rac-150 und rac-22
durchfuhren zu kénnen, musste die Aldehydgruppe durch Acetalisierung vor einem
Angriff des Trifluormethylnukleophils geschiitzt werden.®! Da besonders mit der an-
fanglich verwendeten Trifluormethylierungsmethode nach Matsui’® mit Natrium tri-
fluoracetat und Kupfer(l)-iodid Stabilitatsprobleme bei den Dioxolanacetalen unter
den Reaktionsbedingungen auftraten (siehe Kapitel 5.2.4.2.5, Seite 71), wurde eine
Reihe von Acetalen synthetisiert (siehe Abb. 5.3, Seite 70) und auf ihre Eignung als
Schutzgrup pe untersucht.

Die Acetale wurden mit vicinalen Diolen dargestellt. Neben dem standardmafig fir
diese Zwecke eingesetzten 1,2-Ethandiol 170 wurden auch sterisch anspruchsvollere
Diole, wie das Pinakol 171 und das (R,R)-Hydrobenzoin 27 verwendet, um ein Ab-
spalten der Acetale wahrend der Reaktion zu verhindern. Zudem bot der Einsatz von
(R,R)-Hydrobenzoin 27 die Moglichkeit, nach der Aufarbeitung der diastereomeren
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Produkte eine Racematspaltung anzuschlielen (siehe auch Kapitel 5.2.7, Seite 84).
Die Acetalbildung wurde saurekatalysiert in Toluol am Wasserabscheider durchge-
fuhrt und lieferte Ausbeuten zwischen 75 und 98 % (siehe Abb. 5.3).

R R

RAR
CHO SN
VO ——— ()10
Toluol, Wasserabscheider )
X X

\

T e tel e
A

150: X =Br " 151: X =Br "

) 5 1720 19 20
22: X =1 152: X =1
) racemisches Gemisch
Nr. Aldehyd Diol Reaktionsdauer  Produkt  Ausbeute [%]
1 rac-150 1,2-Ethandiol 4h rac-151 94
2 rac-22 1,2-Ethandiol 4h rac-152 75
3 rac-22 Pinakol 5h rac-172 89
4 rac-22 (R,R)-Hydrobenzoin 12 h 19 + 20 98
Abb. 5.3: Acetalisierung der Aldehyde rac-150 und rac-22 mit vicinalen Diolen
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Zur Erweiterung des Acetalspektrums wurde auf3erdem das dem Dioxolan rac-151
entsprechende Thioderivat rac-173 synthetisiert (siehe Schema 5.20). Dieses konnte
durch Umsetzung des bromsubstituierten Aldehyds rac-150 mit Ethandithiol 174 in
Gegenwart einer Lewissaure in 95 % Ausbeute erhalten werden und sollte gegen-
Uber dem Dioxolan rac-151 eine gréRere Hydrolyse-Stabilitat aufweisen.

S__S
CHO 1) BF5Et,0
@( 2) Ethandithiol ‘)Oo

|/ CH,Cl,,0° C,12h

Br Br

150" 1737, 95 %

") racemisches Gemisch

Schema 5.20: Synthese des bromsubstituierten Dithiolans rac-173 ausgehend vom Aldehyd rac-

150

5.2.4.25 Trifluormethylierung der Halogen-Acetale

Wie in Kapitel 4.2 (Seite 46) beschrieben wurde, bieten sich fir die Trifluormethylie-
rung der Acetale prinzipiell zwei Methoden an. Zum einen kann das Trifluormethyl-
kupfer durch Pyrolyse von Natriumtrifluoracetat in Gegenwart von Kupfer(l)-iodid
generiert werden,’® zum anderen durch die Behandlung von Trialkyltrifluormethyl
silanen mit einer Fluoridquelle ebenfalls in Gegenwart von Kupfer(l)-iodid.°

Zunéchst wurde die erstgenannte Methode nach Matsui untersucht, da diese schon
bei der Trifluormethylierung des entsprechenden bromsubstituierten Aromaten
rac-149 gute Ergebnisse geliefert hatte (siehe Kapitel 5.2.4.1, Seite 58).

Dazu wurde das bromsubstituierte Dioxolan rac-151 mit Natriumtrifluoracetat und
Kupfer(l)-iodid im Uberschuss in N-Methylpyrrolidon bei 180 °C umgesetzt (siehe
Schema 5.21, Seite 72). Die Reaktion lieferte das gewiinschte Produkt rac-153
jedoch nur in 25 % Ausbeute. Daneben konnten im Reaktionsgemisch in signifikan-
ten Mengen Edukt rac-151, iodsubstituiertes Dioxolan rac-152, trifluormethylsubstitu-
ierter Aldehyd rac-11 und unsubstituierter Aldehyd rac-8 nachgewiesen werden. Eine
vollstandige Isolierung des Produktes rac-153 aus diesem Gemisch war nicht mog-
lich.
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\ \
X X X X
20 eq CF3;COONa, 10 eq Cul
‘)OO NMP, 180°C, 24 h - ')Oo
Br CF;
151: X=0" 153: X=0 "7, 25 %
173: X=8" 175: X=S7,0 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.21: Versuch der Trifluormethylierung des bromsubstituierten Dioxolans rac-151 und des
bromsubstituierten Dithiolans rac-173 nach der Methode von Matsui

Bei der entsprechenden Umsetzung des Dithiolanderivates rac-173 wurde hingegen
kein trifluormethyliertes Dithiolan rac-175 erhalten (siehe Schema 5.21). Zudem
konnte das Eduktrac-173 nicht reisoliert werden.

Weitere halogensubstituierte Acetale standen zu diesem Zeitpunkt fir eine Unter-
suchung dieser Reaktion nicht zur Verfugung.

In weiteren Experimenten wurde das bromsubstituierte Dioxolan rac-151 in einer Tri-
fluormethylierungsreaktion nach Urata® mit Trifluormethyltrimethylsilan in Gegenwart
von Kaliumfluorid und Kupfer(l)-iodid eingesetzt. Durch die milderen Reaktionsbe-
dingungen konnte hier eine Abspaltung der Acetalschutzgruppe vermieden werden.
Die gewulnschte trifluormethylsubstituierte Verbindung rac-153 wurde in 69 % Aus-
beute gewonnen. Als Nebenprodukt fiel jedoch das durch Difluorcarbeninsertion® in
das Trifluormethylkupfer gebildete pentafluorethylsubstituierte Dioxolan rac-176 an,
das von rac-153 durch physikalische Methoden nur aufwendig abgetrennt werden
konnte (siehe Schema 5.22).

o_ O o_ O o. O
5eq Cul, 5 eq KF, 5 eq CF3Si(CH3)3 j AN
> ) + |
')Oe NMP, 140 °C, 24 h z /
Br CF3 C2F5
1517 1537,69% 176 7,20 %
") racemisches Gemisch
Schema 5.22: Trifluormethylierung des bromsubstituierten Dioxolans rac-151 nach der Methode

von Urata
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Untersuchungen von Proben mittels GC-MS, die wéahrend der Umsetzung entnom-
men worden waren, belegten, dass aus dem Edukt rac-151 mit Kupfer(l)-iodid
langsam das iodierte Dioxolan rac-152 entstand, an dem dann erst der Trifluor-
methan-lod-Austausch stattfand.

Diese Ergebnisse legten nahe, die entsprechenden iodsubstituierten Acetale direkt in
der Trifluormethylierung einzusetzen. Als erstes zur Verfiigung stehendes lodacetal
wurde das sterisch anspruchsvolle Pinakolacetal rac-172 verwendet (siehe Schema
5.23). Die Verbindung konnte mit jeweils funf Aquivalenten Trifluormethyltrimethyl-
silan, Kaliumfluorid und Kupfer(l)-iodid in 44 % Ausbeute zum entsprechenden tri-
fluormethylsubstituierten Produkt rac-177 umgesetzt werden. Als Nebenprodukt trat
jedoch in bis zu 20 % Ausbeute das trifluormethylsubstituierte Nitril rac-161 auf. Auf

welchem Wege dies gebildet wurde, ist unbekannt.

HC CHs H3;C  CHs

H3Cﬂ_€CH3 HsCﬁ—eCHs
o_ O o_ O
CN
5eq Cul, 5 eq KF, 5 eq CF3Si(CH3)3 $
> + y
')Oe NMP, 140 °C, 12 h ‘)Oo 2
I CF; CF;
" . 161”7,
172 177 7,44 %
20 %
") racemisches Gemisch
Schema 5.23: Trifluormethylierung des iodierten Dioxolans rac-172 nach der Methode von Urata

Ohne unerwinschte Nebenreaktion lief hingegen die Trifluormethylierung des Dioxo-
lans rac-152 ab. Unter vergleichbaren Bedingungen konnte so das entsprechende tri-
fluormethylierte Acetal rac-153 in 82 % Ausbeute ohne stérende Nebenprodukte syn-
thetisiert werden (siehe Schema 5.24).

o_ O o_ 0O
5 eq Cul, 3 eq KF, 3 eq CF3Si(CHs);3 ' Oe
')Oe NMP, 120 °C, 16 h - )
| CFs
1527 1537, 82 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.24: Trifluormethylierung des iodierten Dioxolans rac-152 nach der Methode von Urata
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Eine weitere Verbesserung brachte die Verwendung eines Diastereomerengemi-
sches der iodsubstituierten (R,R)-Hydrobenzoinacetale 19 und 20. Diese wurden mit
funf Aquivalenten Kupfer(l)-iodid und jeweils dreieinhalb Aquivalenten Trifluormethyl-
trimethylsilan und Kaliumfluorid in 96 % Ausbeute zu den diastereomeren, trifluorme-
thylierten Acetalen 23 und 24 umgesetzt.

o._ _O 0.0
I CF;
19 23,96 %
5 eq Cul, 3.5 eq KF, 3.5 eq CF3Si(CH3);3
+ L +

NMP, 120 °C, 16 h

o__O o__0O
| CF,
20 24,96 %

Schema 5.25: Trifluormethylierung der iodsubstituierten (R,R)-Hydrobenzoinacetale 19 und 20
nach der Methode von Urata

Die Acetale 23 und 24 ermdéglichten zusatzlich im Anschluss an die Aufarbeitung des
Reaktionsgemisches eine Trennung durch Kristallisation und somit eine Racemat
spaltung (siehe Kapitel 5.3.4, Seite 87).
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5.2.4.2.6 Hydrolyse der trifluormethylsubstituierten Acetale

Um den trifluormethylsubstituierten Aldehyd rac-11 aus den jeweiligen Acetalen frei-
zusetzen, mussten diese sauer gespalten werden. Das Dioxolan rac-153 wurde in
einem Salzsdure-Tetrahydrofurangemisch unter Ruckflussbedingungen innerhalb
weniger Stunden zum freien Aldehyd rac-11 hydrolysiert (siehe Schema 5.26).

o_ O
(|:HO
N0 = )

| THF, Ruickfluss, 2 h e

CFs CFs

1537 117,67 %

) racemisches Gemisch
Schema 5.26: Hydrolyse des trifluormethylsubstituierten Dioxolans rac-153 zum Aldehyd rac-11

Zur Hydrolyse der entsprechenden trifluormethylsubstituierten R,R)-Hydrobenzoin-
acetale 23 und 24 waren hingegen drastischere Bedingungen mit langeren Reak-

tionszeiten und der Zusatz von Paraformaldehyd erforderlich. Dennoch konnte das
diastereomerenreine Acetal 23 in 81 % Ausbeute zum enantiomerenreinen Aldehyd

11 umgesetzt werden.

Y

@)

CHO
')Og THF, Ruckfluss, 24 h
CF3 CF3
23 11,81 %

Schema 5.27: Hydrolyse des trifluormethylsubstituierten (R,R)-Hydrobenzoinacetals 23 zum Alde-
hyd rac-11
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5.2.4.3 Optimierte Synthese des trifluormethylsubstituierten Alde-
hyds rac-11

Nach den beschriebenen Untersuchungen konnte der trifluormethylsubstituierte Alde-
hyd rac-11 letztendlich in einer finfstufigen Synthese ausgehend vom unsubstituier-
ten Aromaten 15 in 42 % Gesamtausbeute dargestellt werden (siehe Schema 5.28,
Seite 140).

1) SnC|4, CH2C|2 CHO
CCly, 25°C,12 h -30°C,2h:25°C,12h
| |
15 ent-21", 72 % 220,77 %
PPTS, Toluol, Ph,  Ph
Wasserabscheider | no oH
Ph,, ,Ph Ph,, Ph
o. O o_ O
CF, |
‘)Og 1 N HCI, (CH,0), Cul, KF, CF3Si(CHg)3
- + - +
THF, Riickfluss, 24 h NMP, 140 °C, 16 h
CFs Ph Ph Ph Ph
“, ( iz (
o. O o. .0
CF, |
117, 81% 24, 96 % 20, 98 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.28: Optimierte Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11
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Im ersten Schritt wurde der Aromat 15 mit Diacetoxyiodobenzol und lod zu der Ver-
bindung rac-21 monoiodiert, eine anschlieBende Rieche-Formylierung mit 1,1-Di-
chlordimethylether lieferte den lodaldehyd rac-22. Dieser wurde mit (R,R)-Hydroben-
zoin 27 zu den diastereomeren Acetalen 19 und 20 umgesetzt.* Deren Behandlung
mit Trifluormethyltrimethylsilan, Kaliumfluorid und Kupfer(l)-iodid ergab die entspre-
chenden trifluormethylierten Hydrobenzoinacetale 23 und 24. Durch eine saurekata-
lysierte Hydrolyse der Acetale wurde dann der freie Aldehyd rac-11 erhalten. Sollte
der Aldehyd 11 in enantiomerenreiner Form dargestelllt werden, so wurde vor der
Hydrolyse der Acetale 23 und 24 eine Diastereomerentrennung durchgefihrt (siehe
Kapitel 5.2.7, Seite 84).

5.2.5 Versuche zur Darstellung des nitrosubstituierten Aldehyds

rac-12
CHO
NO,
127 15
") racemisches Gemisch
Schema 5.29: Der Aromat 15 als potentielle Ausgangsverbindung fir die Synthese des nitrosubs ti-

tuierten Aldehyds rac-12

Eine weitere Zielverbindung im Rahmen dieser Arbeit war der nitrosubstituierte
Aldehyd rac-12. Zu seiner Synthese wurde die Mdglichkeit der Nitrierung des un-
substituierten Aromaten 15 und verschiedener Derivate des Aldehyds rac-8 unter-
sucht. Die Ergebnisse werden in den folgenden Kapiteln dargestellt.

 Wird der Aldehyd 11 nur in racemischer Form benétigt, so kann anstelle von (R,R)-Hydrobenzoin 27
das kostengiinstigere 1,2-Ethandiol 170 zur Acetalisierung verwendet werden.
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5.25.1 Versuch zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds
rac-12 ausgehend vom Aromaten 15

Der nitrosubstituierte Aromat rac-154 sollte ausgehend vom unsubstituierten Aroma-
ten 15 durch Mononitrierung dargestellt werden. Dieser liel3e sich dann durch eine
Rieche-Formylierung in den gewiinschten Aldehyd rac-12 tberfiihren.

Zur Nitrierung wurde der Aromat 15 wurde mit Nitroniumtetrafluoroborat in Acetonitril
bzw. Nitroethan bei -40 °C umgesetzt (siehe Abb. 5.4). Es konnte in beiden Fallen
nur das Edukt nachgewiesen werden. Bei einer Erh6hung der Reaktionstemperatur
auf Raumtemperatur konnten nach kurzer Zeit jeweils nur noch Zersetzungsprodukte
detektiert werden.

NO,
Nitri
e (I
N\
15 1547
) racemisches Gemisch
Nr. Reagenzien Bedingungen Beobachtungen
1 NO,BF4 MeCN, -40 °C Edukt reisoliert
2 NO.BF4 MeCN, 25 °C vollstandige Zersetzung
3 NO2BF4 EtNO., -40 °C Edukt reisoliert
4 NO.BF4 EINO,, 25 °C vollstandige Zersetzung
Abb. 5.4: Erfolglose Nitrierungsversuche des unsubstituierten Aromaten 15 mit Nitronium-

tetrafluoroborat, es konnnte kein Produkt rac-154 erhalten werden
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5.2.5.2 Versuch zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds
rac-12 ausgehend vom Aldehyd rac-8

Eine weitere Mdglichkeit zur Darstellung des nitrosubstituierten Aldehyds rac-12 war
die direkte Nitrierung des unsubstituierten Aldehyds rac-8. Dieser wurde mit Salpeter-
saure, Nitriersdure bzw. Nitroniumtetrafluoroborat in unterschiedlichen L&semitteln

umgesetzt (siehe Abb. 5.5).
Bei keinem der Versuche konnte jedoch der nitrosubstituierte Aldehyd rac-12 nach

gewiesen werden, es entstanden hauptsachlich nicht identifizierbare Zersetzungspro-
dukte. In einigen Féllen konnte das Edukt rac-8 bzw. dessen Acylal rac-188 (siehe

Kapitel 5.3.2, Seite 85) nachgewiesen werden.

CHO ?HO
')Oe Nitrierung \\\\ _ ‘)Oo
NO,
8" 127
") racemisches Gemisch

Nr. Reagenzien Bedingungen Beobachtungen
1 HNO3 Ac-0, 25 °C Edukt und Acylal rac-188
2 HNOs CCly, 25°C vollstandige Zersetzung
3 HNOs3, H,SO4 CCly, 25°C Edukt und Zersetzung
4 NO.BF4 Sulfolar, 25 °C vollstandige Zersetzung

# Sulfolan = Tetrahydrothiophen-1, 1-dioxid

Abb. 5.5: Erfolglose Nitrierungsversuche des unsubstituierten Aldehyds rac-8, es konnte kein
Produkt rac-12 erhalten werden
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5.2.5.3 Versuch zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds
rac-12 ausgehend vom unsubstituierten Oxim rac-167

Fur die Darstellung des nitrosubstituierten Aldehyds rac-12 wurde die Nitrierung des
unsubstituierten Oxims rac-167 untersucht. Das Oxim rac-167 sollte im Vergleich
zum unsubstituierten Aldehyd rac-8 gegentber elektrophilen Substitutionsreaktionen
eine groRere Reaktivitat aufweisen (siehe auch Kapitel 5.2.4.2.2, Seite 66).%* Nach
erfolgter Nitrierung konnte dann der entsprechende Aldehyd rac-12 durch Hydrolyse
des Oxims rac-178 freigesetzt werden.

Zur Nitrierung wurde das Oxim rac-167 mit diversen Reagenzien wie Kupfer(ll)-nitrat,
Salpetersaure oder Nitroniumtetrafluoroborat in unterschiedlichen Lésemitteln umge-
setzt (siehe Abb. 5.6). Bei keinem der Versuche konnte Nitrooxim rac-178 nachge-
wiesen werden, es entstanden hauptsachlich nicht identifizierbare Oxidationspro-
dukte. Nur in einem Fall war die Detektion geringer Mengen an Edukt mdglich
(Ansatz Nr. 3)

_NOCHj _NOCH3
') O e Nitrierung \\\\ _ ij
NO,
167" 178"

*
) racemisches Gemisch

Nr. Reagenzien Bedingungen Beobachtungen

1 HNOs3, H,SO4 25°C vollstandige Zersetzung
2 Cu(NOs3)2 Ac0, 25 °C rac-8 und Zersetzung

3 NO.BF4 CHCl,, -40 °C Edukt und Zersetzung

4 NO.BF4 MeCN, -40 °C vollstandige Zersetzung
5 NO.BF4 Sulfolar’, 25 °C vollstandige Zersetzung
6 NO2BF4 CCly, -40 °C vollstandige Zersetzung

# Sulfolan = Tetrahydrothiophen-1, 1-dioxid

Abb. 5.6: Erfolglose Nitrierungsversuche des unsubstituierten Oxims rac-167, es konnte kein
Produkt rac-178 erhalten werden
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5.2.5.4 Versuch zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds
rac-12 ausgehend vom bromsubstituierten Dioxolan rac-151

Ein weiterer Versuch zur Darstellung des nitrosubstituierten Aldehyds rac-12 ging
vom bromsubstituierten Dioxolan rac-151 aus. Nach dessen Nitrierung kénnte dann
der entsprechende Aldehyd rac-12 durch Hydrolyse des nitrosubstituierten Acetals
rac-179 freigesetzt werden.

Zur Nitrierung wurde das Bromdioxolan rac-151 unter relativ milden Bedingungen mit
Silbernitrit in Tetrahydrofuran umgesetzt (siehe Schema 5.30). Es konnte jedoch
nicht das gewinschte nitrosubstituierte Dioxolan rac-179 nachgewiesen, sondern nur
das Edukt rac-151 reisoliert werden.

o_ O o__0O
AgNO
PO e QU
| THF, Rickfluss i
Br N02
1517 1797
") racemisches Gemisch

Schema 5.30: Nitrierungswersuch des bromsubstituierten Dioxolans rac-151

5.2.5.5 Fazit zur Synthese des nitrosubstituierten Aldehyds rac-12

Es wurde versucht, ausgehend vom unsubstituierten Aromaten 15 und verschiede-
nen Derivaten des Aldehyds rac-8 eine Nitrierung dieser Verbindungen zu erreichen.
Trotz eines breiten Spektrums an Reagenzien und Reaktionsbedingungen konnten
jedoch nur die Edukte reisoliert oder haufig deren Zersetzung in unidentifizierbare
Substanzen beobachtet werden. Die Darstellung des gewinschten Aldehyds rac-12
gelang nicht.
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5.2.6 Versuche zur Darstellung der alkylaminosubstituierten
Aldehyde rac-13 undrac-14

CHO
NR,
13: R = Methy!”? 15

14: R = n-Butyl ?
K racemisches Gemisch

Schema 5.31: Der Aromat 15 als potentielle Ausgangsverbindung fiir die Synthese der alkylamino-
substituierten Aldehyde rac-13 und rac-14

Die alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14 sollten durch palladium-
katalysierte Aminierungsreaktionen dargestellt werden. Als Ausgangsverbindung fur
diese Experimente wurde das bromsubstituierte Dioxolan rac-151 gewahlt, das aus-
gehend vom Aldehyd rac-8 in zwei bzw. vier Syntheseschritten gewonnen werden
kann (siehe Kapitel 5.2.4.2, Seite 65). Die Ergebnisse der Aminierungsversuche wer-
den im folgenden Kapitel vorgestellt.

5.2.6.1 Versuch der palladiumkatalysierten Aminierung des bromier-
ten Dioxolans rac-151

Das bromsubstituierte Dioxolan rac-151 sollte durch eine palladiumkatalysierte Reak-
tion aminiert und die so erhaltenen Produkte rac-180 und rac-181 zu den entspre-
chenden Aldehyden rac-13 und rac-14 hydrolysiert werden. Die Umsetzungen
wurden nach Vorschriften von Hartwig® 8 und Buchwald 8 mit Dimethylaminhydro-
chlorid bzw. Di(-n-butyl)-amin durchgefuhrt. Als Base diente Natrium-tert-butylat, als
Palladiumquelle Dipalladium(0)-tris(dibenzylidenaceton) 182 (Pd.dbas). Es wurden
als Liganden Tri-(o-tolyl)-phosphin 185, Di-(tert.-butyl)-biphenylphosphin 184 und (S)-
BINAP 183 eingesetzt, als Lésemittel diente Toluol oder Dimethylformamid (siehe
Abb. 5.7, Seite 83). Allerdings konnten bei keiner der Umsetzungen die gewiinschten
Alkylamino dioxolane rac-180 bzw. rac-181 nachgewiesen werden. Bei der Reaktion
mit dem o-Tolylphosphin-Liganden wurde Dehalogenierung des Eduktes rac-151
beobachtet, bei den anderen Anséatzen konnte nur Edukt reisoliert werden. Eine Syn-
these der alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14 war mittels dieser
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Methode somit nicht mdglich. lodsubstituierte Acetale als Ausgangsverbindungen

standen zum Zeitpunkt dieser

Experimente nicht zur Verfigung.

o_ O o/_\o
Aminierung
N\
080 - QIO
| |
Br NR,
151 180: R = Methy!”
181: R = n-Butyl ?
) racemisches Gemisch
® 99
CHgy
Pl | = | ~tBU PPh,
y tBu PPh;
3 |
N
185 184 183
Nr. Amin Bedingungen Beobachtungen
0, 0, i
1 HN(Me), 10 mol% Pd.dbagz, 20 mol% 185 Dehalogenierung
NaOt-Bu, Toluol, 110 °C des Eduktes
2 HN(Me), 1 mol% Pd.dbasz, 4 mol% 184 Reisolierung
NaOt-Bu, Toluol, 80 °C des Eduktes
3 HN(n-Bu)s 1 mol% Pd,dbas, 4 mol% 184 Reisolierung
NaOt-Bu, Toluol, 80 °C des Eduktes
4 HN(n-Bu)s 1 mol% Pd.dbas, 4 mol% 183 Reisolierung
NaOt-Bu, DMF, 120 °C des Eduktes
Abb. 5.7: Erfolglose Versuche zur Aminierung des bromsubstituierten Dioxolans rac-151
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5.2.7 Fazit zur Synthese der racemischen Aldehyde

Wie in den vorangegangen Kapiteln beschrieben ist es gelungen drei neue Aldehyde
als Bausteine fir die Porphyrinsynthese darzustellen. Die methyl-, methoxy- und tri-
fluormethylsubstituierten racemischen Aldehyde konnten ausgehend vom Aromaten
15 in drei- bis funfstufigen Synthesen in Gesamtausbeuten von 81 %, 63 % bzw.
42 % erhalten werden. Die Darstellung der alkylamin- bzw. nitrosubstituierten Alde-
hyde war jedoch mit den untersuchten Methoden nicht mdglich.

5.3 Racematspaltung der Aldehyde

Zur Darstellung der stereoisomerenreinen Porphyrinliganden mussen die entsprech
enden Aldehydbausteine in enantiomerenreiner Form vorliegen. Bei den in den vor-
angegangen Kapiteln vorgestellten Synthesen werden alle Aldehyde? zunachst ein-
mal als racemisches Gemisch erhalten, so dass eine Enantiomerentrennung noétig
ist.

Die dafir von Haltermann beschriebene Prozedur umfal3t eine Acetalisierung mit en
antiomerenreinem Hydrobenzoin mit anschlie@ender Diastereomerentrennung und
Acetalhydrolyse.> Das dafiir notwendige (R,R)-Hydrobenzoin 27 wurde durch asym-
metrische Dihydroxylierung nach Sharpless® selbst hergestellt, ist jedoch aufgrund
der bendtigten Reagenzien nach wie vor relativ teuer. Es wurden deshalb alternative
Wege zur Racematspaltung Uber diastereomere Schiffbasen, enzymatische Metho-
den oder chromatographische Trennung untersucht. Die Ergebnisse sind in den fol
genden Kapiteln zusammengefasst.

5.3.1 Versuche zur Enantiomerentrennung lber diastereomere
Schiffbasen

Es wurde versucht, die Racematspaltung der Aldehyde Uber diastereomere Azome-
thine zu realisieren. Als Aminokomponente bot sich das §)-Methylbenzylamin 209
an, welches kommerziell erhaltlich und relativ preiswert ist. Die Untersuchungen
wurden an dem methylsubstituierten Aldehyd rac-9 durchgefihrt, welcher fast
guantitativ in die diastereomeren Schiffoasen 186 und 187 tberfuhrt werden konnte
(siehe Schema 5.32, Seite 85).

% Bei der Darstellung des trifluormethylsubstituierten Aldehyds kénnen direkt die (R, R)-Hydrobenzoin-
acetale erhalten und auf dieser Synthesestufe getrennt werden.
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Ph . -CH3 Ph__ ,CHs
W\\ j\\
N N
CHO N N
| \ (S)-Methylbenzylamin ')Og GO('
> +
Z Molsieb 4A, CH,Cl,,
CH, 25°C,12h CHq CHy
97 186 y=92% 187

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.32: Darstellung der Schiffoasen 186 und 187 ausgehend vom Aldehyd rac-9

Die Produkte 186 und 187 fielen jedoch als Ole an, eine Diastereomerentrennung
mittels fraktionierter Kristallisation war somit nicht méglich. Eine chromato graphische
Trennung erschien aufgrund der zu erwartenden Labilitat der Schiffbasen auf den
stationaren Phasen nicht sinnvoll, so dass keine weiteren Untersuchungen vorge-
nommen wurden.

5.3.2 Versuche zur Enantiomerentrennung mittels enzymkataly-
sierter kinetischer Racematspaltung der Acylale

In der Literatur ist eine ganze Reihe von Methoden zur kinetischen Racematspaltung
mit Hilfe von Enzymen bekannt.®’ Eine Méglichkeit ist die enzymatische Hydrolyse
von Acylalgruppen zu den freien Aldehyden, die von Angelis beschrieben wurde.*®
Entsprechende Versuche wurden mit dem Aldehyd rac-8 durchgefihrt, der
lewissaurekatalysiert mit Essigsaureanhydrid in das Acylal rac-188 uberfuhrt wurde
(siehe Schema 5.33).%°

ch\(o Oﬁ,c:H3
CHO © ©
‘) \ ACZO, FEC|3 ')Oe
= 0°C,1h
8" 188", 73 %

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.33: Darstellung des Acylals rac-188 ausgehend vom Aldehyd rac-8
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Das aufgereinigte Acylal rac-188 wurde daraufhin einer enzymatischen, kinetischen
Racematspaltung unterworfen. Als Enzyme wurden die Mucor miehei Esterase bzw.
die Candida cylindracea Lipase in Phosphatpuffer eingesetzt (siehe Schema 5.34).

(@) O O O
CHO
Enzym, H,O, 38 °C 2 AN
P - QU

0.1 N Phosphatpuffer pH 7 ENS

188" 1882 ent-8?

") racemisches Gemisch
Schema 5.34: Versuch zur enzymatischen Hydrolyse des Acylals rac-188 zum Aldehyd rac-8

Es konnte jedoch in keinem der Versuche eine Hydrolyse beobachtet werden. Selbst
nach mehrtagingen Reaktionszeiten wurde nur das Acylal rac-188 reisoliert. Aus
diesem Grund wurden mit diesem Substrat keine weiteren Untersuchungen auf dem
Gebiet der enzymkatalysierten Racematspaltung angestellt.

5.3.3 Versuche zur Enantiomerentrennung mittels praparativer
HPLC

Ein weiterer Ansatz zur Racematspaltung der Aldehyde war die Trennung der Enan
tiomere mittels praparativer HPLC (siehe Schema 5.35). Bei Vorversuchen auf einer
analytischen Chiralpak AD-Séaule der Firma Daicel mit dem Aldehyd rac-8 konnte
eine zufriedenstellende Trennung der Enantiomere erreicht werden. Die Retentions-
zeiten lagen mit reinem n-Hexan als mobiler Phase im Bereich von 25 Minuten, was
eine praparative Trennung im grol3eren Mal3stab realistisch erscheinen liel3.

CHO CHO CHO
')OO Praparative HPLC ')OO G N
> + | ('
Saule Chiralpak AD =
8" 8 ent-8

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.35: Versuch zur chromatographischen Trennung des racemischen Aldehyds rac-8 in die
Enantiomere mittels praparativer HPLC.

% Die absolute Konfiguration der durch Hydrolyse zu gewinnenden Produkte ist nicht voraussagbar.
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Bei entsprechenden Versuchen auf einer praparativen Chiralpak AD-Saule erwiesen
sich jedoch diese Ergebnisse als nicht reproduzierbar. Da nur eine Antrennung des
Enantiomerengemisches gelang, musste von einer Racematspaltung auf diesem
Wege abgesehen werden.

5.3.4 Enantiomerentrennung uber diastereomere Hydrobenzoin-
acetale

Da aus den in den vorangegangenen Kapiteln behandelten Untersuchungen keine
brauchbare Methode zur Racematspaltung der Aldehyde resultierte, wurde die von
Halterman beschriebene Prozedur Uber die diastereomeren Hydrobenzoinacetale
verwendet.! Dazu wurden die racemischen Aldehyde mit enantiomerenreinem
(R,R)-Hydrobenzoin 27 zu den diastereomeren Acetalen umgesetzt (siehe Schema
5.36).

Ph, Ph Ph. Ph

HO OH

PPTS, Tolual,
Wasserabscheider

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.36: Darstellung der diastereomeren Hydrobenzoinacetale ausgehend von den race-
mischen Aldehyden

Diese wurden dann durch fraktionierte Kristallisation oder chromatographische Me-
thoden in die Diastereomere getrennt. Die absolute Konfiguration der kristallin anfal-
lenden Acetale wurde durch Réntgenstrukturanalyse ermittelt. Die freien Aldehyde
konnten nach saurer Hydrolyse der diastereomerenreinen Acetale enantiomerenrein
erhalten werden (siehe Schema 5.37, Seite 88).

In Abweichung zur Vorschrift von Halterman wurden in dieser Arbeit die Acetal
hydrolysen in Gegenwart von Paraformaldehyd durchgefuhrt, um freies (R,R)-Hydro-
benzoin 27 zu binden. Das Gleichgewicht der Reaktion konnte damit auf die Produkt-

seite verschoben und der Umsatz erhoht werden.
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Ph Ph
o_ O
CHO
' THF, Riickfluss =
X X
Schema 5.37: Hydrolyse der diastereomerenreinen Hydrobenzoinacetale zu den enantiomerenrei-

nen Aldehyden

Die genauen Vorgehensweisen und Ergebnisse werden jeweils fur die unterschied-
lich substituierten Acetale bzw. Aldehyde in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

5.34.1 Enantiomerentrennung des unsubstituierten Aldehyds rac-8

Die diastereomeren Acetale 28 und 29 wurden aus dem racemischen Gemisch des
unsubstituierten Aldehyds rac-8 durch Umsetzung mit (R,R)-Hydrobenzoin 27 in
90 % Gesamtaus beute (Literatur': 89 %) erhalten (siehe Schema 5.38).

Ph,/ Ph Ph,, Ph
HO OH
PPTS, Toluol, 5 h
Wasserabscheider
8" 28 90% 29
) racemisches Gemisch
Schema 5.38: Darstellung der diastereomeren Hydrobenzoinacetale 28 und 29 ausgehend vom

unsubstituierten, racemischen Aldehyd rac-8

Das (1S)-Diastereomer 28 konnte aus dem Diastereomerengemisch durch fraktio-
nierte Kristallisation aus Dichlormethan/n-Hexan nach zwei bis drei Kristallisations-
schritten mit einer Reinheit groRer 99 % (GC) gewonnen werden.
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Die relative Konfiguration von 28 wurde durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt
(siehe Abb. 5.8), die Absolutkonfiguration ergibt sich aus dem Chiralitdtssinn des ein-
gesetzten (R,R)-Hydrobenzoins 27.

Abb. 5.8: Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur® des unsubstituierten (1S)-Hydro-
benzoinacetals 28

Das (1R)-Diastereomer 29 konnte hingegen nicht zur Kristallisation gebracht werden.
Es wurde durch séulenchromatographische Trennung angereicherter Kristallisations-
mutterlaugen mit einer Reinheit grof3er 99 % (GC) erhalten.

Die Gesamtausbeuten” der Diastereomerentrennung betrugen 73 % fir das (1S)-
Diastereomer 28 und 10 % fiir das (1R)-Diastereomer 29 (Literatur: 90 % fir 28,
60 % fur 29).

Das diastereomerenreine Acetal 28 konnte anschlieBend durch saure Hydrolyse in
91 % Ausbeute (Literatur’: quant.) und einer Enantiomerenreinheit groRer als 99 %
(analytische HPLC) zum (1S)-Aldehyd 8 umgesetzt werden (siehe Schema 5.39,
Seite 90).

& Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle Wasserstoffatome abgebildet.
® 100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.
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Ph Ph
o__O
CHO
')Oe THF, Rickfluss, 12 h
28 8,91 %, >99 % ee
Schema 5.39: Hydrolyse des diastereomerenreinen, unsubstituierten Hydrobenzoinacetals 28 zum

enantiomerenreinen Aldehyd 8

Auf eine Hydrolyse des (1R)-Diastereomers 29 wurde verzichtet, da der enantiome-
renreine Aldehyd ent-8 von Halterman schon beschrieben und auch im weiteren Ver-
lauf der Arbeit nicht bendtigt wurde.

5.3.4.2 Enantiomerentrennung des methylsubstituierten Aldehyds
rac-9

Das racemische Gemisch des methylsubstituierten Aldehyds rac-9 wurde mit R,R)-
Hydrobenzoin 27 in 85 % Gesamtausbeute zu den diastereomeren Acetalen 30 und
31 umgesetzt (siehe Schema 5.40).

Ph,, Ph Ph,, Ph
HO OH e
PPTS, Toluol, 5 h G
Wasserabscheider
9" 30 85% 31
") racemisches Gemisch
Schema 5.40: Darstellung der diastereomeren Hydrobenzoinacetale 30 und 31 ausgehend vom

methylsubstituierten, racemischen Aldehyd rac-9

Durch fraktionierte Kristallisation des Diastereomerengemisches aus Dichlormethan/-
n-Hexan bzw. Dichlormethan/Methanol-Losungen konnte das (1R)-Diastereomer 31

erhalten werden. Die Diastereomerenreinheit betrug dabei nach zwei bis drei Kristal-
lisations schritten mehr als 99 % (GC).
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Die relative Konfiguration von 31 wurde durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt
(siehe Abb. 5.9), die Absolutkonfiguration ergibt sich aus dem Chiralitatssinn des ein-
gesetzten (R,R)-Hydrobenzoins 27.

- _&\""\k @0

/t\ I Lc
» 8 WH
Abb. 5.9: Durch Réntgendiffraktometrie ermittelte Struktur® des methylsubstituierten (1R)-Hy-

drobenzoinacetals 31

Das (1S)-Diastereomer 30 konnte hingegen nicht in kristalliner Form erhalten wer-
den. Es wurde aus angereicherten Kristallisationsmutterlaugen durch saulenchroma-
tographische Trennung mit einer Reinheit groRer 99 % (GC) gewonnen.

Bei der Diastereomerentrennung konnten Gesamtausbeuten® von 88 % fiir das (1R)-
Diastereomer 31 und 26 % fir das (1S)-Diastereomer 30 erzielt werden. Die relativ
unbefriedigende Ausbeute fir Acetal 30 erklart sich durch eine aus Zeitgrinden noch
nicht vollstandig erfolgte Aufreinigung der verschiedenen Mutterlaugefraktionen und
Verluste durch partielle Acetalhydrolyse.

Die diastereomerenreinen Acetale 30 bzw. 31 wurden anschlie3end einer sauren Hy-
drolyse unterworfen (siehe Schema 5.41, Seite 92). Der (1S)-Aldehyd 9 konnte in
69 % und der (1R)-Aldehyd ent-9 in 99 % Ausbeute erhalten werden. Die Enantiome-
renreinheit der Aldehyde wurde mittels analytischer HPLC Uberprift und war in bei-
den Fallen grof3er als 99 %.

% Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle Wasserstoffatome abgebildet.
® 100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.
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Ph Ph
o__0O
CHO
1IN HCI, (CH,0), ')Oo
')Oe THF, Rickfluss, 12 h
CH3 CH3
30 9,69 %, >99 % ee
Ph, Ph
o__0O
CHO
1IN HCI, (CH,0), GO(.
GO(. THF, Rickfluss, 12 h
CHg CHg
31 ent-9, 99 %, > 99 % ee
Schema 5.41:; Hydrolyse der diastereomerenreinen, methylsubstituierten Hydrobenzoinacetale 30
und 31 zu den enantiomerenreinen Aldehyden 9 und ent-9
5.3.4.3 Enantiomerentrennung des methoxysubstituierten Aldehyds

rac-10

Die diastereomeren Verbindungen 32 und 33 wurden durch Acetalisierung des race-
mischen, methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 mit (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 89 %
Gesamtausbeute dargestellt (siehe Schema 5.42).

Ph. Ph Ph. Ph
[ < ’/,_(
Ph Ph o_ 0 o_ 0
CHO “
HO OH
UG - QU
PPTS, Toluol, 12 h
Wasserabscheider
OCHs OCH34 OCHjs
107 32 899% 33,

*
) racemisches Gemisch

Schema 5.42; Darstellung der dastereomeren Hydrobenzoinacetale 32 und 33 ausgehend vom

methoxysubstituierten, racemischen Aldehyd rac-10
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Die Diastereomere 32 und 33 konnten anschlieend aus dem Acetalgemisch durch
fraktionierte Kristallisation rein erhalten werden. Das (1R)-Acetal 33 neigte hierbei bei
einem Diastereomerenverhéltnis von 1:1 in Dichlormethan/n-Hexan- bzw. Dichlorme-
than/Methanol-Gemischen zuerst zur Kristallisation. Die Diastereomerenreinheit be-
trug nach drei bis vier Kristallisations schritten fur beide Acetale 32 und 33 mehr als
99 % (GC).

Die relative Konfiguration von 33 wurde mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt
(siehe Abb. 5.10), die Absolutkonfiguration ergibt sich aus dem Chiralitdtssinn des
eingesetzten (R,R)-Hydrobenzoins 27.

/ ®°
i ‘—L\ &c
L . H
Abb. 5.10: Durch Réntgendiffraktometrie ermittelte Struktur® des methoxysubstituierten (1R)-

Hydrobenzoinacetals 33

Aufgrund einer aus zeitlichen Griinden noch nicht vollstandigen Aufarbeitung der ver-
schiedenen Mutterlaugefraktionen betrugen die Gesamtausbeuten® der Diastereome-
rentrennung nur 36 % fiir das (1R)-Diastereomer 33 (Literatur?®: 68 %) und 11 % fir
das (1S)-Diastereomer 32. Zudem traten auch hier verstarkt Ausbeuteverluste durch
partielle Acetalhydrolyse wahrend der Kristallisation auf.

% Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle Wasserstoffatome abgebildet.
® 100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.
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Das diastereomerenreine Acetal 33 wurde anschlielBend in 79 % Ausbeute (Litera-
tur?; 90 %) und 99 % Enantiomerenreinheit (HPLC) zum (1R)-Aldehyd ent-10 hydro-
lysiert (siehe Schema 5.43). Auf eine entsprechende Hydrolyse des (1S)-Diastereo-
mers 32 wurde aus Zeitgrinden und aufgrund der geringen Eduktmengen verzichtet.

Ph, Ph
o__O
CHO
1IN HCl, (CH,0), GO(.
GO(' THF, Rickfluss, 12 h
OCH, OCHg
33 ent-10, 79 %, > 99 % ee
Schema 5.43: Hydrolyse des diastereomerenreinen, methoxysubstituierten Hydrobenzoinacetals
33 zum enantiomerenreinen Aldehyd ent-10
5.3.4.4 Enantiomerentrennung des trifluormethylsubstituierten

Aldehyds rac-11

Im Gegensatz zu den zuvor vorgestellten Aldehydbausteinen wurden bei der Syn-
these des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11 die Hydrobenzoinacetale 23
und 24 als Produkte der Trifluormethylierungsreaktion iodsubstituierter Edukte darge-
stellt (siehe Kapitel 5.2.4.3, Seite 76). Die Diastereomerentrennung wurde somit im
Anschluss an die Trifluormethylierung durchgefuhrt.

Das (1S)-Diastereomer 23 konnte aus dem Diastereomerengemisch durch fraktio-
nierte Kristallisation gewonnen werden. Die Diastereomerenreinheit betrug dabei
nach zwei bis drei Kristallisationsschritten mehr als 99 % (GC). Als Lésemittel kamen
auch hier Dichlormethan/n-Hexan- und Dichlormethan/MethanolGemische zum
Einsatz.
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Die relative Konfiguration von 23 wurde durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt
(siehe Abb. 5.11), die Absolutkonfiguration ergibt sich aus dem Chiralitéatssinn des
eingesetzten (R,R)-Hydrobenzoins 27.

$o
&cC
& H
WF

Abb. 5.11: Durch Réntgendiffraktometrie ermittelte Struktur® des trifluormethylsubstituierten
(1S)-Hydrobenzoinacetals 23

Das (1R)-Diastereomer 24 zeigte hingegen keine Tendenz zur Kiristallisation. Ver-
suche zur saulenchromatographischen Trennung angereicherter Kristallisations-
mutterlaugen schlugen aufgrund der fast identischen Laufeigenschaften beider Dia-
stereomere ebenfalls fehl. Der maximale Diastereomereniberschuss lag bei 80 %.

Die Gesamtausbeute® der Diastereomerentrennung fir das (1S)-Diastereomer 23
betrug 48 %. Auch hier ist die Ausbeute aufgrund einer aus Zeitgriinden noch nicht
vollstandig erfolgten Aufarbeitung der verschiedenen Mutterlaugefraktionen relativ
gering. Im Gegensatz zu den methyl- und methoxysubstituierten Acetalen war die
Acetalhydrolyse wahrend der Kristallisation vernachlassigbar gering.

Durch eine saure Hydrolyse des diastereomerenreinen Acetals 23 wurde im An
schluss der (1S)-Aldehyd 11 in 81 % Ausbeute und 99 % Enantiomerenreinheit
(HPLC) gewonnen (siehe Schema 5.44, Seite 96). Trotz lAngerer Reaktionszeit im
Vergleich zur Spaltung der anderen Acetale konnte dabei kein vollstandiger Umsatz
erzielt werden. Die Hydrolyse eines an (1R)-Diastereomer 24 angereicherten Acetal-

% Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurden nicht alle Wasserstoffatome abgebildet.
® 100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.

95



Durchfihrung und Ergebnisse

gemisches zeigte jedoch, dass durch Verwendung hoher siedender Losemittel wie
Glykoldimethylether quantitativer Umsatz erreicht wird. Die Produktausbeute betrug
hierbei 88 %.

Ph, Ph
o__O
CHO
')Oe THF, Rickfluss, 24 h
CF3 CF3
23 11,81 %, >99 % ee
Schema 5.44: Hydrolyse des diastereomerenreinen, trifluormethylsubstituierten Hydrobenzoinace-

tals 23 zum enantiomerenreinen Aldehyd 11

5.3.5 Fazit zur Racematspaltung der Aldehyde

Die in den vorangegangenen Kapiteln untersuchten Methoden zur Enantiomerentren-
nung der Aldehyde ergaben keine brauchbare Alternative zu der von Halterman be-
schriebenen Racematspaltung Uber die (R,R)-Hydrobenzoinacetale dar. Die Darstel-
lung dieser Acetale erfolgte problemlos in Ausbeuten tber 80 %, im Falle der trifluor-
methylsubstituierten Verbindungen erfolgte die Acetalisierung schon in einem fri-
heren Syntheseschritt (siehe Kapitel 5.2.4.3, Seite 76). Durch Trennung der R,R)-
Hydrobenzoinacetale mittels fraktionierter Kristallisation bzw. Saulenchromatogra-
phie gelang es, alle Acetale bis auf die trifluormethylsubstituierte Verbindung 24 dia-
stereomerenrein zu erhalten. Die Gesamtausbeuten lagen dabei in einem Bereich
von 11 bis 88 %. Die diastereomerenreinen Acetale konnten anschlieend in Aus-
beuten von 69 bis 99 % zu den enantiomerenreinen Aldehyden hydrolysiert werden.
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5.4 Synthese der Porphyrinliganden

Zur Darstellung der enantiomerenreinen Porphyrine sollten die entsprechenden Alde-
hyde in einer Synthese nach Lindsey mit Pyrrol umgesetzt werden.®® Als Lewissaure
diente Bortrifluorid-Diethylether, die durch die Kondensation entstehenden Porphy-
rinogene wurden in situ mit p-Chloranil zu den Porphyrinen oxidiert (siehe Abb. 5.12).

R
CHO 1) Pyrrol, O
BF5Et,O
DD o o e S
2) p-Chloranil

X \__/
R*
Abb. 5.12 Porphyrinsynthese nach der Methode von Lindsey ausgehend von enantiomeren-

reinen Aldehyden

In der von Halterman beschriebenen Variante! dieser Synthese wurde {iber Calcium-
sulfat destilliertes Chloroform als Ldosemittel verwendet, das aus technischen Grin-
den normalerweise einen Ethanolgehalt von ca. 1 % aufweist. Haltermann berichtete
von Ausbeuten an Porphyrin 3 von bis zu 55 %. Mit dem zur Verfigung stehenden
technischen Chloroform konnten nach entsprechender Destillation jedoch nur unbe-
friedigende Ausbeuten bis maximal 12 % erzielt werden. Aus diesem Grund wurde in
weiteren Ansatzen zuerst das Chloroform absolutiert und dann 0.75 % Ethanol zu-
gesetzt. Bei Verwendung dieses Losemittelgemischs konnte die Ausbeute bei der
Synthese von 3 auf 25 % gesteigert werden.

In einer Verdffentlichung von 1997 berichtete Lindsey von einem ausbeutesteigern
den Effekt durch Zusatz von Salzen bei der Porphyrinsynthese.'® Durch Zugabe von
Natriumchlorid wurden beispielsweise die Ausbeuten bei der Tetraphenylporphyrin-
synthese mehr als verdoppelt. Es zeigte sich, dass bei Zugabe von zehn Aqui-
valenten Natriumchlorid bezogen auf Aldehyd 8 die Ausbeute an Porphyrin 3 auf
31 % erhoht werden konnte. In weiteren Untersuchungen wurde festgestellt, dass bei
der Verwendung von ethanolfreiem, absolutem Chloroform die Ausbeute nochmals
auf 48 % gesteigert werden konnte.
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Neben dem Ldsemittel und den Salzzusatzen wurde auch versucht, die Synthese im
Hinblick auf die Reaktionszeit zu optimieren. Lindsey berichtete von einer Zeitab-
hangigkeit der Porphyrinogen- bzw. Porphyrinausbeute und ermittelte bei der Dar-
stellung von Tetraphenylporphyrin UV-VIS -spektroskopisch eine optimale Kondensa-
tionsdauer von ca. einer Stunde.®® Entsprechende Untersuchungen wurden in dieser
Arbeit bei der Synthese von Porphyrin 3 durchgefiihrt. Als ein Mal3 fur die gebildete
Porphyrinogen- bzw Porphyrinmenge wurde hierbei die UV-VIS-Extinktion der Soret-
Bande einer mit Dichlordicyano-p-benzochinon oxidierten Probe verwendet (siehe
Abb. 5.13).
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Abb. 5.13 Zeitlicher Verlauf der Extinktion der Soret-Bande bei der Synthese von Porphyrin 3

Den spektroskopischen Daten zufolge sollte die Porphyrinausbeute nach etwa einer
halben Stunde ein Maximum erreichen und im weiteren Verlauf relativ konstant blei-
ben. Die nach zwei Stunden Reaktionszeit isolierte Ausbeute wich mit nur 25 % je-
doch betrachtlich von dem erwarteten Wert ab. Es wurde deshalb fiir alle weiteren
Porphyrinsynthesen den Vorgaben von Lindsey folgend eine Reaktionszeit von einer
Stunde angesetzt.
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Die ausgearbeiteten, optimierten Bedingungen wurden nun u.a. fiur die Porphyrinsyn-
thesen mit den neuen, substituierten Aldehyden verwendet. Die enantiomerenreinen
Porphyrine konnten dabei in Ausbeuten von 33 bis 48 % erhalten werden. Die
detaillierten Ergebnisse sind in Abb. 5.14 zusammengefasst.

CHO
"O g 1) BF3-Et20, NacCl,
CHCI3, 25°C,1h
S i -
CHO N 2) EtzN, p-Chloranil,
GO( H CHCl3, 68 °C, 2 h
X
Substituent X Aldehyd Porphyrin Ausbeute [%]
H (1S)-8 (1S)-3 48
CHs (1S)-9 (15)-1 48
CHs (1R)-ent-9 (1R)-ent-1 41
OCHs (1R)-ent-10 (1R)-ent-4 40
CF3 (1S)-11 (1S)-2 33
Abb. 5.14 Optimierte Porphyrinsynthese ausgehend von den enantiomerenreinen Aldehyden
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5.5 Synthese der Rutheniumporphyrine

5.5.1 Darstellung der Ruthenium(ll)-carbonylporphyrine

Ausgehend von den metallfreien Porphyrinen konnten die entsprechenden Ruthe-
nium(ll)-komplexe durch eine Rutheniuminsertion nach Buchler'®® dargestellt wer-
den. Als Rutheniumquelle diente hierbei Trirutheniumdodekacarbonyl, die Reaktion
wurde in siedendem Phenol durchgefiihrt. Bei der Synthese des trifluormethylsub-
stituierten Komplexes 38 musste zur Vervollstandigung des Umsatzes die Reaktions-
zeit von einer auf zweieinhalb Stunden erhéht werden. Die Ruthenium(ll)-porphyrine
konnten in Ausbeuten von 76 bis 96 % erhalten werden. Detaillierte Ergebnisse sind
in Abb. 5.15 ( Seite 100) dargestellt.

X
Rus(CO
R ) u3(CO)1 _
Phenol, 200 °C
R’ X
Substituent metallfreies Ru(CO)- _
. i Reaktionsdauer Ausbeute [%0]
X Porphyrin Porphyrin
H (1S)-3 (1S)-35 1h 84
CHs (1S)-1 (1S)-36 1lh 90
CHjs (1R)-ent-1 (1R)-ent-36 1h 90
OCH; (1R)-ent-4 (1R)-ent-37 1h 96
CF3 (1S)-2 (1S)-38 25h 76
Abb. 5.15 Darstellung der Rutheniumcarbonylporphyrine ausgehend von den metallfreien Por-
phyrinen
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Die Rutheniumporphyrine konnten mittels Rdntgenstrukturanalyse charakterisiert
werden. Stellvertretend ist in Abb. 5.16 die Struktur des trifluormethylsub stituierten
Komplexes 38 dargestellt, die Abbildungen der anderen Rutheniumporphyrine befin-

den sich in Kapitel 10.2, Seite 429).
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Abb. 5.16 Durch Roéntgendiffraktometrie ermittelte Struktur des trifluormethylsubstituierten
Rutheniumcarbonylporphyrins 38 (Anlagerung von Methanol an die freie Koordinati-
onsstelle des Rutheniumatoms)

5.5.2 Darstellung des Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrins
39

Die Synthese des Rutheniumtrifluorphosphinkomplexes 39 wurde in meiner Diplom-
arbeit beschrieben.* In einer Ligandenaustauschreaktion kann das Porphyrin 39

durch Behandeln des entsprechenden Carbonylkomplexes 35 mit Trifluorphosphin in
guantitativer Ausbeute erhalten werden (siehe Schema 5.45, Seite 102).
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PFs

35 39, quant.

Schema 5.45: Darstellung des Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrins 39 ausgehend vom Ruthe-
nium(ll)-carbonylporphyrin 35

Das Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrin 39 konnte erstmalig mittels Rontgen
strukturanalyse charakterisiert werden (siehe Abb. 5.17).

Abb. 5.17 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des Rutheniumtrifluorphoshinpor-
phyrins 39 (Anlagerung von Acetonitril an die freie Koordinationsstelle des Rutheni-
umatoms)
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5.6 Synthese der Zink(ll)-porphyrine

Ebenfalls ausgehend von den metallfreien Porphyrinliganden lie3en sich die entspre-
chenden Zink(ll) komplexe durch eine Zinkinsertion darstellen. Als Zinkquelle diente
Zink(ll)-acetatdinydrat, die Reaktion wurde bei Raumtemperatur in Chloroform durch-
gefuhrt. Nach zwei Stunden Reaktionszeit konnten die Zink(ll)-komplexe in Aus-
beuten von 26 bis 99 % gewonnen werden. Die detaillierten Ergebnisse der Synthe-
se sind in Abb. 5.18 zusammengefasst.

0 )
__/
. . Zn(0OAc),2H,0 .
R / —R > R R
CHCI3,25°C, 2h ‘
N~/
o &)
Substituent X  metallfreies Porphyrin Zn-Porphyrin Ausbeute
H (1S)-3 (1S)-40 89 %
CHs (1S)-1 (1S)-41 98 %
CHs (1R)-ent-1 (1R)-ent-41 96 %
OCHs (1R)-ent-4 (1R)-ent-42 99 %
CFs (1S)-2 (1S)-43 26 %
Abb. 5.18 Darstellung der Zinkporphyrine ausgehend von den metallfreien Porphyrinliganden

Die im Vergleich zu den anderen Verbindungen geringe Ausbeute des trifluormethy-
lierten Zink(Il)-porphyrins 43 resultierte aus einem Fehler bei der Aufarbeitung. Bei
Verwendung von basischem Aluminiumoxid der Aktivitatsstufe | fur die chromatogra-
phische Reinigung blieb ein Grol3teil des Produktes auf dem Saulenmaterial zuriick
und konnte nicht reisoliert werden. Untersuchungen zeigten, dass die Ursache in
einer chemischen Reaktion des Porphyrins 43 beim Kontakt mit dem Aluminiumoxid
lag. Das entstandene Produkt konnte jedoch bislang nicht identifiziert werden. Ver-
gleichbares Verhalten wurde vereinzelt bei dem trifluormethylsubstituierten Rutheni-
um(ll) carbonylporphyrin 38 be obachtet.

103



Durchfihrung und Ergebnisse

Die Zinkporphyrine konnten mittels Rontgenstrukturanalyse charakterisiert werden.
Stellvertretend ist in Abb. 5.19 die Struktur des methoxysub stituierten Komplexes
ent-42 dargestellt, die Abbildungen der anderen Zinkporphyrine befinden sich in

Kapitel 10.2, Seite 429).

& Zn
(I
&C
@o

Abb. 5.19 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des methoxysubstituierten Zink por-
phyrins ent-42

5.7 Elektrochemische und spektroelektrochemische Unter-
suchungen an Ruthenium(ll)porphyrin-Komplexen

Um einen genaueren Einblick in die Redoxvorgange an den Rutheniumporphyrinen
zu erhalten, wie sie beispielsweise bei der katalytischen Epoxidierung ablaufen,
wurden die elektrochemischen Eigenschaften der in dieser Arbeit dargestellten
Ruthe niumkomplexe durch Cyclovoltammetrie und Square-Wave-Voltammetrie un-
tersucht.

In den zum groR3ten Teil von A. Klein an der Universitat Stuttgart durchgefihrten
Messungen wurden zuerst die Redoxpotentiale der Verbindungen durch Cyclo-
voltammetrie ermittelt. Weiterhin konnten durch elektrochemische Oxidation bzw.
Reduktion der Rutheniumporphyrine in situ generierte Spezies spektroskopisch cha-
rakterisiert werden (Spektroelektrochemie). Die Daten der Experimente werden in
den folgenden Kapiteln dargestelit.
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5.7.1 Ermittlung der Redoxpotentiale der Rutheniumporphyrine
mittels Cyclovoltammetrie

Die cyclovoltammetrischen Messungen wurden in 0.1 M Tetrabutylammonium-Hexa-
fluorophosphat Lésungen in den angegebenen Ldsemitteln bei 25 °C durchgeftihrt.
Die Konzentrationen der Analyten betrugen ca. 1 mmol/L. Als Arbeitselektrode diente
Platin oder Glaskohlenstoff, der Potentialbereich wurde mit einer Ge schwindigkeit
von 100 mV/s durchlaufen. In den folgenden Tabellen sind die ermittelten Potentiale
gegen das Ferrocen(0)/Ferrocenium(l)-Paar kalibriert. Bei reversiblen Redoxpaaren
werden dabei die Halbstufenpotentiale (E12) mit den Peak-zu-Peak-Abstanden (DEp)
angegeben, bei irreversiblen Vorgangen (gekennzeichnet mit irr.) die jeweiligen
anodischen (Epa) bzw. kathodischen (Ec) Peakpotentiale. Um die Ergebnisse besser
einordnen zu kénnen, wurden als Vergleichssubstanzen Tetramesitylporphyrin 189
und der entsprechende Ruthenium(ll)-carbonylkomplex 77 eingesetzt.

Tabelle 5.1: Cyclovoltammetrische Daten der Rutheniumporphyrine in Acetonitril
. Ev2 [V] (DE, [MV]) DE, [mV]
Porphyrin
ox. Il ox. | Red. | Red.ll FeCp,"
Mes,-Porphyrin 189 1.01(73) 0.61(74) -1.64(81) -2.07 (84) 73

Mes4-Ru(CO)-Porphyrin 77 0.83(75) 0.40(66) -1.95(75) -2.40 (78) 72
H-Ru(CO)-Porphyrin 35" 0.83(92) 0.41(67) -1.97(71) -2.52(93) 69
H-Ru(PF;)-Porphyrin 39 0.84(87) 0.40(77) -1.97(91) -2.69(93) 78

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen

Die ersten Untersuchungen wurden an den Rutheniumporphyrinen 35 und 39
(jeweils als Stereoisomerengemisch) in Acetonitril durchgefihrt (siehe Tabelle 5.1).
Alle Porphyrine wiesen jeweils zwei reversible Oxidations- und Reduktionsschritte
auf. Im Vergleich zum Rutheniumtetramesitylporphyrin 77 konnte nur bei der zweiten
Reduktionstufe eine signifikante Verschiebung der Halbstufenpotentiale zu negative-
ren Potentialen beobachtet werden. Die Rutheniumporphyrine 35 und 39 wiesen
einen groRere Peakpotentialdifferenz jeweils bei der zweiten Oxidations- bzw. Re-
duktionsstufe auf. Im Vergleich zum metallfreien Tetramesitylporphyrin 189 erfolgte
bei den Rutheniumkomplexen die Oxidationen bei niedrigeren und die Reduktionen
bei negativeren Potentialen.
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Tabelle 5.2: Cyclovoltammetrische Daten der Rutheniumporphyrine in Dimethylformamid
_ Ea2 [V (DE, [mV]) DE, [mV]
Porphyrin
ox. Il ox. | Red. | Red.ll FeCp,™
H-Ru(CO)-Porphyrin 35" 0.88irr. 0.44 (70) -1.97 (78) -2.71(98) 75
H-Ru(PFs)-Porphyrin 39" 0.90irr.  0.40(73) -2.03(75) -2.59 (93) 71

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen

Weitere Untersuchungen mit den Rutheniumporphyrinen 35 und 39 (jeweils als Ste-
reoisomerengemisch) in Dimethylformamid zeigten, dass die ermittelten Halbstufen-
potentiale eine relativ hohe Abhéngigkeit vom Losemittel aufweisen (siehe Tabelle
5.2). Besonders bei der zweiten Reduktionsstufe wurden Differenzen von fast 0.2 V
beobachtet. Dabei war eine Umkehr der Reduktionsreihenfolge der beiden Porphy-
rine 35 und 39 im Vergleich zu den Versuchen in Acetonitril zu beobachten. Der
zweite Oxidationsschritt ist in Dimethylformamid bei beiden Ruthenium porphyrinen
irreversibel, was allerdings auf die schlechtere Eignung von Dimethylformamid
gegentber Acetonitril in diesem Potentialbereich zurtickzufthren ist. Dabei wird bei
Potentialen nur wenig anodisch verschoben zu den zweiten Oxidationen der Por-
phyrine das Ldsemittel selbst oxidiert, was die Ursache fur die Irreversibilitat der
zweiten Oxidationswelle der Rutheniumporphyrine ist. Dies wird im Folgenden auch
bei den Losemitteln Tetrahydrofuran und Dichlormethan teilweise beobachtet, sowohl
fur die Oxidationen als auch fur die Reduktionen.

Tabelle 5.3: Cyclovoltammetrische Daten der Rutheniumporphyrine in Dichlormethan
Porphyrin Fv2 M (08, V) P Im]
ox. Il ox. | Red. | Red.ll FeCp,™
Mes,-Porphyrin 189 1.00 (84) 0.50 (69) -1.87 (81) -2.27 (99) 89
Mes,;-Ru(CO)-Porphyrin 77 0.87 (76) 0.49 (67) -1.99 (74) - 74
H-Ru(CO)-Porphyrin 35" 0.96 (83) 0.29(83) -2.30irr. - 78
H-Ru(PFs)-Porphyrin 39" 0.99(83) 0.30(81) -2.40irr. - 81
CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 0.79(83) 0.18(72) -2.28irr. - 73
OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 0.78 (79) 0.20 (69) -2.23irr. - 75
CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38° 0.99(92) 0.40(78) -2.11irr. - 73

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen
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In einer weiteren Serie von Experimenten wurden zusatzlich die elektrochemischen
Eigenschaften der neu entwickelten, substituierten Rutheniumporphyrine untersucht.
Bei der Verwendung von Dichlormethan wurde im Vergleich zu den zuvor dargestell-
ten Messungen fiur alle Ruthe niumporphyrine eine grof3e Verschiebung der Halb-
stufenpotentiale zu niedrigeren Werten beobachtet, die fir die ersten Oxidations-
bzw. Reduktions stufen besonders ausgepragt war (siehe Tabelle 5.3, Seite 106). Alle
eingesetzten Porphyrine besal3en zwei reversible Oxidations schritte, die Reduktions-
schritte waren bei der Verwendung von Dichlormethan fast ausschlief3lich irrever-
sibel, was, wie vorhin schon erlautert, jedoch mit hoher Wahrscheinlichkeit an der
Reduktion des Losemittels liegt.

Die neu entwickelten, substituierten Rutheniumporphyrine wiesen untereinander

recht unterschiedliche Halbstufenpotentiale auf. Die Oxidationspotentiale der methyl-
und methoxysubstituierten Komplexe 36 und ent-37 lagen deutlich unter den der un-

substituierten Systeme 35 und 39 (jeweils als Ste reoisomerengemisch). Beim trifluor-
methylsubstituierten Porphyrin 38 (Stereoisomerengemisch) hingegen konnte beson-
ders bei der ersten Oxidationsstufe ein hoheres Potential gemessen werden. Ver-
gleichbare Tendenzen zeigten sich auch bei der ersten Reduktionstufe der Por-
phyrine.

Tabelle 5.4: Cyclovoltammetrische Daten der Rutheniumporphyrine in Tetrahydrofuran
_ Ey2 [V] (DE, [mV]) DE, [mV]
Porphyrin
ox. Il ox. | Red. | Red.ll  FeCp,™
Mes,-Porphyrin 189 0.99(93) 0.66(78) -1.81(78) -2.27(99) 83
Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77 1.02irr. 0.53(68) -2.12(93) -2.83(112) 75
H-Ru(CO)-Porphyrin 35* 1.00irr.  0.50(76) -2.20(75) -2.87(88) 68
H-Ru(PFs)-Porphyrin 39" 1.02irr. 050 (77) -2.22(79) -2.66 (94) 73
CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 0.98irr. 0.44(63) -2.24(72) -2.961rr. 74

OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37  1.01(91) 0.50 (73) -2.16 (67) -2.88(75) 74
CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38" 1.11irr. 0.63(75) -2.05(79) -2.78(93) 81

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen

Ein sehr groRer Einfluss des Losemittels auf die Halbstufenpotentiale wurde beim
Einsatz von Tetrahydrofuran festgestellt (siehe Tabelle 5.4). Wahrend die Oxidations-
potentiale bei allen Porphyrinen zu sehr hohen Werten verschoben wurden, konnten
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fur die Reduktions potentiale im Vergleich zu den nichthalogenierten Losemitteln eher
niedrigere Werte beobachtet werden. Der zweite Oxidationsschritt der Ruthenium-
porphyrine war mit Ausnahme der methoxysubstituierten Verbindung ent-37 irrever-
sibel. Auch hier wurden beim trifluormethylsubstituierten Porphyrin 38 (Stereoisome-
rengemisch) hohere Oxidations- bzw. Reduktionspoteniale als bei den methyl- und
methoxysubstituierten Komplexen 36 und ent-37 ermittelt.

Im Falle des trifluormethylsubstituierten Komplexes 38 (Stereoisomerengemisch)
konnte gezeigt werden, dass die Irreversibilitat des zweiten Oxidationsschritts (siehe
Abb. 5.20) auf eine Oxidation des Tetrahydrofurans zuriickzuftihren ist.
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Abb. 5.20 Unkalibriertes Cyclovoltammogramm des trifluormethylsubstituierten Rutheniumpor-
phyrins 38 in Tetrahydrofuran

Dazu wurden in einem Squarewave-Experiment durch zweimaliges Durchlaufen des
Messbereichs die Signalanteile der irreversiblen Lésemitteloxidation weitestgehend
eliminiert. Neben der ersten Oxidationsstufe konnten zwei weitere reversible Oxida-
tionsschritte des trifluormethylsubstituierten Rutheniumporphyrins 38 (Stereoisome-
rengemisch) detektiert werden (siehe Abb. 5.21, Seite 109). Da beide dargestellten
Cyclovoltammogramme nicht gegen das Ferrocen(0)/Ferrocenium(l)-Paar kalibriert
wurden, stimmen die Potentiale nicht mit den in den Tabellen angegebenen Werten
Uberein.
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Mit der Squarewave-Methode konnte auch bei den anderen Porphyrinen die prinzi-
pielle Reversibilitdt der durch Losemitteleinfliisse irreversibel verlaufenden Oxida-
tions- bzw. Reduktionsschritte gezeigt werden. Die untersuchten Rutheniumverbin-
dungen besalR3en somit alle zwei reversible Oxidations- und Reduktionsstufen.
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Abb. 5.21 Unkalibriertes Squarewave-Cyclovoltammogramm des trifluormethylsubstituierten

Rutheniumporphyrins 38 in Tetrahydrofuran

5.7.2 Spektroskopische Charakterisierung der in situ oxidierten
und reduzierten Rutheniumporphyrine

Ein wichtiger Indikator fur elektrochemische Veranderungen der Ruthenium carbonyl-
porphyrine ist die Position der Streckschwingungsbande der Carbonylgruppe im
Infrarotspektrum. Die Porphyrine wurden elektrochemisch in definierte Oxidations-
bzw. Reduktionszustéande gebracht und in situ jeweils die Lage der Carbonylbande
ermittelt. Die Messungen wurden mit 0.1 M Tetrabutylammonium -Hexafluorophos-
phat-Losungen in Dichlormethan bzw. Tetrahydrofuran bei 25°C in einer zur Spek-
troskopie geeigneten Elektrolysezelle durchgefiihrt.1%? Als Arbeitselektrode wurde ein
Platinnetz verwendet. Die Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle wiedergegeben.
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Tabelle 5.5: Lage der Streckschwingungsbande der Carbonylgruppe im IR-Spektrum von neu-
tralen und elektrochemisch oxidierten bzw. reduzierten Rutheniumporphyrinen

{Porphyrin}" N max. [cm?]in CH,Cl, N max. [cm™]in THF
Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77 1934
[Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77]"* 1967
[Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77)** 1994
H-Ru(CO)-Porphyrin 35* 1934 1938
[H-Ru(CO)-Porphyrin 357 * 1961
[H-Ru(CO)-Porphyrin 357> 1991
[H-Ru(CO)-Porphyrin 357" 1895 1900
CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 1933
[CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36] * 1978
[CH3-Ru(CO)-Porphyrin 361" 2009
OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 1930
[OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37] * 1969
[OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37]** 2006
CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38" 1939 1940
[CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38" * 1970 1970
[CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38%** 1996
[CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38" 1907

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen
¥ Keine Veranderung im Rahmen des Messfehlers von /- 2 cm™

Die Lage der Carbonylbanden der elektroneutralen, substituierten Ruthe nium(ll)-por-
phyrine wird durch die Substituenten beeinflusst. Die Position der Carbonylbande bei
den methyl- und methoxysubstituierten Komplexen 36 und ent-37 lag im Vergleich
zum unsubstituierten System 35 (Stereoisomerengemisch) bei kleineren Wellenzah-
len, die des trifluormethylsubstituierten Porphyrins 38 (Stereoisomerengemisch) hin-
gegen bei grolBeren Wellenzahlen. Bei den einfach bzw. zweifach oxidierten Spezies
wurde besonders bei den methyl und methoxysubstituierten Komplexen 36 und
ent-37 ein grofRe Verschiebung der Bandenlage zu héheren Wellenzahlen beobach-
tet. Bei einer Reduktion der Ruthenium(ll)-porphyrine zu den Radikalanionen konnte
dagegen eine Verschiebung der Carbonylbande zu niedrigeren Wellenzahlen hin
registriert werden. Die Bandenlage wurde durch eine Anderung des Losemittels nur
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im geringen Umfang beeinflusst.

Zu den infrarot-spektroskopischen Messungen analoge Untersuchungen wurden an
elektrochemisch modifizierten Ruthenium carbonylporphyrinen mittels UV-VIS-NIR-
Spektroskopie durchgefihrt. Die entsprechenden oxidierten bzw. reduzierten Ruthe-
niumspezies wurden wie zuvor beschrieben in situ hergestellt und charakterisiert. Als
Ldsemittel wurden Dichlormethan bzw. Dimethylformamid verwendet. In den folgen
den Tabellen sind die Positionen der relevanten Absorptionsmaxima und in Klam-
mern, so weit ermittelt, die Extinktions koeffizienten angegeben. Die wichtigsten Ab-
sorptionsmaxima wurden zusétzlich durch Unterstreichen hervorgehoben, das Kiirzel
sh bezeichnet Peakschultern.

Tabelle 5.6: UV-VIS-NIR Daten von neutralen und elektrochemisch oxidierten bzw. reduzierten
Rutheniumporphyrinen in Dichlormethan

{Porphyrin}" Absorptions Maxima [nm] (e [10° M*cm™])

Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77 240sh, 298, 316, 416, 458sh, 530
[Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77" 240sh, 298, 316, 396, 441sh, 592, 646, 745
[Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 771" 271sh, 291sh, 357, 423sh, 660, 743, 775
[Mes,-Ru(CO)-Porphyrin 77" 240sh, 272sh, 298sh, 316sh, 338sh, 420, 538, 574sh

H-Ru(CO)-Porphyrin 35 277 (2.1), 301 (1.9), 346 (1.1), 414 (21.3), 486sh (0.4),
528 (2.2), 558sh (0.3), 673 (0.03), 797 (0.03)

[H-RU(CO)-Porphyrin 35 *  276sh (2.6), 281 (2.7), 307 (2.4), 403 (10.3), 532 (0.7),
594 (1.2), 637 (1.5), 745 (0.4), 856sh (0.1)

[H-RU(CO)-Porphyrin 3572 280 (3.6), 314 (3.1), 350 (3.0), 385 (4.1), 540sh (0.4),
653 (0.8), 706(0.8), 950sh (0.2), 1152sh (0.1)

e 272(2.7), 315 (2.2), 344sh (1.5), 400sh (4.0), 419

H-Ru(CO)-Porphyrin 35

[H-RU(CO)-Porphyrin 35T ¢ = 26 (1.6), 570 (0.5)

H-Ru(PFs)-Porphyrin 39" 244 (4.3), 278 (3.0), 307 (3.1), 346 (2.2), 394sh (5.4),
413 (22.7), 479 (0.5), 525 (2.2), 557sh (0.2), 800 (0.05)

. 245(38),278(3.3), 308 (3.7), 403 (13.9), 482sh (1.4),
[H-Ru(PFs)-Porphyrin 39°] 512 (1.2), 589 (1.8), 632 (2.2), 729 (0.7), 773 (0.6),
880sh (0.2), 992sh (0.05)

[H-RU(PF,)-Porphyrin 39> 281 (4.1), 313 (4.1), 371 (6.1), 391sh (5.6), 591(0.9),
716 (1.2), 941sh (0.2), 1082sh (0.1)

[H-Ru(PF3)-Porphyrin 39°]" 314, 330sh, 420, 534

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen
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Bei allen Ruthenium(ll)-Porphyrinen konnte bei der Oxidation in Dichlormethan eine
Verschiebung der Soret-Bande zu kleineren Wellenlangen und die Bildung einer
Bande bei ca. 6560 nm (1. Oxidation) bzw. 700 bis 750 nm (2. Oxidation) beobachtet
werden (siehe Tabelle 5.6). Bei der Reduktion der Komplexe zum Anionradikal wurde
jeweils eine geringe Verschiebung der Hauptabsorptions banden zu groReren Wellen-
langen registriert.

Tabelle 5.7: UV-VIS-NIR Daten von neutralen und elektrochemisch oxidierten bzw. reduzierten
Rutheniumporphyrinen in Dimethylformamid

{Porphyrin}" Absorptions-Maxima [nm] (e [10° M'cm™))

H-Ru(CO)-Porphyrin 35" 415, 486, 533, 566
[H-Ru(CO)-Porphyrin 357 * 341sh, 426, 515, 555, 604, 680
[H-Ru(CO)-Porphyrin 35T~ 272sh, 300, 421, 537
[H-Ru(CO)-Porphyrin 357" 308, 421, 451, 537, 608, 673, 814, 935

H-Ru(PF3)-Porphyrin 39" 311, 396sh, 414, 530, 561
[H-Ru(PF3)-Porphyrin 39" * 279, 376sh, 419, 449sh, 511sh, 556

273 (3.9), 318 (3.3), 400sh (6.1), 418 (24.4), 503 (1.5),
535 (1.6), 581 (0.8)

[H-Ru(PF;)-Porphyrin 39%* 280, 312sh, 423, 450sh, 509

[H-Ru(PF3)-Porphyrin 39"

* Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen

Bei der Reduktion in Dimethylformamid konnten auch die Dianionen der Ruthenium-
porphyrine generiert werden (siehe Tabelle 5.7). Die Hauptabsorptionsbanden befan-
den sich dabei im Vergleich zu den Anionradikalen bei grol3eren Wellenlangen, im
Falle des Rutheniumcarbonylkomplexes entstand zusatzlich eine intensive Bande im
nahen Infrarot-Bereich. Im Gegensatz zu den Messungen in Dichlormethan wurde
die Soret-Bande im ersten Oxidationsschritt der Ruthenium(ll)-porphyrine zu héheren
Wellenlangen verschoben.

Wurden die oxidierten bzw. reduzierten Porphyrinspezies langere Zeit in der Elektro-

lyselésung belassen, ohne eine Spannung anzulegen, so bildete sich in allen Fallen
die Ruthenium(ll)-spezies langsam zurick.
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5.8 Asymmetrische katalytische Epoxidierung mit den
Ruthenium(I)-porphyrinen

R'"  R®  Ru-Porphyrin RL Q R® RL O RS
= o P K,
x? R¢ 26DCPNO R R R R
19S) (1R)
N~/
e e

35 X=H ent-35
36 X =CHgs ent-36
37 X =0CHs ent-37
38 X =CF3 ent-38
Schema 5.46: Rutheniumporphyrine als Katalysatoren fur die asymmetrische Epoxidierung von
Alkenen

Die neu entwickelten methyl, methoxy- und trifluormethylsubstituierten Ruthe ni-
um(ll)-porphyrine wurden neben dem Rutheniumkomplex 35 als Katalysatoren in
einer Reihe von Experimenten fir die asymmetrische Epoxidierung prochiraler Alke-
ne eingesetzt. Die Katalyseeigenschaften dieser Komplexe wurden anschlieRend de-
tailliert verglichen.

Die Katalysen wurden mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 (2,6-DCPNO) als Oxidations-
mittel bei einem Alken/Oxidationsmittel/Katalysator-Verhaltnis von 1000:1100:1 bei
25 °C durchgefuhrt. Als Loésemittel wurde Benzol verwendet, die Katalysatorkonzen-
tration betrug 1.58-10™ mol/l. Es wurden Styrol 45, 1,2-Dihydronaphthalin 72 und 1-
Octen 47 als Substrate untersucht. Die Umsatze bzw. Ausbeuten und die Enantio-
merentberschisse wurden GC-analytisch ermittelt. Die Ergebnisse der Katalyse-
experimente werden in den folgenden Kapiteln nach Substraten geordnet vorgestellt.
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5.8.1 Asymmetrische katalytische Epoxidierung von Styrol

1.1 eq 2,6-DCPNO & 0
0.1 mol% Ru-Porphyrin ©.‘\“ Ejg
- +
Benzol, 25°C,2.5h

45 46 ent-46

=

Schema 5.47: Asymmetrische katalytische Epoxidierung von Styrol 45 mit Rutheniumporphyrinen

Die Rutheniumkatalysatoren ent-36, ent-37 und 38 wurden fur die asymmetrische
Epoxidierung von Styrol 45 eingesetzt (siehe Tabelle 5.8).

Tabelle 5.8: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von Styrol 45 mit 2,6-
Dichlorpyridin-N-oxid 44 nach zweieinhalb Stunden Reaktionszeit

Katalysator Ausbeute [%]*  TOF [hY]' % ee
(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 78 312 76 (R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 82 328 76 (R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 97 388 79 (S)

# Ausbeute nach zweieinhalb Stunden, nach 20 Stunden bei allen Ansétzen groflRer 98 %
* Durchschnittswert nach zweieinhalb Stunden Reaktionszeit, bezogen auf die Ausbeute

Es konnte dabei eine Zunahme der Reaktionsgeschwindigkeit (TOF = turnover fre-
guency) vom methyl- (ent-36) Uber den methoxy- (ent-37) hin zum trifluormethylsub-
stituierten Rutheniumporphyrin 38 beobachtet werden. Die Ausbeute an Epoxid fur
den trifluormethylsubstituierten Katalysator 38 war nach nur zweieinhalb Stunden an-
ndhernd quantitativ. Bei lAngeren Reaktionszeiten (<20 Stunden) konnten auch mit
dem methyl- (ent-36) und dem methoxysubstituierten System ent-37 Epoxidaus-
beuten von mehr als 98 % erreicht werden. Der unsubstituierte Katalysator 35 lieferte
unter vergleichbaren Bedingungen eine Ausbeute von 79 % nach 48 Stunden, wobei
diese Daten aus einer zuvor durchgefiihrten Messung stammen.® Da zum Zeitpunkt
dieser Experimente der Katalysator 35 nicht zur Verfiigung stand, konnte keine neue
Messung zur besseren Korrelation der Ergebnisse durchgefiihrt werden.

Mit dem methyl- (ent-36), dem methoxy- (ent-37) und dem unsubstituierten Ru-Por-
phyrin 35 wurde bei den Umsetzungen ein Enantiomerenuberschuss von 76 %

erzielt. Bei dem trifluormethylsubstituierten Katalysator 38 wurde eine leicht erh6hte
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Enantioselektivitdt von 79 % beobachtet. In allen Fallen korrelierte die absolute Kor-
figuration des Katalysatorsystems mit der absoluten Konfiguration des bevorzugt ge-
bildeten Epoxidenantiomers. Mit einem (1R)-konfigurierten Rutheniumporphyrin wur-
de das (R)-Epoxid ent-46 als Hauptenantiomer erhalten.

Zur Untersuchung der Stabilitdt der Rutheniumporphyrine unter Katalysebedingung-
en wurde mit der trifluormethylsubstituierten Verbindung 38 ein Experiment zur Be-
stimmung der maximalen Zahl der Katalysezyklen (TON = turnover number) durch-
gefuhrt. Es wurde ein Styrol/2,6-Dichlorpyridin-N-oxid/Kata lysator-Verhaltnis von
30000:33000:1 verwendet. Als Losemittel wurde ebenfalls Benzol eingesetzt, die Ka-
talysatorkonzentration betrug 9.08-10° mol/l. Bei dieser Reaktion konnte nach eini-
gen Tagen eine Ausbeute von mehr als 47 % erreicht werden, was mehr als 14000
Katalysezyklen entspricht (siehe Tabelle 5.9). Die beobachtete Enantioselektivitat
war aufgrund der geringeren Katalysatorkonzentration etwas hoher als bei der zuvor
vorgestellten Epoxidierung mit 38 und betrug 80 %. Die Abh&ngigkeit der Enantio-
merenuberschisse von der Katalysatorkonzentration wurde schon von Frauenkron
beschrieben.?

Tabelle 5.9: Ergebnisse des Experiments zur Bestimmung der Anzahl der Katalysezyklen von 38
bei der Epoxidierung von 30000 eq Styrol 45 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44

Zeit [h] Ausbeute [%] Anzahl Katalysezyklen (TON) % ee (S)

99 13.1 3900 81
117.5 19.5 5800 80
143.5 22.3 6700 81

266 46.3 13900 85
334.5 47.2 14200 83

115



Durchfihrung und Ergebnisse

5.8.2 Asymmetrische katalytische Epoxidierung von 1,2-Dihydro-

naphthalin
1.1eq2,6-DCPNO el o
0.1 mol% Ru-Porphyrin ©ij ©ij
> +
Benzol, 25 °C, 7.5 h
72 190 ent-190

Schema 5.48: Asymmetrische katalytische Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin 72 mit Ruthe-
niumporphyrinen

Die neu entwickelten methyl- (36, ent-36), methoxy- (ent-37) und trifluormethylsubsti-
tuierten 38) Rutheniumporphyrine wurden ebenso wie das unsubstituierte System
35 als Katalysatoren fur die asymmetrische Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin
72 verwendet (siehe Tabelle 5.10).

Tabelle 5.10: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin
72 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 nach siebeneinhalb Stunden Reaktionszeit

Katalysator Umsatz [%]f  TOF [h!]? % ee
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 70 94 79 (1R,2S)
(1S)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 63 85 77 (1R,2S)
(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 70 94 78 (1S,2R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 66 88 80 (1S,2R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 89 118 83 (1R,2S)

# Umsatz nach siebeneinhalb Stunden, nach 70 Stunden in allen Fallen grofl3er 98 %
* Durchschnittswert nach siebeneinhalb Stunden Reaktionszeit, bezogen auf den Umsatz

Nach siebeneinhalb Stunden konnten gute bis sehr gute Umsatze bis zu 89 %
erreicht werden, wobei der trifluormethylsubstituierte Katalysator 38 wie auch zuvor
schon bei den Epoxidierungsexperimenten mit Styrol 45 das beste Ergebnis lieferte
(siehe Abb. 5.22, Seite 117). Nach langeren Reaktionszeiten (<70 h) war fur alle
Katalysatoren der Umsatz des Substrates grof3er als 98 %.

# Durchschnittswert nach siebeneinhalb Stunden Reaktionszeit, bezogen auf den Umsatz.
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Abb. 5.22 Zeitlicher Verlauf der Umsétze bei der Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin 72

mit Rutheniumporphyrinen

Epoxidausbeuten konnten bei diesen Versuchen aufgrund des Fehlens von Refe-
renzsubstanzen nicht direkt bestimmt werden.

Kinetische Untersuchungen der Epoxidierungsreaktionen zeigten, dass sich gerade
zu Beginn der Katalyse die Reaktionsgeschwindigkeiten der Rutheniumporphyrine
teilweise deutlich unterschieden (siehe Abb. 5.23).
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5 o A (1R)-Me-Ru-Porphyrin
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Abb. 5.23 Zeitlicher Verlauf der Anzahl der Katalysezyklen pro Stunde bei der Epoxidierung

von 1,2-Dihydronaphthalin 72 mit Rutheniumporphyrinen

Wahrend die Reaktionsgeschwindigkeit des trifluormethylsubstituierten Katalysators
38 400 Reaktionszyklen pro Stunde Uberstieg, lagen die der anderen Systeme nur

etwa bei 300. Bei allen Porphyrinen war ein starkes Abfallen der Reaktionsgeschwin
digkeiten in den ersten drei Stunden der Reaktion zu beobachten. Im weiteren Ver-
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lauf bis zum vollstandigen Umsatz des Substrates betrugen die Geschwindikeiten der
Reaktionen dann etwa 20 bis 30 Katalysezyklen pro Stunde.

Auch im Hinblick auf die erzielten Enantioselektivitdten besal3 der trifluormethylsubs-
tituierte Katalysator 38 eine vorgehobene Stellung, hier konnten die héchsten Enan-
tiomerenuberschiisse mit bis zu 83 % erzielt werden. Wie auch bei der Epoxidierung
von Styrol 45 lag bei allen Katalysatoren eine strenge Abhangigkeit der absoluten
Konfiguration des bevorzugt gebildeten Epoxidenantiomers von der des Ruthenium-
porphyrins vor. Mit (1R)-konfigurierten Rutheniumporphyrinen wurde immer das
(1S,2R)-Epoxid 190 als Hauptenantiomer erhalten. Die Reproduzierbarkeit der Enan-
tioselektivitaten konnte durch die Ubereinstimmenden Ergebnisse bei der Verwen-
dung beider Enantiomere des methylsubstituierten Katalysators 36/ent-36 belegt
werden.

Auch bei der Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin 72 wurde mit der trifluor-
methylsubstituierten Verbindung 38 ein Experiment zur Bestimmung der maximalen
Zahl der Katalysezyklen durchgefiihrt. Es wurde ein 1,2-Dihydronaphthalin/2,6-Di-
chlorpyridin-N-oxid/Katalysator-Verhéaltnis von 20000:22000:1 verwendet. Als Lose-
mittel wurde wie zuvor Benzol eingesetzt, die Katalysatorkonzentration betrug
3.15-10° mol/l. Bei dieser Reaktion konnte nach wenigen Tagen ein Umsatz von
mehr als 19 % erreicht werden, was mehr als 3800 Katalysezyklen entspricht (siehe
Tabelle 5.11).

Tabelle 5.11: Ergebnisse des Experiments zur Bestimmung der Anzahl der Katalysezyklen von 38
bei der Epoxidierung von 20000 eq Dihydronaphthalin 72 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44

Zeit [h] Umsatz [%] Anzahl Katalysezyklen® % ee (1R,2S)

1.0 5.9 1180 n.b.
2.0 8.0 1590 75
3.0 8.4 1690 73
55 10.1 2010 78
75 11.2 2250 79
17.0 17.7 3540 78
70.0 19.3 3860 81

* Anzahl der Katalysezyklen bezieht sich auf den Umsatz des Substrates und nicht auf die Ausbeute

Die Reaktionsgeschwindigkeit zu Beginn des Experiments lag bei etwa 1000
Katalysezyklen pro Stunde. Sie fiel in den ersten drei Stunden der Reaktion auf einen
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Wert von ca. 100 Zyklen, der dann im weiteren Verlauf Gber mehrere Stunden relativ
konstant blieb. Gegen Ende des Reaktionszeitraums konnte dann erneut ein deut-
licher Abfall beobacht werden. Die bei diesem Versuch erzielte Enantioselektivitat
war im Vergleich zum zuvor beschriebenen Experiment von 38 mit 1000 Aquivalen-
ten 1,2-Dihydronaphthalin 72 etwas geringer und betrug etwa 80 %.

5.8.3 Asymmetrische katalytische Epoxidierung von 1-Octen

1.1 eq 2,6-DCPNO
0.1 mol% Ru-Porphyrin & Q

> o +
N-CgHy3 N-CeH13

n-CgHi3 Benzol, 25 °C, 45 h

47 191 ent-191

Schema 5.49: Asymmetrische katalytische Epoxidierung von 1-Octen 47 mit Rutheniumporphy ri-
nen

Die neu synthetisierten methyl- (36), methoxy- (ent-37) und trifluormethylsubstituier-
ten (38) Ruthenium porphyrine wurden ebenso wie das unsubstituierte System 35 als
Katalysatoren fur die asymmetrische Epoxidierung von 1-Octen 47 eingesetzt (siehe
Tabelle 5.12).

Tabelle 5.12: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von 2Octen 47 mit 2,6-Di-
chlorpyridin-N-oxid 44 nach 45 Stunden Reaktionszeit

Katalysator Ausbeute [%]  TOF [h'}* % ee
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 10 2 21 (R)
(1S)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 9 2 22 (R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 8 2 36 (S)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 16 4 18 (R)

# Durchschnittswert nach 45 Stunden Reaktionszeit, bezogen auf die Ausbheute

Im Vergleich zu den Epoxidierungen der elektronenreicheren Alkene 45 und 72 konn-
ten hier bei langen Reaktionszeiten von 45 Stunden nur geringe Epoxidausbeuten
von 8 bis 16 % erreicht werden (siehe Abb. 5.24, Seite 120). Auch bei diesem Sub-
strat erzielte der trifluormethylsubstituierte Katalysator 38 von den untersuchten
Ruthe niumporphyrinen die mit Abstand hoéchste Ausbeute und Reaktionsgeschwin
digkeit.
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Abb. 5.24 Zeitlicher Verlauf der Ausbeuten bei der Epoxidierung von 1-Octen 47 mit Rutheni-

umporphyrinen

Kinetische Untersuchungen zeigten, dass die von den Rutheniumporphyrinen er-
reichten Reaktionsgeschwindigkeiten bei der Epoxidierung von 1-Octen 47 weitaus
geringer waren als bei den elektronenreichen Substraten 45 und 72 (siehe Abb.

5.25).
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Zeitlicher Verlauf der Anzahl der Katalysezyklen pro Stunde bei der Epoxidierung
von 1-Octen 47 mit Rutheniumporphyrinen

Die Anzahl der Katalysezyklen pro Stunde betrug vier bis 14 zu Beginn der Reaktion.
Bei den methoxy- (ent-37) und trifluormethylsubstituierten (38) Systemen wurde eine
leichte Zunahme der Aktivitat wahrend der ersten Stunden der Katalyse beobachtet.
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Ob dies jedoch auf eine Induktions phase zurtickzufuhren ist, konnte bei den geringen
Umsatzen und daraus resultierenden Messungenauigkeiten nicht eindeutig geklart
werden. Nach etwa zehn Stunden Reaktionszeit nahmen die Reaktionsgeschwindig-
keiten stark ab, nach 40 Stunden war bei keinem der Ruthe niumporphyrine mehr
nennenswerte Katalyseaktivitat vorhanden.

Die bei der Epoxidierung von 1-Octen 47 erzielten Enantiomerentberschisse lagen
wesentlich niedriger als bei den elektronenreicheren Substraten 45 und 72. Die
besten Werte mit 36 % konnten mit dem methoxysubstituierten Rutheniumporphyrin
ent-37 erzielt werden. Alle anderen Systeme einschlie3lich des trifluormethylierten
Katalysators 38 erreichten Enantiomereniberschiisse von nur etwa 20 %. Mit (1R)-
konfigurierten Rutheniumporphyrinen wurde generell das (S)-Epoxid 191 als Haupt
enantiomer gebildet.

5.8.4 IR-spektroskopische Untersuchungen zur Natur der kataly-
tisch aktiven Spezies bei der Epoxidierung mit Ruthenium-
porphyrinen

In verschieden Arbeiten zum Mechanismus der katalytischen Epoxidierung von Alke-
nen mit N-Oxiden durch Rutheniumporphyrine wurden unter anderem von Frauen-
kron® und Groves® die Beteiligung eines Ruthenium(V)/(ll1)-paares diskutiert (verglei-
che Kapitel 3.1.5, Seite 27). Als katalytisch aktive Spezies wirde ein Ruthe nium(V)-
monooxokomplex fungieren, der einen weiteren, noch nicht sicher identifizierten
Liganden am Rutheniumatom tragt. In Frage kommende Liganden waren eine Car-
bonylgruppe oder das als Oxidans eingesetztes N-Oxid. Frauenkron hatte in seiner
Doktorarbeit bereits spektroskopische Experimente zur Identifizierung der aktiven
Spezies durchgefihrt, konnte aber neben dem Ruthenium(ll)-carbonylporphyrin
keine weiteren Ruthe niumporphyrine im Reaktionsgemisch nachweisen.

In Rahmen dieser Arbeit sollte die neu vorhandene Mdglichkeit genutzt werden,
Reaktionen in situ IR-spektroskopisch mittels eines ReactlR-Gerates zu untersuchen.
Durch die vorhandene Software wére die Identifizierung von weiteren Rutheniumspe-
zies auch in geringen Konzentrationen denkbar.

Entsprechende Versuche wurden mit dem Rutheniumporphyrin 35 und Stereoisome-
ren® in Benzol bzw. Chloroform durchgefiihrt. Nach Zugabe eines Uberschusses von
2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 zur Porphyrinldsung konnte jedoch kein Verschwinden

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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bzw. keine Verschiebung der Carbonylbande (ca. 1940 cm™) beobachtet werden.
Das IR-Spektrum zeigte abgesehen von den neu zugekommenen Banden des 2,6-
Dichlorpyridin-N-oxids 44 auch nach langerer Zeit keine Veranderung (siehe Abb.
5.26).
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Abb. 5.26 IR-Transmissionsspektren des Carbonylbereichs von 35 und Stereoisomeren in
Chloroform, vor (schwarzes Spektrum) und nach der Zugabe von Dichlorpyridin-N-
oxid 44 (rotes Spektrum)

Wurde dieser Mischung Styrol 45 als Substrat zugesetzt, so die Bildung von Styrol
oxid nt)-46 mittels GC-Analytik nachgewiesen, eine katalytisch aktive Spezies im
IR-Spektrum jedoch nicht detektiert werden.

5.8.5 Fazit zur asymmetrischen katalytischen Epoxidierung mit
Ruthenium(ll)-porphyrinen

Mit den neuen Rutheniumporphyrinen konnten sowohl terminale wie auch Z-di-

substituierte Alkene epoxidiert werden. Die erzielten Ausbeuten und Enantioselek-
tivitaten lagen bei den elektronenreichen Substraten Styrol 45 und 1,2-Dihydro-

naphthalin 72 deutlich hoher als bei dem elektronenarmen 1-Octen 47. Das trifluor-
methylsubstituierte Rutheniumporphyrin 38 erzielte von den untersuchten Kata-
lysatoren bei allen Substraten die héchste Ausbeute und die hoéchste Reaktions-
geschwindigkeit. Ebenso lie3 sich damit die beste Enantioselektivitat bei den elek-
tronenreichen Alkenen 45 und 72 mit bis zu 83 % erreichen. Eine Charakterisierung
der katalytisch aktiven Rutheniumspezies mittels in situ IR-Techniken gelang aller-
dings nicht.
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5.9 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung mit
Ruthenium(I)-porphyrinen

. R* R? R R4
R Ru-Pophyin g2 N R® RL & 2 AR Rt
>:\ Y ';Av‘ + A + }Av +
RZ Rz NCHR R! R? R® R!? R2 R3
(1S,8S) R (1R,8R)

WDy S e
R*
35 L=CO,X=H ent-35
36 L=CO, X=CHgs ent-36
37 L=CO, X=0CHs; ent-37
38 L=CO, X=CF3 ent-38
39 L=PF3, X=H ent-39
Schema 5.50: Rutheniumporphyrine als Katalysatoren fir die asymmetrische Cyclopropanierung
von Alkenen

In einer friheren Arbeit hat Frauenkron das Rutheniumporphyrin 35 erfolgreich als
Katalysator fur die asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoessig-
saureethylester 48 als Carbenquelle eingesetzt.® Zu Beginn dieser Arbeit wurde das
Substratspekirum der so katalysierten Cyclopropanierung genauer untersucht. Eine
Reihe terminaler und nichtterminaler Alkene wurde mit Diazo essigsaureethylester 48
bzw. Phenyldiazo methan 49 in Gegenwart des Katalysators 39 umgesetzt.

Nach der erfolgreichen Synthese der neu entwickelten methyl-, methoxy- und trifluor-

methylsubstituierten Ruthenium(ll)-porphyrine wurden diese wie auch der Komplex
35 ebenfalls als Katalysatoren fir die Cyclopropanierung einiger ausgewahlter Alke-

ne eingesetzt. Die Katalyseeigenschaften dieser Systeme wurde anschlielend mit
dem des Ruthenium porphyrins 39 verglichen.
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In weiteren Experimenten in Zusammenarbeit mit J. de Vicente und V. K. Aggarwal
wurde die Eignung der Ruthenium(ll)-porphyrine zur Katalyse von Cyclo propanierun-
gen mitin situ gebildeten Phenyldiazomethan 49 untersucht.®®

AulBerdem konnten im Rahmen dieser Arbeit die absoluten Konfigurationen der
Cyclopropanierungsprodukte in einigen Fallen erstmalig ermittelt werden. Die Ergeb-
nisse der Katalyseexperimente und die Zuordnung der absoluten Konfigurationen der
Cyclopropane werden in den folgenden Kapiteln vorgestelit.

5.9.1 Untersuchungen zum Substratspektrum des Rutheniumpor-
phyrins 39 bei der asymmetrischen katalytischen Cyclo-
propanierung von Alkenen

=N,
o < > A\
Hyc—/ { N

(@) 2
48 49
~ H;C TMSO
(5 = .5
n-CeHis HsC
45 192 193 194 47 195
CH, CH,
7 TMSO 7 CHs  HsC
— CHj
o® S
CHj
72 196 197 198 112
Abb. 5.27 Fur die asymmetrische Cyclopropanierung in Gegenwart des Rutheniumkatalysa-

tors 39 eingesetzte Diazoverbindungen und Alkene

Das fir die Untersuchung des Substratspektrums der Cyclopropanierung eingesetzte
Ruthe niumporphyrin 39 besitzt anstelle des axialen Carbonylliganden einen Trifluor-
phosphanliganden am Rutheniumatom. Im Folgenden werden die detaillierten Ergeb-
nisse der Umsetzungen verschiedener Alkene mit Diazoessigsaureethylester 48 bzw.
Phenyldiazomethan 49 in Gegenwart des Rutheniumporphyrins 39 dargestellit.
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5.9.1.1 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alkenen
mit Diazoessigsaureethylester 48 und Rutheniumporphyrin
39
. 1.1 eq NoCHCOEL CO,Et CO,Et CO,Et CO.Et
R 0.1 mol% Ru-Porphyrin‘ Rz._’ ! RS Rl-., X R2~., A R Rl-.,
>—\ > (AR + o\ + N\ + ’,
R? Rz 12-DCE,25°C,5h R! R2 R® R! R2 R3
Schema 5.51: Asymmetrische Cyclopropanierung von Alkenen mit Diazoessigsaureethylester 48

in Gegenwart von Rutheniumporphyrin 39

Die Cyclopropanierungen wurden mit Rutheniumporphyrin 39 als Katalysator und
Diazoessigsaureethylester 48 (DAEE) als Diazokomponente bei einem Al
ken/DAEE/Katalysator-Verhaltnis von 1000:1100:1 durchgefuhrt. Als Lésemittel wur-
de 1,2-Dichlorethan verwendet, die Katalysatorkonzentration betrug 1.58-10 mol/l.
Der Diazoessigsaureethylester 48 wurde als 173 millimolaren Lésung in 1,2-Dichlor-
ethan Uber eine Dosierpumpe innerhalb von funf Stunden bei 25 °C zugegeben. Die
Umsétze und Stereoisomerentberschisse wurden GC- und HPLC-analytisch ermit-
telt. Es wurden sowohl terminale als auch nichtterminale Alkene als Sub strate unter-
sucht (siehe Tabelle 5.13).

Tabelle 5.13: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Alkenen mit Diazo-
essigsaureethylester 48 und Rutheniumporphyrin 39 bei 25 °C

Alken Umsatz [%] trans/cis (% de) % ee (trans) % ee (Cis)
Styrol 45 81 96:4 (92) 87 (1S,2S) 14 (1S,2R)
a-Methylstyrol 192 78 66:34 (32) 90 (1S,2S) 38(1S,2R)
1,1-Diphenylethen 193 56 - 94 (1S)
a-Trimethylsiloxystyrol 194 > 08 70:30 (40) 83 43
1-Octen 47 42 99.5:05 (99) 82 (1S, 25) 6
Methylacrylat 195 30 n.b. (20) <2 <2
nichtterminale Alkene 0 - - -

(72,196, 197, 198, 112)

Die elektronenreichen, terminalen Alkene 45, 192, 193 und 194 konnten in guten bis
anndhernd quantitativen Ausbeuten zu den entspreche nden Cyclopropanen umge-
setzt werden. Die elektronendrmeren Substrate wie 1-Octen 47 und Methylacrylat
195 wiesen einen deutlich geringeren Umsatz auf, im Falle des 1-Octens wurden
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maximal Werte von bis zu 42 % erhalten. Die nichtterminalen Alkene 72, 196, 197,
198 und 112 zeigten generell keine Reaktivitat und konnten nicht in die entspre-
chenden Cyclopropane Uberfiihrt werden. Eine exakte Bestimmung von Cyclo pro-
panausbeuten war bei allen Versuchen aufgrund des Fehlens von Referenzsub-
stanzen nicht mdglich.

Die hochsten Diastereoselektivitaten wurden bei den mononsubstituierten Alkenen
wie Styrol 45 und 1-Octen 47 beobachtet. Hier konnten trans-Selektivititen von bis

zu 92 bzw. 99 % erzielt werden. Die untersuchten Substrate wurden mit dem Ruthe-
niumporphyrin 39 bevorzugt zu den trans-Cyclopropanen umgesetzt. Im Falle des
Methylacrylats 195 konnte jedoch hierzu keine Aussage gemacht werden, da auf-
grund des geringen Diastereomereniberschusses eine cis-trans-Zuordnung mittels
NMR-Experimenten nicht méglich war.

Die trans-Produkte zeigten auch die héchsten Enantiomerentberschisse, im Falle
des a-Methylstyrols 192 bis zu 90 %. Fir das 1,1-Diphenylethen 193, bei dem aller-
dings nicht von trans- bzw. cis-Produkten gesprochen werden kann, wurden sogar
Enantioselektivitdten bis zu 94 % erreicht. Lediglich bei der Cyclopropanierung des
Methylacrylats 195 konnte keine signifikante Selektivitdt beobachtet werden. Die fur
die cis-Cyclopropane erzielten Enantiomerentiberschisse lagen deutlich niedriger als
die der trans-Produkte. Die Umsetzung von a-Trimethylsiloxystyrol 194 lieferte fur die
cis-lIsomere einen Maximalwert von 43 % ee. Im Falle der monosubstituierten, termi-
nalen Alkene wurden sogar nur Werte um 10 % ee beobachtet. Sowohl fir die trans-
als auch fir die cis-Cyclopropane wurden mit dem (1S)-Rutheniumporphyrin 39 die

(1S)-konfigurierten Produkte ® bevorzugt gebildet.

Um den Einfluss der Reaktionstemperatur auf die erzielten Umséatze und Enantio-
selektivitaten zu untersuchen, wurden unter ansonsten identischen Bedingungen a-

Methylstyrol 192 und a-Trimethylsiloxystyrol 194 bei -18 °C mit Diazoessigsaure-
ethylester 48 umgesetzt (siehe Tabelle 5.14, Seite 127).

Neben der erwarteten Abnahme der Umsatze konnten bei der Verwendung von
a-Methylstyrol 192 bzw. 1,1-Diphenylethen 193 als Substrat hohere Diastereoselek-
tivitaten und Enantioselektivitaten erreicht werden. Es wurden Enatiomereniber-
schisse von bis zu 95 % erzielt. Bei der Umsetzung von a-Trimethylsiloxystyrol 194
konnte hingegen eine generelle Abnahme der Stereoselektivitaten beobachtet wer-
den.

% Diese Aussage gilt nur fiir die Produkte, bei denen die absolute Konfiguration bekannt war.
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Tabelle 5.14: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192
und a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit Diazoessigsaureethylester 48 und Ruthenium-
porphyrin 39 bei -18 °C

Alken Umsatz [%] trans/cis (% de) % ee (trans) % ee (cis)
a-Methylstyrol 192 73 72.5:27.5 (45) 94 (1S,2S) 53(1S,2R)
1,1-Diphenylethen 193 18 - 95 (1S)
a-Trimethylsiloxystyrol 194 85 62:38 (24) 76 20
5.9.1.2 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alkenen

mit Phenyldiazomethan 49 und Rutheniumporphyrin 39

1.6 eq N,CHCO,Et Ph Ph

Ph Ph F
R 0.2 mol% Ru-Porphyrin 2 RL X 2 & L
> > "’/ + ’l'/( \ + "’/Z \ + "’/

R 1,2-DCE, 25 °C,5h R2

Schema 5.52: Asymmetrische Cyclopropanierung von Alkenen mit Phenyldiazomethan 49 in Ge-
genwart von Rutheniumporphyrin 39

Diese Cyclopropanierungen wurden mit Rutheniumporphyrin 39 als Katalysator und
Phenyldiazomethan 49 (PDAM) als Diazokomponente bei einem Alken/PDAM/Kata-
lysator-Verhaltnis von 500:800:1 durchgefuhrt. Die Katalysatorkonzentration betrug
3.15-10* mol/l, als Lésemittel wurde 1,2-Dichlorethan verwendet. Das Phenyldiazo-
methan 49 wurde Uber eine Dosierpumpe als 252 millimolare Losung in 1,2-Dichlor-
ethan innerhalb von finf Stunden bei 25°C zugegeben. Die Umsatze und
Stereoisomereniberschisse wurden GC-analytisch ermittelt. Es wurden Styrol 45

und a-Methylstyrol 192 als Sub strate untersucht (siehe Tabelle 5.15, Seite 127).

Tabelle 5.15: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Alkenen mit Phe-
nyldiazomethan 49 und Rutheniumporphyrin 39

Alken Umsatz [%] trans/cis (% de) % ee (trans) % ee (cis)
Styrol 45 6 51:49 (2) 72 (1R,2R) -
a-Methylstyrol 192 45 83:17 (66) 96 34

Beim Einsatz von Phenyldiazomethan 49 fielen im Vergleich zu den Cyclo propanie-
rungen mit Diazoessigsaureethylester 48 die Umsétze deutlich geringer aus. a-Me-
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thylstyrol 192 wurde bei 45 % Umsatz mit einem Diastereomereniberschuss von
66 % bevorzugt in die trans-Cyclopropane uberfuhrt. Die Enantioselektivitat fur die
trans-Produkte war mit 96 % die hochste, die bei allen Versuchen mit den
vorgestellten Substraten und Katalysator 39 erreicht wurde. Bei der Cyclo propanie-
rung von Styrol mit dem (1S)-Rutheniumporphyrin 39 wurde im Gegensatz zu den
Umsetzungen mit Diazoessigsaureethylester 48 das (1R,2R)-konfigurierte trans-Pro-
dukt bevorzugt gebildet.

5.9.2 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung mit den
neu entwickelten, substituierten Rutheniumporphyrinen

Die neu synthetisierten methyl- (ent-36), methoxy- (ent-37) und trifluormethylsubsti-
tuierten (38) Rutheniumcarbonylporphyrine wurden wie auch das unsubstituierte Sys-
tem 35 als Katalysatoren fir die asymmetrische Cyclopropanierung von Alkenen mit
Diazoessigsaureethylester 48 (DAEE) eingesetzt. Die Ergebnisse wurden dann mit
denen des Rutheniumtrifluorphosphinporphyrins 39 verglichen.

Alle Experimente wurden bei 25°C mit einem Alken/DAEE/Katalysator-Verhéltnis
von 1000:1100:1 bei einer Katalysatorkonzentration von 1.58-10*mol/l in 1,2-Di-
chlorethan durchgefuhrt. Der Diazoessigsaureethylester 48 wurde als 173 millimolare

Losung in 1,2-Dichlorethan mittels einer Dosierpumpe innerhalb von funf Stunden zu-

gegeben. Als Substrate kamen hier Styrol 45, a-Methylstyrol 192, 1,1-Diphenylethen
193 und 1-Octen 47 zum Einsatz. Die Umséatze und Stereoisomereniberschisse

wurden GC- und HPLC-analytisch ermittelt. Die Ergebnisse der Katalyseexperimente
werden in den folgenden Kapiteln nach Substraten geordnet vorgestellt.
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5.9.2.1 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Styrol

1.1 eq N,CHCO,Et

O
0.1 mol% Ru-Porphyrin 0]
> v IJ\O/\CHg, + Y
1,2-DCE, 25 °C, 5 h VAN 0" CH;

45 507 517

) Enantiomerengemisch

Schema 5.53: Asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester 48
in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Die Rutheniumkatalysatoren 35, ent-36, ent-37 und 38 wurden fir die asymmetrische
Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester 48 eingesetzt (siehe
Tabelle 5.16).

Tabelle 5.16: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Di-
azoessigsaureethylester 48

% ee (trans) % ee (cis)

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
50, ent-50 51, ent-51
(1S)-HRu(PFs)- 81 96:4 (92 87 (1S2S) 14 (1S.2R
Porphyrin 39 4(92) (1S.25) (1S.2R)
(1S)-HRu(COy 80 96:4 (92 87 (1S,2S) 14 (1S2R
Porphyrin 35 4(92) (1S.25) (1S.2R)
1R)-CH3-Ru(CO)-
(1R) 3 (CO) 83 96:4 (92) 89 (IR,2R) 11 (1R,2S)
Porphyrin ent-36
(1R)-OCH3-Ru(CO)-
) 81 96:4 (92) 90 (IR2R)  3(1R,2S)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)-
94 97:3 (94) 89 (1S,2S) <1(1S2R)

Porphyrin 38

Die bei den Experimenten erhaltenen Umséatze waren annahernd identisch und lagen
mit ca. 80 % im Bereich der mit dem Rutheniumporphyrin 39 erzielten Ergebnisse.

Lediglich bei der Cyclopropanierung mit dem trifluormethylsubstituierten Katalysator
38 konnten mit 94 % nicht nur anndhernd quantitative Umsétze erhalten, sondern
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auch eine geringe Steigerung des Diastereomereniberschusses auf 94 % zugunsten
der trans-Cyclopropane erreicht werden.

Waéhrend beim Einsatz der modifizierten Rutheniumporphyrine ent-36, ent-37 bzw.
38 eine leichte Erhohung der trans-Enantioselektivitaten auf ca. 90 % beobachtet
werden konnte, nahmen die Enantiomereniberschiisse der cis-Produkte zum elek-
tronenarmeren, trifluormethylsubstituierten Katalysator 38 hin deutlich ab. Wie auch
bei der asymmetrischen katalytischen Epoxidierung von Alkenen lag bei allen
Katalysatoren eine strenge Abh&angigkeit der absoluten Konfiguration der bevorzugt
gebildeten Produktenantiomere von der des Rutheniumporphyrins vor. Mit einem
(1R)-konfigurierten Katalysator wurden die (1R)-konfigurierten Cyclopropane als
Hauptprodukte erhalten.

5.9.2.2 Asymmetrische Kkatalytische Cyclopropanierung von a-
Methylstyrol

HsC 1.1 eqg N,CHCO,Et ')

0.1 mol% Ru-Porphyrin ‘.|
W J\O/\CH3 + JOJ\
/A 0" CH;

HsC

1,2-DCE, 25°C,5h

192 1999 200"

K Enantiomerengemisch

Schema 5.54: Asymmetrische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192 mit Diazoessigséaure-
ethylester 48 in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Wie schon zuvor wurden die Rutheniumkatalysatoren 35, ent-36, ent-37 und 38 fur

die asymmetrische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192 mit Diazoessigsaure-
ethylester 48 verwendet (siehe Tabelle 5.17, Seite 131).
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Tabelle 5.17: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192
mit Diazoessigsaureethylester 48

% ee (trans) % ee (cis)

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
199, ent-199 200, ent-200

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 38 78 66:34 (32) 90 (1S2S) 38 (1S.2R)
(1S)-H-Ru(COy 79 66:34 (32 90 (1S,2S) 38 (1S,2R
Porphyrin 35 34 (32) (1S,29) (1S.2R)
(1R)-CH3-Ru(CO)-
_ 81 67:33 (34) 91 (IR2R) 46 (1R,2S)
Porphyrin 35
(1R)-OCHsz-Ru(CO)-
_ 76 67.5:32.5(35) 91 (1R2R) 43 (1R.2S)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)-
> 98 69:31 (38) 91(1S,2S) 36 (1S,2R)

Porphyrin 38

Wie auch bei der Cyclo propanierung von Styrol 45 lagen in diesen Experimenten bei
fast allen Katalysatoren die erhaltenen Umsatze bei 80 %. Auch hier hob sich das tri-
fluormethylsubstituierte Porphyrin 38 mit einem annahernd quantitativen Umsatz von
den anderen Katalysatoren deutlich ab. Die Diastereomereniiberschiisse zugunsten
der trans-Produkte, die mit den neu entwickelten Rutheniumporphyrinen ent-36, ent-
37 bzw. 38 erreicht werden konnten, lagen wenige Prozent Uber denen der un-
substituierten Systeme 35 und 39. Die Verbesserung des trans/cis-Verhaltnisses der
Produkte war ebenfalls beim trifluormethylsubstituierten Katalysator 38 am grof3ten.

Die Enantioselektivitdten bei der Bildung der trans-Cyclopropane wurden durch den
Einsatz der modifizierten Rutheniumporphyrine ent-36, ent-37 bzw. 38 nicht signifi-
kant beeinflusst. Die Enantiomerentberschiisse lagen jeweils bei ca. 90 %. Wie auch
bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 konnte bei den Enantiomerentberschissen
der cis-Produkte ein leichter Abfall der Werte hin zum elektronenarmen Katalysator
38 beobachtet werden. Auch bei der Umsetzung von a-Methylstyrol 192 lag bei allen
Katalysatoren eine strenge Abh&ngigkeit der absoluten Konfiguration der bevorzugt
gebildeten Produktenantiomere von der des Rutheniumporphyrins vor. Mit einem
(1R)-konfigurierten Katalysator wurden als Hauptprodukte die (1R)-konfigurierten
Cyclopropane gewonnen.
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5.9.2.3 Asymmetrische Kkatalytische Cyclopropanierung von 1,1-
Diphenylethen

0.1 mol% Ru-Porphyrin

193 201 ent-201

1,2-DCE, 25°C,5h

Schema 5.55: Asymmetrische Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen 193 mit Diazoessig-
saureethylester 48 in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Die Rutheniumkatalysatoren 35, ent-36, ent-37 und 38 wurden fur die asymmetrische
Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen 193 mit Diazoessigsaureethylester 48 ein-
gesetzt (siehe Tabelle 5.18).

Tabelle 5.18: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen
193 mit Diazoessigsaureethylester 48

Katalysator Umsatz [%)] % ee”
(1S)-H-Ru(PFs)-Porphyrin 39 56 94 (1S)
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 91 94 (1S)

(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 86 98 (1R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 76 97 (1R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 98 97 (19)

* Der Messfehler der Enantiomereniiberschiisse ist bedingt durch die Bestimmung mittels optischem
Drehrichtungs detektor relativ grof3 (ca. 5%)

Mit den eingesetzten Rutheniumporphyrinen konnten mit Ausnahme des Porphyrins
39 bei der Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen 193 gute bis sehr gute Um-
satze erhalten werden. Mit dem trifluormethylsubstituierten Ruthe niumporphyrin 38
wurden auch hier zumindest in einem Fall annahernd quantitative Umsatze erreicht .
Die erzielten Enantioselektivititen waren bei allen Katalysatoren sehr hoch. Wie
auch bei den zuvor vorgestellten Cyclopropanierungsreaktionen bestand hier die
gleiche strenge Abhangigkeit der absoluten Konfiguration des bevorzugt gebildeten
Produktenantiomers von der des Rutheniumporphyrins. Mit (1R)-konfigurierten Kata-
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lysatoren wurde das (1R)-konfigurierte Cyclopropan ent-201 als Hauptprodukt
erhalten.

5.9.2.4 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von 1-Octen

1.1 eq N,CHCO,Et

___ 0.1mol% Ru-Porphyrin | )
n-CgH > W J\O/\CH ¥ n-CeHas, /\ JU
61713 1,2-DCE, 25°C,5 h N-CeHy3 3 V=" 0" “CHs
47 2027 203"
) Enantiomerengemisch
Schema 5.56: Asymmetrische Cyclopropanierung von (Octen 47 mit Diazoessigsaureethylester

48 in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Die Rutheniumkatalysatoren 35, ent-36, ent-37 und 38 wurden fir die asymmetrische
Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit Diazoessigsaureethylester 48 eingesetzt
(siehe Tabelle 5.19, Seite 134). Die Versuche mit den substituierten Ruthenium-
carbonyl(ll)-porphyrinen wurden zweimal durchgefihrt, um die Reproduzierbarkeit
der Experimente zu uberprufen. Die Ergebnisse der zweiten Versuchsreihe sind
jeweils in Klammern angegeben.

Die bei der Cyclopropanierung von 1-Octen 47 beobachteten Umsatze waren bei
allen verwendeten Katalysatoren im Vergleich zu den elektronenreicheren Substra-
ten deutlich geringer. Mit den Rutheniumporphyrinen 39 und 38 konnten mit 42 % die
besten Ergebnisse erzielt werden. Die Diastereoselektivitdten variierten in Abhangig-
keit vom Katalysator sehr stark, wobei die Werte von den elektronenreicheren hin zu
den elektronenarmeren Systemen abnahmen. In allen Fallen wurde eine trans-Selek-
tivitat beobachtet. Die hdchsten Diastereomereniberschisse mit 99 % konnten mit
dem Rutheniumporphyrin 39 erhalten werden. Da die Selektivitdten bei ein und dem
selben Katalysator innerhalb der Versuchsreihen teilweise betrachtlich variierten,
schien eine differenziertere Auswertung der Ergebnisse nicht sinnvoll.
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Tabelle 5.19: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit Di-
azoessigsaureethylester 48

% ee (trans) % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
202, ent-202 203, ent-203

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 39 42 99.5:0.5 (99) 82 (1S,2S) 6
(1S)}H-Ru(CO) 20 86:14 (72) 46 (1S,2S) 9
Porphyrin 35 ' ’
1R)-CH3-Ru(CO)- 81.5:18.5 (63 39 (35
(R}CH3RUCO- o (63) @,
Porphyrin ent-36 (82:18 (64)) (1R,2R)
1R)-OCH3-Ru(CO)- 84.5:15.5 (69 40 (24
(IR) .3 u(Co) 15 (6) (69) (24) <2(<2)
Porphyrin ent-37 (75.5:24.5 (51)) (1R,2R)
(1S)-CF3-Ru(CO)- 84.5:15.5 (69) 46 (31)
. 30 (42) . 4(<2)
Porphyrin 38 (73:27 (46)) (1S,2S)

* Die absoluten Konfi gurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet

Die bei der Cyclopropanierung von 1-Octen 47 beobachteten Umsatze waren bei
allen verwendeten Katalysatoren im Vergleich zu den elektronenreicheren Substra-
ten deutlich geringer. Mit den Rutheniumporphyrinen 39 und 38 konnten mit 42 % die
besten Ergebnisse erzielt werden. Die Diastereoselektivitaten variierten in Abhangig-
keit vom Katalysator sehr stark, wobei die Werte von den elektronenreicheren hin zu
den elektronenarmeren Systemen abnahmen. In allen Fallen wurde eine trans-Selek-
tivitdit beobachtet. Die mit Abstand hdchsten Diastereomereniberschisse mit 99 %
konnten mit dem Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrin 39 erhalten werden.

Fur die trans-Cyclopropane konnten nur mafiige Enantiomereniberschiisse von bis
46 % erzielt werden, wobei auch hier mit dem Rutheniumporphyrin 39 héhere Werte
bis zu 82 % erreicht wurden. Fir die Bildung der cis-Produkte wurde bei keinem der
eingesetzten Katalysatoren signifikante Selektivititen beobachtet. Auch bei der
Umsetzung von 1-Octen 47 lag eine strenge Abhangigkeit der absoluten Konfigu-
ration der bevorzugt gebildeten Produktenantiomere von der des Rutheniumporphy-
rins vor. Mit (1R)-konfigurierten Katalysatoren wurden im Falle der trans-Produkte
das (1R)-konfigurierte Cyclopropan ent-202 als Hauptprodukt gebildet.
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5.9.3 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alken-
en mit in situ generiertem Phenyldiazomethan und Rutheni-

umporphyrinen

NS 5 mol% PhCH,NELCI N2
@
Na 0.1 mol% Ru-Porphyrin
Toluol, 40 °C
52 49
Schema 5.57: In situ Generierung von Phenyldiazomethan 49 durch phasentransferkatalysierte

Zersetzung von Phenyltosylhydrazon-Natriumsalz 52

In der Arbeitsgruppe von Aggarwal wurde vor kurzem eine Methode entwickelt, die
eine katalytische Cyclopropanierung von Alkenen mit in situ generierten Diazo verbin-
dungen gestattet.?® Die Diazoverbindungen werden hierbei durch phasentransferka-
talysierte Pyrolyse der entsprechenden Tosylhydrazonsalze erzeugt (siehe Schema
5.57). In Zusammenarbeit mit J. de Vicente und V. K. Aggarwal wurden die hier neu
entwickelten Ruthe niumporphyrine auf ihre Eignung als Katalysatoren fur die asym-
metrische Cyclopropanierung mit in situ generiertem Phenyldiazomethan 49 unter-
sucht.

In ersten Experimenten wurden die Katalysebedingungen fir das unsubstituierte
Ruthenium porphyrin 35 (und Stereoisomere?®) optimiert. AnschlieBend wurden in wei-
teren Versuchen die neu entwickelten, substituierten Rutheniumporphyrine fur die
asymmetrische Cyclopropanierung verschiedener Substrate eingesetzt. Die Ergeb-
nisse werden in den folgenden Kapiteln dargestellt.

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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5.9.3.1 Optimierung der Cyclopropanierungsbedingungen mit in situ
generiertem Phenyldiazomethan

N—N—Ts 5 mol% PhCH,NEt;ClI
/ — o 0 .
o 0.1-5mol% Ru-Porphyrin .
\ + Na \“ +
| Toluol/1,2-DCE, 40 °C, 48 h SVANG

45 52 204" 205
)

racemisches Gemisch

Schema 5.58: Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 und
Rutheniumporphyrin 35 + Stereoisomeren

In verschiedenen Versuchen wurden die optimalen Katalysebedingungen von 35 und
Stereoisomeren fir die Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Phenyltosylhydrazon
natriumsalz 52 ermittelt. Eine zentrale Frage war die benotigte Katalysatormenge,
hier wurden Versuche mit 0.1, 1 und 5mol% durchgefuhrt. Parallel dazu wurde die
eingesetzte Substratmenge mit 0.91 bzw. 5 Aquivalenten Styrol 45 bezogen auf
Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 variiert (siehe Tabelle 5.20). Die Angaben der
Katalysator- bzw. Substratmenge beziehen sich jeweils auf das Benzyltosylhydrazon-
natriumsalz 52. Die Experimente wurden in Toluol bei 40 °C durchgefiihrt. Die Um-
séatze und Diastereomerenuberschiisse wurden GC-analytisch ermittelt.

Tabelle 5.20: Katalyseergebnisse der Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazon-
natriumsalz 52 und Rutheniumporphyrin 35 + Stereocisomeren in Toluol

Katalysatormenge 0.91 eq Styrol 45 5 eq Styrol 45
(35 + Stereoisomere) Ausbeute” [%] trans/cis (% de) Ausbeute® [%] trans/cis (% de)
5 mol% 64 78.5:21.5 (57) 89 70:30 (40)
1 mol% 22 59.5:40.5 (19) 67 69.5:30.5 (39)
0.1 mol% 6 61:39 (22) 13 61.5:38.5 (23)

* Ausbeute bezieht sich auf die eingesetzte Menge Styrol
* Ausbeute bezieht sich auf die eingesetzte Menge Benzyltosylhydrazonnatriumsalz

Die Experimente zeigten, dass bei zu geringer Katalysatormenge die Ausbeuten und

die erzielten trans-Diastereomereniiberschiisse stark abfielen. Beim Einsatz von 0.91
Aquivalenten Styrol 45 wurden 5 mol% Rutheniumporphyrin benétigt, um eine ausrei-
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chende Reaktionsgeschwindigkeit zu erreichen und die konkurrierende Selbstkupp-
lung des Phenyldiazomethans 49 zu Stilben zu unterdriicken. Bei Verwendung von 5

Aquivalenten Styrol 45 konnten schon mit 1 mol% Katalysator nach 48 Stunden gute
Ausbeuten von 67 % erzielt werden.

Mit diesen optimierten Substrat- und Katalysatormengen wurde anschlieBend eine
Cyclopropanierung von Styrol 45 in 1,2-Dichlorethan durchgefiihrt. Die Cyclo propane
konnten in 49 % Ausbeute bei einem trans/cis-Verhaltnis von 76:24 (52 % de) erhal
ten werden. Da der Austausch von Toluol gegen 1,2-Dichlorethan keine Verbesse-
rung mit sich brachte, wurde fir die noch ausstehenden Experimente Toluol als
Losemittel verwendet.

5.9.3.2 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Styrol
mit in situ generiertem Phenyldiazomethan und den neuent-

wickelten Rutheniumporphyrinen

@ 1 mol% Ru-Porphyrin © @ @
+ Na w +
Toluol, 40 °C, 48 h ,A\

45 52 204" 205

) Enantiomerengemisch

Schema 5.59: Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 und enan-
tiomerenreinen Rutheniumporphyrinen

Die neu synthetisierten methyl- (ent-36), methoxy- (ent-37) und trifluormethylsubstitu-
ierten (38) Rutheniumporphyrine wurden unter den optimierten Bedingungen fur die
asymmetrische Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz
52 eingesetzt (siehe Tabelle 5.21, Seite 138). Die Umsetzungen wurden mit jeweils
5 Aquivalenten Substrat, 1 Aquivalent Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 und
1 mol% Katalysator in Toluol bei 40 °C durchgefiihrt, die Katalysatorkonzentration
betrug 1.53-10° mol/l. Die Umséatze und Stereoisomereniiberschiisse wurden GC-
analytisch ermittelt.
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Tabelle 5.21: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit
Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

% ee (trans)

Katalysator Ausbeute [%]” trans/cis (% de)
204, ent-204
(1R)-CH3-Ru(CO)- 65 64:36 (28) 65 (1S,2S)
Porphyrin ent-36
(1R)-OCH3-Ru(CO)- 51 66.5:33.5 (33) 65 (1S,2S)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)- 63 80:20 (60) 67 (1R,2R)

Porphyrin 38

# Ausbeute bezieht sich auf die eingesetzte Menge Benzyltosylhydrazonnatriumsalz

Nach 48 Stunden konnten Cyclopropanausbeuten von 51 % (ent-37) bis zu 65 %
(ent-36) erhalten werden. In allen Fallen traten Stilbene als Nebenprodukte durch
Selbstkupplung des Phenyldiazomethans auf. Auffallend war, dass die Stilbenmenge
bei der Umsetzung mit dem trifluormethylsubstituierten Rutheniumporphyrin 38 etwa
siebenmal geringer war als bei einer vergleichbaren Durchfiihrung mit den elektro-
nenreicheren Katalysatoren ent-36 und ent-37. Bei allen Experimenten konnte eine
trans-Selektivitat beobachtet werden, die Diastereomereniberschisse stiegen dabei
von dem methylsubstituierten (ent-36) zum trifluormethylsubstituierten Rutheniumpor-
phyrin 38 von 28 auf 60 %.

Die erzielten Enantioselektivitdten fur die trans-Cyclopropane lagen bei 65 %, wobei
auch hier mit Katalysator 38 geringfligig hthere Werte von 67 % erhalten wurden.
Wie bei den anderen katalytischen Cyclopropanierungen konnte eine strenge Abhan-
gigkeit der absoluten Konfiguration des bevorzugt gebildeten Produktenantiomers
von der des Rutheniumporphyrins beobachtet werden. Mit (1R)-konfigurierten Kataly-
satoren wurden im Falle der trans-Produkte das (1S)-konfigurierte Cyclopropan 204
als Hauptprodukt erhalten.
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5.9.3.3 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alkenen
mit in situ generiertem Phenyldiazomethan und Ruthenium-
porphyrin 36

1 mol% Ru-Porphyrin

/: @ o @
R * Na - /A\“' ) + R "'/A\\"'
R

Toluol, 40 °C, 48 h

CHs3
/T NJ/ = N_/
n-Bu—0O —
CHj
206 207 208
Schema 5.60: Cyclopropanierung von verschiedenen Alkenen mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz

52 und Rutheniumporphyrin 36

Mit dem methylsubstituierten Rutheniumporphyrin 36 wurde das Substratspektrum
der asymmetrischen Cyclopropanierung mit in situ generiertem Phenyldiazomethan
49 untersucht (siehe Tabelle 5.22). Die Experimente wurden mit jeweils 5 Aquivalen-
ten Substrat, 1Aquivalent Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 und 1mol% Kataly-
sator in Toluol bei 40 °C durchgefuhrt, die Katalysatorkonzentration betrug 1.53-10
% mol/l. Die Umsétze und Stereoisomereniiberschiisse wurden GC- und HPLC-analy-
tisch ermittelt.

Tabelle 5.22: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Alkenen mit Ben-
zyltosylhydrazonnatriumsalz 52 und Rutheniumporphyrin 36 in Toluol

Alken Ausbeute [%]" trans/cis (% de) % ee (trans) % ee (cis)
206 89 18.5:81.5 (63) 27 <3
207 26 > 1:99 (> 98) n.b. 20
208 0 - - -

# Ausbeute bezieht sich auf die eingesetzte Menge Benzyltosylhydrazonnatriumsalz
Die nach 48 Stunden erhaltenen Produktausbeuten schwankten in Abhangigkeit vom

Substrat sehr stark. Der n-Butylvinylether 206 konnte in 89 % Ausbeute in die ent-
sprechenden Cyclopropane uberfuhrt werden, das N-Vinylphthalimid 207 in nur 26 %
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Ausbeute. Das 2,5-Dimethyl-1-vinylpyrrol 208 hingegen zeigte keinerlei Reaktivitat.
Die erzielten Diastereomerentberschiisse lagen in einem guten bis exzellenten Be-
reich. Im Gegensatz zu den anderen Substraten konnten bei den Alkenen 206 und
207 ausgepragte cis-Selektivitdten beobachtet werden. Im Falle des N-Vinylphthal
imid 207 konnte kein trans-Produkt nachgewiesen werden, der Diastereomereniber-
schuss war groRRer als 98 %.

Allerdings waren die bei den Experimenten erzielten Enantioselektivitdten, besonders
fur die cis-Cyclopropane, relativ gering. Fur das N-Vinylphthalimid 207 konnte ein cis-
Enantiomerentberschuss von nur 20 %, beim n-Butylvinylether 206 keine signifi-
kante cis-Enantioselektivitat (< 3 %) beobachtet werden.

5.9.4 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopro-
panierungsprodukte

N

H;C TMSO
- M3 _ oN__o
s G
n-CgH -Bu—

45 192 193 194 47 195 206 207

Abb. 5.28: Bei der asymmetrischen Cyclopropanierung erfolgreich als Substrat eingesetzte
Alkene

Die absoluten Konfigurationen der in den vorangegangenen Kapiteln vorgestellten
Cyclopropanierungsprodukte sollten, soweit méglich, zugeordnet werden. Die daftr
bendtigten Daten wurden, sofern vorhanden, der Literatur entnommen.

Fur die Cyclopropanierungsprodukte von Styrol 45 mit Diazoessigsaureethylester®
48 bzw. mit Phenyldiazomethan'®® 49 waren in der Literatur optische Drehwerte bzw.
Drehrichtungen bei bekannter Konfiguration angegeben. h einer Arbeit von Brunner
wurden fir die Cyclopropanierungsprodukte von 1,1-Diphenylethen 193 mit Diazo-
essigsaureethylester 48 bzw. fur die entsprechenden freien S&uren die absoluten
Konfigurationen den optischen Drehwerten zugeordnet.'® Evans stellte spéter fest,
dass diese Zuordnung falsch war, korrigierte aber nur die Korrelation fur die freien
Sauren.®® Firr die Cylopropane aus der Umsetzung von 1-Octen 47 mit Diazo essig-
séureethylester 48 wurden von Aratani die optischen Drehrichtungen der freien
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Carbonsauren bei bekannter Konfiguration bestimmt.>’ Fiir die anderen Produkte
waren keine Daten zur Bestimmung der absoluten Konfiguration bekannt.

Bei den Cyclopropanen mit bekannten chiroptischen Daten konnte die Konfiguration
mittels analytischer HPLC in Verbindung mit einem Drehwertdetektor direkt aus dem
Katalysegemisch bestimmt werden. Bei niedrigen Produktausbeuten oder Stereo-
selektivitaten mussten in manchen Fallen die Cyclopropane in racemischer Form
nachsynthetisiert und die Stereoisomere durch chromatographische Methoden ange-
reichert werden. Die Zuordnung erfolgte dann durch Korrelation der Drehwerte und
der Retentionszeiten von chiraler GC bzw. HPLC. In den Fallen, bei denen nur die
chiroptischen Daten der freien Sauren bekannt waren, mussten die stereoisomeren-
reinen oder angereicherten Cyclopropanester verseift werden. Anschlie3end konnten
dann wie zuvor beschrieben tber die Drehwerte bzw. Drehrichtungen die absoluten
Konfigurationen der Sduren und Ester zugeordnet werden.

Die Produkte aus den Umsetzungen mit Diazoessigsaureethylester 48 ohne bekann-
te chiroptische Daten sollten in ihre Stereoisomere getrennt und mit enantiomerenrei-
nem (S)-Methylbenzylamin 209 derivatisiert werden (siehe Schema 5.61). Die abso-
luten Konfigurationen waren dann mittels Rontgenstrukturanalyse der resultierenden
kristallinen Amide bestimmbar.

1RA . f Base ;§A /HYME

C
2 CO-Et n
R 2 HoN Ph 5 Ph
Schema 5.61: Uberfiihrung der Cyclopropancarbonséureethylester in die Methylbenzylamide

Diese Vorgehensweise wurde bei den Cyclopropanierungsprodukten von a-Methyl-
styrol 192, a-Trimethylsiloxystyrol 194 und Methylacrylat 195 mit Diazoessigséaure-
ethylester 48 gewahlt. Die Cyclopropane aus der Umsetzung von a-Methylstyrol 192
und Phenyldiazomethan 49 hingegen sollten nach chromatographischer Trennung
durch eine oxidative Abbaureaktion in die entsprechenden Methylcyclopropandicar-
bonsauren mit bekannten chiroptischen Daten tberfihrt werden.
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5.9.4.1 Trennung der Stereoisomere

In vielen Fallen mussten die Cyclopropane in ihre Diastereomere und dann weiter in
ihre Enantiomere getrennt werden. Dies erfolgte mittels praparativer HPLC mit einer
achiralen Si-60-Saule und einer chiralen Daicel Chiralpak AD-Saule (siehe Schema
5.62). Die Trennung gestaltete sich teilweise sehr schwierig, da die Retentions zeiten
der Stereoisomere sich oft wenig unterschieden.

RY, A R R,
y /)
R? R R2 R3 | Chiralpak AD R? R
2 3 = o
R R R AN R Saule RZ'",, R R3
1 A
1
R Si-60-Saule R R
R R® 1 3
'/ N Rln .R3 R '/ \Y R
R? 7 . R?
R2 Chiralpak AD _
R?, R%, Saule R2 A
” 7, %,
R! RS RL R3 R R3
Schema 5.62: Trennung der Stereoisomere der Cyclopropanierungsprodukte mittels praparativer
HPLC

Fur die Cyclopropanierungsprodukte aus der Umsetzung mit Diazoessigsaureethyl-
ester 48 wurde eine alternative Trennung der Stereoisomere durch kinetische Race-
matspaltung getestet. Die Cyclopropancarbonsaureethylester sollten selektiv durch
eine enzymatische Hydrolyse in die entsprechenden Carbonsauren tberfihrt werden
(sieche Schema 5.63).%” Fiir diese Aufgabe wurde eine Reihe von Lipasen und Este-
rasen eingesetzt, es konnte jedoch in keinem der Versuche eine Verseifung der
Ester beobachtet werden.

1

;AHCOOEt Lipase /A COOEt R«,,, A R, A\COOEt R%, A
7, + 7, N\ + 7,
2 1

COOEt R R COOCH

Schema 5.63: Trennung der Stereoisomere der Cyclopropanierungsprodukte mittels kinetischer,
enzymatischer Racematspaltung

In den Féllen, in denen die Cyclopropancarbonsaureethylester mit (S)-Methylbenzyl-
amin 209 zu den entsprechenden Amiden umgesetzt werden sollten, wére eine
Spaltung des aufgereinigten Amids zur Séaure und anschlieRende Veresterung zum
Ausgangscyclopropan eine Alternative zur Diastereo- und Enantiomerentrennung
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gewesen. Die aus einem Stereoisomerengemisch der Cyclo propancarbonsaureethyl-
ester dargestellten Amide konnten durch fraktionierte Kristallisation leicht diastereo-
merenrein gewonnen werden. Nach einer rontgenstrukturanalytischen Bestimmung
der Konfiguration und der Uberfiihrung des Amids zum entsprechenden Ethylester
hatte die Konfiguration des Cyclo propanierungsproduktes durch Korrelation von z.B.
GC-Daten ermittelt werden kénnen (siehe Schema 5.64).

R%, A S Kiistalisaton — RY, A

7, ’l/ > 7,

R? COOEt R2 CONHR* ROntgenstruktur R? COHNR*
R.Z}A«COOEt R;A\\.CONHR*
7, \\ ), N

R' H,NR* R R,

—_— %,/ 5

R2

RY, A\ «COOE! RL, A\ CONHR* COOH
‘, \ ‘Y >
R? R2 Veresterung l

RZ, A RZ, A RY, A
RZ
|

Amid l Spaltung

R f COOEt R CONHR* COOEt
Korrelation
Schema 5.64: Trennung der Stereoisomere der Cyclopropanierungsprodukte Uber diastereomere
Amide und Uberfihrung des reinen Amids nach Strukturaufklarung zuriick in den

Ester

Es gelang jedoch nicht, die Amide in die entsprechenden Carbonsauren bzw. Ester
zu Uberfuhren. Die Amide konnten selbst nach Behandlung mit Enzymen, Lewissau-
ren, starken Sauren oder Basen unter teilweise drastischen Bedingungen reisoliert
werden. Diese Route zur Konfigurationsbestimmung konnte somit leider nicht
beschritten werden.

5.9.4.2 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropa-
nierungsprodukte aus den Umsetzungen mit Diazoessigsau-
reethylester

In den folgenden Kapiteln werden nun die Vorgehensweisen zur Konfigurationsauf-
klarung fur die zuvor aufgefihrten Produkte der Cyclopropanierung mit Diazoessig-
saureethylester 48 und die Ergebnisse detailliert vorgestellt.
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59421 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von Styrol mit Diazoessigsaureethylester
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Abb. 5.29: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von Styrol 45 mit Diazoessigsaure-

ethylester 48

Die absoluten Konfigurationen der 2-Phenylcyclopropancarbonsaureethylester 50
und ent-50 bzw. 51 und ent-51 wurden mit den dazugehdrigen chiroptischen Daten in
der Literatur beschrieben.®® Fur die (1S,2S)- und (1S,2R)-Stereoisomere wurde
jeweils ein positiver optischer Drehsinn ermittelt. Die Zuordnung erfolgte in dieser
Arbeit durch Korrelation von GC-Retentionszeiten der Produkte bei Verwendung
identischer Katalysebedingungen mit den von Frauenkron ermittelten Daten.® Bei der
Verwendung von (1S)-konfigurierten Rutheniumporphyrinen wurden das (1S,2S)-
Isomer 50 und das (1S,2R)-Isomer 51 als Hauptprodukte gebildet.

5.9.4.2.2 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von a-Methylstyrol mit Diazoessigsaureethylester
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Abb. 5.30: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von a-Methylstyrol 192 mit Diazoes-

sigsaureethylester 48 und die (S)yMethylbenzylamide aller Produktisomere

Die absoluten Konfigurationen der Cyclopropanierungsprodukte von a-Methylstyrol
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192 mit Diazoessigsaureethylester 48 wurden durch eine Derivatisierung mit (S)-Me-
thylbenzylamin 209 zu den entsprechenden Amiden (siehe Abb. 5.30) und deren

Rontgenstrukturanalyse ermittelt.

Die Cyclopropancarbonsaureester rac-199 und rac-200 wurden hierzu mit Kupfer(ll)-
bisacetylacetonat und Diazoessigsaureethylester 48 im Grammmalfistab dargestellt.
Die Diastereomere wurden mittels praparativer HPLC auf einer Si60-Kieselgel-Saule,
die Enantiomerenpaare anschlielend auf einer Daicel Chiralpak AD-Séaule getrennt.
Die spezifischen optischen Drehwerte der Cyclopropancarbonsaureester 199 und
200 wurden erstmalig ermittelt:

(1S,2S)-trans-Isomer 199: [a]?’ = +286° (CHCls, ¢ = 0.328)
(1S,2R)-cis-Isomer 200: [a]?’ = +61° (CHCls, ¢ = 0.614)

Die enantiomerenreinen Ester wurden anschlieRend mit §)-Methylbenzylamin 209
zu den entsprechenden Amiden umgesetzt und kristallisiert. Die Diastereomerenrein-
heit der Kristalle wurde mittels analytischer HPLC Uberpruft und die Strukturen der
Verbindungen durch Rontgenstrukturanalyse ermittelt (siehe Abb. 5.31).
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trans-(1R,2R)-211 cis-(1R,2S)-213

Abb. 5.31: Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Strukturen der Amide 211 und 213

Aus den Strukturen lie3en sich die absoluten Konfigurationen und die spezifischen
optischen Drehwerte den einzelnen Stereoisomeren der Katalyseprodukte zuordnen.
Bei der Verwendung von (1S)-konfigurierten Rutheniumporphyrinen wurden bei der
Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192 mit Diazoessigsaureethylester 48 das
(1S,2S)-Isomer 199 und das (1S,2R)-Isomer 200 als Hauptprodukte erhalten.
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5.9.4.2.3 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von 1,1-Diphenylethen mit Diazoessigsaureethyl-
ester

201 214

Abb. 5.32: (1S)-konfiguriertes Cyclopropanierungsprodukt von 1,1-Diphenylethen 193 mit Di-
azoessigsaureethylester 48 und die entsprechende freie Saure 214

Die absoluten Konfigurationen der 2,2-Diphenylcyclopropancarbonséaureethylester
(ent)-201 wurden durch Korrelation der optischen Drehwerte mit Literaturwerten er-
mittelt. Brunner ordnete in einer Veroffentlichung die entsprechenden Drehwerte den
Konfigurationen der Cyclopropancarbonséureethylester und der freien Sauren zu.%
Wie Evans spater feststellte, waren diese Zuordnungen fehlerhaft. Evans nahm je-
doch nur eine Korrektur fiir die freien Séauren vor.®°

Es wurde deshalb eine mit dem (1S)-konfigurierten Katalysator 39 erhaltene enantio-

merenangereicherte (94% ee) Probe verseift und deren optischer Drehwert
bestimmt. Fir das Hauptprodukt 214 wurde ein spezifischer Drehwert [a]'é0 von +221°
(CHCl, ¢ = 0.329) gemessen, es war somit (1S)-konfiguriert ([a]y = +212° (CHCL,
c= 0.285)%, [a]? = +230° (CHCl, c=0.280)%. Fir den (1S)-Ethylester 201 wurde
ein spezifischer Drehwert [a]éo von +180° (CHCl;, ¢ = 0.512) ermittelt. In Gegenwart

von (1S)-konfigurierten Ruthenium porphyrinen wurde bei der Cyclopropanierung von
1,1-Diphenylethen 193 mit Diazoessigsaureethylester 48 das (1S)-lsomer 201 als

Hauptprodukt gebildet.
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59.4.24 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von a-Trimethylsiloxystyrol mit Diazoessigsaure-
ethylester

QPN % I
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Abb. 5.33: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit

Diazoessigsaureethylester 48 und ringgetffnetes Produkt der Amidbildung mit (S)-
Methylbenzylamin 217

Die Zuordnung der cis/trans-Konfigurationen der Cyclopropanierungsprodukte von
a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit Diazoessigsaureethylester 48 wurde durch NMR-Ex-
perimente vorgenommen. Die Signalintegrale der TMSO-Gruppen im *H-NMR-Spek-
trum wurden mit GC-Daten korreliert und mit Literaturdaten'®® verglichen®. Die Unter-
suchungen ergaben, dass bei der Cyclopropanierung von 194 mit 48 eine trans-
Diastereoselektivitat vorlag.

Die absolute Konfiguration der Cyclopropane sollte durch eine Derivatisierung mit
(S)-Methylbenzylamin 209 zu den entsprechenden Amiden und einer nachfolgenden
Rontgenstrukturanalyse ermittelt werden.

Die Cyclopropancarbonsaureester rac-215 (trans) und rac-216 (cis) wurden hierzu
mit Kupfer(ll)-bisacetylacetonat und Diazoessigsaureethylester 48 im Grammmal3-
stab dargestellt. Die Anreicherung der Stereoisomere erfolgte mittels praparativer
HPLC auf einer Daicel Chiralpak AD-Saule. Bei der anschlieRenden Umsetzung mit
(S)-Methylbenzylamin 209 zu den Amiden wurde jedoch unter verschiedenen Reak-
tionsbedingungen eine Offnung des Cyclopropanrings beobachtet. Die Réntgenstruk-
turanalyse zeigte, dass jeweils nur das Amidderivat 217 gebildet wurde. Da hierbei
ein volliger Verlust der Stereoinformation am Cyclo propanring auftrat, konnte keine
Zuordnung der absoluten Konfigurationen vorgenommen werden.

® Wie eigene Messungen zeigten, waren die, in dieser Verdffentlichung vorgenommenen, Zuordnung
einiger 1H-NMR—SignaIe war fehlerhaft, wenn dies auch keine negativen Auswirkungen auf die
Gesamtzuordnung hatte.
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5.9.4.2.5 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von 1-Octen mit Diazoessigsaureethylester

2 0 O O Ph
n-CgHj3 \“‘JJ\OEt n_CGHls"”A“"'“\OEt n-CgH 13/A\“‘“\OH n_CGHl?"”,A\\WU\ HJ//. Me
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Abb. 5.34: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von 1-Octen 47 mit Diazoessig-

saureethylester 48, die entsprechende freie trans-Saure 218 und das (1S,1R)-
konfigurierte (S)-Methylbenzylamid 219

Die aus der Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit Diazoessigsaureethylester 48 er-
haltenen Cyclopropane sollten fur eine Rontgenstrukturaufklarung ebenfalls mit )-
Methylbenzylamin 209 zu den entsprechenden Amiden umgesetzt werden. Da eine
Trennung bzw. Anreicherung der Stereoisomere mittels chromatographischer Metho-
den aufgrund mangelnder Detektionsmdglichkeiten ausschied, wurden die Cyclo pro-
pane im Grammmalstab mit dem Rutheniumporphyrin 39 katalytisch dargestellt. Der
Diastereoisomereniberschuss betrug hierbei 99 % (siehe auch Tabelle 5.19, Seite
134), eine cis/trans-Zuordnung mittels NMR-Kopplungsexperimenten war aufgrund
starker Signalluberlagerungen in diesem Fall nicht méglich. Aus dem angereicherten
Cyclopropangemisch konnten mit (S)-Methylbenzylamin 209 die entsprechenden
Amide gewonnen werden. Durch Kristallisation konnte ein kleiner Teil des Amid-
gemisches in Form rontgenstrukturanalytisch geeigneter Kristalle erhalten werden.
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Abb. 5.35: Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des Amids 219
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Die ermittelte Struktur besal3 cis-Konfiguration, was im Gegensatz zu den in der Lite-
ratur beschriebenen Diastereoselektivitaten vergleichbarer Katalysatorsysteme stand
(siehe Abb. 5.35). Um zu klaren, ob die erhaltene Struktur zufallig von einem Kristall
des Nebendiastereomeres stammte, oder ob bei der katalytischen Cyclopropanie-
rung von 1-Octen 47 mit Diazoessigsaureethylester 48 und Rutheniumporphyrin 39
tatséchlich eine cis-Selektivitat vorlag, wurden die trans-Cyclopropane 202 auf einem
anderen Wege in diastereomerenreiner Form synthetisiert. Dazu wurde ausgehend
von n-Heptanal 220 der trans-Non-2-encarbonséaureethylester 221 durch eine Wittig-
Horner-Emmons-Reaktion dargestellt (siehe Schema 5.65). Dieser wurde palladium-
katalysiert mit Diazomethan zum trans-Cyclopropan rac-202 umgesetzt. Ein Ver-
gleich der GC-Retentionszeiten zeigte, dass die trans-Verbindungen die Hauptpro-
dukte bei der katalytischen Cyclo propanierung mit 39 waren.

(Et0),P(0)CH,COOEt O (Ff:(zc’)\l/fc)z
n-CeHig™ ~O > n-CGng/\)J\OEt —
NaH, Toluol Diethylether n-CgHiz  CO.Et
220 221,69 % 2037, 10 %
) racemisches Gemisch
Schema 5.65: Selektive Synthese der trans-Cyclopropane rac-203

Da weitere Versuche scheiterten, fur die Réntgenstrukturanalyse geeignete Kristalle
der trans-Amide zu erhalten, wurde versucht, die Konfiguration des bei der Katalyse
bevorzugt gebildeten trans-Enantiomers Uber den Vergleich chiroptischer Daten zu
ermitteln.

Da in der Literatur Daten Uber die optischen Drehrichtungen und die zugehorigen
Konfigurationen der n-Hexylcyclopropancarbonsauren vorlagen,®” wurde ein durch
asymmetrische Katalyse mit 39 erhaltenes Cyclopropangemisch verseift und der
optische Drehwert der Probe mit den Literaturwerten korreliert. Fur das trans-Haupt-

enantiomer der Saure 218 wurde ein spezifischer Drehwert [a]3’von +16° (CHCL,

c=0.369) gemessen?, es war somit (1S,2S)-konfiguriert. Der korrespondierende Ester
202 wies dieselbe optische Drehrichtung auf. Bei der Verwendung von (1S)-kon-
figurierten Rutheniumporphyrinen zur Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit Diazo-
essigsaureethylester 48 wurde das (1S)-Isomer 202 als trans-konfiguriertes Haupt
produkt gebildet. Eine entsprechende Zuordnung der absoluten Konfigurationen der

@ Effektive Konzentration an reinem (1S,2S)-Enantiomer, entspricht einer realen Konzentration von
450 mg/100 ml des angereicherten Enantiomerengemisches (82 %ee). Die Anteile der cis-Diastereo-
mere an der optischen Rotation wurden aufgrund des Dastereomerentberschusses von 99 % ver-
nachlassigt.
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cis-Cyclo propancarbonsauren bzw. -carbonséureester konnte in dieser Arbeit nicht
durchgefihrt werden.

5.9.4.2.6 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von Methylacrylat mit Diazoessigsaureethylester

O
J
L0 W/A J\O/\CH3 . j) A JoL
3 3 \O ‘1 W\ O/\CHg
O
222 223
Abb. 5.36: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von Acrylsauremethylester 222 mit

Diazoessigsaureethylester 48

Fir die Cyclopropanierungsprodukte von Acrylsduremethylester 222 mit Diazoessig-
saureethylester 48 waren in der Literatur keine absoluten Konfigurationen in Ver-
bindung mit chiroptischen Daten angegeben. Eine Zuordnung der absoluten Konfigu-
ration bei den cis-Produkten durch eine Derivatisierung mit (S)-Methylbenzylamin
209 zum Amid und Roéntgenstrukturanalyse war nicht moglich. Aufgrund der beiden
Esterfunktionen waren bei der Bildung des meso-Amids die Stereoinformationen des
Cyclopropanrings verloren gegangen. Da die Stereoselektivitdten bei der Katalyse
mit Rutheniumporphyrin 39 gering waren, hétten die trans-Cyclopropane fir eine
Derivatisierung zu den Amiden enantiomerenangereichert werden mussen. Eine Ste-
reoisomerentrennung der Cyclopropanierungsprodukte konnte aufgrund der schwie-
rigen Detektierbarkeit mittels HPLC-Trennung jedoch nicht durchgefuhrt werden. Die
geringe Diastereoselektivitat der asymetrischen Katalyse mit 39 behaftete eine még-
liche Bestimmung der cis/trans-Konfigurationen der Produkte mittels *H-NMR-Spek-
troskopie mit einem grofRen Unsicherheitsfaktor. Es wurde deshalb und wegen der
niedrigen Stereoselektivitaten (< 20 %) und des geringen Umsatzes (30 %) bei dieser
Reaktion auf eine Aufklarung der relativen und absoluten Konfigurationen verzichtet.

5.9.4.3 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropa-
nierungsprodukte aus den Umsetzungen mit Phenyldiazome-
than

In den folgenden Kapiteln werden die Vorgehensweisen zur Konfigurationsaufklarung
fur die verschiedenen Produkte der Cyclopropanierung mit Phenyldiazomethan 49
und die Ergebnisse detailliert vorgestellt.
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59.4.31 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von Styrol mit Phenyldiazomethan

Y 0.0

204 205

Abb. 5.37: (1S)-konfiguriertes trans- bzw cis-Cyclopropanierungsprodukt von Styrol 45 mit
Phenyldiazomethan 49

Die absoluten Konfigurationen der 1,2-Diphenylcyclopropane (ent)-204 mit den zuge-
hérigen chiroptischen Daten sind in der Literatur angegeben.!®® Fiir das (1R,2R)-Ste-
reoisomer ent-204 wurde dort ein positiver optischer Drehsinn ermittelt. Die Konfigu-
ration der Katalyseprodukte konnte mittels analytischer HPLC in Verbindung mit ei-
nem Drehwertdetektor direkt aus dem Katalysegemisch zugeordnet werden. Bei der

Verwendung von (1R)-konfigurierten Rutheniumporphyrinen wurde das (1S,2S)-Ste-
reoisomer 204 als trans-konfiguriertes Hauptprodukt gebildet. Die cis/trans-Zuord-

nung erfolgte zusatzlich durch den Vergleich von 'H-NMR-Spektren der Cyclo pro-
pane mit Lite raturdaten.®®

5.9.4.3.2 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von a-Methylstyrol mit Phenyldiazomethan

H3C.,} /\+COOH HsC.,
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Abb. 5.38: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von a-Methylstyrol 192 mit Phenyl-

diazomethan 49 und ihre mdglichen oxidativen Abbauprodukte

Fur die Cyclopropanierungsprodukte von a-Methylstyrol 192 mit Phenyldiazomethan
49 waren in der Literatur keine absoluten Konfigurationen in Verbindung mit chiropti-
schen Daten angegeben. Die Cyclopropane sollten deshalb durch eine oxidative Ab-
spaltung der Phenylgruppen in die Methylcyclopropandicarbonsauren (ent)-226 bzw.
(ent)-227 uberfuhrt werden, deren absolute Konfigurationen und spezifischen Dreh
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werte von Polonski beschrieben wurden.®” Es gelang jedoch nicht, mit der in der
Literatur angegebenen Methode!® die Cyclopropandisduren aus den Katalyse-
produkten durch Behandeln mit Periodat/Ruthenium(lll)-chlorid darzustellen. Die
cis/trans-Zuordnungen konnte aber mittels NMR-NOE-Experimenten durchgefihrt
werden. Die Untersuchung der Kopplungen zwischen den Wasserstoffatomen am

Cyclopropanring und der Methylgruppe ergab, dass bei der Cyclopropanierung von
192 mit 49 und Ruthe niumporphyrinen eine trans-Diastereoselektivitat vorlag.

5.9.4.33 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von n-Butylvinylether mit Phenyldiazomethan
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Abb. 5.39: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von n-Butylvinylether 206 mit Phe-

nyldiazomethan 49

Fur die aus der Cyclopropanierung von n-Butylvinylether 206 mit Phenyldiazomethan
49 erhaltenen Cyclopropane waren in der Literatur keine absoluten Konfigurationen
in Verbindung mit chiroptischen Daten bekannt. Eine Bestimmung der absoluten
Konfigurationen wurde aufgrund der geringen beobachteten Enantioselektivitaten
nicht durchgefihrt. Die cis/trans-Zuordnung der Produkte erfolgte durch Korrelation
mit GC-Retentionszeiten von an trans-Diastereomer angereicherten Cyclo propange-
mischen?, deren Zusammensetzung mittels NMR-Experimenten ermittelt wurde.®®
Die Untersuchungen ergaben, dass die Cyclopropanierung von n-Butylvinylether 206
mit Phenyldiazomethan 49 und Rutheniumporphyrinen mit einer cis-Diastereoselek-
tivitat verlief.

% Racemisches Produktgemisch mit einem cis/trans-Verhaltnis von 1:9, von J. de Vicente zur

Verfligung gestellt.
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59.4.34 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropanie-
rungsprodukte von N-Vinylphthalimid
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Abb. 5.40: (1S)-konfigurierte Cyclopropanierungsprodukte von N-Vinylphthalimid 207 mit Phe-
nyldiazomethan 49

Fur die Cyclopropanierungsprodukte von N-Vinylphthalimid 207 mit Phenyldiazo-
methan 49 waren in der Literatur keine absoluten Konfigurationen in Verbindung mit
chiroptischen Daten angegeben. Eine Bestimmung der absoluten Konfigurationen
wurde aufgrund der geringen beobachteten Enantioselektivitaten nicht durchgefihrt.
Die cis/trans-Zuordnung der Produkte erfolgte durch Korrelation mit HPLC-Reten
tionszeiten von an einem Diastereomer angereicherten Cyclopropangemischen?, de-
ren Zusammensetzung durch NMR-Experimente ermittelt wurde.®® Die Untersuchun-
gen ergaben, dass bei der Cyclopropanierung von 207 mit 49 und Rutheniumporphy-
rinen eine cis-Diastereoselektivitat vorlag.

5.9.5 IR-spektroskopische Untersuchungen zur Natur der kataly-
tisch aktiven Spezies bei der Cyclopropanierung mit Ruthe-
niumporphyrinen

In zahlreichen Arbeiten zum Mechanismus der Ubergangsmetallkatalysierten Cyclo-
propanierung von Alkenen mit Diazoverbindungen wurde die Bildung eines Metallcar-
benkomplexes als katalytisch aktive Spezies nachgewiesen.”® Im Falle der in dieser
Arbeit verwendeten Rutheniumporphyrine war au3erdem der Verbleib des Carbonyl-
bzw. Trifluorphosphinliganden wahrend der Reaktion von Interesse. Es sollte geklart
werden, ob diese Liganden wahrend der Katalyse am Rutheniumatom gebunden
bleiben oder abgespalten werden.

Die Cyclopropanierungsreaktion wurde hierfir in situ IR-spektroskopisch mittels
eines ReactIR-Gerates verfolgt. Ein entsprechender Versuch wurde mit dem Ruthe ni-

% Die Bestimmungen wurden von J. de Vicente an der University of Bristol durchgefiihrt.
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umcarbonylporphyrin 35 und Stereoisomeren® in Benzol durchgefiihrt. Nach Zugabe
eines Uberschusses von Diazoessigsaureethylester 48 zu der Porphyrinlésung ver-
schwand innerhalb weniger Sekunden die Carbonylbande des Porphyrins (ca.
1940 cm™) aus dem IR-Spektrum (siehe Abb. 5.41). Weiterhin traten neben den
Signalen des Diazoessigsaureethylesters 48 keine neue Banden auf, die einer Car-
bonylschwingung héatten zugeordnet werden kdnnen. Eine bloRe Verschiebung des
Carbonylsignals konnte somit ausgeschlossen werden, der Carbonylligand war nach
der Zugabe des Diazo essigsaureethylesters 48 abgespalten worden.

T T T T T T
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Abb. 5.41 IR-Transmissionsspektren des Carbonylbereichs von 35 und Stereoisomeren in
Benzol, vor (rotes Spektrum) und nach der Zugabe von Diazoessigsaureethylester
48 (schwarzes Spek trum)

Aufgrund von Substanzmangel und Problemen bei der Detektion der Trifluorphos-
phingruppe mittels IR-Spektroskopie konnte ein analoges Experiment mit dem Ru-
the niumtrifluorphosphin(ll)-porphyrin 39 nicht durchgefiihrt werden.

5.9.6 Fazit zur asymmetrischen katalytischen Cyclopropanierung
mit Ruthenium(ll)-porphyrinen

Mit den untersuchten Ruthenium(ll)-carbonyl- und trifluorphosphinporphyrinen konnte
ein breites Spektrum terminaler Alkene mit Diazoverbindungen in moderaten bis sehr

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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guten Ausbeuten cyclopropaniert werden. Eine Umsetzung nichtterminaler Alkene
war jedoch nicht méglich. Bei haufig hohen trans-Diastereoselektivitaten wurden gute
bis sehr gute Enantiomereniiberschisse fir die trans-Produkte erzielt, die cis-Enan-
tioselektivititen waren eher gering. Neben Diazoessigsaureethylester 48 und Phenyl-
diazomethan 49 wurde auch erfolgreich Phenyltosylhydrazonnatriumsalz 52 als Car-
benquelle zur Cyclopropanierung eingesetzt. In einigen Fallen konnten erstmalig die
absoluten Konfigurationen der Produkte zugeordnet werden. Untersuchungen zum
Mechanismus zeigten, dass bei den Ruthenium(ll)-carbonylporphyrinen wahrend der
Katalyse ein Verlust des Carbonylliganden am Rutheniumatom auftritt. Entspre-
chende Experimente mit dem Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrin 39 konnten
nicht durchgefiihrt werden. Ein Vergleich der Ergebnisse der Cyclo propanierung von
1-Octen 47 mit Diazoessigsaureethylester 48 spricht jedoch dafir, dass die kataly-
tisch aktiven Spezies der Katalysatoren 35 und 39 nicht identisch sind.

5.10 Katalyse mit Zinkporphyrin-gekapselten Ubergangs-

metallkomplexen

R*
/A\leNL\ L2
AN * * * ¢
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Abb. 5.42: Kapselung von Pyridylphosphin- und Pyridylphosphitkatalysatoren mit chiralen Zink-

porphyrinen

In neueren Arbeiten haben Reek und Mitarbeiter erfolgreich Zinkporphyrin gekap-
selte Ubergangsmetallkomplexe fiir die Katalyse von Hydroformylierungs bzw. Heck-
Reaktionen eingesetzt.”® Neben héheren Reaktionsgeschwindigkeiten konnten z.B.
bei der Hydroformylierung auch bessere Selektivitdten im Vergleich zu den Umset
zungen mit nicht Zinkporphyringekapselten Palladium bzw. Rhodiumkatalysatoren
beobachtet werden (siehe auch Kapitel 3.3, Seite 39).

Reek verwendete in diesen Experimenten bisher achirale Zink porphyrine mit mono-,
di- und Tridpyridylphosphinen als Ubergangsmetallliganden. Es sollte nun in Zusam-
menarbeit mit J.N.H. Reek und V.F. Slagt die Katalyseeigenschaften der in dieser
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Arbeit vorgestellten chiralen Zinkporphyrine in diesen Reaktionen untersucht werden.
Die Charakterisierung der Zinkporphyrin-PyridylphosphinLiganden und die Erge-
bnisse der Katalyseexperimente werden in den folgenden Kapiteln vorgestellt.

5.10.1 Untersuchung der Zinkporphyrin-Pyridylphosphin-Ligan-

den
| _ P
PPh, PPh, PPh,
53 54 55
(1S,85) R’ (1R.8R)

*

R
40 X=H ent-40
41 X =CHjs ent-41
42 X = OCHj ent-42
43 X =CF3 ent-43
Abb. 5.43: Fur die Experimente eingesetzte Pyridylphosphine und Zinkporphyrine

Die gekapselten Ubergangsmetallkatalysatoren bestehen aus Pyridylphosphiniiber-
gangsmetallkomplexen, an denen Zinkporphyrine tber eine koordinative Zink-Pyri-
dinstickstoff-Briicke gebunden sind. Sie werden in situ aus den entsprechenden
Palladium- bzw. Rhodiumverbindungen, den mono- bis tridentaten Pyridylphospinen
und den Zinkporphyrinen dargestellt.

Da die in dieser Arbeit synthetisierten Zinkporphyrine sterisch anspruchsvoller als die
von Reek verwendeten Zinktetraphenylporphyrine sind, wurden zunachst Mono-
pyridylphosphinliganden verwendet. Als ein Mal3 fur die Starke der Bindung der Zink-
porphyrine an die Pyridylphosphinibergangsmetallkomplexe wurden die Komplexbil-
dungskonstanten zwischen den metallfreien Pyridylphosphinen und den Zinkpor-
phyrinen betrachtet. Dazu wurden UV-VIS -Titrationen des Zinkporphyrins 40 mit drei
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geometrisch unterschiedlichen Monopyridyldiphenylphosphinen (53, 54, 55)
durchgeflhrt (siehe Abb. 5.44).

14 7 © para- Pyridyldiphenylphosphin
10 A meta- (Pyridylmethyl)diphenylphosphin i o o
’ © meta- Pyridyldiphenylphosphin _ a—"° R
10 . [a] R ” 7AY
J o A -
5 08 1 o s
kv 1 = A
c
2 061 e “
] ! &
i o ~
O,4 B IJJ'Jm AAA
o oo °
0,2 1 n%/ o o o oo °
E r}i—é ~00 2 2
L o 2007
0,0 &= T T T T T T T T T T T T T — T T T T T T |
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Aquivalente Pyridylphosphin
Abb. 5.44: UV-VIS-Titrationen des Zinkporphyrins 40 mit unterschiedlichen Monopyridyldiphe-

nylphosphinen (53, 54, 55) in Toluol bei 25 °C (I = 602 bzw. 604 nm)

Aus den Titrationskurven konnten dann jeweils die Komplexbildungskonstanten be-
rechnet werden (siehe Tabelle 5.23, fur die Berechnungen siehe Kapitel 8.14.6.1.1,
Seite 410 und Kapitel 8.14.6.1.2, Seite 412).

Tabelle 5.23: Aus UV-VIS-Titrationen ermittelte Komplexbildungskonstanten des Zinkporphyrins
40 mit unterschiedlichen Monopyridyldiphenylphosphinen (53, 54, 55)

Ny | SN NN
. | _ |
Pyridyl- = Z
phosphin PPh, PPh, PPh,
53 54 55
K [M?] 3157 (x 65) 1621 (+ 37) 870 (x 120)

Bei Verwendung des para-Pyridyldiphenylphosphins 53 war die ermittelte Komplex-
bildungskonstante mit iiber 3000 M* mit Abstand am gréRten. Die meta-substitu-
ierten Pyridylphosphine bildeteten schwéachere Komplexe mit dem Zink porphyrin 40,
wobei sich die Methylengruppe zwischen Phosphor und Pyridinring bei Phosphin 54
in Vergleich zu 55 positiv auf die Starke des Komplexes auswirkte.
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In weiteren Untersuchungen wurden nun die Komplexbildungskonstanten der elek-
tronisch modifizierten Zink porphyrine ent-41, ent-42 und 43 mit dem Pyridylphosphin

53 mittels UV-VIS-Titration bestimmt (Abb. 5.45).

0,6 7
< (1R)-Me-Zn-Porphyrin
0,5 1 A (1R)-MeO-Zn-Porhyrin ) & g
©  (1S)-CR -Zn-Porphyrin & s Y
0,4 A 5
S Ay o oo 0
é 0,3 - P
0,2 S #
.
0,1 (5;&/!‘
r(,-‘A
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Aquivalente Pyridylphosphin
Abb. 5.45: UV-VIS-Titrationen des Zinkporphyrine ent-41, ent-42 und 43 mit dem Pyridylphos-

phin 53 in Toluol bei 25 °C (I = 607 nm)

Das trifluormethylsubstituierte Zinkporphyrin 43 bildete den mit Abstand stabilsten
Komplex mit dem Pyridylphosphin 53 aus (siehe Tabelle 5.24, fir die Berechnungen
siehe Kapitel 8.14.6.1.1, Seite 410 und Kapitel 8.14.6.1.3, Seite 414).

Tabelle 5.24:  Aus UV-VIS-Titrationen ermittelte Bildungkonstanten von Komplexen aus Pyridylphos-
phin 53 und verschiedenen Zinkporphyrinen
1R)-CHs-Zn- 1R)-OCHzs-Zn- 1S)-CF3-Zn-
Zinkporphyrin (IR) e (IR) o (15) S
Porphyrin ent-41 Porphyrin ent-42 Porphyrin 43
K MY 2777 (+ 109) 2220 (+ 117) 10010 (+ 386)

Die Komplexbildungkonstante war in diesem Fall etwa 10000 M. Die Komplex-
stabilitaten der methyl- und methoxysubstituierten Zinkporphyrine ent-41 bzw. ent-42
waren mit der der unsubstituierten Verbindung 40 vergleichbar.

Die ermittelten Komplexbildungskonstanten der Zinkporphyrine lieBen vermuten,
dass eine ausreichende Kapselung der Ubergangsmetallkatalysatoren unter Reak-
tionsbedingungen vorlag.
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5.10.2 Hydroformylierung von Styrol mit Zinkporphyrin-gekapsel-
ten Rhodiumkatalysatoren

Rh-Katalysator
/ H,/CO, 20 bar ®_<CHO @CHO @1
+ N +
C Toluol, 40°C, 17 h CHs; CHs CHO

45 58 ent-58 59

Schema 5.66: Asymmetrische Hydroformylierung von Styrol 45 mit gekapselten Rhodiumkatalysa-
toren

Die im vorangegangenen Kapitel untersuchten Pyridylphosphin-Zinkporphyrin-Kom-
plexe wurden als Liganden fur die rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol
eingesetzt. In weiteren Experimenten wurde die Eignung von Zinkporphyrin-Pyridyl-
phosphit-Komplexen als Liganden fur diese Reaktion untersucht. Als Zinkporphyrin
wurde jeweils die Verbindung 40 verwendet. Die Ergebnisse sind in den beiden
folgenden Kapiteln dargestellt.

5.10.2.1 Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol mit Zink-
porphyrin-Pyridylphosphin-Liganden

N
| N
=
PPh, PPh,
132 53 54 55 40
Abb. 5.46: Fur die Bildung der Zinkporphyrin-gekapselten Rhodiumphosphinkomplexe einge-

setzte Bausteine
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Fur die Hydroformylierung von Styrol 45 wurden die in Kapitel 5.10.1 vorgestellten
Komplexe der Pyridylphosphine 53, 54 bzw. 55 und des Zinkporphyrins 40 als Ligan-
den fir den Rhodiumkatalysator verwendet. Als Rhodiumquelle diente Rhodium(l)-
dicarbonylacetylacetonat 232, das Rhodium/Phosphin/Porphyrin-Verhaltnis betrug
1:10:10. Das Rhodium wird dabei von zwei Pyridylphoshin-Zinkporphyrin-Liganden
komplexiert (siehe auch Abb. 6.6, Seite 214).”® Beziiglich des Rhodiumkatalysators
wurden 2750 Aquivalente Styrol eingesetzt. Um den Effekt der Kapselung besser
beurteilen zu kénnen, wurde ein Kontrollexperiment mit Triphenylphoshin 132 als
Rhodiumligand durchgefiihrt, welches vernachlassigbar gering an Zinkporphyrine
bindet (K < 50 M%) (siehe Tabelle 5.25). Die Umsétze und Stereoisomereniiber-
schisse wurden GC-analytisch ermittelt.

Tabelle 5.25:  Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol 45 mit Zink porphyrin-Phosphin-
Liganden unter Verwendung des Porphyrins 40

Phosphin Umsatz [%] verzweigt/linear” % ee (58, ent-58)
132 100 25.6 0
53 100 13.1 <2(S)
54 100 13.7 2(S)
55 100 16.0 2(S)

# Verhaltnis zwischen verzweigten (58 + ent-58) und linearen (59) Produkten

Mit allen eingesetzten Posphinliganden konnten nach 17 Stunden quantitative Um-
satze erhalten werden. Das Mengenverhaltnis zwischen verzweigten und unver-
zweigten Hydroformylierungsprodukten war bei den Katalysen mit Zinkporphyrin
gekapselten Rhodiumkomplexen kleiner als bei der Umsetzung mit Triphe nylphos-
phin 132. Allerdings wurden auch hier nur maximal 7 % linearer Aldehyd 59 gebildet.
Die erzielten Enantioselektivitaten bei den Reaktionen mit den Pyridylphosphinen
waren auflerst gering, es konnten Enantiomereniiberschiisse von jeweils ca. 2%
zugunsten des @)-konfigurierten Aldehyds 58 erhalten werden. Bei dem Kontroll-
experiment mit dem Triphenylphosphin 132 wurde, wie erwartet, keine Enantioselek-
tivitdt beobachtet.
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5.10.2.2 Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol mit Zink-
porphyrin-Pyridylphosphit-Liganden

R*
;em_l
N o\llj/l. . R
I/ 12
R*

tBu tBu
‘ 0 O

O
O 7\ . =

tBu tBu
R*
56 57 40
Abb. 5.47: Fiur die Bildung der Zinkporphyrin-gekapselten Rhodiumphosphitkomplexe einge-

setzte Bausteine

In weiteren Experimenten wurden fir die rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von
Styrol 45 Zinkporphyrin-Pyridylphosphit-Liganden verwendet. Neben dem Mono-
pyridylphosphit 56 wurde auch die Tripyridyl-Verbindung 57 zusammen mit dem Zink-
porphyrin 40 als Liganden fir den Rhodiumkatalysator eingesetzt. Als Rhodiumquelle
diente Rhodium(l)dicarbonylacetylacetonat 232, das Rhodium/Phosphit/Porphyrin-
Verhéltnis betrug 1:25:25 (56) bzw. 1:25:75 (57), beziglich des Rhodiumkatalysators
wurden 2750 Aquivalente Styrol eingesetzt. Zur Beurteilung des Kapselungeffektes
wurden Kontrollexperimente in Abwesenheit von Zinkporphyrin durchgefuhrt. Die
Umsétze und Stereoisomereniiberschisse wurden GC-analytisch ermittelt (siehe
Tabelle 5.26, Seite 162).
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Tabelle 5.26: Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol 45 mit Pyridylphosphit-Liganden

Ligand Umsatz [%] verzweigt/linear” % ee (58, ent-58)
56 97 14.4 0
56 + 40 (1 eq) 84 15.0 <2(S)
57 13 11.6 0
57 + 40 (3 eq) 39 10.3 4(S)

# Verhaltnis zwischen verzweigten (58 + ent-58) und linearen (59) Produkten

Mit den Phosphitliganden wurden nach 17 Stunden Reaktionszeit sehr unterschied-
liche Ausbeuten erhalten. Bei Verwendung des Phosphits 56 konnten sehr gute bis
anndhernd quantitative Umsétze erzielt werden. Bei einer Kapselung des Rhodium-
phosphits mit Zinkporphyrin 40 gingen die Werte auf 84 % zurtick. Bei dem Tripyridyl-
Phosphitliganden 57 hingegen konnten die Umsétze bei Zusatz von drei Aquivalen-
ten Zinkporphyrin 40 von 13 auf 39 % gesteigert werden. Die Mengenverhaltnisse
zwischen verzweigten und unverzweigten Hydroformylierungsprodukten waren bei
der Verwendung des Monopyridyl-Phosphits 56 gegentber der Tripyridyl-Verbindung
57 geringflugig groRer. Die Werte stimmten aber in etwa mit den bei der Verwendung
von Zinkporphyrin-Pyridylphosphin-Liganden beobachteten berein (siehe Kapitel
5.10.2.1, Seite 159).

Die erhaltenen Enantioselektivitdten waren ebenfalls gering. Bei Verwendung des
Tripyridyl-Phosphits 57 und des Zinkporphyrins 40 als Liganden konnten im Ver-
gleich zu den Ubrigen bisher untersuchten Systemen reproduzierbar minimale
Selektivitatssteigerungen auf 4 % ee erzielt werden. Der (S)-konfigurierte Aldehyd 58
wurde bei Anwesenheit des Zinkporphyrins 40 bevorzugt gebildet, ohne Porphyrin-
zusatz wurden keine Enantiomereniberschisse beobachtet.

162



Durchfiihrung und Ergebnisse

5.10.3 Heck-Reaktionen mit Zinkporphyrin-gekapselten Palladium-
katalysatoren

R
NS SN SN . .2
| | | R R R = Q
= Z Z
[
PPh PPh PPh
2 2 PPh, 2 \__/
R*
132 53 54 55 40
Abb. 5.48: Fur die Bildung der Zinkporphyrin-gekapselten Rhodiumphosphinkomplexe einge-

setzte Bausteine

Die in Kapitel 5.10.1 vorgestellten Komplexe der Pyridylphosphine 53, 54 bzw. 55
und des Zinkporphyrins 40 wurden als Liganden fir eine palladiumkatalysierte Heck-
Reaktion verwendet (siehe Abb. 5.48). Um eine eventuelle asymmetrische Induktion
nachweisen zu kénnen, wurde das Amid 60 (Overman-Substrat) als Substrat fir eine
intramole kulare Ringschlussreaktion eingesetzt (siehe Schema 5.67).

(@) O
NH Pd-Katalysator, dipea
©/ Toluol, 80°C, 48 h O O

60 61" 62"

) Enantiomerengemisch

Schema 5.67: Asymmetrische intramolekulare Heck-Reaktion von Overman-Substrat 60 mit Zink-
porphyrin-gekapselten Palladiumkatalysatoren
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Als Palladiumquelle diente Palladium(0)-bis(dibenzylidenaceton) 233. Das Palladi-
um/Phosphin/Porphyrin-Verhaltnis betrug 1:2:2. Das Palladium sollte dabei von zwei
Pyridylphoshin-Zinkporphyrin-Liganden komplexiert werden.”® Beziiglich des Palladi-
umkatalysators wurden 20 Aquivalente Substrat 60 eingesetzt. Die Umsétze und
Stereoisomereniberschiisse wurden HPLC-analytisch ermittelt.

Um den Effekt der Kapselung besser beurteilen zu kénnen, wurde ein Kontrollex-
periment mit Triphenylphoshin 132 als Palladiumligand durchgefihrt, welches im ver-

nachlassigbaren MaRe an Zinkporphyrine bindet (K < 50 M}) (siehe Tabelle 5.27).

Tabelle 5.27:  Palladiumkatalysierte, intramolekulare Heck-Reaktion des Overman-Substrats 60 mit
Zinkporphy rin-Phosphin-Liganden unter Verwendung des Porphyrins 40

Phosphin Umsatz [%)] (ent)-61/(ent)-62 % ee” (61) % ee” (62)
132 100 7.5 0 0
53 100 46 <2(S) <2(S)
54 100 36 2(S) 2(S)
55 100 24 3(S) 3(S)

* Die Enanatiomereniiberschiisse wurden mittels analytischer HPLC bestimmt, der Fehler liegt bei ca.
4%

Mit allen eingesetzten Posphinliganden wurden nach 48 Stunden quantitative Um-
satze erhalten. Die beobachteten Produktverhaltnisse zwischen (ent)-61 und (ent)-62
waren bei den Katalysen mit Zinkporphyringekapselten Palladium komplexen kleiner
als bei der Umsetzung mit Triphe nylphoshin 132. Es wurde maximal ein Wert von 4.6
zugunsten der 3-Alkene (ent)-61 erreicht. Die erzielten Enantioselektivitaten bei den
Reaktionen mit den Pyridylphosphinen waren &aufRerst gering. Es konnten Enan-
tiomereniberschiisse von maximal 3% zugunsten der (S)-konfigurierten Amide 61
und 62 erhalten werden, wobei die Messfehler der Werte aufgrund der Bestimmung
mittels analytischer HPLC relativ grofl3 waren (4 %). Bei der Katalyse mit dem
Triphenylphosphin 132 konnte keine Enantioselektivitéat beobachtet werden.

5.10.4 Fazit zur asymmetrischen Katalyse mit zinkporphyringekap-
selten Ubergangsmetallkomplexen

In Voruntersuchungen konnte gezeigt werden, dass die neu entwickelten Zink(Il)-por-
phyrine ausreichende Komplexbildungseigenschaften besitzen, um bei Pyridylphos-
phinmetallkatalysatoren die gewtinschte Kapselung zu erzielen. Mit enantiomerenrei-
nen Zinkporphyrinen gekapselte Rhodium- und Palladiumkatalysatoren wurden er-
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folgreich fur asymmetrische Hydroformylierungs- bzw. Heck-Reaktionen eingesetzt.
Die dabei erhaltenen Enantioselektivitaten waren allerdings gering, wenn auch repro-
duzierbar.
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6 DISKUSSION

6.1 Synthese der racemischen Aldehyde

6.1.1 Darstellung des unsubstituierten Aldehyds rac-8

Der unsubstituierte Aldehyd rac-8 wurde aus dem Aromaten 15 durch eine Rieche-
Formylierung gewonnen. Durch den Einsatz von Zinn(lV)-chlorid als Lewissaure
konnte im Vergleich zur Verwendung des reaktiveren Titan(IV)-chlorids die Ausbeute
auf 96 % gesteigert werden.

6.1.2 Darstellung des methylsubstituierten Aldehyds rac-9

Die Synthese des methylsubstituierten Aldehyds rac-9 konnte wie konzipiert durch

eine Hydrierungs-Formylierungssequenz ausgehend vom unsubstituierten Aldehyd
rac-8 durchgefihrt werden (siehe Kapitel 5.2.2, Seite 55). Die Gesamtausbeute

betrug dabei 85 % nach zwei Synthesestufen (siehe Schema 6.1)

CHO Pd/C, H, <|3H3 1) SnCl,, CH,Cl, CHg
' Oe 25°C, 12 h ')OO -30°C,2 h:25°C,12h
CHO
8" 187,92 % 9",92%

*
) racemisches Gemisch

Schema 6.1: Optimierte Synthese des methylsubstituierten Aldehyds rac-9 ausgehend vom Alde-
hyd rac-8

Der Vorteil der Einfuhrung der Methylgruppe durch die katalytische Hydrierung der
Aldehydfunktion gegeniber anderen potentiellen Mdglichkeiten wie z.B. der Verwen-
dung von Alkyllithium/Methyliodid ausgehend von halogensubstituierten Edukten lag
in der exzellenten Chemoselektivitat der Reaktion. Der unsubstituierte Aldehyd rac-8
wurde in einer Rieche-Formylierung ohne das Auftreten des entsprechenden Di-
Aldehyds oder ahnlicher, eventuell schwer abtrennbarer Nebenprodukte gebildet.
Durch die Hydrierung von rac-8 konnte deshalb der methylsubstituierte Aromat rac-
18 leicht in gro3er Reinheit gewonnen werden.
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Die fur eine potentielle Einfuhrung der Methylgruppe durch lithiumorganische Re-
agenzien bendtigten bromierten bzw. iodierten Aromaten rac-149 und rac-21 wurden
in dieser Arbeit im Rahmen der Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds
rac-11 dargestellt. In beiden Fallen fielen jedoch bei der Synthese signifikante
Mengen der dihalogenierten Verbindungen an, zudem enthielten die Gemische meist
noch nicht umgesetztes Edukt (siehe Kapitel 5.2.4, Seite 58). Eine teilweise Auf-
reinigung war hier nur durch eine ausbeutemindernde, mehrfache Umkristallisation
maoglich. Eine anschlieRende Methylierung durch Halogen-Lithiumaustausch und
Substitution wirde den methylsubstituierten Aromaten rac-18 folglich mit schwer
abtrennbaren Nebenprodukten verunreinigt bzw. in verringerten Gesamtausbeuten
ergeben. Es konnte also davon ausgegangen werden, dass diese Methode keine
Verbesserung der Ausbeute gegeniber der katalytischen Hydrierung des Aldehyds
rac-2 mit sich bringen wiirde.

Bei der palladiumkatalysierten Hydrierung der Ausgangsverbindung rac-8 zum
methylsubstituierten Aromaten rac-18 wurde eine grof3e Abhangigkeit der Reaktions-
geschwindigkeit vom eingesetzten Lésemittel beobachtet. Wahrend bei der Verwen-
dung von Essigsaure bei Wasserstoffdricken von 50 bar mit Palladium auf Aktiv-
kohle das Produkt rac-18 in wenigen Stunden in Ausbeuten von 92 % erhalten
wurde, konnte in Methanol die Reaktionszeit bis zum vollstandigen Umsatz mehrere
Tage betragen. Wurde ein aprotisches Losemittel wie Tetrahydrofuran eingesetzt, so
wurde der Aldehyd rac-8 selbst bei langen Reaktionszeiten und Wasserstoffdriicken
bis 100 bar nur zum entsprechenden Benzylalkoholderivat hydriert. Diese Beobach-
tungen stimmen mit der allgemein angenommenen Reihenfolge der Aktivitaten von
Losemittel-Palladium/Kohle-Kombinationen bei der katalytischen Hydrierung mit
Wasserstoff Uberein.

Weitere Untersuchungen von Warnau ergaben, dass der Aldehyd rac-8 unter einer
Wasserstoffatmosphére bei Normaldruck nur sehr langsam und unvollstandig zu
rac-18 hydriert werden kann.'%®

Die Formylierung des methylsubstituierten Aromaten rac-18 nach Rieche lieferte den

Aldehyd rac-9 in sehr guten Ausbeuten bis zu 92 %. Diese Ergebnisse entsprachen
den Erwartungen fur die Formylierung eines elektronenreichen Aromaten.

167



Diskussion

6.1.3 Darstellung des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10

Der methoxysubstituierte Aldehyd rac-10 konnte in einer dreistufigen Synthese-
sequenz ausgehend von dem unsubstituierten Aldehyd rac-8 erhalten werden (siehe
Kapitel 5.2.3, Seite 56). Die Gesamtausbeute lag bei 66 % (siehe Schema 6.2).
Dieser Wert liegt zwar geringfugig unter den 72 % Ausbeute, die von Halterman fir
die Synthese von rac-10 iiber ein Acetoxyaldehydderivat angegeben wurden,! jedoch
konnten die Reaktionszeiten drastisch verkirzt und die Handhabung der Zwischen
produkte vereinfacht werden.

CHO OH
VD) e QI
MeOH, 25°C, 12 h =

8" 2579, 74 %

2 N NaOH, (CH30),S0, j THF, Rickfluss, 4 h

OCHs 1) SnCl,, CH,Cl, OCHjs
DD e QU
-30°C,4h, 25°C
CHO
ent-10 7, 91 % 267,98 %
") racemisches Gemisch
Schema 6.2: Optimierte Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 ausgehend vom

Aldehyd rac-8

Durch die Transformation des Aldehyds rac-8 zum Phenolderivat rac-25 mittels einer
Dakin-Reaktion mit Wasserstoffperoxid/Kaliumhydrogensulfat konnte im Gegensatz
zur Prozedur von Halterman auf den Einsatz starker Sauren verzichtet werden.

Neben der daraus resultierenden vereinfachten Aufarbeitung besald das erhaltenene
Produkt keine in Lésung luftoxidationslabile Funktionalitdt. Zudem war hier keine
zeitintensive Hydrolyse wie fur das von Halterman synthetisierte Acetoxyderivat not
wendig. Die vergleichsweise geringe Ausbeute von 74 % bei komplettem Umsatz
konnte durch eine partielle Oxidation des Edukts rac-8 zum korrespondierenden
Benzoesaurederivat durch Wasserstoffperoxid oder in der Reaktionsmischung
geldsten Sauerstoff erklart werden.
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Es wurden deshalb Versuche unternommen, das Phenolderivat rac-25 durch eine
Baeyer-Villiger-Oxidation des unsubstituierten Aldehyds rac-8 und anschliel3ender
Hydrolyse des entsprechenden Formiats zu gewinnen. Die Ausbeute der Oxidation
von rac-8 mit meta-Chlorperbenzoesaure blieb jedoch hinter den mit der Dakin-
Reaktion erzielten Werten zurlick. Aus diesem Grund wurde auf die Durchfihrung
der Hydrolyse des Formiats verzichtet.

Die Methylierung des Phenolderivats rac-25 wurde in Anlehnung an die Vorschrift
von Halterman mit Dimethylsulfat durchgefihrt. Auch hier konnten im Vergleich zur
Halterman-Route bei exzellenten Ausbeuten die Reaktionszeiten auf ein Bruchtell
verklrzt werden. In analogen Versuchen mit Methyliodid als Methylierungsreagenz
konnte hingegen aus unbekannten Grinden kein Umsatz beobachtet werden.

Im letzten Schritt der Syntheseroute konnte der methoxysubstituierte Aromat rac-26
problemlos mittels einer Rieche-Formylierung in Ausbeuten Uber 90 % in den ge-
wunschten Aldehyd rac-10 tberfihrt werden.

Werden die bendtigten Gesamtreaktionszeiten dieser und der von Halterman be-
schriebenen Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 gegentberge-
stellt, so konnte mit der hier entwickelten Route der Zeitbedarf auf etwa ein Siebtel
reduziert werden.

6.1.4 Darstellung des trifluormethylierten Aldehyds rac-11

Fur die Entwicklung einer Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11
wurden zwei Konzepte verfolgt, die sich prinzipiell in der Reihenfolge der Einfiihrung
der Trifluormethyl- und der Aldehydfunktion unterscheiden (siehe Kapitel 5.2.4,
Seite 58).

Es wurde eine praktikable Syntheseroute ausgehend vom Aromaten 15 erarbeitet,
bei der nach dem Aufbau des iodsubstituierten Aldehyds rac-22 und dessen
Acetalisierung mit (R,R)-Hydrobenzoin 27 die Trifluormethylierung mit in situ
generiertem Trifluormethylkupfer durchgefuhrt wurde. Nach einer im Bedarfsfall
durchgefuhrten Diastereomerentrennung konnten der racemische bzw. die enantio-
merenreinen trifluormethylsubstituierten Aldehyde (rac/ent)-11 erhalten werden
(siehe Schema 6.3, Seite 170). Die Gesamtausbeute fur die Darstellung des racemi-
schen Aldehyds betrug 42 % nach funf Synthesestufen.

169



Diskussion

1) SnCl,, CH.Cl, fllHO
N D e U D e QU
CCly,25°C,12h -30°C,2 h;25°C,12h
I I
15 ent-217,72 % 227,77 %
PPTS, Toluol, Ph,  Ph
Wasserabscheider | no oH
Ph,  Ph Ph,, Ph
o_ O o_ O
CF; |
CHO 23 19
‘)Og 1 N HCI, (CH50), Cul, KF, CF3Si(CHs)3
- + - +
THF, Rickfluss, 24 h NMP, 140 °C, 16 h
CFs Ph Ph Ph Ph
“ ( % <
o_ O o._ O
CF; |
117, 81% 24,96 % 20, 98 %
) racemisches Gemisch
Schema 6.3: Optimierte Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11

Da im Zuge der Entwicklung der Synthese des Aldehyds rac-11 eine Vielzahl von

Experimenten durchgefihrt wurden, wird ihre Diskussion nach den beiden Synthese-
konzepten gegliedert dargestellt.
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6.1.4.1 Synthese des Aldehyds rac-11 tber den trifluormethylierten
Aromaten rac-148

Zu Beginn der Entwicklung einer Synthese fur den trifluormethylierten Aldehyd rac-11
wurde verstarkt die Route tber den trifluormethylierten Aromaten rac-148 verfolgt, da
hier zumindest am Anfang rasch Erfolge bei der Darstellung von Zwischenstufen
erzielt wurden (siehe Kapitel 5.2.4.1, Seite 58).

6.1.4.1.1 Darstellung des trifluormethylsubstituierten Aromaten rac-148
ausgehend vom Aromaten 15

Der trifluormethylsubstituierte Aromat rac-148 konnte durch eine Bromierung des
Aromaten 15 und anschlieRender Trifluormethylierung nach Matsui’® mit Natriumtri-
fluoracetat und Kupfer(l)-iodid in guten Ausbeuten erhalten werden (siehe Kapitel
5.2.4.1.1, Seite 58).

Ein Problem stellte dabei die Selektivitdt der Bromierung des Aromaten 15 dar. Die
unter verschiedenen Reaktionsbedingungen als Nebenprodukt erhaltene dibromierte
Verbindung rac-155 konnte nicht praktikabel vom monobromierten Aromaten rac-149
getrennt werden, was eine Charakterisierung des Produktes erschwerte. Da sich
jedoch die Verunreinigung bei der Einfuhrung polarerer Gruppen in das Molekdl in
den folgenden Synthesestufen besser abtrennen lie3, wurde der monobromierte
Aromat rac-149 ohne komplette Aufreinigung der Trifluormethylierung unterworfen.

Durch das Verfolgen der Trifluormethylierung mittels GC-MS-Analytik konnte nachge-
wiesen werden, dass im Laufe der Reaktion das Edukt rac-149 durch das Kupfer(l)-
iodid erst in die iodierte Verbindung rac-21 tberfuhrt wurde und an dieser dann der
lod-Trifluormethyl-Austausch stattfand. Diese Beobachtung war fur die spater unter-
suchte Darstellung des trifluormethylierten Nitrils rac-161 und die Trifluormethylierung
von halogensubstituierten Acetalen von grol3er Bedeutung (siehe Kapitel 5.2.4.1.4,
Seite 62 und Kapitel 5.2.4.2.5, Seite 71). Der teilweise als Verunreinigung im Edukt
vorliegende dibromierte Aromat rac-155 reagierte dabei zu einem Gemisch brom-,
iod- und trifluormethylsubstituierter Verbindungen unterschiedlichen Substitutions-
musters. Diese konnten nur durch mehrfaches Umkristallisieren vom Hauptprodukt
rac-148 getrennt werden.
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6.1.4.1.2 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Formylierung
des trifluormethylierten Aromaten rac-148

Aufgrund des breiten Anwendungsspektrums wurde die Rieche-Reaktion fur die
Formylierung des trifluormethylsubstituierten Aromaten rac-148 eingesetzt (siehe
Kapitel 5.2.4.1.2, Seite 59). Es konnte jedoch weder unter Standardbedingungen bei
tieferen Temperaturen noch bei Raumtemperatur mit verschiedenen Lewissauren
eine Umsetzung beobachtet werden. Wurde die Reaktion unter Rickflussbedingun-
gen durchgefiihrt, so wurde das Edukt rac-148 zu nicht identifizierbaren Abbaupro-
dukten zersetzt.

Der Grund fir das Fehlschlagen der Formylierung kénnte in dem elektronenziehen-
den Effekt der Trifluormethylgruppe liegen. Diese wirde die Elektronendichte am
Aromaten so weit herabsetzen, dass keine ausreichende Reaktivitat fir den elektro-
philen Angriff des Dichlormethylmethylethers mehr vorhanden wére. Diese Erklarung
wirde sich mit der Beobachtung decken, dass fir die Rieche-Formylierung des
ebenfalls relativ elektronenarmen iodierten Aromaten rac-21 im Vergleich zum
unsubstituierten Aromaten 15 langere Reaktionszeiten bei Raumtemperatur fir einen
vollstandigen Umsatz notwendig sind. Die Zersetzung des Edukts rac-148 unter
Ruckflussbedingungen kénnte durch Verédnderungen der Norbornaneinheiten oder
durch Polymerisation verursacht werden.

Da weitere Formylierungsmethoden ausgehend von unfunktionalisierten Arylverbin
dungen wie die Vilsmeier-Haack- oder die Gattermann-Koch-Reaktion nur bei elek-
tronenreichen System erfolg versprechend sind, wurden in dieser Richtung keine wei-
teren Versuche unternommen.

6.1.4.1.3 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Formylierung
des trifluormethyl- und bromsubstituierten Aromaten rac-156

In weiteren Experimenten wurden Grignard-, Heck-, Hydroformylierungs- und Lithi-
umaustauschreaktionen als eine Alternative zur direkten Formylierung des trifluor-
methylierten Aromaten rac-148 untersucht (siehe Kapitel 5.2.4.1.3 Seite 60). Zur
Durchfihrung dieser Experimente musste der brom- und trifluormethylsubstituierte
Aromat rac-156 als Ausgangssubstanz dargestellt werden. Die Bromierung des
trifluormethylsubstituierten Aromaten rac-148 konnte analog zur Darstellung von rac-
149 erfolgen (siehe Kapitel 5.2.4.1.1, Seite 58). Aufgrund der geringeren Reaktivitat
des Eduktes durch die elektronenziehenden Wirkung der Trifluormethylgruppe waren
jedoch im Vergleich hohere Reaktionstemperaturen notwendig.
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Der brom- und trifluormethylsubstituierte Aromat rac-156 sollte nach einer Magne-
siuminsertion in einer Grignard-Reaktion mit Dimethylformamid zum Aldehyd baustein
umgesetzt werden. Durch den elektronenziehenden Effekt des Trifluormethylsub-
stituenten war die Ausgangsverbindung jedoch vermutlich zu unreaktiv, es konnte
unter verschiedenen Bedingungen keine Insertion des Magnesiums beobachtet
werden.

Weitere Versuche zur Einfihrung einer Aldehydfunktion wurden mit lithiierten Deri-
vaten von rac-156 durchgefuhrt. Nach einem Brom-Lithium-Austausch mit n-Butyl-
lithium sollte die Aryllithiumverbindung mit Dimethylformamid oder Orthoameisen-
saureestern umgesetzt werden. Als Produkt wurde unter verschiedenen Reaktions-
bedingungen jedoch nur der debromierte trifluormethylsubstituierte Aromat rac-148
erhalten. Dieses Ergebnis lie3 den Schluss zu, dass zwar der Brom-Lithiumaus-
tausch stattfand, der nukleophile Angriff der Aryllithiumspezies an die Aldehyd-
bausteine aber aus unbekannten Grinden ausblieb.

Da es nicht plausibel erschien, dass die Formylierungsreagenzien wie Dimethylform-
amid nicht reaktiv genug waren, wurde in Kontrollexperimenten versucht, das lithi-
ierte Intermediat mit deuterierten protischen LOsemitteln abzufangen. Es konnte
gezeigt werden, dass eine Lithiierung der Verbindung rac-156 erfolgt, die Aryl-
lithiumspezies wegen des elektronenziehenden Effektes der Trifluormethylgruppe
aber extrem instabil und reaktiv ist. Vermutlich wird sofort ein Proton vom Ldsemittel
oder von den entstandenen Butylbromidverbindungen abstrahiert. Der genaue Me-
chanismus dieser Desaktivierung konnte jedoch nicht mit letzter Sicherheit geklart
werden.

Ein hohe Reaktivitdt aufgrund seiner Elektronenarmut sollte der brom- und trifluor-
methylsubstituierte Aromat rac-156 bei Heck-Reaktionen aufweisen. Um dies aus zu-
nutzen, wurde mittels einer palladiumkatalysierten Heck-Reaktion mit (-)-b-Pinen eine
Alkenylfunktion eingefuhrt. Die bei einer linearen Kupplung entstehende benzylische
Doppelbindung sollte durch eine Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung in eine
Aldehydfunktion Uberfuhrt werden. Bei der Reaktion entstanden neben linearen
jedoch auch synthetisch wertlose, verzweigte Kupplungsprodukte. Aufgrund der un-
gunstigen Produktverteilung wurde diese Syntheseroute trotz der gegebenen Mog-
lichkeit, durch eine Diastereomerentrennung der Pinenyl-Aromaten vor der Ozono-
lyse eine Race matspaltung durchzufihren, nicht weiter verfolgt.

In weiteren Experimenten wurde versucht, den trifluormethylsubstituierten Aldehyd
rac-11 durch palladiumkatalysierte Hydroformylierung des brom- und trifluormethyl-

173



Diskussion

substituierten Aromaten rac-156 zu gewinnnen. Bei der Verwendung von Palla-
dium(ll)-acetat als Palladiumquelle prazipitierte jedoch kurz nach Reaktionsbeginn
elementares Palladium. Wurden Palladium(0)-komplexe verwendet, so konnte
abgesehen von partieller Debromierung des Eduktes kein Umsatz festgestellt
werden. Uber die Grinde des Ausbleibens der Hydroformylierungsreaktion kann im
letzteren Fall nur spekuliert werden. Elektronische Effekte dirften hier weniger eine
Rolle spielen, da elektronenarme Arylhalogenide eine leicht hohere Reaktivitat als
elektronenreiche besitzen sollten. Sterische Hinderungen durch die ortho-Substitu-
enten kdnnten die Reaktivitdt des Edukts rac-156 jedoch herabgesetzt haben.

6.1.4.14 Darstellung des Aldehyds rac-11 durch Reduktion des trifluor-
methylierten Nitrils rac-161

Da eine direkte Einfuhrung einer Aldehydfunktion in die dargestellte n Substanzen mit
den untersuchten Methoden nicht méglich war, wurden Alternativen tber reduktive
Prozesse untersucht. Als potentielle Ausgangsverbindungen kam das entsprechende
Nitrilderivat rac-161 in Betracht.

Bei der Trifluormethylierung des bromsubstituierten Aromaten rac-149 wurde die
Beobachtung gemacht, dass mit Kupfer(l)-iodid ein Brom-lod Austausch am Edukt
rac-149 stattfindet. Da Cyanidanionen in einigen Fallen eine den Halogeniden
ahnliche Reaktivitat aufweisen, wurde vermutet, dass vergleichbare Prozesse auch
bei der Verwendung von Kupfer(l)-cyanid mdglich sind. Das trifluormethylsubstituierte
Nitril rac-161 konnte in einer entsprechenden Umsetzung in 95 % Ausbeute erhalten
werden.

Der trifluormethylsubstituierte Aldehyd rac-11 sollte durch Reduktion des Nitrils
rac-161 nach literaturbekannten Methoden und anschlieender Hydrolyse des
Aldimins gewonnen werden.*?

Versuche mit Diisobutylaluminiumhydrid lieferten nur in einem von drei Ansatzen den
Aldehyd rac-11 bei maRigen Umsatz. In den anderen beiden Fallen konnte nur das
Edukt reisoliert werden. Da die Ursache fur die schwankenden Reaktionsergebnisse
nicht ermittelt werden konnte, wurden alternative Methoden zur Nitrilreduktion
untersucht.

Fry beschrieb in einer Arbeit die Reduktion von aktivierten N-Alkylnitriliumionen zu

Aldehyden ausgehend von aromatischen Nitrilen.®® Dieser Vorschrift folgend konnte
jedoch in keinem der Experimente eine Umsetzung festgestellt, sondern nur Edukt
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reisoliert werden. Ob dabei die Bildung der Alkylnitriliumsalze ausblieb oder die
Reaktivitat des Triethylsilans zur Reduktion zu gering war, konnte nicht mit Sicherheit
geklart werden. Durch den elektronenziehenden Effekt der Trifluormethylgruppe
kénnte aber die Stabilitat der Alkylnitriliumsalze verringert worden sein.

Das Fehlschlagen einer Stephen-Reduktion® diirfte ebenfalls auf die Elektronen-
armut des Nitrils rac-161 und die damit verbundene Instabilitéat kationischer Inter-

mediate zuriickzufiihren sein.

Ein weiterer Beleg fur die besonders geringe Rektivitdt des trifluormethylsubstitu-
ierten Nitrils rac-161 gegenuber Hydriden wurde beim Versuch der Reduktion mit
Lithiumaluminiummono hydridalkoholaten erhalten. Obwohl laut Literaturangaben®
aromatische Nitrile z.B. durch Hydride mit Ethylakoholatresten in fast quantitativen
Ausbeuten in die Aldehyde Uberfiihrt werden sollten, konnte mit einer Reihe unter-
schiedlich reaktiver Hydride jeweils nur das Edukt rac-161 reisoliert werden.
Aufgrund der elektronenziehenden Wirkung des Trifluormethylsubstituenten wurde
selbst mit Uberstdchiometrischen Mengen an Lithiumaluminiumhydrid keine Umset
zung beobachtet.

6.1.4.1.5 Versuch zur Darstellung des Aldehyds rac-11 ausgehend von tri-
fluormethylierten Saurederivaten

Da der Aldehyd rac-11 durch Reduktion des Nitrils rac-161 mit den untersuchten
Methoden nicht in einem zufriedenstellenden Mal3e zuganglich war, wurden die reak-
tiveren Carbonsaurederivate untersucht (siehe Kapitel 5.2.4.1.5, Seite 64).

Die freie Carbonsaure rac-162 konnte nur durch basische Hydrolyse des Nitrils
rac-161 unter drastischen Bedingungen in 81 % Ausbeute erhalten werden. Ein
saure Hydrolyse des Nitrils unter milderen Bedingungen gelang vermutlich aufgrund
der elektronenziehenden Eigenschaft der Trifluormethylgruppe nicht.

Eine Kondensation der freien Saure rac-162 in Form des Saurechlorids mit Pyrrol 34
zur Darstellung des Porphyrinbausteins rac-163 schlug fehl. Es konnten in den
Reaktionsgemischen weder die Ausgangsverbindung rac-162 oder das Saurechlorid,
noch das gewiinschte Keton rac-163 nachgewiesen werden. Da die schwerldsliche
Saure rac-162 bei Zugabe von Thionylchlorid wahrend der Reaktion in Lésung ging,
kann davon ausgegangen werden, dass das entsprechende Saurechlorid gebildet
wurde. Die anschlieBende Zersetzung kénnte z.B. durch Polymersiation in Gegen
wart der eingesetzten Lewissaure stattgefunden haben. Eine erfolgreiche Kontroll-
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synthese ausgehend von Nitrobenzoesaure zeigte, dass das Fehlschlagen der
Synthese mitrac-162 der hohen Reaktivitat des Saurechlorids zuzuschreiben ist.

Wurde die basische Verseifung des Nitrils rac-161 mittels GC-MS-Analytik verfolgt,
so konnte das primare Amid rac-164 als Zwischenprodukt nachgewiesen werden.
Durch eine Verseifung des Nitrils rac-161 ohne Zugabe von Wasser konnte das Amid
rac-164 in 78 %iger Ausbeute erhalten werden.

Das Amid rac-164 konnte durch eine Reduktion mit Lithiumaluminumhydrid in sehr
guten Ausbeuten in den benzylischen Alkohol rac-165 uberfuhrt werden. Durch eine
Oxidation dieses Alkohols hatte eventuell der Aldehyd rac-11 dargestellt werden
konnen. Aus zeitlichen Grinden und den zu erwartenden Schwierigkeiten durch
Uberoxidation wurde diese Moglichkeit im Rahmen der Arbeit nicht naher untersucht.

Ausgehend vom primaren, trifluormethylsubstituierten Amid rac-164 eréffnete sich
die Mdglichkeit der Reduktion entsprechend N-alkylsubstituierter Amidderivate zum
Aldehyd rac-11.%% Das Dimethylamid rac-166 konnte durch Umsetzung des primaren
Amids rac-164 mit Methyliodid in 89 % Ausbeute gewonnen werden. Eine Reduktion
nach Literaturangaben mit Lithiumaluminiumtrialkoxyhydriden bzw. Lithiumalumini-
umhydrid gelang jedoch in keinem Fall. Als Erklarung fur die fehlende Reaktivitat
bietet sich wie auch schon beim trifluormethylierten Nitril rac-161 die durch die Tri-
fluormethylgruppe bedingte Elektronenarmut der Verbindung an.

6.1.4.1.6 Zusammenfassung zur Synthese des Aldehyds rac-11 Uber den
trifluormethylierten Aromaten rac-148

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass bei der Darstellung des trifluormethy-
lierten Aldehyds rac-11 durch Formylierung bzw. Reduktion entsprechender trifluor-
methylsubstituierter Derivate eine Reihe unerwarteter Probleme aufgetreten ist. Ein
Hauptgrund hierfur durfte die durch den elektronenziehenden Effekt der Trifluor-
methylgruppe bedingte Elektronenarmut und die daraus resutierende geringe
Reaktivitat der untersuchten Verbindungen sein. Eventuell spielen jedoch auch
sterische Effekte durch die Norbornaneinheiten der untersuchten Verbindungen eine
Rolle.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurde deshalb der Schwerpunkt der Untersuchungen
auf die Synthese des Aldehyds rac-11 lber halogenierte Aldehyde gesetzt.
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6.1.4.2 Synthese des Aldehyds rac-11 Gber die halogensubstituierten
Aldehyde rac-150 und rac-22

6.1.4.2.1 Direkte Halogenierung des Aldehyds rac-8

Eine wichtige Aufgabe bei der Entwicklung dieser Syntheseroute war die Darstellung
der brom- und iodsubstituierten Aldehyde rac-150 und rac-22. Die Synthese der
bromsubstituierten Verbindung rac-150 durch Behandlung des unsubstituierten Alde-
hyds rac-8 mit Brom wurde in einer Veréffentlichung von Halterman beschrieben.?
Dieser Vorschrift folgend konnte der Aldehyd aber nur in stark schwankenden Aus-
beuten erhalten werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.1,Seite 66). Aus bisher unbekannten
Griunden variierte die Reaktionsdauer bis zur vollstandigen Umsetzung von wenigen
Stunden bis zu einigen Tagen, haufig konnte Gberhaupt kein Umsatz oder nur die
Bildung eines Benzylbromidderivates beobachtet werden.

Die Darstellung des lodaldehyds rac-22 mit verschiedenen Reagenzien gelang aus-
gehend vom unsubstituierten Aldehyd rac-8 nicht.

6.1.4.2.2 Aktivierung des Aldehyds rac-8 durch Bildung des Oxims und
Halogenierung

Um im weiteren Verlauf der Synthese den groRen Bedarf an halogenierten Alde-
hyden decken zu kdnnen, wurden Alternativen zur unzureichend funktionierenden
Direkthalogenierung entwickelt. Einer Methode von Goda®* folgend, wurde anstelle
des Aldehyds rac-8 das elektronenreichere O-Methyloxim rac-167 fur die elektrophile
Halogenierung eingesetzt, welches durch Umsetzung des unsubstituierten Aldehyds
rac-8 mit O-Methylhydroxylamin in 93 % Ausbeute erhalten werden konnte (siehe
Kapitel 5.2.4.2.2, Seite 66).

Die Darstellung der bromierten bzw. iodierten Oximderivate rac-168 und rac-169
gelang dann ausgehend vom reaktiveren O-Methyloxim rac-167 innerhalb weniger
Stunden Reaktionszeit in guten bis sehr guten Ausbeuten. Als problematisch stellte
sich jedoch die Hydrolyse der Methyloxime zu den entsprechenden Aldehyden rac-
150 und rac-22 heraus. Mit der von Goda® beschriebenen, wassrigen, mineralsau-
ren Hydrolyse lagen die Aldehydausbeuten oft nur im einstelligen Prozentbereich,
das Edukt konnte jeweils reisoliert werden. Erst die Verwendung von Amberlyst 15-
Harz als Protonenquelle nach einer Vorschrift von Sakamoto® erméglichte es, beide
halogenierten Aldehyde rac-150 und rac-22 in guten Ausbeuten zu erhalten.

Ein Grund fur die vergleichsweise geringe Hydrolyseneigung der Oxime durfte hier
vor allem durch die sterische Hinderung der Norbornaneinheiten am Phenylring
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bedingt sein. Weshalb gerade mit Amberlyst 15-Harz/Wasser als Protonenquelle im
Vergleich zu Mineralsauren gesteigerte Ausbeuten erhalten wurden, ist nicht ganz
klar. Eventuell war hier eine leichtere Annédherung der Oxime an die S&urefunktion
des Harzes als bei wassrigen Mineralsauren méglich.

6.1.4.2.3 Synthese des lodaldehyds rac-22 durch Formylierung des lodaro-
maten rac-21

Ein Durchbruch bei der Darstellung der halogenierten Aldehyde gelang in weiteren
Experimenten mit der Synthese des iodsubstituierten Aldehyds rac-22 durch eine
Rieche-Formylierung des monoiodsubstituierten Aromaten rac-21 (siehe Kapitel
5.2.4.2.3, Seite 68). Dieser konnte durch lodierung der unsubstituierten Verbindung
15 mit Diacetoxyiodobenzol und lod gewonnen werden. Die Gesamtausbeute dieser
Synthese Uber zwei Stufen betrug dabei 55 %.

Fur die im Anschluss durchgefiihrte Formylierung des monoiodierten Aromaten
rac-21 wurden im Vergleich zur unsubstituierten Verbindung 15 bis zum vollstan-
digen Umsatz langerere Reaktionszeiten benotigt. Als Ursache fiir die verminderte
Reaktionsfahigkeit kommt die Elektronenarmut des Phenylrings durch den negativen
induktiven Effekt des lodatoms in Frage. Analoge Beobachtungen wurden bei dem
Formylierungsversuch des trifluormethylsubstituierten Aromaten rac-148 gemacht,
jedoch konnte in diesem Falle aufgrund des starkeren Elektronenzugs der Trifluor-
methylgruppe keine Reaktion beobachtet werden (vergleiche Kapitel 5.2.4.1.2, Seite
59).

Eine entsprechende Synthese des bromsubstituierten Aldehyds rac-150 mittels For-
mylierung des bromierten Aromaten rac-149 wurde nicht entwickelt, da schon zu

diesem Zeitpunkt der Arbeit durch Trifluormethylierungsexperimente deutlich wurde,
dass iodierte Augangsverbindungen den bromierten vorzuziehen waren.

6.1.4.24 Trifluormethylierung der als Acetal geschutzten Aldehyde rac-150
und rac-22

Die ersten Trifluormethylierungsversuche nach der Methode von Matsui "®mit Natri-
umtrifluoracetat und Kupfer(l)-iodid mit dem bromsubstituierten Aldehyd rac-150
zeigten, dass eine Schitzung der Aldehydfunktion notwendig war. Als relativ thermo-
und basenstabile Schutzgruppen wurden zuerst die Dioxolane bzw. Dithiolane einge-
setzt. Die entsprechenden Verbindungen rac-151 und rac-173 konnten durch Um-

setzung mit 1,2-Ethandiol bzw. 1,2-Ethandithiol in Ausbeuten tber 90 % erhalten
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werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.4, Seite 69). Die anschlieRenden Trifluormethylierungs-
reaktionen fuhrten jedoch nicht zum gewinschten Ergebnis.

Bei der Umsetzung des bromsubstituierten Dioxolans rac-151 konnte das trifluor-
methylsubstituierte Acetal rac-153 in nur 25 % Ausbeute erhalten werden (siehe
Kapitel 5.2.4.2.5, Seite 71). Mittels GC-MS-Analytik wurden daneben auch nicht um-
gesetztes Edukt rac-151, iodsubstituiertes Dioxolan rac-152, trifluormethylierter
Aldehyd rac-11 und unsubstituierter Aldehyd rac-8 nachgewiesen.

Dieses Resultat liel3 den Schluss zu, dass analog zur Trifluormethylierung des brom-
substituierten Aromaten rac-149 wahrend der Umsetzung zuerst in einer langsamen
Halogenaustauschreaktion das iodsubstituierte Dioxolan rac-152 gebildet wird (ver-
gleiche Kapitel 6.1.4.1.1, Seite 171). Dieses kann dann mit der in situ generierten
Trifluormethylkupferspezies zum Produkt rac-153 reagieren. Die geringen Umséatze
deuteten jedoch darauf hin, dass bis zur Akkumulierung einer signifikanten Menge
des iodsubstituierten Dioxolans rac-152 ein grof3er Teil des Trifluormethylkupfers
schon andersweitig reagiert hat und nicht mehr zur Verfigung steht. Weiterhin zeigte
das Vorhandensein von freien Aldehyden im Produktgemisch, dass die Acetalschutz
gruppe unter den drastischen Reaktions bedingungen nicht uneingeschrankt stabil ist.
Problematisch ist zudem die Bildung des unsubstituierten Aldehyds rac-8 durch
Dehalogenierung, da dieser von der trifluormethylierten Verbindung rac-11 nur
schwer abtrennbar ist und spater bei der Porphyrinsynthese als Verunreinigung zu
Ligandengemischen fihren wirde.

Bei dem Versuch der Trifluormethylierung des Thiolanderivates rac-173 wurde weder
trifluormethyliertes Produkt rac-175 erhalten, noch konnte das Edukt rac-173 oder
andere identifizierbare Verbindungen reisoliert werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.5, Seite
71).

Ausgehend von diesen Ergebnissen wurde im weiteren Verlauf versucht, mildere
Reaktionsbedingungen fir die Trifluormethylierung zu finden sowie stabilere und
reaktivere Ausgangsverbindungen zu entwickeln.

Von Urata®® wurde eine Trifluormethylierungsreaktion mit Trifluormethyltrimethylsilan
veroffentlicht, die im Vergleich zur Pyrolyse von Natriumtrifluoracetat bei deutlich nie-
drigeren Temperaturen und unter weniger basischen Bedingungen ablief.

Bei der Umsetzung des bromsubstituierten Dioxolans rac-151 nach dieser Methode
konnte das trifluormethylierte Acetal rac-153 in Ausbeuten von bis zu 69 % gewon-
nen werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.5, Seite 71). Eine partielle Abspaltung der Acetal-
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schutzgruppe konnte unter diesen Bedingungen nicht beobachtet werden, ebenso-
wenig eine Dehalogenierung des Edukts. Als Nebenprodukt fiel jedoch das
pentafluorethylsubstituierte Dioxolan rac-176 in signifikanten Mengen an. Analoge
Nebenreaktionen wurden auch von Urata berichtet. Die Ursache hierfir liegt in einer
konkurrierend zur Trifluormethylierung ablaufenden Insertion von in situ gebildetem
Difluorcarben in das Trifluormethylkupfer, wodurch Pentafluorethylkupfer entsteht.
Dieses reagierte im vorliegenden Fall mit dem iodsubstituierten Intermediat rac-152
zum pentafluorethylsubstituierten Dioxolan rac-176. Eine fur die spéatere Porphyrin
synthese notwendige, vollstdndige Abtrennung des Nebenproduktes rac-176 vom tri-
fluormethylierten Acetal rac-153 gelang nicht.

Es wurde vermutet, dass bei der Trifluormethylierung das Pentafluorethylkupfer wah-
rend der Reaktion nur langsam in signifikanten Mengen gebildet wird. Durch den
Einsatz von reaktiveren, iodsubstituierten Acetalen sollte diese Nebenreaktion unter-
drickt werden kdnnen.

Um diesen Sachverhalt zu Uberprifen, wurden erstmals iodsubstituierte Acetale fir
die Trifluormethylierung verwendet. Als Ausgangsverbindung wurde das iodsubstitu-
lerte Pinakolacetal rac-172 eingesetzt. Die Pinakolacetalschutzgruppe wurde ur-
springlich ausgewahlt, um ihre Abspaltung wéahrend der zuerst angewendeten Tri-
fluormethylierung mit Natriumtrifluoracetat durch sterische Abschirmung zu ver-
hindern. Obwohl das Pinakolacetal rac-172 von der Konzeption des Experiments
eher aus Grinden der Verfligbarkeit eingesetzt wurde, zeigte die Pinakol-Schutz-
gruppe bemerkenswerte Auswirkungen auf das Produktspektrum der Trifluormethy-
lierungsreaktion. Neben dem gewinschten trifluormethylierten Pinakolacetal rac-177
wurde auch das trifluormethylsubstituierte Nitril rac-161 in bis zu 20 % Ausbeute
erhalten. Eine plausible Erklarung fur diesen reproduzierbaren Sachverhalt zu finden,
gestaltet sich schwierig. Die einzige Stickstoffquelle in dieser Reaktion stellt das
Losemittel N-Methylpyrrolidon dar, auf welche Weise es jedoch aktiviert wird und wie
der Angriff an das Acetal erfolgt, konnte nicht geklart werden. Erstaunlich ist, dass
diese Nebenreaktion nur bei der Verwendung des Pinakolacetals rac-172, nicht
jedoch beim Dioxolan rac-152 beobachtet wurde.

Die Entstehung eines pentaflourethylsubstituierten Nebenproduktes konnte bei der
Umsetzung des iodsubstituierten Acetals rac-172 nicht nachgewiesen werden.

Analoge Trifluormethylierungsexperimente wurden mit dem iodsubstituierten Dioxo-
lan rac-152 durchgefuhrt, welches in guten Ausbeuten aus dem Aldehyd rac-22 ge-
wonnen wurde (siehe Kapitel 5.2.4.2.4, Seite 69). Das Acetal rac-152 konnte in 82 %
Ausbeute bei quantitativem Umsatz in das trifluomethylierte Dioxolan rac-153 Uber-
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fuhrt werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.5, Seite 71). Die Bildung von unerwinschten
Nebenprodukten wurde hier nicht beobachtet.

Die Resultate der Trifluormethylierungen ausgehend von lodacetalen bestatigten so-
mit die Vermutung, dass das Auftreten von pentafluorethylsubstituierten Nebenpro-
dukten durch die Verwendung reaktiverer, iodsubstituierter Edukte unterdrickt wer-
den kann.

Da zur Darstellung der enantiomerenreinen Aldehyde eine Racematspaltung Uber
diastereomere (R,R)-Hydrobenzoinacetale durchgefihrt werden sollte (siehe Kapitel
5.3.4, Seite 87), wurden die entsprechenden iodsubstituierten Hydrobenzoinacetale
direkt in der Trifluormethylierungsreaktion eingesetzt.

Die diastereomeren Hydrobenzoinacetale 19 und 20 konnten ausgehend vom iod-
substituierten Aldehyd in 98 % Ausbeute gewonnen werden. In der folgenden Tri-
fluormethylierungsreaktion erwies sich die Hydrobenzoinacetalschutzgruppe als
stabil, die entsprechenden trifluormethylierten Produkte 23 und 24 wurden ohne
unerwinschte Nebenprodukte in Ausbeuten bis zu 96 % erhalten. In mehren Experi-
menten konnte gezeigt werden, das diese Reaktion ohne Ausbeuteeinbul3en in 50 ml
Reaktionsvolumen im 1 mmol Maf3stab durchfuhrbar ist.

6.1.4.2.5 Hydrolyse der trifluormethylsubstituierten Acetale

Der racemische, trifluormethylsubstituierte Aldehyd rac-11 konnte in guten Aus-
beuten durch eine saure Hydrolyse aus den trifluomethylsubstituierte Acetalen rac-
153 bzw. 23 und 24 freigesetzt werden (siehe Kapitel 5.2.4.2.6, Seite 75). Die fur die
Hydrolyse der trifluormethylsubstituierten Hydrobenzoinacetale 23 und 24 bendtigte
Zeit war im Vergleich zu den anderen in dieser Arbeit dargestellten Acetale deutlich
langer. Dies durfte wiederum an dem elektronenziehenden Effekt der Trifluormethyl-
gruppe liegen, der ein Angriff der Saure an dem Acetal erschwert.

Wurde der trifluormethylsubstituierte Aldehyd in enantiomerenreiner Form bendtigt,
konnte vor der Hydrolyse eine Diastereomerentrennung der Acetale 23 und 24
durchgefuhrt werden (siehe Kapitel 5.3.4, Seite 87).

6.1.4.3 Zusammenfassung der Ergebnisse der Synthese des
trifluomethylsubstituierten Aldehyds rac-11

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass Uber den iodsubstituierten Aldehyd
rac-22 eine elegante Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds 11 ent-

wickelt wurde, bei der je nach Bedarf durch geringfiigige Anpassung der Synthese-
route das Produkt racemisch oder enantiomerenein erhalten werden kann.
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Darlber hinaus wurden durch zahlreiche Untersuchungen zur Darstellung des tri-
fluormethylsubstituierten Aldehyds rac-11 eine Reihe effizienter Synthesemodule ent-
wickelt, die Uber diese Arbeit hinaus von Interesse sein kdnnen. Die Eigenschaften
der dargestellten Substanzen werden dabei wesentlich durch die besonderen elek-
tronischen Gegebenheiten, vor allem bei den trifluormethylsubstituierten Verbindun-
gen, beeinflusst. Durch die Vielfalt an funktionellen Gruppen, die in die Molekile ein-
gefuhrt wurden, kénnen sie als chirale Bausteine flir andere Anwendungen von
Nutzen sein.

6.1.5 Versuche zur Darstellung des nitrosubstituierten Aldehyds
rac-12

Der nitrosubstituierte Aldehyd rac-12 war neben dem trifluormethylsubstituierten
Aldehyd rac-20 der zweite Porphyrinbaustein mit elektronenziehendem Substituen-
ten, der im Rahmen dieser Arbeit dargestellt werden sollte. Wie aus einer Verotffentli-
chung von Halterman? zu entnehmen ist, wurden in seiner Arbeitsgruppe erfolglos
Versuche unternommen, die Verbindung rac-12 durch Nitrierung des unsubstituierten
Aldehyds rac-8 zu synthetisieren.

Aus diesem Grund wurde am Anfang der Untersuchungen der unsubstituierte Aromat
15 als Ausgangsverbindung eingesetzt (siehe Kapitel 5.2.5.1, Seite 78). Mit Nitroni-
umtetrafluoroborat wurde ein effizientes und im Vergleich zu Salpetersauremischun-
gen selektives Nitrierungsreagenz gewahlt.”* Bei den Reaktionen mit dem Aromaten
15 konnte jedoch bei tieferen Temperaturen kein Umsatz beobachtet werden. Bei
einer vorsichtigen Erhdhung der Reaktionstemperatur wurden nur nicht identifizier-
bare Zersetzungsprodukte erhalten. Eine NMR-spektroskopische Untersuchung der
Produkte deutete auf eine Veranderung der Norbornaneinheiten des Eduktes hin. Die
Reaktivitdt des aromatischen Systems von 15 schien fir einen elektrophilen Angriff
des Nitroniumkations zu gering sein. Bei héheren Temperaturen wurden dann ver-
mutlich zuerst die benzylischen Seitenkettenpositionen angegriffen, was die Vielzahl
von Zersetzungsprodukten erklaren wirde.

Weitere Nitrierversuche am unsubstituierten Aldehyd rac-8 mit Salpetersédurege-
mischen in verschiedenen Losemitteln flhrten ebenfalls nicht zum Erfolg (siehe
Kapitel 5.2.5.2, Seite 79). In den meisten Fallen wurde teilweise oder vollstandige
Zersetzung des Ausgangsmaterials beobachtet. Bei der Verwendung von Essig-
saureanhydrid als Losemittelkomponente konnte neben dem Edukt das entspre-
chende Acyclal rac-188 nachgewiesen werden. Auch beim Aldehyd rac-8 durfte die
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Labilitat der benzylischen Positionen die Ursache fur das Fehlschlagen dieser
Experimente sein.

Um die Reaktivitdt des Systems gegeniber elektrophilen Reaktionen zu steigern,
wurde das bei der Synthese der halogenierten Aldehyde rac-150 und rac-22 erfolg-
reich eingesetzte O-Methyloxim rac-167 als Ausgangsverbindung verwendet (verglei-
che Kapitel 5.2.4.2.2, Seite 66). Bei den Umsetzungen mit Nitraten im sauren
Medium bzw. mit Nitroniumtetrafluoroborat konnte in allen Fallen lediglich partielle
oder vollstandige Zersetzung des Oxims beobachtet werden (siehe Kapitel 5.2.5.3,
Seite 80). Trotz der im Vergleich zum Aldehyd rac-8 hoheren Elektronendichte des
O-Methyloxims rac-167 konnte das nitrierte Oxim rac-178 bei keinem der durch
gefuhrten Versuche nachgewiesen werden.

Das Problem der oxidativen Zersetzung des Eduktes sollte in einem weiteren Experi-
ment durch die Einflihrung der Nitrogruppe in einer nukleophilen, aromatischen
Substitutionsreaktion unter milderen Bedingungen umgangen werden (siehe Kapitel
5.2.5.4, Seite 81)."* In der entsprechenden Umsetzung des bromsubstituierten
Dioxolans rac-151 mit Silbernitrit wurde jedoch kein Umsatz beobachtet.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass es mit den untersuchten Methoden nicht
moglich war, eine Nitrogruppe in eine der verschiedenen Ausgangsverbindungen
einzufihren. Wahrend in vielen Experimenten mit den Nitrierungsreagenzien bei
tiefen Temperaturen keine Umsatze erhalten wurden, konnte bei hdheren Tempera-
turen haufig nur die Zersetzung der Edukte beobachtet werden. Die Ursache fir
dieses Verhalten konnte in der zu geringen Reaktivitat des aromatischen Systems
gegenuber einem elektrophilen Angriff liegen, die wahrscheinlich weniger durch
elektronische als durch sterische Faktoren beeinflusst werden. Ein weiterer, wichtiger
Grund fur das Scheitern der Synthesen dirfte die relativ hohe Labilitdt der
benzylischen Positionen der Ausgangsverbindungen gegenuber oxidativen Angriffen
sein. NMR-Untersuchungen und die Vielzahl an Zersetzungsprodukten sprechen
dafir, dass an diesen Positionen oxidative Veranderungen stattfinden. Es ist nicht
klar, ob nitrosubstituierte Produkte teilweise wahrend der Reaktionen gebildet, im An-
schluss aber sofort durch einen oxidativen Abbau zersetzt wurden. Sie konnten
jedoch in keinem der Versuche analytisch in den Reaktionsgemischen nachgewiesen
werden.
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6.1.6 Versuche zur Darstellung der alkylaminosubstituierten
Aldehyde rac-13 und rac-14

Die alkylaminosubstituierten Aldehyde rac-13 und rac-14 sollten als Porphyrinbau-
steine mit elektronenschiebenden Gruppen synthetisiert werden. Die Einfuhrung der
Aminofunktionen sollte durch palladiumkatalysierte Aminierung des bromsubstituier-
ten Dioxolans rac-151 mit kommerziell erhaltichem Dimethylaminhydrochlorid bzw.
Di-(n-butyl)-amin durchgefiihrt werden (siehe Kapitel 5.2.6.1, Seite 82).

Vorschriften von Hartwig® ® und Buchwald  folgend, wurde als Palladiumligand
zuerst das Tri-(o-tolyl)phosphin 185 eingesetzt. Es konnte jedoch nur die Dehaloge-
nierung des Eduktes rac-151 beobachtet werden. Diese durch b-Eliminierung des
intermediar gebildeten Palladiumamids ablaufende Reaktion wird nach Buchwald
durch elektronenschiebende Substituenten am Arylhalogenid begiinstigt.*'° Da durch
die Norbornaneinheiten das Dioxolan rac-151 relativ elektronenreich sein sollte,
wurde nach Wegen gesucht, die unerwinschte Dehalogenierung zu unterbinden.
Durch die Verwendung des Di-tert.-butylbiphenylphosphins 184 als Ligand, der von
Hartwig fur die palladiumkatalysierte Aminierung erfolgreich eingesetzt wurde, konnte
die Bromeliminierung zwar unterbunden werden, es wurde jedoch kein Umsatz
beobachtet.

Analoge Ergebnisse wurden beim (S)-BINAP-Liganden 183 erhalten, mit dem Buch-
wald fur eine Reihe von Aminierungen mit Arylbromiden gute Ausbeuten erzielen
konnte 1° Der Grund hierfiir diirfte die geringere Reaktionsfahigkeit von langerketti-
gen, acyclischen Alkylaminoen sein. Diese konnten zwar nach Literaturangaben
durch die Verwendung von Ferrocenylphosphinliganden in teilweise guten Ausbeuten
umgesetzt werden,*° da die Ferrocenylphosphine jedoch nur mit gréRerem synthe ti-
schen Aufwand zuganglich waren, konnten entsprechende Versuche im Rahmen
dieser Arbeit nicht durchgefuhrt werden.

Neben der relativen Reaktionstragheit der eingesetzten Amine konnte der sterische
Anspruch der Norbornaneinheiten des Dioxolans rac-151 ein weiterer Grund fir das

Fehlschlagen der Aminierungen sein.

Auf die Verwendung reaktiverer phenylsubstituierter Amine wie Methylphenylamin
zur Kupplung mit rac-151 wurde bewusst verzichtet, da die sterische Hinderung
durch die Substituenten nicht zu grol3 sein sollte. Dies wurde eine Diskussion der
rein elektronischen Effekte der Substituenten z.B. auf die Katalyseeigenschaften ent-
sprechender Rutheniumporphyrine erschweren.
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Da mit den methyl- und dem methoxysubstituierten Aldehyden schon zwei Porphyrin-
bausteine mit elektronenschiebenden Gruppen zu Verfigung standen, wurden keine
weiteren Anstrengungen zur Synthese alkylaminsubstituierter Aldehyde unternom-
men.

6.1.7 Zusammenfassung der Ergebnisse der Synthese der
racemischen Aldehyde

Im Rahmen dieser Arbeit ist es gelungen, mit den methyl- und trifluormethylsubstitu-
ierten Aldehyden rac-29 und rac-11 zwei neue, elektronisch modifizierte Porphyrin
bausteine zu entwickeln. Weiterhin konnte die von Halterman vorgestellte Darstel
lung des methoxysubstituierten Aldehyds rac-10 durch eine alternative Synthese-
route bezlglich der Praktikabilitat und des Zeitaufwands entscheidend verbessert
werden. Trotz des Fehlschlagens der Darstellung der nitro- und alkylamino substitu-
ierten Verbindungen standen somit drei Aldehyde mit elektronenschiebenden bzw. -
ziehenden Gruppen fir die Synthese chiraler Porphyrinliganden fir die asymmet-
rische Katalyse zur Verfligung.

6.2 Enantiomerentrennung der racemischen Aldehyde

Die fur die Darstellung der enantiomerenreinen Porphyrinliganden notwendige Race-
matspaltung der Aldehyde wurde nach einer von Halterman beschriebenen Prozedur
Uber diastereomere (R,R)-Hydrobenzoinacetale durchgefihrt (siehe Kapitel 5.3.4,
Seite 87).! Die entsprechenden Acetale der in dieser Arbeit synthetisierten Aldehyde
konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten werden. Im Falle der trifluormethylsubsti-
tuierten Verbindungen 19 und 20 wurden diese direkt durch die Trifluormethylierung
der iodierten Hydrobenzoinacetale 23 und 24 synthetisiert.

Durch die anschliel3ende Diastereomerentrennung konnten bis auf die trifluormethyl-
substituierte Verbindung 24 alle Hydrobenzoinacetale mittels fraktionierter Kristallisa-
tion oder S&aulenchromatographie in reiner Form gewonnen werden. Da aus
zeitlichen Grinden ein komplette Aufarbeitung aller Kristallisationsfraktionen der
Acetale nicht mdglich war, wurden gro3tenteils eher maRige Ausbeuten unter 50 %
erzielt. Als besonders aufwendig stellte sich die Aufreinigung der methyl- und trifluor-
methylsubstituierten Verbindungen 30 und 24 bzw. des unsubstituierten Acetals 29
heraus, da die Diastereomere nur als Ole bzw. amorphe Feststoffe erhalten werden
konnten. Wéahrend die Acetale 29 und 30 durch mehrmalige Saulenchromatographie
in geringen Ausbeuten diastereomerenrein erhalten wurden, war bei der trifluor-
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methylsubstituierten Substanz 24 auf diesem Wege nur eine Diastereomerenan-
reicherung maoglich.

Eine mogliche Losung dieses Problems ware die Umacetalierung entsprechend an
gereicherter Gemische mit (S,S)-Hydrobenzoin ent-27. Dadurch wirden die Enanti-
omere der jeweils zur Kristallisation neigenden Diastereomere 28, 31 und 23 gebil-
det, die ebenfalls kristallin erhéltlich sein sollten. Das dazu bendétigte §,S)-Hydro-
benzoin ent-27 misste jedoch durch eine asymmetrische Dihydroxylierung von trans-
Stilben 135 mit geeigneten chiralen Katalysatoren dargestellt werden. Zudem wirden
durch die Umacetalisierung zusatzliche Ausbeuteverluste entstehen. Dieses Ver-
fahren wirde sich deshalb héchstens fur Diastereomerentrennungen im Multigramm-
malf3stab lohnen, bei dem eine saulenchromatographische Trennung extrem aufwen
dig wird.

Besonders bei den methyl- und methoxysubstituierten Hydrobenzoinacetalen trat als
ein weiteres Problem eine partielle Hydrolyse der Acetale wahrend der langwierigen
Kristallisationsprozeduren auf. Vermutlich wurde die durch Feuchtigkeitsspuren ver-
ursachte Abspaltung des Hydrobenzoins 27 durch die elektronenschiebenden Grup-
pen begunstigt, vergleichbare Prozesse wurden bei den elektronenarmeren, trifluor-
methylsubstituierten Verbindungen 23 und 24 nur im vernachlassigbaren Umfang
beobachtet.

Die absoluten Konfigurationen der substituierten, diastereomerenreinen Hydroben-
zoinacetale konnte im Anschluss mittels Rontgenstrukturanalyse aufgeklart werden.
Bei der Hydrolyse der Acetale zu den enantiomerenreinen Aldehyden wurde, der
Methode von Halterman folgend, trotz verlangerter Reaktionszeiten haufig eine un-
vollstandige Umsetzung erhalten. Durch Zusatz von Paraformaldehyd konnte jedoch
freies Hydrobenzoin 27 aus dem Hydrolysegleichgewicht entfernt und die Aldehyd-
ausbeuten erhoht werden. Bei der Hydrolyse der trifluormethylierten Hydrobenzo-
inacetale wurden mit dieser Methode allerdings weiterhin unvollstdandige Um-
setzungen erhalten. Aufgrund der besonderen Stabilitdt der Acetalschutzgruppe, die
vermutlich durch die elektronenziehende Wirkung der Trifluormethylsubstituenten
verursacht wurde, konnten erst bei hoheren Reaktionstemperaturen in Diglyme
quantitative Umsatze erzielt werden. Die enantiomerenreinen Aldehyde wurden
insgesamt in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten.

Bei einem Vergleich der Schmelzpunkte und der optischen Drehwerte des metho xy-
substituierten Hydrobenzoinacetals 33 bzw. des entsprechenden enantiomerenrei-

nen Aldehyds ent-10 wurden massive Abweichungen von den von Halterman ange-
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gebenen Werten festgestellt.? Da die in dieser Arbeit erhaltenen Daten ausgehend
von elementaranalysen- und diastereomerenreinem Material gewonnen wurden,
durften die von Halterman publizierten Werte fehlerhaft sein.

Das fir die zuvor beschriebene Racematspaltung benétigte (R,R)-Hydrobenzoin 27
ist selbst bei eigener Herstellung aus trans-Stilben 135 relativ teuer. Da im Rahmen
dieser Arbeit grol3ere Mengen der enantiomerenreinen Aldehyde bendtigt wurden,
sollten weitere Mdglichkeiten der Enantiomerentrennung untersucht werden.

Als ein zum (R,R)-Hydrobenzoin vergleichsweise preisglnstiges Reagenz wurde
(1S)-Methylbenzylamin 209 zur Uberfilhrung der Aldehyde in ihre Diastereomere
eingesetzt (siehe Kapitel 5.3.1, Seite 84). Die erhaltenen Schiffbasen konnten jedoch
nicht zur Kristallisation gebracht und somit keine erfolgreiche Diastereomerentren-
nung durchgefiihrt werden. Funktionalisierte chirale Amine, deren Schiffbasen z.B.
durch eine vorhandene Nitrogruppe bessere Kristallisationseigenschaften besitzen,
standen fir weitere Experimente nicht zur Verfugung. Chromatographische Trenn-
methoden wurden aufgrund der zu erwarteten Probleme durch Hydrolyse der Schiff-
basen nicht in Betracht gezogen.

Eine weitere, haufig angewendete Moglichkeit zur Enantiomerentrennung bestand in
einer enzymatischen, kinetischen Racematspaltung. Als Substrat wurde hier ausge-
hend von Aldehyd rac-2 das Acylal rac-188 eingesetzt, welches durch enzymatische
Hydrolyse in enantiomerenangereicherten Aldehyd Uberfihrt werden sollte (siehe
Kapitel O, Seite 85). Bei der Verwendung verschiedener Lipasen und Esterasen
wurde jedoch selbst nach mehreren Tagen Reaktionsdauer keine Umsetzung beob-
achtet. Der Grund fur das Ausbleiben der Hydrolyse kdnnte in dem zu hohen steri-
schen Anspruch des Subtrates liegen. In der Literatur wurde bisher nur die Hydrolyse
von benzyl-, jedoch nicht die von phenylsubstituierten Acyclalen beschrieben.®®
Zudem wies keines der dort aufgeflihrten Substrate eine doppelte ortho-Substitution
auf. Auf weitere Untersuchungen auf diesem Gebiet wurde deshalb verzichtet.

Eine Trennung der Aldehydenantiomere, ohne eine chemische Transformation vor-
nehmen zu muassen, bot sich mittels préaparativer HPLC an chiraler Phase an (siehe
Kapitel 5.3.3, Seite 86). Obwohl in Voruntersuchungen auf einer analytischen Chirak
pak AD Saule eine ausreichende Trennung der Racemate erhalten wurde, konnte
auf der entsprechenden préparativen Saule bestenfalls eine Antrennung erzielt
werden. Die Trennleistung der praparativen Saule lieR sich jedoch durch eine Ande-
rung der Laufbedingungen nicht verbessern.
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Somit stellte keine der neu untersuchten Methoden zur Racematspaltung eine Alter-
native zur Diastereomerentrennung der Hydrobenzoinacetale dar.

6.3 Synthese der Porphyrinliganden

Zur Darstellung der enantiomerenreinen Porphyrinliganden wurden die enantiome-
renreinen Aldehyde durch eine von Halterman® modifizierte Porphyrinsynthese nach
Lindsey® umgesetzt (siehe Kapitel 5.4, Seite 97). Entsprechende Versuche in tiber
Calciumsulfat destilliertem Chloroform mit rac-8 ergaben jedoch schlechte Porphyrin-
ausbeuten. Da diese unbefriedigenden Ergebnisse vermutlich auf mitdestillierte
Ruckstande des kommerziell erhaltlichen Chloroforms zurtickgefuhrt werden konn-
ten, wurde in weiteren Experimenten absolutiertes Chloroform mit einem kontrollier-
ten Gehalt an Ethanol eingesetzt. Damit konnte die Ausbeute auf 25 % gesteigert
werden, was allerdings immer noch unter dem von Halterman berichteten Wert von
559% (fur 3) lag. Durch die Zugabe von uberstéchiometrischen Mengen an
Natriumchlorid und die Verwendung von reinem, absolutem Chloroform als Lése-
mittel in Anlehnung an Arbeiten von Lindsey'® konnte das unsubstituierte Porphyrin
3 schlief3lich in 48 % Ausbeute gewonnen werden.

Da die erhaltenen Porphyrinausbeuten durch die vorliegende Gleichgewichtsreaktion
der Porphyrinogenbildung von der Reaktionsdauer abhangig sind, wurde versucht,
die Umsetzung im Hinblick auf die Reaktionszeit zu optimieren. Die nach einer UV-
VIS-spektroskopischen Methode von Lindsey*? erhaltene Zeit-Ausbeute-Relation
wies jedoch kein ausgepragtes Maximum auf, was gegen die von Lindsey gemach-
ten Beobachtungen sprach. Zudem lag die experimentell erzielte Ausbeute von nur
25 % nach zwei Stunden Reaktionszeitdeutlich unter den 48 %, die unter ansonsten
identischen Bedingungen nach einer Stunde erhalten wurden.

Der Grund fur die Abweichungen der UV-VIS-spektroskopischen Ergebnisse von den
Daten von Lindsey bzw. den experimentellen Befunden kénnte auf Besonderheiten in
den Bandenlagen der Produkte bei der Porphyrinsynthese mit dem Aldehyd rac-2
beruhen. Bei einer starken Signalliberlagerung der zur Messung der Porphyrinaus-
beute herangezogenen Soret-Bande des Porphyrins 3 mit Absorptionsbanden von
anderen Nebenprodukten wirde das Ergebnis verfalscht. Da die durchgefuhrte
Messung keinen exakten Schluss auf die optimale Reaktionsdauer bis zur Oxidation
der Porphyrinogene zuliel3, wurde die von Lindsey ermittelte Reaktionszeit von etwa
einer Stunde fur die weiteren Experimente verwendet.
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Die enantiomerenreinen Porphyrine konnten unter den optimierten Bedingungen in
fur Porphyrinsynthesen guten Ausbeuten von 33 bis zu 48 % gewonnen werden. Im
Falle des methoxysubstituierten Porphyrinliganden lag der Wert mit 40 % erheblich
Uber der Ausbeute von 30 %, die von Halterman nach 12 Stunden Reaktionszeit
erzielt wurden.?

6.4 Synthese der Ruthenium(ll)-porphyrine

Ausgehend von den metallfreien Porphyrinen wurden die entsprechenden Ruthe ni-
um(ll)-carbonylkomplexe durch die von Frauenkron beschriebene Rutheniuminser-
tion mit Trirutheniumdodekacarbonyl dargestellt (siehe Kapitel 5.5.1, Seite 100).® Die
Ruthenium(Il)-carbonylkomplexe wurden in Ausbeuten von 76 % bis 96 % erhalten.
Der Wert von 84 %, den Frauenkron fur die Synthese des unsubstituierten Rutheni-
umporphyrins 35 erzielte, konnte dabei exakt reproduziert werden. Die beobachteten
Ausbeuten lagen bei den Porphyrinliganden mit elektronenschiebenden Substituen-
ten generell hoher als bei denen mit elektronenziehenden Gruppen. Zudem musste
im Falle des trifluormethylsubstituierten Porphyrins 2 zur Vervollstandigung des Um-
satzes die Reaktionszeit von einer auf zweieinhalb Stunden erhdht werden. Diese
Beobachtungen lieBen auf eine wesentliche Beeinflussung der Reaktivitat der Por-
phyrine gegentber der Rutheniuminsertion durch die elektronischen Eigenschaften
der Substituenten schlief3en.

Ein weitere Besonderheit in den Eigenschaften des trifluormethylsubstituierten
Ruthe nium(Il)-porphyrins 38 wurde bei der chromatographischen Aufreinigung tber
basisches Aluminiumoxid beobachtet. Ein Teil des Porphyrins wurde auf dem Sauw
lenmaterial chemisch verandert und konnte nicht mehr eluiert werden. Ein analoges
Verhalten wurde beim ensprechenden trifluormethylsubstituierten Zinkporphyrin regi-
striert. Ob durch den elektronenziehenden Effekt der Trifluormethylgruppen die Aci-
ditéat der Wasserstoffatome des Liganden soweit erhdht wurde, dass eine Deproto-
nierung durch das Aluminiumoxid stattfand, konnte nicht mit Sicherheit geklart wer-
den. Ebensowenig gab es weder konkrete Hinweise auf die Struktur der Produkte,
noch konnte die Frage beantwortet werden, warum diese Veranderung nicht bei der
gesamten Menge des auf die Saule aufgetragenene Porphyrins beobachtet wurde.

Ausgehend vom unsubstituierten Ruthenium(ll)-carbonylporphyrin 35 wurde im An-
schlul3 das Ruthenium(ll)-trifluorphosphinporphyrin 39 analog zu der in meiner
Diplomarbeit entwickelten Prozedur dargestellt (siehe Kapitel 5.5.2, Seite 101).*
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Neben den in frGheren Arbeiten beschriebenen Komplexen 35 und 39 standen mit
den methyl-, methoxy- und trifluormethylsubstituierten Verbindungen eine Reihe
neuer, enantiomerenreiner Rutheniumporphyrine fir die asymmetrische Katalyse zur
Verfligung.

6.5 Synthese der Zink(ll)-porphyrine

Aus den in dieser Arbeit dargestellten Porphyrinliganden wurden neuartige enantio-
merenreine Zink(ll)-porphyrine fur die asymmetrische Katalyse synthetisiert (siehe
Kapitel 5.6, Seite 103). Die entsprechenden Zink(ll)-komplexe konnten durch eine
Zinkinsertion in Ausbeuten von 26 bis 99 % erhalten werden.

Die im Vergleich zu den anderen Zinkporphyrinen geringe Ausbeute von 26 % bei
dem trifluormethylsubstituierten Komplex 43 war durch Verluste bei der Aufarbeitung
bedingt. Wie schon bei dem entsprechenden Rutheniumporphyrin 38 traten bei der
chromatographischen Aufreinigung des Produktes 43 an Aluminiumoxid bei einem
Teil der Substanz chemische Veranderungen auf. Das erhaltene Produkt konnte
jedoch mittels NMR- und Massenspektrometrie nicht identifiziert werden. Eine Poly-
merisierung wurde aber aufgrund der bestimmten Molekllmasse, die unter der des
Zinkporphyrins 43 lag, ausgeschlossen.

Auch in diesem Fall durfte der elektronische Einfluss der Trifluormethylgruppe fir die
besondere Reaktivitat des Zinkporphyrins 43 verantwortlich sein. Die tatsachliche
Ausbeute der Zinkinsertion sollte aber auch im Falle der trifluormethylsubstituierten
Verbindung sehr gut sein.

6.6 Elektrochemische und spektroelektrochemische Unter-
suchungen an Ruthenium(l)porphyrin-Komplexen

Um die Eigenschaften der Rutheniumporphyrine beispielsweise bei der katalytischen
Epoxidierung besser erklaren und diskutieren zu kénnen, wurden die elektrochemi-
schen und spektroelektrochemischen Eigenschaften der dargestellten Ruthe nium-
komplexe untersucht.

Cyclovoltammetrische Messungen an den Ruthenium(ll)-porphyrinen zeigten, dass
fur alle Porphyrine prinzipiell zwei reversible Oxidations- und zwei reversible Reduk-
tionsschritte durchgefuhrt werden kénnen (siehe Kapitel 5.7.1, Seite 105). Die Lage
der ermittelten Halb stufenpotentiale hing neben dem Ldsemittel auch von den Sub-
stituenten des Porphyrinliganden sowie im geringen Umfang vom Liganden am
Ruthe niumatom ab.
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Durch den elektronenziehenden Effekt der Trifluormethylgruppen bei Porphyrin 38
wurde z.B. die Oxidation dieses Komplexes erschwert, was sich im Vergleich zur
unsubstituierten Rutheniumcarbonylverbindung 35 durch hdhere positive Halb stufen
potentiale dulRerte. Eine Reduktion wurde in diesem Fall durch die elektronischen
Gegebenheiten jedoch erleichtert, entsprechend konnten im Vergleich zum Komplex
35 geringere, negative Halbstufenpotentiale gemessen werden. Den umgekehrten
Effekt zeigten hingegen die elektronenschiebenden Methyl- und Methoxysubstituen-
ten. Hier wurden die Oxidationen vergleichsweise erleichtert und die Reduktionen er-
schwert.

Die Oxidationspotentiale erhéhen sich somit in der Reihenfolge CH; < H, OCHjs <
CF3, was dem Trend des abnehmenden Elektronenschubes vom Substituenten auf
das Porphyrin entspricht. Diese Tendenzen werden teilweise von der sehr starken
Losemittelabhangigkeit der Redoxpotentiale Uberlagert, so dass beispielsweise in
Dichlormethan das Oxidationspotential der methoxysubstituierten Verbindung 37
deutlich kleiner ist als die des unsubstituierten Rutheniumporphyrins und nahezu
identisch mit dem Methylderivat 36.

Die Effekte, die ein formaler Austausch des Carbonylliganden gegen einen Trifluor-
phosphinliganden am Rutheniumatom auf die Halbstufenpotentiale hatte, waren
meist nur beim zweiten Reduktionschritt der Porphyrine signifkant. Die Potential-
anderungen hingen jedoch auch hier stark vom Ldsemittel ab, so dass keine
sinnvolle Interpretation moglich war.

In IR-spektroelektrochemischen Messungen konnten ebenfalls signifikante Effekte
durch die Substitutenten der Rutheniumcarbonylporphyrine auf die Lage der Streck-
schwingungsbande der Carbonylgruppe beobachtet werden (siehe Kapitel 5.7.2,
Seite 109). Diese Effekte korrelieren mit den Substituenteneinflissen, wie sie schon
bei den elektrochemischen Untersuchungen erhalten wurden. Die Anderungen der
Bandenlagen sind jedoch noch ausgeprégter bei der elektrochemischen Oxidation
bzw. Reduktion der Rutheniumverbindungen.

Als Erklarung fir die spektrale Veranderung kdnnen die einfachen Vorstellungen von
s-Hinbindung und p-Ruckbindung zwischen Carbonyl-Ligand und Ruthenium heran
gezogen werden, Sowohl die Substitution durch eine elektronenziehende Gruppe wie
beim trifluormethylsubstituierten Porphyrin 38 als auch die Oxidation der Verbindun-
gen fuhrt zur Verringerung der p-Ruckbindung. Diese erfolgt in ein antibindendes Or-
bital und die Verringerung der Riickbindung resultiert in einer Erhéhung der C-O-Bin-
dungsordnung und damit in héheren Energien fir die Valenzschwingung. Eine
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Reduktion sowie elektronenschiebende Substituenten verstarken den antibindenden
Effekt der p-Ruckbindung und verringern die Bindungsordnung. Die Lage der Carbo-
nyl-Valenzschwingung korreliert somit exakt mit der relativen Elektronendichte in den
Rutheniumporphyrinen.

Aus der Lage der Carbonylbande im IR-Spektrum lassen sich somit Aussagen uber
den Redoxzustand eines Rutheniumcarbonylporphyrins machen, was z.B. fir die
Charakterisierung von katalytischen Mechanismen von Bedeutung ist.

UV-VIS-NIR-spektroelektrochemische Untersuchungen an den Rutheniumporphy-
rinen 35 und 39 zeigten ebenfalls charakteristische Veranderungen durch elektroche-
mische Oxidation bzw. Reduktion (siehe Kapitel 5.7.2, Seite 109). Neben Verschie-
bungen u.a. der intensiven Soret-Bande konnte die Bildung von neuen Absorptions-
banden beobachtet werden. Die Effekte waren jedoch relativ stark vom L&semittel
abhangig und nicht immer einheitlich, so dass Abhangigkeiten wie z.B. bei der
Anderung der Bandenlage schwer zu verallgemeinern sind.

Trotzdem konnen bei bekannten Spektren der Substanzen z.B. aktive Spezies in
Katalysezyklen identifiziert werden. Diese Methode wurde u.a. von Groves in einer
Arbeit zur Charakterisierung der katalytisch aktiven Porphyrinspezies angewendet.*

Neben der Charakterisierung der reduzierten oder oxidierten komplexen Spezies
haben die IR- bzw. UV-VIS -NIR spektroelektrochemischen Untersuchungen auch ge-
zeigt, dass die jeweils zwei Reduktions- bzw. Oxidationsprozesse an den Ruthe nium-
porphyrinen nicht nur auf der Zeitskala der Cyclovoltammetrie-Experimente rever-
sibel sind, sondern auch in diesen Experimenten, wo hdhere Stabilitaten der erzeug-
ten Spezies notwendig sind. Die untersuchten Redoxzustdnde waren in allen Fallen
Uber mehrere Minuten stabil und konnten elektrochemisch zu Uber 99% (spektros-
kopisch analysiert) wieder in die Startverbindungen zuriickgefuhrt werden. Wurden
die oxidierten bzw. reduzierten Porphyrinspezies langere Zeit in der Elektrolyselo-
sung belassen, ohne eine Spannung anzulegen, so bildete sich in allen Fallen die
Ruthe nium(Il)-Spezies langsam zurlick. Auch dies ist ein Hinweis auf die Reversi-
bilitdt der untersuchten Redoxprozesse.

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die durch elektrochemische und
spektroelektrochemische Messungen gewonnenen Daten besonders bei Epoxidie-
rungsreaktionen eine gute Basis fur Voraussagen und die Diskussion der katalyti-
schen Eigenschaften der Ruthenium porphyrine bilden.
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6.7 Asymmetrische katalytische Epoxidierung mit den Ru-
thenium(ll)-porphyrinen

Die neu synthetisierten Rutheniumporphyrine wurden als Katalysatoren fur die asym-
metrische Epoxidierung von Alkenen verwendet (siehe Kapitel 5.8, Seite 113).
Elektronenreiche, konjugierte Z-Alkene wie Styrol 45 konnten mit allen Porphyrinen
in sehr guten Umséatzen bzw. Ausbeuten von uber 90 % in die Epoxide Uberfuhrt
werden. Beim Einsatz von 1-Octen 47 als elektronenarmen, terminalen Alken wurden
deutlich geringere Ausbeuten von maximal 16 % erzielt. Vergleichbare Tendenzen
wurden von Frauenkron mit dem Ruthe niumporphyrin 35 als Katalysator erhalten und
konnten in eigenen Experimenten mit 35 bestatigt werden.?

Bei den Katalysen wurde eine Beeinflussung der Reaktionsgeschwindigkeit durch die
elektronenschiebenden bzw. -ziehenden Substitutenten am Porphyrinliganden beob-
achtet. Bei allen Umsetzungen zeigte das trifluormethylsubstituierte Ruthe niumpor-
phyrin 38 die grofldte Reaktionsgeschwindigkeit und die hochsten erzielten Umsétze
bzw. Ausbeuten. Demgegeniber wurden mit den elektronenreicheren methyl- und
methoxysubstituierten Porphyrinen 36/ent-36 und ent-37 geringere Werte erhalten,
die teilweise unter denen des unsubstituierten Systems 35 lagen.

Erklart werden kann dieser Sachverhalt durch die Reaktivitat der entsprechenden
Ruthenium(V)-monooxoverbindungen, die hier als aktive Spezies angesehen werden
kann (vergleiche Kapitel 3.1.5,Seite 27). Durch einen elektronenziehenden Substitu-
enten wie die Trifluormethylgruppe wirde die Elektronendichte am Metallzentrum
und an dem dort befindlichen Sauerstoff erniedrigt. Die Elektrophilie dieses Katal-
ysators und seine Reaktivitat gegentiber Alkenen ware dadurch erhoht. Eine analoge
Argumentation macht die geringere Reaktivitdt der Rutheniumporphyrine mit den
elektronenschiebenden Substituenten und der hoheren Elektronendichte am
Metallzentrum plausibel.

Gestutzt wird diese These durch die ermittelten Halbstufenpotentiale der Ruthe nium-
porphyrine, die durch Cyclovoltammetrie gewonnen wurden (siehe Kapitel 5.7.1,
Seite 105). Diese zeigen, dass durch elektronenziehende Substituenten die Poten-
tiale zur Oxidation der Rutheniumkomplexe im Vergleich zu den unsubstituierten
Ruthe niumporphyrinen zu héheren (positiveren) Werten verschoben werden. Eine
Oxidation entsprechender Verbindungen wird damit schwieriger, die oxidierten
Spezies besitzen jedoch eine hohere Oxidationskraft. Im Falle von Ruthenium(V)-
monoxiden ware also die Reaktivitat bei der Sauerstoffibertragung auf Alkene
(Oxidationsprozess) groRer. Da dem gegenlber die Halbstufenpotentiale fir die
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Oxidationsschritte der Rutheniumporphyrine mit elektronenschiebenden Substituen-
ten bei niedrigeren Werten liegen, ist die Oxidationskraft der entsprechenden Ruthe-
nium(V)-monooxospezies vergleichsweise geringer.

Aus diesen Sachverhalt folgt aber auch, dass die Reoxidation der nach einem Kata-
lysezyklus erhaltenenen Ruthe nium(lll)-spezies zurtick zur Ruthenium(V)-mono oxo-
verbindung nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt der Katalyse sein kann.
Die Reoxidation sollte bei Porphyrinen mit elektronenziehenden Substituenten nach
den elektrochemischen Daten schwieriger sein und langsamer ablaufen. Wéare dieser
Vorgang jedoch geschwindigkeitsbestimmend, so musste die Gesamtreaktivitat elek-
tronenarmer Komplexe gegentber elektronenreichen geringer sein. Zudem sollte die
Substratstrukur auf die Reaktionsgeschwindigkeit kaum einen Einfluss haben. Da
beide Forderungen nicht mit den experimentellen Beobachtungen Ubereinstimmen,
kann die Sauerstofflibertragung auf das Alken als der geschwindigkeitsbestimmende
Schritt der Epoxidierungskatalyse angesehen werden.

In diesem Kontext konnte allerdings die Reoxidation der Ruthenium(lll)-spezies im
Gegensatz zur thermodynamischen Betrachtung durch kinetische Faktoren bei elek-
tronenarmen Rutheniumporphyrinen begtinstigt sein. Die koordinative Bindung eines
2,6-Pyridin-N-oxids 44 uber den negativ polarisierten N-Oxidsauerstoff an ein Ruthe-
nium(lll)-komplex zur Reoxidation des Katalysators sollte durch Elektronenmangel
am Metallzentrum gefordet werden.

Die hohere Reaktivitat elektronenarmer Rutheniumporphyrine wurde auch durch
Arbeiten von Che bestatigt, der mit dem Dichlor(IV)rutheniumkomplex 93 einen im
Vergleich zum Rutheniumcarbonylporphyrin 35 schneleren Umsatz bei der Epoxidie-
rung von Styrol 45 mit 2,6-Pyridin-N-oxid 44 erhielt.®®

In einem direkten Vergleich lag die Katalysegeschwindigkeit des trifluormethylsubsti-
tuierten Rutheniumporphyrins 38 um etwa 20 % hoher als bei den methyl- und
methoxysubstituierten Komplexen (ent)-36 und ent-37 bzw. dem unsubstituierten
System 35. Bei der Umsetzung von Styrol 45 mit 2,6-Pyridin-N-oxid 44 in Gegenwart
von 38 wurde nach zweieinhalb Stunden Reaktionsdauer eine Zyklenzahl von Uber
380 pro Stunde ermittelt, was allerdings noch unter dem Wert von 580 liegt, den Che
unter identischen Bedingungen mit dem Dichlor(IV)-rutheniumkomplex 93 erhielt. Im
letzteren Fall kam es jedoch nach einiger Zeit zu einer Deaktivierung des Dichlor-
komplexes 93 durch Chlor-Carbonyl-Austausch, das dafiir notwendige Kohlenmo-
noxid wird dabei durch rutheniumkatalysierte Abbaureaktionen des Sub strates bereit-
gestellt. Die Reaktivitdt des Katalysators sank dadurch unter 40 % des Ausgangs-
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wertes, anstatt des urspriinglichen Komplexes konnte lediglich das Ruthe niumcarbo-
nylporphyrin 35 wiedergewonnen werden.

Eine ausgepragte, teilweise mehrstiindige Induktionsphase zu Beginn der Katalyse,
wie Frauenkron sie bei dem unsubstituierten System 35 in seiner Doktorarbeit be-
schrieben hatte,®> wurde bei keinem der eingesetzten Rutheniumporphyrine beoba-
chtet. Die Bildung des katalytisch aktiven Ruthenium(lll)/(V)-paares diirfte kurz nach
der Zugabe von 2,6-Pyridin-N-oxid 44 in einer Gleichgewichtsreaktion aus den ent-
sprechenden Ruthenium(ll)-porphyrinen erfolgt sein. Der Unterschied zu den von
Frauenkron erhaltenen Ergebnissen koénnte in der unterschiedlichen Praparation der
Katalysatoren liegen. Wéahrend Frauenkron die Rutheniumporhyrine nach saulen
chromatographischer Aufreinigung einsetzte, wurden in dieser Arbeit aus Methanol
kristallisierte Komplexe verwendet. Durch die Kristallisation kénnten evevntuell in
Spuren vorhandene Verunreinigungen entfernt worden sein, die eine Bildung der
katalytisch aktiven Spezies verzégern.

Die Reaktionsgeschwindigkeiten der Rutheniumporphyrine bei der Epoxidierung von
elektronenreichen Alkenen nahmen im Laufe der Zeit aufgrund der sinkenden
Substratkonzentration ab. Eine Deaktivierung der Katalysatoren wurde hier nur im
geringen Umfang beobachtet. Im Gegensatz dazu konnte beim Einsatz von 1-Octen
47 nach einigen Stunden ein signifikanter Verlust der Aktivitat der eingesetzten
Rutheniumkomplexe festgestellt werden, eine quantitative Umsetzung zum Epoxid
war hier nicht mdglich. Die Inhibierung kdnnte dabei auf eine Blockierung des Ruthe-
niumzentrums der Porphyrine z.B. durch oxidative Abbauprodukte des Substrats
zuruckzufihren sein.

Um die Stabilitat der Rutheniumporphyrine unter Katalysebedingungen weiter zu
untersuchen, wurde in entsprechenden Experimenten die Maximalzahl an Katalyse-
zyklen (TON) fur den trifluormethylsubstituierten Komplex 38 ermittelt. Fir die
Umsetzung von Dihydronaphthalin 72 wurde dabei eine TON von 3800 erhalten,
beim Einsatz von Styrol 45 konnten nach einigen Tagen Reaktionsdauer sogar mehr
als 14000 Katalysezyklen erzielt werden. Dies ist einer der hochsten Werte, der fur
Porphyrine bei der Epoxidierung bisher gemessen wurde. Im Vergleich dazu konnte
Che mit einem auf Silikat immobilisierten Dichlor(IV)-rutheniumkatalysator 93 bei der
gleichen Reaktion eine TON von 10800 beobachten.® Halterman erhielt bei der Epo-
xidierung von Styrol 45 mit Natriumhypochlorit in Gegenwart des Manganporphyrins
82 eine Maximalzahl von 7200 Katalysezyklen.!
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Der Einfluss der elektronenziehenden und -schiebenden Substituenten auf die Enan
tioselektivitaten der Rutheniumporphyrine war im Vergleich zu den Auswirkungen auf
die Reaktionsgeschwindigkeiten relativ gering. Analoge Beobachtungen wurden u.a.
von Che bei der Epoxidierung mit verschiedenen, chiralen Ruthenium(IV)}»mono oxo-
katalysatoren gemacht.!'* Die Enantiomereniiberschiisse, die mit den methyl- und
methoxysubstituierten Komplexen (ent)-36 und ent-37 bei der Epoxidierung von elek-
tronenreichen Alkenen wie Styrol 45 erzielt wurden, stimmten mit denen des unsub-
stituierten Porphyrins in etwa tberein. Mit dem trifluormethylsub stituierten Katalysator
38 konnten hier jeweils geringfligig héhere Werte beobachtet werden, beim Einsatz
von Styrol 45 als Substrat wurden 80 % ee, mit Dihydronaphthalin 72 sogar 83 % ee
erreicht. Diese Enantioselektivitaten gehdren zu den hdchsten, die bisher mit chiralen
Porphyrinkatalysatoren erzielt wurden. Lediglich mit dem BINAP-verbriickten Kom-
plex 98 von Collman wurden bei der Verwendung von terminalen Olefinen hdhere
Enantiomereniiberschiisse von 83 % fur Styrol 45 und 88 % fur Pentafluorstyrol
beobachtet. Bei nichtterminalen Olefinen konnten mit dem Porphyrin 98 jedoch nur
maRige Selektivitdten erhalten werden, im Falle von Dihydronaphthalin 72 lediglich
55 % ee.*

Die Enantioselektivitaten bei der Epoxidierung des elektronenarmen 1-Octens 47 mit
den Rutheniumporphyrinen waren deutlich geringer, hier konnten mit dem methoxy-
substituierten Katalysator ent-37 bis zu 36 % ee erreicht werden. Im Gegensatz zu
der Epoxidierung der konjugierten, elektronenreichen Substrate wurden hier mit dem
trifluormethylsubstituierten Komplex 38 die niedrigsten Enantiomerenuberschisse
aller Porphyrine erzielt.

Aussagen uber die Auswirkungen der Substituenten an den Porphyrinen bezuglich
des Mechanismus der Sauerstoffibetragung auf die Substrate kdnnen aufgrund der
geringen Unterschiede in den Enantioselektivititen kaum getroffen werden. Die
Energiedifferenzen zwischen den Reaktionswegen, die jeweils zu den enantiomeren
Epoxiden fuhren, betragen fir die konjugierten Alkene je nach Substituent lediglich
5.6 bis 5.8 kJ/mol. Die Differenz zwischen diesen beiden Betragen erlaubt jedoch
keine sinnvolle Diskussion der elektronischen Effekte.

Es kann aber davon ausgegangen werden, dass die Ubertragung des Sauerstoffs
auf die konjugierten Alkene eher Uber einen Mechanismus mit konzertiertem Cha-
rakter ablauft und nicht tber eine radikalische Zwischenstufe. Bei einer radikalischen
Zwischenstufe wirde bei nichtzyklischen Subtraten wie Styrol 45 eine Isomerisierung
durch Rotation um die ehemalige Doppelbindung auftreten. Der Grad der Isomeri-
sierung musste von der Stabilitdt des Radikals und damit von den stabilisierenden
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bzw. destabilisierenden Einflissen der Porphyrinsubstituenten abhangig sein
(vergleiche mit der Arbeit von Che!'!). Diese Faktoren sollten sich somit auf die
Enantioselektivitat auswirken, bei einer Stabilisierung der radikalischen Zwischen
stufe wirden geringere Enantiomereniberschiisse erwartet. Im Falle von Dihydro-
naphthalin 72, bei dem aufgrund der zyklischen Struktur keine Isomerisierung még-
lich ist, wurden jedoch die gleichen relativen Enantioselektivitatsdifferenzen in Ab-
hangigkeit von den Substitutenten der Porphyrine gefunden. Dieser Befund spricht
beim Einsatz konjugierter Alkene fur einen konzertierten Mechanismus, bei dem die
die beobachteten Enantioselektivitdten hauptsachlich auf den Wechselwirkung des
Substrates mit den chiralen Porphyrinliganden und nicht auf Isomerisierungseffekten
basieren. Untermauert wird diese These durch eine Arbeit von Che, in der bei der
Epoxidierung von cis-b-Methylstyrol mit dem Dichlorrutheniumkomplex 93 keine
cis/trans-Isomerisierung beobachtet wurde.*®

Bei der Epoxidierung von 1-Octen 47 differierten die erzielten Enantiomereniber-
schiusse in Abhangigkeit von den Katalysatoren aufgrund der groReren Flexibilitat
des Substrats starker. Die hohe Anzahl an Freiheitsgraden konnte auch fir die im
Vergleich zu den elektronenreichen, konjugierten Alkenen geringere Enantioselek-
tivitat verantwortlich sein. Eine Interpretation der Ergebnisse im Hinblick auf die elek-
tronischen Effekte erscheint aufgrund des Fehlens klarer Tendenzen jedoch nicht
sinnvoll.

Die bei den Epoxidierungsreaktionen beobachtete Abhangigkeit der absoluten Konfi-
gurationen der Epoxide von denen der Katalysatoren kann im Falle der konjugierten
Alkene mit einem von Halterman vorgeschlagenem Modell der Ubergangszustande
erklart werden.!

Methanobriicke Ethanolbru cke
gunstig ungunstig

Abb. 6.1: Modell der Ubergangszustinde bei der Epoxidierung von Z-disubstituierten Alkenen
zur Veranschaulichung der beobachteten Enantioselektivitaten
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Bei 1,2-Dihydronaphthalin 72 als Z-disubstituiertes Alken wirde die Annéherung an
das am Ruthenium befindliche Sauerstoffatom Uber eine side-on-Geometrie erfolgen.
Durch Wechselwirkungen der Norbornaneinheiten des Porphyrinliganden mit den
Substituenten des Substrats wirden dabei die entsprechenden Enantioselektivitaten
induziert (siehe Abb. 6.1, Seite 197).

Im Falle terminaler Alkene wie Styrol 45 wirde eine Annaherung tber eine end-on-
Geometrie bevorzugt. Auch hier sind die Enantioselektivitaten durch die Wechsel
wirkungen des Substrats mit den Norbornaneinheiten bedingt (Abb. 6.2).

Methanobriicke Etha nolb ricke

gunstig ungunstig

Abb. 6.2: Modell der Ubergangszustande bei der Epoxidierung von terminalen Alkenen zur
Veranschaulichung der beobachteten Enantioselektivitaten

Im Falle des terminalen Alkens 1-Octen 47 sollte ebenfalls eine end-on-Ann&herung
erwartet werden, die beobachteten Selektivitaiten sprechen jedoch eher fir einen
side-on-Angriff. Die Ursache fur diese Abweichung kdnnte in der hohen Flexibilitat
des 1-Octens 47 im Vergleich zum Dihydronaphthalin 72 liegen, die im von Halter-
man beschriebenen Modell nicht ausreichend bertcksichtigt wird.

Bei einem Vergleich mit Arbeiten von Che bezuglich der Abhangigkeit der Enantiose-

lektivitat von der Konfiguration des Katalysators wurde eine Unstimmigkeit gefunden.
Laut Che wurde mit dem (1S)-konfigurierten Dichlor(IV)-rutheniumkomplex 93 bei der

Epoxidierung von Styrol 45 eine (R)-Selektivitat erhalten.®® Dies widerspricht den in
der vorliegenden Arbeit gemachten Beobachtungen, dass mit (1S)-konfigurierten
Rutheniumporphyrinen das (1S)-Epoxid 46 als Hauptprodukt gewonnen wird. Eine
erneute Uberprifung der Katalyseprodukte mittels analytischer HPLC mit Dreh-
richtungsdetektor und der Vergleich mit Literaturangaben bestatigten jedoch die
getroffene Zuordnung. Da der (1S)-konfigurierte Dichlor(IV)-rutheniumkomplex 93 die
gleiche Enantioselektivitat wie z.B. das (1S)-konfigurierte Porphyrin 38 aufweisen
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sollte, muss davon ausgegangen werden, dass die von Che getroffene Zuordnung in
diesem Falle nicht korrekt ist.

Bisher ist es noch nicht gelungen, die katalytisch aktiven Spezies bei der Epoxidie-
rung mit Rutheniumporphyrinen und N-Oxiden spektroskopisch nachzuweisen. Ent-
sprechende Versuche wurden im Rahmen dieser Arbeit mittels in situ IR-Spektros-
kopie durchgefuhrt (siehe Kapitel 5.8.4, Seite 121). Trotz der hohen Messempfind-
lichkeit konnten jedoch keine Signale detektiert werden, die einer im Laufe der Reak-
tion gebildeten Rutheniumspezies zuzuordnen ware. Weiterhin konnte keine der
durch spektroelektrochemischen Messungen prognostizierte Anderung der Position
oder Intensitat der Carbonyl-Streckschwingungsbande der Rutheniumcarbonylpor-
phyrine beobachtet werden. Da bei den Experimenten ein Umsatz des Substrates
zum Epoxid erhalten wurde, muss die katalytisch aktive Spezies bei dieser Reaktion
in geringen, spektroskopisch nicht nachweisbaren Mengen vorliegen.

6.7.1 Zusammenfassung der Ergebnisse der asymmetrischen
katalytischen Epoxidierung mit Ruthenium(ll)-porphyrinen

Die neu synthetisierten Rutheniumporphyrine stellen effiziente und unter Reaktions-
bedingungen auf3erst stabile Katalysatoren fir die Epoxidierung von Alkenen dar.
Durch die Einfihrung elektronenschiebender und -ziehender Substituenten konnte
teilweise die Katalysegeschwindigkeit und die Enantioselektivitdt der Porphyrine im
Vergleich zum unsubstituierten System 35 erhdht werden. Konjugierte Alkene wur-
den mit guten Enantiomereniberschissen in die Epoxide tberfiihrt, die Selektivitaten
lieRen sich dabei anhand eines von Halterman vorgeschlagenen Modells der Uber-
gangszustande erklaren.! Die katalytisch aktiven Rutheniumspezies konnten aller-
dings nicht mittels in situ IR-Techniken charakterisiert werden.

6.8 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung mit
den Ruthenium(ll)-porphyrinen

6.8.1 Untersuchungen zum Substratspektrum des Rutheniumpor-
phyrins 39 bei der asymmetrischen katalytischen Cyclo-
propanierung von Alkenen

Das Substratspektrum der dargestellten Rutheniumporphyrine in der katalytischen
Cyclopropanierung von Alkenen wurde mit dem Ruthenium(ll)-trifluorphosphinkom-
plex 39 untersucht (siehe Kapitel 5.9.1, Seite 124). Eine Umsetzung mit Diazoessig-
saureethylester 48 bzw. Phenyldiazomethan 49 gelang nur bei terminalen Alkenen,

199



Diskussion

nichtterminale Alkene konnten nicht in die Cyclopropane uberfuhrt werden. Der
Grund hierfur dirfte die sterische Hinderung bei der Annaherung des Substrats mit
der Doppelbindung parallel zur Ruthenium carbenachse bzw. senkrecht zum Porphy-

rinring sein.

6.8.1.1 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alkenen
mit Diazoessigsaureethylester 48 und Rutheniumporphyrin
39

Bei der Cyclopropanierung terminaler Alkene mit Diazoessigsaureethylester 48
wurden gute bis sehr gute Umséatze nur bei elektronenreichen, konjugierten Sub stra-
ten erhalten (siehe 5.9.1.1, Seite 125). Mit elektronenarmen Alkenen konnten nur
mafige Ausbeuten beobachtet werden. Die Ursache durfte in einer verringerten
Reaktionsgeschwindigkeit des Rutheniumcarbenkomplexes beim elektrophilen An
griff an das Substrat liegen. Dadurch wirde die Selbstkupplung von Diazoessig-
saureethylester 48 als Nebenreaktion starker in den Vordergrund treten und damit
die Cyclopropanausbeute sinken.

trans cis

Abb. 6.3: Von Che postulierte Ubergangszustande fiir die Cyclopropanierung von terminalen
Alkenen mit Diazoessigsaureethylester 48 mit Rutheniumporphyrinen

Bei den Umsetzungen wurden grof3tenteils gute bis sehr gute trans-Diastereoselek-
tivitaten erhalten. Dieser Sachverhalt kann durch ein von Che vorgestelltes Modell
der Ubergangszustande der Carbeniibertragung erklart werden.®® Dabei richtet sich
das Alken bei der Anndherung an das Rutheniumcarben aus sterischen Griinden
bevorzugt so aus, dass der grof3te Substituent von der Estergruppe des Carbens
weg orientiert ist, was zur Bildung des trans-Cyclopropans fuhrt (siehe Abb. 6.3,
Seite 201).

Im Vergleich zu monosubstituierten Alkenen verkleinern sich beim Einsatz von 1,1-di-
substitutierten Alkenen die Energieunterschiede zwischen beiden moglichen Uber-
gangszustanden, was die geringere Diastereoselektivitat bei diesen Substraten
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erklart. Der hohe Einfluss der sterischen Faktoren auf die beobachtete trans-
Selektivitat geht dabei auch auf die elektronischen Gegebenheiten des Ruthenium-
atoms zuriick, welches allgemein einen eher spaten Ubergangszustand bedingt.”

Methanobriicke Ethandb ricke

gunstig ungunstig

Abb. 6.4: Modell der Ubergangszustéinde bei der Cyclopropanierung zur Veranschaulichung
der beobachteten Enantioselektivitaten bei den trans-Produkten

Die hohen Enantiomerentuberschiisse, die fur die trans-Cyclopropane erzielt wurden,
kénnen ebenfalls anhand eines neu entwickelten Modells des Ubergangszustandes
plausibel gemacht werden. Erfolgt die Annédherung des Alkens an das Ruthenium-
carben von der Seite, wo sich die Ethanobricke der Norbornaneinheit befindet, so
treten verstarkt sterische Hinderungen auf (siehe Abb. 6.4, rechts). Die Aktivierungs-
energie zur Bildung des entsprechenden Cyclopropanenantiomers ist hoher, als
wenn die Annaherung uber die Seite mit der Methanobriicke ablaufen wirde (siehe
Abb. 6.4, links). Das Cyclopropan wird deshalb als Nebenenantiomer erhalten. Die
absolute Konfiguration des Haupt- bzw. Nebenenantiomers wird dabei durch die des
Porphyrinliganden vorgegeben.

Mit diesem Modell lassen sich auch die geringen Enantiomerenuberschisse erkla-
ren, die fur die cis-Cyclopropane beobachtet wurden. Unabhangig davon, tUber wel
che Seite des Carbens die Anndherung erfolgt, kommt es zu sterischen Wechselwir-
kungen des Alkens mit den Ethanobriicken der Norboraneinheiten (siehe Abb. 6.5,
Seite 202). Die Unterschiede der Aktivierungsenergie fur beide Wege sind deshalb
gering und die erzielten Enantioselektivtaten niedrig.
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Methanobriicke Ethanobriicke

ungunstig ungunstig

Abb. 6.5: Modell der Ubergangszustéande bei der Cyclopropanierung zur Veranschaulichung
der beobachteten Enantioselektivitaten bei den cis-Produkten

Wurden die Cyclopropanierungen mit Diazoessigsaureethylester 48 bei niedrigeren
Temperaturen durchgefuhrt, so konnte eine Erhéhung der Stereoselektivitaten bei
geringeren Umsétzen beobachtet werden (siehe Tabelle 5.14, Seite 127). Dies kann
durch eine verstarkte Bevorzugung der Ubergangszustande mit niedrigeren Aktivie-
rungsenergien bei einer geringeren Gesamtenergie des Substrats und des Katalysa-
tors erklart werden. Analoge Ergebnisse wurden von Che mit dem Rutheniumcarbo-
nylkomplex 35 erhalten.®® Eine Ausnahme ist jedoch die Cyclopropanierung von Tri-
methylsiloxystyrol 194, bei der generell niedrigere Stereoselektivitaten erzielt wurden.
Ein mdglicher Grund konnte eine grtél3ere sterische Hinderung durch die einge-
schrankte Flexibilitat des Substrats bzw. der meso-Liganden des Porphyrins sein, die
sich durch den hohen Raumbedarf der Trimethylsiloxygruppe besonders bemerkbar
machen.

6.8.1.2 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alkenen
mit Phenyldiazomethan 49 und Rutheniumporphyrin 39

Die bei der Cyclopropanierung mit Phenyldiazomethan 49 erhaltenen Umsatze lagen
deutlich unter denen, die beim Einsatz von Diazoessigsaureethylester 48 erzielt wur-
den (siehe 5.9.1.2, Seite 127). Die Ursache dafir ist die geringere Elektrophilie des
Rutheniumcarbenkomplexes aufgrund der stabilisierenden Wirkung der Phenyl-
gruppe. Der Angriff des Carbens an das Alken verlauft vergleichsweise langsamer,
die konkurrierende Selbstkupplungsreaktion des Phenyldiazomethans 49 zu Stilbe-
nen tritt auch bei der Verwendung elektronenreicher, konjugierte Substrate verstarkt
auf. Die fur eine Cyclopropanierung zur Verfigung stehende Menge an Phenyldiazo-
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methan 49 und somit die maximal moégliche Ausbeute werden durch die Stilben
bildung verringert.

Bei den Umsetzungen konnte eine grof3e Abhangigkeit der Stereoselektivitaten von
der Substratstruktur beobachtet werden. Wéahrend bei der Cyclopropanierung von
a-Methylstyrol 192 das trans-konfigurierte Hauptprodukt mit exzellenten Enantiome-
rentiberschiissen von 96 % erhalten wurden, konnten bei der Reaktion mit Styrol 45
keine Diastereo- und nur durchschnittliche Enantioselektivitdten erzielt werden. Eine
Erklarung dieser Selektivitatsunterschiede anhand eines Modells analog zu den Um-
setzungen mit Diazo essigsaureethylester 48 war nicht mdglich. Vermutlich werden
die sterischen Gegebenheiten am Carbenkomplex durch die Phenylgruppe so stark
beeinflusst, dass eine Anwendung des im vorigen Kapitel postulierten Modells und
daraus abgeleitete Vorraussagen wenig sinnvoll erscheinen. Ein weiterer Hinweis auf
die unterschiedlichen Gegebenheiten an den Carbenkomplexen wurde bei der
Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Phenyldiazomethan 49 erhalten, bei der im
Vergleich zur Umsetzung mit Diazoessigsaureethylester 48 die invertierte absolute
Konfiguration des trans-Hauptproduktes beobachtet wurde.

6.8.2 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung mit den
neu entwickelten, substituierten Rutheniumporphyrinen

Beim Einsatz der substituierten Rutheniumporphyrine 36, ent-36, ent-37 und 38 als
Katalysatoren fur die Cyclopropanierung terminaler Alkene mit Diazoessigsaureethyl-
ester 48 wurde im Vergleich zum Rutheniumcarbonylkomplex 35 nur eine geringe
Beeinflussung der Katalyseigenschaften durch elektronische Effekte der Substituen-
ten beobachtet (siehe Kapitel 5.9.2, Seite 128). Die teilweise hoheren Umsatze, die
mit dem trifluormethylsubstituierten Porphyrin 38 erzielt wurden, lassen sich durch
die gesteigerte Elektrophilie des entsprechenden Rutheniumcarbenkomplexes auf-
grund der elektronenziehenden Eigenschaften der Trifluormethylgruppen erkléaren.
Durch die damit verbundene, schnellere Reaktion des Rutheniumcarbens mit dem
Alken wird die Selbstkupplung des Diazoessigsaureethylesters 48 als umsatzmin-
dernde Nebenreaktion weitestgehend unterdrickt. Die bei den Experimenten erhalte-
nen Stereoselektivitdten konnen durch die in Kapitel 6.8.1.1 (Seite 200) vorgestellten
Modelle der Ubergangszustande veranschaulicht werden. Eine Diskussion der elek-
tronischen Effekte der Substituenten auf die Diastereo- und Enantioselektivitaten ist
jedoch aufgrund der geringen beobachteten Unterschiede nicht sinnvoll. Wie auch
schon im Falle der Epoxidierungsreaktionen (vergleiche Kapitel 6.7, Seite 193) sind
die beobachteten Selektivitdten hauptsachlich auf sterische Wechselwirkungen des
Substrates mit dem Porphyrinliganden zuriick zu fthren.

203



Diskussion

Beim Vergleich der Katalyseeigenschaften des Ruthenium(ll)-trifluorphosphinkom-
plexes 39 und des Ruthenium(ll)-carbonylporphyrins 35 fallen besonders bei der

Umsetzung von 1-Octen 47 Unterschiede bei den erzielten Ausbeuten und Stereo-
selektivitaten auf (siehe Kapitel 5.9.2.4, Seite 133). Da die hohen Stereoselektivitaten
bei der Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit dem Katalysator 39 in praparativen
Malistab reproduziert werden konnten, erscheinen Messfehler als Ursache der
Differenzen unwahrscheinlich.

Um den mdglichen Einfluss der Carbonyl- bzw. Trifluorphosphingruppe auf die Reak-
tion zu ermitteln, wurde der Verbleib dieser axialen Liganden bei der Cyclo propanie-
rung durchin situ IR-Spektroskopie untersucht (siehe Kapitel 5.9.5, Seite 153). Beim
Einsatz des Carbonylruthe numkomplexes 35 konnte der Verlust des Carbonylligan-
den am Katalysator kurz nach Zugabe des Diazoessigsaureethylesters 48 festgestellt
werden. Ein analoges Experiment mit dem Porphyrin 39 konnte jedoch aufgrund
nicht ausreichend vorhandener Substanzmengen und der Schwierigkeit beim IR-
spektroskopischen Nachweis des Trifluorphosphinliganden nicht durchgefihrt wer-
den. Ein Hinweis darauf, dass dieser Ligand wahrend der Katalyse am Ruthe nium-
atom verbleiben konnte, wurde in einer Veroéffentlichung von Kadish und seinen
Mitarbeitern gefunden.'? In dieser Arbeit wurde bei achiralen Rutheniumporphyrinen
eine im Vergleich zu den entsprechenden Carbonylverbindungen etwa zehn mal
hohere Stabilitat der Komplexe mit Trifluorphosphinliganden ermittelt.

Die abweichenden Katalyseeigenschaften des Porphyrins 39 im Vergleich zum
Carbonylkomplex 35 sprechen ebenfalls fiir einen am Rutheniumatom verbleibenden
axialen Trifluorphosphinliganden. Zumindest kann davon ausgegangen werden, dass
die katalytisch aktiven Spezies nicht identisch sind. Dass die Unterschiede zu den
Carbonylkomplexen gerade bei der Verwendung von 1-Octen als Substrat so stark
hervortreten, liegt vielleicht an der Elektronenarmut des Alkens. Dadurch kénnten
sich Anderungen der Elektronendichte am Rutheniumatom durch einen axialen
Liganden starker auf die Ubergangszustande der Reaktion auswirken.

Eine endgultige Klarung des Sachverhalts kann jedoch nur durch die Charakterisie-

rung der, beim Einsatz des Katalysators 39 generierten, katalytisch aktiven Spezies
wahrend bzw. nach der Cyclo propanierung erfolgen.
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6.8.3 Asymmetrische katalytische Cyclopropanierung von Alken-
en mit in situ generiertem Phenyldiazomethan und Rutheni-

umporphyrinen

In weiteren Experimenten in Zusammenarbeit mit J. de Vicente und V. K. Aggarwal
konnte gezeigt werden, dass die Rutheniumporphyrine auch als Katalysatoren fir die
Cyclopropanierung von Alkenen mit in situ generiertem Phenyldiazomethan 49
geeignet sind (siehe Kapitel 5.9.3,Seite 135). Das optimale Katalysator/Phe nyltosyl-
hydrazonsalz/Substrat-Verhéltnis wurde in Vorversuchen bei der Umsetzung von
Styrol 45 in Gegenwart des unsubstituierten Rutheniumporphyrins 35 und Stereoiso-
meren ermittelt (siehe Kapitel 5.9.3.1, Seite 136).

Bei einer Katalysatorbeladung von weniger als 1 mol% konnten nur geringe Produkt-
ausbeuten erhalten werden. Der Grund hierfir ist die geringe Elektrophilie des gebil-
deten Rutheniumbenzylcarbenkomplexes, die Ubertragung des Carbens auf das
Substrat verlauft langsam (siehe Schema 6.4).

N-N-Ts _N,
Na>
g *
R

g T
schnell
langsam schnell
Q)
l HC
R
Schema 6.4 Ablaufende Reaktionen bei der Cyclopropanierung mit in situ generiertem Phenyl-

diazomethan

Bei einer zu geringen Katalysatormenge kann das durch Pyrolyse von Benzyltosyl-
hydrazonnatriumsalz 52 kontinuierlich in geringen Mengen gebildete Phenyldiazo-
methan 49 nicht vollstandig durch das Rutheniumporphyrin als Carbenkomplex
gebunden werden. Freies Phenyldiazomethan 49 reagiert dann relativ schnell mit
den Rutheniumcarbenporphyrin zu Stilben. Durch diese Selbstkupplungsreaktion
wird die Cyclo propanausbeute drastisch verringert. Die Geschwindigkeit, mit der das
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Phenyldiazomethan 49 aus dem Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 entsteht, kann
durch die Reaktionstemperatur und die Menge des zugesetzten Phasentransfer-
katalysators geregelt werden. Auf Kosten langerer Reaktionszeiten kdnnen somit
auch Umsetzungen bei geringeren Katalysatormengen mit guten Ausbeuten durch
gefuhrt werden.

Bemerkenswert ist, dass bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 bei zu geringer
Katalysatormenge nicht nur die Ausbeute, sondern auch die trans-Diastereoselekti-
vitdt massiv sank. Eine dhnliche Beobachtung wurde bei der Cyclo propanierung von
Styrol 45 mit ex situ dargestelltem Phenyldiazomethan 49 und Ruthenium porphyrin
39 gemacht (siehe Kapitel 5.9.1.2, Seite 127). Eine Erklarung fir dieses Phanomen
kann nicht gegeben werden. Eine Cyclopropanierungsreaktion ohne Beteiligung der
Ruthe niumporphyrine kann aber aufgrund von Kontrollexperimenten und den erhat
tenen Enantiomereniberschiissen bei der Verwendung des Katalysators 39 mit
hoher Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden.

Beim Einsatz der substituierten Rutheniumporphyrine ent-36, ent-37 und 38 als Kata-
lysatoren fur die Cyclopropanierung von Styrol 45 unter optimierten Reaktions bedin-
gungen wurden signifikante Einfluisse aufgrund elektronischer Effekte lediglich bei
den erzielten Diastereomereniberschissen beobachtet (siehe Kapitel 5.9.3.2, Seite
137). Die wesentlich hohere trans-Selektivitat bei der Verwendung des trifluormethyl-
substituierten Komplexes 38 im Vergleich zu den elektronenreicheren Porphyrinen
ent-36 und ent-37 konnte nicht erklart werden, vor allem, da die beobachteten Enan-
tiomerenuberschisse bei allen Katalysatoren annahernd gleich sind.

Ebenfalls schwer zu interpretieren sind die Ergebnisse, die bei der Umsetzung ver-
schiedener Substrate mit dem methylsubstituierten Katalysator 36 erhalten wurden
(siehe Kapitel 5.9.3.3, Seite 139). Neben stark substratabhangigen Ausbeuten und
geringen Enantiomerenuberschissen konnten zusatzlich bei der Cyclopropanierung
von N-Vinylphthalimid 207 eine exzellente cis-Selektivitat beobachtet werden. Ob
eine Hyperkonjugation zwischen den p-Elektronen des Substrats und denen des
Phenylrings des Rutheniumcarbenkomplexes fiir diesen auf3ergewéhnlichen Befund
verantwortlich ist, konnte nicht geklart werden. Das Ausbleiben einer Reaktion beim
Einsatz von 2,5-Dimethyl-1-vinylpyrrol 208 kann eventuell auf eine Blockierung des
Rutheniumatoms durch eine Koordination des Substrates tber das Stickstoffatom
des Pyrrolrings zuriickzuftihren sein.

Diese und die bei der Cyclopropanierung mit Phenyldiazomethan 49 und Porphyrin
39 erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die Verhaltnisse bei den Rutheniumbenzyl-
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carbenporphyrinen im Vergleich zu den Umsetzungen mit Diazo essigsaureethylester
48 viel komplexer sind. Dies mag an der besonders flexiblen Geometrie der Carben-
verbindung liegen, die von der raumlichen Stellung des Phenylrings abhangt. Zudem
durften auch verstarkt Wechselwirkungen durch Hyperkonjugation der p-Elektronen
der Phenylgruppe eine Rolle bei den beobachteten Selektivititen spielen. Eine
Modell fur die relevanten Ubergangszustande bei der Cyclopropanierung mit in situ
oder ex situ generierten Phenyldiazomethan 49 konnte aufgrund der mangelnden
Tendenzen nicht entwickelt werden.

6.8.4 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopro-
panierungsprodukte

Wie in Kapitel 5.9.4 (Seite 140) beschrieben wurde, erfolgte die Zuordnung der ab-
soluten Konfigurationen der Cyclopropanierungsprodukte anhand chiroptischer Da-
ten bzw. durch Réntgenstrukturanalyse von Amidderivaten. In Fallen wo dies nicht
maoglich war, wurde versucht, die cis-trans-Verhaltnisse mittels NMR-Spektroskopie
zu bestimmen.

6.8.4.1 Trennung der Stereoisomere

Wurden die Cyclopropane bei der Katalyse lediglich mit geringen Stereoselektivitaten
erhalten oder sollten durch Uberfiihrung in die Methylbenzylamidderivate charakteri-
siert werden, so mussten haufig die Stereocisomerengemische flir eine sicherer Zu-
ordnung der absoluten Konfiguration getrennt bzw. angereichert werden (siehe
Kapitel 5.9.4.1, Seite 142).

Gemische von Cyclopropanen, die keine chromophoren Gruppen besalRen, konnten
jedoch aufgrund der mangelnden Detektionsmoglichkeit nicht mittels praparativer
HPLC in die Stereoisomere getrennt werden. Mit einer alternative Methode durch
enzymatische kinetische Racematspaltung, die bei den Produkten aus der Umset-
zung mit Diazoessigsaureethylester 48 angewendet wurde, konnte bei keinem der
eingesetzten Cyclopropane eine Esterhydrolyse beobachtet werden. Der Grund hier-
fur kbnnte der sterische Anspruch des Cyclopropanrings sein, der eine effektive An-
naherung an das aktive Zentrum der Estereasen bzw. Lipasen verhindert.

Versuche, die Amidbindung diastereomerenreiner Methylbenzylamidderivate nach
erfolgter Bestimmung der absoluten Konfiguration enzymatisch zu spalten und die
freigesetzte Cyclopropansaure zwecks Korrelation in den entsprechenden Ethylester
zu Uberfuhren, schlugen vermutlich aus @hnlichen Grinden fehl. Die sterische Hinde-
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rung durfte auch die Ursache dafiir sein, dass die Methylbenzylamide nicht durch
chemische Verfahren hydrolysiert werden konnten.

6.8.4.2 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropa-
nierungsprodukte aus den Umsetzungen mit Diazoessigsau-
reethylester

Die absoluten Konfigurationen der durch Umsetzung von Styrol 45 bzw. a-Methyl-
styrol 192 mit Diazoessigsaureethylester 48 erhaltenen Cyclopropane konnten, wie in
Kapitel 5.9.4.2.1 und 5.9.4.2.2 (ab Seite 144) beschrieben, problemlos ermittelt
werden.

Bei dem aus Diphenylethen 193 gewonnenen Produkt konnte trotz vorhandener
chiroptischen Daten keine direkte Zuordnung der absoluten Konfiguration vorge-
nommen werden (siehe Kapitel 5.9.4.2.3, Seite 146). Die von Brunner'® versffent-
lichten optischen Drehwerte fir die Cyclopropanethylester und die entsprechenden
freien Sauren waren laut einer Mitteilung von Evans®® den Enantiomeren falsch zuge-
ordnet worden. Da Evans jedoch nur korrigierte Angaben zur Diphenylcyclo propan-
saure 214 machte, musste das Cyclopropanierungsprodukt verseift und die Dreh-
richtung der freien Saure bestimmt werden. Durch Korrelation wurde anschliel3end
die Konfiguration der Ethylester ermittelt.

Die Konfiguration der bei der Cyclopropanierung von a-Trimethylsiloxystyrol 194 ge-
wonnenen Verbindungen sollten analog zu der Umsetzung mit a-Methylstyrol 192
Uber entsprechende Methylbenzylamide mittels Rontgenstrukturanalyse bestimmt
werden (siehe Kapitel 5.9.4.2.4,Seite 147). Es stellte sich jedoch heraus, dass bei
der Amidierung lediglich das als Produkt einer Ringdffnungsreaktion unter Verlust der
Trimethylsiloxyfunktion anfallende Amid 217 erhalten wurde. Der Grund hierfur darfte
die Labilitat der Trimethylsiloxygruppe unter den Amidierungsbedingungen sein. Bei
deren Abspaltung unter Ausbildung von Ladungen sollte eine schnelle Offnung des
Cyclopropanrings eintreten. Es konnte somit lediglich die Zuordnung der cis-trans-
Konfiguration mittels NMR-Spektroskopie durchgefiihrt werden. Dabei wurde bei
einem Vergleich mit Literaturdaten'® festgestellt, dass Pfaltz und seine Mitarbeiter
einige NMR-Signale falsch zugeordnet hatten, was in diesem Fall jedoch keine
Auswirkungen auf das korrekte Endergebnis hatte.

Besonders problematisch war die Zuordnung der absoluten Konfigurationen bei den
ausgehend von 1-Octen 47 erhaltenen Cyclopropanen, da die Verbindungen auf-

grund mangelnder Detektionsmoglichkeiten nicht chromatographisch angereichert
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werden konnten (siehe Kapitel 5.9.4.2.5, Seite 148). Da bei der Darstellung der Pro-
dukte eine exzellente trans-Selektivitat bei einem guten Enantiomereniberschuss
erzielt wurde, konnten nach einer Hydrolyse zu den freien Sauren fir die trans-Enan-
tiomere die absoluten Konfigurationen anhand von in der Literatur angegebenen
Drehrichtungen ermittelt werden.®’

Eine alternative Zuordnung Uber diastereomere Methylbenzylamidderivate fuhrte hier
nicht zum Erfolg. Die Amide konnten zwar aus dem Produktgemisch gewonnen
werden, jedoch wurde nur von einem der in dul3erst geringen Mengen vorhandenen
cis-konfigurierten Amide fur eine Rontgenstrukturanalyse brauchbare Kristalle erhal
ten. Da die Enantiomereniiberschisse der cis-Cyclopropane sehr gering waren, er-
laubte die ermittelten Struktur dieses Amids aufgrund fehlender Korrelations méglich-
keiten keine Schliisse auf die absolute Konfiguration der cis-Katalyseprodukte. Die
cis-trans-Zuordnung konnte im Gegensatz zu den Cyclopropanen anderer Substrate
wegen starker Signaltuberlagerungen durch die n-Hexylgruppe am Cyclopropan nicht
mittels NMR-Spektroskopie erfolgen. Die trans-Diastereoselektivitat wurde durch
einen Vergleich identischer Substanzproben bestatigt, die durch eine Wittig-Horner-
Emmons-Reaktion und anschlielBender Cyclopropanierung mit Phenyldiazomethan
aus Heptanal 220 gewonnen wurden.

Die absoluten bzw. relativen Konfigurationen der durch Umsetzung von Methylacrylat
195 erhaltenen Cylopropane konnte aufgrund der geringen Stereoselektivitaten nicht
ermittelt werden (siehe Kapitel 5.9.4.2.6, Seite 150). Eine chromatographische Anrei-
cherung der Stereoisomere war mangels Detektionsmoglichkeit nicht praktikabel
durchfuhrbar.

6.8.4.3 Bestimmung der absoluten Konfigurationen der Cyclopropa-
nierungsprodukte aus den Umsetzungen mit Phenyldiazome-
than

Die absoluten Konfiguration der bei der Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Phenyl-
diazomethan 49 gewonnenen Cyclopropane konnten wie in Kapitel 5.9.4.3.1 be-
schrieben (Seite 151) durch einen Vergleich chiroptischer Daten mit Literaturwer-
ten'® und mittels NMR-Experimenten zugeordnet werden.

Bei den aus a-Methylstyrol 192 gewonnenen Produkten konnte nur eine cis/trans-Zu-
ordnung anhand von NMR-Daten durchgefiuihrt werden (siehe Kapitel 5.9.4.3.2, Seite
151). Versuche, aus den Cyclopropanen die entsprechenden Methylcyclopropan-1,2-
dicarbonsauren mit bekannten chiroptischen Daten durch oxidative Abspaltung der
Phenylgruppen darzustellen, schlugen aus unbekannten Griinden fehl.
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Im Falle der Cyclopropanierungsprodukte ausgehend von n-Butylvinylether 206 bzw.
N-Vinylphthalimid 207 konnte ebenfalls nur eine Zuordnung der relativen Konfigura-
tionen mittels NMR-Experimenten erhalten werden (siehe Kapitel 5.9.4.3.3 und
5.9.4.3.4, ab Seite 152). Eine Bestimmung der absoluten Konfigurationen war auf-
grund fehlender chiroptischer Daten und der geringen Enantioselektivitaten nicht
moglich. Eine Uberfiihrung der Produkte in Verbindungen mit bekannten optischen
Drehwerten war durch die gegebenen Funktionalitaten nicht praktikabel.

6.8.5 IR-spektroskopische Untersuchungen zur Natur der kataly-
tisch aktiven Spezies bei der Cyclopropanierung mit Ruthe-
niumporphyrinen

Wie schon in Kapitel 6.8.2 (Seite 203) bei der Cyclopropanierung mit den substi-
tuierten Rutheniumporphyrinen ausfihrlich diskutiert wurde, konnte mittels in situ IR-
Analytik ein unterschiedliches Verhalten des Rutheniumtrifluorphosphinporphyrins 39
im Vergleich zu den entsprechenden Carbonylverbindungen bei der Bildung der ent-
sprechenden Carbenkomplexe weder bewiesen noch widerlegt werden. Die experi-
mentellen Befunde bzw. Ergebnisse aus einer anderen Arbeit''? lassen jedoch da-
rauf schlie3en, das der Trifluorphosphinligand im Gegensatz zur Carbonylgruppe bei
der Bildung des Rutheniumcarbenkomplexes am Rutheniumatom verbleibt.

6.8.6 Zusammenfassung der Ergebnisse der asymmetrischen
katalytischen  Cyclopropanierung mit  Ruthenium(ll)-
porphyrinen

In dieser Arbeit wurden die Rutheniumporphyrine erfolgreich als Katalysatoren fur die
asymmetrische Cyclopropanierung von terminalen Alkenen eingesetzt. Die Produkte
konnten teilweise mit sehr guten Stereoselektivitaten erhalten werden. Die absoluten
Konfigurationen einiger Cyclopropane wurden dabei zum ersten Mal ermittelt. Die
Reaktivitdt der Katalysatoren und der Substrate konnte anhand von elektronischen
Effekten erklart werden. Bei der Verwendung von Diazoessigsaureethylester 48 als
Diazokomponente wurde ein Modell der Ubergangszustande entwickelt, mit dem sich
sowohl fur die cis- als auch die trans-Produkte die erhaltenen Diastereo- und
Enantioselektivitditen veranschaulichen lassen. Dieses Modell &Rt jedoch keine
Voraussagen fur die Cyclopropanierung mit in situ bzw. ex situ generiertem
Phenyldiazomethan 49 zu. Untersuchungen zu den Kkatalytisch aktiven Spezies
weisen beim Rutheniumtrifluorphosphinkomplex 39 im Gegensatz zu den den
Ruthenium carbonylporphyrinen auf einen Verbleib des axialen Ruthe niumliganden
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wahrend der Katalyse hin, was die Unterschiede in den erhaltenen Selektivitaten
erklaren wirde.

6.9 Katalyse mit Zinkporphyrin-gekapselten Ubergangs-
metallkomplexen

6.9.1 Untersuchung der Zinkporphyrin-Pyridylphosphin-Ligan-
den

Wie in Kapitel 5.10.1 (Seite 156) beschrieben, wurden verschiedene Pyridylphos-
phine auf ihre Eignung als Ubergangsmetalliganden zur Bildung Zinkporphyrin-geka-
pselter Katalysatoren untersucht. Als ein Mal3 fir die Stabilitat der gekapselter Ver-
bindungen wurden die Komplexbildungskonstanten des unsubstituierten Zink porphy-
rins mit verschiedenen Monopyridyldiphenylphosphinen ermittelt. Di- oder Tripryridyl-
phosphine, wie Reek sie zur Kapselung mit achiralen Zinkporphyrinen verwendet
hatte,” wurden aufgrund des groRen Raumanspruchs der chiralen Zinkporphyrine
und der damit erwarteten unvollstandigen Besetzung der Pyridinkoordinations stellen
nicht eingesetzt.

Die mit dem unsubstituierten Zinkporphyrin 40 erhaltenen Komplexbildungskonstarn-
ten wiesen eine hohe Abhéngigkeit von der Geometrie des Pyridyldiphenylphosphins
auf, die mit der sterischen Hinderung zwischen dem Zinkporphyrin und den Phos-
phinliganden korreliert (siehe Tabelle 5.23, Seite 157). Wahrend das para-Pyridyl-
diphenylphosphin 53 durch die senkrechte Position des Porphyrinrings zu der Pyri-
din-Phosphor-Achse im Komplex einen maximalen Abstand der sterisch anspruchs-
vollen Gruppen ermdglicht, werden bei den meta-Pyridylphosphinen 55 und 54
destabilisierende Wechselwirkungen erhalten. Diese fallen bei dem Phosphin 54 auf-
grund der zwischen dem Phosphoratom und dem Pyridinring vorhandenen
Methylenbriicke und der damit héheren Fexibilitdt geringer aus, die ermittelte Kom-
plexbildungskonstante ist vergleichsweise grof3er. Den Auswirkungen der sterischen
Effekte entsprechend, nehmen die Komplexbildungskonstanten in der Reihenfolge
55 <54 <53 zu.

Bei einem Vergleich der Komplexbildungskonstanten des unsubstiuierten Zink por-
phyrins 40 mit den substituierten Zinkporphyrinen und dem para-Pyridyldiphenyl-
phosphin 53 wurden ausgepragte elektronische Effekte der Porphyrin-Substituenten
auf die Stabilitat der Komplexe festgestellt (siehe Tabelle 5.24, Seite 158). Mit
steigendem Elektronenzug des Substituenten und geringerer Elektronendichte am
Zinkatom wird die koordinative Bindung zwischen Pyridin-Stickstoff und Zinkatom
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starker und damit die Komplexbildungskonstante grof3er. Mit dem trifluormethylsub-
stituierten Zinkporphyrin wurde ein etwa drei- bis vierfach héherer Wert erhalten als
fur die elektronenreichen Verbindungen, die Komplexbildungskonstanten nehmen in
der Reihenfolge ent-42 < ent-41 < 40 < 43 zu. Aufgrund der ermittelten Werte sollte
fur die durchgefuhrten Katalyseexperimente eine ausreichende Kapselung der Uber-
gangsmetallkomplexe gegeben sein.

6.9.2 Hydroformylierung von Styrol mit Zinkporphyrin-gekapsel-
ten Rhodiumkatalysatoren

Mit Zinkporphyrin 40 gekapselte Rhodiumpyridylphosphinkomplexe wurden fur die
asymmetrische Hydroformylierung von Styrol 45 eingesetzt (siehe Kapitel 5.10.2.1,
Seite 159). Bei quantitativen Umsatzen konnten geringe bis maRige Auswirkungen
der Phosphingeometrie auf die Regio- bzw. Enantioselektivititen des gekapselten
Katalysatorkomplexes beobachtet werden. Bei der Verwendung des meta-Pyridyl-
phosphins 55, welches nach den ermittelten Komplexbildungskonstanten die grof3ten
Wechselwirkungen zwischen Porphyrinliganden und Phosphinzentrum der eingesetz-
ten Phosphine aufweisen sollte, wurde eine gesteigerte Regioselektivitdt zugunsten
des verzweigten Aldehyds (ent)-58 erhalten. Die erzielten Enantiomerentiberschiisse
fur das verzweigte Produkt waren auf3erst gering, im Rahmen der Messgenauigkeit
konnte jedoch eine §)-Selektivitat festgestellt werden. Bei der Verwendung eines
Triphenylp hosphinkatalysators, der nur vernachlassigbar an Zinkporphyrine koordi-
niert (K < 50 MY), wurde, wie erwartet, keine Enantioselektivitat beobachtet.

Ahnliche Ergebnisse wurden bei der Verwendung der Pyridylphosphite 56 und 57 zur
Bildung der Rhodiumkatalysatoren erhalten (siehe Kapitel 5.10.2.2, Seite 161). Die
Vorteile beim Einsatz von Phosphiten gegeniber den Phosphinen liegen in der
hoheren Stabilitdt gegentber Oxidation und der einfacheren Zuganglichkeit dieser
Liganden. Ein Nachteil ist die geringere Reaktivitdt der entsprechenden Rhodium-
komplexe, in der Hydroformylierung von Styrol 45 sank der Umsatz im Vergleich zu
den Phosphinkomplex-katalysierten Reaktionen teilweise betrachlich. Wahrend bei
dem Rhodiumkatalysator mit dem Monopyridylphosphit 56 durch die Kapselung mit
dem Zinkporphyrin 40 ein geringer Rickgang des Umsatzes beobachtet wurde,
konnte bei dem Komplex mit dem Tripyridylphosphit 57 durch die Kapselung der
Umsatz verdreifacht werden.

Die Steigerung im letzten Fall kann durch eine von Reek und seinen Mitarbeitern

beschriebene Anderung des Substitutionsmusters am Rhodiumatom erklart wer-
den.” Das ungekapselte Pyridylphosphit 57 bildet mit dem Rhodium einen Komplex
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mit zwei Phosphitliganden. Bei einer Koordination von Zinkporphyrin 40 an die Pyri-
dylstickstoffe kommt es aufgrund der sterischen Wechselwirkungen zu einer Abspal-
tung eines Phosphinliganden vom Rhodiumatom (siehe Schema 6.5). Der resultie-
rende Monophosphitrhodiumkomplex besitzt aufgrund des schwacheren elektronen
ziehenden Effektes durch nur einen Pyridylphosphinliganden und die geringere
sterische Hinderung eine hthere Reaktivitat als der ungekapselte Bisphosphitkata-
lysator.

(PyO)sP,, | . Zink-Porphyrin 0C,, O=<
> /Rh\ 7))+ (Zn-PorphyrinPyO)3P
(Zn-PorphyrinPyO);P 0=

'

Schema 6.5 Erzwungene Ligandendissoziation durch Zugabe von Zink-Porphyrin

Eine entsprechende Ligandendissoziation wurde bei den Monopyridylphosphinen
von Reek hingegen nicht beobachtet. Da nur ein Zinkporphyrin pro Phosphinligand
koordiniert, durften keine ausreichenden sterischen Wechselwirkungen fir eine Bil-
dung des Monophosphin-Rhodiumkomplexes vorliegen. Eine Ausnahme konnte beim
monodentaten Phosphitliganden 56 vorliegen. Durch die raumlich anspruchsvolle
Biphenylgruppe kdnnte hier der ungekapselte Rhodiumkomplex mit nur einem Phos-
phitliganden vorliegen, was neben dem geringeren elektronenziehenden Effekt durch
das Vorhandensein von nur einer Pyridylgruppe am Phosphoratom die eine im
Vergleich zum ungekapselten Bisphosphitrhodiumkomplex hohere Reaktivitat des
Tripyridylphosphits 57 erklaren wtrde.

Die erhaltenen Regioselektivitaten der Reaktionen wurden durch die Kapselung
kaum beeinflusst. Wie bei den Umsetzungen mit den Pyridylphosphinen wurden mit
den Phosphitkatalysatoren nur auf3erst geringe Enantiomereniberschisse erzielt.

Der Grund fur die allgemein kaum vorhandene Enantioselektivitat und den geringen
Einfluss auf die Regioselektivitat konnte entweder in einer mangelnden Kapselung
der Rhodiumkatalysatoren oder einer zu geringen Wechselwirkung der chiralen
Gruppen mit dem Substrat liegen. Da im Falle des Pyridylphosphits 57 eine deutliche
Beschleunigung der Reaktion durch die Zugabe des Zinkporphyrins 40 und der damit
verbundenen Ligandendissoziation beobachtet wurde, sollte eine signifikante Kapse-
lung vorgelegen haben. Zudem sprechen die fur die Pyridylphosphine ermittelten
Komplexbildungskonstanten fir einen nur sehr geringen Anteil an ungekapseltem
Katalysator im Reaktionsgemisch. Vermutlich sind die unzureichenden sterischen
Wechselwirkungen zwischen Substrat und Zinkporphyrinen die Ursache fir die gerin-
gen Enantioselektivitdten bzw. Regioselektivitatsanderungen. Eine berechnete Struk-
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tur des Ubergangszustandes bei der Hydroformylierung von Styrol 45 mit dem aus
Pyridylphosphin 53 und Zinkporphyrin 40 gebildeten Rhodium katalysator weist in der
Tat relativ grol3e Abstande zwischen den Norbornaneinheiten des Porphyrinliganden
und dem am Rhodium koordinierten Styrol 45 auf (siehe Abb. 6.6).

Abb. 6.6: Auf MM2-Basis berechnete Struktur des Ubergangszustandes bei der Hydroformy-
lierung von Styrol 45 mit dem aus Pyridylphosphin 53 und Zink porphyrin 40 gebilde-
ten Rhodiumdiphosphinkatalysator, das Styrol befindet sich am Rhodiumatom in der
Mitte der Abbildung.

Eine weiterer Grund fiir die geringen Selektivitdten konnte die groRe Anzahl an Rota-
tionsfreiheitsgraden sein, die der gekapselte Komplex besitzt. Die sterische Infor-
mation, die zu einer Diskrimminierung der Ubergangszustande fiihrt, wird durch die
stetige Anderung der Katalysatorgeometrie variiert bzw. im zeitlichen Durchschnitt
verringert. Dieser Effekt sollte sich eher auf die Enantio- und weniger auf die Regio-
selektivitaten auswirken, was mit den experimentellen Ergebnissen Ubereinstimmt
(siehe dazu auch Kapitel 6.9.3).
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6.9.3 Heck-Reaktionen mit Zinkporphyrin-gekapselten Palladium-
katalysatoren

Mit Zinkporphyrin 40 gekapselte Rhodiumpyridylphosphinkomplexe wurden ebenfalls
als Katalysatoren fur asymmetrische Heck-Reaktionen eingesetzt (siehe Kapitel
5.10.3, Seite 163). Um eine asymmetrische Induktion nachweisen zu kénnen, wurde
das sogenannte Overman-Substrat 60 in einer intramolekularen Ringschlussreaktion
verwendet. Bei quantitativen Umsatz konnte eine grof3e Abh&ngigkeit der Regiose-
lektivitat von dem Pyridylphosphinliganden beobachtet werden. Mit zunehmenden
sterischen Wechselwirkungen zwischen der Phosphineinheit und dem Porphyrin-
liganden wurde ein Absinken der Selektivitat fir die Bildung des 3-Alkens Ent)-61
beobachtet.

Die Bildung des 3-Alkens nt)-61 kann durch eine erneute, reversible Insertion der
Doppelbindung des 2-Alken-Produktes (ent)-62 in eine Pd-H-Bindung mit an
schlieBender R-H-Eliminierung erklart werden.”® Dabei kann entweder das 2-Alken
(ent)-62 zurtckgebildet werden oder eine Verschiebung der Doppelbindung zum
3-Alken (ent)-61 stattfinden. Die erhéhten sterischen Wechselwirkungen zwischen
dem Porphyrinliganden und dem 2-Alken (ent)-62 scheinen somit eine erneute
Insertion in die Pd-H-Bindung zu erschweren, was sich entsprechend auf die Pro-
duktverteilung auswirkt. Obwohl dieser Befund aufgrund der Komplexitat nicht durch
ein Modell des Ubergangszustandes veranschaulicht werden konnte, zeigen diese
Ergebnisse doch, dass eine Kapselung des Palladiumkatalysators vorlag und die
Geometrie der Kapselung einen grol3en Einfluss auf die Regioselektivitat der Reak-
tion hat.

Wie bei den Hydroformylierungen waren jedoch auch bei der intramolekularen Heck-
Reaktion die beobachteten Enantiomerentberschiisse aulRerst gering. Diese Ergeb-
nisse konnen analog zu den Resultaten der Hydroformylierungsreaktion in Kapitel
6.9.2 (Seite 212) interpretiert werden. Besonders die Hypothese, dass die Rotations-
freiheitsgrade des Katalysatorkomplexes sich im Speziellen negativ auf die Enantio-
und weniger auf die Regioselektivitat auswirken, wird durch die experimentellen
Befunde bei der Heck-Reaktion gestuitzt.
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6.9.4 Zusammenfassung der Ergebnisse der asymmetrischen
Katalyse mit Zinkporphyrin-gekapselten Ubergangsmetall-
komplexen

Die durchgefuhrten Untersuchungen haben gezeigt, dass chirale Zinkporphyrine zur
Kapselung von Ubergangsmetallkatalysatoren in Hydroformylierungs- und Heck-
Reaktionen geeignet sind. Bei der Hydroformylierung wirkte sich die Anzahl der
Koordinationsstellen fur die Zinkporphyrine an den Pyridylliganden auf das Substitu-
tionsmuster des Rhodiumkatalysators und damit auf die Reaktivitat aus. Je nach
geometrischer Anordnung der Porphyrinliganden im Komplex konnten besonders bei
der Heck-Reaktion unterschiedlich starke Effekte der Kapselung auf die Regioselek-
tivitdt des Katalysators beobachtet werden. Die erzielten Enantiomereniberschiisse
sind minimal, der Grund hierfur dirfte die hohe Zahl an Rotationsfreiheitsgraden der
gekapselten Katalysatoren sein, die eine stetige Anderung der Geometrie und damit
der sterischen Wechselwirkungen bedingen. Eine Untersuchung elektronischer Ef-
fekte auf die Reaktionen durch den Einsatz der neuen substituierten Zinkporphyrine
steht noch aus.
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/ AUSBLICK

In Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die dargestellten Porphyrine
als Liganden fur die asymmetrische Katalyse geeignet sind.

Bei der asymmetrischen Epoxidierung erwiesen sich die Rutheniumporphyrine als
reaktive und stabile Katalysatoren mit guten Stereoselektivitaten. Ein Schwachpunkt
dieses Systems ist, dass fur eine zufriedenstellende Umsetzung 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44 als Oxidationsmittel bendtigt wird. Dieses lasst sich zwar aus kommerziell
erhaltlichem 2,6-Dichlorpyridin 234 durch Behandeln mit Wasserstoffperoxid im sau-
ren Medium synthetisieren, jedoch ist die Atomoékonomie der katalytischen Sauer-
stoffiibertragung gering.

Die Lésung des Problems konnte eine ebenfalls katalytische Bildung des 2,6-Dichlor-
pyridin-N-oxids 44 sein. Da eine Saurekatalyse wie bei der praparativen Darstellung
inkompatibel mit den Anforderungen der Epoxidierung ist und zu einer Offnung des
Oxiranrings der Produkte fuhren wirde, missen neutrale Bedingungen gefunden
werden.

Sharpless und seine Mitarbeiter beschrieben in einer Veroéffentlichung eine Methode
zur Synthese von Pyridin-N-oxiden ausgehend von den Pyridinderivaten mit Wasser-
stoffperoxid in Gegenwart von katalytischen Mengen Methyltrioxorheniums 66.13
Wie Sharpless durch den Einsatz von Vinylpyridinverbindungen zeigen konnte, wur-
den dabei keine konjugierten Doppelbindungen epoxidiert.

Der hypothetische Katalysemechanismus einer Epoxidierung von Alkenen mit Was-
serstoffperoxid und Rutheniumporphyrinen, in denen substéchiometrische Mengen
an 2,6-Dichlorpyridin 234 und ebenfalls katalytische Mengen an Methyltrioxo rheni-
ums 66 vorhanden sind, ist in Schema 7.1 dargestellt.

~

o [ CHD < oD
Ho0 “Rh= CREOD
2Y2 O\ o CI/\Ng\CI ><R
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2 /, ~ / —_—
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Schema 7.1 Hypothetischer Mechanismus der katalytischen Epoxidierung von Alkenen in
Gegenwart von Rutheniumporphyrinen mit Wasserstoffperoxid als Oxidationsmittel
und Methyltrioxorhenium 66 als Co-Katalysator.
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Ob in diesem zweiphasigen System die Rutheniumporphyrine katalytisch aktiv sind,
ist jedoch unklar. Zudem kann nicht ausgeschlossen werden, dass durch die Peroxo-
rheniumverbindung das Substrat ebenfalls epoxidiert wird. Entsprechende Experi-
mente mussten zur Klarung durchgefihrt werden.

Eine weitere offene Frage besteht zum Mechanismus der Sauerstoffiibertragung bei
der Epoxidierung. Die experimentellen Befunde deuten auf einen rein konzertierten
Mechanismus hin (vergleiche Kapitel 6.7, Seite 193). Ob jedoch nicht auch radika-
lische Zwischenstufen auftreten, kbnnen nur durch Epoxidierungsexperimente mit
Radikalsonden wie dem cis-b-Methylstyrol 83 beantwortet werden.

Bei der asymmetrischen Cyclopropanierung von Alkenen wurden Unterschiede in
den Katalyseeigenschaften zwischen dem Ruthenium(ll)-carbonylporphyrin 35 und
dem Trifluorphosphinkomplex 39 festgestellt. Der Grund fir diese Beobachtungen
konnte der Verbleib des axialen Trifluorphosphin- im Gegensatz zum Carbonylligan-
den am Rutheniumatom wéhrend der Katalyse sein. Es konnte jedoch aufgrund
unzureichender Substanzmengen nicht IR-spektroskopisch nachgewiesen werden,
ob eine Abspaltung der Trifluorphosphingruppe unter Katalysebedingungen erfolgt.
Entsprechende Experimente mussten zur Klarung der Sachlage durchgefihrt wer-
den.

Das Produktspektrum der asymmetrischen Cyclopropanierung kann auf3erdem durch
den Einsatz neuer Diazoverbindungen wie z.B. dem kommerziell erhaltlichem Trime-
thylsilyldiazomethan 235 erweitert werden (siehe Schema 7.2). Durch die sterisch

relativ anspruchsvolle Trimethylsilylgruppe kénnten im Vergleich zur Verwendung
von Diazo essigsaureethylester 48 hohere Diastereoselektivitaten erzielt werden.

/= - /A\ + R/A/

R Ru-Katalysator R Si(CHa)s

Schema 7.2 Asymmetrische Cyclopropanierung von Alkenen mit Trimethylsilyldiazomethan 235
in Gegenwart von Rutheniumporphyrinen

Die neuartigen, enantiomerenreinen Zinkporphyrine wurden zur Kapselung von achi-
ralen Rhodium- und Palladiumkatalysatoren in asymmetrischen Hydroformylierungs-
und Heck-Reaktionen eingesetzt. Durch die Kapselung konnte die Reaktivitat und
Regioselektivitat der Katalysatoren beeinflusst werden, es wurden jedoch nur
aul3erst geringe Enantiomerentberschisse erhalten. Die Ursache dafir liegt vermut-
lich in der gro3en Anzahl der Rotationsfreiheitsgrade, die die gekapselten Komplexe
besitzen. Durch die sich stetig ver&dndernde Geometrie der Katalysatoren ist die
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asymmetrische Induktion gering. Durch den Einsatz starrerer Ligandengeriste fir die
Ubergangsmetallkomplexe kénnten diese selektivitaitsmindernden Effekte verringert
werden (siehe Schema 7.3).

7 N/ N\
1
L
Schema 7.3 Phosphin mit starrerem Grundgerist als potentieller Ligand fir die asymmetrische

Katalyse mit Zinkporphyrin-gekapselten Ubergangsmetallkomplexen

In den bisherigen Experimenten wurde aus zeitlichen Grinden nur das unsubsti-
tuierte Zinkporphyrin 40 zur Kapselung der Ubergangsmetallkomplexe verwendet.
Durch den Einsatz der substituierten Derivate konnten die elektronischen Effekte der
Porphyrinliganden auf die Katalyseeigenschaften der gekapselten Komplexe unter-
sucht werden.

Zinkporphyrin-gekapselte Palldiumkomplexe kénnten auRerdem als Katalysatoren fir
asymmetrische allylische Substitutionen eingesetzt werden (siehe Schema 7.4).

Ph Ph Pd-Katalysator Ph Ph
M CHs > _\\—{

o—< NuKkleophil (Nu) U
@)
Schema 7.4 Katalyse von asymmetrischen allylischen Substitutionen mit Zinkporphyrin-gekap-

selten Palladiumkomplexen

Aufgrund ihrer Stabilitat bieten sich die Porphyrine auch als Liganden fiir anderere
Metalle an. Die entsprechenden Komplexe kénnten fur eine Vielzahl von asym metri-
schen Reaktionen auf ihre Eignung als Katalysator untersucht werden. Chrom und
Cobaltderivate der hier vorgestellten Porphyrine werden zur Zeit in unserem Arbeits-
kreis synthetisiert und solllen beispielsweise fiir die enantioselektive Offnung von
Epoxiden verwendet werden.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden bei der Entwicklung der Synthese des trifluor-
methylsubstituierten Aldeyhds rac-11 einer Reihe chiraler trifluormethylsubstituierter
Verbindungen mit leicht modifizierbaren Funktionalitaten erstmalig dargestellt. Diese
Substanzen konnten als potentielle Bausteine fiir die Darstellung neuer Katalysato-
ren von Nutzen sein.
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8 EXPERIMENTELLES

8.1 Allgemeine experimentelle Bedingungen

Schmelzpunkte

Schmelzpunkte wurden mit einem Schmelzpunktbestimmungsapparat nach Dr. Tot
toli (Firma Bichi) bestimmt und sind korrigiert. Die Losemittelangaben beziehen sich
auf das zur Kristallisation verwendete Losemittel oder im Falle einer Entfernung des
Losemittels am Rotationsverdampfer auf die am wenigsten fliichtige Komponente.

Elementaranalysen

Elementar Vario EL CHN-Analysator

Die Proben wurde nach Destillation, Sublimation, Umkristallisieren oder chromato gra-
phischer Reinigung und Trocknen im Hochvakuum (< 10 mbar) mittels eines Vario
EL CHN-Analysators der Firma Elementar Analysensysteme GmbH auf den Masse-
prozentgehalt der Elemente Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff untersucht.

Rontgenstrukturanalyse

Nonius Kappa CCD-Vierkreisdiffrakto meter, 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 Advance DRX 500

Die NMR-Experimente wurden, wenn nicht anders angegeben, bei 25°C durch-
gefuhrt. Die Chemische Verschiebungen d wurden auf das jeweilige Losemittel kali-
briert. Kopplungen J wurden in Hertz, die Feinstruktur der Signale mit s= Singulett,,
brs = breites Singulett, d=Dublett, t= Triplett, q= Quartett, m= Multiplett, m= zen-
triertes Multiplett angegeben. *C-Spektren sind breitbandentkoppelt aufgenommen
worden. Die Signalmultiplizitit der **C-Spektren wurde mittels DEPT-Experiment
ermittelt; s = quartares C, d = tertidres C, t = sekundares, g = priméares C. Alle Spek-
tren wurden nach erster Ordnung interpretiert, die Zuordnung der *H- und der *3C-
Signale erfolgte mittels Lite ratur.**
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FT-Infrarotspektroskopie (FT-IR)
Perkin-Elmer 1600 Series FT-IR
Perkin-Elmer 1000 Paragon FT-IR, Spectrum V. 1.5 Software

Die Substanzen wurden in Form von dinnen Filmen oder Csl oder KBr-Presslingen
vermessen. Die Intensitat der Banden wird mit s = sehr intensiv, m = mittel intensiv
und w = schwach intensiv, die Position der Banden in Wellenzahlen [cm™] angege-
ben.

UV-VIS-Spektroskopie (UV-VIS)
Beckman DU 640

Die Messungen wurden in Quarzkivetten von 1cm Schichtdicke bei 25 °C durch
gefihrt. Als Losemittel wurde, soweit nicht anders angegeben, Chloroform verwen
det. Die Lage der Banden wurde durch die Wellenlange [nm], die Intensitat durch den
Extinktionskoeffizienten [M*.cm™'] angegeben.

Circular-Dichroismus (CD)

Jasco J-810 Spektropolarimeter

Die Messungen wurden in Suprasil®-Kiivetten von 1 cm Schichtdicke mit einer Scan-
geschwindigkeit von 20 nm/min durchgefthrt. In den Abbildungen ist die molare
Elliptizitat [Grad-M*-cm™] angegeben.

Spezifische optische Drehwerte
Optik-Elektronik-Automation Propol Prozel3polarimeter nach Dr. W. Kernchen
Perkin Elmer 343plus

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

Gaschromatographie mit massensensitivem Detektor (GCMS)

Hewlett-Packard HP 6890 Series GC System mit HP 5973 Mass Selective Detector

Als Tragergas wurde Helium 5.0 in Qualitat verwendet. Die Trennbedingungen sind
jeweils detailiert angegeben.

Achirale stationare Phase fir die GC:
Hewlett-Packard HP-5 Crosslinked Silicone Gum, 25 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 in 5.0 Qualitat verwendet. Die Trennbe-
dingungen sind jeweils detailiert angegeben.

Achirale stationare Phase fir die GC:
Hewlett-Packard HP-1 Crosslinked Methyl Silicone Gum, 25 m.
Hewlett-Packard HP-5 Crosslinked Silicone Gum, 25 m

Chirale stationare Phasen fur die GC:

Macherey-Nagel Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin, 25 m.
WCOT-FS CP-Chirasil-Dex CB, 25 m

Chrompack Cyclodextrin-b-2,3,6-M-19 in OV7501, 25 m

Chrompack Oktakis-(6-O-methyl-2,3-di-O-pentyl-g-cyclodextrin) 50% in OV1701,
25m

Analytische Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie (HPLC)

Merck-Hitachi L-6200 A Intelligent Pump mit L-4500 Diode Array Detector und D7000
HSM Steuersoftware V3.1

Merck L-7000 Interface, L-7250 Autosampler, L-7300 Saulenofen, L-7100 Pumpe,
L-7455 Diode Array Detector und D7000 HSM Steuersoftware V3.1

IBZ Mel3technik Chiralyser optischen Drehrichtungsdetektor

Als mobile Phase wurden kommerziell erhaltliche Lésemittel in HPLC-Qualitat ver-
wendet, die Losemittelgemische sind in Volumenanteilen angegeben.

Achirale stationare Phase fur die HPLC:

Merck LiChroSpher Si 60, 5 um, 250 x 4 mm

Merck Supersphere 60 RP-Select B, 5um, 125 x 4 mm

Chirale stationare Phase fur die HPLC:

Daicel Chiralpak AD, 5 um, 250 x 4.6 mm

Whelk-O 1, 5 um, 244 x 4 mm, (S,S)- und (R,R)-konfiguriert

Daicel Chiralcel OJ-R von Daicel, 5 um, 150 x 4.6 mm
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Praparative Hochleistungs-Flissigkeitschromatographie (prap. HPLC)
Merck NovaPrep 200 Pumpe, L-7400 UV Detektor, mit TurboPrep Steuersoftware
V2.41, Probenschleife 10 ml

Als mobile Phase wurden destillierte Losemittel verwendet, die vor dem Gebrauch
durch 2.8 um Nylonfilter filtriert wurden. Aprotische Losemittel wurden zusétzlich Uber
Trocknungsmittel destilliert, Losemittelgemische sind in Volumenanteilen angegeben.

Achirale stationare Phase fiir die HPLC:
Merck, LiChroSorb Kieselgel, 12 um, 250 x 50 mm

Achirale stationare Phase fir die HPLC:
Daicel Chiralpak AD, 20 pm, 250 x 50 mm

Dinnschichtchromatographie (DC)
Kieselgel-Fertigfolien Polygramo SIL G/UV32s4 (Schichtdicke 0.25 mm) und Alox-
Fertigfolien Polygram® Alox N/UV 254 (Schichtdicke 0.25 mm) von Macherey-Nagel

Die Detektion erfolgte mit einem UV-Lampe der Firma Konrad Benda bei 254 nm, mit
lod oder Molybdophosphorsaure (5 %ige Losung). Loésemittelgemische sind in Volu-
menanteilen angegeben.

Saulenchromatographie

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

Losemittelgemische sind in Volumenanteilen angegeben.

pH-Stat

Metrohm Stat Titrino 718 und Stirrer 728

Der pH-Wert fir enzymkatalysierte Reaktionen wurde mittels des pH-Stat konstant
gehalten.

Lésungsmittel

Samtliche Lésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert. Wasserfreie bzw. absolute
Ldsemittel wurden wie folgt erhalten:

Toluol und Benzol wurden mit Zusatz von Benzophenon Uber Natrium, Tetra-
hydrofuran und Diethylether mit Zusatz von Triphenylmethan Uber Lithiumaluminium-
hydrid, Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform, Dichlormethan, n-Hexan, c-Hexan und
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Acetonitril Gber Calciumhydrid und Methanol und Ethanol tber Magnesiumspanen
zum Ruckfluss erhitzt und anschlieRend destilliert.

Fur Katalysereaktionen eingesetzte Losungsmittel und N-Methylpyrrolidon (Rein
heitsgrad mind. purissimum, >99 %, wasserfrei, Molsieb) wurden von Fluka bezogen
Deuterochloroform fur die NMR-Analytik wurde durch Filtration tGber basisches Alumi-
niumoxid der Aktivitatsstufe | von Wasser und Saurespuren befreit.

Entfernen von Losungsmitteln:

Das Abdestillieren von Lésungsmitteln erfolgte, wenn nicht anders angeben, unter
verminderten Druck bei einer Wasserbadtemperatur von 30-70 °C an einem Rota-
tionsverdampfer (Fa. Heidolph).

Schutzgas:

Argon 99.998%, getrocknet mit Blaugel und Phosphorpentoxid, deoxygeniert an
BTS-Katalysator.

8.2 Synthese des unsubstituierten Aldehyds und des Acy-
lals
8.2.1 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-

1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-8 aus
(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-

thracen 15
CHO
15 8
1) SncCl,
2) CHCI,OCHj
15 > rac-8

CH,Cl,,-40°C, 2 h; 25°C, 10 h

In einem 250 ml Schlenkkolben mit Magnetriihrstab und Tropftrichter wurden 9.48 g
(45.1 mmol) 15 in 150 ml trockenem Dichlormethan gel6st und der Kolben mit Argon

inertisiert. Bei —40 °C wurden unter Rihren 23.50g (10.6 ml, 90.2 mmol, 2.0 eq)
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Zinn(lV)-chlorid zugegeben. Nach einer Stunde wurden 7.78 g (6.12 ml, 67.7 mmol,
1.5 eq) 1,1-Dichlordimethylether langsam zugetropft und zwei Stunden gerthrt. Nach
dem Erwéarmen auf Raumtemperatur wurde weitere zehn Stunden nachgerihrt und
das Gemisch auf 100 ml Eiswasser gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die
wassrige zweimal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden mit 50 ml Wasser, zweimal mit je 50 ml 2%iger Natronlauge und
50 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen
des Losemittels unter reduziertem Druck wurde ein braunes Ol erhalten, das bei
Raumtemperatur auskristallisierte. Die Aufarbeitung mittels S&ulenchromato graphie
(Kieselgel 60, @ =7 cm, h=35cm, Eluent: Dichlormethan/n-Hexan 7:3) ergab
10.25 g (43.0 mmol, 96 %) rac-8 in Form eines schwach gelben Feststoffs.

1

CHO

rac-8

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

GC-MS

C17H180 (238.32 g/mol)

119 °C (n-Hexan)

(Literatur!: rac-8 als Ol erhalten)

C [%]
berechnet 85.68
gemessen 85.40

8 o 1

a a

exoH 7 8 9 2

endoH @;@9
6 10NF"4a 3

5 10 4

H [%]
7.61
7.72

(300 MHz, CDCk) d = 10.43 (s; 1H, 1"-H), 7.18 (s; 1H, 10-H),
4.11 (brs; 2H, 1-,8-H), 3.30 (brs; 2H, 4-5-H), 1.99 - 1.82 (m:;
4H, 2,3-,6-7-Hexo), 1.75 - 1.68 (m; 2H, 11-12-Ha), 1.55 -
1.49 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.16 - 1.03 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 191.1 (d; 1'-C), 147.4 (s; 8a-,9a-C),
146.8 (s; 4a-,10a-C), 122.8 (s; 9-C), 119.4 (d: 10-C), 49.2 (t;
11-,12-C), 43.2 (d; 4-,5-C), 41.1 (d; 1-,8-C), 26.9 (t; 3-,6-C),
26.4 (t; 2-,7-C)

(KBr-Pressling) n[cm™] = 2958 (s), 2867 (m), 2748 (w),
1690 (s), 1570 (m), 1445 (m), 1394 (m), 1328 (m), 1292 (w),
1266 (m), 1235 (m), 1140 (w), 1104 (m), 1042 (w), 987 (w),
948 (w), 864 (w), 772 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 14.3 min; m/z: 238, 210, 182, 165, 153
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HPLC Saule (S,S)-Whelk-O 1, n-Hexan/i-Propanol 99.8:0.2,
0.7 ml/min

(-)-(1R)-ent-8:tr = 6.5 min
(+)-(1S)-8: tr = 6.8 min

DC R = 0.32 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)

8.2.2 Synthese von (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-9-(Diacetoxymethyl)-1,2,-
3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen  rac-188
aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4:5,8-di-
methanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-8

8 188

ACZO, FeC|3
rac-8 > rac-188
0°C,1h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 3.1 ¢
(13.0 mmol) rac-8 in 50 ml Essigsaureanhydrid bei 0°C gelést. Nach 15 Minuten
Ruhren wurden 150 mg (0.93 mmol) wasserfreies Eisen(lll)chlorid zugegeben. Nach
einer Stunde wurde das Gemisch mit 100 ml Wasser verdinnt und anschliel3end
dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der gelbe Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel60, @ =6 cm, h=35cm, Eluent: Dichlorme-
than/c-Hexan 2:1) gereinigt. Es wurden 3.2 g (9.5 mmol, 73 %) rac-188 in Form eines
schwach gelben Feststoffs erhalten.
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rac-188

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

DC

3a 3
HsC 2?(0 O%,C Hj

C21H2404 (340.41 g/mol)

123 °C (c-Hexan)

C [%] H [%]
berechnet 74.09 7.11
gemessen 74.12 7.11

(300 MHz, CDCl) d = 7.88 (s; 1H, 1°-H), 6.98 (s; 1H, 10-H),
3.76 - 3.71 (m; 2H, 1-,8-H), 3.28 - 3.23 (m; 2H, 4-,5-H), 2.08
(s; 6H, 3a"-,3b"-H) 1.93 - 1.78 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.73-
1.66 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.46 (dt, 2J = 8.7 Hz, 3J = 1.5 Hz;
2H, 11-,12-Hs), 1.15 - 1.00 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 168.8 (s; 2a’-C), 168.7 (s; 2b"-C),
146.2 (s; 4a-,10a-C), 143.4 (s; 8a-,9a-C), 120.7 (s; 9-C),
115.1 (d; 10-C), 88.6 (d; 1"-C), 49.0 (t; 11-,12-C), 43.7 (d; 4-,
5-C), 42.0 (d; 1-,8-C), 27.2 (t; 3-,6-C), 26.6 (t; 2-,7-C), 21.0
(s;3a’-C), 21.0 (s; 3b°-C)

Die 13C-Signale der Acetylgruppen kdnnen nicht eindeutig einer Molekul-
seite zugeordnet werden.

(ATR-Film) A [cm] = 2959 (m), 2922 (m), 2866 (m),
1757 (s), 1473 (w), 1445 (w), 1370 (m), 1326 (w), 1292 (w),
1235 (s), 1202 (), 1147 (m), 1119 (m), 1107 (m), 1068 (s),
1044 (m), 1002 (s), 953 (s), 917 (w), 899 (w), 864 (W),
817 (w), 756 (W), 727 (w), 700 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 21.8 min; m/z: 340, 238, 210, 182, 165, 153

R = 0.20 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.2.3  Synthese von {(1S)-[1a,4a 5b,8b,9(4R 5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7 -
8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-
1,3-dioxolan 28 und {(1R)-[1a 4a5b,8b,9(4R" 5R)[}-2-(1,2,3.-
4,56,7,8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-
diphenyl-1,3-dioxolan 29 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,34,5,-

6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxalde-
hyd rac-8

o fﬁ fﬁ

PPTS, (R,R)-Hydrobenzoin
rac-8 - 28 + 29
Toluol, Wasserabscheider, 5 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Wasserabscheider wurden
3.2g (13.4 mmol, 1 eq) rac-8, 50 mg (199 umol) Pyridinium-p-toluolsulfonat und
4.0 g (18.7 mmol, 1.4 eq) (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 70 ml Toluol gegeben. Die Los-
ung wurde unter Argon funf Stunden am Wasserabscheider erhitzt. AnschlieRend
wurde mit je 25 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60,
@ =7cm, h =40 cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden 3.3 g
(90 %, 12.1 mmol) eines Diastereomerengemisches aus 28 und 29 als farbloser
Feststoff gewonnen.

Die Diastereomerentrennung erfolgte durch fraktionierte Kristallisation aus Dichlor-
methan/n-Hexan-Gemischen. Die Acetale wurden hierbei in wenig Dichlormethan
gelést und in der Hitze mit n-Hexan bzw. Methanol versetzt. Der beim Abkihlen
kristallisierte Feststoff wies eine Anreicherung mit dem (1S)-Diastereomer 28 auf.
Nach der Trennung des Feststoffs von der Mutterlauge und Entfernen des LOse-
mittels wurde die Kristallisation mit den erhaltenen Fraktionen so lange wiederholt,
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bis ein Diastereomereniberschuss groRer 99% erreicht war. Das (1R)-Diastereomer
29 fiel als Ol an und wurde aus den Mutterlaugen des verbleibende Diastereomeren-
gemisches mittels Séaulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =7 cm, h=50 cm, Elu-
ent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) weiter angereichert, bis ebenfalls ein Diastereome-
rentiberschuss grofl3er 99 % erhalten wurde.

Die Gesamtausbeuten® der Diastereomerentrennung betrugen fir das (1S)-Dia-
stereomer 28 1.21g (4.4 mmol, 73 %) und fur das (1R)-Diastereomer 29 265 mg
(609 umol, 10 %).

28 C31H300; (434.57 g/mol)
Schmelzpunkt 158 °C (n-Hexan)
(Literatur!: 157 — 159 °C)
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 85.68 6.96
gemessen 85.60 6.89
'H-NMR (300 MHz, CDCL) d = 7.45 - 7.35 (m; 10H, 7°-,8"-,9"-,10 -,

11°-,13"-,14"-15"- 16"-,17'-H), 7.05 (s; 1H, 10-H), 6.65 (s;
1H, 2-H), 5.05 - 4.95 (m; 2H, 4°-5"-H), 3.85 (brs; 2H, 1-,8-H),
3.35 (brs; 2H, 4-,5-H), 2.00 - 1.70 (m; 6H, 2-,3-,6,-7-Hexo,11-,
12-H,), 1.55 - 1.50 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.40 - 1.05 (m; 4H, 2-,
3',6',7'Hendo)

100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.
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BC.NMR

FT-IR

Drehwert

GC-MS

DC

Rontgenstruktur

230

(75.5 MHz, CDCl3) d = 146.0 (s; aryl-C), 144.0 (s; aryl-C),
140.1 (d; aryl-C), 139.6 (d; aryl-C), 136.6 (d; aryl-C), 128.6
(d; aryl-C), 128.5 (d; aryl-C), 128.4 (d; aryl-C), 128.1 (d; aryl-
C), 126.9 (d; arylC), 126.3 (d; aryl-C), 121.9 (d; aryl-C),
114.9 (d; 10-C), 103.5 (d; 2°-C), 87.6 (d; 4°/5°-C), 84.5 (d;
4°/5°-C), 49.1 (t; 11-,12-C), 43.7 (d; 4-,5-C), 42.1 (d; 1-,8-C),
27.3 (t; 3-,6-C), 26.9 (t; 2-,7-C)

Es konnten nicht alle Signale der Arylkohlenstoffatome detektiert bzw.

zugeordnet werden.

(Csl-Pressling) A" [cm™] = 3021 (w), 3007 (w), 2971 (s),
2957 (m), 2922 (m), 2873 (m), 1606 (w), 1497 (m), 1456 (m),
1398 (w), 1362 (w), 1329 (m), 1302 (w), 1291 (w), 1273 (w),
1249 (w), 1212 (w), 1151 (m), 1123 (m), 1101 (m), 1087 (s),
1041 (m), 1034 (m), 1026 (m), 1006 (m), 996 (m), 973 (M),
887 (w), 862 (w), 764 (s), 750 (w), 703 (s), 698 (s), 683 (W),
650 (w), 620 (W), 560 (w), 539 (m)

[a]®® = +108 ° (CHCLs, ¢ = 0.495)

Literatur’: [a]?* = +109 ° (CHCls;, ¢ = 1.00)

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min

200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)
tg = 25.7 min; m/z: 434, 328, 300, 272, 165, 153

Rt = 0.64 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)

Struktur siehe Abb. 5.8 (Seite 89)
farblose Kristalle aus c-Hexan

Kristallgrofie: 0.20 x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: C31H300;

Molmasse: 434.57 g/mol

Temperatur: 293 (2) K

Wellenlénge: 0.71073 A

Kristallklasse: triklin

Raumgruppe: P1

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) °
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29

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

Volumen: 1196.38(19) A3

Z: 2

Dichte (berechnet): 1.206 g/cm?®
Absorptionskoeffizient: 0.074 mm™

F(000): 464

Q- Bereich: 1.69 bis 27.00 °

Index-Bereich: -12<h<12, -13<k<13, -16<I<13
gemessene Reflexe: 7538

unabhangige Reflexe: 7538 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter: 7538/3/836

goodness-of-fit on F2; 1.045

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 = 0.0431, wR2 = 0.1019,
beob. Reflexe: 6585

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.0523, wR2 =0.1076
Restelektronendichte: 0.159 und -0.184 eA’3

C31H3002 (434.57 g/mol)

115 °C (n-Hexan)
(Literatur®: 29 als Ol erhalten)

C [%] H [%]
berechnet 85.68 6.96
gemessen 85.64 6.94

(300 MHz, CDCk) d = 7.42 - 7.32 (m; 10H, 7°-8-9"-,10"-,
11-,13'-,14'-,15-16"-,17"-H), 7.03 (s; 1H, 10-H), 6.62 (s;
1H, 2'-H), 5.06 - 4.96 (m; 2H, 4 -5"-H), 3.86 (brs; 2H, 1-,8-H),
3.30 (brs; 2H, 4,5-H), 2.03 - 1.83 (m; 4H, 2,3-,6,-7-Hexo),
1.79 - 1.74 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.52 - 1.47 (m; 2H, 11-,12-Hs),
1.35 - 1.28 (m; 2H, 2-,7-Hendgo), 1.40 - 1.05 (m; 2H, 3-,6-Hendo)
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BC.NMR

FT-IR

Drehwert

GC-MS

DC

232

(75.5 MHz, CDCl3) d = 146.1 (s; aryl-C), 144.0 (s; aryl-C),
140.0 (d; aryl-C), 139.4 (d; aryl-C), 136.6 (d; aryl-C), 128.6
(d; aryl-C), 128.6 (d; aryl-C), 128.5 (d; aryl-C), 128.0 (d; aryl-
C), 126.9 (d; arylC), 126.3 (d; aryl-C), 121.8 (d; aryl-C),
114.9 (d; 10-C), 103.4 (d; 2°-C), 87.8 (d; 4°/5°-C), 85.0 (d;
4°/5°-C), 49.0 (t; 11-,12-C), 43.7 (d; 4-,5-C), 41.9 (d; 1-,8-C),
27.4 (t; 3-,6-C), 27.0 (t; 2-,7-C)

Es konnten nicht alle Signale der Arylkohlenstoffatome detektiert bzw.

zugeordnet werden.

(KBr-Pressling) A~ [cm™] = 3028 (w), 2967 (s), 2867 (s),
1653 (w), 1560 (w), 1495 (w), 1453 (m), 1386 (w), 1362 (w),
1325 (w), 1297 (w), 1247 (w), 1212 (w), 1150 (m), 1124 (m),
1082 (s), 1023 (m), 990 (m), 918 (w), 866 (w), 766 (S),
750 (w), 700 (s)

[a]® = -43 ° (CHCL, ¢ = 0.275)

Literatur’: [a]?® =-32 ° (CHCl, ¢ = 1.00)

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min

200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)
tr = 26.2 min; m/z: 434, 328, 300, 272, 165, 153

Rt = 0.60 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.2.4 Synthese von (1S)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd 8 aus {(1S)-
[1a 4a,5b,8b,9(4R" 5R)}-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-1,4:5,8-
dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 28

1 N HCI, (CH,0),
28

THF, Ruckfluss, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler wurden
2.4 g (5.5 mmol, 1 eq) 28, 329 mg (11.0 mmol, 2 eq) Paraformaldehyd und 5ml 1 N
Salzsaurelésung in 150 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde unter
Argonatmosphéare 12 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. AnschlieRend wurden 50 ml
c-Hexan zu der Lésung gegeben und mit je 50 ml Wasser, gesattigter Natriumhydro-
gencarbonatlésung und Wasser gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels S&ulen-
chromatographie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h= 30 cm, Eluent: Dichlormethan/c-Hexan
7:3) gereinigt. Es wurden 1.2 g (5.0 mmol, 91 %) 8 in Form eines farblosen Feststoffs

gewonnen.
y
CHO
‘RPCP Y
8 C17H180 (238.32 g/mol) exo >
endoH
6 - 10a Y 4a 5 3
Schmelzpunkt 94 °C (n-Hexan)
(Literatur®: 90 — 92 °C)
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 85.68 7.61
gemessen 85.72 7.55
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Drehwert [a’ = +218 ° (CHCL, ¢ = 0.275)
Literatur™: [a]?’ = +213 ° (CHCl, ¢ = 1.00)

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen des Racemats rac-8 uberein.

8.3 Synthese des methylsubstituierten Aldehyds

8.3.1 Synthese von (1RS)-(1a,4a5b,8b)-9-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-18 aus (1RS)-
(1a ,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-carboxaldehyd rac-8

CHO CHs
8 18

Pd/C, H, (50 bar)
rac-8 - rac-18
Essigsaure, 12 h

In einem 50 ml Einhalskolben mit Magnetruhrstab wurden 2.20 g (9.2 mmol) rac-8 in
40 ml Essigsaure suspendiert und 0.4 g Palladium auf Aktivkohle (10 % Pd) zugege-
ben. Die Suspension wurde in einem Autoklaven bei 50 bar Wasserstoffatmosphére
12 Stunden geruhrt. Die Losung wurde tber Celite filtriert und das Ldsemittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der resultierende Feststoff wurde mittels Sdulenchroma-
tographie (Kieselgel 60, @ =5cm, h =25 cm, Eluent. c-Hexan/Dichlormethan 9:1)
gereinigt. Es wurden 1.95 g (8.5 mmol, 92 %) rac-18 in Form eines farblosen Fest-
stoffs erhalten.

1

CHs

8 9 1
rac-18 C17H20 (224.34 g/mol) LN\ T
endoH
6 10a 4a 3

5 10 4

Schmelzpunkt 84 °C (sublimiert)
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Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

DC

C [%] H [%]
berechnet 91.01 8.99
gemessen 90.89 8.92

(300 MHz, CDCls) d = 6.78 (s; 1H, 10-H), 3.41 - 3.37 (m; 2H,
1-,8-H), 3.26 - 3.21 (m; 2H, 4-,5-H), 2.25 (s; 3H, 1"-H), 1.90 -
1.72 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.69 - 1.62 (m; 2H, 11-,12-H,),
1.42 (dt, 2J = 8.5 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs), 1.15 - 0.97
(m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 144.9 (s; 4a-,10a-C), 143.5 (s; 8a-,9a-
C), 122.2 (s; 9-C), 110.8 (d; 10-C), 49.0 (t; 11-,12-C), 44.1 (d;
4-5-C), 41.2 (d; 1-,8-C), 27.3 (t; 3-,6-C), 26.6 (t; 2-,7-C), 14.7
(9;1°-C)

(ATR-Film) i [em™] = 2957 (s), 2918 (s), 2864 (s), 2825 (W),
1718 (w), 1689 (w), 1610 (w), 1571 (m), 1469 (s), 1446 (m),
1429 (m), 1316 (s), 1302 (s), 1271 (m), 1241 (m), 1192 (m),
1144 (m), 1118 (m), 1106 (m), 1064 (s), 1021 (m), 961 (m),
948 (m), 926 (w), 903 (w), 856 (m), 811 (w), 789 (w), 751 (w),
723 (w), 705 (w), 662 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=11.2 min; m/z: 224, 196, 168, 153

R = 0.58 (Kieselgel, n-Hexan)
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8.3.2 Synthese von (1RS)-(1a4a,5b,8b)-10-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
rac-9 aus (lada,5b,8b)-9-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-18

CH
3 CHs,
ent-18 9
1) SnCl,
2) CHCI,OCHs
rac-18 > rac-9

CH,Cl,, -30 °C, 2 h; 25 °C, 10 h

In einem 250 ml Schlenkkolben mit Magnetrihrstab und Tropftrichter wurden 1.91 g
(8.5 mmol, 1eq) rac-18 in 150 ml trockenem Dichlormethan geldst und der Kolben
mit Argon inertisiert. Bei —30 °C wurden unter Ruhren 4.43 g (1.99 ml, 17.0 mmol,
2.0 eq) ZzZinn(IV)chlorid zugegeben. Nach einer halben Stunde wurden 1.47 g
(1.26 ml, 12.8 mmol, 1.5 eq) 1,1-Dichlordimethylether langsam zugetropft und zwei
Stunden gerihrt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde weitere zehn
Stunden nachgerthrt und das Gemisch auf 100 ml Eiswasser gegossen. Die organi-
sche Phase wurde mit 50 ml Wasser, zweimal mit je 50 ml 2%iger Natronlauge und
50 ml Wasser gewaschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen
des Losemittels im Vakuum wurde ein braunes Ol erhalten, das bei Raumtemperatur
auskristallisierte. Die Aufarbeitung mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60,
@ =5cm, h=35cm, Eluent: Dichlormethan/n-Hexan: 7:3) ergab 1.97 g (7.8 mmol,
92 %) rac-9 in Form eines farblosen Feststoffs.

rac-9 C18H200 (252.35 g/mol)

Schmelzpunkt 136 °C (n-Hexan)
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Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

HPLC

DC

C [%] H [%]
berechnet 85.67 7.99
gemessen 85.53 7.89

(300 MHz, CDCl) d = 10.36 (s; 1H, 1-H), 4.10 (brs; 2H, 1-,8-
H), 3.41 (brs; 2H, 4-,5-H), 2.29 (s; 3H, 1"-H), 1.96 - 1.78 (m;
4H, 2,3-,6-7-Hexo), 1.69 - 1.60 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.53 -
1.44 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.13 - 0.97 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCk) d = 191.9 @; 1'-C), 147.3 (s; 8a-,9a-C),
145.1 (s; 4a-,10a-C), 129.4 (s; 10-C), 120.8 (s: 9-C), 48.7 (t;
11-,12-C), 41.4 (d; 1-,8-C), 40.6 (d; 4-,5-C), 26.4 (t; 2-7-C),
26.1 (t; 3-,6-C), 15.6 (q: 1" -C)

(Csl-Pressling) n [cm™] = 2975 (s), 2869 (m), 2731 (w),
1688 (s), 1584 (s), 1473 (w), 1449 (w), 1378 (w), 1330 (m),
1315 (w), 1295 (m), 1263 (m), 1148 (m), 1122 (s), 1093 (m),
1040 (w), 960 (w), 950 (m), 932 (w), 889 (m), 872 (w),
812 (w), 788 (w), 760 (w), 724 (w), 675 (m), 615 (w), 578 (w),
558 (w), 512 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr=16.2 min; m/z: 252, 224, 196, 165, 153

Saule (R,R)-Whelk-O 1, n-Hexan/i-Propanol 99.4:0.6,
1.0 ml/min

(-)-(1R)-ent-9:tg = 18.8 min

(+)-(1S)-9: tg = 20.0 min

R: = 0.34 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.3.3 Synthese von {(1S)-[la,4a,5b,8b,9(4R",5R)]}-2-(10-Methyl-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-
4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 30 und {(1R)-[1a 4a,5b,8b9(4R -
5R)]}-2-(10-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dime-
thanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 31  aus
(1RS)-(1a 4a,5b,8b)-10-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-9

¥ ¥

9 30 31

PPTS, (R,R)-Hydrobenzoin
rac-9 - 30 + 31
Toluol, Wasserabscheider, 5 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Wasserabscheider wurden
2.799 (11.1 mmol, 1eq) rac-9, 50 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat (199 pumol) und
2.85g (13.3 mmol, 1.2 eq) (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 70 ml Toluol gegeben. Die
Lésung wurde unter Argon funf Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Anschlie3end
wurde mit je 25 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60,
@=7cm, h =40cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden
4.24 g (9.45 mmol, 85 %) eines Gemischs der Diastereomere 30 und 31 als farbloser
Feststoff gewonnen.

Die Diastereomerentrennung erfolgte durch fraktionierte Kristallisation aus Dichlor-
methan/n-Hexan- oder Dichlormethan/Methanol-Gemischen. Die Acetale wurden
hierbei in wenig Dichlormethan geldst und in der Hitze mit n-Hexan bzw. Methanol
versetzt. Die beim Abkuhlen kristallisierten Feststoffe wiesen eine Anreicherung mit
dem (1R)-Diastereomer 31 auf. Nach der Trennung der Feststoffe von der Mutter-
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lauge und Entfernen des Losemittels wurde die Kristallisation mit den erhaltenen
Fraktionen so lange wiederholt, bis ein Diastereomereniberschuss grol3er 99% er-
reicht war. Das (1S)-Diastereomer 30 fiel als Ol an. Zur Gewinnung des reinen (1S)-
Diastereomers 30 aus den Mutterlaugen wurde das verbleibende Diastereomeren-

gemisch mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =7 cm, h=50 cm, Eluent:
c-Hexan/Dichlormethan 7:3) weiter angereichert, bis ebenfalls ein Diastereomeren-
Uberschuss groRer 99 % erhalten wurde.

Die Gesamtausbeuten® der Diastereomerentrennung betrugen 1.87 g (4.16 mmol,
88 %) fur das (1R)-Diastereomer 31 und 1.10 g (2.46 mmol, 26 % fiur das (1S)-Dia-

stereomer 30.

30

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

C3oH3,0, (448.60 g/mol)

73 °C (c-Hexan/Dichlormethan 7:3)

C [%] H [%0]
berechnet 85.68 7.19
gemessen 85.50 7.21

(300 MHz, CDCk) d = 7.42 - 7.27 (m; 10H, 7°-,8"-,9"-,10 -,
11°-,13"-,14°-,15"-,16"-,17"-H), 6.60 (s; 1H, 2°-H), 4.99 (d,
3J=8.2 Hz; 1H, 4" -H), 4.94 (d, %J = 8.2 Hz; 1H, 5"-H), 3.84 -
3.79 (m; 2H, 1-,8-H), 3.45 -3.40 (m; 2H, 4-,5-H), 2.27 (s; 3H,
1”-H), 1.86 - 1.80 (m; 4H, 2-,3-,6,-7-Hexo), 1.78 - 1.71 (m; 2H,
11-,12-Ha), 1.48 (dt, 23 = 8.5 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs),
1.22 -1.14 (m; 2H, 2-,7-Hendo), 1.09 - 1.00 (m; 2H, 3-,6-Hendo)

100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-

gemisch.
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BC.NMR

FT-IR

Drehwert

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

GC

DC

240

(75.5 MHz, CDCl) d = 144.4 (s; 4a-,10a-C), 143.7 (s; 8a-,9a-
C), 139.6 (s; 6°/12"-C), 136.7 (s; 6/12"-C), 128.6 (d; 8"-,10"-,
14°-,16"-C), 128.4 (d; 9°/15"-C), 128.0 (d; 9°/15°-C), 126.8 (d;
7-11/13-,17-C), 126.3 (d; 7°-,11/13"-,17"-C), 123.7 (s;
10-C), 119.4 (s; 9-C), 103.6 (d; 2°-C), 87.5 (d; 4’-C), 84.6 (d;
5-C), 48.6 (t; 11-,12-C), 42.3 (d; 1-,8-C), 41.0 (d; 4,5-0C),
26.8 (t; 2-,7-C), 26.6 (t; 3-,6-C), 15.0 (g; 17 -C)

Eine genaue Zuordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht mdglich.

(Csl-Pressling) N [cm™] = 3447 (w), 2968 (s), 2869 (m),
1653 (w), 1606 (w), 1559 (w), 1496 (m), 1449 (m), 1363 (w),
1312 (w), 1150 (m), 1131 (s), 1112 (s), 1057 (s), 1027 (m),
866 (w), 763 (m), 699 (s), 537 (w)

[a]®> = +51 ° (CHCL, ¢ = 0.555)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z

[M+H]* 448.241 448.240 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr=27.8 min; m/z: 448, 342, 314, 286, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus),
Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C
(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr=31.8 min

Rt = 0.48 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 7:3)
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31

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

C32H320, (448.60 g/mol)

146 °C (c-Hexan)

C [%] H [%]
berechnet 85.68 7.19
gemessen 85.50 7.35

(300 MHz, CDCk) d = 7.43 - 7.25 (m; 10H, 7°-,8"-,9"-,10 -,
11°-,13"-,14°-15"-,16"-,17"-H), 6.58 (s; 1H, 2°-H), 5.01 (d,
3J=8.1 Hz; 1H, 4'-H), 4.94 (d, 3J = 8.1 Hz; 1H, 5"-H), 3.86 -
3.81 (m; 2H, 1-,8-H), 3.45 - 3.41 (m; 2H, 4-,5-H), 2.28 (s; 3H,
1”"-H), 2.00 - 1.81 (m; 4H, 2-,3-,6,-7-Hexo), 1.74 - 1.68 (m; 2H,
11-,12-Ha), 1.48 (dt, 2J = 8.5 Hz, 3J = 1.4 Hz; 2H, 11-,12-Hs),
1.34 -1.24 (m; 2H, 2-,7-Hengo), 1.15 - 1.05 (m; 2H, 3-,6-Hendo).

(75.5 MHz, CDCl) d = 144.4 (s; 4a-,10a-C), 143.7 (s; 8a-,9a-
C), 139.4 (s; 6°/12"-C), 136.7 (s; 6/12"-C), 128.5 (d; 8"-,10"-,
14°-,16°-C), 128.4 (d; 9'/15"-C), 127.9 (d; 9°/15"-C), 126.9 (d;
7-11/13-,17-C), 126.3 (d; 7"-,11°/13"-,17°-C), 123.8 (s; 10-
C), 119.2 (s; 9-C), 103.6 (d; 2-C), 87.7 (d; 4°-C), 85.1 (d; 5°-
C), 48.6 (t; 11-,12-C), 42.2 (d; 1-,8-C), 41.0 (d; 4-,5-C), 27.0
(t; 2-,7-C), 26.6 (t; 3-,6-C), 15.0 (g; 1”"-C)

Eine genaue Ziordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht mdglich.

(Csl-Pressling) n~ [em™] = 3015 (m), 2980 (m), 2960 (m),
2915 (m), 2863 (M), 1606 (), 1496 (M), 1469 (M), 1453 (m),
1424 (w), 1382 (w), 1354 (m), 1329 (w), 1313 (m), 1287 (w),
1273 (w), 1253 (w), 1211 (m), 1159 (m), 1151 (m), 1130 (m),
1124 (m), 1109 (m), 1084 (m), 1059 (m), 1041 (m), 1028 (m),
1010 (m), 966 (M), 959 (m), 946 (W), 923 (W), 894 (W),
870 (W), 790 (), 760 (s), 742 (), 700 (s), 687 (W), 643 (W),
582 (w), 538 (m)
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Drehwert

GC-MS

GC

DC

Rontgenstruktur

242

[a]®’=+1.7 ° (CHCL, ¢ = 0.590)
[a]%, = +77 ° (CHCL, ¢ = 0.590)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 28.5 min; m/z: 448, 342, 314, 286, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus), In-

jektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C

(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr=32.4 min

Rt = 0.39 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 7:3)

Struktur siehe Abb. 5.9 (Seite 91)

farblose Kristalle aus c-Hexan

KristallgroR3e:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:
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?:

0.25x0.20 x 0.15 mm
C32H3202

448.60 g/mol

293 (2) K

0.71073 A

monoklin

P21

a=11570(1)A,a=90°

b =8.062(1) A, b =100.77(1) °
c=13.616(1) A,g=90°
1247.7(2) A3

2

1.194 g/cm?®

0.073 mm™*

480

1.52 bis 27.00 °

-14<h<14, -10<k<10, -17<I<17
5322

5322 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
5322/1/435

0.948
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8.3.4

R-Indizes [I>2s (1)]: R1 =0.0337, wR2 = 0.0895
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 4934

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0380, wR2 =0.0938
Restelektronendichte: 0.144 und-0.131 eA’3

Synthese von (1S)-(1a4a,5b,8b)-10-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd 9
aus {(1S)-[1la,4a5b,8b,9(4R 5R)]}-2-(10-Methyl-1,2,3,4,5,6 -
7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphe-
nyl-1,3-dioxolan 30

= § CHO
o.__0O

P
QU

CHj;

30 9

1 N HCI, (CH,0),
30 > 9
THF, Ruckfluss, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und RuUckflusskihler wurden
1.74 g (3.9 mmol, 1 eq) 30, 233 mg (7.8 mmol, 2 eq) Paraformaldehyd und 5 ml 1N
Salzsaurelbsung in 150 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde unter
Argonatmosphare 12 Stunden zum RuUckfluss erhitzt. AnschlieRend wurden 50 ml
c-Hexan zu der Lésung gegeben und mit je 50 ml Wasser, gesattigter Natriumhydro-
gencarbonatldsung und Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels S&ulen
chromatographie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h= 30 cm, Eluent: Dichlormethan/c-Hexan
7:3) gereinigt. Es wurden 678 mg (2.7 mmol, 69 %) des Aldehyds 9 in Form eines

farblosen Feststoffs erhalten.
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9 C18H200 (252.35 g/mol)

Schmelzpunkt 136 °C (c-Hexan)

Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 85.67 7.99
gemessen 85.34 7.67

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen des Racemats rac-9 uberein.

8.3.5 Synthese von (1R)-(1a4a,5b,8b)-10-Methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
ent-9 aus {(1R)-[1a,4a,5b,8b,9(4R ,5R)]}-2-(10-Methyl-1,2,3 -
4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-di-
phenyl-1,3-dioxolan 31

S5

‘;‘ ove

31 ent-9

1 N HCI, (CH,0),

31 ent-9

Y

THF, Ruckfluss, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler wurden
1.97 g (4.3 mmol, 1 eq) 31, 256 mg (8.6 mmol, 2 eq) Paraformaldehyd und 5 ml 1N
Salzsaurelbsung in 150 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde unter
Argonatmosphére 12 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Anschlieend wurden 50 ml
c-Hexan zu der Losung gegeben und mit je 50 ml Wasser, gesattigter Natriumhydro-
gencarbonatldsung und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
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Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulen
chromatographie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h= 30 cm, Eluent: Dichlormethan/c-Hexan
7:3) gereinigt. Es wurden 1.07 g (4.2 mmol, 99 %) ent-9 in Form eines farblosen

Feststoffs gewonnen.

ent-9 C18H200 (252.35 g/mol)

Schmelzpunkt 138 °C (c-Hexan)

Elementaranalyse C [%] H [%0] N[%]
berechnet 85.67 7.99
gemessen 85.41 8.07

Drehwert [a]?’ = -85.9 ° (CHCk, ¢ = 0.305)

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit dem Racemat rac-9 tberein.

8.4 Synthese des methoxysubstituierten Aldehyds

8.4.1 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-9-Hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen rac-25 aus (1RS)-
(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-carboxaldehyd rac-8

CHO OH
8 25
H,0,, KHSO,
rac-8 > rac-25

MeOH, 25 °C, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden unter Argonatmosphare
3.41 g (14.3 mmol) rac-8 und 1.0 g (7.3 mmol) Kaliumhydrogensulfat in 70 ml Metha-

nol suspendiert. Innerhalb von sechs Stunden wurden portionsweise 20 ml (0.20 mol)
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30 %ige Wasserstoffperoxidlésung zugegeben und anschielend 12 Stunden ge-
rahrt. Die Losung wurde mit 100 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel unter redu
ziertem Druck entfernt. Der gelbe Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel 60, @ = 5 cm, h = 30 cm, Eluent: Dichlormethan/c-Hexan 4:1) gereinigt. Es
wurden 2.40 g (10.6 mmol, 74 %) rac-25 in Form eines gelben Feststoffs erhalten.

OH
8 9 1
exoH 8a N\ 2
rac-25 C16H150 (226.31 g/mol) , @;@9
endoH
6 < 10a 104a S 3
Schmelzpunkt 139 °C (c-Hexan)
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 84.91 8.02
gemessen 84.51 7.84
'H-NMR (300 MHz, CDCl) d = 6.61 (brs; 1H, 10-H), 4.60 (brs; 1H,

OH), 3.45 (brs; 2H, 1-,8-H), 3.25 (brs; 2H, 4-,5-H), 1.92 - 1.79
(M; 4H, 2-, 3-6-,7-Hexo), 1.72 - 1.64 (m; 2H, 11-,12-Hy), 1.48 -
1.41 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.15 - 1.04 (m; 4H, 2-, 3-,6-,7-Hendo)

¥C-NMR (75.5 MHz, CDCls) d = 147.7 (s; 4a-,10a-C), 142.3 (s; 9-C),
129.9 (s: 8a-,9a-C), 106.8 (d; 10-C), 49.2 (t; 11-,12-C), 44.1
(d; 4-,5-C), 39.1 (d; 1-,8-C), 27.2 (t; 3-,6-C), 26.7 (t; 2-,7-C).

FT-IR (KBr-Pressling) A [cm™] = 3279 (m), 2962 (s), 2863 (s),
1690 (W), 1574 (m), 1447 (m), 1298 (s), 1186 (m), 1108 (m),
1042 (m), 988 (m), 946 (w), 851 (m), 805 (w), 740 (w),

628 (w).
HRMS (EI) gefunden berechnet Dmu Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M+H]* 226.136 226.136 0.000 0.005
GC-MS Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-

jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr=12.7 min; m/z: 226, 198, 170

DC R: = 0.28 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.4.2 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-9-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-26 aus (1RS)-

(1a ,4a,5b,8b)-9-Hydroxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-

dimethanoanthracen rac-25

OH OCHj
25 26
2 N NaOH, (CH3)ZSOZ
rac-25 rac-26

THF, Ruckfluss, 4 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskiihler wurden
2.40 g (10.6 mmol, 1 eq) rac-25 in 40 ml Tetrahydrofuran geldst. Zu der Losung wur-
den 80 ml 2 N Natronlauge und 8.0 ml (6.0 g, 47.6 mmol, 4.5 eq) Dimethylsulfat
gegeben. Es wurde funf Minuten gerthrt und weitere 80 ml 2 N Natronlauge zuge-
geben. Das Gemisch wurde unter Argon vier Stunden zum Ruckfluss erhitzt und
anschlieend dreimal mit je 50 ml c-Hexan extrahiert. Die organische Phase wurde
zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels Saulen-
chromatographie (Kieselgel 60, @ =7 cm, h =35 cm, Eluent: n-Hexan/Dichlormethan
1:1) gereinigt. Es wurden 2.50 g (10.4 mmol, 98 %) rac-26 in Form eines schwach

gelben Feststoffs gewonnen.

rac-26

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

C]_?Hzoo (240.34 g/mol)

55°C (n-Hexan)

C [%]
berechnet 84.96
gemessen 84.93

.
OCH;

8 9 1
exoH 8a 9% 2
endoH @;@e
6 10a da 3

5 10 4

H [%]
8.39
8.35
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

DC

8.4.3

(300 MHz, CDCh) d = 6.71 (s; 1H, 10-H), 3.87 (s; 3H, 1'-H),
3.56 (brs; 2H, 1-,8-H), 3.26 - 3.22 (m; 2H, 4-5-H), 1.90 - 1.77
(M; 4H, 2-,3-,6-7-Hexo), 1.71 - 1.64 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.42
(dt, 23 =8.5 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs), 1.20 - 1.05 (m;
4H, 2-,3-,6-,7 -Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 148.0 (s; 4a-,10a-C), 147.3 (s; 9-C),
134.9 (s; 8a-,9a-C), 109.0 (d; 10-C), 60.8 (q; 1°-C), 49.1 (t;
11-,12-C), 43.9 (d; 4-,5-C), 40.5 (d; 1-,8-C), 27.3 (t; 3-6-C);
27.1 (t; 2-,7-C)

(KBr-Pressling) i [cm™] = 2955 (s), 2866 (s), 1718 (w),
1571 (m), 1465 (m), 1301 (s), 1188 (m), 1107 (s), 1058 (s),
1018 (m), 952 (m), 857 (m), 805 (w), 750 (w), 661 (w)

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=12.1 min; m/z: 240, 212, 184.

R: = 0.65 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)

Synthese von (1RS)-(1a ,4a,5b,8b)-10-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7 -
8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
rac-10 aus (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-9-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-0cC-
tahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-26

CHO
OCHj,
OCHs
ent-26 10
1) SnC|4, CH 2C|2
2) CLCHOCH4
rac-26 > rac-10

-30°C,4 h; 25°C

In einem 250 ml Schlenkkolben mit Magnetrihrstab und Tropftrichter wurden 5.59 g
(23.3 mmol, 1eq) rac-26 in 150 ml trockenem Dichlormethan geldst und der Kolben
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mit Argon inertisiert. Bei -30 °C wurden unter Rihren 12.14 g (5.45 ml, 46.6 mmol,
2.0 eq) Zinn(IV)chlorid zugegeben. Nach einer halben Stunde wurden 4.01g
(3.26 ml, 35.0 mmol, 1.5 eq) 1,1-Dichlordimethylether langsam zugetropft und vier
Stunden nachgerthrt. Nach dem Erwarmen auf Raumtemperatur wurde auf 100 ml
Eiswasser gegossen und eine halbe Stunde gerthrt. Die organische Phase wurde
mit 50 ml Wasser, zweimal je 50 ml 2%iger Natronlauge, nochmals 50 ml Wasser ge-
waschen und Uber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Lésemittels
unter reduziertem Druck wurde ein braunes Ol erhalten, dass bei Raumtemperatur
langsam auskristallisierte. Die Aufarbeitung mittels Saulenchromatographie (Kiesel-
gel60, @=7cm, h=35cm, Eluent: Dichlormethan/c-Hexan: 7:3) ergab 5.71g
(21.3 mmol, 91 %) rac-10 in Form eines farblosen Feststoffs.

H
exo
rac-10 C18H200, (268.35 g/mol) endoH
Schmelzpunkt 137 °C (c-Hexan)
(Literatur?: rac-10 als wachsartiger Feststoff, kein Smpt.)
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 80.56 7.51
gemessen 80.41 7.35
'H-NMR (300 MHz, CDCl) d = 10.30 (s; 1H, 1°-H), 4.10 (brs; 2H, 1-,8-

H), 3.98 (s; 3H, 1""-H), 3.61 (brs; 2H, 4-,5-H), 1.96 - 1.78 (m;
4H, 2-,3-6-,7-Hexo), 1.69 - 1.60 (m; 2H, 11-,12-Ha,), 1.53 -
1.44 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.13 - 0.97 (m; 4H, 2-,3-,6-,7 -Hendo)

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls) d = 190.7 (d; 1°-C), 151.9 (s; 10-C), 151.5
(s; 8a-,9a-C), 135.3 (s; 4a-,10a-C), 118.8 (s; 9-C), 60.2 (q;
17-C), 48.8 (t; 11-,12-C), 41.3 (d; 1-,8-C), 40.2 (d; 4-5-C),
26.7 (t; 3-,6-C); 26.4 (t; 2-,7-C)

FT-IR (Csl-Pressling) n [em™] = 3015 (m), 2990 (m), 2971 (m),
2948 (s), 2860 (M), 2774 (W), 1674 (s), 1563 (s), 1475 (m),
1457 (m), 1431 (w), 1420 (w), 1386 (m), 1350 (s), 1320 (s),
1297 (m), 1285 (s), 1269 (M), 1246 (s), 1207 (w), 1197 (w),
1119 (s), 1106 (s), 1043 (w), 1012 (m), 955 (w), 937 (W),
919 (W), 905 (W), 872 (W), 849 (W), 813 (W), 790 (W), 766 (W),
749 (w), 689 (M), 668 (W), 588 (W), 542 (M), 508 (M), 472 (W)
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GC-MS Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)
tr = 15.1 min; m/z: 268, 240, 212

HPLC Saule (S,S)-Whelk-O 1, n-Hexan/i-Propanol 98:2, 1.0 ml/min
(+)-(15)-10: tr =17.0 min
(-)-(1R)-ent-10: t g = 18.5 min

DC Rf = 0.22 (Kieselgel, n-Hexan: Dichlormethan 7:3)

8.4.4  Synthese von {(1S)-[1a 4a,5b,8b,9(4R" 5R)]}-2-(10-Methoxy -
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-
4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 32 und {(1R)-[1a 4a,5b,8b,9(4R -
5R)]}-2-(10-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dime-
thanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 33  aus
(1RS)-(1a 4a 5b,8b)-10-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-
1,4:58-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-10

Y Y

CHO ( 3
Ve r° v
QD o
OCHj OCHj

10 32 33

PPTS, (R,R)-Hydrobenzoin
rac-10 > 32 * 33

Toluol, Wasserabscheider, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Wasserabscheider wurden
5.32 g (19.8 mmol, 1eq) rac-10, 250 mg Pyridinium -p-toluolsulfonat (1.0 mmol) und
5.52 g (25.8 mmol, 1.3 eq) (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 150 ml Toluol suspendiert. Die
Losung wurde unter Argonatmosphéare 12 Stunden am Wasserabscheider erhitzt.
AnschlieRend wurde mit je 50 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
lI6sung und Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das L&semittel
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unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels S&ulenchromato-
graphie (Kieselgel 60, @ =7 cm, h=40cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3)
gereinigt. Es wurden 8.17 g (17.6 mmol, 89 %) des Diastereomerengemischs von 32
und 33 als farbloser Feststoff gewonnen.

Die Diastereomerentrennung erfolgte durch fraktionierte Kristallisation aus Dichlor-
methan/n-Hexan- oder Dichlormethan/Methanol-Gemischen. Die Acetale wurden
hierbei in wenig Dichlormethan geldst und in der Hitze mit n-Hexan bzw. Methanol
versetzt. Die beim Abkuhlen kristallisierten Feststoffe wiesen eine Anreicherung mit
einem Diastereomer auf. Nach der Trennung der Feststoffe von der Mutterlauge und
Entfernen des Losemittels wurde die Kristallisation mit den erhaltenen Fraktionen so
lange wiederholt, bis ein Diastereomereniiberschuss gréf3er 99% erreicht war.

Die Gesamtausbeuten® der Diastereomerentrennung betrugen 1.47 g (3.17 mmol,
36 %) fur das (1R)-Diastereomer 33 und 449 mg (0.97 mmol, 11 %) fur das (1S)-

Diastereomer 32.

32 C32H3003 (46459 g/mol)

Schmelzpunkt 151 °C (c-Hexan)
(Literatur?: 32 nicht isoliert)

Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 82.73 6.94
gemessen 82.43 6.88

100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.

251



Experimentelles

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

Drehwert

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

GC

DC

252

(300 MHz, CDCk) d = 7.42 - 7.26 (m; 10H, 7-,8-,9-,10"-,
11°-,13-,14°-,15"-,16"-,17"-H), 6.59 (s; 1H, 2"-H), 5.00 (d,
3J=8.1 Hz; 1H, 4°-H), 4.94 (d, 3J = 8.1 Hz; 1H, 5°-H), 3.88
(s; 3H, 1”’-H), 3.85 - 3.80 (m; 2H, 1-,8-H), 3.62 - 3.58 (m; 2H,
4-5-H), 1.93 - 1.83 (m; 4H, 2-3-,6,-7-Hexo), 1.82 - 1.75 (m;
2H, 11-,12-H,), 1.49 (dt, 23 = 8.5 Hz, 3J = 1.4 Hz; 2H, 11-,12-
Hs), 1.30-1.08 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl3) d = 148.3 (s; 10-C), 147.0 (s; 8a-,9a-C),
139.5 (s; 6°/12°-C), 136.6 (s; 6/12°-C), 136.0 (s; 4a-,10a-C),
128.6 (d; 8°-,10-,14"-,16"-C), 128.5 (d; 97/15"-C), 128.0 (d;
9/15-C), 126.8 (d; 7°-,11°/13"-,17"-C), 126.3 (d; 7°-,117/13"-,
17°-C), 117.7 (s; 9-C), 103.2 (d; 2°-C), 87.6 (d; 4°-C), 84.5 (d;
5-C), 60.9 (q; 1”-C), 48.7 (t; 11-,12-C), 42.2 (d; 1-,8-C), 40.2
(d; 4-,5-C), 27.1 (t; 3-,6-C), 26.8 (t; 2-,7-C)

Eine genaue Zuordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht moglich.

(ATR-Film) 1 [cmY] = 2945 (m), 2915 (m), 2865 (m),
2825 (w), 1581 (m), 1493 (m), 1448 (m), 1425 (m), 1361 (m),
1309 (s), 1281 (m), 1271 (m), 1255 (w), 1249 (w), 1212 (m),
1148 (s), 1129 (s), 1111 (s), 1068 (m), 1038 (m), 1009 (s),
965 (M), 912 (w), 866 (M), 810 (W), 759 (s), 696 (s), 665 (W)

[a]?> = +42 ° (CHCL, ¢ = 0.595)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z

[M+H]* 464.235 464.235 0.000 0.005

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr=30.4 min; m/z: 464, 358, 329, 252, 240, 212, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus),
Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C
(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr=32.7 min

Rt = 0.65 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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33

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

C3oH3,03 (464.59 g/mol)

169 °C (c-Hexan)
(Literatur?: 87 - 89 °C)

C [%] H [%]
berechnet 82.73 6.94
gemessen 82.58 7.05

(300 MHz, CDCl) d = 7.43 - 7.27 (m; 10H, 7°-,8"-,9"-,10"-,
11°-,13'-,14"-,15"-,16"-,17°-H), 6.56 (s; 1H, 2-H), 5.01 (d,
3J=8.1 Hz; 1H, 4’-H), 4.94 (d, 3J = 8.1 Hz; 1H, 5"-H), 3.88
(s; 3H, 17-H), 3.85 - 3.81 (m; 2H, 1-,8-H), 3.63 - 3.58 (m; 2H,
4-5-H), 2.02 - 1.85 (m; 4H, 2-,3-,6,-7-Hexo), 1.78 - 1.71 (m;
2H, 11-,12-Hy), 1.48 (dt, 2J = 8.5 Hz, 3J = 1.4 Hz; 2H, 11-,12-
Hs), 1.38 - 1.29 (m; 2H, 2-,7-Hengo), 1.24 - 1.14 (m; 2H, 3-6-
Hendo)

(75.5 MHz, CDCls) d = 148.3 (s; 10-C), 147.1 (s; 8a-,9a-C),
139.3 (s; 67/12°-C), 136.6 (s; 67/12'-C), 136.0 (s; 4a-,10a-C),
128.5 (d; 8-,10"-,14"-,16-C), 128.4 (d; 9°/15°-C), 128.0 (d;
9'/15°-C), 126.9 (d; 7°-,117/13"-,17°-C), 126.3 (d; 7'-,117/13 -,
17°-C), 117.5 (s; 9-C), 103.2 (d; 2°-C), 87.7 (d; 4°-C), 85.0 (d;
5-C), 60.9 (q; 1 -C), 48.7 (t; 11-,12-C), 42.1 (d; 1-,8-C), 40.3
(d; 4-5-C), 27.1 (t; 3-,6-C), 27.0 (t; 2-,7-C)

Eine genaue Zuordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht maoglich.
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FT-IR

Drehwert

GC-MS

GC

DC

Rontgenstruktur

254

(Csl-Pressling) n [cm™] = 3062 (w), 2987 (m), 2965 (m),
2946 (m), 2918 (w), 2866 (w), 2825 (w), 1588 (m), 1491 (m),
1471 (w), 1450 (m), 1430 (w), 1386 (w), 1358 (m), 1312 (s),
1284 (m), 1276 (m), 1255 (w), 1245 (w), 1210 (m), 1174 (m),
1157 (m), 1132 (s), 1126 (s), 1107 (m), 1084 (m), 1068 (s),
1040 (s), 1027 (s), 1013 (s), 963 (s), 948 (m), 922 (w),
871 (w), 823 (w), 813 (w), 763 (s), 748 (m), 706 (s), 700 (s),
655 (w), 646 (w), 595 (w), 540 (m), 494 (w), 427 (w)

[a]?> = +14.8 ° (CHCL, ¢ = 0.385)
Literatur?: [a]?> =-40 ° (CHC, ¢ = 1.00)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 31.4 min; m/z: 464, 358, 329, 252, 240, 212, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus),
Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C
(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr=33.4 min

Rt = 0.56 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)

Struktur siehe Abb. 5.10 (Seite 93)
farblose Kristalle aus c-Hexan

KristallgroR3e: 0.20x 0.20 x 0.15 mm
Summenformel: C32H3203

Molmasse: 464.59 g/mol
Temperatur: 293 (2) K

Wellenlange: 0.71073 A

Kristallklasse: monoklin

Raumgruppe: P2,

Elementarzelle: a=11595(1)A,a=90°

b=8.057(1) A, b =96.38(1) °
c=13.382(1) A, g=90°

Volumen: 1242.4(2) A3
Z: 2

Dichte (berechnet): 1.242 glcm?®
Absorptionskoeffizient: 0.078 mm™
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8.4.5

F(000): 496

Q- Bereich: 1.53 bis 26.99 °
Index-Bereich: -14<h<14, -8<k<8, -17<I<17
gemessene Reflexe: 4909

unabhangige Reflexe: 4909 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F2
Daten/restraints/Parameter:  4909/1/445

goodness-of-fit on F; 1.049

R-Indizes [I>2s (1)]: R1=0.0410, wR2 =0.0871
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 4026

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.0559, wR2 =0.0941
Restelektronendichte: 0.130 und-0.167 eA™3

Synthese von (1R)-(1a,4a 5b,8b)-10-Methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
ent-10 aus {(1R)-[1a4a5b,8b,9(4R",5R)]}-2-(10-Methoxy-1,-
2,34,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-
4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 33

33 ent-10

1 N HCl, (CH,0),
33 - ent-10
THF, Rickfluss, 12 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und RuUckflusskihler wurden
1.18g (2.3 mmol, 1eq) 33, 700 mg (23.3 mmol, 10 eq) Paraformaldehyd und 5ml
1 N Salzsaurelosung in 70 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde
unter Argonatmosphare 12 Stunden zum Ruckfluss erhitzt. Anschliel3end wurden
50 ml c-Hexan zu der Losung gegeben und mit je 25 ml Wasser, 25 ml gesattigter
Natriumhydrogencarbonatldsung und 25 ml Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat
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getrocknet und das Lo&semittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h=30 cm, Eluent:
Dichlormethan/c-Hexan 7:3) gereinigt. Es wurden 491 mg (1.83 mmol, 79 %) ent-10

in Form eines farblosen Feststoffs gewonnen.

ent-10 C18H2002 (268.35 g/mol)
Schmelzpunkt 110 °C (c-Hexan)
Literatur?: keine Angabe
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 80.56 7.51
gemessen 80.39 7.59
Drehwert [a]’ = -82.2 ° (CHCI3, ¢ = 0.370)

Literatur?: [a]?> =-38 ° (CHCk, ¢ = 1.00)

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen des Racemats rac-10 uberein.

8.5 Synthese des trifluormethylsubstituierten Aldehyds

8.5.1 Synthese von (1RS)-(1a4a,5b,8b)-9-l0d-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-21 aus (1a,4a,5b,8b)-
1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen 15

e

15 21

PhI(OAC),, I,

15 >
CCl,, 25°C, 12 h

rac-21

In einem 100 ml Schlenkkolben wurden 2.38g (11.3 mmol, 1.0 eq) 15 in 70 ml
trockenem Tetrachlormethan gelést und der Kolben mit Argon inertisiert. Bei 0°C
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wurden 2.18 g (6.78 mmol, 0.6 eq) Diacetoxyiodbenzol, 3.45g (13.6 mmol, 1.2 eq)
lod und 10 mg (179 umol) Eisenpulver zugegeben und die Losung 12 Stunden ge-
rahrt. AnschlieBend wurde der Losung so viel Natriumsulfit zugesetzt, bis die violette

Farbung verschwand. Die LOsung wurde filtriert, dreimal mit je 20 ml Wasser

gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und Uber eine kurze Kieselgelsaule filtriert
(Kieselgel 60, @=5 cm, h=5 cm). Es wurde mit 300 ml eines c-Hexan/Dichlorme-
than-Gemisches (4:1) eluiert und anschlieBend das Loésemittel unter reduziertem

Druck entfernt. Der farblose, 6lige Rickstand wurde in Dichlormethan heil3 gelost
und durch Zugabe von Methanol 3.19g (8.1 mmol, 72 %) rac-21 in Form eines
weil3en Festoffs auskristallisiert.

rac-21

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

8 9 1

H . 8a 9% 2
exo
H
endo
6 10a 4a 3

5 10 4

C16H17| (336.21 g/mol)

118 °C (Methanol)

C [%] H [%]
berechnet 57.15 5.10
gemessen 57.05 5.06

(300 MHz, CDCl) d = 6.80 (s; 1H, 10-H), 3.45 - 3.41 (m: 2H,
4-5-H), 3.37 - 3.33 (m; 2H, 1-,8-H), 1.92 - 1.76 (m; 4H, 2-3-,
6-,7-Hexo), 1.75 - 1.69 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.41 (dt, 2J = 8.7
Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-H;), 1.20-1.01 (m; 4H, 2-3-,6-,7-
Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 148.7 (s; 8a-,9a-C), 146.6 (s; 4a-,10a-
C), 113.3 (d; 10-C), 85.1 (s; 9-C), 48.5 (t; 11-,12-C), 47.6 (d;
1-,8-C), 45.4 (d; 4-,5-C), 26.9 (t; 3-,6-C), 26.0 (t; 2-,7-C)

(ATR-Film) A" [cm™] = 2957 (s), 2916 (s), 2863 (s), 1606 (W),
1540 (m), 1469 (m), 1444 (m), 1415 (w), 1318 (m), 1286 (s),
1253 (m), 1210 (w), 1169 (s), 1133 (w), 1119 (m), 1103 (s),
1084 (m), 1018 (w), 945 (m), 936 (m), 920 (w), 884 (w),
860 (m), 852 (m), 838 (M), 799 (m), 761 (s), 730 (W), 717 (W),
703 (W)

257



Experimentelles

GC-MS Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 15.6 min; m/z: 336, 308, 280, 165, 153

DC Rt = 0.49 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 9:1)

8.5.2 Synthese von (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-10-l0d-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-22
aus (la4aj5b,8b)-9-lod-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-di-
methanoanthracen rac-21

cltHo
I
I
ent-21 22
1) SnC|4
2) CHCI,OCH;s
rac-21 > rac-22

CH,Cl, -30°C, 2h; 25 °C, 12 h

In einem 250 ml Schlenkkolben wurden 6.69 g (19.9 mmol, leq) rac-21 in 150 ml
trockenem Dichlormethan gelést und der Kolben mit Argon inertisiert. Bei —30 °C
wurden unter Rihren 10.4 g (4.68 ml, 39.8 mmol, 2.0 eq) Zinn(IV)-chlorid zugege-
ben. Nach 30 Minuten wurden 3.43 g (2.70 ml, 29.9 mmol, 1.5 eq) 1,1-Dichlordime-
thylether langsam zugetropft und zwei Stunden gerthrt. Nach dem Erwérmen auf
Raumtemperatur wurde weitere 12 Stunden nachgerihrt und das Gemisch auf
100 ml Eiswasser gegossen. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige zwei mal
mit 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
50 ml Wasser, zweimal je 50 ml 2%iger Natronlauge, nochmals 50 ml Wasser gewa-
schen und dber Natriumsulfat getrocknet. Nach dem Entfernen des Losemittels im
Vakuum wurde ein gelbes Ol erhalten, das bei Raumtemperatur auskristallisierte. Die
Aufarbeitung mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =7 cm, h=35cm,
Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) ergab 5.61 g (15.4 mmol, 77 %) rac-22 in Form
eines farblosen Feststoffs.
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rac-22

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

GC-MS

DC

Ci17H1710 (364.22 g/mol)

195 °C Zersetzung (c-Hexan)

C [%] H [%]
berechnet 56.06 4.70
gemessen 56.36 5.02

(300 MHz, CDCl) d = 10.38 (s; 1H, 1°-H), 4.31 - 4.27 (m; 2H,
1-,8-H), 3.42 - 3.40 (m; 2H, 4-5-H), 2.01 - 1.80 (m; 4H, 2-,3-,
6-,7-Hexo), 1.77 - 1.69 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.49 (dt, 2J =
7.5 Hz, 33 = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs), 1.18 - 1.05 (m; 4H, 2-3-,
6',7'Hend0)

(75.5 MHz, CDCl) d = 191.5 (d; 1-C), 150.4 (s; 4a-,10a-C),
147.7 (s; 8a-,9a-C), 122.4 (s; 9C), 92.9 (s; 10-C), 48.2 (t;
11-,12-C), 47.3 (d; 4-5-C), 42.8 (d; 1-,8-C), 26.3 (t; 2-,7-C),
25.7 (t; 3-,6-C)

(Csl-Pressling) n [cm™] = 2966 (m), 2870 (m), 1685 (s),
1546 (s), 1446 (m), 1414 (w), 1311 (m), 1284 (m), 1252 (m),
1176 (m), 1143 (m), 1110 (m), 1041 (m), 993 (m), 949 (m),
936 (m), 915 (w), 868 (w), 799 (w), 732 (w), 712 (w), 669 (w),
570 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 24.8 min; m/z: 364, 336, 308, 165, 152

Rf = 0.54 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.5.3 Synthese von {(1S)-[1la,4a,5b,8b,9(4R"5R)]}-2-(10-lodo-1,2.-
3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-
diphenyl-1,3-dioxolan 19 und {(1R)-[1a,4a 5b,8b,9(4R" 5R)]}-
2-(10-lodo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 20 aus (1RS)-(1a 4a,-
5b,8b)-10-lodo-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethano-
anthracen-9-carboxaldehyd rac-22

), v

O 5l ok

22 19 20

PPTS, (R,R)-Hydrobenzoin
rac-22 - 19 + 20
Toluol, Wasserabscheider, 12 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Wasserabscheider wurden
1.56 g (4.29 mmol, 1eq) rac-22, 50 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat (0.20 mmol) und
1.19 g (5.58 mmol, 1.3 eq) (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 150 ml Toluol suspendiert. Die
Lésung wurde unter Argonatmosphare 12 Stunden am Wasserabscheider erhitzt.
AnschlieBend wurde mit je 50 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonat-
l6sung und Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel
unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wurde mittels S&ulenchromato-
graphie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h=40 cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) ge-
reinigt. Es wurden 2.36 g (4.21 mmol, 98 %) eines Diastereomerengemisches von 19
und 20 als farbloser Feststoff gewonnen.
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19 und 20

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

C31H29102 (560.47 g/mol)

83°C (c-Hexan)

C [%] H [%]
berechnet 66.43 5.22
gemessen 66.39 5.09

(300 MHz, CDCL) d = 7.45 - 7.27 (m; 20H, 7°-,8"-,9°-,10"-,
11°-,13"-,14’-,15"-,16"-,17"-H), 6.56 (s; 2H, 2'-H), 5.00 (d,
33 =8.1 Hz; 2H, 4" -H), 4.95 (d, %J = 8.1 Hz; 2H, 5°-H), 3.90 -
3.85 (m; 4H, 1-,8-H), 3.79 - 3.73 (m; 4H, 4-5-H), 1.95 - 1.83
(m; 8H, 2-,3-,6,-7-Hexo), 1.83 - 1.76 (m; 4H, 11-,12-Hy), 1.55 -
1.49 (m; 4H, 11-,12-Hs), 1.26 - 1.07 (m; 8H, 2-,3-,6-,7 -Hendo)

(75.5 MHz, CDCl): d = 149.5 (s; 4a-,10a-C), 145.2 (s; 8a-,
9a-C), 139.1 (s; 67/12°-C), 138.9 (s; 67/12'-C), 136.4 (s;
6/12°-C), 136.3 (s; 67/12'-C), 128.6 (d; 8 -,10°/9°/14"-,16 -
/15°-C), 128.5 (d; 8-,10/9°/14"-,16"-/15"), 128.1 (d; 8-,
10/9°'/14"-,16"-/15"), 126.8 (d; 7°-,117/13"-,17"-C), 126.7 (d;
7-11/13"-,17"-C), 126.3 (d; 7°-,11/13"-,17°-C), 122.2 (s; 9-
C), 122.0 (s; 9-C), 102.8 (d; 2°-C), 87.8 (d; 4'-C), 87.5 (d; 4 -
C), 86.9 (s; 10-C), 85.1 (d; 5-C), 84.6 (d; 5-C), 48.1 (t;
11-,12-C), 47.6 (d; 4-5-C), 43.8 (d; 1-,8-C), 43.6 (d; 1-,8-C),
26.7 (d; 2-,7-/3-,6-C), 26.5 (d; 2-,7-/3-,6-C), 26.1 (d; 2-,7-/3-,
6-C)

Eine genaue Zuordnung der Signale war nicht immer méglich, es konnten
zudem nicht alle Signale der Arylkohlenstoffatome detektiert werden.

(ATR-Film) A [ecm™] = 2945 (m), 2917 (m), 2865 (m),
1714 (w), 1686 (w), 1559 (w), 1493 (w), 1452 (m), 1356 (w),
1309 (w), 1296 (m), 1249 (w), 1211 (w), 1149 (m), 1123 (m),
1107 (m), 1083 (s), 1077 (s), 1024 (m), 994 (m), 964 (m),
914 (w), 866 (w), 798 (w), 760 (m), 716 (W), 697 (s)
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HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

[M+H]* 560.120 560.121 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 38.8 min, tgr = 39.9 min; m/z: 454, 364, 336, 308, 281,
207,167,152, 105, 77

Rf =0.79, 0.72 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)

8.5.4  Synthese von {(1S)-[1a,4a 5b,8b,9(4R ,5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7,-
8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yl)-4,5diphenyl-1,3-dioxolan 23 und {(1R)-[1a ,4a,5b,8b,9-
(4R’ 5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,-
4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan
24 aus {(1S)-[1la,4a 5b,8b,9(4R",5R")]}-2-(10-lodo-1,2,3,4,56.-
7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphe-
nyl-1,3-dioxolan 19 und {(1R)-[1a,4a,5b,8b,9(4R" 5R)]}-2-(10-
lodo-1,2,34,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yD)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 20

QP QP ap Qp

19

20 23 24

19 +

20

Cul, KF, CF3Si(CH3)s

23 + 24
NMP, 120 °C, 24 h

In einem 50 ml Schlenkrohr wurden unter Argon 3.22 g (5.74 mmol, 1 eq) eines Ste-
reoisomerengemisches aus 19 und 20, 5.47 g (28.7 mmol, 5 eq) Kupfer(l)-iodid,
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1.17 g (20.1 mmol, 3.5 eq) wasserfreies Kaliumfluorid und 10.05 ml (20.1 mmol,
3.5 eq) einer 2 N Trifluormethyltrimethylsilan-Lésung in Tetrahydrofuran in 20 ml ab-
soluten N-Methylpyrrolidon suspendiert. Das Schlenkrohr wurde gasdicht verschlos-
sen und die Suspension unter Ruhren 24 Stunden auf 120 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen wurde das Reaktionsgemisch tber Kieselgel filtriert (d=5cm, h=5cm)
und mit 300 ml Dichlormethan nachgespult. Das Dichlormethan wurde anschlie3end
unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand mit 50 ml Wasser versetzt. Die
Lésung wurde dreimal mit je 50 ml c-Hexan extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, lber Natriumsulfat
getrocknet und das Lésemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der schwach gelbe
Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel 60, @=5 cm, h=30 cm,
Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden 2.76 g (5.50 mmol, 96 %)
des Diastereomerengemisches von 23 und 24 als farbloser Feststoff erhalten.

Die Diastereomerentrennung erfolgte durch fraktionierte Kristallisation aus Dichlor-
methan/n-Hexan- oder Dichlormethan/Methanol-Gemischen. Die Acetale wurden
hierbei in wenig Dichlormethan gel6st und in der Hitze mit n-Hexan bzw. Methanol
versetzt. Die beim Abkuhlen kristallisierten Feststoffe wiesen eine Anreicherung mit
dem (1S)-Diastereomer 23 auf. Nach der Trennung der Feststoffe von der Mutter-
lauge und Entfernen des Losemittels wurde die Kristallisation mit den erhaltenen
Fraktionen so lange wiederholt, bis ein Diastereomerentberschuss grof3er 99 %
erreicht war. Das (1R)-Diastereomer 24 fiel als Ol an, welches jedoch nicht durch
Saulenchromatographie (Kieselgel 60, @=7cm, h=50cm, Eluent. c-Hexan/Di-
chlormethan 7:3) der Mutterlaugen des verbleibenden Diastereomerengemisches
rein gewonnen werden konnte.

Die Gesamtausbeute® der Diastereomerentrennung fur das (1S,8S)-Diastereomer 23
betrug 662 mg (1.32 mmol, 48 %).

100 % Ausbeute entsprechen der Gesamtmenge des jeweiligen Diastereomers im Diastereomeren-
gemisch.
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23

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

264

C32H29F302 (502.57 g/mol)

160 °C (c-Hexan)

C [%] H [%0]
berechnet 76.48 5.82
gemessen 76.78 5.85

(300 MHz, CDCk) d = 7.43 - 7.28 (m; 10H, 7°-,8-,9"-,10"-,
11°-,13"-,14-,15"-,16-,17"-H), 6.63 (s; 1H, 2'-H), 5.02 (d,
3J=8.2 Hz; 1H, 4" -H), 4.97 (d, %J = 8.2 Hz; 1H, 5'-H), 3.90 -
3.85 (m; 2H, 1-,8-H), 3.79 - 3.72 (m; 2H, 4-5-H), 1.95 - 1.83
(m; 4H, 2-,3-,6,-7-Hexo), 1.83 - 1.76 (m; 2H, 11-,12-Hy), 1.52
(dt, 2J = 8.8 Hz, 3J = 1.4 Hz; 2H, 11-,12-H;), 1.26 - 1.06 (m;
4H, 2-,3-,6-,7 -Hendo)

(75.5 MHz, CDCls) d = 145.8 (s; 8a-,9a-C), 143.6 (q, 3Jcr =
2.5 Hz; 4a-,10a-C), 139.2 (s; 67/12°-C), 136.2 (s; 67/12"-C),
128.7 (d; 8’-,10"-,14°-,16"-C), 128.6 (d; 97/15"-C), 128.2 (d;
9/15°-C), 126.8 (d; 7°-,11°/13"-,17"-C), 126.3 (d; 7"-,117/13"-,
17°-C), 125.3 (q, YJcr = 274.2 Hz; 17-C), 125.3 (s; 9C),
117.9 (9, ek = 31.8 Hz; 10-C), 102.8 (d; 2°-C), 87.6 (d; 4'-
C), 84.7 (d; 5°-C), 48.3 (t; 11-,12-C), 42.6 (g, *Jcr = 2.4 Hz;
4-5-C), 41.7 (d; 1-,8-C), 26.5 (t; 3-,6-C), 26.5 (t; 2-,7-C).

Eine genaue Zuordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht mdglich.

(Csl-Pressling) n [cm™] = 3031 (m), 2986 (m), 2960 (m),
2922 (w), 2879.72 (m), 1495 (m), 1453 (m), 1358 (m),
1337 (m), 1288 (s), 1258 (m), 1238 (m), 1212 (m), 1188 (m),
1178 (m), 1161 (m), 1141 (s), 1130 (s), 1112 (s), 1099 (s),
1077 (w), 1039 (s), 1025 (m), 1007 (m), 954 (m), 926 (w),
870 (w), 789 (w), 769 (m), 762 (m), 751 (m), 728 (w),
721 (w), 703 (s), 695 (m) 648 (m), 530 (m)
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Drehwert

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

GC

DC

Rontgenstruktur

[a]> = +82.0 ° (CHCL, ¢ = 0.295)

gefunden berechnet  Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

e 502211

502.212 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 24.3 min; m/z: (502), 396, 368, 340, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus),

Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C

(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr=27.8 min

Rs = 0.63 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 7:3)

Struktur siehe Abb. 5.11 (Seite 95)
farblose, nadelférmige Kristalle aus c-Hexan

Kristallgrof3e:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:
Elementarzelle:

Volumen:

Z.

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

Q- Bereich:
Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhangige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

0.15x0.10 x 0.10 mm
C32H20F302

502.57 g/mol

293 (2) K

0.71073 A

monoklin

C2
a=34.055(5)A,a=90°
b =5.854(3) A, b =114.22(5) °
c=13.994(5) A, g=90°
2544.2(11) A®

4

1.270 g/m?®

0.090 mm™

1024

1.31 bis 25.00 °

-40<h<39, -6<k<6, -16<I<16
4312

4312 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F?
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GC-MS

GC

DC

266

Daten/restraints/Parameter: 4312/1/281

goodness-of-fit on F?: 4.048

R-Indizes [I>2s (1)]: R1=0.2762, wR2 = 0.5921
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 2665

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.3429, wR2 =0.6079
Restelektronendichte: 1.104 und-1.264 eA™3

CaoHogF305 (502.57 g/mol)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 30 °C/min
200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C (25 min)

tr = 24.7 min; m/z: (502), 396, 368, 340, 165

Saule HP 5, Helium 83 kPa (constant pressure Modus),
Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen:
100 °C (5 min), 30 °C/min 200 °C (5 min), 30 °C/min 280 °C
(15 min), 30 °C/min 300°C (5 min)

tr = 28.3 min

R: = 0.59 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 7:3)
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8.5.5 Synthese von (1S)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,56,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxalde-
hyd 11 aus {(1S)-[1a4a,5b,8b,9(4R ,5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-
Octahydro-10-trifluormethyl-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-
yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 23

)

by QU
U

CFg

23 11

1 N HCI, (CH50),
23 > 11
THF, Ruckfluss, 24 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler wurden
460 mg (0.92 mmol, 1 eq) 23, 276 mg (9.2 mmol, 10 eq) Paraformaldehyd und 5 ml
1 N Salzsaurelésung in 70 ml Tetrahydrofuran suspendiert. Das Gemisch wurde
unter Argonatmosphare 24 Stunden zum Rickfluss erhitzt. Anschliel3end wurden
50 ml c-Hexan zu der Losung gegeben und mit je 25 ml Wasser, gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, Giber Natriumsulfat getrocknet und
das LoOsemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Kieselgel60, @ =5cm, h=30cm, Eluent: Dichlorme-
than/c-Hexan 7:3) gereinigt. Es wurden 228 mg (0.75 mmol, 81 %) 11 in Form eines
farblosen Feststoffs gewonnen.

11 C1gH17F30 (30632 g/mol)

Schmelzpunkt 225 - 230 °C (c-Hexan)
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Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

PE.NMR
FT-IR

Drehwert

GC-MS

HPLC

DC

268

C [%)] H [%0]
berechnet 70.58 5.59
gemessen 70.15 5.58

(300 MHz, CDCl) d = 10.46 (s; 1H, 1°-H), 4.14 (brs; 2H, 1-,8-
H), 3.75 (brs; 2H, 4-,5-H), 2.05 - 1.83 (m; 4H, 2-,3-,6-7-Hex),
1.75 - 1.66 (m; 2H, 11-,12-Ha), 1.58 - 1.50 (m; 2H, 11-,12-Hs),
1.14 - 1.04 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 191.6 (d; 1°-C), 148.9 (s; 8a-, 9a-C),
144.3 (q, 3Jcr = 2.5 Hz; 4a-,10a-C), 124.7 (q, Ycr =
274.7 Hz; 1°-C), 124.5 (s; 9-C), 121.4 (q, ®Jcr = 32.0 Hz; 10-
C), 48.5 (t; 11-,12-C), 42.2 (g, *Jc.¢= 2.5 Hz; 4-,5-C), 40.7 (d;
1-,8-C), 26.2 (t; 2-,7-C), 26.2 (t; 3-,6-C)

(282.3 MHz, CDCl3) d = -58.0 (s; 3F, 1”-F)

(Csl-Pressling) N [em™] = 2976 (m), 2877 (w), 1696 (s),
1466 (m), 1448 (w), 1337 (s), 1321 (m), 1286 (s), 1256 (m),
1237 (s), 1182 (s), 1143 (s), 1125 (s), 1114 (s), 1042 (m),
1009 (s), 952 (w), 923 (w), 897 (w), 869 (w), 793 (w), 753 (w),
708 (m), 693 (w), 668 (w), 586 (w)

[a]o=+136 ° (c = 0.395, CHCL, 20 °C)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 13.1 min; m/z: 306, 278, 250, 222, 153

Saule (R,R)-Whelk-O 1, n-Hexan/i-Propanol 99.4:0.6,

1.0 ml/min

(+)-(1S)-11: tr =9.3 min

[()-(1R)-ent-11: tg = 8.8 min]

Rt = 0.63 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.6 Synthese der trifluormethylsubstituierten Carbonsaure-
derivate von 15
8.6.1 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-9-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-0c-
tahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-149 aus (1a4a,5b,-
8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen 15

Br
15 149
Br,, Fe-Pulver
15 > rac-149

CCl,,0°C, 12 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Trockenrohr wurden 40 g
(19 mmol, 1eq) 15, 3.0g (0.97 ml, 19 mmol, 1eq) Brom und 20 mg (368 umol)
Eisenpulver in 50 ml trockenem Tetrachlormethan suspendiert. Das Gemisch wurde
bei 0 °C 12 Stunden lang geruhrt. Die Lésung wurde filtriert und mit je 25 ml Wasser,
5 %iger Natriumsulfittdsung und Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet
und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde aus n-
Hexan umkristallisiert, es wurden 5.1 g (17.5 mmol, 92 %) rac-149 als farbloser Fest-
stoff erhalten.

Br

exoH T
rac-149 C16H17Br (289.23 g/mol) ATER
endOHG 10a 4a 3

5 10 4

Schmelzpunkt 99 °C (n-Hexan)

Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 66.45 5.92
gemessen 66.33 5.90
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'H-NMR (300 MHz, CDCl;) d = 6.84 (s; 1H, 10-H), 3.50 - 3.46 (m; 2H,
1-,8-H), 3.36 - 3.32 (m; 2H, 4-,5-H), 1.93 -1.76 (m; 4H, 2-,3-,
6-,7-Hexo), 1.74 - 1.68 (m; 2H, 11-,12-Hn), 1.43 (dt, 2J =
8.7 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H; 11-,12-Hs), 1.22 - 1.00 (m; 4H, 2-,3-,
6',7'Hendo)

¥C-NMR (75.5 MHz, CDCl) d = 147.4 (s; 4a-,10a-C), 144.5 (s; 8a-,9a-
C), 112.5 (d; 10-C), 110.3 (s; 9-C), 48.7 (t; 11-,12-C), 44.9 (d,
1-,8-C), 44.0 (d; 4-,5-C), 27.0 (t; 3-,6-C), 26.0 (t; 2-,7-C)

FT-IR (ATR-Film) n [ecm™Y] = 2959 (s), 2864 (m), 1544 (w),
1443 (m), 1319 (w), 1306 (w), 1286 (s), 1255 (m), 1165 (s),
1133 (w), 1106 (m), 1092 (m), 1016 (w), 946 (m), 937 (m),
879 (w), 860 (w), 852 (w), 845 (w), 804 (w), 770 (m), 732 (w),
719 (m), 666 (w)

GC-MS Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 13.8 min; m/z: 290, 288, 262, 260, 165, 153

DC Rt = 0.67 (Kieselgel, c-Hexan)

8.6.2 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,45,6,7,8-Octahydro-
9-trifluormethyl-1,4.5,8-dimethanoanthracen rac-148 aus
(1RS)-(1a 4a 5b,8b)-9-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:58-
dimethanoanthracen rac-149

Br CF3
149 148

CF3COONa, Cul

rac-149 - rac-148
NMP, 160 - 190 °C, 5 h

In einen 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Rickflusskihler wurden 8.5 g
(29.4 mmol, leq) rac-149, 16.8g (88.2 mol, 3eq) Kupfer(liodid und 24.0g

(176.4 mmol, 6eq) Natriumtrifluoracetat in 100 ml N-Methyl-pyrrolidon suspendiert.
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Das Gemisch wurde unter Argon vier Stunden auf 160 °C und dann innerhalb einer
Stunde auf 190 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das Gemisch viermal mit je
50 ml n-Hexan extrahiert. Die Hexanphase wurde anschliel3end mit je 50 ml Wasser,
gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, Uber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rick-
stand wurde aus n-Hexan umkristallisiert, es wurden 6.859g (24.6 mmol, 84 %)
rac-148 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

CF;
8 o 1
rac-148 C17H17F3 (27832 g/mo') exoH ’7 8a % 2
endoH
6 - 10a Y da S 3
Schmelzpunkt 85 °C (n-Hexan)
"H-NMR (300 MHz, CDCls) d = 7.08 (s; 1H, 10-H), 3.70 (brs; 2H, 1- 8-

H), 3.30 - 3.26 (m; 2H, 4-5-H), 1.94 - 1.79 (m: 4H, 2-,3-6-,7-
Hexo), 1.72-1.66 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.45 (dt, 2 =8.8 Hz,
3)=1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hg), 1.15 - 1.00 (m; 4H, 2,3-6-,7-
Hendo)

¥C-NMR (75.5 MHz, CDCls) d = 148.9 (s; 4a-,10a-C), 142.6 (q, 3Jcr =
2.5 Hz; 8a-,9a-C), 125.5 (q, 1Jcr =274.0 Hz; 1'-C), 116.9 (q,
2Jcr = 31.8 Hz; 9-C), 116.8 (s; 10-C), 48.8 (t; 11-,12-C), 43.5
(d; 45-C), 42.8 (q, “Jcr = 2.3 Hz; 1-,8-C), 27.0 (t; 3-,6-C),
26.5 (t; 2-,7-C)

FT-IR (ATR-Film) A [ecmY] = 2960 (s), 2921 (m), 2867 (m),
1580 (w), 1470 (w), 1446 (w), 1431 (w), 1339 (s), 1325 (m),
1292 (w), 1280 (s), 1253 (m), 1245 (m), 1228 (m), 1200 (m),
1171 (s), 1138 (s), 1101 (s), 1045 (m), 1026 (m), 948 (m),
928 (w), 899 (m), 881 (m), 865 (m), 817 (w), 754 (m),
726 (m), 710 (m), 703 (m), 657 (w)

HRMS (EI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M+H]* 278.128 278.128 0.000 0.005
GC-MS Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-

jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr =10.8 min; m/z: 278, 250, 222, 165, 153

DC R = 0.71 (Kieselgel, c-Hexan)
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8.6.3 Synthese von (1RS)-(1a,4a5b,8b)9-Brom-1,2,3,45,6,7,8-
octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen
rac-156 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-9-
trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-148

Br
D T
” CFs
148 156

Br,, Fe-Pulver
rac-148 » rac-156
CCly, 25°C,12h

In einen 50 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Trockenrohr wurden 1.33 g
(0.42 ml, 8.4 mmol, 2eq) Brom und 30 mg (537 umol) Eisenpulver gegeben. Nach
finf Minuten wurden 1.17 g (4.2 mmol, 1 eq) rac-148 in 50 ml trockenem Tetrachlor-
methan zugefliigt. Das Gemisch wurde 12 Stunden lang bei 25°C geruhrt. An
schlieBend wurde der Lésung so viel Natriumsulfit zugesetzt, bis die braune Farbung
verschwand. Die Lésung wurde filtriert und mit je 25 ml Wasser, 5 %iger Natrium-
sulfittdésung und Wasser gewaschen, tUber Natriumsulfat getrocknet und das Lose-
mittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde aus n-Hexan um-
kristallisiert, es wurden 1.36 g (3.8 mmol, 90 %) rac-156 in Form eines farblosen
Feststoffs erhalten.

Br
exoH s g\ga 2
. - Ha
rac-156 Ci17H16BrF3 (35721 g/mol) endoH\%/
6 s 10a 04a 5 3
CF3
Y
Schmelzpunkt 157 °C (n-Hexan)
Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 57.16 451
gemessen 56.88 4.75
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

(300 MHz, CDCk) d = 3.81 - 3.77 (m; 2H, 4-,5-H), 3.56 - 3.52
(m; 2H, 1-,8-H), 1.98 - 1.79 (m; 4H, 2-,3-,6-7-Hexo), 1.77 -
1.68 (m; 2H, 11-,12-Ha), 1.49 - 1.43 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.21 -
1.03 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 146.2 (s; 8a-,9a-C), 144.5 (q, 3Jcr =
2.5 Hz; 4a-,10a-C), 125.1 (q, Jor =273.6 Hz; 1°-C), 116.2
(@, Yo.F = 32.4 Hz; 10-C), 114.0 (s; 9-C), 48.1 (t; 11-,12-C),
44.0 (0, “Jor = 2.4 Hz; 4-5-C), 43.9 (d; 1-8-C), 26.3 (t; 3-,6-
C), 25.8 (t; 2-,7-C)

(ATR-Film) A [cm] = 2963 (m), 2944 (m), 2867 (m),
1556 (W), 1445 (w), 1337 (w), 1316 (w), 1288 (m), 1282 (s),
1254 (m), 1231 (w), 1168 (s), 1142 (m), 1134 (m), 1125 (s),
1111 (s), 1094 (m), 1021 (w), 947 (m), 865 (W), 806 (W),
756 (W), 736 (w), 720 (W), 703 (m)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 356.039 356.039 0.000 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 13.0 min; m/z: 358, 356, 330, 328, 302, 300, 221, 165,
152

R = 0.73 (Kieselgel, c-Hexan)
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8.6.4 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-carbonitril
rac-161 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-9-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen rac-156

Br CN
CFs3 CF3
156 161
CuCN
rac-156 > rac-161

NMP, 180 °C, 4 h

In einen 100 ml Einhalskolben mit Magnetrtihrstab und Ruckflusskihler wurden 3.5 g
(9.8 mmol, 1eq) rac-156 und 2.6 g (29.6 mol, 3 eq) Kupfer(l)cyanid in 50 ml
N-Methyl-pyrrolidon suspendiert. Das Gemisch wurde unter Argon vier Stunden auf
180 °C erhitzt und nach dem Abkuhlen viermal mit je 40 ml n-Hexan extrahiert. Die
organische Phase wurde anschlieend mit je 20 ml Wasser, gesattigter Natrium-
hydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und
das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde aus n-Hexan
umkristallisiert, es wurden 2.85 g (9.3 mmol, 95 %) rac-161 in Form eines farblosen
Feststoffs erhalten.

v
CN

8 1
exoH N

9
Ball \Qa 2
rac-161 C1sH16F3N (303.33 g/mol) enacH 3z Ha e
6 5 10a |1{4a 5 3

CFs

17

Schmelzpunkt 137 °C (n-Hexan)

'H-NMR (300 MHz, CDCl;) d = 3.79 - 3.73 (m; 2H, 4- 5-H), 3.67 - 3.61
(m; 2H, 1-,8-H), 2.04 - 1.87 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.79 -
1.71 (m; 2H, 11-12-H,), 1.55 (dt, 2J = 9.3 Hz, 3J = 1.5 Hz;
2H, 11-,12-Hs), 1.18 - 1.05 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)
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C-NMR (75.5 MHz, CDCl) d = 150.2 (s; 8a-,9a-C), 144.8 (q, 3Jcr =
2.5 Hz; 4a-,10a-C), 124.4 (q, YJcr = 274.7 Hz; 17-C), 120.9
(@, 2Jor= 32.7 Hz; 10-C), 116.0 (s; 1°-C), 101.8 (s; 9-C), 48.7
(t; 11-,12-C), 43.2 (q, “Jcr = 2.4 Hz; 4-5-C), 42.9 (d; 1-,8-C),
26.1 (t; 2-,7-C), 26.1 (t; 3-,6-C)

FT-IR (ATR-Film) A [ecm™] = 3020 (w), 2954 (s), 2925 (m),
2874 (m), 2223 (m), 1690 (W), 1586 (w), 1470 (m), 1448 (m),
1399 (W), 1342 (s), 1321 (s), 1283 (s), 1256 (m), 1235 (),
1211 (m), 1185 (s), 1119 (br,s), 1062 (m), 1038 (m),
1019 (W), 996 (s), 951 (s), 924 (w), 889 (m), 868 (m),
835 (w), 810 (W), 748 (s), 705 (), 694 (M), 673 (W)

HRMS (EI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M+H]* 303.123 303.124 0.001 0.005
GC-MS Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-

jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr=12.9 min; m/z: 303, 275, 247, 190, 178

DC Rs = 0.70 (Kieselgel, Dichlormethan)

8.6.5 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carbonsau-
re rac-162 aus (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,45,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carbonitril

rac-161
CN CO,H
CF, CF3
161 162
KOH, H,0
rac-161 > rac-162

Diglyme, 160 °C, 12 h
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In einen 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Rickflusskihler wurden
1.22 g (4.03 mmol) rac-161 und 5.0 g (8.9 mmol) Kaliumhydroxid in einem Gemisch
5.0 ml Wasser und 70 ml Diethylenglykoldimethylether unter Argon fiir 12 Stunden
auf 160 °C erhitzt. Das Gemisch wurde nach dem Abkuhlen mit 15 ml konzentrierter
Salzsaure versetzt und dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische

Phase wurde zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, Gber Magnesiumiumsulfat

getrocknet und das Loésemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand
wurde aus Dichlormethan umkristallisiert. Es wurden 1.05 g (3.26 mmol, 81 %) rac-
162 in Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

rac-162

Schmelzpunkt
'H-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

DC

276

exoH " 8a 9% 2
C1gH17F302 (322.32 g/mol) endoH g}@e
6 10a 4a 3

255 °C Zersetzung (Dichlormethan)

(300 MHz, CDsOD) d = 3.76 - 3.70 (m; 2H, 4-5-H), 3.66 -
3.65 (m; 2H, 1-,8-H), 1.99 - 1.87 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.77
- 1.70 (m; 2H, 11-,12-Hy), 1.55 (dt, 2J = 9.2 Hz, 3J = 1.5 Hz;
2H, 11-,12-H), 1.21 - 1.03 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

Aufgrund der geringen Loslichkeit der Verbindung konnte kein 13C-Spek-

trum erhalten werden. Das Saureproton konnte aufgrund von Austausch-
reaktionen nicht detektiert werden.

(ATR-Film) A" [cm™] = 3433 (br, w), 3160 (br, w), 2954 (m),
2871 (w), 1690 (w), 1645 (br, m), 1467 (w), 1447 (w),
1400 (w), 1335 (w), 1318 (w), 1282 (m), 1235 (w), 1178 (s),
1111 (br, s), 982 (w), 953 (w), 869 (w), 806 (w), 753 (w),
704 (w)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z

[M+H]+ 322.118 322.110 0.008 0.005

R = 0.72 (Kieselgel, Essigsaureethylester)
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8.6.6 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,45,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carbonsau-
reamid rac-164 aus (1RS)-(1a ,4a,5b,8b)-1,2,3,45,6,7,8-Octa-
hydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-car-
bonitril rac-161

CN CONH,
CF3 CF3
161 164
KOH
rac-161 - rac-164

Diglyme, 160 °C, 24 h

In einen 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler wurden
428 mg (1.4 mmol) rac-161 und 1.0 g (1.8 mmol) Kaliumhydroxid in 70 ml Diethylen-
glykoldimethylether unter Argon fir 24 Stunden auf 160 °C erhitzt. Das Lo&semittell
wurde anschlielRend abdestilliert und der Ruckstand dreimal mit je 50 ml Dichlor-
methan extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Ldsemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Sau
lenchromatographie (Kieselgel 60, @ =5 cm, h =30 cm, Eluent: Dichlormethan/Es-
sigsaureethylester 3:1) gereinigt. Es wurden 351 mg (1.1 mmol, 78 %) rac-164 in
Form eines farblosen Feststoffs erhalten.

rac-164 C1gH1gFsNO (32134 g/mol)
Schmelzpunkt > 250 °C (Essigsaureethylester)
'H-NMR (300 MHz, CDCl) d = 6.18 (sbr; 1H, NHy), 5.64 (sbr; 1H,

NH,), 3.78 - 3.72 (m; 2H, 4-5-H), 3.68 - 3.64 (m: 2H, 1-,8-H),
2.00 - 1.84 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Heyo), 1.75 - 1.66 (m; 2H, 11-,
12-Ha), 1.52 - 1.45 (m: 2H, 11-,12-Hs), 1.20 - 1.08 (m; 4H, 2-,
3',6',7‘Hendo)
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BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

(75.5 MHz, CDCl3) d = 144.3 (s; 8a-,9a-C), 143.8 (q, 3Jck=
2.5 Hz; 4a-,10a-C), 48.6 (t; 11-,12-C), 42.9 (d; 4-5-C), 42.4
(d; 1-,8-C), 26.7 (t; 2-,7-C), 26.4 (t; 3-,6-C)

Die Signale der quaterndaren G-Atome konnten teilweise nicht detektiert

werden.

(ATR-Film) n [ecm™] = 3434 (w), 3150 (w), 2970 (m),
2868 (m), 1645 (s), 1470 (w), 1445 (w), 1379 (w), 1335 (m),
1320 (w), 1300 (w), 1282 (m), 1256 (w), 1234 (w), 1176 (m),
1142 (m), 1110 (s), 980 (w), 952 (w), 869 (w), 805 (w),
753 (w), 705 (w), 675 (w), 662 (W), 653 (W)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

nepp 321133 321134 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=19.1 min; m/z: 321, 293, 265, 248, 222, 153

Rf = 0.37 (Kieselgel, Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1)

8.6.7 Synthese von (1RS)- (1a 4a,5b,8b)-1,2,3,45,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carbonséu-
redimethylamid rac-166 aus (1RS)-(1a,4a 5b,8b)-1,2,3,45,6,-
7,8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthra-
cen-9-carbonsédureamid rac-164

CONH, CON(CHs),
| |
CF; CF;
164 166
Mel, KOH
rac-164 > rac-166

Et,O, 25 °C, 12 h
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In einen 50 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Trockenrohr wurden 88 mg
(273 pmol, 1 eq) rac-164 und 50 mg Kaliumhydroxid in 20 ml trockenem Diethylether
suspendiert. Es wurden 684 mg (0.30 ml, 4.82 mmol, 17.6 eq) Methyliodid zugege-
ben und das Gemisch 12 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlielend wurde
mit 30 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 25 ml Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wurde zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, tber Natrium-
sulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruck-
stand wurde mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =3 cm, h=25 cm, Elu-
ent: Dichlormethan/Essigsaureethylester 4:1) gereinigt. Es wurden 85 mg (243 pumol,
89 %) rac-166 in Form eines schwach gelben Feststoffs erhalten.

rac-166

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

C20H22F3NO (349.39 g/mol)

135 °C (Essigsaureethylester)

(500 MHz, CDCl) d = 3.73 (brs; 2H, 4-,5-H), 3.37 - 3.33 (m;
1H, 1-H), 3.21 - 3.17 (m; 1H, 8-H), 3.16 (s; 3H, 2"-H), 2.85 (s;
3H, 3 -H), 1.97 - 1.77 (m; 5H, 2-,3-,6-,7-Hexo:11-Ha), 1.69 -
1.62 (m; 1H; 12-Hy), 1.52 - 1.42 (m; 2H, 11-,12-Hs), 1.26 -
0.99 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(126 MHz, CDCl) d = 169.6 (s; 1'-C), 126.2 (s; 9-C), 125.1
(q, Yer = 274.1 Hz; 17-C), 117.6 (q, 2Jcr = 32.0 Hz; 10°-C),
48.8 (t; 11-C), 48.6 (t; 12-C), 42.9 (d; 4-,5-C), 42.0 (d; 8-C),
41.5 (d; 1-C), 38.5 (q; 3'-C), 34.5 (g; 2°-C), 26.4 (t; 3-C), 26.4
(t; 6-C), 26.3 (t; 7-C), 26.3 (t; 2-C)

Die Signale der quaternaren C-Atome konnten teilweise nicht detektiert
werden.

(ATR-Film) 1 [em™] = 3299 (br, w), 2952 (m), 2923 (m),
2871 (m), 1718 (w), 1638 (s), 1592 (m), 1504 (m), 1472 (m),
1448 (m), 1395 (m), 1339 (m), 1322 (m), 1286 m), 1255 (m),
1236 (m), 1192 (m), 1176 (s), 1160 (m), 1141 (s), 1128 (s),
1108 (s), 1090 (s), 1024 (m), 992 (m), 951 (m), 894 (w),
869 (w), 799 (m), 754 (m), 733 (m), 704 (m), 664 (w)
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HRMS (EI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M-+H]* 349.165 349.165 0.000 0.005
GC-MS Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-

jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 18.0 min, m/z: 349, 321, 305, 293, 277, 249, 162, 152

DC Rt = 0.56 (Kieselgel, Dichlormethan:Essigsaureethylester 4:1)

8.7 Synthese der halogenierten Aldehyde tUber die Oxime

8.7.1 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-
1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-methyl-
oxim rac-167 aus (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahy-
dro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-8

CHO _NOCHj
8 167

CH3ONH2HC|, N82CO3
rac-8 > rac-167
H,O/MeOH, pH 4.5, Rickfluss, 5 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler wurden
1.64 g (6.89 mmol, 1eq) rac-8, 747 mg (8.96 mmol, 1.3 eq) O-Methylhydroxylamin-
hydrochlorid, 511 mg (4.82 mmol, 0.7 eq) Natriumcarbonat in einem Gemisch aus
40 ml Methanol und 120 ml Wasser suspendiert. Der pH-Wert der L6sung wurde mit
Essigsaure auf 4.5 eingestellt. Die Supension wurde unter Argon funf Stunden zum
Ruckfluss erhitzt und anschlielRend dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je 15 ml Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt.
Der 0Olige Ruckstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel 60, @=6 cm,
h=35cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es wurden 1.71g
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(6.41 mmol, 93 %) rac-167 in Form eines schwach gelben Ols erhalten, welches
innerhalb eines Tages auskristallisierte.

rac-167

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

GC-MS

DC

,
(I)/CHg
1..N

C18H21NO (267.37 g/mol) RPN

endo

6 10a 4da 3

5 10 4
78°C (c-Hexan)

C [%] H [%] N [%]

berechnet 80.86 7.92 5.24
gemessen 80.61 7.92 5.09

(300 MHz, CDCl) d = 8.35 (s; 1H, 1°-H), 6.95 (s; 1H, 10-H),
3.98 (s; 3H, 2'-H), 3.82 - 3.78 (m; 2H, 1-,8-H), 3.27 - 3.23 (m;
2H, 4-5-H), 1.87 - 1.80 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.70 - 1.64
(m; 2H, 11-,12-Hy), 1.43 (dt, 2J = 8.7 Hz, %J = 1.5 Hz; 2H; 11-,
12-Hs), 1.07 - 1.04 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDClL) d = 147.4 (d; 1'-C), 146.1 (s; 4a-,10a-C),
1440 (s; 8a-,9a-C), 117.6 (s; 9-C), 114.9 (d; 10-C), 61.9 (q;
2'-C), 48.8 (t; 11-,12-C), 43.8 (d; 4,5-C), 42.1 (d; 1-,8-0O),
27.1 (t; 3-,6-C), 26.3 (t; 2-,7-C)

(ATR-Film) A [ecmY] = 2957 (s), 2917 (m), 2865 (m),
2811 (w), 1688 (W), 1590 (w), 1469 (w), 1444 (m), 1427 (m),
1349 (w), 1327 (m), 1292 (m), 1258 (m), 1211 (w), 1145 (m),
1120 (s), 1106 (s), 1063 (s), 1037 (s), 996 (m), 949 (m),
940 (m), 904 (m), 883 (w), 867 (m), 849 (s), 802 (m),
748 (m), 717 (m), 699 (m), 682 (m)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr=15.1 min; m/z: 267, 239, 207, 179, 152

R: = 0.67 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.7.2 Synthese von (1RS)-(1a,4a5b,8b)-10-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-
methyloxim rac-168 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-
Octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-
methyloxim rac-167

NOCH
_NOCH; 7o
Br
167 168
Bl’z, A|C|3
rac-167 - rac-168
CCly, 25°C, 2 h

In einem 50 ml Einhalskolben mit Magnetrthrstab wurden 200 mg (0.75 mmol, 1 eq)
rac-167 und 10 mg (75 umol) wasserfreies Aluminiumtrichlorid und 178 mg
(2.122 mmol, 1.5 eq) Brom in 30 ml trockenem Tetrachlormethan gelt6st. Das Gemisch
wurde unter Argon zwei Stunden bei 25 °C geruhrt. AnschlieBend wurde der Lésung
so viel Natriumsulfit zugesetzt, bis die braune Farbung verschwand. Die Lésung
wurde filtriert, zweimal mit je 10 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Aufarbeitung
mittels S&aulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =4 cm, h=25cm, Eluent: c-He-
xan/Dichlormethan 1:1) ergab 238 mg (0.69 mmol, 92 %) rac-168 in Form eines
schwach gelben Ols.
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rac-168

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

HRMS (ESI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

C18H20BrNO (346.26 g/mol)

Br

(300 MHz, CDCh) d = 8.27 (s; 1H, 1"-H), 3.97 (s; 3H, 2-H),
3.91 - 3.86 (m; 2H, 1-,8-H), 3.52 - 3.48 (m; 2H, 4-5-H), 1.90 -
1.82 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hexo), 1.73 - 1.66 (m; 2H, 11-,12-Hy),
1.43 (dt, 2J = 8.8 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H; 11-,12-H¢), 1.16 - 1.04
(m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 146.6 (d; 1-C), 145.9 (s; 4a-,10a-C),
145.3 (s; 8a-,9a-C), 117.0 (s; 9-C), 111.8 (s; 10-C), 62.0 (q;
2°-C), 48.2 (t; 11-,12-C), 44.1 (d; 4-,5-C), 43.3 (d; 1-,8-C), 26.1
(t; 2-,7-C), 25.8 (t; 3-,6-C)

(ATR-Film) A" [cm™] = 2946 (s), 2917 (m), 2897 (m), 2865 (m),
2810 (w), 1713 (w), 1689 (m), 1610 (w), 1555 (m), 1462 (m),
1445 (m), 1422 (w), 1348 (w), 1317 (m), 1295 (m), 1290 (m),
1267 (w), 1250 (m), 1187 (m), 1166 (w), 1148 (m), 1109 (s),
1065 (s), 1037 (s), 1021 (w), 1002 (m), 951 (m), 936 (m), 908
(s), 872 (m), 861 (m), 799 (m), 760 (w), 735 (m), 687 (m)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 346.081 346.081 0.000 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 22.5 min; m/z: 347, 345, 287, 285, 259, 257, 190, 178

R = 0.62 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 7:3)
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8.7.3 Synthese von (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-10-l0d-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-me-
thyloxim rac-169 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Oc-
tahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-
methyloxim rac-167

NOCH
_NOCH; 7o
I
167 169
|2, Phl(OAC)2
rac-167 - rac-169

CCly, 25°C,12h

In einem 100 ml Einhalskolben wurden 3.08 g (11.52 mmol, 1eq) rac-169, 5.56 g
(17.28 mmol, 1.5 eq) Diacetoxyiodbenzol und 4.39 g (17.28 mmol, 1.5 eq) lod in
50 ml trockenem Tetrachlormethan geldst. Das Gemisch wurde unter Argon 12 Stun-
den bei 25 °C gerihrt. AnschlieRend wurde der Losung so viel Natriumsulfit zuge-
setzt, bis die violette Farbung verschwand. Die Losung wurde filtriert, zweimal mit je
20 ml Wasser gewaschen, uUber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter
reduziertem Druck entfernt. AnschlieBend wurden die im verbleibenden Gemisch
enthaltenen Nebenprodukte durch Kugelrohrdestillation abgetrennt und der Ruck-
stand mittels S&ulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =6 cm, h =30 cm, Eluent:
c-Hexan/Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es wurden 3.86 g (9.77 mmol, 85 %) rac-169
in Form eines gelben Ols erhalten, welches nach mehreren Stunden auskristalisierte.

rac-169 C1gH2INO (39326 g/mol)

Schmelzpunkt 69 °C (c-Hexan)
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Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

DC

C [%] H [%] N [%0]
berechnet 54.97 5.13 3.56
gemessen 54.48 5.07 3.47

(300 MHz, CDCls) d = 8.27 (s; 1H, 1°-H), 4.01 - 3.98 (m; 2H,
1-,8-H), 3.97 (s; 3H, 2"-H), 3.41 - 3.37 (m; 2H, 4-,5-H), 1.95 -
1.76 (m; 4H, 2-,3-,6-7-Hexo), 1.74 - 1.67 (m; 2H, 11-,12-H,),
1.41 (dt, ) = 8.8 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H; 11-,12-H;), 1.19 - 1.01
(m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 149.5 (s; 4a-,10a-C), 146.5 (d; 1"-C),
145.0 (s; 8a-,9a-C), 117.7 (s; 9-C), 86.9 (s; 10-C), 62.0 (q; 2'-
C), 48.0 (t; 11-,12-C), 47.7 (d; 4-5-C), 43.8 (d; 1-,8-C), 26.1
(d; 2-,7-C), 25.9 (t; 3-,6-C)

(KBr-Pressling) n [em™?] = 2962 (s), 2869 (s), 2815 (w),
2360 (w), 1691 (w), 1552 (m), 1464 (m), 1447 (m), 1315 (m),
1296 (m), 1261 (m), 1187 (w), 1149 (m), 1121 (s), 1111 (s),
1064 (s), 1039 (s), 999 (m), 952 (m), 936 (s), 909 (s),
862 (m), 845 (w), 807 (m), 757 (m), 733 (s), 688 (m), 640 (w),
615 (m)

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 26.6 min; m/z: 393, 361, 333, 305, 190, 178

R = 0.82 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.7.4 Synthese von (1RS)-10-Brom-(1a,4a 5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
rac-150 aus (1RS)-(1a,4a 5b,8b)-10-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-
methyloxim rac-168

NOCH;3 CHO
Br Br
168 150

(CH,0),, Amberlyst 15
rac-168 - rac-150
THF/H,0, Riickfluss, 36 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler mit auf-
gesetztem Druckausgleichballon wurden 2.5 g (7.23 mmol, leq) rac-168, 347 mg
(20.8 mmol, 1.5 eq) Paraformaldehyd und 5.0 g Amberlyst 15-Harz in 150 ml Tetra-
hydrofuran und 5 ml Wasser suspendiert. Das Gemisch wurde unter Argon 36
Stunden zum Ruckfluss erhitzt und anschlieRend filtriert. Der Filterriickstand wurde
mit 50 ml c-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je
50 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter
reduziertem Druck entfernt. Der dlige Riuckstand wurde mittels Sdulenchromatogra-
phie (Kieselgel 60, @=6 cm, h=40 cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) gerei-
nigt. Es wurden 1.94 g (6.00 mmol, 83 %) rac-150 in Form eines schwach gelben,
klebrigen Feststoffs erhalten.

CHO
exoH A 8a g\ga a2
rac-150 C17H17BrO (317.22 g/mol) endo,?%a 9
6 10a /4a 3
5 |10 4
Br

Schmelzpunkt 164 °C (c-Hexan)
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

(300 MHz, CDCl) d = 10.36 (s; 1H, 1°-H), 4.21 - 4.17 (m; 2H,
1-,8-H), 3.56 - 3.52 (m; 2H, 4-5-H), 2.02 - 1.81 (m; 4H, 2-,3-,
6-,7-Hexo), 1.76 - 1.69 (m; 2H, 11-,12-Hy), 1.50 (dt, 2J =
9.0 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-H;), 1.18 - 1.05 (m; 4H, 2-3-,
6‘,7'Hendo)

(75.5 MHz, CDCk) d = 191.3 (d; 1°-C), 149.0 (s; 8a-,9a-C),
146.2 (s; 4a-,10a-C), 121.9 (s; 9-C), 116.9 (s; 10-C), 48.5 (t;
11-,12-C), 43.6 (d; 4-5-C), 42.3 (d; 1-8-C), 26.3 (t; 2-,7-C),
25.7 (t; 3-,6-C)

(ATR-Film) A [cm™] = 2946 (m), 2866 (m), 1741 (w),
1687 (s), 1551 (s), 1505 (w), 1445 (w), 1411 (w), 1317 (w),
1294 (W), 1249 (w), 1177 (w), 1143 (w), 1108 (m), 1041 (w),
997 (m), 948 (W), 937 (W), 913 (W), 867 (w), 800 (w), 734 (W),
667 (W)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z
[M+H]* 316.046 316.046 0.000 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 20.3 min; m/z: 318, 316, 290, 288, 262, 260, 165, 153

Rf = 0.56 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.7.5 Synthese von (1RS)- (l1a,4a,5b,8b)-10-lod-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd
rac-22 aus (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-10-lod-1,2,3,4,5,6,7,8-0octahy-
dro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd-O-methyl-
oxim rac-169

_NOCHj CHO
, |
169 22

(CH,0),, Amberlyst 15

rac-169 - rac-22
THF/H,0, Riickfluss, 36 h

In einem 250 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler mit auf-
gesetztem Druckausgleichballon wurden 5.35¢g (13.6 mmol, leq) rac-169, 4.08 g
(136.0 mmol, 10 eq) Paraformaldehyd und 10.0 g Amberlyst 15-Harz in 150 ml Tetra-
hydrofuran und 5 ml Wasser suspendiert. Das Gemisch wurde unter Argon 36 Stun-
den zum Ruckfluss erhitzt und anschlieend filtriert. Der Filterriickstand wurde mit
50 ml c-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen Phasen zweimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Lésemittel unter redu
ziertem Druck entfernt. Der dlige Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(Kieselgel 60, @ =6 cm, h=40 cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es
wurden 3.95 g (10.8 mmol, 80 %) rac-22 in Form eines schwach gelben, klebrigen
Feststoffs erhalten. Die analytischen Daten sind in Kapitel 8.5.2, Seite 258 ange-
geben.
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8.8 Synthese verschiedener trifluormethylsubstituierter
Acetale ausgehend von den halogensubstituierten Al-
dehyden rac-22 und rac-150

8.8.1 Synthese von (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-2-(10-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-

octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-1,3-dioxolan
rac-151 aus (1RS)-(1a,4a 5b,8b)-10-Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd

rac-150
CHO o/_\o
)
; T
Br
Br
150 151
Glykol, PPTS
rac-150 > rac-151

Toluol, Wasserabscheider, 4 h

In einem 50 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Wasserabscheider wurden
200 mg (0.63 mmol, 1eq) rac-150, 10 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat (40 pmol) und
1.11g (2.0 ml, 18.2 mmol, 28.9 eq) 1,2-Ethandiol in 40 ml Toluol gegeben. Die
Ldsung wurde unter Argon vier Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Anschlie3end
wurde mit je 10 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Riuckstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60,

@=4cm, h=30cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden
212 mg (0.59 mmol, 94 %) rac-151 in Form eines schwach gelben Feststoffs gewon

nen.
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rac-151

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

290

C19H21BrO; (360.27 g/mol) exo 5

74 °C (c-Hexan)

(300 MHz, CDCls) d = 5.91 (s; 1H, 2'-H), 4.26 - 4.14 (m; 2H,
4“5 -Hani.2), 4.06 - 3.97 (M; 2H, 4°-5"-Hgyn2), 3.72 - 3.67 (m;
2H, 1-,8-H), 3.51 - 3.47 (m; 2H, 4-5-H), 1.88 - 1.79 (m; 4H,
2-,3-6-7-Hexo), 1.75 - 1.66 (m; 2H, 11-,12-H,), 1.45 - 1.37
(m; 2H, 11-,12-H), 1.18 - 1.06 (M; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 146.0 (s; 4a-,10a-C), 145.2 (s; 8a-,9a-
C), 121.3 (s; 9-C), 101.9 (d; 2°-C), 65.4 (t; 5°-C), 65.1 (t; 4"-
C), 48.2 (t; 11-,12-C), 43.8 (d; 4-,5-C), 42.9 (d; 1-,8-C), 26.5
(t; 2-,7-C), 26.0 (t; 3-,6-C)

Es konnten nicht alle quaternaren Kohlenstoffatome detektiert werden.
(KBr-Pressling) n [cm™] = 2972 (s), 2870 (s), 1687 (w),
1566 (m), 1445 (m), 1373 (w), 1315 (m), 1296 (m), 1252 (m),
1154 (m), 1084 (s), 1040 (m), 975 (m), 941 (s), 868 (m),
803 (w), 735 (w), 685 (w), 638 (w), 579 (w)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M-+H]* 360.073 360.073 0.000 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 27.6 min; m/z: 362, 360, 334, 332, 306, 304, 165, 152

Rt = 0.59 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.8.2 Synthese von (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-2-(10-lod-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-1,3-dioxolan
rac-152 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-10-l0od-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd rac-22

CHO o_. O
I |
I
22 152
Glykol, PPTS
rac-22 > rac-152

Toluol, Wasserabscheider, 4 h

In einem 50 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab und Wasserabscheider wurden
194 mg (0.53 mmol, 1eq) rac-22, 10 mg Pyridinium -p-toluolsulfonat (40 umol) und
1.11g (1.0 ml, 18.2 mmol, 34.3 eq) 1,2-Ethandiol in 40 ml Toluol gegeben. Die
Losung wurde unter Argon vier Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Anschlie3end
wurde mit je 10 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Rickstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60,
@=4cm, h=30cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden
162 mg (0.41 mmol, 75 %) rac-152 in Form eines schwach gelben Feststoffs gewon-
nen.

rac-152 C19H21107 (408.27 g/mol)

Schmelzpunkt 137 °C (c-Hexan)

Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 55.89 5.18
gemessen 56.37 5.13
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'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

292

(500 MHz, CDCl) d = 5.92 (s; 1H, 2"-H), 4.23 - 4.14 (m; 2H
4 -5 -Hanii.z’), 4.07 - 3.97 (M; 2H, 4"-5"-Hgyn-2'), 3.82 - 3.78 (m;
2H, 1-,8-H), 3.39 - 3.35 (m; 2H, 4-5-H), 1.87 - 1.79 (m; 4H,
2-,3-6-,7-Hexo), 1.75 - 1.67 (m; 2H, 11-,12-Ha), 1.40 (dt, 2J =
8.8 Hz, 3J = 1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs), 1.20 - 1.05 (m; 4H, 2-3-,
6',7'Hendo)

(126 MHz, CDCls) d = 149.4 (s; 4a-,10a-C), 145.2 (s; 8a-,9a-
C), 122.1 (s; 9-C), 101.8 (d; 2"-C), 86.6 (s; 10-C), 65.4 (t; 5'-
C), 65.1 (t; 4°-C), 48.0 (t; 11-,12-C), 47.5 (d; 4-,5-C), 43.5 (d;
1-,8-C), 26.5 (t; 2-,7-C), 26.1 (t; 3-,6-C)

(ATR-Film) A [cm™] = 2945 (s), 2916 (m), 2866 (m),
1713 (w), 1681 (W), 1556 (w), 1470 (w), 1444 (w), 1418 (w),
1368 (w), 1309 (m), 1295 (m), 1250 (m), 1222 (w), 1164 (m),
1149 (m), 1123 (m), 1107 (s), 1081 (s), 1038 (m), 979 (m),
948 (m), 935 (M), 915 (W), 865 (W), 798 (W), 733 (W), 667 (W)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 408.058 408.059 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 28.8 min; m/z: 408, 380, 352, 308, 207, 165, 152

Rs = 0.54 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 1:1)



Experimentelles

8.8.3 Synthese von (1RS)-(1a4a,5b,8b)-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-Octahy-
dro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-1,3-
dioxolan rac-153 und (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-
Octahydro-10-pentafluorethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yD)-1,3-dioxolan rac-176 aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-2-(10-
Brom-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-
9-yD)-1,3-dioxolan rac-151

[\
O/_\O O/_\O o O
Br CF; CoFs

151 153 176

CFSSi(CH3)3, Cul, KF
rac-151 > rac-153 + rac-176
NMP, 140 °C, 12 h

In einem 50 ml Schlenkrohr mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 190 mg
(0.53mmol, 1leq) rac-151, 501 mg (2.65 mmol, 5eq) Kupfer(l)-iodid, 153 mg
(2.65 mmol, 5 eq) wasserfreies Kaliumfluorid und 1.33 ml (2.65 mmol, 5 eq) einer 2 N
Trifluormethyltrimethylsilan-Losung in Tetrahydrofuran in 10 ml absoluten N-Methyl-
pyrrolidon suspendiert. Das Schlenkrohr wurde gasdicht verschlossen und die Sus-
pension unter Ruhren 12 Stunden auf 140 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen wurde das
Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert (Kieselgel 60, @ =5 cm, h=5 cm) und mit
300 ml Dichlormethan nachgespiilt. Das Dichlormethan wurde anschlie3end unter
reduziertem Druck entfernt und der Rickstand mit 50 ml Wasser versetzt. Die
Losung wurde dreimal mit je 50 ml c-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, tber Natriumsulfat getrocknet. und
das Lodsemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der schwach gelbe Rickstand
wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, @ =4 cm, h=30 cm, Eluent: c-
Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden 128 mg (0.37 mmol, 69 %) eines

farblosen Feststoffs erhalten, der laut GC-MS-Analytik aus dem gewlnschten
Produkt rac-153 bestand. In einer weiteren Fraktion wurden 42 mg (0.10 mmol,

20 %) der entsprechenden Pentafluorethylverbindungrac-176 erhalten.
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rac-153

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

HRMS (EI)
Peak-Matching

GC-MS

DC

294

CooH21F30; (350.37 g/mol)

118 °C (c-Hexan)

(300 MHz, CDCl) d = 5.97 (s; 1H, 2'-H), 4.27 - 4.14 (m; 2H,
45 -Hani-2), 4.09 - 3.99 (m; 2H, 4'-5"-Hgyn.2’), 3.71 (brs; 2H,
4-5-H), 3.66 (brs; 2H, 1-,8-H), 1.93 - 1.78 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-
Hexo), 1.75 - 1.65 (m; 2H, 11-,12-Hy), 1.46 (dt, 2J = 8.8 Hz, 3J
=1.5 Hz; 2H, 11-,12-Hs), 1.22 - 1.00 (m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 145.7 (s; 8a-,9a-C), 143.5 (q, 3Jc_|: =
2.8 Hz; 4a-,10a-C), 125.2 (s; 9-C), 101.8 (d; 2-C), 65.5 (t; 5°-
C), 65.1 (t; 4°-C), 48.2 (t; 11-,12-C), 43.5 (d; 4-,5-C), 41.4 (d,;
1-8-C), 26.5 (t; 2,-3-,6-,7-C)

Aufgrund der Signalaufspaltung durch die Fluorkohlenstoffkopplung konn-
ten nicht alle Signale detektiert werden.

(ATR-Film) n [Cm'l] = 2950 (s), 2921 (m), 2870 (m),
1718 (w), 1590 (w), 1474 (m), 1447 (m), 1426 (w), 1376 (w),
1335 (s), 1320 (m), 1287 (s), 1253 (m), 1236 (s), 1211 (w),
1175 (s), 1157 (s), 1140 (s), 1105 (s), 1083 (s), 1040 (m),
1011 (m), 983 (m), 950 (s), 891 (w), 868 (w), 826 (W),
810 (w), 788 (W), 762 (W), 750 (m), 723 (w), 705 (), 693 (W)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

[M-+H]* 350.150 350.149 0.001 0.005

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr = 18.0 min; m/z: 350, 322, 294, 250, 222

R: = 0.56 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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rac-176

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

GC-MS

DC

C21H21F502 (400.38 g/mol)

99 °C (c-Hexan)

(300 MHz, CDCls) d = 5.98 (s; 1H, 2'-H), 4.27 - 4.17 (m; 2H,
45 -Hani2’), 4.10 - 4.00 (M; 2H, 4°-5"-Hgyn.2"), 3.66 (brs; 4H,
1-4-5-8-H), 1.89 - 1.79 (m; 4H, 2-3-,6-7-Hexo), 1.74 - 1.64
(m; 2H, 11-,12-H,), 1.47 - 1.41 (m; 2H, 11-,12-H), 1.15 - 1.06
(m; 4H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

(75.5 MHz, CDCls) d = 145.9 (s; 8a-,9a-C), 145.2 (t, 3.Jc_|: =
3.2 Hz; 4a-,10a-C), 125.5 (s; 9-C), 101.9 (d; 2°-C), 65.5 (t; 5°-
C), 65.2 (t; 4’-C), 48.3 (t; 11-,12-C), 43.0 (d; 4-,5-C), 41.4 (d;
1-8-C), 26.9 (t; 3-,6-C), 26.4 (t; 2-,7-C)

Aufgrund der Signalaufspaltung durch die Fluorkohlenstoffkopplung konn-
ten nicht alle Signale detektiert werden.

(ATR-Film) n [Cm‘l] = 3017 (w), 2951 (m), 2921 (w),
2871 (m), 1720 (m), 1470 (w), 1447 (w), 1334 (m), 1318 (m),
1276 (m), 1253 (m), 1201 (s), 1170 (s), 1114 (s), 1090 (s),
1052 (s), 978 (m), 951 (m), 937 (m), 871 (w), 749 (w),
732 (w), 705 (w)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=17.3 min; m/z: 400, 372, 344, 328, 300, 272, 165, 153

R = 0.60 (Kieselgel, c-Hexan/Dichlormethan 1:1)
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8.8.4 Synthese von (1RS)-(1a.4a,5b,8b)-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-octahy-
dro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-1,3-
dioxolan rac-153 aus (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-2-(10-l0d-1,2,3,4,5,-
6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-1,3-dioxo-
lan rac-152

[\
o__0

06

152

CF3Si(CH3)3, Cul, KF
rac-152 > rac-153
NMP, 120 °C, 16 h

In einem 50 ml Schlenkrohr mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 216 mg
(0.53mmol, 1leq) rac-152, 504 mg (2.65 mmol, 5eq) Kupfer(l)-iodid, 92 mg
(1.59 mmol, 3eq) wasserfreies Kaliumfluorid und 0.79 ml (1.59 mmol, 3eq) einer
2 N Trifluormethyltrimethylsilan-Lésung in Tetrahydrofuran in 10 ml absoluten N-Me-
thylpyrrolidon suspendiert. Das Schlenkrohr wurde gasdicht verschlossen und die
Suspension unter Riuhren 16 Stunden auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen wurde
das Reaktionsgemisch uber Kieselgel filtriert (Kieselgel 60, @=5 cm, h=5 cm) und
mit 300 ml Dichlormethan nachgespult. Das Dichlormethan wurde anschlielRend
unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand mit 50 ml Wasser versetzt. Die
Losung wurde dreimal mit je 50 ml c-Hexan extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen zweimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und
das Ldsemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der schwach gelbe Ruckstand
wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, @=4 cm, h=25cm, Eluent:
c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden 152 mg (0.44 mmol, 82 %) rac-153
in Form eines farblosen Feststoffs erhalten. Die analytischen Daten des Produktes
sind in Kapitel 8.8.3, Seite 293 angeben.
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8.8.5 Synthese von (1RS)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-
10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxalde-
hyd rac-11 aus (1RS)-(1a4a,5b,8b)-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-Octa-
hydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-
1,3-dioxolan rac-153

o_ O cl:Ho
‘ CF;
CF;
153 11
HCI
rac-153 > rac-11

THF, Rickfluss, 2 h

In einem 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskiihler wurden
652 mg (1.86 mmol) rac-11 in 60 ml Tetrahydrofuran geldst. Die Lésung wurde mit
20 ml 1 N Salzsaure unter Argon zwei Stunden zum Riuckfluss erhitzt. Anschliel3end
wurde die Mischung mit 50 ml c-Hexan versetzt. Die organische Phase wurde mit je
25 ml Wasser, gesattigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt.
Der 6lige Riuckstand wurde mittels Saulenchromatographie (Kieselgel 60, @=4 cm,
h=25cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es wurden 384 mg
(2.26 mmol, 67 %) rac-11 in Form eines farblosen Feststoffs gewonnen.

rac-11 CigH17F30 (30632 g/mol)

Schmelzpunkt 225 - 230 °C (c-Hexan)

Elementaranalyse C [%] H [%]
berechnet 70.58 5.59
gemessen 70.17 5.52
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Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen des reinen Enantiomers 11
uberein.

8.8.6  Synthese von {(1S)-[1a,4a 5b,8b,9(4R ,5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7 -
8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan 23 und {(1R)-[1a 4a,5b,8b9-
(4R’ 5R)]}-2-(1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,-
4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl)-4,5-diphenyl-1,3-dioxolan
24 aus (1RS)-(1a4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-10-tri-
fluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd

@ @

11 23 24

PPTS, (R,R)-Hydrobenzoin
rac-11 - 23 + 24
Toluol, Wasserabscheider, 5 h

In einem 50 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Wasserabscheider wurden
547 mg (1.56 mmol, 1eq) rac-11, 20 mg Pyridinium-p-toluolsulfonat (80 pmol) und
501 mg (2.34 mmol, 1.5 eq) (R,R)-Hydrobenzoin 27 in 40 ml Toluol gegeben. Die L6-
sung wurde unter Argon funf Stunden am Wasserabscheider erhitzt. Anschliel3end
wurde mit je 10 ml Wasser, geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung und Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und das Ldsemittel unter reduziertem
Druck entfernt. Der Riuckstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Kieselgel 60,
@=5cm, h=35cm, Eluent: c-Hexan/Dichlormethan 7:3) gereinigt. Es wurden
603 mg (1.20 mmol, 77 %) eines Diastereomerengemischs von 23 und 24 als
farbloser Feststoff gewonnen.
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23 und 24 C32H29F302 (502.57 g/mol)

Schmelzpunkt 175 -179 °C (c-Hexan)
Elementaranalyse C [%] H [%0]
berechnet 76.48 5.82
gemessen 76.21 6.04
"H-NMR (300 MHz, CDCl3) d = 7.43 - 7.28 (m; 20H, 7°-,8-,9"-,10"-,

11°-,13"-,14’-,15"-,16"-,17"-H), 6.63 (s; 1H, 2'-H, 23), 6.60 (s;
1H, 2°-H, 24), 5.08 - 4.94 (m; 4H, 4’-,5"-H), 3.90 - 3.86 (m;
4H, 1-,8-H), 3.79 - 3.72 (m; 4H, 4-,5-H), 2.03 - 1.72 (m; 12H,
2-,3-,6,-7-Hexo:11-,12-Hy), 1.57 - 1.47 (m; 4H, 11-12-Hs),
1.38 - 1.07 (m; 8H, 2-,3-,6-,7-Hendo)

BC-NMR (75.5 MHz, CDCls) d = 145.8 (s; 8a-,9a-C), 143.6 (q, 3cr =
2.5 Hz; 4a-,10a-C), 139.2 (s; 6/12°-C), 136.2 (s; 67/12"-C),
128.7 (d; 8-,10"-,14"-,16°-C), 128.6 (d; 9/15"-C), 128.2 (d;
9°/15°-C), 126.8 (d; 7°-,11°/13-,17°-C), 126.3 (d; 7°-,117/13"-,
17°-C), 125.3 (q, Yer = 2742 Hz; 17-C), 125.3 (s; 90C),
117.9 (q, 2Jcr = 31.8 Hz; 10-C), 102.8 (d; 2'-C), 87.6 (d; 4'-
C), 84.7 (d; 5-C), 48.3 (t; 11-,12-C), 42.6 (q, “Jcr = 2.4 Hz;
4-5-C), 41.7 (d; 1-,8-C), 26.6 (t; 2-,3-,6-,7-C)
Eine genaue Zuordnung der Hydrobenzoin-Arylkohlenstoffatome zu den
einzelnen Ringen war nicht moglich.

FT-IR (ATR-Film) n [ecm™] = 2951 (m), 2921 (w), 2870 (m),
1717 (w), 1700 (w), 1602 (w), 1494 (w), 1472 (w), 1448 (w),
1335 (m), 1320 (w), 1286 (m), 1253 (w), 1237 (s), 1212 (w),
1175 (m), 1156 (m), 1141 (s), 1127 (s), 1110 (s), 1086 (s),
1024 (m), 1002 (m), 951 (w), 869 (w), 760 (m), 697 (s)

Die chromatographischen Daten der Verbindungen kénnen Kapitel 8.5.4 (Seite 262)
entnommen werden.
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8.9 Synthese der Porphyrin-Liganden

8.9.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Darstellung der Porphy-
rine

In einem 250 ml Dreihalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler werden
170 ml absolutes Chloroform durch Einleiten von Argon deoxygeniert (ca. 10 min).
1.68 mmol (1.00 eq) des Aldehyds und 113 mg (117 pl, 1.68 mmol, 1.00 eq) frisch
destilliertes Pyrrol 34 werden unter Argon darin geldst und der Kolben lichtdicht ver-
schlossen. Es werden 72 mg (63 pl, 0.50 mmol, 0.30 eq) Bortrifluoriddiethyletherat
zugesetzt und eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. AnschlielBend werden
51 mg (70 pl, 0.50 mmol, 0.3 eq) destilliertes Triethylamin, gefolgt von 310 mg
(1.26 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil zugegeben und zwei Stunden bei 68 °C Badtempe-
ratur erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur wird das Losemittel unter ver-
minderten Druck auf ca. 50 ml reduziert und die Lésung Uber eine kombinierte Flori-
sil®/Aluminiumoxid-Saule (@ =5cm, Florisi® h= 3cm, Aluminiumoxid N AKt. |
h =6 cm, Eluent: Chloroform/c-Hexan 1:1) filtriert. Nach dem Entfernen des Lésemit-
tels unter vermindertem Druck wird das Rohporphyrin als violetter Feststoff erhalten.
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8.9.2 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4 -
5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,-
23H-porphin 3 und Stereoisomeren aus (1RS)-(1a,4a,5b,8b)-
1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-
carboxaldehyd rac-8 und Pyrrol 34

R
CHO
4\ . L,
N R R R =
H
R*
8 34 3
1) BF3-Et,0, CHCl3, 25°C, 1 h
rac-8 + 34 > 3 + Stereoisomere

2) EtzN, p-Chloranil, 68 °C, 2 h

1.00 g (4.20 mmol, 1.00 eq) rac-8, 283 mg (293 pul, 4.20 mmol, 1.00 eq) 34, 180 mg
(2159 pl, 1.26 mmol, 0.30 eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 128 mg (175 pl, 1.26 mmol,
0.30 eq) Triethylamin und 775 mg (3.15 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 420 ml
Chloroform analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das
so gewonnene Rohporphyrin wurde mittels Sdulenchromatographie (Alumiumoxid N
Akt. I, @ =7 cm, h=35 cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 7:3) gereinigt. Der nach Ent-
fernung des Ldsemittels erhaltene amorphe Feststoff wurde in 100 ml heiRem
Dichlormethan geldst und mit 40 ml heiRem Methanol versetzt. Beim langsamen
Abdampfen des Dichlormethans aus dem L&semittelgemisch schieden sich das Por-
phyrin 3 und die Stereoisomere als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (579 mg,
0.51 mmol, 48 %).
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3 u. Stereoisomere?

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

DC

CgsH78N4 (1143.55 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

C [%)] H [%0] N[%]
berechnet 88.23 6.78 4.90
gemessen 88.42 6.91 4.83

(300 MHz, CDCk) d = 8.70 (s; 8H, 2-3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 7.30 (s; 4H, 10"-H), 3.50 (brs; 8H, 4'-,5"-H), 2.75 (brs; 8H,
17-,8"-H), 2.10 - 1.95 (m; 8H, 11-,12"-H,), 1.90 - 1.75 (m; 8H,
346 -Hexo), 1.40 - 0.96 (M; 32H, 2'-7 -Hexoi2'-,3'-,6"-,7 -
Hendo;11-,12-Hs)

Die Signale der N-stdndig gebundenen Pyrrolwasserstoffatome konnten
aufgrund von Austauschreaktionen nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCk) d = 148.2 (s; 8a’-,9a-C), 144.1 (s;
4a’-,10a’-C), 130.1 (aryl-C), 128.5 (aryl-C), 128.4 (aryl-C),
128.1 (aryl-C), 126.9 (aryl-C), 126.4 (aryl-C), 116.9 (aryl-C)
113.9 (aryl-C), 49.2 (t; 11"-,12°-C), 44.1 (d; 4°-,5-C), 42.2 (d;
1-,8"-C), 27.4 (t; 3"-,6'-C), 26.8 (t; 2"-,7"-C)

Es konnten nicht alle Signale der aromatischen Kohlenstoffe zugeordnet
werden.

Rt = 0.18 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 9:1)

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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8.9.3 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4 -
5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,-
23H-porphin 3 aus (1S)-(1a,4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-Octahy-
dro-1,4:58-dimethanoanthracen-9-carboxaldehyd 8 und
Pyrrol 34

1) BF3-Et,O, CHCI5, 25 °C, 1 h
8 + 34 > 3
2) EtzN, p-Chloranil, 68°C, 2 h

176 mg (0.74 mmol, 1.00 eq) 8, 50 mg (52 ul, 0.74 mmol, 1.00 eq) 34, 32 mg (28 pl,
0.22 mmol, 0.30 eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 23 mg (31 ul, 0.22 mmol, 0.30 eq)
Triethylamin und 137 mg (0.56 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 75 ml Chloro-
form analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das so
gewonnene Rohporphyrin wurde mittels S&ulenchromatographie (Alumiumoxid
N Akt. I, @ =3 cm, h= 30 cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 7:3) gereinigt. Der nach
Entfernung des Ldsemittels erhaltene amorphe Feststoff wurde in 40 ml heiRem
Dichlormethan gelost und mit 15 ml heiRem Methanol versetzt. Beim langsamen
Abdampfen des Dichlormethans aus dem Losemittelgemisch schied sich das Por-
phyrin 3 als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (101 mg, 88.6 umol, 48 %).
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Schmelzpunkt
'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

304

CgsH78N4 (1143.55 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCl) d = 8.71 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 7.36 (s; 4H, 10°-H), 3.55 (d, 3J = 2.8 Hz; 8H, 4"-,5"-H),
2.76 (d, 3J = 2.2 Hz; 8H, 1'-,8-H), 2.00 (d, 2J = 8.4 Hz 8H;
11°-,12"-Ha), 1.92 - 1.78 (m; 8H, 3'-,6 -Hexo), 1.44 - 1.23 (m;
24H, 2°-,7"-Hex0;3"-,6" -Hendo;11°-,12"-Hs), 1.11 - 0.96 (m; 8H,
2",7"Hendo)-

Die Signale der N-stdndig gebundenen Pyrrolwasserstoffatome konnten
aufgrund von Austauschreaktionen nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCls) d = 148.0 (s; 8a-,9a’-C), 144.0 (s; 4a’-,
10a’-C), 130.6 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C), 128.6 (s; 9 -
C), 116.2 (s, 5-,10-,15-,20-C), 113.5 (d; 10°-C), 49,3 (t;
11°-,12°-C), 44.3 (d; 4°-,5-C), 42.4 (d; 1"-,8"-C), 27.6 (t; 3",
6"-C); 26.8 (t; 2-,7°-C)

Die Signale der quaternaren Pyrrolkohlenstoffatome konnten aufgrund
von Linienverbreiterungen nicht detektiert werden. Die Lage der Signale

der tertiaren Pyrrolkohlenstoffatome konnte nur aus dem 2D-Spektrum
ermittelt werden.

(KBr-Pressling) n [cm™] = 2955 (s), 2921 (w), 2856 (m),
1470 (w), 1301 (m), 1108 (m), 981 (w), 846 (w), 861 (w),
802 (m), 750 (w)



Experimentelles

UV-VIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

450000 A
400000 A
350000
300000 A
250000 -
200000 -
150000 A
100000 -

50000 A

eM*cm

T

0 T T

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

| max = 421 nM, €421 nm = 415000 Mt.cm™
(c=7.17-10° M, CHC, 20 °C)

1250 1
1000 A
750 1
500 1
250 1

0 A
-250 1
-500

Q [Grad-M™*.cm™]

-750

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

¢ =4.28-10° M (CHCl;, 20 °C)

m/z
[M+H]"

gefunden

1143.630

berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

1143.631 0.001 0.005

Rt = 0.18 (Kieselgel, n-Hexan/Dichlormethan 9:1)
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8.9.4 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-10-me-
thyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-
yl]-21H,23H-porphin 1 mit (1S)-(1a 4a,5b,8b)-Methyl-1,2,34,-
5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-carbox-
aldehyd 9

CHO O
/) . L,
N R R" R'= O CHs
H

CHs \_/

1) BF3-Et,0, CHCls, 25 °C, 1 h

2) EtgN, p-Chloranil, 68 °C, 2 h

614 mg (2.43 mmol, 1.00eq) 9, 164 mg (170 pl, 2.43 mmol, 1.00 eq) 34, 104 mg
(91 pl, 0.72 mmol, 0.30 eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 74 mg (101 pl, 0.72 mmol,
0.30 eq) Triethylamin und 449 mg (1.83 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 240 ml|
Chloroform analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das
so gewonnene Rohporphyrin wurde mittels Saulenchromatographie (Alumiumoxid
N Akt. I, @ =5cm, h=35cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 7:3) gereinigt. Der nach
Entfernung des LoOsemittels erhaltene amorphe Feststoff wurde in 80 ml heiRem
Dichlormethan gelést und mit 30 ml heiRem Methanol versetzt. Beim langsamen
Abdampfen des Dichlormethans aus dem Ldsemittelgemisch schied sich das Por-
phyrin 1 als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (353 mg, 294 umol, 48 %).

306




Experimentelles

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

CggHgsNa4 (1198.69 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDClkL) d = 8.72 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 3.68 d, %J = 2.7 Hz; 8H, 4’-,5"-H), 2.76 (d, 3J = 2.4 Hz;
8H, 1-,8"-H), 2.58 (s; 12H, 1”-H), 1.96 (d, 2J = 8.5 Hz 8H;
11°-,12"-Ha), 1.88 - 1.77 (m; 8H, 3'-,6"-Hexo), 1.40 - 1.23 (m;
24H; 2"-,7"-Hex0;3 -,6" -Hendo;117-,12"-Hs), 1.09 - 0.95 (m; 8H,
2,‘,7,‘Hendo)-

Die Signale der N-stdndig gebundenen Pyrrolwasserstoffatome konnten
aufgrund von Austauschreaktionen nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCL) d = 147.6 (s, 8a’-,9a -C), 142.3 (s;
4a’-,10a’-C), 130.5 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C), 126.2 (s;
9’-C), 122.4 (s; 10°-C), 116.5 (s; 5,10-,15-,20-C), 48.9 (t;
11°-,12°-C), 42.8 (d; 1"-,8"-C), 41.8 (d; 4’-,5"-C), 26.8 (t; 3'-
6"-C), 26.7 (t; 2°-,7°-C), 15.1 (q; 1”"-C)

Die Signale der quaterndren Pyrrolkohlenstoffatome konnten aufgrund
von Linienverbreiterungen nicht detektiert werden. Die Lage der Signale

der tertiaren Pyrrolkohlenstoffatome konnte nur aus dem 2D-Spektrum
ermittelt werden.

(ATR-Film) A [ecm™] = 3315 (w), 2964 (s), 2916 (m),
2865 (M), 1559 (w), 1469 (m), 1446 (m), 1399 (w), 1374 (w),
1308 (m), 1289 (w), 1249 (w), 1235 (w), 1214 (w), 1167 (W),
1111 (m), 1039 (w), 979 (W), 969 (W), 940 (m), 866 (W),
802 (m), 754 (W), 728 (m), 704 (w)
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400000 A
350000 A
300000 -
250000 A
200000 -
150000 A
100000 -

50000 - \h
N
0 T T T T T T T T T T 1

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

e[Mt.cm?

Wellenlange [nm]

| max = 423 NM, €423 nm = 407000 Mt.cm™

(c =7.33:10° M, CHCls, 20 °C)
CD-Spektrum
=
=
=
°
o
O,
(o7
'1000 T T T T T T T T T T 1

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

¢ =3.24-10° M (CHCl, 20 °C)

HRMS (ESI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z
[M+H]* 1199.693 1199.693  0.000 0.005
DC Rt = 0.77 (Aluminiumoxid N, Tetrachlorkohlenstoff/n-Hexan
1:1)
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8.9.5 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,8b)-10-me-
thyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-
yl]-21H,23H-porphin ent-1 mit (1R)-(1a 4a,5b,8b)-Methyl-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-car-
boxaldehyd ent-9

R*
cro ()
/\—/\/\ * - N~/
N R R° R = Q CHjy
H
&
R*
ent-9 34 ent-1

1) BF3-Et,0, CHCI3, 25°C, 1 h
ent-9 + 34 > ent-1
2) EtgN, p-Chloranil, 68 °C, 2 h

423 mg (1.68 mmol, 1.00 eq) ent-9, 113 mg (117 pul, 1.68 mmol, 1.00 eq) 34, 72 mg
(63 ul, 0.50 mmol, 0.30eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 51 mg (70 ul, 0.50 mmol,
0.30 eq) Triethylamin und 310 mg (1.26 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 170 ml
Chloroform analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das
so gewonnene Rohporphyrin wurde mittels Saulenchromatographie (Alumiumoxid
N Akt. I, @ =5cm, h=35cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 7:3) gereinigt. Der nach
Entfernung des Ldsemittels erhaltene amorphe Feststoff wurde in 80 ml heiRem
Dichlormethan geldst und mit 30 ml heiRem Methanol versetzt. Beim langsamen
Abdampfen des Dichlormethans aus dem Losemittelgemisch schied sich das
Porphyrin ent-1 als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (204 mg, 0.17 mmol, 41 %).
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ent-1 CgsHgsN4 (1198.69 g/mol)
Schmelzpunkt > 250 °C (Methanol)
750 -
"= 5007
2501
= 0 1
3
g -250
O -500 A
-750 -
'1000 T T T T T T T T T T T 1

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]
c =3.24-10° M (CHCl, 20 °C)

HRMS (ESI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

. 1199.693 1199.693 0.000 0.005
[M+H]

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen von Verbindung 1 tberein.
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8.9.6 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,8b)-10-me-
thoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yl]-21H,23H-porphin ent-4 mit (1R)-(1a 4a,5b,8b)-10-Metho-
xy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthracen-9-
carboxaldehyd ent-10

CHO [\
I\ . . —
N R R" R'= Q OCHyg
H
&S

ent-10 34 ent-4

1) BF3-Et,O, CHCI5, 25 °C, 1 h
ent-10 + 34 > ent-4
2) EtzN, p-Chloranil, 68°C, 2 h

376 mg (1.40 mmol, 1.00 eq) ent-10, 94 mg (98 ul, 1.40 mmol, 1.00 eq) 34, 60 mg
(53 ul, 0.42 mmol, 0.30eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 43 mg (58 ul, 0.42 mmol,
0.30 eq) Triethylamin und 258 mg (1.05 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 140 ml
Chloroform analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das
so gewonnene Rohporphyrin wurde mittels Saulenchromatographie (Alumiumoxid
N Akt. I, @ =5cm, h=35cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 7:3) gereinigt. Der nach
Entfernung des Losemittels erhaltene amorphe Feststoff wurde in 80 ml heiRem
Dichlormethan geldst und mit 30 ml heiRem Methanol versetzt. Beim langsamen
Abdampfen des Dichlormethans aus dem LoOsemittelgemisch schied sich das
Porphyrin ent-4 als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (178 mg, 0.14 mmol, 40 %).
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ent-4

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

312

CggHgeN4O4 (1263.65 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

C [%)] H [%0] N[%]
berechnet 83.64 6.86 4.43
gemessen 83.51 6.64 4.43

(300 MHz, CDCLk) d = 8.73 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 4.18 (s; 12H, 1”"-H), 3.87 - 3.84 (m; 8H, 4'-,5"-H), 2.78 -
2.73 (m; 8H, 1"-,8"-H), 1.99 (d, 2J = 8.2 Hz; 8H, 11"-,12"-H,),
1.93 - 1.80 (m; 8H, 3"-,6"-Hexo), 1.49 - 1.39 (m; 8H, 3"-,6'-
Hendo), 1.36 (d, 2J = 8.4 Hz; 8H, 11-,12"-Hs), 1.34 - 1.24 (m;
8H, 2°-,7"-Hexo), 1.11-0.98 (m; 8H, 2"-,7 -Hexo).

Die Signale der N-stdndig gebundenen Pyrrolwasserstoffatome konnten
aufgrund von Austauschreaktionen nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCl;) d = 150,5 (s; 8a’-,9a"-C), 147.6 (s; 10°-C),
133.5 (s; 4a’-,10a’-C), 130.6 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C),
124.3 (s; 9°-C), 116.2 (s; 5,10-,15-,20-C), 61.1 (q; 17-O),
49.0 (t; 11°-,12°-C), 42.7 (d; 1"-,8'-C), 41.1 (d; 4'-,5"-C), 27.4
(t; 3-,6°-C), 26.8 (t; 2°-,7"-C).

Die Signale der quaternaren Pyrrolkohlenstoffatome konnten aufgrund
von Linienverbreiterungen nicht detektiert werden. Die Lage der Signale

der tertiaren Pyrrolkohlenstoffatome konnte nur aus dem 2D-Spektrum
ermittelt werden.
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FT-IR

UV-VIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

(ATR-Film) n [ecmY] = 2972 (s), 2947 (s), 2918 (m),
2866 (M), 2826 (w), 1717 (w), 1578 (w), 1470 (m), 1448 (w),
1399 (w), 1309 (s), 1290 (m), 1272 (m), 1215 (m), 1206 (m),
1148 (w), 1112 (m), 1054 (w),1018 (w), 961 (w), 940 (w),
878 (w), 804 (m), 760 (m), 727 (m).

e[Mt.cm?]

450000 7
400000 A
350000 A
300000
250000 A
200000
150000
100000

50000 A

0 T T T T TAHTHH_'_HT T T T 1
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Wellenlange [nm]

| max = 423 NM €423 nm = 419000 Mt.cm™

(c=

Q[Grad-M™*.cm™]

6.68-

750
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250
0
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-500
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-1000
-1250

10°° M, CHCIs, 20 °C)

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

¢ =3.06-10° M (CHCls, 20 °C)

m/z
[M+H]"

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

1163.674 1163.673 0.001 0.005

R = 0.50 (Aluminiumoxid N, Chloroform/n-Hexan 1:1)
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8.9.7 Synthese von 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-10-tri-
fluormethyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoant-
hracen-9-yl]-21H,23H-porphin 2 mit (1S)-(1a,4a,5b,8b)-
1,2,3,4,5,6,7,8-Octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimetha-
noanthracen-9-carboxaldehyd 11

R*

U o 9
[\ . . e
N R R R'= O CF3
H

CFg '

11 34 2

1) BF3-Et,0, CHCls, 25 °C, 1 h

11 + 34 >
2) EtgN, p-Chloranil, 68 °C, 2 h

514 mg (1.68 mmol, 1.00 eq) 11, 113 mg (117 pl, 1.68 mmol, 1.00 eq) 34, 72 mg
(63 ul, 0.50 mmol, 0.30eq) Bortrifluoriddiethyletherat, 51 mg (70 pl, 0.50 mmol,
0.30 eq) Triethylamin und 310 mg (1.26 mmol, 0.75 eq) p-Chloranil wurden in 170 ml
Chloroform analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.9.1 (Seite 300) umgesetzt. Das
so gewonnene Rohporphyrin wurde mittels Saulenchromatographie (Alumiumoxid
N Akt. I, @=7cm, h=35cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform:Tetrachlorkohlenstoff
8:1:1) gereinigt. Der nach Entfernung des Loésemittels erhaltene amorphe Feststoff
wurde in 80 ml heiBem Dichlormethan geldst und mit 30 ml heilem Methanol ver-
setzt. Beim lang samen Abdampfen des Dichlormethans aus dem Lésemittelgemisch
schied sich das Porphyrin 2 als violetter, mikrokristalliner Feststoff ab (194 mg,
0.14 mmol, 33 %).
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Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

C88H74F12N4 (141554 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCl) d = 8.70 (s; 8H, 2-3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 4.02 (brs; 8H, 4’-,5"-H), 2.78 - 2.73 (m; 8H, 1"-,8"-H), 2.02
(d, 2 =85 Hz; 8H, 11"-,12°-H,), 1.98 - 1.85 (m; 8H, 3"-,6"-
Hexo), 1.48 - 1.37 (m; 8H, 3"-,6"-Hendo), 1.40 (d, 2)=18.8 Hz;
8H, 11°-,12"-Hs), 1.36 - 1.28 (m; 8H, 2"-,7 -Hexo), 1.08 - 0.96
(m; 8H, 2"-,7"-Hexo)

Die Signale der N-stdndig gebundenen Pyrrolwasserstoffatome konnten
aufgrund von Austauschreaktionen nicht detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCl) d = 149.4 (s; 8a'-,9a"-C), 141.7 (q, 3Jc_|: =
2.5 Hz; 4a’-,10a’-C), 131.5 (s; 9'-C), 130.8 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,
13-,17-,18-C), 125.8 (q, 1JC.|: = 274.0 Hz; 17-C), 117.4 (q,
2Jc_|: = 31.9 Hz; 10°-C), 115.6 (s; 5,10-,15-,20-C), 48.7 (t;
11°-,12°-C), 43.4 (d; 4°-,5-C), 42.2 (d; 1"-,8"-C), 26.8 (t; 3"-,
6°-C), 26.5 (t; 2"-,7"-C)

Die Signale der quaternaren Pyrrolkohlenstoffatome konnten aufgrund
von Linienverbreiterungen nicht detektiert werden. Die Lage der Signale

der tertiaren Pyrrolkohlenstoffatome konnte nur aus dem 2D-Spektrum
ermittelt werden.

(ATR-Film) A [cmY] = 2951 (m), 2922 (m), 2870 (m),
1589 (w), 1482 (w), 1448 (w), 1339 (m), 1320 (w), 1286 (m),
1279 (m), 1254 (m), 1240 (m), 1181 (s), 1142 (s), 1128 (s),
1112 (s), 1067 (m), 1055 (w), 1023 (w), 980 (w), 948 (w),
891 (w), 862 (w), 802 (m), 763 (W), 733 (w), 704 (m)
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UVv-VvIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

316

600000 1
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< 400000

300000 A

e[M*cm

200000 A

100000 H

0 P

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

| max = 420 NM, €420 nm = 490000 Mt.cm™*

(c =4.98-10° M, CHCI3, 20 °C)

1500

1000 A

500 A
0

-500 H

Q [Grad-M™t.cm™]

-1000 -

'1500 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

¢ = 2.60-10° M (CHCls, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M-+H]* 1415.582 1415.580 0.002 0.005

Rt = 0.81 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform: 9:1)
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8.10 Synthese der Carbonyl-Rutheniumporphyrine

8.10.1 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Carbonyl-Ruthe-
niumporphyrine

In einen 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab und Ruckflusskihler werden
58 umol (1 eq) des Porphyrins mit 185 mg (290 umol, 5eq) Trirutheniumdodeka-
carbonyl in 2 g Phenol unter Argon fiur eine (zweieinhalb) Stunden auf 200 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen wird das Gemisch mit 100 ml eines c-Hexan/Dichlormethan-
Gemisches (9:1) versetzt und fiunfmal mit 50 ml 5 %iger Natriumhydroxydldsung und
zweimal mit 50 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen tber Natriumsulfat wird das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Der Ruckstand wird mittels Saulen-
chromatographie (Alumiumoxid N Akt. I, @ = 3 cm, h=25 cm, Eluent: c-Hexan/Chlo-
roform 4:1) gereinigt. Der nach Entfernung des Ldsemittels erhaltene, amorphe, rote
Feststoff wird in 80 ml heillem Dichlormethan geldst und mit 30 ml heiRem Methanol
versetzt. Beim langsamen Abdampfen des Dichlormethans aus dem Ldsemittelge-
misch scheidet sich das Rutheniumporphyrin als roter, kristalliner Feststoff ab.

8.10.2 Synthese von Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a ,4a 5b,-
8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-
yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N#* N** N**}ruthenium 35 aus
5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a ,4a ,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-0cta-
hydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,23H-porphin 3
mit Trirutheniumdodekacarbonyl

Ru3(CO)12
3 > 35
Phenol, 200 °C, 1 h
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24 mg (18.9 pumol, 1.0 eqg) 3 und 60 mg (94.5 mmol, 5.0 eq) Trirutheniumdodekacar-
bonyl wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.10.1 (Seite 317) eine Stunde
umgesetzt. Es wurden 20 mg (15.8 umol, 84 %) 35 in Form eines roten Feststoffs

erhalten.

35

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

318

CgsH7sN4ORU (1270.61 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCls, -15 °C) d = 8.58 - 8.53 (s; 4H, 2-,7-,12-,17-
H), 8.53 - 8.48 (s; 4H, 3,8-,13-,18-H), 7.33 (s; 4H, 10" -H),
3.45 (brs; 8H, 4’-,5"-H), 2.89 (brs; 4H, 8-H), 2.60 (brs; 4H,
1°-H), 2.03 - 1.91 (m; 8H, 11"-,12"-Hy), 1.91 - 1.76 (m; 8H,
37-,6"-Hexo), 1.56 - 1.14 (m; 28H, 2"-,7" -Hex0;3"-,6"-,7 -Hendo;
11"-Hs,12°-Hs), 1.11 - 0.98 (m; 4H, 2"-Hendo)

Signale bei Raumtemperatur extrem breit.

(75.5 MHz, CDCk) d = 147.8 (s; 8a’-C), 147.3 (s; 9a -C),
144.2 (s; 1-4-6-,9-,11-,14-,16-,19-C), 144.1 (s; 10a -C),
143.9 (s; 4a’-C), 131.3 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C), 128.7
(s; 9°-C), 118.5 (s; 5-,10-,15-,20-C), 113.3 (d; 10°-C), 49.4 (t;
12°-C), 49.2 (t; 11°-C), 44.3 (d; 4-,5°-C), 42.4 (d; 1"-,8"-C),
27.6 (t; 3’-,6"-C), 26.9 (t; 7°-C), 26.7 (t; 2°-C)

Das Carbonylkohlenstoffatom konnte nicht detektiert werden.

(KBr-Pressling) N [ecm™] = 2960 (s), 2923 (s), 2868 (s),
1942 (s), 1584 (w), 1447 (m), 1294 (s), 1105 (m), 1068 (m),
1012 (s), 797 (m), 756 (m), 712 (m)
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200000 -
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| max = 414 NM, €414 nm = 219000 Mt-cm™
(c=9.74-10° M, CHCL, 20 °C)
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800 A
600 T
400 A
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0 -

-200 A

'400 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

Q[Grad-M™*.cm™]

c=9.74-10° M (CHCl;, 20 °C)

HRMS (ESI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M+H]* 1271.515 1271.517 0.002 0.005
DC Rt = 0.80 (Aluminiumoxid N, Hexan/Dichlormethan 1:1).
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8.10.3 Synthese von Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b-
,8b)-10-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethano-
anthracen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N* N** N** N**}ru-
thenium 36 aus 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-10-
methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4.5,8-dimethanoanthra-
cen-9-yl]-21H,23H-porphin 1 mit Trirutheniumdodekacar-

bonyl
R*
R'— R
R*
1 36
Ruz(CO);,
1 36

Phenol, 200 °C, 1 h

85 mg (70.9 umol, 1.0 eq) 1 und 227 mg (354.3 umol, 5.0 eq) Trirutheniumdodeka-
carbonyl wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.10.1 (Seite 317) eine
Stunde umgesetzt. Es wurden 85 mg (64.1 umol, 90 %) 36 in Form eines roten
Feststoffs erhalten.
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36

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

C89H84N4ORU (132672 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCL) d = 8.57 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 3.71 — 3.65 (m; 8H, 4"-,5"-H), 2.89 (brs; 4H, 8 -H), 2.61
(brs; 4H, 1°-H), 2.57 (s; 12H, 1""-H), 1.99 - 1.91 (m; 8H, 11'-
12"-Hg), 1.90 - 1.80 (M; 8H, 3™-,6 "-Hexo), 1.43 - 1.29 (m; 24H,
27 -Hexo:3 -6 -Hendo; 11 -Hs,12-Hs), 1.12 (brs; 8H, 2°-,7'-
Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 147.1 (s; 8a-,9a’-C), 144.3 (s; 1-4-,
6-,9-,11-,14-,16-,19-C), 142.3 (s; 4a’-,10a’-C), 131.2 (d; 2,
3-,7-8-,12-,13-,17-,18-C), 126.4 (s; 9°-C), 122.1 (s; 10°-C),
118.6 (s; 5-,10-,15-,20-C), 49.0 (t; 11-,12"-C), 42.8 (d; 1"-,8'-
C), 41.8 (d; 4-5-C), 26.9 (t; 2°-,3°-,6"-,7'-C), 15.2 (q; 1" -C)
Das Carbonylkohlenstoffatom konnte nicht detektiert werden.
(ATR-Film) n [Cm‘l] = 2963 (m), 2865 (m), 1939 (s),
1526 (w), 1470 (w), 1446 (m), 1313 (m), 1298 (m), 1203 (w),
1110 (m), 1063 (m), 1015 (m), 1001 (s), 948 (m), 866 (w),
843 (w), 797 (s), 750 (w), 733 (m), 711 (s)
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UVv-VvIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

322
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¢ =8.81'10° M (CHCl, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 1327.575 1327.579 0.004 0.005

Rt = 0.64 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 2:1)
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8.10.4 Synthese von Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,-
8b)-10-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethano-
anthracen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N** N** N**}ru-
thenium ent-36 aus 5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a4a,5b,8b)-
10-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-yl]-21H,23H-porphin ent-1 mit Trirutheniumdode-
kacarbonyl

Ru3(CO)y2
ent-1 > ent-36
Phenol, 200 °C, 1 h

45 mg (37.5 pmol, 1.0 eq) ent-1 und 120 mg (187.5 pmol, 5.0 eq) Trirutheniumdode-
kacarbonyl wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.10.1 (Seite 317) eine
Stunde umgesetzt. Es wurden 45 mg (33.9 umol, 90 %) ent-36 in Form eines roten
Feststoffs erhalten.
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ent-36

Schmelzpunkt
CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

Rontgenstruktur

324

C89H84N4ORU (1326.72 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

400
200
0 -
-200 1
-400 +
-600
-800
-1000 A

'1200 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

Q[Grad-M™*.cm™]

¢ =8.81-10° M (CHCl, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 1327.574 1327.579 0.005 0.005

Struktur siehe Abb. 10.1 (seite 429)
rote Kristalle aus Chloroform/Acetonitril

Kristallgrofie: 0.20 x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: CgoHgaN4ORuU-CH3CN
Molmasse: 1367.73 g/mol
Temperatur: 293 (2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21
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Elementarzelle: a=9.420(1)A,a=90"°
b =28.794(1) A,b =99.57(1) °
c=15.377(1) A,g=90°

Volumen: 4112.8(5) A3

Z: 2

Dichte (berechnet): 1.104 g/cm?®
Absorptionskoeffizient: 0.237 mm™*

F(000): 1440

Q- Bereich: 1.34 bis 27.00 °

Index-Bereich: -11<h<11, -35<k<36, -19<I<19
gemessene Reflexe: 14827

unabhangige Reflexe: 14827 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter:  14827/1/937

goodness-of-fit on F?: 0.924

R-Indizes [I>2s (D]: R1 =0.0859, wR2 = 0.2332
beob. Reflexe [I>2s (1)]: 12044

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.1081, wR2 =0.2561
absolute Struktur Parameter: 0.02(4)
Restelektronendichte: 1.897 und-0.675 eA’3

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen der Verbindung 36 Uberein.
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8.10.5 Synthese von Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,-

8b)-10-methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethano-
anthracen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N** N** N**}ru-
thenium ent-37 aus 5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,8b)-
10-methoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-yl]-21H,23H-porphin ent-4 mit Trirutheniumdode-
kacarbonyl

Ruz(CO)12
ent-4

> ent-37
Phenol, 200 °C, 1 h

70 mg (55.4 pmol, 1.0 eq) ent-4 und 177 mg (277.0 umol, 5.0 eq) Trirutheniumdo-

dekacarbonyl wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.10.1 (Seite 317)
eine Stunde umgesetzt. Es wurden 74 mg (53.2 pmol, 96 %) ent-37 in Form eines

roten Feststoffs erhalten.
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ent-37

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

CgoHgaN4OsRu (1390.71 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCl) d = 8.60 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
H), 4.17 (s; 12H, 1""-H), 3.87 — 3.83 (m; 8H, 4"-,5"-H), 2.85
(brs; 4H, 8°-H), 2.60 (brs; 4H, 1"-H), 2.04 - 1.90 (m; 8H, 11"-,
12"-Hy), 1.95 - 1.81 (m; 8H, 3"-,6"-Hexo), 1.56 - 1.32 (m; 8H,
3"-,6"-Hendo), 1.50 - 1.36 (m; 8H, 2°-,7"-Hexo), 1.40 — 1.30 (m;
8H, 11'-,12"-Hs), 1.35 — 1.05 (m; 4H, 2"-Hengo), 1.20 - 0.90
(m; 4H, 7"-Hendo)

(75.5 MHz, CDCl) d = 150.0 (s; 8a'-,9a’-C), 147.4 (s; 10"-C),
144.4 (s; 1-,4-,6-,9-,11-,14-,16-,19-C), 133.5 (s; 4a’-,10a"-C),
131.4 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C), 124.4 (s; 9°-C), 118.5
(s; 5-,10-,15-,20-C), 61.1 (g; 17-C), 49.1 (t; 11"-,12°-C), 42.7
(d; 1-,8-C), 41.1 (d; 4'-,5°-C), 27.4 (t; 3'-,6'-C), 26.9 (t; 2'-,
7'-C)

Das Carbonylkohlenstoffatom konnte nicht detektiert werden.
(ATR-Film) n [Cm'l] = 2948 (m), 2867 (m), 1941 (s),
1583 (w), 1527 (w), 1479 (w), 1447 (w), 1313 (s), 1300 (s),
1271 (m), 1205 (m), 1135 (m), 1111 (m), 1062 (m), 1009 (m),
984 (m), 951 (w), 868 (w), 843 (w), 812 (w),799 (m), 757 (m),
731 (m), 713 (m)
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UVv-VvIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

Roéntgenstruktur
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gefunden
m/z

[M+H]* 1391.561

berechnet Dmu

1391.559  0.002 0.005

Rt = 0.50 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 1:1)

Struktur siehe Abb. 10.2 (Seite 429)
rote Kristalle aus Chloroform/Methanol

KristallgroR3e:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:
Elementarzelle:

0.20 x 0.20 x 0.20 mm
CgoHgaN4OsRu-CH3sOH
1422.71 g/mol

293 (2) K

0.71073 A

tetragonal

44
a=21.404(1)A,a=90"

Fehler [g/mol]
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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 (I)]:
beob. Reflexe [I>2s (I)]:

R-Indizes (unabh. Reflexe):

Restelektronendichte:

b=21.404(1)A,b=90°
c=17.735(1) A,g=90°
8125.0(7) A3

4

1.163 g/cm®

0.246 mm™

2992

1.35 bis 26.99 °

-27<h<27, -19<k<19, -22<I<22
8890

8890 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
8890/1/204

2.418

R1 = 0.1636, wR2 = 0.3720
5444

R1=0.2379, wR2 = 0.4032
1.577 und-1.767 eA
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8.10.6 Synthese von Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,-

8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dime-
thanoanthracen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N* N N* -
N*}ruthenium 38 aus 5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,8b)-
1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimetha-
noanthracen-9-yl]-21H,23H-porphin 2 mit Trirutheniumdode-

kacarbonyl
R*
R— R
R*
2 38
Ru3(CO)12
2 38

Phenol, 200 °C, 2.5h

70 mg (49.5 mmol, 1.0 eq) 2 und 158 mg (247.5 mmol, 5.0 eq) Trirutheniumdodeka-
carbonyl wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.10.1 (Seite 317) zweiein-
halb Stunden umgesetzt. Es wurden 58 mg (37.6 nmol, 76 %) 38 in Form eines roten
Feststoffs erhalten.

330




Experimentelles

38

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

CgoH72F12N4ORU (1542 .60
g/mol)

> 250 °C (Methanol)

(300 MHz, CDCls) d = 8.54 (d, 3J = 4.8 Hz; 4H, 3-,8-,13-,18-H),
8.50 (d, 3J = 4.8 Hz; 4H, 2-,7-,12-,17-H), 4.01 (brs; 8H, 4"~ ,5"-H),
2.84 (brs; 4H, 8°-H), 2.66 (brs; 4H, 1'-H), 2.04 — 1.95 (m; 8H,
11°-,12"-H,), 2.02 - 1.86 (M; 8H, 3'-,6"-Hexo), 1.49 - 1.43 (m; 4H,
2 -Hexo), 1.46 - 1.42 (m; 8H, 3"-,6"-Hendo), 1.45 — 1.39 (m; 4H,
12°-Hs), 1.40 — 1.34 (m; 4H, 11"-H;), 1.36 - 1.28 (m; 4H, 7"-Hexo),
1.21 - 1.09 (m; 4H, 2"-Hendo), 1.13 — 1.03 (m; 4H, 7" -Hendo).

(75.5 MHz, CDCl) d = 149.2 (s; 8a’-C), 148.5 (s; 9a’-C), 143.9
(s; 1-,6-,11-,16-C), 143.7 (s; 4-,9-,14-,19-C), 141.7 (s; 10a’-C),
141.4 (s; 4a’-C), 131.7 (s; 9°-C), 131.5 (d; 2-,3-,7-, 8-,12-,13-,17-
,18-C), 125.8 (q, 1Jc.|: = 274.1 Hz; 1”-C), 117.1 (q, ZJC_F =315
Hz; 10°-C), 117.5 (s; 5,10-,15-,20-C), 48.8 (t; 12°-C), 48.7 (t;
11°-C), 43.3 (d; 4'-,5°-C), 42.3 (d; 1°-C), 42.2 (d; 8'-C), 26.9 (t;
3-,6'-C), 26.6 (t; 2'-C), 26.5 (t; 7'-C)

Die Signale der quaternaren Pyrrolkohlenstoffatome sind eventuell vertauscht

und nicht eindeutig zuordbar. Das Carbonylkohlenstoffatom konnte nicht
detek tiert werden.

(ATR-Film) A" [cm™] = 2951 (m), 2873 (m), 1934 (s), 1589 (w),
1475 (w), 1449 (w), 1339 (m), 1285 (s), 1254 (w), 1239 (m),
1188 (m), 1177 (m), 1126 (m), 1107 (s), 1076 (s), 1011 (s), 951
(W), 892 (W), 867 (W), 846 (W), 798 (m), 760 (m), 711 (m), 704 (s)
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UV-VIS

CD-Spektrum

DC

Roéntgenstruktur
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c =7.95-10° M (CHCl3, 20 °C)
R = 0.43 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 7:3)

Struktur siehe Abb. 5.16 (Seite 101)
rote Kristalle aus Chloroform/Methanol

KristallgroRRe: 0.25x 0.20 x 0.10 mm
Summenformel: CgoH75F15N4ORU - CH;0OH
Molmasse: 1574.62 g/mol
Temperatur: 293 (2) K

Wellenlange: 0.71073 A

Kristallklasse: orthorhombisch
Raumgruppe: P2,2,2

Elementarzelle: a=17.021(1)A,a=90"

b =28.006(1) A, b=90°
c=15.840(1) A, g=90°
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Volumen:

Z:

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

Q- Bereich:

Index-Bereich:

gemessene Reflexe:
unabhéangige Reflexe:
Verfeinerungsmethode:
Daten/restraints/Parameter:
goodness-of-fiton F*
R-Indizes [I>2s (1)]:

beob. Reflexe [I>2s(1)]:
R-Indizes (unab. Reflexe):
absolute Struktur Parameter:
Restelektronendichte:

7550.8(7) A3

4

1.385 g/cm?®

0.291 mm™

3248

1.29t027.53°

-22<h<22, -36<k<36, -19<I<19
16875

16875 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
16875/0/994

1.062

R1 =0.1096, wR2 = 0.2267
10585

R1=0.1844, wR2 =0.2737
0.10(6)

1.037 und -1.540 eA™3

333



Experimentelles

8.11 Synthese des Trifluorphosphin-Rutheniumporphyrins

8.11.1 Synthese von Trifluorphosphin{5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-
(1a 4a,5b,-8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-1,4:5,8-dimethano-
anthra-cen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N**,N** N** N**}ru-
thenium 39 aus Carbonyl{5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,-
5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthra-
cen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N** N** N*}ruthenium
35 mit Trifluorphosphin

L
__/
35 39
PFs
35 > 39

Benzol, 45 °C, 6 h

In einem 50 ml Schlenkkolben wurden 200 mg (158 pmol) 35 in 10 ml destilliertem
Benzol geldst und die Losung bei -78 °C eingefroren. Der Kolben wurde evakuiert
und anschlieBend mit Trifluorphosphin beschickt. Danach wurde die Lésung fur
sechs Stunden auf 45 °C erwarmt. Nach dem Abkuhlen wird der Kolben mit Argon
gespult und das Lésungmittel im Vakuum entfernt. Es wurden 209 mg (158 pmol,
quantitativ) 39 in Form eines roten Feststoff erhalten.
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39

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

UV-VIS

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

Rontgenstruktur

CgsH76F3N4PRuU (1330.57 g/mol)

> 250 °C (Benzol)

(300 MHz, CDCl) d = 8.50 - 8.40 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,
17-,18-H), 7.30 (s; 4H, 10°-H), 3.55 (brs; 8H, 4'-,5"-H), 2.85
(brs; 4H, 8-H), 2.55 (brs; 4H, 1°-H), 2.20 -1.75 (m; 16H, 3'-
,6"-Hex0;11°-,12°-Hy), 1.60 - 0.85 (m; 32H, 2°-,7"-Hexo;2"-,3"-
,6,', 7,'Hendo;]—l, 'Hs112,'HS)

(75.5 MHz, CDCL): d = 147.9 (s; 8a’-C), 147.1 (s; 9a’-C),
143.9 (s; 4',10a’-C), 131.3 (d; 2,3-,7-8-,12-,13-,17-,18-C),
128.8 (s; 9°-C), 118.3 (s; 5,10-,15-,20-C), 113.3 (s; 10°-C),
49.4 (t; 11°-,12°-C), 44.3 (d; 4’-,5"-C), 42.5 (d; 8"-C), 42.2 (d;
1"-C), 27.7 (t, 3",6'-C), 26.7 (t, 7°-C), 26.2 (t, 2°-C)

Die quaternaren Pyrrolkohlenstoffatome konnten nicht detektiert werden.

(KBr-Pressling) N [cm™] = 2958 (s), 2923 (s), 2867 (s),
1695 (m), 1447 (m), 1294 (s), 1105 (m), 1065 (m), 1010 (s),
970 (w), 951 (w), 866 (s), 796 (m), 756 (w), 712 (m), 540 (m)

| max =416 nm (Benzol, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu Fehler [g/mol]

m/z
1331.492 1331.491 0.001 0.005
[M+H]"

R = 0.80 (Aluminiumoxid N, Hexan/Dichlormethan 1:1)
Struktur siehe Abb. 5.17 (Seite 102)
rote Kristalle aus Benzol/Acetonitril

Kristallgrof3e: 0.20 x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: CgsH76F3N4PRuU-CHsCN
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Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe
Elementarzelle:

Volumen:

Z:

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

Q- Bereich:
Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhangige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:
Daten/restraints/Param.:

goodness-of-fit on F2:
R-Indizes [I>2s (1)]:
beob. Reflexe [I>2s (1)]:

1371.58 g/mol

293 (2) K

0.71073 A

monoklin

P21

a=9.727(1)A,a=90"°

b =27.357(1) A, b = 107.057(10) °
c=14.753(1) A,g=90°
3753.1(5) A3

2

1.214 g/lcm?®

0.285 mm™*

1432

1.44 bis 27.00 °

-12<h<12, -34<k<34, -18<I<18
27664

15746 [R(int) = 0.0769]
Full-matrix least-squares on F?
15746/1/919

1.015

R1=0.0804, wR2 = 0.1934
10825

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 = 0.1268, wR2 = 0.2218
abs. Struktur Parameter: -0.03(4)
Restelektronendichte: 1.053 und-1.028 eA™®

8.12 Synthese der Zinkporphyrine

8.12.1 Allgemeine Vorschrift zur Darstellung der Zinkporphyrine

In einen 100 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab werden 106 umol (1 eq) des Por-
phyrins mit 233 mg (1.06 mmol, 10 eq) Zinkacetatdihydrat in 30 ml Chloroform zwei
Stunden gerihrt. Die Loésemittelmenge wird anschlieend unter vermindertem Druck
auf wenige ml reduziert und der Riuckstand mittels Saulenchromato graphie (Alumini-
umoxid N Akt. I, @ = 3 cm, h= 25 cm, Eluent: c-Hexan/Chloroform 4:1) gereinigt. Der
nach Entfernung des Losemittels erhaltene, amorphe, rosa Feststoff wird in 20 ml
heiBem Dichlormethan gelést und mit 30 ml heiRem Methanol versetzt. Beim lang-
samen Abdampfen des Dichlormethans aus dem Losemittelgemisch scheidet sich
das Zinkporphyrin als hellroter, kristalliner Feststoff ab.
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8.12.2 Synthese von {5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a ,4a ,5b,8b)-1,2,3, -
4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,-
23H-porphinato(2-)-N**,N** N** N**}zink 40 aus 5,10,15,20-
Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-0ctahydro-1,4:5,8-
dimethanoanthracen-9-yl]-21H,23H-porphin 3 mit Zinkace-
tatdihydrat

R R

Zn(OAC)z'ZHzo
3 > 40
CHCI3, 25°C, 2h

184 mg (161 umol, 1.0 eq) 3 und 353 mg (1.61 mmol, 10 eq) Zinkacetatdihydrat

wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.12.1 (Seite 336) umgesetzt. Es
wurden 173 mg (143 umol, 89 %) 40 in Form eines hellroten Feststoffs erhalten.

40 CgsH76N4Zn (120692 g/mol)

Schmelzpunkt > 250 °C (Methanol)
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Elementaranalyse C [%] H [%] N[%]
berechnet 83.59 6.35 4.64.
gemessen 83.22 6.54 n.b.

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, -50 °C) d = 8.81 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,

17-,18-H), 7.36 (s; 4H, 10°-H), 3.56 (brs; 8H, 4'-,5-H), 2.76
(brs; 8H, 1"-,8"-H), 2.00 (d, 2J = 8.1 Hz; 8H, 11"-,12"-H,), 1.92
- 1.77 (m; 8H, 3'-,6"-Hexo), 1.45 - 1.29 (m; 8H, 3"-,6"-Hendo),
1.35 (d, 2J = 8.1 Hz; 8H, 11"-,12"-Hs), 1.34 - 1.24 (m; 8H, 2,
7 -Hexo), 1.13 - 0.99 (m; 8H, 2"-,7 -Hendo).

®C-NMR (75.5 MHz, CDCl;, -50 °C) d = 149.5 (s; 1-,4-,6-,9-,11-,14-,
16,-19-C), 147.7 (s; 8a'-,9a -C), 143.4 (s; 4a’-,10a’-C), 131.4
(d; 2-,3-,7-8-,12-,13-,17-,18-C), 128.9 (s; 9°-C), 116.7 (s; 5-,
10-,15-,20-C), 113.1 (d; 10"-C), 49.1 (t; 11"-,12"-C), 43.9 (d;
4-5-C), 42.0 (d; 1-,8'-C), 27.3 (t; 3'-,6"-C), 26.7 (t; 2'-,7 -
C)

FT-IR (ATR-Film) A [cm™] = 2953 (s), 2914 (m), 2863 (m),
1556 (W), 1444 (w), 1323 (w), 1288 (s), 1207 (w), 1104 (m),
1059 (m), 1002 (m), 946 (m), 879 (w), 860 (W), 840 (W),
797 (s), 752 (m), 710 (m), 690 (w)

UV-VIS
600000 A
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e[Mtecmdy
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100000 -

0 T T T I I -'r.-l-‘-“- I T T T 1
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| max = 423 NM, €423 nm = 526000 M*-cm™
(c =9.00-10° M, CHCl3, 20°C)
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CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

Rontgenstruktur

1500 7
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Q[Grad-M™*.cm™]
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Wellenlange [nm]

¢ =3.41-10° M (CHCl, 20 °C)

gefunden
m/z

[M+H]* 1205.541

berechnet Dmu

Fehler [g/mol]

1205.544  0.003 0.005

R = 0.85 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 9:1)

Struktur siehe Abb. 10.3 (Seite 430)
rot-violette Kristalle aus Chloroform/Methanol

KristallgroR3e:
Summenformel:
Molmasse:
Temperatur:
Wellenlange:
Kristallklasse:
Raumgruppe:
Elementarzelle:

Volumen:

Z

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

Q- Bereich:
Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhangige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

0.25x0.15 x 0.10 mm
Cg4H76N4Zn

1206.92 g/mol

293 (2) K

0.71073 A

monoklin

P2

a=9.141(1)A,a=90"

b =14.290(1) A,b =93.18(1) °
c=25.878(1) A, g=90°
3375.1(5) A3

2

1.188 g/cm?®

0.412 mm*

1276

1.58 bis 27.00 °

-10<h<10, -18<k<18, -33<I<33
13000

13000 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
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Daten/restraints/Parameter: 13000/1/802

goodness-of-fit on F?; 1.036
R-Indizes [I>2s (I)]: R1 =0.1022, WR2 = 0.2120
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 5836

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.2287, wR2 =0.2701
absolute Struktur Parameter: 0.07(3)
Restelektronendichte: 0.328 und -0.386 e.A™3

8.12.3 Synthese von {5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-10-me-
thyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-
yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N** N** N**}zink 41 aus 5,10,-
15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-10-methyl-1,2,3,4,5,6,7,8-
octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,23H-por-
phin 1 mit Zinkacetatdihydrat

Zn(OAc),-2H,0
1 > 41
CHCI3, 25°C, 2h

139 mg (116 umol, 1.0eq) 1 und 254 mg (1.16 mmol, 10 eq) Zinkacetatdihydrat

wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.12.1 (Seite 336) umgesetzt. Es
wurden 143 mg (113 pmol, 98 %) 41 in Form eines hellroten Feststoffs erhalten.
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41

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

CggHgsNaZn (1263.03 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

C [%] H [%] N[%]
berechnet 83.68 6.70 4.44.
gemessen 83.89 6.86 n.b.

(300 MHz, CDCl, -50 °C) d = 8.81 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,
17-,18-H), 3.67 (brs; 8H, 4-,5"-H), 2.74 (brs; 8H, 1'-,8-H),
2.57 (s; 12H, 17-H), 1.96 (d, 2J = 8.1 Hz; 8H, 11"-,12"-Ha),
1.88 - 1.75 (m; 8H, 3'-,6"-Hexo), 1.42 - 1.30 (m; 8H, 3'-,6'-
Hendo), 1.32 (d, 2J = 8.1 Hz; 8H, 11°-,12"-Hs), 1.35 - 1.20 (m;
8H, 2-,7 -Hexo), 1.09-0.96 (M; 8H, 2"-,7"-Hendo).

(75.5 MHz, CDCl;, -50°C) d = 149.6 (s; 1-,4-,6-,9-,11-,14-,
16,-19-C), 147.4 (s; 8a’-,9a’-C), 141.8 (s; 4a’-,10a’-C), 131.3
(d; 2-,3-,7-8-,12-,13-17-,18-C), 126.5 (s; 9°-C), 122.0 (s;
10°-C), 117.0 (s; 5,10-,15-,20-C), 48.7 (t; 11°-,12°'-C), 42.4
(d; 1-,8-C), 41.4 (d; 4-,5-C), 26.7 (t; 2°-,7°-C), 26.6 (t; 3'-,
6°-C), 15.4 (q; 1"-C)

(ATR-Film) A" [cm™] = 2962 (s), 2915 (m), 2862 (s), 1469 (W),
1444 (w), 1375 (w), 1308 (m), 1295 (m), 1201 (w), 1166 (w),

1110 (m), 1058 (w), 989 (s), 947 (w), 862 (w), 799 (s), 730
(w), 711 (w)
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UVv-VvIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

342
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(c =5.35-10° M, CHCI3, 20 °C)
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Q [Grad-M™t.cm™]

c=4.31-10° M (CHC, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

[M-+H]* 1261.607 1261.607 0.000 0.005

Rt = 0.63 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 9:1)
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8.12.4 Synthese von {5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a 4a,5b,8b)-10-me-
thyl-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-
yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N** N** N** N*}zink ent-41 aus
5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a,4a ,5b,8b)-10-methyl-1,2,3,4,5,6,-
7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,23H-
porphin ent-1 mit Trirutheniumdodekacarbonyl

R R

Zn(OAC)z'ZHzo
ent-1 > ent-41
CHCI3, 25°C, 2h

185 mg (154 umol, 1.0 eq) ent-1 und 338 mg (1.54 mmol, 10 eq) Zinkacetatdihydrat

wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.12.1 (Seite 336) umgesetzt. Es
wurden 187 mg (148 umol, 96 %) ent-41 in Form eines hellroten Feststoffs erhalten.

ent-41 CggHgaNsZn (1263.03 g/mol)
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CD-Spektrum 750 -

500 A
250
0
-250 A
-500 A
-750
-1000 A

'1250 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Q[Grad:-M™*.cm™]

Wellenlange [nm]
c=4.31-10° M (CHCls, 20 °C)
HRMS (ESI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

Peak-Matching m/z

[M+H]* 1261.607 1261.607 0.000 0.005

Rontgenstruktur Struktur siehe Abb. 10.4 (Seite 430)
rot-violette Krsitalle aus Chloroform/Methanol

KristallgroR3e: 0.20 x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: CsggHsgaNaZn

Molmasse: 1263.03 g/mol

Temperatur: 293 (2) K

Wellenlange: 0.71073 A

Kristallklasse: triklin

Raumgruppe: P1

Elementarzelle: a=9.349(1) A,a =91.87(1) °

b=13.726(1) A,b =93.38(1) °
c=15.422(1) A, g=100.74(1) °

Volumen: 1939.0(3) A3

Z 1

Dichte (berechnet): 1.082 g/lcm?®
Absorptionskoeffizient: 0.361 mm™

F(000): 670

Q- Bereich: 1.32 bis 27.00 °

Index-Bereich: -11<h<11, -17<k<16, -19<I<19
gemessene Reflexe: 16233

unabhangige Reflexe: 16233 [R(int) = 0.0000]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?

Daten/restraints/Parameter: 16233/3/838
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goodness-of-fit on F? : 2.216
R-Indizes [I>2s (1)]: R1=0.1194, wR2 = 0.3085
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 12817

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1 =0.1420, wR2 =0.3171
abs. Struktur Parameter: 0.135(18)
Restelektronendichte: 2.408 und -0.521 eA™3

Alle weiteren analytischen Daten stimmen mit denen der Verbindung 41 Uberein.

8.12.5 Synthese von {5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a ,4a,5b,8b)-10-me-
thoxy-1,2,3,4,5,6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-
9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N*,N*? N* N*1zink ent-42 aus
5,10,15,20-Tetrakis[(1R)-(1a,4a ,5b,8b)-10-methoxy-1,2,3,45,-
6,7,8-octahydro-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-21H,23H-
porphin ent-4 mit Zinkacetatdihydrat

Zn(OAcC),-2H,0
ent-4 > ent-42
CHCl3, 25 °C, 2 h

72 mg (57.0 umol, 1.0 eq) ent-4 und 125 mg (570 pmol, 10.0 eq) Zinkacetatdihydrat
wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.12.1 (Seite 336) umgesetzt. Es
wurden 75 mg (56 pmol, 99 %) eines hellroten Feststoffs erhalten.
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ent-42

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

346

CggHgaN4O4Zn (1327.02 g/mol)

> 250 °C (Methanol)

C [%] H [%] N[%]
berechnet 79.65 6.38 4.22
gemessen 79.51 6.58 n.b

(300 MHz, CDCls, -50 °C) d = 8.86 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,
17-,18-H), 4.16 (s: 12H, 1”"-H), 3.83 (brs; 8H, 4'-,5"-H), 2.76
(brs: 8H, 1°-,8"-H), 1.99 (d, 2J = 8.1 Hz; 8H, 11"-,12"-Hz), 1.93
- 1.79 (M; 8H, 3'-,6"-Hexo), 1.50 - 1.38 (m; 8H, 3'-,6"-Hendo),
1.34 (d, 2 = 8.1 Hz; 8H, 11°-,12"-Hs), 1.35 - 1.24 (m; 8H, 2-,
7 Hexo), 1.11 - 0.98 (M; 8H, 2'~,7"-Hendo)-

(75.5 MHz, CDCls, -50 °C) d = 150.2 (s; 8a’-,9a-C), 149.7 (s:
1-4-,6-,9-,11-,14-,16,-19-C), 146.6 (s; 10"-C), 133.0 (s; 4a -,
10a’-C), 131.5 (d; 2,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-C), 124.8 (s; 9 -
C), 116.7 (s; 5-10-15-,20-C), 61.4 (q; 17-C), 48.9 (t
11-,12'-C), 42.3 (d; 1"-,8-C), 40.6 (d; 4 -,5'-C), 27.4 (t; 3 -,
6'-C), 26.7 (t; 2°-,7'-C)

(ATR-Film) n [cm™] = 2944 (s), 2915 (m), 2864 (m), 2823 (W),
1579 (w), 1520 (w), 1476 (m), 1445 (w), 1307 (s), 1296 (s),
1270 (m), 1202 (m), 1130 (m), 1110 (m), 1061 (w), 1021 (w),
1003 (w), 976 (m), 948 (w), 866 (w), 840 (w), 801 (m),
758 (w), 727 (m), 714 (w), 675 (w)
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UV-VIS

CD-Spektrum

HRMS (ESI)
Peak-Matching

DC

Rontgenstruktur

600000

500000 -

400000

300000 -

e[M*cm™]

200000

100000 A

O T T T T T =

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlédnge [nm]

| max = 425 NM, €425 nm = 527000 Mt.cm™
(c =4.16-10° M, CHCl3, 20 °C)

1000 -
750
500 -
250 A

0

-250 A
-500 T
-750 T

-1000 ~
-1250 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Q [Grad-Mt.cm™]

Wellenlange [nm]
c =2.50-10° M (CHCls, 20 °C)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

[M+H]* 1325.584 1325.586  0.002 0.005
Rs = 0.47 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 7:3)

Stuktur siehe Abb. 5.19 (Seite 104)
rot-violette Kristalle aus Chloroform/Methanol

Kristallgrof3e: 0.25x0.20 x 0.15 mm
Summenformel: CggHgaN4O412Zn
Molmasse: 1327.02 g/mol
Temperatur: 293 (2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P24
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348

Elementarzelle:

Volumen:

Z.

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

Q- Bereich:
Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:
Daten/restraints/Param.:

goodness-of-fit on F2:
R-Indizes [I>2s (1)]:
beob. Reflexe [I>2s (1)]:

R-Indizes (unabh. Reflexe):
absolute Struktur Param.:

Restelektronendichte:

a=14.8080(10) A,a =90°

b =35.1630(10) A, b = 97.71(1) °
c =14.9110(10) A, g=90°
7693.9(8) A3

4

1.146 g/cm?®

0.371 mm?*

2808

1.38 bis 27.00 °

-18<h<18, -44<k<42, -18<I<18
23239

23239 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
23239/1/791

2.211

R1=0.1648, wR2 = 0.3744
13776

R1=0.2329, wR2 = 0.3923
0.10(3)

2.612 und-0.761 eA™®
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8.12.6 Synthese von {5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a 4a,5b,8b)-1,2,3,-
4,5,6,7,8-octahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoan-
thracen-9-yl]-21H,23H-porphinato(2-)-N**,N** N** N*}zink 43
aus 5,10,15,20-Tetrakis[(1S)-(1a,4a ,5b,8b)-1,2,3,4,5,6,7,8-0cC-
tahydro-10-trifluormethyl-1,4:5,8-dimethanoanthracen-9-yl]-
21H,23H-porphin 2 mit Zinkacetatdihydrat

R R

Zn(OAC)z'ZHzo
2 > 43
CHCI3, 25°C, 2h

150 mg (106 pmol, 1.0 eq) 2 und 233 mg (1.06 mmol, 10.0 eq) Zinkacetatdihydrat

wurden analog der Synthesevorschrift in Kapitel 8.12.1 (Seite 336) umgesetzt. Es
wurden 41 mg (28 umol, 26 %) 43 in Form eines hellroten Feststoffs erhalten.

43 CggH72F12N4Zn (147891 g/mol)
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Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

UV-VIS

350

> 250 °C (Methanol)

C [%] H [%] N[%]
berechnet 71.74 4.91 3.79
gemessen 71.94 5.21 n.b

(300 MHz, CDCls, -50 °C) d = 8.81 (s; 8H, 2-,3-,7-,8-,12-,13-,
17-,18-H), 3.97 (brs; 8H, 4’-,5"-H), 2.77 (sbr; 8H, 1"-,8"-H),
2.01 (d, 23 = 8.1 Hz; 8H, 11°-,12"-H,), 1.95 - 1.78 (m; 8H, 3",
6 -Hexo), 1.48 - 1.34 (m; 8H, 3"-,6"-Hendo), 1.38 (d, 2J = 8.1 Hz;
8H, 11°-,12"-Hs), 1.39 - 1.23 (m; 8H, 2'-,7"-Hexo), 1.05 - 0.89
(m; 8H, 2°-,7"-Hendo)

(75.5 MHz, CDCls, -50 °C) d = 149.3 (s; 1-,4-,6-,9-,11-,14-,
16,-19-C), 149.0 (s; 8a’-,9a"-C), 141.0 (q, 3Jcr = 2.5 Hz; 4a’-,
10a’-C), 131.8 (s; 9°-C), 131.6 (d; 2-,3-,7-,8-,12-,13-,17-,18-
C), 125.5 (g, YJcr = 274.0 Hz; 17°-C), 116.5 (g, 2Jcr = 31.6
Hz; 10"-C), 116.0 (s; 5,10-,15-,20-C), 48.7 (t; 11°-,12'-C),
42.9 (d; 4’-,5-C), 41.8 (d; 1"-,8'-C), 26.5 (d; 2"-,3"-,6"-,7'-C)
(ATR-Film) A [cm™] = 2949 (m), 2919 (w), 2870 (s),
1587 (w), 1498 (w), 1471 (w), 1446 (w), 1338 (m), 1320 (w),
1282 (s), 1264 (w), 1252 (w), 1236 (m), 1211 (w), 1187 (s),
1175 (m), 1141 (s), 1127 (m), 1109 (s), 1070 (m), 1025 (w),
1003 (m), 948 (w), 891 (w), 863 (w), 801 (m), 761 (w),
713 (w), 704 (m)

600000 A
500000 A
400000 -

300000 -

e[Mtcm™

200000 1

100000 -

O T T T I I _’/Iﬂ\ I T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

| max = 423 NM, €423 nm = 537500 M t.cm™
(c =3.63:10° M, CHCls, 20 °C)



Experimentelles

CD-Spektrum 2500 -
2000 -
1500 1
1000 1
500

0_

Q[Grad-M™*.cm™]

-500 A

'1000 T T T T T T T T T T 1
250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800

Wellenlange [nm]

c=1.81-10° M (CHCls, 20 °C)

HRMS (ESI) gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
Peak-Matching m/z

[M+H]* 1477.493 1477.494  0.001 0.005
DC Rt = 0.39 (Aluminiumoxid N, c-Hexan/Chloroform 9:1)

Rontgenstruktur

Struktur siehe Abb. 10.5 (Seite 431)
rot-violette Krsitalle aus Chloroform/Methanol

KristallgroR3e:

0.25x0.20 x 0.15 mm

Summenformel: CggH72F12N4ZNn-3H,0
Molmasse: 1532.91 g/mol
Temperatur: 293 (2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: triklin

Raumgruppe: P1

Elementarzelle:

a=9.157(1) A,a =94.53(1) °
b =13.760(1) A, b =89.10(1) °
c=15.335(1) A, g=99.61(1) °

Volumen: 1899.5(3) A3
Z 1

Dichte (berechnet): 1.340 g/cm?®
Absorptionskoeffizient: 0.406 mm™
F(000): 796

Q- Bereich:
Index-Bereich:
gemessene Reflexe:
unabhéngige Reflexe:

Verfeinerungsmethode:

1.33 bis 27.00 °

-11<h<11, -17<k<17, -19<I<19
15723

15723 [R(int) = 0.0000]
Full-matrix least-squares on F2
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Daten/restraints/Parameter: 15723/3/973

goodness-of-fit on F?: 1.042
R-Indizes [I>2s (I)]: R1 =0.1007, wR2 = 0.2233
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 8688

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.1903, wR2 =0.2776
absolute Struktur Parameter: 0.02(2)
Restelektronendichte: 0.933 und-0.570 eA™

8.13 Synthese von Hilfsreagenzien

8.13.1 Synthese von (R,R)-Hydrobenzoin 27 aus trans-Stilben 135

135 27

(DHDQ),Phal, K,0s0,-2H,0

135 K3[Fe(CN)6], K2C03, CHgsOZNHZ‘ 27

tert.-BuOH/H,0 (1:1), 25 °C, 16 h

In einem 1| Einhalskolben mit KPG-Ruhrwerk wurden 30.0 g (167 mmol, 1 eq) 135,
164.2 g (501 mmol, 3eq) Kaliumhexacyanoferrat(lll), 69.0 g (501 mmol, 3 eq) Kali-
umcarbonat, 15.9 g (167 mmol, 1 eq) Methansulfonsaureamid und 1.0 g (1.28 mmol,
0.77 mol%) Hydroquinindin-1,4-phthalazindiyldiether (DHQD),PHAL in einem Ge-
misch aus 440 ml destilliertem tert.-Butanol und 440 ml Wasser suspendiert. Unter
Wasserbadkihlung wurden 400 mg (1.03 mmol, 0.62 mol%) Dikaliumosmat zugege-
ben. Es wurde ca. 16 Stunden bei Raumtemperatur gerthrt, bis dinnschichtchroma-
tographisch kein Edukt mehr nachweisbar war. Der ausgefallene Feststoff wurde
abfiltriert und mit 500 ml Wasser gewaschen. Nach Reinigung mittels Saulenchro-
matographie (Kieselgel 60, @ =4 cm, h =55 cm, Eluent, Eluent: Ethanol) und an
schlieBender Umkristallisation aus Ethanol wurden 17.9 g (50 %, 83.5 mmol) 27 als
optisch reiner Feststoffs (ee > 98 %, HPLC-Kontrolle) erhalten.
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27

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

HPLC

DC

C14H140, (214.26 g/mol)

148 °C (Ethanol, Literatur®: 148-150 °C)

C [%] H [%]
berechnet 78.48 6.59
gemessen 78.30 6.56

(300 MHz, CDCl3) d = 2.95 (s; 2H, OH), 4.75 (s; 2H, 1-,2-H),
7.00-7.20 (m; 10H, aryl-H)

(75.5 MHz, CDCL) d = 78.9 (d; 1,2-C), 126.9 (d; aryl-C),
127.6 (d; aryl-C), 128.0 (d; aryl-C), 140.1 (s; 3-,9-C)

Die Signale der Arylkohlenstoffatome konnten nicht vollstandig zugeord-
net werden.

(KBr-Pressling) n [em™] = 3499 (s), 3390 (s), 3026 (m),
2897 (m), 1603 (w), 1490 (m), 1450 (m), 1385 (m), 1334 (m),
1297 (m), 1251 (m), 1216 (m), 1081 (m), 1012 (s), 922 (m),
775 (s), 705 (s), 696 (s)

Saule (S,S)-Whelk-O 1, n-Hexan/i-Propanol 95:5, 0.7 ml/min
(R,R)-27:tr=10.8 min, (S,S)-ent-27: tg = 12.1 min

Rt = 0.70 (Kieselgel, Ethanol)
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8.13.2 Synthese von 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 aus 2,6-Dichlor-

pyridin 234
AN
X |
cl |N/ cl ¢ o
o)
234 44
H,O,
234 > 44

CF3COOH, 100 °C, 4 h

In einem 250 ml Kolben wurden 10.0 g (67.6 mmol, 1.0 eq) 234 und 14.0 ml 30 %ige
(137 mmol, 2.03 eq) Wasserstoffperoxidlosung in 125 ml Trifluoressigsaure gelost
und fur vier Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach Abklihlen auf Raumtemperatur wurde
11 Wasser hinzugegeben und der gebildete Niederschlag durch Filtration entfernt.

Nach dem Entfernen des Ldsemittels im Vakuum wurde mit 300 ml Chloroform auf-

genommen und mit wasserfreiem Kaliumcarbonat behandelt, bis keine Kohlen

dioxidentwicklung mehr zu beobachten war. Filtration und Entfernen des Losemittels

im Vakuum ergaben 8.0 g (72 %, 48.9 mmol) leicht gelben Feststoff. Zweimalige Um-
kristallisation aus Benzol ergab 4.1 g (37 %, 25.0 mmol) 44 in Form von farblosen

Blattchen.

44

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

FT-IR

354

47 QN2
CsHsNCLLO (163.99 g/mol) cl 5|\N/ ~c|
o
136 °C (Benzol, Literatur 11°: 137 °C)
C [%] H [%] N [%]
berechnet 36.62 1.84 8.54
gemessen 36.61 1.90 8.52

(300 MHz, CDCls) d = 7.10 (t, 3J = 8.2 Hz; 1H, 3-H), 7.45 (d,
3) =8.2 Hz; 2H, 2-4-H).

(75.5 MHz, CDCl) d = 124.8 (d; 3C), 125.2 (d; 2-,4-C),
143.9 (s; 1-,5-C)

(KBr-Pressling) n [em™] =3114 (w), 1532 (m), 1467 (s),
1366 (s), 1267 (s), 1145 (s), 819 (s), 764 (s), 620 (m)
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DC R: = 0.43 (Kieselgel, Hexan/Dichlormethan 1:1)

8.14 Katalyse-Experimente

8.14.1 Katalytische Epoxidierungen mit Rutheniumporphyrinen

0 35: X =H
) 36: X = CHs
R = O X 37: X = OCHj

A 38: X=CF3

1 3
R R Ru-Porphyrin RL R R® R: L R®
>—< > A + >
2,6-DCPNO R? R* R? R’

8.14.1.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Epoxidie-
rung von Alkenen mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab werden unter Argon 315 nmol (1 eq)
des Katalysators (siehe Tabelle 8.1), 315 pumol (1000 eq) Alken und 74 mg (38 ul,
315 pmol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 als interner Standard in 2 ml absolutem
Benzol gel6st. Anschliel3end werden 55 mg (347 pumol, 1100 eq) 2,6-Dichlorpyridin-
N-oxid 44 zugegeben und die Losung bei 25 °C geruhrt. Der Umsatz und der Enan-
tiomerentberschuss wird durch gaschromatographische Analyse von 60 pl Proben
der Reaktionslésung bestimmt.

Tabelle 8.1: Eingesetzte Katalysatormengen bei der Epoxidierung mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid
44
4 H-Ru(CO)- CH3-Ru(CO)- OCH3-Ru(CO)- CF3-Ru(CO)-
Katalysator : . . )
Porphyrin 35 Porphyrin 36 Porphyrin 37 Porphyrin 38
Masse [g] 400 418 438 486
(315 nmol)

# Angaben gelten jeweils fur beide Enantiomere
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8.14.1.2 Katalytische Epoxidierung von Styrol mit 2,6-Dichlorpyridin-
N-oxid und enantiomerenreinen Rutheniumporphyrinen

= O

o

45 46

1.1 eq 2,6-DCPNO

0.1 mol% Ru-Porphyrin
45 > 46 + ent-46
Benzol, 25 °C, 2.5 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.1.1 (Seite 355) wurden jeweils 33 mg (36 pl,
315 pumol, 1000 eq) Styrol 45 mit 55 mg (347 umol, 1100 eq) 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44 bei 25 °C in Gegegenwart von 315 nmol (1eq) der in Tabelle 8.2 ange-
gebenen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaage siehe Tabelle 8.1,
Seite 355) 2.5 Stunden umgesetzt. Die Ausbeuten und die Enantiomereniber-
schisse wurden gaschromato graphisch ermittelt (siehe Tabelle 8.2, Produktanalytik
siehe Kapitel 8.14.2, Seite 361).

Tabelle 8.2: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von Styrol 45 mit 2,6-
Dichlorpyridin-N-oxid 44

Katalysator Ausbeute [%]"  TOF [h] % ee
(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 78 312 76 (R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 82 328 76 (R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 97 388 79 (S)

# Ausbeute nach 20 Stunden bei allen Ansatzen gréRer 98 %
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8.14.1.3 Bestimmung der maximalen Katalysezyklenzahl (TON) fur
Rutheniumporphyrin 38 bei der katalytische Epoxidierung
von Styrol mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid

= O

: ::-‘\\

45 46

1.1 eq 2,6-DCPNO
3.310° eq Ru-Porphyrin
45 > 46 + ent-46
Benzol, 25 °C

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden unter Argon 485 ug,
314.4 nmol, 1eq) 38, 982 mg (1.084 ml, 9.432 mmol, 30000 eq) Styrol 45 und
743 mg (380 pl, 3.151 mmol, 10022 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 als interner Standard
in 2ml absolutem Benzol geldst. AnschlieBend wurden 1.701g (10.375 mmol,
33000 eq) 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 zugegeben und die Lésung bei 25 °C geriihrt.
Die Ausbeuten und die Enantioselektivitditen wurden durch gaschromatographische
Analyse von 10 ul Proben der Reaktionslésung bestimmt (siehe Tabelle 8.3, Produkt-
analytik siehe Kapitel 8.14.2, Seite 361).

Tabelle 8.3: Ergebnisse des Experiments zur Bestimmung der Anzahl der Katalysezyklen von 38
bei der Epoxidierung von 30000 eq Styrol 45 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44

Zeit [h] Ausbeute [%] Anzahl Katalysezyklen % ee (S)

99 13.1 3900 81
117.5 19.5 5800 80
143.5 22.3 6700 81

266 46.3 13900 85
334.5 47.2 14200 83
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8.14.1.4 Katalytische Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin mit 2,6-
Dichlorpyridin-N-oxid und enantiomerenreinen Ruthenium-
porphyrinen

.0

72 190

1.1 eq2,6-DCPNO

0.1 mol% Ru-Porphyrin
72 > 190 + ent-190
Benzol, 25°C, 7.5 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.1.1 (Seite 355) wurden jeweils 41 mg (41 pl,
315 umol, 1000 eq) 1,2-Dihydronaphthalin 72 mit 55 mg (347 umol, 1100 eq)
2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 bei 25 °C in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in
Tabelle 8.4 angegebenen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaagen
siehe Tabelle 8.1, Seite 355) 7.5 Stunden umgesetzt. Die Umsatze und die Enantio-
merentberschisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.4 Pro-
duktanalytik siehe Kapitel 8.14.2, Seite 361).

Tabelle 8.4: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin
72 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44

Katalysator Umsatz [%]* TOF [hY % ee
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 70 94 79 (1R,2S)
(1S)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 63 85 77 (1R,2S)
(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 70 94 78 (1S,2R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 66 88 80 (1S,2R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 89 118 83 (1R,2S)

* Umsatz nach 70 Stunden in allen Fallen >98 %
: Ausgehend vom Umsatz nach 7.5 Stunden
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8.14.1.5

Bestimmung der maximalen Katalysezyklenzahl (TON) fur

Rutheniumporphyrin 38 bei der katalytische Epoxidierung

von 1,2-Dihydronaphthalin mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid

‘g “ \\"Q
72 190
1.1 eq 2,6-DCPNO
5.107° eq Ru-Porphyrin
72 190 ent-190

Benzol, 25 °C

In einem 25 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 486 ug
(315 nmol, 1 eq) 38, 820 mg (822 pl, 6.30 mmol, 20000 eq) 1,2-Dihydronaphthalin 72
und 371 mg (190 pl, 1.578 mmol, 5000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 als interner Stan-
dard in 10 ml absolutem Benzol gel6st. AnschlielRend wurden 1.137 g (6.93 mmol,
22000 eq) 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid 44 zugegeben und die Losung bei 25 °C gerlhrt.
Die Umsatze und die Enantioselektivitaten wurden durch gaschromatographische
Analyse von 10 pl Proben der Reaktionslésung bestimmt (siehe Tabelle 8.5, Produkt-

analytik siehe Kapitel 8.14.2, Seite 361).

Tabelle 8.5: Ergebnisse des Experiments zur Bestimmung der Anzahl der Katalysezyklen von 38
bei der Epoxidierung von 20000 eq Dihydronaphthalin 72 mit 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44
Zeit [h] Umsatz [%] Anzahl Katalysezyklen % ee (1R,2S)
1.0 5.9 1180 n.b.
2.0 8.0 1590 75
3.0 8.4 1690 73
55 10.1 2010 78
7.5 11.2 2250 79
17.0 17.7 3540 78
70.0 19.3 3860 81

# Anzahl der Katalysezyklen bezieht sich auf den Umsatz des Substrates und nicht auf die Ausbeute
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8.14.1.6 Katalytische Epoxidierung von 1-Octen mit 2,6-Dichlorpyri-
din-N-oxid und enantiomerenreinen Rutheniumporphyrinen

/= =

- /T
n C6H13 n—C6H13
47 191

1.1 eq 2,6-DCPNO

0.1 mol% Ru-Porphyrin
47 > 191 + ent-191
Benzol, 25°C, 45 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.1.1 (Seite 355) wurden jeweils 35 mg (49 pl,
315 pmol, 1000 eq) 1-Octen 47 mit 55 mg (347 pumol, 1100 eq) 2,6-Dichlorpyridin-N-
oxid 44 bei 25 °C in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in Tabelle 8.6 angegebe-
nen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaage siehe Tabelle 8.1,
Seite 355) 45 Stunden umgesetzt. Die Ausbeuten und die Enantiomerentberschiisse
wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.6, Produktanalytik siehe
Kapitel 8.14.2, Seite 361).

Tabelle 8.6: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Epoxidierung von 1-Octen 47 mit 2,6-
Dichlorpyridin-N-oxid 44

Katalysator Ausbeute [%]  TOF [h]* % ee
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 10 2 21 (R)
(1S)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin 36 9 2 22 (R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 8 2 36 (S)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 16 4 18 (R)

# Ausgehend von der Ausbeute nach 45 Stunden
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8.14.2 Produktanalytik zur Epoxidierung von Alkenen mit Ruthe-
niumporphyrinen

Die Zuordnung der absoluten Konfiguration der Produkte erfolgte durch Korrelation
mit Literaturdaten.>" 3

Epoxidierung von Styrol mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.1 ml/min (constant flow Modus), Injektor
200 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 76 °C (33 min), 10 °C/min
115 °C (3 min), 20 °C/min 180 °C

Styrol 45 tr=6.3 min

(S)-Styroloxid 46 tr=28.8 min
(R)-Styroloxid ent-46 tr=31.2 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr=37.8 min

Epoxidierung von 1,2-Dihydronaphthalin mit 2,6-Dichlorpyridin-N-oxid

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.4 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 110 °C (30 min), 20 °C/min
150 °C (5 min), 20 °C/min 200 °C (2 min)

1,2-Dihydronaphthalin 72 tr=6.5 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr=7.2 min
(1S,2R)-1,2-Epoxy-1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin 190 tr=21.3 min
(1R,2S)-1,2-Epoxy-1,2,3,4-Tetrahydronaphthalin ent-190 tr =23.6 min

Epoxidierung von 1-Octen mit 2,6-Dichlorpyridin -N-oxid

GC-Séaule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.5 ml/min (constant flow Modus), Injektor
200 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 68 °C (17 min), 10 °C/min
120 °C (4 min), 30 °C/min 200 °C

1-Octen 47 tr=2.7 min

(R)-1,2-Epoxyoctan ent-191 tr=14.8 min
(S)-1,2-Epoxyoctan 191 tr=15.1 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr=23.3 min
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8.14.3 Katalytische Cyclopropanierungen von Alkenen mit Ruthe-
niumporphyrinen

R
35:L=CO, X=H
0 36:L=CO, X =CHs
R - ro O X 37:L=CO, X = OCH,
38:L=CO, X = CF3
./ 39:L=PF3 X=H
R

R2 . 1 2 1 3
Rr1 Ru-Porphyrin R R R R
\:Nz + :< ; > _LL\A{-R3 + _‘1&;‘

R R?

8.14.3.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die katalytische Cyclopropa-
nierung von Alkenen mit Diazoessigsaureethylester

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab werden unter Argon 315 nmol (1 eq)
des Katalysators (siehe Tabelle 8.7) und 315 pmol (1000 eq) Alken in 2 ml absolutem
1,2-Dichlorethan gelost. Unter Rihren werden bei 25 °C (-18 °C) innerhalb von finf
Stunden 36 pl (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaureethylester 48 in 2 ml 1,2-

Dichlorethan mit einer Dosierpumpe zugegeben. Anschlielend werden 315 pmol
(1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 bzw. Brombenzol 237 als interner Standard zu-

gegeben und eine 60 pl Probe der L6sung analysiert.

Tabelle 8.7: Eingesetzte Katalysatormengen bei der Cyclopropanierung mit Diazoessigsaure-
ethylester 48

H-Ru(CO)- CH3-Ru(CO)- OCH3-Ru(CO)- CF3-Ru(CO)- H-Ru(PF3)-

#
Katalysator Porphyrin 35 Porphyrin 36 Porphyrin 37 Porphyrin 38 Porphyrin 39
Masse [ug]
400 418 438 486 420
(315 nmol)

# Angaben gelten jeweils fur beide Enantiomere
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8.14.3.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Cyclopropa-
nierung von Alkenen mit Phenyldiazomethan

In einem 5 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab werden unter Argon 840 ug
(630 nmol, 1eq) Rutheniumpophyrin 39 und 315 pmol (500 eq) Alken in 2 ml abso-
lutem 1,2-Dichlorethan geldst. Unter Rihren werden bei 25 °C innerhalb von finf
Stunden 60 mg (504 umol, 800 eq) Phenyldiazomethan 49 in 2ml 1,2-Dichlorethan

mit einer Dosierpumpe zugetropft. AnschlieRend werden 74 mg (38 ul, 315 umol,
500 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 als interner Standard zugegeben und eine 60 pl

Probe der Losung analysiert.

8.14.3.3 Allgemeine Vorschrift zur Cyclopropanierung von Alkenen
mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz und verschiedenen Ru-
theniumporphyrinen

In ein 5ml Rundhalskolben mit Magnetrihrstab werden unter Argon 100 mg
(336 umol, 1 eq) Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52, 4 mg (16.8 pumol, 5 mol%) Ben
zyltriethylammoniumchlorid, 3.36 pumol (1 mol%) [336 nmol (0.1 mol%), 16.8 umol
(5 mol%)] Rutheniumporphyrin (siehe Tabelle 8.8) und 1.68 mmol (5 eq) [305 pmol
(0.91 eq)] Alken in 2ml Toluol (1,2-Dichlorethan) suspendiert und bei 40 C fur
48 Stunden geruhrt. Anschlielend werden 26 mg (25 pl, 134 pmol, 0.4 eq) Dibenzyl-
ether 238 als interner Standard zugegeben und eine 25 pl Probe analysiert.

Tabelle 8.8: Eingesetzte Katalysatormengen bei der Cyclopropanierung mit Benzyltosylhydra-
zonnatriumsalz 52

Katal “ H-Ru(CO)- CH3-Ru(CO)-  OCH3-Ru(CO)-  CF3-Ru(CO)-
atalysator Porphyrin 35 Porphyrin 36 Porphyrin 37 Porphyrin 38
Masse [mg] 214 i i )
(16.8 pmol, 5 mol%)
Masse [mg] 4.27 4.46 4.67 5.18
(3.36 umol, 1 mol%)
Masse [ug] 427 i i )

(336 nmol, 0.1 mol%)

# Angaben gelten jeweils fur beide Enantiomere
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8.14.3.4 Katalytische Cyclopropanierung von Styrol mit Diazoessig-
saureethylester und enantiomerenreinen Rutheniumporphyri-

nen
% o) O
r Hk /\ \‘\'Jko/\CH (l)
0" >CH 3 . |
@ X i (A ]\O/\CHs
2
45 48 50 51

0.1 mol% Ru-Porphyrin
45 + 48 > 5 + ent50 + 51 + entbl
1,2-DCE, 25°C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden jeweils 33 mg (36 pl,
315 umol, 1000 eq) Styrol 45 mit 36 ul (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaure-
ethylester 48 in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in Tabelle 8.9 angegebenen
enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaagen siehe Tabelle 8.7, Seite 362)
bei 25 °C umgesetzt. Als interner Standard wurden 74 mg (38 ul, 315 pmol, 1000 eq)
1,2-Dibrombenzol 236 zugesetzt. Der Umsatz, die Diastereo- und Enantiomeren-
Uberschisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.9, Produkt-
analytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.9: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit
Diazoessigsaureethylester 48

0 0 i
Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de) % ee (trans) % ee (cis)

50, ent-50 51, ent-51
(1S)-H-Ru(PF3)- _
Porphyrin 39 81 96:4 (92) 87 (1S,2S) 14 (1S,2R)
(1S)-H-Ru(CO)- _
Porphyrin 35 80 96:4 (92) 87 (1S,2S) 14 (1S,2R)
(1R)-CH3-Ru(CO)-
, 83 96:4 (92) 89 (1R,2R) 11 (1R,2S)
Porphyrin ent-36
(1R)-OCH3-Ru(CO)-
. 81 96:4 (92) 90 (1R,2R) 3 (1R,29)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)-
94 97:3 (94) 89 (1S,29) <1(1S,2R)

Porphyrin 38
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8.14.3.5 Katalytische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Dia-
zoessigsaureethylester und enantiomerenreinen Ruthenium-
porphyrinen

H4C o 0 .
N HsC, \“'J]\o/\CH @ I
| (@] CH 3 3 "}A\\" O/\C Hs
N, H;C
192 48 199 200

0.1 mol% Ru-Porphyrin
192 + 48 > 199 + ent-199 + 200 + ent-200
1,2-DCE, 25 °C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden jeweils 37 mg (41 pl,
315 pmol, 1000 eq) a-Methylstyrol 192 mit 36 pl (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazo-
essigsaureethylester 48 in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in Tabelle 8.10 an-
gegebenen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaage siehe Tabelle 8.7,
Seite 362) bei 25°C umgesetzt. Als interner Standard wurden 74 mg (38 pl,
315 pmol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 zugesetzt. Die Umsétze, die Diastereo-
und Enantiomerenliberschisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe
Tabelle 8.10, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.10: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192
mit Diazoessigsaureethylester 48

% ee (trans) % ee (cis)

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
199, ent-199 200, ent-200

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 39 78 66:34 (32) 90 (1S,2S5) 38 (1S,2R)
(1S)-H-Ru(CO)- _
Porphyrin 35 79 66:34 (32) 90 (1S,2S) 38 (1S,2R)
1R)-CH3-Ru(CO)-
(1R)-CH3 . (CO) 81 67:33 (34) 91 (1R,2R) 46 (1R,2S)
Porphyrin 35
(1R)-OCHz3-Ru(CO)-
_ 76 67.5:32.5 (35) 91 (1R,2R) 43 (1R,2S)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)-
> 08 69:31 (38) 91 (1S,2S) 36 (1S,2R)

Porphyrin 38
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8.14.3.6 Katalytische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Dia-
zoessigsaureethylester und enantiomerenreinen Ruthenium-
porphyrin 39 bei -18 °C

H4C o 0
H3C., \\\'Jl\ AN @ ?
%O/\CHg 0O~ “CHy ..,}A‘\\- ]\O/\CH3
N2 H3C
192 48 199 200

0.1 mol% Ru-Porphyrin
192 + 48 > 199 + ent199 + 200 + ent-200
1,2-DCE, -18 °C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362), jedoch bei -18 °C Reaktionstem-
peratur, wurden jeweils 37 mg (41 pl, 315 umol, 1000 eq) a-Methylstyrol 192 mit
36 ul (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaureethylester 48 in Gegegenwart von
420 pg (315 nmol, 1 eq) enantiomerenreinen Rutheniumporphyrin 39 umgesetzt. Als
interner Standard wurden 74 mg (38 pl, 315 pmol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236
zugesetzt. Die Umsétze, die Diastereo- und Enantiomerentberschiisse wurden gas-
chromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.10, Produktanalytik siehe Kapitel
8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.11: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192
mit Diazoessigsaureethylester 48 bei -18 °C

% ee (trans) % ee (cis)

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
199, ent-199 200, ent-200

(1S)-H-Ru(PFs)-

Porphyrin 39 73 72.5:27.5 (45) 94 (1S,25) 53 (1S,2R)
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8.14.3.7 Katalytische Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen mit
Diazoessigsaureethylester und enantiomerenreinen Rutheni-
umporphyrinen

193 48 201

0.1 mol% Ru-Porphyrin

193 + 48 201 + ent-201

1,2-DCE, 25°C,5 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden jeweils 57 mg (56 pl,
315 umol, 1000 eq) 1,1-Diphenylethen 193 mit 36 ul (40 mg, 347 umol, 1100 eq)
Diazoessigsaureethylester 48 in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in Tabelle
8.12 angegebenen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaagen siehe
Tabelle 8.7, Seite 362) bei 25 °C umgesetzt. Als interner Standard wurden 74 mg
(38 pl, 315 umol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 zugesetzt. Die Umsatze wurde
gaschromato graphisch und die Enantiomereniberschisse mittels analytischer HPLC
mit optischen Drehrichtungsdetektor ermittelt (siehe Tabelle 8.12, Produktanalytik
siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.12: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen
193 mit Diazoessigsaureethylester 48

Katalysator Umsatz [%] % ee?
(1S)-H-Ru(PF3)-Porphyrin 39 56 94 (1S)
(1S)-H-Ru(CO)-Porphyrin 35 91 94 (1S)

(1R)-CH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-36 86 98 (1R)
(1R)-OCH3-Ru(CO)-Porphyrin ent-37 76 97 (1R)
(1S)-CF3-Ru(CO)-Porphyrin 38 98 97 (19)

% Der Messfehler der Enantiomereniiberschiisse ist bedingt durch die Bestimmng via optischen Dreh-
richtungs detektor relativ gro3 (ca. 5%).
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8.14.3.8 Katalytische Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen mit
Diazoessigsaureethylester und enantiomerenreinen Rutheni-
umpor phyrin 39 bei -18 °C

193 48 201

0.1 mol% Ru-Porphyrin

193 + 48 201 + ent201

1,2-DCE, -18°C, 5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362), jedoch bei -18 °C Reaktionstem-
peratur, wurden jeweils 57 mg (56 pl, 315 pmol, 1000 eq) 1,1-Diphenylethen 193 mit
36 pl (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaureethylester 48 in Gegegenwart von
420 pg (315 nmol, 1 eq) enantiomerenreinen Rutheniumporphyrin 39 umgesetzt. Als
interner Standard wurden 74 mg (38 ul, 315 pumol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236
zugesetzt. Die Umsatze wurde gaschromatographisch und die Enantiomerentber-
schisse mittels analytischer HPLC mit optischen Drehrichtungsdetektor ermittelt
(siehe Tabelle 8.12, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.13: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen
193 mit Diazoessigsaureethylester 48 bei -18 °C

Katalysator Umsatz [%)] % ee”

(1S)-H-Ru(PF3)-Porphyrin 39 18 96 (1S)

* Der Messfehler der Enantiomereniiberschiisse ist bedingt durch die Bestimmng via optischen Dreh-
richtungs detektor relativ gro3 (ca. 5%)
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8.14.3.9 Katalytische Cyclopropanierung von 1-Octen mit Diazoessig-
saureethylester und enantiomerenreinen Rutheniumporphyri-

nen
— i ﬁ\ o)
P
n-CeHyz ﬁo CHs 1-CaH /A\“‘ O/\CH3 n-C6H13"l/A\\“JJ\O/\CH3
) -CeHa3
47 48 202 203

0.1 mol% Ru-Porphyrin

47 + 48 > 202 + ent-202 + 203 + ent-203
1,2-DCE, 25°C, 5 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden jeweils 35 mg (49 pl,
315 pmol, 1000 eq) 1-Octen 47 mit 36 pl (40 mg, 347 pmol, 1100 eq) Diazoessig-
saureethylester 48 in Gegegenwart von 315 nmol (1 eq) der in Tabelle 8.14 angege-

benen enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaagen siehe Tabelle 8.7,
Seite 362) bei 25 °C umgesetzt.

Tabelle 8.14: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von 1-Octen 47 mit Di-
azoessigsaureethylester 48
. % ee (trans) % ee (cis)”
Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de) ( ) (cis)

202, ent-202 203, ent-203

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 39 42 99.5:0.5 (99) 82 (1S,29) 6
(1S)-H-Ru(CO)- _
Porphyrin 35 20 86:14 (72) 46 (1S,2S) 9
1R)-CH3-Ru(CO)- 81.5:18.5 (63 39 (35
(IR}CH3-RU(CO} (63) (35) <203
Porphyrin ent-36 (82:18 (64)) (1R,2R)
1R)-OCH3-Ru(CO)- 84.5:15.5 (69 40 (24
(IRyOCH3-RU(CO)- . (69) @),
Porphyrin ent-37 (75.5:24.5 (51)) (1R,2R)
(1S)-CF3-Ru(CO)- 84.5:15.5 (69) 46 (31)

Porphyrin 38 30(42) (73:27 (46)) (15.29) 4(<2)

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte konnten nicht zugeordnet werden

Als interner Standard wurden 74 mg (38 pl, 315 umol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol
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236 zugesetzt. Die Umsatze, die Diastereo- und Enantiomereniberschisse wurden
gaschromato graphisch ermittelt (siehe Tabelle 8.14, Produktanalytik siehe Kapitel
8.14.4, Seite 381). Die Versuche wurden teilweise zweifach durchgefuhrt, die
Ergebnisse der zweiten Versuchsreihe sind in Klammern angegeben.

8.14.3.10 Katalytische Cyclopropanierung von a-Trimethylsiloxystyrol
mit Diazoessigséaureethylester und enantiomerenreinen Ru-
theniumporphyrin 39

TMSO 0 0]

J]\

O TMSO. o
AN @ J J— 207 “CHj,
H-Lo CHs ,}A‘\‘ J\O/\CHg ED/A

N, TMSO

194 48 215 216

0.1 mol% Ru-Porphyrin
194 + 48 > 215 + ent215 + 216 + ent-216
1,2-DCE, 25 °C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden 61 mg (315 pmol,
1000 eq) a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit 36 pl (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoes-
sigsaureethylester 48 in Gegenwart von 420 ug (315 nmol, 1 eq) enantiomeren-
reinem Ruthe niumporphyrin 39 bei 25 °C umgesetzt. Als interner Standard wurden
74 mg (38 ul, 315 pmol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol 236 zugesetzt. Der Umsatz, die
Diastereo- und Enantiomerentberschisse wurden gaschromatographisch ermittelt
(siehe Tabelle 8.15, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.15: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Trimthylsiloxy-
styrol 194 mit Diazoessigsaureethylester 48

% ee (trans)” % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
215, ent-215 216, ent-216

(1S)-H-Ru(PF3)-

> .
Porphyrin 39 08 70:30 (40) 83 43

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet
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8.14.3.11 Katalytische Cyclopropanierung von a-Trimethylsiloxystyrol
mit Diazoessigsaureethylester und enantiomerenreinen Ru-
theniumporphyrin 39 bei -18C

TMSO o JCJ)\
o)
TMSO., /\ W\~
KJ\O/\CHg ©"'}A“"”\o/\CH3 0" CHj
N, TMSO
194 48 215 216

0.1 mol% Ru-Porphyrin
194 + 48 > 215 + ent-215 + 216 + ent-216
1,2-DCE, -18°C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362), jedoch bei -18 °C Reaktionstem-
peratur, wurden 61 mg (315 pmol, 1000 eq) a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit 36 pl
(40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaureethylester 48 in Gegenwart von 420 ug
(315 nmol, 1leqg) enantiomerenreinem Rutheniumporphyrin 39 umgesetzt. Als
interner Standard wurden 74 mg (38 pl, 315 umol, 1000 eq) 1,2-Dibrombenzol zuge-
setzt. Der Umsatz, die Diastereo- und Enantiomereniiberschiisse wurden gas-
chromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.16, Seite 371, Produktanalytik siehe
Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.16: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Trimthylsiloxy-
styrol 194 mit Diazoessigsaureethylester 48 bei -18 °C

% ee (trans)* % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
215, ent-215 216, ent-216

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 39 85 62:38 (24) 76 20

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet
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8.14.3.12 Katalytische Cyclopropanierung von Methylacrylat mit Diazo-
essigsaureethylester und enantiomerenreinen Rutheniumpor-

phyrin 39
0] O
/O*<: Hko/\CH 0 “"JJ\O/\CH3 H.C j A ?]\
HsC O | 3 HsC 307 AN e,
N, O
195 48 222 223

0.1 mol% Ru-Porphyrin

195 + 48 > 222 + ent-222 + 223 + ent-223
1,2-DCE, 25°C, 5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.1 (Seite 362) wurden 27 mg (28 pl, 315 pmol,
1000 eq) Methylacrylat 195 mit 36 pl (40 mg, 347 umol, 1100 eq) Diazoessigsaure-
ethylester 48 in Gegenwart von 420 pg (315 nmol, 1 eq) enantiomerenreinem Ruthe-
niumporphyrin 39 bei 25 °C umgesetzt. Als interner Standard wurden 50 mg (33 pl,
315 umol, 1000 eq) Brombenzol 237 zugesetzt. Der Umsatz, die Diastereo- und
Enantiomerenlberschiisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle
8.17, Seite 372, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.17: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Methylacrylat 195

mit Diazoessigsaureethylester 48

Katalysat Umsatz [%]  de [%]" ee [%] ee [%]
atalysator msatz [%] e [%] Hauptdiastereomer Nebendiastereomer
(1S)-H-Ru(PF3)-

30 20 <2 <2

Porphyrin 39

* Die relativen und absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet
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8.14.3.13 Katalytische Cyclopropanierung von Styrol mit Phenyldiazo-
methan und enantiomerenreinen Rutheniumporphyrin 39

P g
S o 00
45 49 204

205

0.2 mol% Ru-Porphyrin
45 + 49 > 204 + ent-204 + 205
1,2-DCE, 25°C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.2 (Seite 363) wurden 33 mg (36 pl, 315 pmol,
500 eq) Styrol 45 mit 60 mg (504 umol, 800 eq) Phenyldiazomethan 49 in Gegenwart
von 840 ug (630 nmol, 1 eq) enantiomerenreinem Rutheniumporphyrin 39 bei 25 °C
umgesetzt. Der Umsatz, die Diastereo- und Enantiomerentberschisse wurden gas-
chromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.18, Produktanalytik siehe Kapitel
8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.18: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Phe-
nyldiazomethan 49

% ee (trans)

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
204, ent-204

(1S)-H-Ru(PF3)-Porphyrin 39 6 51:49 (2) 72 (1R,2R)
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8.14.3.14 Katalytische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Phe-
nyldiazomethan und enantiomerenreinen Rutheniumporphy-

rin 39
H3C /N2 @ H3C-,,
EJ KS T U0
192 49 224 225

0.2 mol% Ru-Porphyrin

192 + 49 > 224 + ent224 + 225 + ent-225
1,2-DCE, 25°C,5h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.2 (Seite 363) wurden 37 mg (41 pl, 315 pmol,
500 eq) a-Methylstyrol 192 mit 60 mg (504 pmol, 800 eq) Phenyldiazomethan 49 in

Gegenwart von 840 pg (630 nmol, 1eq) enantiomerenreinem Rutheniumporphyrin
39 bei 25 °C umgesetzt. Der Umsatz, die Diastereo- und Enantiomereniberschiisse

wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.19, Produktanalytik siehe
Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.19: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von a-Methylstyrol 192
mit Phenyldiazomethan 49

% ee (trans)” % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
224, ent-224 225, ent-225

(1S)-H-Ru(PF3)-

Porphyrin 39 45 83:17 (66) 96 34

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet

374



Experimentelles

8.14.3.15 Cyclopropanierung von Styrol mit Benzyltosylhydrazonnatri-
umsalz und Rutheniumporphyrin 35 und Stereoisomeren bei
einem Alkeniberschuss und verschiedenen Porphyrinkonz-
entrationen

= /N—Q—TS @
29 Lo
"”/A\“"
45

52 204 205

0.1 - 5 mol% Ru-Porphyrin
45 + 52 > 204 + ent-204 + 205
Toluol, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden jeweils 175 mg (192 pl,
1.68 mmol, 5 eq) Styrol 45 mit 100 mg (336 pumol, 1 eq) Benzyltosylhydrazonnatrium-
salz 52 in Gegegenwart von 4.27 mg (3.36 umol, 1 mol%) [427 pg (336 nmol,
0.1 mol%); 21.4 mg (16.8 pmol, 5mol%)] eines Gemisches aus Rutheniumporphyrin
35 und seinen Stereoisomeren® in Toluol umgesetzt. Die Ausbeuten und die Dia-
stereomereniberschiisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle
8.20, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.20: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von tberstochiometri-
schen Mengen an Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

Katalysatormenge (35 + Stereoisomere) Ausbeute [%] trans/cis (% de)
5 mol% 89 70:30 (40)
1 mol% 67 69.5:30.5 (39)
0.1 mol% 13 61.5:38.5 (23)

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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8.14.3.16  Cyclopropanierung von Styrol mit Benzyltosylhydrazonnatri-
umsalz und Rutheniumporphyrin 35 und Stereoisomeren bei
einem Alkenunterschuss und verschiedenen Porphyrinkon-
zentrationen

= /N—gI—TS @
Y Y oL
) A\\“.
45

52 204 205

0.1 - 5mol% Ru-Porphyrin
45 + 52 > 204 + ent204 + 205
Toluol, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden jeweils 32 mg (35 pl,
305 umol, 0.91 eq) Styrol 45 mit 100 mg (336 umol, 1 eq) Benzyltosylhydrazonnatri-
umsalz 52 in Gegegenwart von 4.27 mg (3.36 pmol, 1 mol%) [427 pg (336 nmol,
0.1 mol%); 21.4 mg (16.8 pumol, 5 mol%)] eines Gemisches aus Rutheniumporphyrin
35 und seinen Stereoisomeren® in Toluol umgesetzt. Die Ausbeuten und die Dia-
stereomerenlberschiisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle
8.21, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.21: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von unterstochiometri-
schen Mengen an Styrol 45 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

Katalysatormenge (35 + Stereoisomere) Ausbeute [%)] trans/cis (% de)
5 mol% 64 78.5:21.5 (57)
1 mol% 22 59.5:40.5 (19)
0.1 mol% 6 61:39 (22)

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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8.14.3.17 Cyclopropanierung von Styrol mit Benzyltosylhydrazonnatri-
umsalz Rutheniumporphyrin 35 und Stereoisomeren bei ei-
nem AlkenlUberschuss in 1,2-Dichlorethan

55 5 - o Y 0.0

205

1 mol% Ru-Porphyrin
45 + 52 > 204 + ent204 + 205
1,2-DCE, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden 175mg (192 ul,
1.68 mmol, 5 eq) Styrol 45 mit 100 mg (336 pmol, 1 eq) Benzyltosylhydrazonnatrium-
salz 52 in Gegegenwart von 4.27 mg (3.36 pmol, 1 mol%) eines Gemisches aus Ru-
theniumporphyrin 35 und seinen Stereoisomeren? in 1,2-Dichlorethan umgesetzt. Die
Ausbeute und der Diastereomereniberschuss wurden gaschromato graphisch ermit-
telt (siehe Tabelle 8.22, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.22: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit Ben-
zyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in 1,2-Dichlorethan

Katalysatormenge (35 + Stereoisomere) Ausbeute [%] trans/cis (% de)

1 mol% 49 76:24 (52)

% Bei Einsatz des racemischen Aldehydes in der Porphyrinsynthese erhaltenes Gemisch aus aaaa-,
bbbb-, abbb-, baaa-, aabb-, abab-Porphyrinen.
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8.14.3.18 Cyclopropanierung von Styrol mit Benzyltosylhydrazonnatri-
umsalz und verschiedenen enantiomerenreinen Ruthenium-
porphyrinen bei einem AlkenlUberschuss

= /N—clsl—TS @
SasWe
=
e =
X
45

52 204 205

1 mol% Ru-Porphyrin
45 + 52 > 204 + ent204 + 205
Toluol, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden jeweils 175 mg (192 pl,
1.68 mmol, 5 eq) Styrol 45 mit 100 mg (336 umol, 1 eq) Benzyltosylhydrazonnatrium-
salz 52 in Gegegenwart von 3.36 umol (1 mol%) der in Tabelle 8.23 angegebenen
enantiomerenreinen Rutheniumporphyrine (Einwaagen siehe Tabelle 8.8, Seite 363)
in Toluol umgesetzt. Die Ausbeuten, die Diastereo- und Enantiomereniberschisse
wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe Tabelle 8.23, Produktanalytik siehe
Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.23: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von Styrol 45 mit
Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

% ee (trans)

Katalysator Ausbeute [%]" trans/cis (% de)
204, ent-204
(1R)-CH3-Ru(CO)- 65 64:36 (28) 65 (1S,2S)
Porphyrin ent-36
(1R)-OCH3-Ru(CO)- 51 66.5:33.5 (33) 65 (1S,2S)
Porphyrin ent-37
(1S)-CF3-Ru(CO)- 63 80:20 (60) 67 (1R,2R)

Porphyrin 38
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8.14.3.19 Cyclopropanierung von N-Vinylphthalamid mit Benzyltosyl-
hydrazonnatriumsalz und enantiomerenreinen Ruthenium-
porphyrin 36

d _N-N-Ts o @ 0
o\ =0 é Na® ©:§N/A“"' ©:§N.,, Aw“@
H o ©

207

52 230 231

1 mol% Ru-Porphyrin
207 + 52 > 230 + ent-230 + 231 + ent-231
Toluol, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden 290 mg (192 ul,
1.68 mmol, 5 eq) N-Vinylphthalamid 207 mit 100 mg (336 pumol, 1 eq) Benzyltosylhy-
drazonnatriumsalz 52 in Gegegenwart von 4.46 mg (3.36 pmol, 1 mol%) enantiome-
renreinem Ruthe niumporphyrin 36 in Toluol umgesetzt. Die Ausbeute, die Diastereo-
und die Enantiomerentberschisse wurden mittels analytischer HPLC ermittelt (siehe
Tabelle 8.24, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.24: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von N-Vinylphthalamid
207 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

% ee (trans)” % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%)] trans/cis (% de)
230, ent-230 231, ent-231

(1S)-CH3-Ru(CO)-

_ 26 > 1:99 (> 98) n.b. 20
Porphyrin 36

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet
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8.14.3.20 Cyclopropanierung von n-Butylvinylether mit Benzyltosylhy-
drazonnatriumsalz und enantiomerenreinen Rutheniumpor-

phyrin 36
N-N—Ts
2
~ U e
n-C4Hg—0O e /A\\"' Catto O%
n'C4Hg_O
206 52 228 229

1 mol% Ru-Porphyrin
206 + 52 > 228 + ent-228 + 229 + ent-229
Toluol, 40 °C, 48 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.3.3 (Seite 363) wurden 168 mg (217 pl,
1.68 mmol, 5eq) n-Butylvinylether 206 mit 100 mg (336 pumol, 1eq) Benzyltosylhy-
drazonnatriumsalz 52 in Gegegenwart von 4.46 mg (3.36 pmol, 1 mol%) enantiome-
renreinem Rutheniumporphyrin 36 in Toluol umgesetzt. Die Ausbeute, die Diastereo-
und Enantiomereniberschiisse wurden gaschromatographisch ermittelt (siehe
Tabelle 8.25, Produktanalytik siehe Kapitel 8.14.4, Seite 381).

Tabelle 8.25: Katalyseergebnisse der asymmetrischen Cyclopropanierung von n-Butylvinylether
206 mit Benzyltosylhydrazonnatriumsalz 52 in Toluol

% ee (trans)” % ee (cis)”

Katalysator Umsatz [%] trans/cis (% de)
228, ent-228 229, ent-229

(1S)-CHz-Ru(CO)-

' 89 18.5:81.5 (63) 27 % <3
Porphyrin 36

* Die absoluten Konfigurationen der Produkte wurden nicht zugeordnet
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8.14.4 Produktanalytik zur Cyclopropanierung von Alkenen mit
Rutheniumporphyrinen

Die Zuordnung der relativen und absoluten Konfigurationen der Produkte erfolgte wie
in Kapitel 5.9.4 (Seite 140) und 8.14.5 (Seite 385) beschrieben. Die Analytik der
Cyclopropanierungsprodukte von N-Vinylphthalamid 207 wurde von J. de Vicente an

der Universitat von Bristol durchgefthrt.

8.14.4.1 Chromatographische Daten der Produkte aus den Cyclopro-
panierungen mit Diazoessigsaureethylester

Cyclopropanierung von Styrol mit Diazoessigsaureethylester

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.2 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C, 5°C/min 114 °C
(40 min), 5 °C/min 120 °C (1 min), 20 °C/min 160 °C (2 min)

Styrol 45 tr=3.4 min

1,2-Dibrombenzol 236 tr =210.5 min
(1S,2R)-2-Phenylcyclopropancarbonséaureethylester 51 tr=35.3 min
(1R,2S)-2-Phenylcyclopropancarbonsaureethylester ent-51 tr =38.5 min
(1R,2R)-2-Phenylcyclopropancarbonséaureethylester ent-50 tr=39.7 min
(1S,2S)-2-Phenylcyclopropancarbonsaureethylester 50 tr=41.0 min

Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Diazoessigsaureethylester

GC-Séaule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.3 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C, 5°C/min 110 °C
(30 min), 5 °C/min 120 °C (5 min), 20 °C/min 160 °C (2 min)

a-Methylstyrol 192 tr = 3.4 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr = 10.5 min
(1R,2S)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancarbonsaureethylester ent-200 tr = 29.2 min
(1S,2R)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancarbonsaureethylester 200 tr=31.3 min
(1S,2S)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancarbonsaureethylester 199 tr=36.6 min
(1R,2R)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancarbonséureethylester ent-199 tgr = 37.6 min
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Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen mit Diazoessigsaureethylester

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.2 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C, 5°C/min 115 °C
(10 min), 5 °C/min 125 °C (10 min), 20 °C/min 140 °C (5 min), 20 °C/min 160 °C
(5 min)

1,2-Dibrombenzol 236 tr = 10.4 min
1,1-Diphenylethen 193 tr =30.3 min
2-Diphenylcyclopropancarbonsaureethylester 201/ent-201 tr =40.0 min

Analytische HPLC-Séaule Chiralpak AD, n-Hexan/i-Propanol 200:1 (0.7 ml/min),
Detektion UV-VIS-Array-Detektor mit nachgeschalteten, optischer Drehrichtungs-
detektor (Chiralyser), die angebebenen Retentionszeiten gelten fur die Chiralyser-
Detektion

(+)-(1S)-2-Diphenylcyclopropancarbonsaureethylester 201 tr=22.6 min
(-)-(1R)-2-Diphenylcyclopropancarbonséaureethylester ent-201 tr=23.6 min

Cyclopropanierung von 1-Octen mit Diazoessigsaureethylester

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.2 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C, 5°C/min 95 °C
(55 min), 5 °C/min 120 °C (5 min), 20 °C/min 160 °C (2 min)

1-Octen 47 tr=1.7 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr=18.1 min
cis-2-Hexyl-cyclopropancarbonséaureethylester (ent)-203? tr=51.3 min
(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)
cis-2-Hexyl-cyclopropancarbonsaureethylester (ent)-203?2 tr=54.0 min
(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)
(1R,2R)-2-Hexyl-cyclopropancarbonsaureethylester ent-202 tr=57.6 min
(1S,2S)-2-Hexyl-cyclopropancarbonsaureethylester 202 tr=58.7 min

% Die absolute Konfiguration konnte nicht zugerordnet werden.
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Cyclopropanierung von a-Trimethylsiloxystyrol mit Diazoessigsaureethylester

GC-Saule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin, Helium 100 kPa
(constant pressure Modus), Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C,
Ofen: 76 °C

a-Trimethylsiloxystyrol 194 tr=11.3 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr=17.7 min
(-)-cis-2-TMSO-cyclopropancarbonséaureethylester (ent)-2152 tr=332.1 min

(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

(+)-cis-2-TMSO-cyclopropancarbonsaureethylester (ent)-2152 tr=362.8 min
(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

(-)-trans-2-TMSO-cyclopropancarbonsaureethylester (ent)-2162 tr =430.9 min

(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

(+)-trans-2-TMSO-cyclopropancarbonséaureethylester (ent)-216° tr=441.7 min
(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

Cyclopropanierung von Methylacrylat mit Diazoessigsaureethylester

GC-Saule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin, Helium 100 kPa
(constant pressure Modus), Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C,
Ofen: 40 °C (10 min), 2 °C/min 90 °C (10 min), 4 °C/min 140 °C (10 min)

Methylacrylat 195 tr=1.1 min

Brombenzol 237 tr=13.6 min

1,2-Cyclopropandicarbonsaureethylmethylester (ent)-222/(ent)-223° tr = 38.8 min
(Nebendiastereomer bei Katalyse mit Ru-Porphyrinen)

1,2-Cyclopropandicarbonsaureethylmethylester (ent)-222/(ent)-223° tr =39.9 min

(Nebendiastereomer bei Katalyse mit Ru-Porphyrinen)

1,2-Cyclopropandicarbonséureethylmethylester (ent)-222/(ent)-223° tg = 45.9 min
(Hauptdiastereomer bei Katalyse mit Ru-Porphyrinen)

1,2-Cyclopropandicarbonsaureethylmethylester (ent)-222/(ent)-223° tg = 46.3 min
(Hauptdiastereomer bei Katalyse mit Ru-Porphyrinen)

% Die absolute Konfiguration konnte nicht zugerordnet werden.
® Die absolute Konfiguration konnte nicht zugerordnet werden.
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8.14.4.2 Chromatographische Daten der Produkte aus den Cyclopro-
panierungen mit Phenyldiazomethan

Cyclopropanierung von Styrol mit Phenyldiazomethan

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.4 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C (3 min), 10 °C/min
123 °C (73 min), 10 °C/min 150 °C (5 min), 20 °C/min 200 °C (2 min)

Styrol 45 tr=4.0 min

cis-1,2-Diphenylcyclopropan 205 tr=45.0 min
Dibenzylether 238 tr = 60.6 min
(1S,2S)-1,2-Diphenylcyclopropan 204 tr=74.7 min
(1R,2R)-1,2-Diphenylcyclopropan ent-204 tr=75.9 min

Analytische HPLC-S&aule Chiralpak AD, Konditionierung Saule mit n-Hexan/i-Propa-
nol 9:1 (0.7 ml/min), ab 7 Minuten vor Probeninjektion n-Hexan (0.7 ml/min), Detek-
tion UV-VIS-Array-Detector mit nachgeschalteten, optischer Drehrichtungsdetektor
(Chiralyser), die angebebenen Retentionszeiten gelten fur die Chiralyser-Detektion.

(+)-(1R,2R)-1,2-Diphenylcyclopropan ent-204 tr=7.4 min
(-)-(1S,25)-1,2-Diphenylcyclopropan 204 tr=9.8 min

Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Phenyldiazomethan

GC-Saule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin, Helium 100 kPa
(constant pressure Modus), Injektor 200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C,
Ofen: 80 °C (5 min), 20 °C/min 108 °C

a-Methylstyrol 192 tr=2.3 min
1,2-Dibrombenzol 236 tr = 8.5 min
(-)-cis-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-2252 tr=36.1 min

(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

(+)-cis-1-Methyl-1,2 -Diphenylcyclopropan (ent)-2252 tr =40.4 min
(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)
(-)-trans-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-224% tr=66.6 min
(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

(+)-trans-1-Methyl-1,2 -Diphenylcyclopropan (ent)-2242 tr=67.2 min
(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

% Die absolute Konfiguration konnte nicht zugerordnet werden.
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Cyclopropanierung von N-Vinylphthalamid mit Phenyldiazomethan

Analytische HPLC-Saule HICHROM CHID-PGC-250A, n-Hexan/i-Propanol 99.4:0.6
(0.5 ml/min), Detektion UV-VIS-Array-Detektor

N-(2-Phenylcyclopropyl)-phthalamid (ent)-231 tr=29.5 min
(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

N-(2-Phenylcyclopropyl)-phthalamid (ent)-231 tr=31.2 min

(cis-Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

Cyclopropanierung von n-Butylvinylether mit Phenyldiazomethan

GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.2 ml/min (constant flow Modus), Injektor
250 °C (pulsed split Modus), Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 80 °C (5 min), 20 °C/min
100 °C (45 min), 10 °C/min 160 °C (5 min), 20 °C/min 200 °C (3 min)

n-Butylvinylether 206 tr=7.2 min
cis-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-229% tr=52.9 min
cis-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-2292 tr=53.1 min
trans-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-2282 tr=54.1 min
(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1R)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)
trans-1-Methyl-1,2-Diphenylcyclopropan (ent)-2282 tr = 54.3 min
(trans -Hauptenantiomer bei Katalyse mit (1S)-konfigurierten Ru-Porphyrinen)

Dibenzylether 238 tr=61.1 min

8.14.5 Weiterfuhrende Untersuchungen zur Bestimmung der abso-
luten Konfigurationen der Cyclo propanierungsprodukte

8.14.5.1 Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die katalytische Cyclopropa-
nierung von Alkenen mit Kupfer(ll)-bisacetylacetonat als Ka-
talysator

In einem dem Losemittelgesamtvolumen entsprechenden Schlenkkolben mit Magnet
rahrstab werden unter Argon 50 eq Alken und 1eq Kupfer(ll)-bisacetylacetonat in
trockenem 1,2 -Dichlorethan (0.4 ml/mmol Alken) geldst. Unter Rihren werden inner-
halb von 15 Stunden 55 eq der Diazoverbindung in 1,2-Dichlorethan (0.4 ml/mmol
Alken) mit einer Dosierpumpe zugetropft. Das Losemittel wird anschlieend unter
reduziertem Druck entfernt und der Riickstand fraktioniert destilliert.

% Die absolute Konfiguration konnte nicht zugerordnet werden, die relative Konfiguration wurde durch
Vergleich mit einer Probe mit bekanntem cis/trans-Verhaltnis ermittelt.
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8.14.5.2 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die Amidierung von Cyclo-
propancarbonsaureethylestern mit (S)-1-Phenylethylamin

In einem dem Losemittelgesamtvolumen entsprechenden Schlenkkolben mit Magnet
rihrstab werden unter Argon 5eq (S)-1-Phenylethylamin 209 in absolutem n-Hexan
(13 ml/mmol Cyclopropancarbonsaureethylester) gelést. Bei -78 °C werden unter
Ruhren langsam 4.5 eq einer 1.6 N n-Butyllithiumlésung in absolutem n-Hexan
(6 ml/mmol Cyclopropancarbonsaureethylester) zugetropft. Nach 30 Minuten wird
eine Losung von 1leq des Cyclopropancarbonséureethylesters in trockenem
n-Hexan (13 ml/mmol Cyclopropancarbonséaureethylester) innerhalb einer Stunde zu-
gegeben und anschlieRend das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt.?
Nach weiteren sechs Stunden Rihren wird eine gesattigte Ammonium chlorid-Lésung
(13 ml/mmol Cyclopropancarbonsaureethylester) zugetropft. Die organsiche Phase
wird abgetrennt, zweimal mit gesattigter Natrium hydrogencarbonatldsung und einmal
mit Wasser (jeweils 20 ml/mmol Cyclopropancarbonsaureethylester) gewaschen,
uber Natriumsulfat getrocknet und filtriert. Die Lésung wird anschlieRend bis auf
wenige ml eingeengt. Nach einiger Zeit kristallisiert das Amid aus.

8.14.5.3 Katalytische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Dia-
zoessigsaureethylester und Kupfer(ll)-bisacetylacetonat und
Trennung der Produktstereoisomere

HsC o o)
H3C'u \\\'JJ\ A\ @ JO
#O/\CHg, O~ “CHj ..,}A‘\\- J\O/\CH3
N, H;C
192 48 199 200

2 mol% Cu(acac),
192 + 48 > rac-199 + rac-200
1,2-DCE, 25°C, 15 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.1 (Seite 385) wurden 7.4 g (8.2 ml, 63.0 mmol,
50 eq) a-Methylstyrol 192 mit 7.9 g (7.3 ml, 69.3 mmol, 55 eq) Diazoessigsaureethyl-
ester 48 in Gegenwart von 330 mg (1.26 mmol, leq) Kupfer(ll)-bisacetylacetonat
umgesetzt. Es wurden 8.4 g (41.0 mmol, 65 %) eines Gemisches von rac-199 und
rac-200 in Form einer farblosen, viskosen Flussigkeit erhalten. Die Diastereomere

# Eine Racemisierung des Cyclopropancarbonséureethylesters oder des Amids unter den Reaktions-
bedingungen konnte durch Kontrollexperimente ausgeschlossen werden.
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wurden mittels praparativer HPLC auf einer LiChroSorb Si-60-Saule, die Enantiome-
renpaare auf einer Chiralpak AD-Saule getrennt.

rac-199 und rac-200

Siedepunkt
GC

GC-MS

HPLC analytisch

C13H1602 (204.26 g/mol)

i: '/Al,/\\\ LO/\CI I

73 °C (0.4 mbar) fUr das Stereoisomerengemisch

Séaule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin,
Helium 100 kPa (constant pressure Modus), Injektor 200 °C
(split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen: 80 °C 10 min,
4 °C/min 120 °C 15 min, 20 °C/min 160 °C 10 min
(-)-(1R,2S)-cis ent-200: t g = 24.6 min

(+)-(1S,2R)-cis 200: tg = 25.1 min

(+)-(1S,2S)-trans 199: tg =27.0 min

(-)-(1R,2R) trans ent-199: tg = 27.3 min

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

rac-200: tg = 8.7 min; m/z: 204, 175, 159, 147, 131, 115,
103,91, 77

rac-199: tg = 9.1 min; m/z: 204, 175, 159, 147, 131, 115,
103,91, 77

Saule LiChroSorb Si-60, n-Hexan:Dichlormethan 7:3,
0.5 ml/min

trans 199/ent-199: t g = 22.0 min

cis 200/ent-200: t g = 37.2 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 0.5 ml/min
(+)-(1S,2S)-trans 199: tr =12.2 min
(-)-(1R,2R)-trans ent-199: t g = 14.2 min
(-)-(1R,2S)-cis ent-200: t g = 27.3 min
(+)-(1S,2R)-cis 200: tg = 29.2 min
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HPLC praparativ

trans-Stereoisomere:

199 (ent-199)

Elementaranalyse

'H-NMR

BC-NMR

Drehwert

388

Séaule LiChroSorb Si-60, n-Hexan:Dichlormethan
60 ml/min

trans 199/ent-199: tgr = 12.2 min
cis 200/ent-200:tgr = 16.2 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 60 ml/min
(+)-(1S,2S)-trans 199: tg =19.2 min
(-)-(1R,2R)-trans ent-199: t g = 27.5 min
(-)-(1R,2S)-cis ent-200: t g = 30.7 min
(+)-(1S,2R)-cis 200: t g = 33.1 min

C [%] H [%]
berechnet 76.44 7.90
gemessen 76.16 7.83

7:3,

(300 MHz, CDCk) d = 7.41 - 7.14 (m; 5H, 5 ,6-,7-,8-,9-H),
4.24 - 411 (m; 2H, 12-H), 1.95 (dd, 3J¢is = 8.3 Hz, 3Jyans =
6.1 Hz; 1H, 1-H), 1.51 (s; 3H, 10-H), 1.44 - 1.38 (m; 2H, 3-H),

1.29 (t, ®J1o.4 = 7.1 Hz; 3H, 13-H)

(75.5 MHz, CDCly) d = 172.2 (s; 11-C), 145.9 (s; 4-C), 128.4
(d; 5,9-/6-8-C), 127.3 (d; 5-,9-/6-,8-C), 126.4 (d; 7-C), 60.5
(t; 12-C), 30.6 (s; 2-C), 27.8 (d; 1-C), 20.8 (t; 3-C), 19.9 (q;

10-C), 14.4 (q; 13-C)

Ein genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht

moglich

, -iIsomer . |a =+ 3, C=U.
(1S,2S)-I 199: [a]?’ =+286 ° (CHCI 0.328)
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cis-Stereoisomere:

200 (ent-200) @ /A NN

Elementaranalyse C [%] H [%0]
berechnet 76.44 7.90
gemessen 76.15 7.81
'H-NMR (300 MHz, CDCl) d = 7.41 - 7.14 (m; 5H, 5,6-,7-,8-,9-H),

3.88 - 3.63 (m; 2H, 12-H), 1.88 (dd, 3J¢is = 7.7 Hz, 3Jyans =
5.4 Hz; 1H, 1-H), 1.76 (dd, 3J.s = 7.7 Hz, 2J = 4.6 Hz; 1H, 3-
Heis), 1.45 (s; 3H, 10-H), 1.13 (dd, 3Jyans = 5.4 Hz, 2J =
4.6 Hz; 1H, 3-Hyans), 0.92 (t, 33124 = 7.1 Hz; 3H, 13-H)

BC-NMR (75.5 MHz, CDCl) d = 171.2 (s; 11-C), 141.9 (s; 4-C), 128.7
(d; 5-,9-/6-,8-C), 128.1 (d; 5-,9-/6-,8-C), 126.6 (d; 7-C), 60.0
(t; 12-C), 32.0 (s; 2-C), 28.5 (d; 1-C), 28.5 (qg; 10-C), 19.4 (t;
3-C), 13.9(q; 13-C)
Ein genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht
mdglich

Drehwert (1S,2R)-Isomer 200: [a]?> = +61 ° (CHCl3, ¢ = 0.614)

8.145.4 Amidierung von (1S,2S)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancar-
bonsaureethylester 199 mit (S)-1-Phenylethylamin 209

| CHs CHs
HoN
H3C.., /\ J\o/\CH3 2 H3C., /\« U\N
H
199 209 210

n-BuLi, n-Hexan
199 + 209 > 210
-78°C,1h;25°C,6h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.2 (Seite 386) wurden 80 mg (392 pumol, 1 eq)
199 mit 237 mg (252 ul, 1.96 mmol, 5eq) (S)-1-Phenylethylamin 209 umgesetzt. Es
wurden 39 mg (140 pmol, 36 %) 210 in Form eines farblosen, kristallinen Festoffs
erhalten.
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210

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

HRMS (ESI)
Peak-Matching

HPLC analytisch

390

Y
4
JH3C N\ NN 5
C19H21NO (279.38 g/mol) 8 7o TN
& 6

123 °C (n-Hexan)

(300 MHz, CDClk) d = 7.48 - 7.14 (m; 10H, 5-,6-,7-,8-9-,4"-,
5-,6"-,7"-,8"-H), 5.89 (brs; 1H, Amid-H), 5.25 - 5.10 (m; 1H,
1°-H), 1.67 (dd, 3Jcis = 8.3 Hz, ®Jyans = 5.8 Hz; 1H, 1-H), 1.53
(s; 3H, 10-H), 1.50 (d, 3J1.4 = 7.0 Hz; 3H, 2°-H), 1.49 (dd,
3Jyans = 5.8 Hz, 2 = 4.8 Hz; 1H, 3-Hcis), 1.33 (dd, 3Jcs =
8.3 Hz,2J = 4.8 Hz; 1H, 3-Hyans)

Lage des Amid-Signals stark abh&angig vom Wassergehalt des Ldsemit-

tels. Durch gehinderte Rotation der Amidbindung kénnen auch mehrere
Signale im Spektrum auftreten

(75.5 MHz, CDClL) d = 169.4 (s; 11-C), 146.2 (s; 4-C), 143.3
(s; 3-C), 128.6 (d; 5°-,7°-C), 128.4 (d; 6-,8-C), 127.3 (d; 6'-
C), 126.5 (d; 5-,9-C), 126.2 (d; 4’-,8'-C), 126.2 (d; 7-C), 49.1
(d; 1°-C), 30.9 (d; 1-C), 28.7 (s; 2-C), 22.0 (q; 2'-C), 19.6 (t;
3-C), 18.8 (q; 10-C).

(ATR-Fim) A [cm™] = 3277 (m), 3056 (w), 3024 (w),
2971 (w), 2925 (W), 2869 (W), 1635 (s), 1600 (w), 1539 (s),
1493 (s), 1444 (m), 1433 (m), 1397 (m), 1375 (w), 1301 (W),
1232 (m), 1116 (w), 1083 (w), 1068 (w), 1027 (w), 970 (w),
950 (w), 920 (W), 903 (W), 843 (w), 761 (m), 696 (s)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 302.152 302.152 0.000 0.005

Saule Supersphere 60 RP-Select B, Methanol/Wasser 70:30,
0.3 ml/min
(1S5,25,1'S)-210: tr = 13.7 min



Experimentelles

8.14.5.5 Amidierung von (1R,2R)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancar-
bonsaureethylester ent-199 mit (S)-1-Phenylethylamin 209

&

ent-199

CHg O CHs

He AN H,N e AN
3N 0" >CH, 2 3 N

@' H

209 211

ent-199

n-BuLi, n-Hexan
209 > 211
-78°C,1h;25°C,6h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.2 (Seite 386) wurden 160 mg (783 pumol, 1 eq)
ent-199 mit 474 mg (504 ul, 3.92 mmol, 5 eq) (S)-1-Phenylethylamin 209 umgesetzt.
Es wurden (90 mg, 322 pmol, 41 %) 211 in Form eines farblosen, kristallinen Festoffs

erhalten.

211

Schmelzpunkt

HRMS (ESI)
Peak-Matching

HPLC analytisch

Rontgenstruktur

C19H2:NO (279.38 g/mol) 8©2 71 N

124 °C (n-Hexan)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
[M+H]* 302.152 302.152 0.000 0.005

Séule Supersphere 60 RP-Select B, Methanol/Wasser 70:30,
0.3 ml/min

(1IR,2R,1'S)-211: tg = 13.3 min

Struktur siehe Abb. 5.31 (Seite 145)
farblose, nadelférmige Kristalle aus n-Hexan

Kristallgrof3e: 0.20 x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: C1oH21NO

Molmasse: 279.38 g/mol
Temperatur: 293 (2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: monoklin
Raumgruppe: P21
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Elementarzelle: a=10.782(1)A,a=90°
b =5.244(1) A, b = 109.45(1) °
c=14.916(1) A, g=90°

Volumen: 795.23(18) A3

Z 2

Dichte (berechnet): 1.167 g/lcm?®
Absorptionskoeffizient: 0.071 mm™*

F(000): 300

Q- Bereich: 1.45bis 31.11°
Index-Bereich: -15<h<15; -5<k<0; -21<I<21
gemessene Reflexe: 3568

unabhangige Reflexe: 2088 [R(int) = 0.0280]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F?
Daten/restraints/Parameter. 2088/1/ 275

goodness-of-fit on F?: 1.193

R-Indizes [I1>2s (1)]: R1 =0.0560, wR2 = 0.1053
beob. Reflexe: [I>2s (1)]: 1319

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.1107, wR2 =0.1351
Restelektronendichte: 0.155 und -0.197 eA3

Die *H-NMR-, *C-NMR- und IR-Spektren stimmen mit denen des Stereoisomers 210
uberein.

8.14.5.6 Amidierung von (1S,2R)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancar-
bonsaureethylester 200 mit (S)-1-Phenylethylamin 209

SIS Ee
H3C H
212

CH3

Dk
/A\ 0" CHs
HsC

200 209

n-BuLi, n-Hexan

200 + 209 - 212
-78°C,1h;25°C,6h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.2 (Seite 386) wurden 50 mg (245 umol, 1eq)
200 mit 148 mg (158 pl, 1.22 mmol, 5eq) (S)-1-Phenylethylamin 209 umgesetzt. Es
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wurden 33 mg (118 pumol, 48 %) 212 in Form eines farblosen, kristallinen Festoffs

erhalten.

212

Schmelzpunkt
'H-NMR

BC.NMR

FT-IR

HRMS (ESI)
Peak-Matching

HPLC analytisch

AL
C19H21NO (279.38 g/mol) N AN NN
H

149°C (n-Hexan)

(300 MHz, CDCk) d = 7.39 - 7.18 (m; 8H, 5,6-,7-,8-9-5 -,
6-,7"-H), 7.11 - 7.04 (m; 2H, 4" -8 -H), 5.42 (brs; 1H, Amid-
H), 4.95 - 4,81 (m; 1H, 1"-H), 1.86 (dd, 3Jcis = 8.2 Hz, 3Jyans =
5.6 Hz; 1H, 1-H), 1.65 (dd, 3Jyans = 5.6 Hz,2J = 5.0 Hz; 1H, 3-
Heis), 1.44 (s; 3H, 10-H), 1.29 (d, 3J1 = 6.8 Hz; 3H, 2"-H),
1.12 (dd, 3J¢is = 8.2 Hz, 23 = 5.0 Hz; 1H, 3-Hirans)

Lage des Amid-Signals stark abh&ngig vom Wassergehalt des Losemit-

tels. Durch gehinderte Rotation der Amidbindung kénnen auch mehrere
Signale im Spektrum auftreten

(75.5 MHz, CDCls) d = 170.0 (s; 11-C), 142.8 (s; 3 -C), 141.3
(s; 4-C), 128.9 (d; 5-,9-C), 128.5 (d: 5 -,7°-C), 128.5 (d: 6-,8-
C), 127.3 (d; 6°-C), 126.9 (d; 7-C), 126.2 (d; 4'-,8'-C), 48.7
(d; 1°-C), 31.2 (s; 2-C), 30.2 (d: 1-C), 28.6 (q; 10-C), 20.8 (q;
2°-C), 18.9 (t; 3-C)

(ATR-Film) A [ecm™Y] = 3271 (m), 3056 (w), 3024 (w),
2966 (W), 2922 (w), 2865 (w), 1640 (s), 1601 (w), 1539 (s),
1494 (s), 1444 (m), 1395 (w), 1376 (w), 1257 (m), 1212 (m),
1131 (w), 1114 (w), 1087 (w), 1068 (w), 1026 (w), 981 (w),
896 (W), 862 (w), 844 (w), 757 (m), 696 (S)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]
m/z

[M+H]" 302.152 302.152 0.000 0.005

Saule Supersphere 60 RP-Select B, Methanol/Wasser 70:30,
0.25 ml/min
(1S,2R,1'S)-212: tg = 17.5 min
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8.14.5.7 Amidierung von (1R,2S)-2-Methyl-2-phenylcyclopropancar-
bonsaureethylester ent-200 mit (S)-1-Phenylethylamin 209

ent-200

H,N
HsC H
209 213

ent-200

n-BuLi, n-Hexan
209 > 213
-78°C,1h;25°C, 6h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.2 (Seite 386) wurden 50 mg (245 pumol, 1eq)
ent-200 mit 148 mg (158 pl, 1.22 mmol, 5 eq) (S)-1-Phenylethylamin 209 umgesetzt.
Es wurden 24 mg (86 pmol, 35 %) 213 in Form eines farblosen, kristallinen Festoffs

erhalten.

213

Schmelzpunkt
HRMS (ESI)

Peak-Matching

HPLC analytisch

Rontgenstruktur

394

C1sH21NO (279.38 g/mol) SN NN NN

192 °C (n-Hexan)

gefunden berechnet Dmu  Fehler [g/mol]

m/z
M+H]* 302.153 302.152 0.001 0.005

Saule Supersphere 60 RP-Select B, Methanol/Wasser 70:30,
0.25 ml/min

(1IR,2S,1°S)-213: t g = 16.4 min

Struktur siehe Abb. 5.31 (Seite 145)
farblose, nadelférmige Kristalle aus n-Hexan

KristallgroR3e: 0.20x 0.15x 0.12 mm
Summenformel: C1oH21NO

Molmasse: 279.38 g/mol
Temperatur: 293 (2) K
Wellenlange: 0.71073 A
Kristallklasse: tetragonal
Raumgruppe: 41
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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 F2:
R-Indizes [I>2s(1)]:
beob. Reflexe [I>2s (1)]:

R-Indizes (unabh. Reflexe):

Extinktions Koeffizient:
Restelektronendichte:

a=13.586(1)A,a=90°
b=13.586(1)A,b=90°
c=18.236(1) A,g=90°
3366.0(4) A3

8

1.103 g/cm?®

0.067 mm*

1200

1.87 bis 26.98 °

-17<h<17, -17<k<17, -17<I<17
11662

3223 [R(int) = 0.0484]
Full-matrix least-squares on F2
3223/1/276

1.103

R1=0.0469, wR2 = 0.0629
1794

R1=0.1135, wR2 = 0.0811
0.0044(4)

0.075 und -0.092 eA™3

Die 'H-NMR-, *C-NMR- und IR-Spektren stimmen mit denen des Stereoisomers 212

uberein.

8.14.5.8

Katalytische Cyclopropanierung von 1,1-Diphenylethen mit
Diazoessigsaureethylester und Kupfer(ll)-bisacetylacetonat

und Trennung der Produktenantiomere

o]
KJ\O/\CH3
) *
193 48 201
2 mol% Cu(acac),
193 48 > rac-201

1,2-DCE, 25°C, 15 h
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Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.1 (Seite 385) wurden 3.1 g (3.0 ml, 17.0 mmol,
50 eq) 1,1-Diphenylethen 193 mit 2.1 g (2.0 ml, 18.7 mmol, 55 eq) Diazoessigsaure-

ethylester 48 in Gegenwart von 89 mg (0.34 mmol, 1 eq) Kupfer(ll)-bisacetylacetonat
umgesetzt. Es wurden 2.5g (9.3 mmol, 55 %) rac-201 in Form einer farblosen,

viskosen Flissigkeit erhalten. Die Enantiomere wurden mittels praparativer HPLC auf
einer Chiralpak AD-Saule getrennt.

rac-201

Siedepunkt
H-NMR

BC.NMR

GC-MS

HPLC analytisch

HPLC praparativ

396

C18H180, (266.13 g/mol) Do HA—10 o/\SH3

95 °C (0.4 mbar)

(300 MHz, CDCh) d = 7.40 - 7.15 (m; 10H, aryl-H), 4.00 -
3.85 (m; 2H, 11-H), 2.54 (dd, 3Jcis = 8.1 Hz, 3Jyans = 5.9 Hz;
1H, 1-H), 2.17 (dd, 3Jyans = 5.9 Hz, 2J = 4.9 Hz; 1H, 3-Hqs),
1.58 (dd, 3Jcs = 8.1 Hz, 2J = 4.9 Hz; 1H, 3Hyans), 1.00 (t,
3J11.n=7.1 Hz; 3H, 12-H)

(75.5 MHz, CDClz) d = 170.6 (s; 10-C), 144.8 (s; 4a/4b-C),
140.2 (s; 4a/4b-C), 129.7 (d; aryl-C), 128.4 (d; aryl-C), 128.2
(d; aryl-C), 127.6 (d; aryl-C), 126.9 (d; aryl-C), 126.5 (d; aryl-
C), 60.4 (t; 11-C), 39.8 (s; 2-C), 29.0 (d; 1-C), 20.1 (t; 3-C),
14.0 (q; 12-C)

Ein genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht
moglich.

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=14.7 min; m/z: (266), 237, 192, 178, 165, 115, 91

Saule Chiralpak AD, n-Hexan:i-Propanol 200:1, 0.7 mi/min
(+)-(1S) 201: tr =22.6 min

(-)-(1R) ent-201:t g = 23.6 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 70 ml/min

(+)-(1S) 201: tr =22.1 min

(-)-(1R) ent-201:tgr = 29.4 min



Experimentelles

(1S)-Enantiomer:

201

Clnggoz (266.13 g/mol)

Elementaranalyse C [%] H [%]

berechnet 81.17 6.81

gemessen 80.81 6.72
Drehwert (1S)-Enantiomer 201: [a]?’ = +180 ° (CHCl3, c=0.512)
8.14.5.9 Hydrolyse von enantiomerenreinen 2,2-Diphenylcyclopropan-

carbonsaureethylester 201 zur freien Saure 214

J,

O
Lo~

W07 “CH;

201 214

KOH, H,0
201 > 214
Methanol, 25 °C, 12 h

In einen 50 ml Einhalskolben mit Magnetrihrstab wurden 220 mg (827 pumol) 201
und 0.5 g (10.6 mmol) Kaliumhydroxid in einem Gemisch 5.0 ml Wasser und 35 ml
Methanol 12 Stunden gerthrt. Die Losung wurde mit 2ml konzentrierter Salzsaure
und 10 ml Wasser versetzt und dreimal mit je 50 ml Dichlormethan extrahiert. Die
organische Phase wurde zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, Uber
Magnesiumiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter reduziertem Druck entfernt.
Es wurden 173 mg (726 umol, 88 %) 214 in Form eines farblosen, kristallinen
Feststoffs erhalten. Zur Bestimmung der absoluten Konfigration von 214 wurde der

optische Drehwert dieser Substanz mit Literaturangaben®® 1% verglichen.
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214

Schmelzpunkt

Elementaranalyse

'H-NMR

BC.NMR

Drehwert

Rontgenstruktur

398

C]_GH1402 (238.28 g/mol)

141 °C (Dichlormethan)

C [%)] H [%0]
berechnet 80.65 5.92
gemessen 80.15 6.01

(300 MHz, CDCl) d = 7.35 - 7.12 (m; 10H, aryl-H), 2.57 (dd,
%Jis = 8.0 Hz, 3Jyans = 5.9 Hz; 1H, 1H), 2.17 (dd, *Jyans =
5.9 Hz, 2] = 4.8 Hz; 1H, 3-Hgis), 1.58 (dd, 3J¢s = 8.0 Hz, 2J =
4.8 Hz; 1H, 3-Hyans)

Das Carbonséaureproton konnte aufgrund von Ausstauschreaktionen nicht
detektiert werden.

(75.5 MHz, CDCkL) d = 176.5 (s; 10-C), 144.5 (s; 4a/4b-C),
129.6 (d; aryl-C), 128.5 (d; aryl-C), 128.4 (d; aryl-C), 127.6
(d; aryl-C), 127.1 (d; aryl-C), 126.7 (d; aryl-C), 41.0 (s; 2-C),
28.5 (d; 1-C), 20.7 (t; 3-C)

Eine genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht
mdglich, die Intensitat des 10-C-Signals ist sehr gering.

[a]® = +221 ° (CHCLs, ¢ = 0.329)
Literatur: [a]?’ =+212 ° (CHCl, ¢ = 0.285)°,
[a]* = +230 ° (CHCIs, ¢=0.280)'%

Struktur siehe Abb. 10.6 (Seite 431)
farblose, nadelférmige Kristalle aus Dichlormethan

Kristallgrof3e: 0.20x 0.15 x 0.15 mm
Summenformel: C16H1402

Molmasse: 238.28 g/mol
Temperatur: 293 (2) K

Wellenlange: 0.71073 A

Kristallklasse: monoklin

Raumgruppe: P2,/C

Elementarzelle: a=11.959(1)A,a=90°

b=9.803(1) A, b =113.01(1) °
c=11.931(1) A, g=90°
Volumen: 1287.4(2) A3
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Z: 4

Dichte (berechnet): 1.229 g/cm?®
Absorptionskoeffizient: 0.080 mm™

F(000): 504

Q- Bereich: 1.85 bis 27.00 °
Index-Bereich: -15<h<8, -10<k<8, -7<I<13
gemessene Reflexe: 3073

unabhéangige Reflexe: 1626 [R(int) = 0.0316]
Verfeinerungsmethode: Full-matrix least-squares on F2
Daten/restraints/Parameter: 1626/0/219

goodness-of-fit on F; 1.063

R-Indizes [I>2s (1)]: R1=0.0480, wR2 =0.1154
beob. Reflexe [I>2s(1)]: 1182

R-Indizes (unabh. Reflexe): R1=0.0721, wR2 =0.1291
Restelektronendichte: 0.139 und-0.138 eA™3

8.14.5.10 Hydrolyse von enantiomerenangereicherten trans-2-Hexyl-
cyclopropancarbonséaureethylester 202 zur freien Saure 218

O O
\“‘JJ\O/\CH \“‘“\OH
n-CgH13 3 N-CeH13
202 218
KOH, H,0
202 > 218

Methanol, 25 °C, 12 h

In einen 50 ml Einhalskolben mit Magnetriihrstab wurden 50 mg (252 umol) enan-
tiomerenangereichertes 202 (82 %ee, aus der Katalyse mit Rutheniumporphyrin 392,
siehe Kapitel 8.14.3.9, Seite 369) und 0.2 g (4.25 mmol) Kaliumhydroxid in einem
Gemisch aus 5.0 ml Wasser und 15 ml Methanol 12 Stunden gerthrt. Die Losung
wurde mit 1 ml konzentrierter Salzsaure und 20 ml Wasser versetzt und dreimal mit
je 20 ml Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde zweimal mit je 10 ml
Wasser gewaschen, tber Magnesiumiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter
reduziertem Druck entfernt. Es wurden 38 mg (223 pmol, 89 %) 218 in Form einer

% Das Katalyserohprodukt wurde durch Kugelrohrdestillation (Sdpt. 110 °C/2mbar) und anschlieBender
Chromatographie an Kieselgel f-Hexan) gereinigt. Reinheit > 97 %, 99 %de, 82 %ee (GC), optische
Drehrichtung (+).
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farblosen, viskosen Flus sigkeit erhalten. Zur Bestimmung der absoluten Konfigration
von 218 wurde der optische Drehwert dieser Substanz mit in der Literatur®” angege-

benen Drehrichtungen verglichen.

H, Fe o
218 C1oHis0s (170.25 g/mol) ; ANE
101182 . g HsC 7 5 £ W10NOH
8 6 4
1H-NMR (300 MHz, CDCl) d = 1.44 - 1.16 (m: 13H, 1-.2- 4-5-6-,7.- 8-

H:3-Hc), 0.90 - 0.82 (m; 3H, 9-H), 0.78 - 0.72 (m; 1H, 3-Hy)

Zur besseren Ubersicht werden auch die entkoppelten Verschiebungen
aus den 2D-Spektren wiedergeben: d=1.42 (1-H), 1.33 (2-H), 1.32 (6-,7-
H), 1.29 (4-H), 1.28 (8-H), 1.26 (5-H), 1.21 (3-H), 0.87 (9-H), 0.76 (3-H,)
Die Werte fir die cis-Verbindung betragen: d = 1.66 (1-H), 1.55 (7-H),
1.32 (6-H), 1.30 (2-H), 1.29 (4-H), 1.28 (8-H), 1.26 (5-H), 1.06 (3-H.), 0.94
(3-Hy), 0.87 (9-H)

Das Carbonsaureproton konnte aufgrund von Ausstauschreaktionen nicht
detektiert werden.

C-NMR (75.5 MHz, CDCl;) d = 180.9 (s; 10-C), 33.0 (t; 4-C), 31.8 (t;
5-C); 29.0 (t; 6-C), 28.9 (t; 7-C), 24.1 (d; 2-C), 22.6 (t; 8-C),
20.0 (d; 1-C), 16.4 (t; 3-C), 14.1 (qg; 9-C)
Die Werte fur die cis-Verbindung betragen: d=179.5 (s; 10-C), 33.0 (t; 4-
C), 31.8 (t; 5C); 29.5 (t; 6-C), 26.9 (t; 7-C), 23.2 (d; 2-C), 22.6 (t; 8C),
18.0 (d; 1-C), 14.4 (t; 3-C), 14.1 (q; 9-C)

Drehwert (1S,2S)-Isomer 218: [a]’ = +16 ° (CHC, ¢ = 0.369)?

® Effektive Konzentration an reinem (1S,2S)-Enantiomer, entspricht einer realen Konzentration von
450 mg/100 ml des angereicherten Enantiomerengemisches (82 %ee).
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8.14.5.11 Katalytische Cyclopropanierung von a-Trimethylsiloxystyrol
mit Diazoessigsaureethylester und Kupfer(ll)-bisacetylaceto-
nat und Trennung der Produktstereoisomere

TMSO o JCJ)\
o)
TMSO., /\ W\~
KJ\O/\CHg ©"'}A“"”\o/\CH3 0" CHj
N, TMSO
194 48 215 216

2 mol% Cu(acac),
194 + 48 > rac-215 + rac-216
1,2-DCE, 25°C, 15 h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.1 (Seite 385) wurden 3.0 g (15.6 mmol, 50 eq)
a-Trimethylsiloxystyrol 194 mit 2.0 g (1.8 ml, 17.2 mmol, 55 eq) Diazoessigsaure-
ethylester 48 in Gegenwart von 82 mg (312 umol, 1 eq) Kupfer(ll)-bisacetylacetonat
umgesetzt. Es wurden 1.4 g (5.0 mmol, 32 %) eines Gemisches von rac-215 und
rac-216 in Form einer farblosen, viskosen Flissigkeit erhalten. Die Stereoisomere
wurden mittels praparativer HPLC auf einer Chiralpak AD-Saule getrennt bzw. ange-
reichert. Da eine Derivatisierung der Produkte mit §)-1-Phenylethylamin zu einer
Offnung des Cyclopropanrings fiihrte, konnten nur die relativen Konfigurationen
mittels NMR-Spektroskopie zugeordnet werden.

S
."}A\\" J\O/\CHg

TMSO
rac-215 und rac-216  C35H2,03Si (278.42 g/mol) o
™SO, A~
W07 “CH4
DC R = 0.42 (Kieselgel, Dichlormethan, keine Trennung der Dia-

stereomere erkennbar)
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GC

HPLC analytisch

HPLC praparativ

trans-Stereoisomere:

215 (ent-215)

'H-NMR

402

Saule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclodextrin,
Helium 100 kPa (constant pressure Modus), Injektor 200 °C
(split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen: 76 °C

(-)-cis 216/ent-216: tr = 332.1 min

(+)-cis 216/ent-216: tr = 362.8 min

(-)-trans 215/ent-215: tg = 430.9 min

(+)-trans 215/ent-215: tr = 441.7 min

Séaule LiChroSorb Si-60, n-Hexan/Dichlormethan 7:3,
1.0 ml/min

trans 215/ent-215:tg = 29.8 min

cis 216/ent-216:tr = 33.2 min

Séaule Chiralpak AD, n-Hexan, 0.6 ml/min
(+)-trans 215/ent-215: tr = 13.1 min
(+)-cis 216/ent-216: tr = 15.4 min

(-)-cis 216/ent-216: tg = 19.5 min
(-)-trans 215/ent-215: tg = 20.4 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 60 ml/min
(+)-trans 215/ent-215: tr =27.1 min
(+)-cis 216/ent-216: tr = 30.2 min

(-)-cis 216/ent-216: tg = 31.5 min
(-)-trans 215/ent-215: tg = 33.7 min

Q S WA

10c 10a

H3C SI CH3
CHs

10b

(300 MHz, CDCl) d = 7.46 - 7.19 (m; 5H, aryl-H), 3.87 - 3.76
(m; 2H, 12-H), 2.25 (dd, 3J¢is = 9.1 Hz, 3Jyans = 7.0 Hz; 1H, 1-
H), 1.94 (dd, *Jyans = 7.0 Hz, 23 = 5.9 Hz; 1H, 3-Hcis), 1.48 (dd,
3Jcs = 91 Hz, 23 = 5.9 Hz; 1H, 3-Hyans), 0.93 (t, 3J1o.4 =
7.0 Hz; 3H, 13-H), -0.08 (s; 9H, 104-,10,-,10-H)
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BC-NMR

GC-MS

cis-Stereoisomere:

216 (ent-216)

'H-NMR

BC-NMR

GC-MS

(75.5 MHz, CDCl) d = 173.9 (s; 11-C), 136.6 (s; 4-C), 129.0 -
125.0 (d; 5,6-,7-,8-,9-C), 65.4 (s; 2-C), 60.2 (t; 12-C), 30.4
(d; 1-C), 19.3 (t; 3-C), 14.2 (q; 13-C), 0.7 (9; 104-,10,-,10.-C)
Ein genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht
mdglich

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 10.4 min; m/z: 278, 249, 205, 159, 131, 105, 73

10b

CHj,
10c 1 °10a

HaC-Si—CH3 O
3

0., JJ\ A

. 9 R EN©) %HS
4

7 5

6

(300 MHz, CDCls) d = 7.51 - 7.20 (m; 5H, aryl-H), 4.16 (q;
3134 = 7.2 Hz; 2H, 12-H), 1.99 - 1.87 (m; 2H, 1-H, 3-Hcis),
1.64 (dd, 3Jcs = 8.1 Hz, 2J = 5.3 Hz; 1H, 3-Hyans), 1.23 (t,
3J12.4= 7.2 Hz; 3H, 13-H), 0.04 (s; 9H, 105-,10p-,10.-H)

(75.5 MHz, CDCl) d = 169.1 (s; 11-C), 142.8 (s; 4-C), 129.0 -
125.0 (d; 5,6-,7-,8-9-C), 63.5 (s; 2C), 60.6 (t; 12-C), 31.1
(d; 1-C), 20.2 (t; 3-C), 14.4 (qg; 13-C), 0.8 (q; 104-,10p-,10.-C)
Ein genaue Zuordnung der Arylkohlenstoffatome war teilweise nicht
mdglich

Séaule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=10.7 min; m/z: 278, 249, 205, 159, 131, 105, 73.
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8.14.5.12 Katalytische Cyclopropanierung von Styrol mit Phenyldiazo-
methan und Kupfer(ll)-bisacetylacetonat und Trennung der
Produktstereoisomere

-t 0
7 v
| é EjA @""/A\\“' @
NS
45 49 204

205

2 mol% Cu(acac),
45 + 49 > 204 + ent-204 + 205
1,2-DCE, 25 °C, 15h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.1 (Seite 385) wurden 1.0 g (9.6 mmol, 50 eq)
Styrol 45 mit 1.3 g (10.6 mmol, 55 eq) Phenyldiazomethan 49 in Gegenwart von
62 mg (192 umol, 1eq) Kupfer(ll)-bisacetylacetonat umgesetzt. Es wurden 0.65 g
(3.4 mmol, 35 %) einer farblosen, viskosen Flussigkeit erhalten. Die Stereoisomere
wurden mittels préaparativer HPLC auf einer Chiralpak AD-Saule getrennt bzw. ange-
reichert. Die relativen Konfigurationen wurden mittels NMR-Spektroskopie zugeord-
net.®® Zur Bestimmung der absoluten Konfigration der trans-Produkte wurde die opti-
sche Drehrichtung dieser Substanzen mit Literaturangaben'® verglichen.

rac-204 und rac-205  CysHi4 (194.27 g/mol) EjA
©"'/,A\\“'©

GC GC-Saule CP-Chirasil-Dex CB, Helium 1.4 mil/min (constant
flow Modus), Injektor 250 °C (pulsed split Modus), Detektor
(FID) 250°C, Ofen: 80°C (3min), 10 °C/min 123 °C
(73 min), 10 °C/min 150 °C (5 min), 20 °C/min 200 °C (2 min)
cis 205: tgr = 45.0 min, (-)-(1S,2S)-trans 204: tr = 74.7 min,
(+)-(1R,2R)-trans ent-204: tg = 75.9 min
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HPLC analytisch

HPLC praparativ

trans-Stereoisomere:

rac-204

'H-NMR

BC.NMR

GC-MS

cis-Stereoisomer:

205

'H-NMR

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 0.6 ml/min
(+)-(1R,2R)-trans ent-204: t r = 14.2 min
(-)-(1S,2S)-trans 204: tg = 14.5 min

Ccis 205:tr =18.7 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 70 ml/min
(+)-(1R,2R) ent-204: t g = 16.8 min
trans-(-)-(1S,2S) 204: tg = 19.2 min

Ccis 205:tr =24.5 min

(300 MHz, CDCl) d = 7.39 - 7.29 (m; 4H, 68-12-,14-H),
7.29 - 7.17 (m; 6H, 5-7-9-,11-13-,15-H), 2.23 (t, 3Jay =
7.0 Hz; 2H, 1-2-H), 1.51 (t, 3J1. 2. = 7.0 Hz; 2H, 3-H)

(75.5 MHz, CDCl) d = 142.4 (s; 4-,10-C), 128.3 (d; 6-,8-,12-,
14-C), 125.7 (d; 5-,9-,11-,15-C), 125.6 (d; 7-,13-C), 27.9 (d:
1-2-C), 18.1 (t, 3-C)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr=10.8 min; m/z: 194, 179, 165, 115

8 12
[GING)
6 4""/A\\"io 14
5 2 1 15
(300 MHz, CDClk) d == 7.18 - 7.14 (m; 4H, 6-,8-,12-,14-H),
7.14 - 7.09 (m; 2H, 7-,13-H), 7.03 — 6.98 (m; 4H, 5-,9-,11-,15-

H), 2.54 (dd, 3Jcis = 8.5 Hz, 3Jyans = 6.5 Hz; 2H, 1-,2-H), 1.52 -
1.33 (m; 2H, 3-H)
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®C-NMR (75.5 MHz, CDCly) d = 138.3 (s; 4-,10-C), 128.9 (d; 5-,9-,11-,
15-C), 127.5 (d; 6-,8-,12-,14-C), 125.5 (d; 7-,13-C), 24.1 (d;
1-2-C), 11.3 (t; 3-C)

GC-MS Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)
tr =10.0 min; m/z: 194, 179, 165, 115

8.14.5.13 Katalytische Cyclopropanierung von a-Methylstyrol mit Phe-
nyldiazomethan und Kupfer(ll)-bisacetylacetonat

HsC AN @ HsC., /\
é ol AR
192 49 224 225

2 mol% Cu(acac),
192 + 49 > 224 + ent-224 + 225 + ent-225
1,2-DCE, 25 °C, 15h

Analog zur Vorschrift in Kapitel 8.14.5.1 (Seite 385) wurden 10.0 g (11.1 ml,

85.0 mmol, 50 eq) a-Methylstyrol 192 mit 11.1 g (93.5 mmol, 55 eq) Phenyldiazo-
methan 49 in Gegenwart von 449 mg (1.7 mmol, 1eq) Kupfer(ll)-bisacetylacetonat

umgesetzt. Es wurden 4.7 g (23 mmol, 27 %) einer farblosen, viskosen Flussigkeit
erhalten. Die relativen Konfigurationen wurden mittels NMR-Spektroskopie zugeord-

net (cis:trans = 1.5:1).
H3C'l, \\\“©

H3C., A

rac-224 und rac-225  C1gH16 (208.30 g/mol)
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GC

HPLC analytisch

trans-Stereoisomere:

rac-224

'H-NMR

BC.NMR

GC-MS

GC-Saule Heptakis-(2,6-di-O-methyl-3-O-pentyl)-b-cyclo dex-
trin, Helium 100 kPa (constant pressure Modus), Injektor
200 °C (split Modus), Detektor (FID) 200 °C, Ofen: 80 °C
(5 min), 20 °C/min 108 °C

(-)-cis 225/ent-225: tg = 36.1 min

(+)-cis 225/ent-225: tr = 40.4 min

(-)-trans 224/ent-224: tgr = 66.6 min

(+)-trans 224/ent-224: tr = 67.2 min

Saule Chiralpak AD, n-Hexan, 0.3 ml/min
(-)-cis 225/ent-225: tg = 13.3 min

(+)-cis 225/ent-225: tr = 13.9 min
(-)-trans 224/ent-224: tg = 15.0 min
(+)-trans 224/ent-224: tg = 16.1 min

(300 MHz, CDCls) d = 7.43 - 7.18 (m; 10H, aryl-H), 2.40 (dd,
33es = 8.7 Hz, 3Jyans = 6.2 Hz; 1H, 2-H), 1.44 (dd, 3J.s =
8.7 Hz, 23 = 5.1 Hz; 1H, 3-His), 1.23 (dd, 3Jyans = 6.2 Hz, 2J =
5.1 Hz; 1H, 3-Hyans), 1.11 (s; 3H, 10-H)

(75.5 MHz, CDCl) d = 147.8 (s; 4-C), 139.1 (s; 11-C), 129.1
(d; 12-,16-C), 128.3 (d; 6-,8-C), 128.1 (d; 13-,15-C), 126.9 (d;
5-9-C), 126.0 (d; 14-C), 125.7 (d; 7-C), 31.4 (d; 2-C), 26.9 (s;
1-C), 21.0 (g; 10-C), 18.6 (t; 3-C)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr =11.2 min; m/z: 208, 193, 178, 130, 115, 91
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cis-Stereoisomere:

rac-225

'H-NMR

BC.NMR

GC-MS

408

10 3

(300 MHz, CDCl) d = 7.19 - 6.96 (m; 8H, 5-,6-,7-,8-,9-,13-,
14-15-H), 6.76 -6.71 (m; 2H, 12-H,16-H), 2.21 (dd, 3Jis =
8.6 Hz, 3Jyans = 5.8 Hz; 1H, 2-H), 1.53 (s; 3H, 10-H), 1.49 (dd,
3Jwans = 5.8 Hz, 2J = 5.8 Hz; 1H, 3-Hcis), 1.25 (dd, 3J¢s =
8.6 Hz, 2J = 5.8 Hz; 1H, 3-Hyans)

(75.5 MHz, CDCls) d = 142.3 (s; 4-C), 139.8 (s; 11-C), 129.9
(d; 5,9-C), 127.9 (d; 6-8-C), 127.5 (d; 12-,16-C), 127.4 (d;
13-,15-C), 125.8 (d; 7-C), 125.0 (d; 14-C), 31.1 (s; 1-C), 31.1
(d; 2-C), 29.6 (q; 10-C), 19.7 (t; 3-C)

Saule HP5-MS, Helium 1.0 ml/min (constant flow Modus), In-
jektor 250 °C (split Modus), Ofen: 100 °C (5 min), 20 °C/min
200 °C (15 min), 20 °C/min 280 °C (10 min)

tr = 10.3 min; m/z: 208, 193, 178, 130, 115, 91
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8.14.6 Katalyse mit zinkporphyringekapselten Ubergangsmetall-

komplexen
R*
LM L2
VI« R RR' =]
k/ L2
R*

Katalyse von Hydroformylierungen:
" +
Hz, CO CHs CHO

Katalyse von Heck-Reaktionen:

NMe
NMe Kat* .
SSIENG Ny
C Cd
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8.14.6.1 Bestimmung der Komplexbildungkonstanten verschiedener
Pyridylphosphin-Zinkporphyrinkomplexe

8.14.6.1.1  Allgemeines Vorgehen zur Berechnung von Komplexbildungskon-

stanten durch UV-VIS-Titrationen

Bei der Bildung eines 1:1 Komplexes HG aus einem Akzeptormolektl H (Wirtsmole-
kil © host) und einem Gastmolekll G (° guest) liegt folgendes Gleichgewicht vor:

H+G % HG
Die Komplexbildungskonstante K lasst sich bei Kenntnis der Konzentrationen der
beteiligten Spezies aus dem Massenwirkungsgesetz berechnen (Gleichung 8.1):

= o] Gleichung 8.1
[H]X{G] eichung 8.

Diese Konzentrationen lassen sich mit den in Gleichung 8.2 und Gleichung 8.3
beschriebenen Zusammenhéngen durch die Ausgangskonzentrationen der Wirt-
([H]top) und der Gastverbindung ([H]ior) ausdricken:

K

[G] = [G]tot - [HG] Gleichung 8.2

[H] = [H]tot - [HG] Gleichung 8.3

Werden diese beiden Gleichungen in Gleichung 8.1 eingesetzt, so erhalt man die
guadratische Gleichung 8.4:

[HG] = K([H]tot - [HG])>([G]tot - [HG]) Gleichung 8.4

Deren Losung sieht wie folgt aus (Gleichung 8.5):

[HG] - %ng ]mt +[G]t°t K- \/([H]tot +[G]t0t + K_l)z - 4>‘[H]t0t >{G]t0t g

Bei Kenntnis der Konzentration [HG] kann die Komplexbildungskonstante K berech-
net werden. Die Konzentration [HG] ist proportional der Absorption Anc des Komple-
xes im UV-VIS-Spektrum. Da die Absorptionspeaks von HG und G oft Uberlappen,
kann die Gesamtabsorption A bei einer beliebigen Wellenlange durch Gleichung 8.6
ausgedruckt werden, wobei e die Extinktionskoeffizenten und d die Schichtdicke der
Lésung sind:

A= (e, {H] +e, {HG])d Gleichung 8.6
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Durch Umformung und Substitution konnen Gleichung 8.7 und Gleichung 8.8 erhal
ten werden:

A, =&, {H],, d Gleichung 8.7
€ =€ -6, Gleichung 8.8

Durch Einsetzen dieser beiden Ausdriicke in Gleichung 8.5 wird diese zu Gleichung
8.9 umgeformt, die die unbekannten Parameter e; und K besitzt.

o # (Bl K- J(H ] # 6L+ K - 4R ofe] 2

Gleichung 8.9

Fur eine einzelne Messung gibt es nun fast unendlich viele Kombinationen von e; und
K, die diese Gleichung erfullen. Allerdings ist es normalerweise unmdglich, eine
Kombination zu finden, die fur alle Messungen einen Ubereinstimmenden Wert fir die
berechnete und die beobachtete Absorption liefert. Deshalb werden die wahr-
scheinlichsten Werte fir e, und K durch eine Anpassung (fitting) dieser Gleichung an
die gemessene Titrationskurve bestimmt. Dabei wird die Summe c? der mittleren
guadratischen Abweichungen zwischen beobachteter und berechneter Absorption
minimiert (Gleichung 8.10):

s 2

é;i (Agem ) Gleichung 8.10
i
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8.14.6.1.2 Bestimmung der Bildungskonstanten von Komplexen aus
enantiomerenreinem  Zinkporphyrin 40 und verschiedenen
Pyridylphosphinen mittels UV-VIS-Titration

Von dem Zinkporphyrin 40 wurden jeweils 25 ml einer Stammlésung in Toluol mit
einer bekannten Konzentration von etwa 1.5-10* mol/l hergestellt und 50 pl Diiso-
propylethylamin zugegeben. Aus einem Teil der jeweiligen Losung wurde durch
Zugabe des entsprechenden Pyridylphosphins (siehe Tabelle 8.26) eine zweite
Stammlésung mit einer bekannten Pyridylphosphinkonzentration von ca. 310 mol/l
bereitgestellt. In einer Kivette wurden 2 ml der Zinkporphyrinstamml&sung mit der je-
weiligen Pyridylphosphinstammlésung bei 25 °C titriert, die Titration wurde mittels
UV-VIS-Spektroskopie verfolgt. Aus den Verschiebungen der Absorptionsbanden in
Abhangigkeit von der Pyridylphosphinkonzentration in der Kivette (siehe Tabelle
8.27, Seite 412) konnten nach der in Kapitel 8.14.6.1.1 (Seite 410) beschriebenen
Vorgehensweise die Komplexbildungskonstanten und die Absorptionskoeffezienten
der Komplexe anhand der Methode der kleinsten Fehlerquadrate iterativ berechnet
werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8.26 dargestellt.

Tabelle 8.26: Aus UV-VIS-Titration ermittelte Bildungkonstanten und Extinktionskoeffizienten von
Komplexen aus Zinkporphyrin 40 und verschiedenen Pyridylphosphinen

c(Phosphin)  c(Zn-Porphyrin 40)

. -1 -1 -1
Phosphin (mol/] [mol/l] I [nm] K[M™~] e [Mcm™]
N
| AN
_ 3157 9371
bBh 3.210-10° 1.598.10" 604
2
(+ 65) (+ 637)
53
| N
= 1621 9246
3.204-10°° 1.598-10°* 604
PPh, (£37) (£ 89)
54
B
= 5 ; 870 6350
1.963-10 9.769-10° 602
PPh, (+ 120) (+ 545)
55
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Tabelle 8.27: UV-VIS-Absorptionen in Abhangigkeit von den Pyridylphosphinkonzententrationen
bei der Titration von Zinkporphyrin 40 mit verschiedenen Pyridylphosphinen
N\ oN ~N
zugegebenes | P = P
Volumen
Pyridylphosphin PPh, PPhy PP,

] 53 54 55
¢ [umol/l] As04 nm ¢ [umol/l] Aso4 nm ¢ [umol/l] As02 nm
0 0.0 0.1641 0.0 0.1648 0.0 0.1296
10 16.0 0.2053 15.9 0.1973 9.8 0.1268
20 31.8 0.2575 31.7 0.2325 194 0.1368
30 47.4 0.2942 47.3 0.2591 29.0 0.1336
40 62.9 0.3415 62.8 0.2780 38.5 0.1526
50 78.3 0.3792 78.1 0.3048 47.9 0.1462
60 93.5 0.4164 93.3 0.3411 57.2 0.1489
70 108.5 0.4535 108.3 0.3598 66.4 0.1433
80 123.4 0.4659 123.2 0.3703 75.5 0.1707
0 138.2 0.5250 138.0 0.4033 84.5 0.1661
100 152.8 0.5475 152.6 0.4228 93.5 0.1665
120 181.7 0.5986 181.3 0.4678 1111 0.1811
140 210.0 0.6512 209.6 0.4718 128.4 0.1929
160 237.7 0.7163 237.3 0.5237 145.4 0.1983
180 265.0 0.7433 264.5 0.5607 162.1 0.2085
200 291.8 0.7903 291.2 0.5775 178.4 0.2111
250 356.6 0.8726 356.0 0.6394 218.1 0.2232
300 418.6 0.9482 417.9 0.6980 256.0 0.2490
400 534.9 1.0450 533.9 0.8015 327.2 0.2697
500 641.9 1.1177 640.7 0.8737 392.6 0.2905
600 740.7 1.1914 739.3 0.9255 453.0 0.3024
800 917.0 1.2469 915.3 1.0057 560.8 0.3166
1000 1069.8 1.2866 1067.9 1.0806 654.3 0.3278
1200 1203.6 1.3206 1201.4 1.1207 736.1 0.3495
1600 1426.4 1.3676 1423.8 1.1700 872.4 0.3826
2000 1604.8 1.3857 1601.8 1.2051 981.5 0.4172
2400 1750.6 1.4060 1747.4 1.2375 1070.7 0.4356
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8.14.6.1.3 Bestimmung der Bildungskonstanten von Komplexen aus Diphe-
nyl-(4-pyridyl)phosphin 53 und verschiedenen enantiomerenreinen
Zinkporphyrinen mittels UV-VIS-Titration

Von den Zinkporphyrinen (siehe Tabelle 8.28) wurden jeweils 25 ml einer Stamm-
l6sung in Toluol mit einer bekannten Konzentration von etwa 7.5-10"° mol/l hergestellt
und 50 pl Diisopropylethylamin zugegeben. Aus einem Teil der jeweiligen Lésung
wurde durch Zugabe des Diphenyl-(4-pyridyl)phosphins 53 eine zweite StammIdsung
mit einer bekannten Pyridylphosphinkonzentration von ca. 3-10 mol/l bereitgestellt.
Jeweils 2 ml der Zinkporphyrinstammlosungen wurden in einer Kivette mit der
Pyridylphosphinstammlésung bei 25 °C titriert, die Titration wurde mittels UV-VIS-
Spektroskopie verfolgt. Aus den Verschiebungen der Absorptionsbanden in Abhan
gigkeit von der Pyridylphosphinkonzentration in der Kivette (siehe Tabelle 8.29,
Seite 415) konnten nach der in Kapitel 8.14.6.1.1 (Seite 410) beschriebenen
Vorgehensweise die Komplexbildungskonstanten und die Absorptionskoeffezienten
der Komplexe anhand der Methode der kleinsten Fehlerquadrate iterativ berechnet
werden. Die Ergebnisse sind in Tabelle 8.28 dargestellt.

Tabelle 8.28: Aus UV-VIS -Titration ermittelte Bildungkonstanten und Extinktionskoeffizienten von
Komplexen aus Pyridylphosphin 53 und verschiedenen Zinkporphyrinen

c(Porphyrin) c(Phosphin)

Porphyrin | [nm] K[MY g [Miem?
Py [mol/l] [mol/l] [nm] M [ )
(1R)-Chis-zn- 7385105 150610° 607 o o0
Porphyrin ent-41 ' ' (= 109) (+ 180)
(1R)-OCHgs-Zn- 5 3 2220 11226
. 7.408-10 1.510-10 607
Porphyrin ent-42 (x117) (x297)
(1S)-CF3-Zn- 5 3 10010 5518
) 7.370-10 1.484-10 607
Porphyrin 43 (= 386) (x61)
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Tabelle 8.29: UV-VIS-Absorptionen in Abhangigkeit von den Pyridylphosphinkonzententrationen
bei der Titration von Pyridylphosphin 53 mit verschiedenen Zinkporphyrinen
zugegebenes (1R)-CHs-Zn- (1R)-OCHgs-Zn- (1S)-CFs-Zn-
Volumen Porphyrin ent-41 Porphyrin ent-42 Porphyrin 43
Pyridylphosphin  c(Posphin) c(Posphin) c(Posphin)

53 ] [umol/l] 607 nm [umol/l] 607 nm [umol/l] 607 nm

0 0.0 0.0883 0.0 0.1055 0.0 0.0462

10 7.5 0.0968 7.5 0.1117 7.4 0.0595

20 14.9 0.1032 15.0 0.1218 14.7 0.0762

30 22.3 0.1197 22.3 0.1296 21.9 0.0850

40 29.5 0.1300 29.6 0.1387 29.1 0.0967

50 36.7 0.1393 36.8 0.1535 36.2 0.1101

60 43.9 0.1527 44.0 0.1718 43.2 0.1321

70 50.9 0.1652 51.1 0.1689 50.2 0.1418

80 57.9 0.1703 58.1 0.1871 57.1 0.1570

90 64.8 0.1872 65.0 0.1848 63.9 0.1677
100 71.7 0.1871 71.9 0.2009 70.6 0.1791
120 85.2 0.2214 85.5 0.2168 84.0 0.1936
140 98.5 0.2176 98.8 0.2365 97.1 0.2126
160 111.5 0.2386 111.9 0.2475 109.9 0.2307
180 124.3 0.2474 124.7 0.2588 122.5 0.2335
200 136.9 0.2667 137.3 0.2796 134.9 0.2448
250 167.3 0.2963 167.8 0.3147 164.8 0.2771
300 196.4 0.3310 197.0 0.3417 193.5 0.2952
400 250.9 0.3774 251.7 0.3943 247.3 0.3094
500 301.1 0.4113 302.0 0.4351 296.7 0.3457
600 347.4 0.4329 348.5 0.4572 342.4 0.3465
800 430.2 0.4710 431.5 0.4997 423.9 0.3726
1000 501.9 0.4923 503.4 0.5430 494.5 0.3701
1200 564.6 0.5312 566.3 0.5598 556.3 0.3868
1600 669.2 0.5522 671.2 0.5837 659.4 0.3957
2000 752.8 0.5667 755.1 0.6037 741.8 0.3962
2400 821.2 0.5799 823.7 0.6220 809.2 0.4021
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8.14.6.2 Hydroformylierung von Styrol mit Zinkporphyrin-gekapselte-
ten Rhodiumkatalysatoren

8.14.6.2.1 Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol mit Zinkpor-
phyrin-Phosphin-Liganden

R*
N\ \N \N * * 2
@ | w R R'R'=;
R\
PPh, PPh, opn PPh, S/
2
R*

132 53 54 55 40

CHO

45 58 59

Rh-Katalysator

H,/CO, 20 bar
45 > 58 + ent-58 + 59
Toluol, 40 °C, 17 h

In einem 25 ml Stahlautoklaven mit Magnetriuihrstab wurden 268 pg (1.04 umol, 1 eq)
Rhodium(l)-dicarbonylacetylacetonat 232, 10.4 pmol (10 eq) Phosphin (siehe Tabelle
8.30, Seite 417), 12.6 mg (10.4 umol, 10 eq) Zinkporphyrin 40 und 17 ul (12.6 mg,
97.5 pmol) Diisopropylethylamin in 4.0 ml Toluol gelost. Die Losung wurde eine
Stunde bei 40°C und 16 bar Kohlenmonoxid/Wasserstoffatmosphare (1:1) geruhrt.
AnschlieRend wurde der Autoklavendruck auf ein bar reduziert und 299 mg (330 pl,
2.87 mmol, 2760 eq) Styrol und 170 pl (124 mg, 872 umol) n-Dekan als Standard in
0.5 ml Toluol zum Gemisch zugegeben. Der Kohlenmonoxid/Wasserstoff-Druck
wurde auf 20 bar eingestellt und die Losung 17 Stunden bei 40°C gerthrt.
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Tabelle 8.30: Eingesetzte Phosphinmengen bei der rhodiumkatalysierten Hydroformylierung von
Styrol 45 mit Zink porphyrin-Phosphin-Liganden

Phosphin 132 53 54 55

Masse [mg]
(10.4 umol, 10 eq)

2.73 2.74 2.89 2.74

Die Druck im Autoklaven wurde nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur auf ein bar
gesenkt, das Reaktionsgemisch in einen 50 ml Einhalskolben uberfuhrt und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Aldehyde wurden anschliel3end zur
Pravention von Messfehlern aufgrund von Oxidation zu den Alkoholen reduziert.
Dazu wurde der Ruckstand in 20 ml Methanol aufgenommen und 0.5 g (13.2 mmol)
Natriumborhydrid zugesetzt. Nach einer Stunde Ruhren wurden vorsichtig 20 ml
Wasser zugesetzt. Das Gemisch wurde dreimal mit je 20 ml n-Hexan/Essigséaure-
ethylester (1:1) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrock-
net und Proben mittels chiraler GC analysiert (siehe Tabelle 8.31).

Tabelle 8.31: Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol 45 mit Zink porphy rin-Phosphin-
Liganden unter Verwendung des Porphyrins 40

Phosphin Umsatz [%)] verzweigt/linear” % ee (58, ent-58)
132 100 25.6 0
53 100 13.1 <2(9)
54 100 13.7 2 (S)
55 100 16.0 2 (S)

# Verhaltnis zwischen verzweigten (58 + ent-58) und linearen (59) Produkten
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8.14.6.2.2 Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol mit Zinkpor-
phyrin-Phosphit-Liganden

tBu tBu 0
H

L, O /s -
tBu X tBu —
R*
56 57 40
/ CHO C

C C CH3 CHO
45 58 59

Rh-Katalysator

H,/CO, 20 bar
45 58 + ent-58 + 59

Toluol, 40 °C, 17 h

In einem 25 ml Stahlautoklaven mit Magnetrihrstab wurden 108 pg (417 nmol, 1 eq)
Rhodium(l)dicarbonylacetylacetonat 232, 5.55 mg (10.4 umol, 25 eq) Phosphit 56

(bzw. 3.26 mg (10.4 umol, 25 eq) Phosphit 57), 12.6 mg (10.4 umol, 25 eq) Zink-
porphyrin 40 (bzw. 37.8 mg (31.2 umol, 75 eq) 40 bei Verwendung von 57) und 17 pl
(12.6 mg, 97.5 pumol) Diisopropylethylamin in 4.0 ml Toluol geldst. Die Losung wurde
eine Stunde bei 40°C und 16 bar Kohlenmonoxid/Wasserstoffatmosphare (1:1)
gerihrt. Anschliel3end wurde der Autoklavendruck auf ein bar reduziert und 299 mg
(330 ul, 2.87 mmol, 6883 eq) Styrol und 170 pl (124 mg, 872 umol) n-Dekan als
Standard in 0.5 ml Toluol zum Gemisch zugegeben. Der Kohlenmonoxid/\Wasser-
stoff-Druck wurde auf 20 bar eingestellt und die L6ésung 17 Stunden bei 40°C gerthrt.
Die Druck im Autoklaven wurde nach dem Abkuhlen auf Raumtemperatur auf ein bar
gesenkt, das Reaktionsgemisch in einen 50 ml Einhalskolben utberfiihrt und das
Losemittel unter reduziertem Druck entfernt. Die Aldehyde wurden anschliel3end zur
Pravention von Messfehlern aufgrund von Oxidation zu den Alkoholen reduziert.
Dazu wurde der Rickstand in 20 ml Methanol aufgenommen und 0.5 g (13.2 mmol)
Natriumborhydrid zugesetzt. Nach einer Stunde RuUhren wurden vorsichtig 20 ml
Wasser zugesetzt. Das Gemisch wurde dreimal mit je 20 ml n-Hexan/Essigsaure-
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ethylester (1:1) extrahiert. Die organische Phase wurde Uber Natriumsulfat getrock-
net und Proben mittels chiraler GC analysiert. Es wurden jeweils Kontrollexperimente
unter den selben Bedingungen, jedoch in Abwesenheit von Zinkporphyrin 40 durch-

gefluhrt (siehe Tabelle 8.32).

Tabelle 8.32: Rhodiumkatalysierte Hydroformylierung von Styrol 45 mit Pyridylphosphit-Liganden
Ligand Umsatz [%] verzweigt/linear” % ee (58, ent-58)
56 97 14.4 0
56 + 40 (1 eq) 84 15.0 <2(S)
57 13 11.6 0
57 + 40 (3 eq) 39 10.3 4 (S)

# Verhaltnis zwischen verzweigten (58 + ent-58) und linearen (59) Produkten

8.14.6.3 Katalytische Heck-Reaktion mit Zinkporphyrin-gekapselteten
Palladiumkomplexen

R*
Ny SN SN . . w2
» » » R R'R'=
R
PPh, PPh, oph PPh, N
2
R*

132 53 54 55 40
o 0 0
SP\ o O
98 L) )

~
60 61 62

Pd-Katalysator, dipea

60 - 61 + ent-61 + 62 + ent-62
Toluol, 80 °C, 48 h

In einem 10 ml Schlenkkolben mit Magnetrihrstab wurden unter Argon 2.87 mg
(5.0 umol, 1eq) Palladium(0)-bis(dibenzylidenaceton) 233, 10.0 umol (2 eq) Phos-
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phin (siehe Tabelle 8.33), 12.1 mg (10.0 umol, 2 eq) Zinkporphyrin 40 und 35 pl
(26 mg, 200 umol) Diisopropylethylamin in 4.0 ml Toluol gelést. Die Losung wurde
eine halbe Stunde bei 80°C gerihrt. AnschlieBend wurden 32.7 mg (100 pumol,
20 eq) Overman-Substrat 60 zugegeben und die Losung 48 Stunden bei 80°C

geruhrt.

Tabelle 8.33: Eingesetzte Phosphinmengen bei der palladiumkatalysierten, intramolekularen
Heck-Reaktion des Overman-Substrats 60 mit Zink porphy rin-Phosphin-Liganden

Phosphin 132 53 54 55

Masse [mg]
(10.0 pmol, 2 eq)

2.62 2.63 2.77 2.63

Das Losemittel wurde unter reduziertem Druck entfernt und der Rickstand tber eine
kleine Kieselgelsaule filtriert (Eluent Essigsaureethylester/n-Hexan 1:5). Das Filtrat
wurde mittels chiraler HPLC analysiert (siehe Tabelle 8.34).

Tabelle 8.34: Palladiumkatalysierte, intramolekulare Heck-Reaktion des Overman-Substrats 60
mit Zink porphyrin-Phosphin-Liganden unter Verwendung des Porphyrins 40

Phosphin Umsatz [%)] (ent)-61/(ent)-62 % ee” 61 % ee” 62
132 100 7.5 0 0
53 100 46 <2(S) <2(S)
54 100 36 2(S) 2(S)
55 100 2.4 3(S) 3(S)

* Die Enanatiomereniiberschiisse wurden mittels analytischer HPLC bestimmt, der Fehler liegt bei ca.
4%
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8.14.7 Produktanalytik zur Katalyse mit zinkporphyringekapselten
Ubergangsmetallkomplexen

Die Analytik der Produkte wurde von V.F. Slagt an der Universitdt von Amsterdam

durchgefihrt.

Hydroformylierung von Styrol

GC-Saule CP-Cyclosil-B, Helium 150 kPa (constant pressure Modus), Injektor
250 °C, Detektor (FID) 250 °C, Ofen: 90 °C (50 min), 5°C/min 135 °C (15 min)

Styrol 45 tr=7.5 min
n-Decan tr=8.8 min
R)-2-Phenylpropanol ent-240 tr=51.2 min
( ylprop

(S)-2-Phenylpropanol 240 tr=52.6 min
3-Phenylpropanol 241 tr =56.8 min

Intramolekulare Heck-Reaktion von Overman-Substrat 60

analytische HPLC-Séaule Chiral OD-H, n-Hexan/i-Propanol 99.5:0.5 (0.5 ml/min),
Detektion UV-VIS-Array-Detektor

(R)-ent-61 tr=9.7 min

(S)-61 tr=10.2 min
(R)-ent-62 tr=11.4 min
(S)-62 tr=13.5 min
Overman-Substrat 60 tr=16.1 min
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10 ANHANG

10.1 Abkirzungen
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10.2 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Strukturen

Abb. 10.1 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des methylsubstituierten Rutheni-
umcarbonylporphyrins ent-36 (Anlagerung von Acetonitril an die freie Koordinations-
stelle des Rutheniumatoms)

Abb. 10.2 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des methoxysubstituierten Rutheni-
umcarbonylporphyrins ent-37 (durch eine hohe Symmetrie konnte die Carbonyl-
gruppe und das am Rutheniumatom koordinierende Methanol nicht aufgeltst wer-
den)
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Abb. 10.3 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des unsubstituierten Zink porphy-
rins 40

Abb. 10.4 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur des methylsubstituierten Zink por-
phyrins ent-41
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Abb. 10.5 Durch Roéntgendiffraktometrie ermittelte Struktur des trifluormethylsubstituierten
Zinkporphyrins 43

.

Abb. 10.6 Durch Rontgendiffraktometrie ermittelte Struktur der 2,2-Diphenylcyclopropansaure
214
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10.3 Zusammenfassung im Sinne der Promotionsordnung
der Universitat zu Kdln

10.3.1 Zusammenfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden neue chirale Porphyrine als Ligan-
den fiur die asymmetrische Katalyse mit Ubergangsmetallen dargestellt. Als Bau-
steine fur die Porphyrine wurden aromatische Aldehyde eingesetzt, deren elektro-
nische Eigenschaften durch verschiedene Substituenten modifiziert werden konnten.
Die Syntheserouten dieser Aldehyde wurden entwickelt bzw. optimiert. Ausgehend
von den Porphyrinliganden wurden neuartige Ruthenium- und Zinkporphyrinkom-
plexe dargestellt.

Die Rutheniumporphyrine wurden flr die asymmetrische Epoxidierung und Cyclo pro-
panierung verschiedener unfunktionalisierter Alkene verwendet. Elektronenreiche
Substrate konnten dabei in guten bis sehr guten Ausbeuten und Stereoslektivitaten in
die entsprechenden Epoxide bzw. Cyclopropane Uberfihrt werden. Die Substitution
der Porphyrinliganden mit elektronenschiebenden bzw. —ziehenden Gruppen hatte
nur geringe Auswirkungen auf die Katalyseeigenschaften der Komplexe.

Die Zinkporphyrine wurden zur Kapselung von Rhodium- und Palladiumkatalysatoren
Uber Pyridylphosphin- und phosphitliganden eingesetzt. Die gekapselten Komplexe
wurden als Katalysatoren fur die asymmetrische Hydroformylierung und intramole ku-
lare Heck-Reaktionen verwendet. Es wurden gute Produktausbeuten aber nur gerin-
ge Enantioselektivitaten erhalten.

10.3.2 Abstract

In this work, novel chiral porphyrins were synthesized as ligands for the catalysis with
transition metals. Different aromatic aldehydes were used as porphyrin building
blocks. Their electronic properties were modified by various substituents. The syn-
thetic routes toward the aldehydes were either developed and optimized. Novel
ruthenium and zinc complexes were synthesized using the porphyrin ligands. Em-
ploying these catalysts, electron rich substrates could be converted to the corres-
ponding epoxides and cyclopropanes with high yields and good stereoselectivities.
The ruthenium porphyrins were used in the asymmetric epoxidation and cyclo propa-
nation of unfunctionalized olefins. The electron donating and withdrawing groups on
the porphyrin ligand caused only a minor effect on the catalytic properties.

The zinc porphyrins were used to encapsulate rhodium and palladium catalysts via
pyridyl phosphine and pyridyl phosphite ligands. The catalytic properties of the
encapsulated complexes were investigated in asymmetric hydroformylations and
Heck reactions. Good yields were observed but only poor enantioselectivities.
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10.4 Erklarung

»Ich versichere, dass ich die von mir vorgelegte Dissertation selbstandig angefertigt,
die benutzten Quellen und Hilfsmittel vollstandig angegeben und die Stellen der
Arbeit — einschlie3lich 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 Priafung vorgelegt hat; dass sie noch nicht veroffentlicht worden ist,
sowie, dass ich eine solche Verdoffentlichung 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.*

Kéln, 05.12.2002

(Patrick Kaiser)
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10.6 Ausklapptafeln der wichtigsten Molekilstrukturen

Tafel 1 auf Riickseite
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Porphyrine

35

3

1 36
4 37
2 38
5 138
6 139
7 140

Aldehyde

39 150
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X=H

X =CH;

X =OCH;

X =CF;
X=NO,

X = N(CHs),

X =N(n-C4Ho),
X=1

X=DBr

40 X=H

41 X =CH;

42 X =0CH;

43 X=CF;

141 X=NO,

142 X = N(CHs),

143 X = N(n-C4Ho),
Aromaten

U

15
18
21
25
26
148
149
154
155
156

Y

X=H,Y=H
X=CH;, Y=H
X=1,Y=H
X=0H,Y=H
X=0CH,;, Y=H
X=CF; Y=H
X=Br,Y=H
X=NO,, Y=H
X=Br,Y=Br
X=CF3 Y=Br
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Tafel 2 auf Riickseite
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O-Methyloxime CFs-Saurederivate  Dioxolane Dioxolanderivate
N\ HsC  CHs
_NOCH; x o__ 0O H3C§_6CH3
o__O
D QU QU
g QT
X CF3 X
X
167 X=H 161 X=CN 151 X=Br
168 X =Br 162 X =COOH 152 X =1 172 X =1
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