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1 Einleitung und Zielsetzung

Bereits vor fast 100 Jahren zeigte CUSHNY, dass optische Isomere unterschied-
liche pharmakologische Aktivitat besitzen.! Die Wirkunterschiede der Enantio-
meren pharmakologisch aktiver Verbindungen kénnen teilweise gravierend sein
(Abb. 1). Beispielsweise wirkt das (S)-Enantiomer von Propranolol Blutdruck-
senkend und anti-arrhytmisch, wéhrend die (R)-Form kontrazeptive Eigenschaften
aufweist. Die Verbindung (S,S)-Ethambutol wird als Tuberkulostatikum eingesetzt,
das (R,R)-Isomer verursacht Blindheit.? Allein diese beiden Beispiele unterstreichen
die Bedeutung von optisch reinen Arzneistoffen. Haufig werden allerdings die
Wirkstoffe noch in racemischer Form verabreicht, sodass Patienten mit mehr oder
weniger starken Nebenwirkungen zu k&mpfen haben. Die pharmazeutische
Industrie verwendet aber nach und nach immer mehr optisch reine Verbindungen in
Medikamenten. Der Anteil der isomerenreinen Medikamente an der Gesamtzahl der
verkauften Prédparate stieg von drei Prozent im Jahre 1980 auf neun Prozent im
Jahre 1990 und erreichte 1999 32 Prozent.®

)\ HO
10 on

Propranolol Ethambutol
(S): Blutdruck-senkend, (S,S): tuberkulostatisch
anti-arrhytmisch (R,R): verursacht Blindheit

(R): Kontrazeptivum

Abb. 1. Beispiele fiir Wirkunterschiede enantiomerer Verbindungen.

Neben der pharmakologischen Notwendigkeit gibt es noch andere Griinde,
optisch reine Arzneimittel zu produzieren. Sowohl aus 6kologischer als auch aus
Okonomischer Sicht ist es sinnvoll, die Wirkstoffe in enantiomerenreiner und nicht
in racemischer Form darzustellen. Bei der Produktion von racemischen
Verbindungen werden Rohstoffe verschwendet, denn mit dem gewiinschten Produkt
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erhdlt man genauso viel "Nebenprodukt". Dieses muss abgetrennt und anschlieRend
entsorgt werden. Die Entsorgung wird aufgrund der steigenden Umweltauflagen
immer kostspieliger und energieintensiver. Ein weiterer Aspekt, der Pharmafirmen
veranlasst die Produktion auf optisch reine Verbindungen umzustellen, ist die
Patentsituation. Viele der seit Jahren eingesetzten Medikamente sind nur in
racemischer Form patentiert. Wird nun der Arzneistoff optisch rein eingesetzt, so
kann ein neues Produkt auf den Markt gebracht werden. Dadurch ist es méglich,
einen neuen Patentschutz zu erlangen. Beispielsweise hat die Fa. AstraZeneca
Omeprazole®, ein Medikament, das die Sekretion von Magensdure hemmt,
jahrelang mit racemischem Wirkstoff vertrieben. Im Juli 2000 wurde in Europa
Esomeprazole® zugelassen, das nur noch das (S)-Enantiomer des Wirkstoffs von
Omeprazole® enthalt.**

Die oben genannten Griinde fiihren dazu, dass immer mehr Arzneistoffe in optisch
reiner Form angeboten werden. An den Umsatzzahlen, die weltweit mit isomeren-
reinen Medikamenten erzielt werden, ist dieser Trend gut abzulesen. Im Jahr 1998
wurden fir 99 Milliarden US-Dollar und im darauffolgenden Jahr fir 115 Milliar-
den US-Dollar optisch reine Arzneimittel verkauft. Die jéhrliche Steigerungsrate
wird auf etwa acht Prozent geschétzt, sodass im Jahr 2003 ein weltweiter Umsatz
von 146 Milliarden US-Dollar erreicht werden kénnte.® Die Zahlen unterstreichen
die Bedeutung von optisch reinen Arzneimitteln.

Um chirale Verbindungen zu synthetisieren, stehen mehrere Wege zur Verfi-
gung. Man kann zum Beispiel eine Substanz in racemischer Form darstellen und
anschlielend versuchen, das gewiinschte Isomer abzutrennen. Aus 6konomischen
und 6kologischen Griinden ist das im industriellen MaRstab &uferst ungiinstig. Des
Weiteren kénnen Verbindungen, die bereits die gewiinschte Chiralitat besitzen, in
das Zielmolekdl eingefiihrt werden. Entweder verbleibt dieser Baustein in diesem
Molekiil oder es wird nur seine dirigierende Wirkung ausgenutzt und das chirale
Fragment wird spater wieder abgespalten. Fiir diese Methode stehen allerdings in
vielen Fallen keine passenden, chiralen Bausteine zur Verfiigung, sodass oft
synthetische Umwege in Kauf genommen werden missen. Im Hinblick auf ressour-
censchonendes Arbeiten ist diese Vorgehensweise deshalb nicht besonders
vorteilhaft. Als elegante Mdglichkeit zur Darstellung enantiomerenreiner Verbin-
dungen kann die asymmetrischen Katalyse verwendet werden. Im optimalen Fall
kénnen mit minimalen Mengen eines chiralen Katalysators grofe Mengen des
gewinschten Stereoisomers hergestellt werden. Das grofRe Vorbild sind dabei die
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Enzyme, die makromolekularen Katalysatoren der Natur. Enzyme bestechen durch
ihre hohe Selektivitdt und ihre hohe katalytische Wirksamkeit. Ein Nachteil von
Enzymen ist die Tatsache, dass die Substratmolekiile ganz bestimmte Struktur-
eigenschaften aufweisen mussen, damit sie durch die Enzyme umgesetzt werden
konnen.® Eine Alternative zu den Enzymen stellen Ubergangsmetallkomplexe mit
chiralen Liganden dar.

In enantioselektiven Katalysen mit Ubergangsmetallen werden die unterschied-
lichsten Liganden angewandt. Eine mégliche Einteilung der Komplexliganden kann
aufgrund der Anzahl ihrer Komplexbindungsstellen erfolgen. Man unterscheidet
zwischen einzdhnigen und mehrzdhnigen Liganden, wobei letztere Gruppe noch
weiter unterteilt werden kann. Im Folgenden wird nun ein kurzer Uberblick iiber
verschiedene chirale Liganden anhand einiger ausgewéhlter Beispiele gegeben.

Einzahnige, chirale Liganden

Bei einzdhnigen Liganden gibt es zwei prinzipielle Unterscheidungen: Entweder
ist das koordinierende Atom chiral oder ein Substituent am Donoratom (Abb. 2).
Ein Beispiel mit chiralem Donoratom ist das trigonal-pyramidal gebaute HORNER-
Phosphin 1, mit dem in Gegenwart einer Rhodium(l)-Verbindung prochirale Styrol-
derivate katalytisch hydriert wurden. Die Enantioselektivitdten beliefen sich dabei
auf bis zu 8 %.° Fur den zweiten Fall sei der Ligand (R)-2-Diphenylphosphino-1,1'-
binaphthyl 2, der auch als (R)-H-MOP bezeichnet wird, erwéhnt. In der asymmet-
rischen Hydrosilylierung von Styrol mit Trichlorsilan und einer Palladium-
Verbindung wurde mit (R)-H-MOP einen Enantiomereniiberschuss (ee) von 93 %
bei annahernd vollstandigem Umsatz erreicht.”

Abb. 2. Beispiele fiir chirale, einzahnige Liganden.
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Zweizéhnige, chirale Liganden

Aufgrund ihrer Symmetrie sind zwei Typen von Verbindungen zu unterscheiden.
C,-symmetrische Liganden weisen abgesehen von der Translationssymmetrie keine
Symmetrie auf. C,-symmetrische Liganden besitzen eine zweizéhlige Drehachse. In
Abb. 3 sind Beispiele fir C;- und C,-symmetrische, chirale, zweizdhnige Liganden
abgebildet. Der unsymmetrische Ligand Pymox® 3 und zahlreiche Derivate davon
kamen in verschieden Katalysesystemen mit guten Enantioselektivititen zum
Einsatz. Darunter befinden sich die Hydrosilylierung von Acetophenon mit
Diphenylsilan,’ die Palladium-katalysierte Substitution von Allylverbindungen mit
Malonsauredimethylester’® und die Palladium-katalysierte Dien-Cyclisierung/
Hydrosilylierung von Diallylmalonsduredimethylester in Gegenwart von Triethyl-
silan.* Das Bisoxazolin 4 wurde z.B. in der Kupfer-katalysierten Cyclopropanie-
rung von Styrol mit Diazoessigsdureethylester eingesetzt, wobei sehr gute ee-Werte
von 98 % erzielt wurden.*

| X
o\‘><ro

7
N [ o | |\)
N\_} N N

3 4
C,-symmetrisch C,-symmetrisch
Pymox

Abb. 3. Beispiele fiir C1- und Co-symmetrische, zweizahnige Liganden.

Dreizéhnige, chirale Liganden

Dieser Typ von Liganden kann entweder C;-, C,- oder C;-Symmetrie aufweisen.
Abb. 4 zeigt jeweils ein Beispiel fur die verschiedenen Typen von chiralen,
dreiz&hnigen Liganden, die in verschiedenen Katalysesystemen untersucht wurden.
Der PNO-Ligand 5 wurde als Ruthenium(ll)-Komplex in der enantioselektiven
Transferhydrierung von Acetophenon eingesetzt. Der ee-Wert des dabei gebildeten
1-Phenylethanols betrug 60 %."* NisHIYAMA entwickelte den C,-symmetrischen
Liganden Pybox 6, der im Komplex mit Rhodium(lIl)-chlorid in der enantio-
selektiven Hydrosilylierung 83 % ee liefert.* Eine besonderes Merkmal von Pybox-
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Liganden ist, dass die drei Donoratome in einer Ebene liegen und dadurch der
Ligand im oktaedrischen Komplex nur meridional binden kann.

H
D ~ b
NG PPh, | 'l
OO i
| | N
\ N N {
5 6 7
C,-symmetrisch C,-symmetrisch Cj-symmetrisch

Abb. 4. Beispiele fiir C1-, C,- und C3-symmetrische, chirale, dreizahnige Liganden (bei 7 ist der
dritte identische Pyrazolyl-Arm der Ubersichtlichkeit halber nur angedeutet).

Ein wesentlicher Unterschied ergibt sich mit Dreibein-Liganden. Das chirale, Cs-
symmetrische Trispyrazolylborat-Derivat 7 besetzt im Oktaeder eine Dreiecks-
flache. Durch die faciale Koordination findet das Substrat immer dieselbe
Umgebung vor, egal an welche der drei verbleibenden Koordinationsstellen es
bindet. Alle drei fiir die Katalyse bendtigten Koordinationsstellen stehen cis
zueinander. Ligand 7 wurde im Kupfer(l)-Komplex in der Cyclopropanierung von
Styrol mit Diazoessigséureethylester getestet. Dabei konnten ee-Werte von bis zu
85% bei einem Umsatz von 45% erreicht werden.® Nach diesem kurzen,
exemplarischen Uberblick, sollen im Folgenden die Vorteile von Dreibein-
Liganden herausgearbeitet werden.

Die Koordinationszahlen der Metallzentren bewegen sich in Katalysezyklen
héufig zwischen vier und sechs. Dabei treten tetraedrische, quadratisch planare und
oktaedrische Komplexgeometrien auf.’® In Katalysezyklen finden oxidative
Additionen, die mit einer Erhéhung der Oxidations- und Koordinationszahl des
Metalls einhergehen, statt. Das Metall schiebt sich in die o-Bindungen von Verbin-
dungen des Typs X-Y ein. Es werden zwei neue Bindungen (X-M-Y) geknlipft,
wobei der Reaktand X-Y u.a. H-H, H-OR, H-NR,, H-SiR; sein kann. Des
Weiteren besteht die Mdglichkeit, dass das Metall in eine TeBindung insertiert und
damit einen Dreiring (MXY) bildet. Als Reaktanden X=Y kommen hier
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Verbindungen wie O=0, RR'C=CH,, RC=CR' in Frage. Neben dem Reaktanden
muss auch das Substrat an das Katalysezentrum koordinieren. Das heif’t, im Laufe
des Katalysezyklus werden insgesamt drei Koordinationsstellen benétigt. Geht man
von oktaedrischen Intermediaten aus, so verbleiben drei Bindungsstellen fur den
dirigierenden Liganden. Handelt es sich um einen dreizdhnigen Liganden, dann
werden alle verbleibenden Bindungsstellen belegt und es sind weniger Isomere
mdglich als mit zweizéhnigen Liganden, weil in diesem Fall noch ein zusétzlicher
einzdhniger Ligand (z.B. Solvensmolekil) benétigt wird. Durch die Verwendung
unsymmetrischer Dreibein-Liganden wird das Metallzentrum selbst chiral und die
Chiralitat befindet sich nicht irgendwo in der Peripherie, sondern direkt am
reaktiven Zentrum. Wird nur ein Enantiomer des konfigurationsstabilen Liganden
eingesetzt, so hat das Metall eine definierte Konfiguration, die auch im Laufe des
Katalysezyklus bestehen bleibt. Mit zweiz&hnigen Liganden ist die Konfiguration
am Metall nicht stabil, weil die dritte koordinative Bindung (z.B. durch ein
Solvensmolekil) nach jedem Katalyseschritt neu gebildet wird. Obwohl sich die
Konfiguration am zweizéhnigen Liganden nicht &ndert, erhdlt man am Metall bei
facialer Koordination zwei unterschiedliche Konfigurationen, je nachdem ob der
einzdhnige Ligand von oben oder von unten koordiniert (Abb. 5). Aus diesem
Grund sollten Dreibein-Liganden den zweizahnigen Liganden Uberlegen sein.

R I 1
°D 1 e T D 2 ‘ \\\\\\ D R2
o oD D W N
Y | o R s PTR

Abb. 5. Metallchiralitat — Vergleich zwischen Dreibein-Liganden und einer Kombination aus
einem zweizéhnigen und einem einzéhnigen Liganden (z.B. Solvens S).

Strukturell nahe verwandt zu den bereits erwdhnten Trispyrazolylboraten sind
Tris(2-pyridyl)-Dreibein-Liganden (Abb. 6)."" Allerdings bestehen drei grundsétz-
liche Unterschiede zwischen den beiden Ligandenklassen, die kurz herausgestellt
werden sollen. Erstens sind die Trispyridyle Neutralliganden, wohingegen die
Borate einfach negativ geladen sind. Zweitens ist Pyridin (pKs=5.3) stérker
basisch als Pyrazol (pKs=2.5)"® sodass die Trispyridyl-Derivate bessere
o-Donoren sind und drittens zeigen Pyridine stérkere TeRUckbindungseigenschaften
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als Pyrazole." Deshalb kann fiir die Trispyridyl-Liganden ein besseres Komplexie-
rungsvermdgen angenommen werden.

/ N\ Abb. 6. Allgemeine Formel fiir Tris(2-pyridyl)-Dreibein-Liganden
/Q (X=N,P,P=0,CR,...).

Sollen konfigurationsstabile, unsymmetrische Tris(2-pyridyl)-Derivate syntheti-
siert werden, so scheidet Stickstoff als Briickenkopfatom™ X in Abb. 6 aus. Die
Substituenten am Stickstoff schwingen nach dem sogenannten Regenschirm-
mechanismus durch, wobei sich die Konfiguration am Stickstoff umkehrt. Wird
Phosphor als Briickenkopf eingesetzt, so kann dieser aufgrund seines freien
Elektronenpaars selbst koordinieren. Dadurch entstehen kleine, gespannte Ringe,
welche die Koordination der Pyridine aus sterischen Griinden beeintrachtigen
kénnten. Die beste Wahl fur das Briickenatom ist wohl Kohlenstoff, weil dieser
konfigurationsstabil ist, selbst nicht koordiniert und der Ligand am Briickenkopf
derivatisierbar ist. So ist es z.B. mdglich, den Liganden an eine Festphase zu
binden, ohne dass dadurch die Komplexierungseigenschaften stark veréndert
werden durften, weil der vierte Substituent am Brlckenkopfatom nach hinten
gerichtet ist. Fur heterogene Katalysen ist dies ein entscheidender Vorteil. In Abb. 7
ist ein allgemeines Formelbild fir Tris(2-pyridyl)methan-Derivate abgebildet. Die
Substitution in 6-Position der Pyridinringe ist im Hinblick auf die Katalyse glinstig,
weil dadurch bei der Anndherung des Substrats an den Metallkomplex schon eine
Vororientierung angenommen werden kann.

pyridyl)methan-Derivate.

RL_~ |
@N\\ / AN Abb. 7. Allgemeine Formel fiir unsymmetrische Tris(2-
\ i i

N 3

“ Der Begriff Briickenkopfatom wird der Einfachheit halber auch fiir den freien Liganden verwendet, obwohl
erst durch die dreizéhnige Koordination eines Metallatoms ein bicyclisches System entsteht.
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Wird ein Tris(2-pyridyl)methan-Derivat mit nur einer Konfiguration am
Brickenatom fir die Komplexbildung eingesetzt, so ist dadurch auch die
Metallkonfiguration festgelegt. Nimmt man fiir den oktaedrischen Komplex eine
pseudo-tetraedrische Koordination an, das heift, die drei Liganden L werden zu
einem Pseudo-Liganden "L zusammengefasst, dann kann fiir diesen Komplex die
CIP-Nomenklatur angewendet werden. Legt man dann die Prioritdt des Pseudo-
Liganden "L als am Kleinsten fest, so hat das Metall stets die entgegengesetzte
Konfiguration wie der Ligand. Besitzt der Ligand beispielsweise (S)-Konfiguration,
dann ist das Metall (R)-konfiguriert und umgekehrt (Abb. 8). Mit der Angabe der
Konfiguration des Liganden ist also die Konfiguration am Metallatom eindeutig
festgelegt. Deshalb wird spéter nur noch die Stereochemie am Briickenkopfatom
angegeben.

(Sc: Ry (Re: Sw)

oktaedrisch pseudo-tetraedrisch

Abb. 8. Abhangigkeit der Metallkonfiguration von der Ligandenkonfiguration
(Prioritat: N* > N* > N° > PL).

Die wenigen bisher beschriebenen chiralen Tris(2-pyridyl)-Derivate wurden von
MOBERG et al. synthetisiert.?’ Allerdings sind die Liganden ausschlieRlich Cs-sym-
metrisch und besitzen damit drei identisch substituierte Pyridinringe (Abb. 9).

Abb. 9. Chirale, Cz-symmetrische Tris(2-pyridyl)methanol-Derivate.
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Zielsetzung

Ziel dieser Arbeit ist es unsymmetrische, chirale Tris(2-pyridyl)methan-Derivate
herzustellen, das hei3t, alle drei Pyridinringe mussen unterschiedlich substituiert
sein. Die Substitution soll dabei in 6-Position mit sterisch anspruchsvollen Gruppen
erfolgen. Dadurch kénnte das Substrat bei der Annéherung an das Katalysezentrum
vororientiert werden. Nach der Synthese werden die Liganden, oder Komplexe
davon, durch Racematspaltung in ihre Antipoden getrennt. Schlieflich soll die
Eignung der chiralen Tris(2-pyridyl)-Derivate in verschiedenen Katalysesystemen
getestet werden.
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2.1 Racemische Tris(2-pyridyl)methan-Derivate

2.1.1 Synthesen

Zur Synthese von Tris(2-pyridyl)methanol 11 stehen mehrere Mdéglichkeiten zur
Verfiigung.**# Es konnen zum Beispiel drei Aquivalente Lithiopyridin in Gegen-
wart von Carbonyldiimidazol 8 umgesetzt werden oder es kénnen zwei Aquivalente
Lithiopyridin an ein Pyridincarbonséurechlorid 9 angelagert werden. Daneben
besteht auch die Mdglichkeit, ein Aquivalent Lithiopyridin an ein Dipyridylketon
10 zu addieren (Abb. 10). Soll das Trispyridyl drei verschieden substituierte
Pyridinringe aufweisen, so scheiden die ersten beiden Methoden aus, weil drei bzw.
zwei gleiche 2-Lithiopyridine in das Produkt eingehen. Im Rahmen dieser Arbeit
wurde ein 2-Lithiopyridin-Derivat 12 an ein unsymmetrisches Dipyridylketon 13
addiert. Dabei erhdlt man das Racemat des Alkohols 14 (Abb. 11).

Abb. 10. Syntheserouten flr Tris(pyridin-2-yl)methanol 11.
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.o, —
Li N RY* N SNTOR?

'R
12 o

13 14

Abb. 11. Allgemeines Syntheseschema fiir Tris(2-pyridyl)methanole 14 mit chiralem
Briickenatom.

Als Edukt fur eine metallorganische Verbindung des Typs 12 wurde 2-Brom-6-
methoxypyridin 16 verwendet, welches durch eine Sy2a-Reaktion von 2,6-Dibrom-
pyridin 15 mit methanolischer Natriummethylat-Losung dargestellt werden kann
(Abb. 12).2

CH,OH
A 3 A
| CH,ONa* |
= E— = s
Br N Br - NaBr Br N [¢]
15 16

Abb. 12. Darstellung von 2-Brom-6-methoxypyridin 16.

Die zweite Komponente fiir die Darstellung von C;-symmetrischen Trispyridyl-
methanol-Derivaten 14 ist ein substituiertes Dipyridylketon 13. Dazu wurde
(6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon 21 dargestellt (Abb. 13).

Ketone kénnen durch Addition metallorganischer Verbindungen an Nitrile oder
Carbonséureester dargestellt werden. Die Addition lithiierter Pyridinderivate an
Pyridincarbonséureester oder an Pyridincarbonitrile ist in der Literatur beschrie-
ben.? Ahnliche Ketone entstehen in hoheren Ausbeuten, wenn ein Nitril verwendet
wird. Deshalb wurde in dieser Arbeit 2-Lithio-6-phenylpyridin 20 an das kommer-
ziell erhéltliche Pyridin-2-carbonitril addiert. Nach der Hydrolyse féllt das
unsymmetrisch substituierte Dipyridylketon 21 in mittleren Ausbeuten an (Abb.
13). 2-Lithio-6-phenylpyridin 20 ist durch Halogen-Metall-Austausch aus dem
entsprechenden Bromid 19 zugénglich. Das Bromid 19 kann wie folgt dargestellt
werden: Pyridin wird nach ZIEGLER in 2-Phenylpyridin® 17 tiberfiihrt und anschlie-
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Rend nach TSCHITSCHIBABIN in 2-Amino-6-phenylpyridin® 18 umgewandelt. Nun
muss nur noch in Gegenwart von Brom und Bromwasserstoffsaure diazotiert
werden, um 2-Brom-6-phenylpyridin® 19 zu erhalten.

Br Li @
Toluol l N | N
+ 2 Li —_— —_— >

- LiBr 1.AT N
2.H,0
17
1. NaNH,
170°C
2.H,0
1. NaNoO,
A HBr, Br, A
N o |
n-BuLi, -80 °C _ 2. NaOH
> ~——— Br N <~ H,N N
Li N
20 19 18
1. P
N CN
-80 °C bis RT
2. H,0, HCI, AT
3. K,CO,4

Abb. 13. Darstellung von (6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon 21.

Der letzte Schritt zur Darstellung des C;-symmetrischen Trispyridylmethanols 22
ist die bereits erwahnte nucleophile Addition von 2-Lithio-6-methoxypyridin, das
aus dem Bromid 16 erhalten werden kann, an das Keton 21 (Abb. 14).
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1. Et,0, -80 °C
. Z e
L~ °N” 707 2.CH,oH
80 °C bis RT

3. H,0, HCI
n-BuLi ’

Abb. 14. Darstellung von (6-Methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-
ylmethanol 22.

Spektroskopische Charakterisierung von 22

Im aliphatischen Bereich des "H-NMR-Spektrums befindet sich bei 3.74 ppm nur
ein Singulett, das laut Integration drei Protonen entspricht. Die Integration der
Signale zwischen 6.5 und 8.6 ppm zeigt, dass hier 16 Protonen vorhanden sind,
somit fallt neben den 15 aromatischen Protonen auch noch das Proton des tertidren
Alkohols in diesen Bereich.

Der aromatische Bereich des *H-NMR-Spektrums von 22 ist in Abb. 15 darge-
stellt. Die Signalgruppen 1 bis 8 konnten zugeordnet werden und sind in Abb. 16
vergroRert wiedergegeben. Die Signale 1, 2, 3 und 7 bestehen jeweils aus acht
Linien, wobei sich bei Signal 2 mehrere Linien (iberschneiden. Hierbei handelt es
sich also jeweils um ein Dublett vom Dublett vom Dublett, das heifl3t, jedes der
Protonen koppelt mit drei verschiedenen Protonen und das kann nur im
monosubstituierten Pyridinring der Fall sein. Das am stérksten tieffeldverschobene
Signal 1 ist charakteristisch fiir das H®-Proton von 2-Pyridyl-Derivaten. Die Gruppe
bei 7.67 ppm (3) weist eine mittlere und zwei grofle Kopplungskonstanten auf. Es
entspricht daher dem H*-Proton. Mit Hilfe der Kopplungskonstanten kdnnen nun
auch die anderen beiden Protonen zugeordnet werden. H* zeigt eine chemische
Verschiebung von 7.79 ppm (2) und H® von 7.18 ppm (7).
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: EUANE B

P rJr“ frad e e
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8.6 8.4 82 8.0 7.8 76 74 72 7.0 6.8 6.6
(ppm)

Abb. 15. Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCls) des racemischen Trispyridyl-
methanol-Derivats 22.

Die Signale 4, 6 und 8 gehdren zu einem 2,6-disubstituierten Pyridin, wobei es
sich um drei Dubletts vom Dublett handelt. Mit Hilfe des Inkrement-Systems
kdnnen chemische Verschiebungen abgeschétzt werden, wodurch eine Zuordnung
der Signale moglich ist.?® Ein Phenylring am Aromaten fihrt zur Tieffeldverschie-
bung um 0.30 ppm fir das Signal der ortho-standigen Protonen, wéahrend bei einer
ortho-standigen Methoxy-Gruppe das Signal um 0.48 ppm hochfeldverschoben ist.
Demzufolge ist das Signal 8 bei 6.63ppm dem Proton H® des methoxy-
substituierten Pyridinrings zuzuordnen. Aufgrund der Kopplungskonstanten gehort
dann Proton H* zu Signal 4 und Proton H° zu Signal 6. Das OH-Proton 5 weist eine
chemische Verschiebung von 7.34 ppm auf und erscheint als breites Singulett im
'H-NMR-Spektrum. Alle anderen aromatischen Protonen ergeben ein sehr
komplexes Kopplungsmuster und wurden nicht weiter zugeordnet.
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ddd 4
1
ad ddd I:'IFI

——— 77—
8.60 8.56 8.52 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55

(ppm) (ppm)
5 6
s dd 8
7 dd
ddd
— — T
7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 6.65 6.60
(ppm) (ppm)

Abb. 16. VergroRerung der Multipletts aus Abb. 15 (s = Singulett, dd = Dublett vom Dublett,
ddd = Dublett vom Dublett vom Dublett).

2.1.2 Versuche zur Racematspaltung tber diastereomere Salze

Eine Mdglichkeit zur Racematspaltung von basischen Verbindungen ist, Salze
mit enantiomerenreinen Sduren zu bilden. Die beiden diastereomeren Salze sollten
dann aufgrund ihrer unterschiedlichen Ldslichkeiten durch fraktionierte Kristallisa-
tion zu trennen sein.

Mit den Sduren (1S)-(+)-Camphersulfonséure, (2R,3R)-(+)-Weinséure, (2R,3R)-
(-)-Dibenzoylweinsiure, (R)-(-)-Mandelsaure und (S)-(-)-Apfelsiure wurde ver-
sucht, die schwach basischen Pyridinstickstoffatome des Liganden 22 zu
protonieren und somit diastereomere Salze zu erzeugen.

Mit keiner der genannten S&uren war ein Salz zu erhalten, das zum Umkristalli-
sieren geeignet war. Variationen der L&sungsmittel beim Umkristallisieren und
Versuche zur Extraktion im zweiphasigen System mit einem Unterschuss an
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chiraler Sdure, fihrten nicht zur Anreicherung eines der beiden Enantiomere. Dieser
Befund lasst vermuten, dass die Sduren zu schwach sind, um stabile Salze mit dem
Pyridinderivat 22 zu bilden. Deshalb wurde versucht, das stérker saure, chirale (R)-
(+)-4-(2-Chlorphenyl)-2-hydroxy-5,5-dimethyl-1,3,2-dioxophosphoran-2-oxid 23
zu verwenden (Abb. 17).7” Aber auch mit 23 konnte keine Racematspaltung erreicht
werden. Ein anderer Grund fiir das Scheitern kdnnte sein, dass es zwar zur
Protonierung kommt, aber nur an einem Pyridinring. Da die drei Pyridinringe
&hnliche Basizitaten besitzen, erhdlt man eine Mischung aus mehreren
Diastereomeren. Solche Mischungen bereiten oft Schwierigkeiten beim Kristalli-
sieren.

@CI

.R O
Ko
o “o Abb. 17. Stark saures Reagenz zur Racematspaltung von Aminen und

Aminosauren.
23

Diese fehlgeschlagenen Versuche zur Racematspaltung tber diastereomere Salze
legen den Schluss nahe, dass diese Methode zur Racematspaltung des Tris(2-
pyridyl)methanols 22 und anderer Derivate nicht geeignet ist.

2.1.3 Versuche zur Racematspaltung tber diastereomere Verbin-
dungen

2.1.3.1 Diastereomere Ester

Ein Methode zur Bildung von Diastereomeren ist die Veresterung von
racemischen Alkoholen mit optisch reinen Carbonséuren. Wie Vorversuche zeigten,
sind die Ausbeuten bei der Umsetzung von Carbonsdurechloriden mit Trispyridyl-
methanol 22 nicht gut, sodass das Sdurechlorid mit dem Alkoholat von 22
umgesetzt wurden.
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Menthoxyessigsaureester 25

Zur Darstellung von [(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]essigséure-
[(6-methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethyl]ester 25 wird
der tertidare Alkohol 22 zuerst mittels n-Butyllithium deprotoniert und anschlieRend
mit Menthoxyessigsaurechlorid® zur Reaktion gebracht. Das Essigsaurechlorid ist
aus Menthoxyessigsaure? 24 durch die Umsetzung mit Thionylchlorid zugénglich
(Abb. 18).

Abb. 18. Darstellung von [(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]essigsaure[(6-
methoxy-pyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethyl]ester 25.

Borneoxyessigsaureester 27

Die Synthese des [(1S,2R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essig-
saureesters 27 geht vom Alkohol 22 und Borneoxyessigsaure”® 26 aus und verlauft
analog der Synthese des Menthoxyessigséureesters 25 (Abb. 19).

Die Ester 25 und 27 sind beide gut kristallisierende Feststoffe. Sie kénnen aus
sehr unpolaren Lésungsmitteln wie Petrolether oder Pentan umkristallisiert werden.
Allerdings konnte laut *H-NMR-Messungen auch durch mehrmaliges Umkristalli-
sieren keine Anreicherung eines der beiden Diastereomeren erhalten werden.
Abgesehen davon besteht bei der sdurekatalysierten Verseifung der getrennten Ester
25 und 27 die Gefahr, dass der Alkohol 22 in racemischer Form erhalten wird. So
tritt bei der sauren Esterspaltung von tert-Butylestern das tert-Butyl-Carbokation
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auf.* Entsteht das Trispyridylmethyl-Kation bei der Verseifung von 25 und 27
intermedidr, so geht die chirale Information verloren, da die Carbeniumionen planar
gebaut sind.*

Abb. 19. Darstellung von [(1S,2R,45)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essigsaure[(6-
methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethyl]ester 27.

Um die mdgliche Racemisierung bei der Verseifung des Esters zu unterbinden,
wird das Methanolderivat 22 zuerst in das Bromid 28 0berfihrt und dieses
anschlieend einem Halogen-Metall-Austausch unterworfen. Die metallorganische
Verbindung setzt man mit Paraformaldehyd um, wobei das 2,2,2-Trispyridyl-
ethanol-Derivat 29 (Abb. 20) erhalten wird. Verbindung 29 wurde mit drei chiralen
Sédurechloriden zu den entsprechenden Estern 30a-c umgesetzt. Dabei kamen die
Séurechloride der [(1R,2S,5R)-(-)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]essigsdure
24, [(1S,2R,4S)-(-)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essigsdure 26 und
(1S)-(+)-Camphersulfonséure zum Einsatz. Die Ester 30a-c fielen als hochviskose
Ole an, die nicht zur Kristallisation gebracht werden konnten. Laut 'H-NMR-
Messungen lagen die diastereomeren Ester 30a-c stets als 1:1-Gemische vor.
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1. n-BuLi
2. SOBr,

Abb. 20. Darstellung von 2-(6-Methoxypyridin-2-yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-pyridin-2-
ylethanol 29.

Nachteilig ist auch, dass bei der Esterspaltung der Verbindungen 30a-c im stark
alkalischen Medium kein Alkohol 29 zuriickgewonnen werden konnte. Statt dessen
wurde in hohen Ausbeuten von 80 % das racemische Trispyridylmethan-Derivat 31
erhalten (Abb. 21). Dieser Befund kann folgendermalien erklért werden: Der Ester
wird durch den nucleophilen Angriff des Methylat-Anions am Carbonylkohlenstoff-
atom gespalten. Dabei entsteht das Alkoholat von 29, welches unter Formaldehyd-
Abspaltung ein Trispyridylmethyl-Anion bildet. Dieses Anion wird bei der
wadssrigen Aufarbeitung protoniert und man erhdlt das Tris(2-pyridyl)methan-
Derivat 31. Auch 2,2,2-Triphenylethanol bildet in der Hitze® oder im alkalischen
Milieu® das zu Verbindung 31 analoge Triphenylmethan. Ansonsten konnten keine
Analogien zwischen diesen beiden Triarylmethan-Derivaten festgestellt werden.

Nach den Vorversuchen zur Trennung der diastereomeren Tris(2-pyridyl)-
ethylester 30a-c wurden keine weiteren Anstrengungen unternommen, das Racemat
von 29 Uber diastereomere Ester zu spalten.
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X

CH;ONa*
CH,OH
Riickfluss

I

a R =[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methyl-cyclohexyloxy]acetyl

30a-c

b R =[(1S,2R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]acetyl

¢ R = (1S)-Camphersulfonyl

Abb. 21. Esterspaltung von Trispyridylethylestern 30a-c mit Natriummethylat-Ldsung.

2.1.3.2  Versuche zur Darstellung diastereomerer Ether

Ein anderer Gedanke war es, diastereomere Ether zu synthetisieren, diese zu
trennen und anschlieBend die Ether wieder zu spalten. Da die Etherspaltung von
tertidren Ethern Uber planare Carbeniumionen verlduft und somit die chirale Infor-
mation verloren gehen wiirde, sollte vom Ethanolderivat 29 ausgegangen werden.

Zur Darstellung der Ether wurden zwei unterschiedliche Strategien verfolgt.
Einerseits wurde versucht, das Alkoholat von 29 mit Homomenthyltosylat* 32
umzusetzen und andererseits sollte das Tosylat 33, das durch Umsetzung des
Alkohols 29 mit Tosylchlorid in Pyridin zu erhalten ist, mit Natriummentholat 34
zur Reaktion gebracht werden (Abb. 22). Die beiden Ansétze flihrten in guten
Ausbeuten zum Methanderivat 31 und nicht zu den gewiinschten Ethern.

2.1.3.3  Versuche zur Darstellung von Diastereomeren (iber C-C-Verkniipfungen

Um primdre und sekundére Alkylderivate zu verknlipfen, bieten sich nicht sehr
viele Alternativen. Im Falle von aktivierten C-H-Bindungen (a-stdndig zu elektro-
nenziehenden Gruppen) kann mit Basen eine Deprotonierung erreicht werden. Das
dabei gebildete Carbanion kann nucleophil Alkylhalogenide angreifen und das



22 2 Ergebnisse und Diskussion

1. NaH

TsClI
Pyridin

33

Abb. 22. Versuche zur Darstellung von diastereomeren Ethern.

Halogenid substituieren. Eine gangige Methode zur C-C-Verknlpfung ist die
Umsetzung einer Grignard-Verbindung mit einem Alkyltosylat.*® Eine andere
Maoglichkeit ist die Verwendung von Lithium-Cupraten. Dabei wird zuerst ein
priméares Halogenid mit Butyllithium und einem halben Aquivalent eines Kupfer(l)-
Salzes (z.B. CuCN) zum Lithium-Cyanocuprat R,Cu(CN)Li, umgesetzt. Anschlie-
Rend bringt man das Cuprat mit einem priméren Alkylhalogenid oder Alkyltosylat
zur Reaktion.*

In dieser Arbeit sollte versucht werden, ein Trispyridylethyl- mit einem Menthyl-
derivat zu koppeln. Um die Verkniipfung zu erreichen, kann man entweder das
Trispyridyl- oder das Menthylderivat in eine metallorganische Verbindung
tiberfiihren (Abb. 23).
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TsClI
\fyridin

1. 1Ag. n-Buli
1/2 Ag. CUCN

Abb. 23. Versuche zur Darstellung von Diastereomeren tiber C-C-Verkniipfungen.

Das Trispyridylethylbromid 35 ist durch Umsetzung des Alkohols 29 mit
Thionylbromid in Chloroform zu erhalten. AnschlieBend wird 35 mit einem Aqui-
valent n-Butyllithium und einem halben Aquivalent Kupfer(l)-cyanid umgesetzt,
wobei sich ein Lithium-Cuprat bilden sollte. Diese metallorganische Verbindung
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miisste mit Homomenthyltosylat® 32 zum Alkan 36 reagieren. Im *H-NMR-
Spekrum der aufgearbeiteten Reaktionsmischung waren aber keine Hinweise auf
das Produkt zu erkennen. Vermutlich verhindert der grofRRe sterische Anspruch des
Trispyridyl-Derivats die Bildung des Cuprats. Bei der zweiten Variante tberfuhrt
man zuerst den Alkohol 29 mit Tosylchlorid in das Tosylat 33 und setzt dieses mit
Menthylmagnesiumchlorid®” um. Laut *H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen
war es nicht zur Produktbildung gekommen. Mdglicherweise fiihrt auch hier der
sterische Anspruch der Reaktionspartner zum Scheitern der Umsetzung.

2.1.4 Zusammenfassung

Die Synthese des C;-symmetrischen, racemischen Tris(2-pyridyl)methanols 22
war unproblematisch (Kap. 2.1.1). Allerdings konnte die Racematspaltung von 22
nicht mit Erfolg durchgefiihrt werden. Fir die Bildung von diastereomeren Salzen
(Kap. 2.1.2) sind die Pyridine wohl nicht basisch genug oder es entstehen
Mischungen aus mehreren Diastereomeren, sodass eine Trennung auf diesem Wege
unmdglich ist. Bei den Versuchen zur Etherbildung (Kap. 2.1.3.2) misste man
anders vorgehen und versuchen, das stark basische Milieu zu vermeiden. Fir die
Alkanderivate (Kap. 2.1.3.3) ist wohl der sterische Anspruch der drei Pyridinringe
zu groB, um einen Riickseitenangriff am sp>-Kohlenstoff zu erlauben. Die nicht
ganz auszuschliefende Komplexierung des Kupfer(l)-cyanids durch den Liganden
29 konnte fiir die Bildung des Lithium-Cuprats ein zuséatzliches Problem darstellen.
Dartiber hinaus ist nicht abzusehen, ob mit den diastereomeren Ethern oder Alkanen
eine einfache Trennung méglich wére.

Um die Schwierigkeiten bei der Synthese der Diastereomeren zu umgehen, sollte
nun ein Pyridinring in 6-Position mit einer enantiomerenreinen Verbindung substi-
tuiert werden.
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2.2 Diastereomere Tris(2-pyridyl)methan-Derivate

2.2.1 Synthese von {6-[(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclo-
hexyloxy]pyridin-2-y1}(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-
ylmethanol 41

Zum Aufbau von diastereomeren C;-symmetrischen Trispyridyl-Derivaten kann
gemdl Abb. 11 vorgegangen werden. Am naheliegendsten ist es, wenn man in
Anlehnung an die Reaktion in Abb. 12 mit einer chiralen Verbindung eine
nucleophile aromatische Substitution mit 2,6-Dibrompyridin 15 durchfuhrt. Als
optisch aktive Verbindung, die sowohl eine hohe thermische als auch chemische
Stabilitdt aufweist, wurde L-(-)-Menthol ausgewéhlt. Menthol wird mit Natrium-
hydrid in Natriummentholat iberfiihrt und anschlieend in geschmolzenem Menthol
mit  2,6-Dibrompyridin weiter umgesetzt (Abb. 24). Die Ausbeuten des
Menthylpyridins 39 bezogen auf Dibrompyridin 15 liegen bei tber 80 % und das
Uberschiissige Menthol 38 kann nach der Aufarbeitung groRtenteils zuriick-
gewonnen werden.

Menthol
\ 90 °C o~
| + —_— |
Z - F
o + — NaBr Br N o

15 39

Abb. 24. Darstellung von 2-Brom-6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl-
oxy]pyridin 39.
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Mit dem Brompyridin 39 und n-Butyllithium kann nun ein Lithium-Halogen-
Austausch durchfiihrt werden. Die daraus resultierende metallorganische Verbin-
dung 40 addiert sich an das unsymmetrisch substituierte Dipyridylketon 21 (Abb.
25). Die Ausbeute liegt bei dieser Reaktion im Bereich von 60 %.

1. THF, -90 °C
2. CH,OH
3. HCI, H,0

n-BulLi

|

—

39

Abb. 25. Darstellung von {6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}(6-
phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethanol 41.

Obwohl das Keton 21 im Unterschuss eingesetzt wird, kdnnen etwa 20 % der
eingesetzten Menge zuriickgewonnen werden. Dariiber hinaus ist am Ende der
Reaktion noch nicht umgesetztes Brompyridin 39 und 2-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy]pyridin, das durch Hydrolyse von 40 entsteht, vorhanden. Um
die Ausbeute zu erhhen, wurde versucht, statt einem Aquivalent n-Butyllithium die
doppelte Menge an tert-Butyllithium zu verwenden. Damit wird das gebildete tert-
Brombutan dem Gleichgewicht entzogen (Abb. 26).%® Allerdings ging die Ausbeute
an 41 zuriick, sodass man auf die Verwendung von tert-Butyllithium verzichten
sollte.

Maglicherweise wird das Gleichgewicht a in Abb. 26, das eigentlich weit auf der
rechten Seite liegen sollte, durch die Zugabe des Dipyridylketons 21 nach links
verschoben. Dies kdnnte auf die komplexierenden Eigenschaften von 21 zuriick-
zufiihren sein. Im Fall b kann die Rickreaktion nicht stattfinden, weil das
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tert-Butylbromid dem Gleichgewicht sehr rasch entzogen wird. Vielleicht tritt aber
bei b eine Nebenreaktion auf, die die Ausbeute sinken lasst.

[}
"m
i

39 40

b H
Li ~ " Br ~
Y- —
Z W . 7 W
Br N (0] Li N (0]

39 40

|r
SRR

Abb. 26. Umsetzung von 39 mit Butyllithium: a mit einem Ag. n-BuLi; b mit zwei Aq.
tert-BuLi.

Die Diastereomeren des Alkohols 41 fallen als hochviskose Substanzen in einem
1:1-Gemisch an. Alle Versuche zur Anreicherung eines der Diastereomeren durch
Kristallisation scheiterten an der guten Loslichkeit von 41 in den gdngigen
organischen L&sungsmitteln. Die Trennung der Diastereomeren wurde mittels
Chromatographie an Kieselgel durchgefuhrt. Allerdings sind die ReWerte der
Epimere sehr dhnlich, sodass diinnschichtchromatographisch keine Trennung zu
erkennen ist. Zur Anreicherung wurden maximal 400 mg des Alkohols 41 sehr
langsam (1 Tropfen/s) uber eine Kieselgelsdule (85cmx25cm0) chro-
matographiert. Als Eluens wurde ein 2:1-Gemisch aus Petrolether 40/60 und
Diethylether verwendet. Da eine Chromatographie etwa 18 Stunden dauerte,
wurden die Fraktionen unter Verwendung eines automatischen Probensammlers
aufgefangen. Produktfraktionen mit &hnlichen Anreicherungen wurden vereinigt,
wodurch in der Regel finf Hauptfraktionen mit unterschiedlicher Diastereomeren-
reinheit erhalten wurden. Es wurde mit wenig angereicherter Substanz so oft



28 2 Ergebnisse und Diskussion

chromatographiert, bis die Menge an vereinigten Hauptfaktionen groR genug war,
dass es sich lohnte, diese erneut zu chromatographieren. Die dabei erhaltenen
Produktfraktionen wurden wiederum zu fiinf Hauptfraktionen vereinigt. Betrachtet
man nur die jeweils erste Hauptfraktion, so steigt die Anreicherung von ungefahr 50
auf 80 und dann auf 95 % de. Das heift, es sind etwa 25 Durchldaufe nétig, um
300 mg fast diastereomerenreines Produkt zu erhalten.

Der Diastereomereniiberschuss kann durch Integration charakteristischer Signale
im *H-NMR-Spektrum ermittelt werden. Am besten geeignet sind die Dubletts bei
0.60 und 0.54 ppm, die jeweils zu einer Methylgruppe des Isopropylrests der beiden
Epimere gehdren (Abb. 27).

Mit Alkohol 41 wurden Versuche zur Epimerisierungsstabilitdt gemacht. Eine
angereicherte Probe wurde zum einen mit Natriumhydroxid, gelést in einem
Gemisch aus Isopropanol und Wasser, und zum anderen mit einem Gemisch aus
Salzsaure und Isopropanol 12 Stunden bei 50 °C geriihrt. Anhand der *H-NMR-
Spektren kann unter diesen Bedingungen eine Epimerisierung ausgeschlossen
werden.

a b 0.54 ppm
Epimer 1

eine der beiden CH;-Gruppen

"064 062 060 058 056 054 052 050
(ppm)
Abb. 27. Bestimmung des Diastereomereniberschusses von 41 mittels 'H-NMR-

Spektroskopie: a Methylgruppe, die fur die Bestimmung verwendet wird; b Ausschnitt aus dem
"H-NMR-Spektrum (250 MHz, CDCls).
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2.2.2 Derivatisierung von Tris(2-pyridyl)methanol 41

2.2.2.1  Einleitung

Bei der Komplexierung von Metallzentren mit Trispyridylmethanol-Derivaten
(wie z.B. 41) bestehen bei dreifacher Koordination grundsétzlich zwei unterschied-
liche Bindungsarten. Zum einen kann der Ligand Utber alle drei Stickstoffatome der
Pyridine koordinieren (N,N',N"-Koordination) und zum anderen besteht die
Maoglichkeit, dass das Alkohol-Sauerstoffatom und zwei Stickstoffatome binden
(N,N',0-Koordination).** Im ersten Fall ergeben sich durch die Diastereomeren-
beziehung zwei Isomere Komplexe. Dagegen kénnen sich bei der zweiten Variante
der Komplexierung bei drei verschiedenen Pyridinen sechs Isomere bilden, ndmlich
drei Zweier-Kombinationen der Pyridine und das jeweils zugehorige Epimer. Durch
die N,N',0-Koordination an Ubergangsmetalle, wie z.B. Mangan und Eisen, wird
die Aciditat des OH-Protons stark erhéht.*® Diese Erhohung der Aciditat kann in
gewissen Katalysesystemen problematisch sein. Die Veretherung des Alkohols
beseitigt diesen Nachteil und verringert die Tendenz zur Koordination Uber den
Sauerstoff.”!

Es wird im Weiteren versucht, Derivate von 41 darzustellen, welche vielleicht
durch Kristallisation bzw. durch weniger hohen chromatographischen Aufwand
getrennt werden kdénnen.

2.2.2.2  Veretherung von 41

Um die Aciditdt der OH-Funktion des Liganden zu reduzieren, wurde der
Alkohol 41 in den Methylether Uberfiihrt. Dazu wurde 41 in N,N-Dimethyl-
formamid mit Natriumhydrid deprotoniert und anschliefend mit Methyliodid in
80 %iger Ausbeute zum Ether 42 umgesetzt (Abb. 28).

Wird das Trispyridylmethanol-Derivat 41 in angereicherter Form eingesetzt, so
weist das Produkt 42 &hnliche Diastereomerenreinheit auf. Es findet also bei der
Umsetzung des Alkohols mit Natriumhydrid keine Epimerisierung statt, da das
O-Atom am chiralen Kohlenstoffatom gebunden bleibt.
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Abb. 28. Darstellung von {6-[(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}-
methoxy(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 42.

2.2.2.3  Darstellung von Brom{6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyl-
oxy]pyridin-2-yl}(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 43

Zur Entfernung des Sauerstoffs am Briickenkopf-Kohlenstoff im Liganden 41
kann der Alkohol mit Thionylbromid in das Bromid 43 tberfiihrt werden (Abb. 29).
Das Bromid wurde gewéhlt, weil zur weiteren Umsetzung ein Metall-Halogen-

Austausch durchgefiihrt werden soll und in dieser Reaktion Bromide bessere
40,41

Ergebnisse liefern als Chloride.

1. n-BuLi
2. SOBr,
—_—

Et,0

Abb. 29. Darstellung von Brom{6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-
ylI}(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 43.

Auch hier wurde der Alkohol in angereicherter Form eingesetzt, aber der
Diastereomereniiberschuss ging bei der Bromierung fast véllig verloren. Die
Bromierung verlduft also nicht Uber einen Syi-Mechanismus, der aufgrund der
Analogie zu Reaktionen mit Thionylchlorid zu erwarten wére. Entweder handelt es
sich um einen Sy1-Mechanismus, in dem das intermedidr gebildete Alkylbromsulfit
ROSOBTr unter SO,-Abspaltung in ein Carbenium-lon und ein Bromid zerfallt, oder
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um einen radikalischen Mechanismus. Der radikalische Mechanismus kdnnte mit
Licht durch die homolytische Spaltung von Brom, das immer in Spuren in
Thionylbromid vorhanden ist, gestartet werden.

2.2.2.4 Darstellung von {6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]-
pyridin-2-yl}(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 44

Zur Defunktionalisierung des Bromids 43 flhrt man mit n-Butyllithium einen
Metall-Halogen-Austausch durch. AnschlieBend wird die metallorganische Verbin-
dung mit Wasser hydrolysiert, wobei das Trispyridylmethan-Derivat 44 entsteht
(Abb. 30). Die beiden Epimere des Produkts fallen im Verhéltnis 1:1 als
hochviskoses Ol an. Wie Vorversuche gezeigt haben, ist eine Anreicherung durch
Chromatographie mit einem Gemisch von Methylenchlorid und Ethylacetat (10:1)
an Kieselgel maglich. Allerdings wurde keine Trennung durchgefiihrt, weil mit
starken Basen eine Deprotonierung am Briickenatom stattfindet, und somit eine
Epimerisierung von 44 eintritt.

1. Et,0, n-BuLi
-80 °C bis RT
2.H,0

—_—

Abb. 30. Darstellung von {6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}(6-
phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 44.

2.2.25 Darstellung von 4-{6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]-
pyridin-2-yl}-4-(6-phenylpyridin-2-yl)-4-pyridin-2-ylbutan-1-ol 47

Nach der Uberfiihrung des Bromids 43 in die entsprechende lithiumorganische
Verbindung 45 durch Halogen-Metall-Austausch mit n-Butyllithium, kann diese
weiter umgesetzt werden.” Durch die Reaktion von 45 mit Paraformaldehyd erhalt

" Fir die Darstellung von 45 kann statt 43 auch das Methanderivat 44 verwendet werden.
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man ein Trispyridylethanol-Derivat (vgl. Kap. 2.1.3.1). Das ist aber unglnstig, weil
dieses im stark basischen Milieu nicht stabil ist und Formaldehyd abspaltet. Eine
andere Maoglichkeit zur Verlangerung einer Kohlenstoffkette ist die Addition der
lithiumorganischen Verbindung 45 an Ethylenoxid. Da Ethylenoxid gasférmig und
damit schlecht handhabbar ist, wurde auf das néchst hohere Homologe (Oxetan 46)
zuruickgegriffen. Dabei muss die C-O-Bindung durch Zugabe von stdchiome-
trischen Mengen einer starken Lewis-Séure geschwécht werden, um eine Addition
von 45 an Oxetan 46 unter gleichzeitiger Ringdffnung zu erreichen. Nach
Hydrolyse erhalt man das 4,4,4-Tris(2-pyridyl)butan-1-ol-Derivat 47 (Abb. 31).

Et,0
n-BulLi

. o + BFOEL

46 _g0 °C bis RT

Abb. 31. Darstellung von 4-{6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}-
4-(6-phenylpyridin-2-yl)-4-pyridin-2-ylbutan-1-ol 47.

Durch Chromatographie von 47 gelang es, das Epimer, das geringfiigig schneller
eluiert, anzureichern. Dabei werden ca. 400 mg auf eine Kieselgelséule
(85 cm x 2.5 cm ) aufgetragen und mit etwa einem Tropfen pro Sekunde chroma-
tographiert, sodass ein Durchlauf etwa 24 Stunden dauert. Als Eluens kommt
einGemisch von Methylenchlorid und Diethylether (1.4:1) zum Einsatz. Im
Weiteren wird so verfahren, wie in Kap. 2.2.1 beschrieben. Geht man von einem
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1:1-Gemisch der Epimere aus und betrachtet nur die jeweils erste Hauptfraktion, so
steigt die Anreicherung sukzessive von ungefahr 40, auf 60, 75, 85 und schlieRlich
90 % de. Es sind also etwa 25 Durchldufe nétig, um 150 mg fast diastereomeren-
reines Produkt zu erhalten.

Die Trennung der Epimeren tber Mitteldruckchromatographie ist ungunstig, weil
die Substanzmenge, die pro Durchlauf aufgetragen werden kann, noch erheblich
geringer ist als bei herkémmlichen Chromatographien. Ein weiterer Nachteil ist der
hohe Ldsungsmittelverbrauch. Um eine Anreicherung der Diastereomeren zu
erzielen, darf nur sehr langsam eluiert werden. Demzufolge bendtigt man mehrere
Liter Lésungsmittel fiir eine Chromatographie.

Die Diastereomerenanreicherung kann wiederum aus dem ‘H-NMR-Spektrum
bestimmt werden. Allerdings kdnnen hier nicht die gleichen Signale verwendet
werden wie bei Verbindung 41, da sich die beide Epimere von 47 darin nicht
unterscheiden. Bei genauer Betrachtung des Spektrums von 47 findet man aber
Signale, die doppelt auftreten und an denen man durch Integration den
Diastereomerentberschuss ablesen kann (Abb. 32). Proton 3 des 6-Menthyloxy-2-
pyridyl-Rests bildet ein Dublett vom Dublett und ist fir die Bestimmung der

6.88 ppm
a b Epimer 1

Proton 3

(ppm)

Abb. 32. Bestimmung der Anreicherung von 47 mittels "H-NMR-Spektroskopie: a Proton, das
fir die Bestimmung verwendet wurde; b Ausschnitt aus dem "H-NMR-Spektrum (250 MHz,

CDCly).
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Diastereomerenanreicherung geeignet. Jeweils vier Linien gehdren zu einem Proton
eines Epimers, wahrend beim Alkohol 41 zwei Linien zu drei Protonen gehdren.
Infolgedessen ist das Signal-Rausch-Verhéltnis bei Verbindung 47 etwas schlechter
und der Fehler des de-Wertes geringfiigig groRer.

2.2.3 Zusammenfassung

Es wurden die Diastereomere des Tris(2-pyridyl)methanol-Derivats 41 darge-
stellt und eines der beiden Epimere mittels Sdulenchromatographie abgetrennt. Da
die Trennung recht zeitaufwendig war, wurden Derivate von 41 synthetisiert, die
sich deutlicher unterscheiden sollten. Vom Butanolderivat 47 konnte ebenfalls
durch Chromatographie ein Epimer erhalten werden. Allerdings ist dies mit noch
mehr Zeitaufwand verbunden. Die Chromatographie ist daher nicht die Methode der
Wahl, um eine gréBere Menge der Liganden zu trennen.

Ein erstrebenswertes Ziel wére, die Trennung der Liganden durch Kristallisation
zu erreichen, da diese auch im grderen Mafstab durchfiihrbar ist. Um olartige
Liganden in kristallisierende Verbindungen zu berfiihren, wurde versucht, Metall-
komplexe mit den Liganden zu bilden.

2.3 Metallkomplexe

2.3.1 Dichloro[(6-methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl-
kN)(pyridin-2-yl-kN)methan]kupfer(ll) 48

2.3.1.1  Einleitung

Es sollte versucht werden, mit dem racemischen Tris(2-pyridyl)methan-Liganden
31 und Kupfer(I)-chlorid einen Komplex darzustellen. Fir diesen Komplex sind
mehrere Bindungsarten denkbar (Abb. 33). In der nachfolgenden Diskussion der
Bindungsarten soll der Einfachheit halber nicht darauf eingegangen werden, dass
alle Stickstoffatome zu unterschiedlich substituierten Pyridinringen gehdren. Der
dreizdhnige Ligand kann entweder einmal (48a und b) oder zweimal (48c und d) an
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das Kupferatom binden. Daruber hinaus besteht die Mdglichkeit, dass 31 das Cu-
Atom nur zweizéhnig koordiniert (48a und c). Die Félle, in denen das Zentralatom
von vier oder sechs einzéhnig bindenden Liganden umgeben ist, kdnnen aus
sterischen und entropischen Griinden ausgeschlossen werden. Das verwendete
Kupfersalz besitzt d° Elektronenkonfiguration und neigt deshalb zur Jahn-Teller-
Verzerrung. Dabei néhern sich die vier dquatorialen Liganden an das Zentralatom
an, wahrend die beiden axialen Bindungen aufgeweitet werden. Der Ubergang von
einer aufgeweiteten Bindung zu einem Abstand, bei dem man nicht mehr von einer
Bindung sprechen kann, ist dabei flieBend. Folglich sind auch Strukturen, die
zwischen 48a und b bzw. 48c und d liegen, denkbar.

2+ 2+
N
N H N H H—‘ N H—‘
Cly N ch, | N No, N No, | N
“Cu “Cu en “Cu.
a” o | NN NN
L N
H N H
48¢ 48d

48a 48b

Abb. 33. Schematische Darstellung einiger Bindungsarten des Liganden 31 an CuCl,.

2.3.1.2  Darstellung

Zur Darstellung des Komplexes 48 aus wasserfreiem Kupfer(ll)-chlorid und dem
Trispyridylmethan-Derivat 31 werden beide Komponenten in dquimolaren Mengen
eingesetzt (Abb. 34). Die racemische Mischung des Liganden wird in absolutem,
stickstoffgesattigtem Methanol geldst und unter Stickstoff zum festen Kupferchlorid
gegeben. Beim Lésen des Salzes entsteht zundchst eine hellblaue Farbe, die wenige
Sekunden spater nach hellgrin umschlégt. Die griine Losung wird mit absolutem,
stickstoffgesattigtem Diethylether Uberschichtet und bei Raumtemperatur stehen
gelassen. Es ist auf Luftausschluss zu achten, weil bei Anwesenheit von Sauerstoff
in Gegenwart von Kupfer(ll)-halogeniden die Gefahr besteht, dass der Ligand in
methanolischer Lésung am Briickenkopf zum Methanol- oder Methyletherderivat
oxidiert wird.*” Innerhalb weniger Tage bilden sich dunkelgriine Kristalle. Das
Losungsmittel wird abdekantiert. Die Kristalle werden mehrmals mit absolutem
Diethylether gewaschen und im Stickstoffstrom getrocknet. Bei einigen Kristallen
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war die Qualitit gut genug, um eine Rontgenstrukturanlayse durchzufihren. Die
Ausbeute des dunkelgriinen, luftstabilen Komplexes belief sich auf etwa 70 %.

+  cucl,

Abb. 34. Umsetzung des Liganden 31 mit Kupfer(Il)-chlorid.

2.3.1.3  Kristallstruktur

In Abb. 35 ist das Ergebnis der Kristallstrukturanalyse dargestellt. Der Ligand
bindet zweizéhnig an das Kupferatom. Es liegt also der Komplex 48a vor, welcher
im Folgenden als 48 bezeichnet wird. In einer Elementarzelle befinden sich von
beiden Enantiomeren jeweils zwei Molekule. Somit kristallisiert Verbindung 48 als
Racemat.

Tab. 1 zeigt ausgewéhlte Bindungsléangen und -winkel des Komplexes 48. Das
zentrale Kupferatom Cul ist durch zwei Chloratome (CI1, CI2) und durch zwei
Stickstoffatome (N1, N3) vierfach koordiniert. Die Bindungslé&ngen betragen 2.24
bzw. 2.27 A fir die Chlor-Kupfer-Bindungen und 2.03 A fiir die Stickstoff-Kupfer-
Bindungen und sind von vergleichbarer GrofRe wie im Komplex aus Kupfer(Il)-
chlorid und (6-Methylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan.** Uber der Flache, die durch
die vier Donoratome aufgespannt wird, befindet sich der methoxysubstituierte
Pyridinring. Der Abstand des Stickstoffatoms N2 zu Cul betragt 2.86 A und ist fiir
eine Bindung zu groR. AuBerdem ist die Ringebene, und damit das freie Elektronen-
paar von N2, um etwa 28° aus der Ebene, die durch die Atome Cul, C12 und C13
festgelegt wird, gedreht. Das freie Elektronenpaar zeigt also nicht in Richtung des
Kupfers. Fir eine Wechselwirkung mit Cul kénnte auch das Proton H18a in Frage
kommen, denn das Proton liegt exakt tiber der Cul-Cl2-Bindung. Allerdings ist der
Cul-H18a-Abstand mit 2.83 A schon ziemlich groR. Unterhalb des Kupferatoms
befindet sich das 2.60 A entfernte ortho-standige Phenylproton H6. Vielleicht
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Abb. 35. Struktur des Komplexes 48 (ORTEP-Darstellung mit 50 %iger
Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

besteht eine geringe agostische Wechselwirkung mit Cul. Die Abstidnde oberhalb
und unterhalb des Kupferatoms sind also relativ grof3, was auf den Jahn-Teller-

Tab. 1. Bindungsléangen und -winkel ausgewéhlter Bindungen im Komplex 48.

Bindung Abstand [A] Bindung Winkel [°]
Cul-Cl1 2.2397(8) Cl1-Cul-ClI2 93.64(3)
Cul-CI2 2.2695(8) Cl1-Cul-N1 92.71(6)
Cul-N1 2.034(2) ClI1-Cul-N3 161.35(7)
Cul-N3 2.025(2) Cl2-Cul-N1 154.60(7)
CullM2 2.857 ClI2-Cul-N3 94.79(6)
Cullk18a® 2.834 N1-Cul-N3 86.75(8)
CullH6 2.596

 H18a ist das Proton von C18, das Cul zugewandt ist.
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Effekt hindeutet. Fur d°-Verbindungen wird dieser Effekt haufig beobachtet. Die
Bindungswinkel der jeweils benachbarten Donoren liegen alle im Bereich von 90°.
Bei sich gegentberliegenden Donoren findet man Bindungswinkel, die sich um
160° bewegen. Man kann daher von einer verzerrt quadratisch planaren Anordnung
sprechen.

2.3.2 (Arn)-Dichloro[(4S)-4-{6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-
methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl-kN}-4-[6-(2-phenyl-
kCY)pyridin-2-yl-kN]-4-(pyridin-2-yl-«kN)butan-1-ol]-
rhodium(lIl) 50

2.3.2.1  Einleitung

Da die Trennung der Enantiomere tber den Kupfer(ll)-Komplex (Kap. 2.3.1)
nicht moglich war, wurde versucht, diastereomere Komplexe zu bilden. Als
Metallkomponente wurde in Analogie zum Pybox-RhCls-Komplex,* der in der
enantioselektiven Hydrosilylierung gute Dienste leistet, Rhodium(ll)-chlorid
gewahlt. Rhodium(l11) besitzt d®-Elektronenkonfiguration und bildet deshalb sehr
stabile oktaedrische Komplexe. Der Ligand muss aufgrund seiner Struktur im
Komplex eine Dreiecksflache besetzen. Durch die faciale Bindung wird dem Metall
eine Chiralitat aufgezwungen, die auch im Laufe der Katalysezyklen erhalten bleibt
(Abb. 36). Mit dem so erhaltenen Komplex sollte dann versucht werden, eine
Trennung der Diastereomeren durchzufiihren.

C,HsOH ’i‘ OH
+RCl-3H,0 —— Cl, | N
-3H,0 Cl/ll\N

49

Abb. 36. Syntheseplan fiir den Rhodium(l11)-Komplex 49 (der Ligand ist im Komplex der
Ubersichtlichkeit halber nur angedeutet).
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Wie sich spéter herausstellte, ist das Produkt der Umsetzung des Liganden 47 mit
Rhodium(Ill)-chlorid nicht der Komplex 49, sondern 50 (Abb. 37). Die
Kristallstrukturanalyse eines Einkristalls zeigt, dass eine ortho-Metallierung des
Phenylrings unter Abspaltung von HCI stattfindet und somit das Rhodium vierfach
durch den Liganden koordiniert wird. Ortho-metallierte Verbindungen des
2-Phenylpyridins mit Rhodium sind bekannt.* Kiirzlich wurde der quadratisch
planare Komplex Hydridotris(3-p-anisylpyrazol-1-yl)borat-Rh(CO), beschrieben,
der unter Bestrahlung mit UV-Licht ein CO-Molekiil abspaltet. Dabei insertiert das
Rhodiumatom in eine ortho-C—H-Bindung eines der drei p-Anisylsubstituenten.*®
Im Gegensatz dazu bildet sich das ortho-metallierte Produkt 50 durch einfaches

Ruhren bei Raumtemperatur.

C,HsOH T OH
+ RCly 3H,0 ——= Clo, [ N
-3H,0 _~ |~
cl N
- HCl ¢
50

Abb. 37. Darstellung des Rhodium-Komplexes 50 unter ortho-Metallierung des Phenylrings
(der Ligand ist im Komplex der Ubersichtlichkeit halber nur angedeutet).

2.3.2.2  Darstellung

Zur Darstellung des Komplexes 50 werden die beiden Edukte Rhodium(ll)-
chlorid-Trihydrat und das Tris(2-pyridyl)butanol-Derivat 47 jeweils in absolutem
Ethanol unter Stickstoff geldst und die Ldsungen vereinigt. Durch kréftiges Rihren
erhdlt man langsam ein feinkristallines Pulver, das am néchsten Tag abfiltriert
werden kann. Die Zugabe von Diethylether zur Mutterlauge fihrt zur weiteren
Kristallisation, sodass eine zweite Fraktion erhalten werden kann. Nach dem
Einengen der Mutterlauge auf etwa ein Funftel des urspriinglichen VVolumens kann
schlieBlich noch eine dritte Fraktion erhalten werden. Alle drei Fraktionen weisen
&hnliche Diastereomerenverteilungen auf, die ann&hernd der des eingesetzten
Liganden 47 entsprechen. Der gebildete Rhodiumkomplex 50 ist luft- und
hydrolysestabil.
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Bei der Synthese des Komplexes 50 wurde der Uberschuss des Liganden 47
zwischen 5 und 15 % variiert. Die Ausbeute von 50 war vom Uberschuss unab-
hangig und belief sich in allen VVersuchen auf etwa 75 %.

Das "H-NMR-Spektrum zeigt nicht die erwartete Verdoppelung der Signale
(aufgrund der Bildung von zwei Diastereomeren), sondern vier Signale, wobei zwei
davon eine geringere Intensitat besitzen. Daraus kann geschlossen werden, dass in
Ldsung vier Diastereomere vorhanden sind. Setzt man flr die Komplexbildung z.B.
das Butanolderivat 47 mit einem Verhaltnis von etwa 65:35  ein, so sieht das
'H-NMR-Spektrum des Produktgemisches wie in Abb. 38a dargestellt aus.

N
4 Diastereomere < () 7\7

990 ' 970 950 930 9.10 8.90
(ppm)

Abb. 38. a Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-ds) des Komplexes 50
(die Signale stammen vom H® des monosubstituierten Pyridinrings); b Schematische Darstel-
lung eines oktaedrischen Komplexes mit angedeuteter Koordination durch den Trispyridyl-
Liganden 47; firr die vierte Koordination stehen nur zwei Positionen zur Verfigung.

Geht man bei 50 von einem oktaedrischen Komplex aus, so bleiben nach der
Koordination durch die drei Pyridin-Stickstoffatome noch drei Koordinationsstellen
tibrig. Wird das Oktaeder auf die Dreiecksflache gestellt, die keine Stickstoffatome
enthélt und der Blick von oben auf diese Flache gerichtet, so ist zu erkennen, dass
flr die ortho-Metallierung nur zwei der drei Positionen in Frage kommen (Abb.
38b). Somit erhélt man fiir beide epimeren Liganden jeweils zwei unterschiedliche
Komplexe, insgesamt also vier Diastereomere.

* 65 % von Epimer 1 (dd bei 6.88 ppm) und 35 % von Epimer 2 (dd bei 6.87 ppm), vgl. Abb. 32.



2.3 Metallkomplexe 41

Versuche zur Trennung der Diastereomere

Die Abtrennung des Haupt-Diastereomers, das zum Signal bei 9.25 ppm in Abb.
38a gehort, gelingt durch fraktionierende Kiristallisation des Gemisches aus
Dimethylsulfoxid. Dabei 16st man das Diastereomerengemisch des Komplexes 50 in
DMSO und destilliert anschlieRend bei etwa 107> mbar und maximal 45 °C das
Losungsmittel wieder ab, bis erste Kristalle erscheinen. Die Temperatur darf nicht
zu hoch gewdhlt werden, denn bei etwa 100 °C tritt vermutlich eine Reaktion mit
dem Ldsungsmittel ein.” AnschlieBend lasst man die Losung mit den Kristallen
mehrere Tage bei Raumtemperatur stehen und filtriert den Feststoff ab. Dieser wird
zuerst mit wenig Ethanol und dann mit Diethylether gewaschen. Fir ein *H-NMR-
Spektrum werden nach dem Trocknen ca. 5 mg des Komplexes 50 unter Stickstoff
in einem Milliliter DMSO-dg geldst. Abb. 39 zeigt einen Ausschnitt aus dem NMR-
Spektrum. Es sind nur noch zwei der vier Diastereomere vorhanden, wobei eines
der beiden zu 97 % angereichert ist.

/'

2 Diastereomere

)

—
9.90 9.70 950 9.30 9.10 8.90
(ppm)

Abb. 39. Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum (400 MHz, DMSO-dg) von 50 nach dem
Umkristallisieren aus DMSO (die Signale stammen von H°® des monosubstituierten
Pyridinrings).

In einem anderen Experiment wurden 70 mg eines Diastereomerengemisches von
Komplex 50 (54:39:2:5) im 5 ml DMSO geldst und mit 1 ml Wasser versetzt. Aus
dieser Mischung kristallisierte bei Raumtemperatur langsam ein gelber Feststoff

“ Beim Versuch ein Hochtemperatur-"H-NMR-Spektrum einer Mischung der Diastereomeren von 50 in
DMSO-ds zu messen, trat bei etwa 100 °C eine schnelle, irreversible Veranderung des Spektrums ein.
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aus, der nach zwei Monaten abfiltriert und wie {blich gewaschen wurde. Die NMR-
spektroskopische Untersuchung des Feststoffs ergab, dass der Komplex nahezu die
gleiche Diastereomerenverteilung aufwies wie vor dem Umkristallisieren. Dieser
Befund ist etwas verwunderlich, denn aus einer DMSO-L&sung einer derartigen
Diastereomerenmischung bildet sich innerhalb von ein bis zwei Wochen nur eine
Sorte von Einkristallen, wenn man die Lésung offen stehen I&sst. Dabei ist die
Kristallisation weniger auf das Verdunsten des Dimethylsulfoxids als auf die
Verminderung der Ldslichkeit durch die Wasseraufnahme des Ldsungsmittels
zuriickzufiihren. Diese unterschiedlichen Ergebnisse konnen zwei Ursachen
besitzen. Zum einen koénnte das DMSO-Wasser-Gemisch (5:1) fur die
fraktionierende Kristallisation ungeeignet sein. Zum anderen ist denkbar, dass die
Kristallisation frihzeitig abgebrochen werden misste, um eine bevorzugte Abschei-
dung eines Diastereomers zu erreichen.

Isomerisierung

1H-NMR-Messungen in DMF-d; einer Probe von 50, die aus DMSO
umkristallisiert wurde und bei Raumtemperatur ein Isomerisierungsverhaltnis von
96.8:3.2 aufweist, ergeben bei Erhdhung der Temperatur auf 50 °C eine
geringfiigige Veranderung der Diastereomerenverteilung auf 96.4:3.6. Eine weitere
Erhéhung der Temperatur auf 80 °C fuhrt dann zu einer reversiblen Verbreite-
rungen der beiden Signale fur H°® (Abb. 39). Dieser Befund deutet auf ein
Gleichgewicht zwischen den beiden Diastereomeren hin. Die Integrationen sind
nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wie vorher. Folglich befindet sich 50 bei
einem Verhéltnis 97:3 im Gleichgewicht. Allerdings tritt beim Erwérmen an
manchen Stellen im Spektrum eine irreversible Verdnderung auf. Dies kann auf eine
Reaktion mit dem Ldsungsmittel zuriickzufiihren sein.

Eine Probe, mit der gleichen Isomerenverteilung wie oben, wurde bei einer
Temperatur von —25 °C in DMF-d; gel6st und *H-NMR-spektroskopisch bei dieser
Temperatur untersucht. Das ermittelte Diastereomerenverhéltnis betrug 98.4:1.6.
Nach Erhéhung der Temperatur auf 0 °C belief sich das VVerhéltnis auf 97.8:2.2. Bei
21 °C stellte sich schlieflich eine Verteilung von 96.8:3.2 ein. Nach dem erneuten
Abkihlen der Probe auf -25°C sank der Anteil des zweiten Diastereomers
wiederum auf 1.6 %. Somit liegt ein temperaturabhéngiges Gleichgewicht der
beiden Diastereomere vor, das sich schnell einstellt. Um die Isomerisierung
auszufrieren misste man die Temperatur noch weiter absenken. Dies wirde aber
zum einen die Viskositat der Ldsung erhéhen und damit die Auflésung des NMR-
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Spektrums negativ beeinflussen. Zum anderen sinkt mit der Temperatur auch die
Loslichkeit des Komplexes, sodass die Spuren des zweiten Diastereomers kaum
noch nachgewiesen werden kdnnten.

Ein moglicher intramolekularer Mechanismus fiir die Umlagerung ist der Bailar-
Twist, in dem eine Dreiecksflaiche des Oktaeders um 120° gegen die andere
verdreht wird. Daneben sind auch Mechanismen, die assoziative oder dissoziative
Prozesse beinhalten, mdglich, denn sowohl DMSO als auch DMF konnen an
Metallzentren koordinieren und ionische Spezies stabilsieren.

Bezeichnung der Stereoisomere

Zur eindeutigen Kennzeichnung der Konfiguration des Komplexes 50 reicht die
Festlegung der Konfiguration des Liganden 47, wie in der Einleitung beschrieben,
nicht aus. Die Chiralitat, die durch die ortho-Metallierung entsteht, kann durch die
Konvention der windschiefen Geraden beschrieben werden. Durch zwei wind-
schiefe Geraden wird eine Helix definiert. Eine der Geraden verlauft parallel der
Achse und die andere stellt eine Tangente an die Helix dar. Der Drehsinn wird
bestimmt, indem man der Helix vom Beobachter weg folgt. Ist die Bewegung im
Uhrzeigersinn, so handelt es sich um die A-Konfiguration. Erhélt man eine Drehung
gegen den Uhrzeigersinn, so spricht man von A-Konfiguration (Abb. 40).*°
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Abb. 40. Schematische Darstellung der vier Diastereomere von 50.

2.3.2.3  Kristallstruktur

Um Einkristalle zu erhalten, I6st man den nahezu diastereomerenreinen Komplex
50 in mdglichst wenig Dimethylsulfoxid und lasst offen stehen. Durch die
hygroskopische Wirkung des Dimethylsulfoxids wird die Loslichkeit von 50
langsam herabgesetzt und es wachsen innerhalb von ein bis zwei Wochen
Einkristalle, die fur die Rontgenkristallstruktur-Bestimmung geeignet sind. Das
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Ergebnis der Strukturbestimmung ist in Abb. 41 dargestellt. Alle Einkristalle
zeigten den gleichen Habitus und drei vermessene Kristalle hatten (Sc,Arn)-
Konfiguration (vgl. Abb. 40a). Aus diesem Grund wird das NMR-Signal bei
9.25 ppm in Abb. 39 dem (Sc,A\rn)-Diastereomer zugeordnet. Die Linien bei
9.55 ppm miissen wegen der Mdglichkeit zur Isomerisierung zur (Sc,Arp)-Form
gehoren. Da das Verhaltnis der beiden groRen Signale in Abb. 38 ungefahr dem des
eingesetzten Liganden entspricht, stammen die Linien mit einer chemischen
Verschiebung von 9.32 ppm vermutlich von (Rc,Arn)-50, denn dieser Komplex ist
beziiglich (Sc.A\rn)-50, abgesehen vom Menthylrest, spiegelbildlich gebaut. Folglich
muss dem Isomer bei 9.62 ppm die (Rc,/Arn)-Konfiguration zugeschrieben werden.

Abb. 41. Struktur von (S¢,A\g,)-50 (ORTEP-Darstellung mit 50 %iger Aufenthaltswahr-

scheinlichkeit).

In Tab. 2 sind ausgewdhlte Bindungsldngen angegeben. Die Rhodium-Chlor-
Bindungen bewegen sich zwischen 2.35 und 2.36 A und liegen damit im Bereich
der Literaturwerte. Auch die Rh-C-Bindungslédnge mit 2.00 A weicht kaum von den
Werten ab, die in der Literatur fir derartige Bindungen angegeben werden.”
Dagegen unterscheiden sich die drei Rhodium-Stickstoff-Bindungen mit 1.98, 2.08
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und 2.19 A erheblich voneinander. Im C,-symmetrischen Tris(2-pyridyl)methanol-
RhCl;-Komplex sind die drei Rh-N-Bindungen zwischen 2.03 bis 2.05 A lang.*"
Aus dem Vergleich dieser Abstande mit denen in 50 ist ersichtlich, dass die vierte
Koordination einen starken Einfluss auch die Bindungslédngen in 50 besitzt. Die
Rh1-N2-Bindung ist verkirzt, wahrend die Bindungen Rh1-N1 und Rh1-N3 zum
Teil betréchtlich aufgeweitet sind. Die Verkirzung der Bindung Rh1-N2 ist auf den
engen funfgliedrigen Chelat-Ring, der durch die Koordination von N2 und C1 an
das Rhodium entsteht, zurtickzufiihren. Die Rh1-N2-Bindung ist kirzer als der
Rhodium-Kohlenstoff-Abstand. Dieser Befund ist ungew6hnlich, da in der Regel
die Rh-C-Bindung kiirzer ist.*” Die Aufweitung der Rh1-N3-Bindung ist auf den
starken trans-Effekt des ortho-metallierten Phenylrings zurtickzufiihren. Primar
wird dabei die Rh1-N3-Bindung auf 2.19 A verlangert, aber da die Pyridinringe alle
miteinander verbunden sind, erfahrt auch die Rh1-N1-Bindung eine geringe
Aufweitung. Diese gegenseitige Beeinflussung ist auch daran zu erkennen, dass der
trans-Effekt in 50 geringer ausfallt als in der Verbindung trans-[RhCl,(Pym)(n'-
Ph)(Py).] (Pym = 4-Methylpyrimidin, Py = Pyridin, Ph = Phenyl), in der die Ringe
nicht miteinander verbunden sind. Die Rh-N-Bindungsldnge betragt fir den
Pyrimidin-Stickstoff, der trans zum n*-Phenylring steht, 2.25 A.*®

Tab. 2. Ausgewahlte Bindungslangen im Komplex (S.,Ag,)-50.

Bindung Abstand [A] Bindung Abstand [A]
Rh1-Cl1 2.3499(12) Rh1-N1 2.083(3)
Rh1-CI2 2.3648(10) Rh1-N2 1.984(3)
Rh1-C1 2.003(4) Rh1-N3 2.189(3)

Tab. 3 zeigt ausgewéhlte Bindungswinkel im Komplex (Sc,\rn)-50. Die
Bindungswinkel um das zentrale Rhodium-Atom weichen durch die faciale
Koordination des Trispyridyl-Liganden 47 mehr oder weniger von den erwarteten
90 bzw. 180° fir ein reguléres Oktaeder ab. Im Folgenden werden nur die Winkel
mit grélReren Abweichungen vom Sollwert angesprochen. Die Bindungswinkel CI1-
Rh1-C1, N2-Rh1-N1, N2-Rh1-C1 und N3-Rh1-N1 liegen alle im Bereich zwischen
80.5 und 84.6°. Durch die vier Chelatringe, die alle miteinander verbunden sind,
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wird das Oktaeder deformiert. Die Verkleinerung des CI1-Rh1-C1-Winkels ist
durch die Verzerrung aufgrund der ortho-Metallierung des Phenylrings zu erklaren
(vgl. Abb. 38 b). Diese Verzerrung bewirkt dann auf der gegentiberliegenden Seite
eine Aufweitungen der Bindungswinkel, sodass diese im Fall von CI2-Rh1-C1
96.7° und im Fall von N1-Rh1-C1 103.4° betragen. Die Rigiditat des Liganden
verursacht auch die Abweichungen der Bindungswinkel fir CI1-Rh1-N1 (170.8°)
und N3-Rh1-C1 (168.0°) vom Wert fir das ideale Oktaeder.

Tab. 3. Ausgewahlte Bindungswinkel im Komplex (S, Ag;))-50.

Bindung Winkel [°] Bindung Winkel [°]
ClI1-Rh1-CI2 88.58(4) ClI2-Rh1-C1 96.74(12)
ClI1-Rh1-N2 91.73(10) N1-Rh1-C1 103.38(13)
ClI1-Rh1-N3 87.56(9) N2-Rh1-N3 91.71(12)
Cl1-Rh1-N1 170.75(9) N2-Rh1-N1 83.60(12)
Cl1-Rh1-C1 83.62(11) N2-Rh1-C1 80.53(14)
ClI2-Rh1-N1 96.47(8) N3-Rh1-N1 84.61(11)
ClI2-Rh1-N2 177.20(10) N3-Rh1-C1 168.04(16)
ClI2-Rh1-N3 91.09(9)

Die Elementarzelle enthélt sechs Molekiile des Komplexes und gehdrt dem
hexagonalen Kristallsystem an. Die Raumgruppe der Struktur ist P 6, folglich
handelt es sich um ein primitives Gitter mit sechszéhliger Schraubenachse. Abb. 42
zeigt vier Elementarzellen in Richtung der c-Achse. Dabei fallt auf, dass sich in
Richtung dieser Achse Kanéle ausbilden. Beim Ldsen der Struktur stellte das
Computerprogramm PLATON® eine Liicke in der Struktur fest. Mit Hilfe des
Programms SQUEEZE® konnte die Liicke hinsichtlich Lage, GréRe und Anzahl der
Elektronen verfeinert werden. Diese Liicke mit 29 Elektronen ist 533 A% groB und
liegt im Kanal entlang der c-Achse. Diese Achse stellt eine sechszéhlige
Schraubenachse dar. Da kein Ldsungsmittelmolekil in Frage kommt, das dieser
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Symmetrie folgen kann, muss das L&sungsmittel fehlgeordnet in diesem Kanal
vorliegen.”

Abb. 42. Darstellung von vier Elementarzellen des Komplexes (Sc,Arn)-50 (entlang der
c-Achse betrachtet). Die Struktur weist parallel der c-Achse (Ecken der Elementarzellen)

Kandle auf.

Betrachtet man die Molekiile, die schraubenférmig um die c-Achse angeordnet
sind genauer, so kann ein Drehsinn festgestellt werden. In Abb. 43a und b sind
zweimal sechs Molekiile dargestellt, die fur eine vollstindige Drehung benétigt
werden. In Bild a ist die Blickrichtung entlang der Schraubenachse (c-Achse) und in
b blickt man in Richtung der b-Achse, also seitlich auf die Helix. Die Molekiile in
Abb. 43a sind mit Nummern von 1 bis 6, entsprechend der Entfernung vom
Betrachter, versehen, damit der Drehsinn leichter zu erkennen ist. Es handelt sich
um eine Drehung gegen den Uhrzeigersinn, also um eine linksh&ndige Helix.

“ Mitteilung von Herrn Dr. M. Zabel (Zentrale Analytik Universitit Regensburg).
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Abb. 43. Detailansicht der gemeinsamen c-Achse von vier Elementarzellen der Verbindung
(Sc,Arn)-50: a Blickrichtung entlang der c-Achse; b Blickrichtung entlang der b-Achse. Die
Molekiile, die um die c-Achse angeordnet sind, bilden eine linkshandige Helix.

2.3.24  NMR-Spektroskopie

Aufgrund der besseren Loslichkeit des Komplexes, wurden die 'H- und
BC-NMR-Messungen in DMF-d; und nicht wie vorher in DMSO-ds durchgefiihrt,
sodass eine Abweichung der chemischen Verschiebungen in Vergleich zu
vorherigen Abbildungen auftritt. Durch Korrelationen der 'H- und *C-NMR-
Spektren ist eine fast vollstandige Zuordnung der NMR-Signale mdglich. Abb. 44
zeigt sowohl den aliphatischen als auch den aromatischen Bereich des
'H-Korrelationsspektrums (400 MHz, DMF-ds).
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Abb. 44, 'H-'H-Korrelationsspektrum (COSY45) von (Sc,Ar)-50 (400 MHz, DMF-d;) mit
Zuordnung der Protonen. Auf den gestrichelten Linien liegen keine Kreuzpeaks, somit stammen
die Signale von zwei unterschiedlichen Diastereomeren.
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Es sind die Komplexe (Sc,Arn)- und (Sc,Arn)-50 vorhanden, wobei der zweite nur
zu drei Prozent anwesend ist. Zwischen den Protonen der beiden Diastereomere
treten keine Kreuzkopplungen auf, was am Fehlen von Kreuzpeaks auf den
gestrichelten Linien zu erkennen ist. Es handelt sich also um zwei unterschiedliche
Verbindungen.

Die Integration der Signale im Bereich zwischen 6.5 und 10 ppm ergibt eine
Anzahl von 14 Protonen. Aufgrund einer Uberlagerung mit einem L&sungsmittel-
peak entspricht die Integration des Multipletts bei 8.0 ppm 3.9 statt der theoretisch
erwarteten 3 Protonen. Nachfolgend werden nur die Signale zugeordnet, die zum
(Sc,Arn)-Isomer gehdren. Der aromatische Bereich des Spektrums (Abb. 44 unten)
weist in Bezug auf das Kopplungsmuster der Pyridinringe teilweise gute Uberein-
stimmungen mit dem in Abb. 15 gezeigten Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums der
racemischen Verbindung 16 auf. Das ortho-stdndige Proton im monosubstituiertem
Pyridin (H*") ist auch hier wieder am starksten tieffeldverschoben und besteht aus
acht Linien (Dublett vom Dublett vom Dublett). Die chemische Verschiebung
betragt 9.50 ppm. Durch Vergleich der Kopplungskonstanten des Protons H*
kénnen dann auch die Protonen 18, 19 und 20 zugeordnet werden (siehe Abb. 44).
Das Pyridinproton H'? neben der Menthyloxygruppe muss vier Linien aufweisen
und am unteren Ende des aromatischen Bereichs erscheinen (vgl. Zuordnung der
Protonen in Verbindung 16, S. 15). Das Signal bei 7.25 ppm gehort somit zu H'2.
Die anderen beiden H-Atome des menthyloxysubstituierten Rings (H** und H)
kdnnen aufgrund der Kopplungskonstanten und Aufspaltungsmuster zugeordnet
werden. In einer VergroRerung des ‘H-NMR-Spektrums sind keine weiteren
Dubletts von Dubletts fur den zweiten disubstituieren Pyridinring zu erkennen.
Somit muss man annehmen, dass die Signale der Protonen 23, 24, 25 und ein Signal
des Losungsmittels das Multiplett bei 8.0 ppm bilden. Nun verbleiben im
aromatischen Bereich nur noch die vier Protonen des ortho-metallierten
Phenylrings. Durch Vergleich mit Literaturdaten kann dem Phenylproton 28 die
chemische Verschiebung 8.96 ppm zugeordnet werden.® Aus dem Korrelations-
spektrum und den Kopplungskonstanten kdnnen schlieflich auch die Protonen 29,
30 und 31 gemdl Abb. 44 mit den entsprechenden Signalen verknupft werden.

Im Bereich zwischen 0 und 5.5 ppm befinden sich neben der L&sungsmittel-
signale und dem Wassersignal noch weitere 26 Protonensignale. In der oberen
Halfte von Abb. 44 ist die aliphatische Region des 'H-Korrelationsspektrums
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abgebildet. Die Zuordnung der Menthyloxysignale wurde durch Vergleich mit
Literaturdaten® und durch Auswertung der eigenen Spektren durchgefiihrt. Mit
Hilfe von *C-DEPT135-Experimenten kann eine Aussage iiber die Natur des
C-Atoms, an dem die Wasserstoffatome gebunden sind, gemacht werden, das heift,
ob es sich einerseits um Methylen-Kohlenstoffatome oder andererseits um Methyl-
bzw. Methin-Kohlenstoffatome handelt. Im Folgenden werden nur ausgewahlte
Signale beschrieben. Die vollstdndige Zuordnung kann Abb. 44 entnommen
werden. Das Proton der OH-Gruppe weist eine chemische Verschiebung von
5.05 ppm auf und koppelt mit den Protonen der benachbarten Methylengruppe
H®*" Im Multiplett bei ca. 1.7 ppm fallen vier Protonen zusammen, und zwar die
zwei an C* und jeweils eins an C® und C°. Die fehlenden zweiten Protonen von C®
und C° bilden ein Multiplett bei etwa 1.05 ppm. Die zwei Protonen von sind
diastereotop und weisen Multipletts mit einer chemischen Verschiebung von ca.
3.69 und 3.42 ppm auf. Um die beiden unterschiedlichen Methylgruppen des
Isopropylrests exakt zuordnen zu kénnen, reichen die vorhandenen Daten nicht aus.
Deshalb wurde im Spektrum bei 0.60 und bei 0.26 ppm jeweils 9/10 eingetragen.

H33a,b

Die Methyl-, Methylen- und Methin-Kohlenstoffatome kénnen aufgrund der *H-
Bc-Korrelationsspektren bis auf C” und C*° eindeutig zugeordnet werden. Bei den
quartaren C-Atomen ist das nur bei zwei von acht Signalen definitiv mdglich. Das
eine ist C* bei 171.6 ppm, weil es eine Kopplungskonstante von 25.7 Hz mit
Rhodium zeigt, das andere ist das Briickenkopfatom C*° bei 63.6 ppm, weil es das
einzige quartdre Kohlenstoffatom im aliphatischen Bereich ist. Dann verbleiben
noch drei verschiedene Gruppen von quartaren C-Atomen. Da nur noch ein C-Atom
vorhanden ist, das nicht einem Heterocyclus angehort, stammt das Signal bei
147.2 ppm von C?’. Des Weiteren gibt es eine Dreiergruppe mit den chemischen
Verschiebungen von 155.4, 156.7 und 159.3 ppm, die zu den Pyridin-C-Atomen am
Brickenkopfatom gehort. Die restlichen zwei tieffeldverschobenen Linien mit
168.8 und 169.4 ppm sind den Atomen C'* und C* zuzuordnen.

Interessant ist die Beobachtung, dass drei Kohlenstoffatome im Protonen-
Breitband-entkoppelten **C-NMR-Spektrum eine kleine Aufspaltung zeigen. Hier
muss eine Fernkopplung mit dem Rhodiumatom vorliegen. Das Briickenkopfatom
C' bei 63.6 ppm weist eine Kopplungskonstante von 2.1 Hz auf. Zwei der drei
Signale, die zu den Pyridinkohlenstoffatomen am Briickenkopf gehdren (155.4 und
156.7 ppm), spalten mit etwa einem Hz auf.
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2.3.3 Zusammenfassung

Es wurden zwei Komplexe synthetisiert und charakterisiert. In beiden Féllen
kamen Isomerenmischungen der Liganden 31 und 47 zum Einsatz. Mit dem
racemischen Methanderivat 31 wurde mit Kupfer(ll)-chlorid der Komplex 48
erhalten, in dem das Metall durch zwei Chloride und zwei Pyridin-Stickstoffatome
vierfach koordiniert ist. Die Struktur kann als verzerrt quadratisch planar angesehen
werden. In der Elementarzelle befinden sich zwei Enantiomerenpaare. Der zweite
Komplex wurde mit Mischungen der Diastereomeren des Liganden 47 und
Rhodium(l1l)-chlorid dargestellt. Nach der Abspaltung eines Chlorids bindet der
Ligand Uber drei Stickstoffatome und Gber den Phenylring, der in ortho-Stellung
deprotoniert ist. Der Rhodiumkomplex 50 besitzt eine verzerrt oktaedrische
Struktur. Aufgrund der zusétzlichen Bindung tber den Phenylring werden vier
diastereomere Komplexe erhalten. Durch Kristallisation kann eines dieser vier
Stereoisomere rein abgetrennt werden. Somit erhdlt man einen Komplex mit
definierter, konfigurationsstabiler Metallchiralitat.

2.4 Katalysen

In der Formeltafel (Kap. 5.3) sind die nachfolgend verwendeten Verbindungen
mit den zugehdrigen Nummern aufgefiihrt.

2.4.1 Enantioselektive a-Ketol-Umlagerung
2411  Allgemeines®

Bei der Umlagerung von a-Hydroxyketonen wandert ein Rest R vom
sp®-Kohlenstoffatom zum Carbonylkohlenstoff. Ein Beispiel fiir eine derartige
Umlagerung ist die von 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on 51 zu
3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on 52 (Abb. 45).

Das Gleichgewicht liegt bei 130 °C bei einem Edukt 51/Produkt 52 Verhaltnis
von 12.5:87.5. Lasst man die Katalyse bis zum Gleichgewichtszustand laufen, so
geht eine zwischenzeitlich erzielte Enantiomerenanreicherung wieder verloren und
man erhalt ein racemisches Gemisch an 52. Deshalb muss die Reaktion vor dem
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Erreichen des Gleichgewichts abgebrochen werden. Typische Reaktionszeiten
belaufen sich auf bis zu 72 Stunden.

(o}

NiCl, HOR s _OH
HO. L*
+
130 °C

51

(R)-52 (S)-52

Abb. 45. a-Ketol-Umlagerung von 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on 51.

Die Katalysen werden folgendermaRen durchgefiihrt. Man wiegt das wasserfreie
Nickel(Il)-chlorid und den Liganden in ein Schlenkrohr ein. Dazu gibt man Substrat
51 und setzt unter Stickstoff. Nach kurzem Rihren bei Raumtemperatur wird das
Schlenkrohr in ein 130 °C heiRes Olbad abgesenkt. In bestimmten Zeitabstinden
werden Proben genommen. Zur Analytik wird die Probe mit Chloroform verdiinnt,
Uber eine kurze Kieselgelsdule filtriert, das Ldsungsmittel abgezogen und der
Rickstand im Vakuum kugelrohrdestilliert. Enantiomereniiberschuss und Umsatz
werden mittels Gaschromatographie bestimmt.

2.4.1.2  Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der in situ-Katalysen sind in Tab. 4 zusammengestellt. Auffallig
sind die schlechten Umsétze der Versuche 1 und 3. In beiden Féllen handelte es sich
um Methanolderivate, die wie in Kap. 2.2.1 erldutert auch Uber den Sauerstoff
koordinieren kdnnen, was anscheinend die Katalyse stort. In den Versuchen 2, 4
und 5 ist am Brlckenatom kein Sauerstoffatom vorhanden und es sind hohere
Umsétze zu beobachten. Mit den Methanderivaten 31 und 44 ergeben sich
betréchtliche Unterschiede im Isomerisierungsgrad (80 % und 40 % nach 72 h).
Dies kdnnte auf den groRen sterischen Anspruch des Menthylrestes im Liganden 44
zuriickzufuhren sein, denn dadurch wird der Zutritt des Substrates an das
komplexierte Nickel erschwert. Der Enantiomerentiiberschuss in Versuch 4 mit 3 %
ist nur knapp Uber dem Messfehler, der bei etwa einem Prozent liegt, sodass es nicht
sinnvoll ist, aus diesem Ergebnis zu viele Schliisse zu ziehen. Der Ansatz mit dem
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Butanolderivat 47 brachte Umsédtze von anndhernd 60 %. Entweder sind die
Butanolderivate im Allgemeinen aktiver oder das etwas angereicherte Diastereomer
weist eine hohere Reaktionsgeschwindigkeit auf. Enantiomereniiberschisse sind
aber im Produkt 52 trotzdem nicht festzustellen. Zum Vergleich sind die
Katalyseergebnisse, die mit dem Liganden i-Pr-Pybox erzielt wurden, aufgefiihrt
(Nr. 6).

Tab. 4. Katalyseergebnisse der a-Ketol-Umlagerung von 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-
1-on 51 zu 3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on 52 nach unterschiedlichen Reaktionszeiten.?

24 h 48h 72h

Nr. Ligand

52 %ee 52  %ee 52 %ee
1 rac-22 4% -
2 rac-31 80% -
3 42 (50 % de) 12% <1
4 44 (0 % de) 21% 3 30% 3 40% 3
5 47 (16 % de) 50% <1
6 i-Pr-Pybox 37% 183 55% 17.9

NiCl,/Ligand/51 = 1/1/100; T = 130 °C; ® i-Pr-Pybox = 2,6-Bis[(S)-4-isopropyloxazolin-2-yl]-
pyridin; NiCl,/Ligand/51 = 0.5/1/100

Zusammenfassend kann man sagen, dass die untersuchten Tris(2-pyridyl)-
Liganden, die kein Sauerstoffatom am Briickenkopf tragen, katalytische Aktivitét in
der a-Ketol-Umlagerung zeigen. Allerdings sind die optischen Ausbeuten zu
vernachlassigen, sodass wohl noch gréere Anstrengungen (Derivatisierung der
Liganden, Wechsel der Metallkomponente, Verdnderung der Reaktionsbedin-
gungen) nétig sind, um bessere ee-Werte zu erhalten.
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2.4.2 Enantioselektive Transferhydrierung von Acetophenon

2421  Allgemeines®

Mit Hilfe der Transferhydrierung kénnen z.B. prochirale Carbonylverbindungen
in chirale Alkohole uberfiihrt werden. Verwendet man als Hydridquelle
Isopropanol, so erhdlt man als Nebenprodukt Aceton. Da die beiden Lésungsmittel
unbedenklich und billig sind, handelt es sich um eine industriell interessante
Methode zur Hydrierung. In Abb. 46 ist die Reaktionsgleichung fir die Transfer-
hydrierung von Acetophenon mit Isopropanol dargestellt.

o) Kat. OH OH
OH Base o]
L= ot &
53 (S)-54 (R)-54

Abb. 46. Transferhydrierung von Acetophenon 53 zu (S)- und (R)-1-Phenylethanol 54.

Die in situ-Katalysen werden folgendermafen durchgefiihrt. Der Ligand und die
Metallkomponente werden unter Stickstoff in absolutem, stickstoffgesattigtem
Isopropanol geldst und mit einer 0.02 M Lésung einer Base versetzt. Nach der
Basenzugabe wird 10 Minuten geriihrt und die Katalyse durch die Zugabe von
Acetophenon gestartet. Die Reaktion lauft 15 Stunden bei 28 °C und wird durch die
Zugabe von Essigséure gestoppt. AnschlieBend wird das Lésungsmittel abgezogen
und der Rickstand kugelrohrdestilliert. Die Analytik erfolgt mittles Gaschromato-
graphie.

2.4.2.2  Ergebnisse und Diskussion

Tab. 5 gibt die Ergebnisse der Transferhydrierung von Acetophenon mit
Isopropanol wieder. Es kamen die beiden Alkohole 41 und 47 zum Einsatz. Auch
hier zeigt das Trispyridylmethanol-Derivat 41 (Nr. 1, 3 und 4) wieder deutlich
schlechtere Umsdtze als das Butanol-Derivat 47 (Nr. 5, 6 und 7). Versuch 1
verdeutlicht, dass Triethylamin als Base ungeeignet ist. In 2 wurde ein Ansatz ohne
Ligand durchgefiihrt, um zu Uberprifen, ob die Metallkomponente selbst katalytisch
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wirksam ist. Es werden 4.2 % racemisches 1-Phenylethanol 54 gebildet, was
verglichen mit 1.2 und 1.3 % in den Katalysen 3 und 4 relativ viel ist. Aufgrund des
gesunkenen Umsatzes mit dem Liganden muss eine Wechselwirkung mit dem
Metall angenommen werden, die fiir die Katalyse hinderlich ist. Die Versuche 5 bis
7 wurden mit dem Trispyridylbutanol-Derivat 47 durchgefihrt, wobei Proben unter-
schiedlicher optischer Anreicherung eingesetzt wurden. Es besteht eine
Abhéangigkeit der Umsétze von der Metallkomponente. Mit den Komplexen
[Ru(PPh3)sCly] bzw. [Ru(p-Cymol)Cl,], wurden 5 bzw. 11 % Umsatz erzielt. Das
beste Ergebnis lieferte Ligand 47 mit der Rhodium(l)-Verbindung [Rh(COD)CI],,
wobei 15 % Umsatz erreicht werden konnten. In allen durchgefiihrten Katalysen
lagen die Enantiomereniiberschisse unterhalb der Fehlergrenze. Zum Vergleich
wurde Katalyse 8 mit einem von NOYORI etal. entwickelten Komplex durch-
gefuhrt.

Tab. 5. Ergebnisse der Transferhydrierung von Acetophenon 53 mit Isopropanol zu 1-Phenyl-
ethanol 54.%

1-Phenylethanol

Nr. Ligand Metallkomponente  Base

Ausbeute % ee
1 41 (0 % de) [Ru(p-Cymol)Cl,]» NEt; 0% -
2 - [Ru(p-Cymol)Cl,],  KOH 42 % <1
3 41 (0 % de) [Ru(p-Cymol)Cl,],  KOH 1.2% <1
4 41 (0 % de) [Rh(COD)CI];, KOH 1.3% <1
5 47 (20% de)  [Ru(p-Cymol)Cl,], KOH 108% <1
6 47 (54 % de)  [Rh(COD)CI], KOH 153% <1
7 47 (54 % de)  [Ru(PPh3)sCly] KOH 5.2 % <1

8" [(p-Cymol)Ru(TsDPEN)CI]**** KOH 95.0% 94 (S)

® COD = 1,5-Cyclooctadien, TsDPEN = (S,S)-N-Tosyl-1,2-diphenylethylendiamin; Ligand/
Metall/Base/53 = 1.1/1/2/200,t =15 h, T = 28 °C; b Komplex/Base/53 = 1/2/200

In den in situ-Ansétzen wurde eine geringe katalytische Aktivitat der Trispyridyl-
Liganden festgestellt. Mit dem isolierten Komplex 50 konnte kein Umsatz erzielt
werden. Das heif3t, unter den vorliegenden Katalysebedingungen sind die Liganden
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41 und 47 fur die enantioselektive Transferhydrierung von Acetophenon nicht
geeignet.

2.4.3 Hydrosilylierung von Acetophenon
2431  Allgemeines**

Acetophenon wird mit Diphenylsilan in Gegenwart eines chiralen Katalysators
umgesetzt (Abb. 47). Dabei mischt man bei 0 °C die Edukte und lasst anschliefend
langsam auf Raumtemperatur erwérmen. Zur Umsatzkontrolle werden aus dem
Ansatz direkt Proben entnommen und "H-NMR-spektroskopisch untersucht. Der
Enantiomereniiberschuss wird nach der Hydrolyse mit p-Toluolsulfonsdure und
Methanol und anschlieRender Kugelrohrdestillation gaschromatographisch an einer
chiralen Séule ermittelt.

o OH
53
H,SiPh, “H H,SiPh,
Kat. 2 Kat.
_SiHPh, O/SiHth
56
+ H* FH
- Polysiloxan - Polysiloxan

C?
qQ

Abb. 47. Hydrosilylierung von Acetophenon 53 mit Diphenylsilan zu (R)- und
(S)-1-Phenylethanol 54.
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2.4.3.2  Ergebnisse und Diskussion

Tab. 6 zeigt die Ergebnisse der durchgefiihrten Versuche. Es wurden drei in situ-
Katalysen (Nr. 1 - 3) und eine Katalyse (Nr. 4) mit dem Rhodium(l11)-Komplex 50
durchgefiihrt. In keinem Ansatz zeigte das Produkt 54 einen Enantiomeren-
Uberschuss. Deutliche Unterschiede ergeben sich aber im Hinblick auf den
Silylenolether-Gehalt. Wéhrend in den in situ-Katalysen bis zu 46 % Enolether 56
entstehen, bewegt sich der Gehalt von 56 in der Katalyse mit dem isolierten
Komplex 50 im Bereich von einem Prozent. Daraus kann geschlossen werden, dass
unterschiedliche Katalysemechanismen vorliegen. Fur Vergleichszwecke wurde der
von NisHIYAMA et al. entwickelte Komplex [Rh(i-Pr-Pybox)Cl;] getestet (Nr. 5).
Die Literaturergebnisse konnten annahernd reproduziert werden.*

Tab. 6. Katalyseergebnisse der Hydrosilylierung von Acetophenon 53 mit Diphenylsilan.?

Metall- A . 1-Phenylethanol®
S EE

Nr. Ligand
komponente Ausbeute % ee

1° 47(10%de) [Rh(COD)CI], 97.2% 448% 524% <1
2° 47(54%de) [RN(COD)CI], 98.8% 447% 541% <1
3° 47(54%de) RhCl;[(BH,O 864% 456% 408% <1
4° 50 (28 % de)' 719% 14% 705% <1
59 [RN(i-Pr-Pybox)Cly] 864% <1% 854% 76.9(S)

# Edukte bei 0 °C vereinigen und auf RT erwarmen lassen, HS = Hydrosilylierungsgrad (55
+ 56), EE = Enolethergehalt (56), COD = 1,5-Cyclooctadien, i-Pr-Pybox = 2,6-Bis[(S)-4-
isopropyloxazolin-2-yl]pyridin, Ph,SiH, = Diphenylsilan; ® Mittelwerte aus zwei Katalysen;
© 53/Ph,SiH,/Rh/47 = 200/320/1/5, t = 24 h; © 53/Ph,SiH,/Rh/47/AgBF, = 200/240/1/5/2, t =
90 h, ¢ 53/Ph2$|H2/50/AgBF4 = 100/160/1/2, t=24 h, f (SC1/\Rh)/(RCJARh)/(SC1ARh)/(RC1/\Rh) =
64/29/3/4; ° 53/Ph,SiH,/[Rh(i-Pr-Pybox)Cls]/AgBF, = 100/160/1/2,t =6 h, T=0 °C

In Anlehnung an die Literatur (Katalyse Nr. 5) wurde zwei Ansétzen Silbertetra-
fluoroborat zugesetzt (Nr. 3 und 4), um die Komplexe fur die Katalyse zu
aktivieren.** Der Zusatz der Silberkomponente scheint, so weit man das mit diesen
Daten sagen kann, in den in situ-Katalysen keinen groRen Effekt zu haben.

Die untersuchten Liganden zeigten katalytische Aktivitat in der Hydrosilylierung
von Acetophenon, allerdings war die Selektivitat fir die Bildung des Silylethers 55
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gering. Anders war es mit dem Komplex 50, der eine hohe Selektivitat fur die
Silylether-Bildung zeigt. Ein Ubertragung der chiralen Information vom Katalysator
auf das Substrat findet aber nicht statt.

2.4.4  Asymmetrische Hydrierung von Ketopantolacton

2441  Allgemeines®

Die Hydrierung von Ketopantolacton ist ein Testsystem fiir die enantioselektive
Katalyse. Dabei wird die Ketogruppe des Ketopantolactons 57 hydriert und es
entsteht der optisch aktive Alkohol Pantolacton 58 (Abb. 48).

o Kat. OH
H, OH S
— +
(e] o (e] o (e] o
57 (R)-58 (S)-58

Abb. 48. Katalytische Hydrierung von Ketopantolacton 57 zu Pantolacton 58.

Nach dem Einwiegen des Katalysators wird dieser in THF geldst und
Ketopantolacton zugesetzt. Die THF-LOsung Uberfiihrt man in einen Glaseinsatz fir
den Autoklaven. Dabei muss unter Argon gearbeitet werden, um Luftzutritt zu
verhindern. Die Reaktionsmischung wird 40 Stunden im Stahlautoklaven bei 50 °C
und einem Wasserstoffdruck von 50 bar geruihrt. AnschlieRend wird das Lésungs-
mittel abdestilliert und der Riickstand einer Kugelrohrdestillation unterworfen. Die
Analytik erfolgt mittels Gaschromatographie an einer chiralen Saule.

2.4.42  Ergebnisse und Diskussion

Die Ergebnisse der durchgeflihrten Katalysen sind in Tab. 7 zusammengefasst.
Es wurde ausschlieflich Komplex 50 untersucht. Dieser zeigte katalytische
Aktivitat, wobei die Enantioselektivitadten mit 2.2 bis 3.1 % gering sind. Durch den
Zusatz von zwei Aquivalenten Silbertetrafluoroborat sollte Komplex 50 aktiviert
werden. Allerdings wird dadurch die Umsetzung verhindert, denn in der Reaktions-
mischung war nach 40 Stunden nur das Substrat vorhanden. In Nr. 4 wurde ein
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Komplex eingesetzt, in dem das (Rc,Arn)-Isomer berwiegt. Mit dieser Diastereo-
merenmischung geht sowohl die chemische als auch die optische Ausbeute zuriick.
Katalyse 5 zeigt zum Vergleich die Ergebnisse, die mit einem Rh-DIOP-Komplex
erzielt wurden.

Tab. 7. Katalytische Hydrierung von Ketopantolacton 57.2

Pantolacton 58

Nr. Katalysator AgBF,

Ausbeute® [%] % ee®
1 50 (29 %de)° - 16.5 2.2
2 50 (94 %(de)" - 145 3.1
3 50 (94 %de)" 2 Aq. 0 -
4 50 (44 %de)® - 4.1 <1
5 [Rh(DIOP)PPh4CI] - 99.2 57.0

®Rh/57 = 1/200, THF, 50 °C, 40 h, 50 bar H,, DIOP = (4R,5R)-(-)-Bis(diphenylphosphino-
methyl)-2,2-dimethyl-1,3-dioxolan; P Mittelwert aus zwei Katalysen; ° (Sc,Arn)/(Rc.Drn)!
(SC1ARh)/(RC1/\Rh) = 64/29/3/4, d(Sc,/\Rh)/(Sc,ARh) = 97/3, e(Sc,/\Rh)/(Rc,ARh)/(RC,/\Rh) =
18/72/10.

Unter den vorliegenden Reaktionsbedingungen ist Komplex 50 fur die
enantioselektive Hydrierung von Ketopantolacton nicht geeignet.

2.4.5 Isomerisierung von 2-n-Butyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepin

Mit dem Rhodiumkomplex 50 wurden Vorversuche zur Isomerisierung von
2-n-Butyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepin 59 durchgefiihrt (Abb. 49).*%° Hier wird das
achirale Edukt 59 durch Valenzisomerisierung zum optisch aktiven 2-n-Butyl-4,7-
dihydro-1,3-dioxepin 60 umgesetzt. Geringe Mengen von 2-n-Butyl-1,3-dioxepan
61 sind durch die Reduktion von 59 mit Wasserstoff zu erklaren. Der Wasserstoff
stammt aus der Reaktion von NaBH,; mit dem L&ésungsmittelzusatz Methanol. Die
Ausbeute an 60 lag in einem Gemisch aus DMF und Methanol (2:1) im Bereich von
80 %, dabei war aber keine Enantioselektivitdt zu beobachten. Das hydrierte
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Produkt 61 war zu etwa 10 % vorhanden. Die Reaktion ist stark abhéngig vom
verwendeten Losungsmittelgemisch,”* denn auch der etablierte Katalysator [(n°-p-
Cymol)Ru(pesa)Cl] (pesa = (S)-PhMeCH-N=CH-0-C¢H,O") liefert in diesem
Losungsmittelgemisch nur racemisches Produkt 60. Allerdings schréankt die
schlechte Lslichkeit von 50 die Auswahl der Losungsmittel erheblich ein, sodass
die Isomerisierung nicht im Standard-Lésungsmittelgemisch (THF:Methanol = 2:1)
durchgefuihrt werden konnte.

= (Y (O

(0] o} (e]

Bu H Bu H Bu H
59 60 61

Abb. 49. Valenzisomerisierung von 2-n-Butyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepin 59.

2.4.6 Diskussion

Der Leitgedanke dieser Arbeit war es, chirale Tris(2-pyridyl)methan-Liganden
flir die enantioselektive Katalyse zu synthetisieren. In der a-Ketol-Umlagerung von
2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on, der Hydrosilylierung von Acetophenon
und der Isomerisierung von 2-n-Butyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepin konnten mittlere
bis gute chemische Ausbeuten erreicht werden. Dagegen lieRen sich in der
Transferhydrierung von Acetophenon und in der Hydrierung von Ketopantolacton
nur méRige Umsdtze erzielen. Teilweise waren geringfugige Enantioselektivitaten
festzustellen. In der o-Ketol-Umlagerung und bei der Hydrierung von Keto-
pantolacton zeigten die Katalyseprodukte eine maximale Enantiomerenanreicherung
von 3 %.

In in situ-Katalysen liegen abgesehen von der Metallkomponente noch der
Ligand, das Substrat und der Reaktand nebeneinander vor. Unter diesen
Bedingungen muss ein Trispyridyl-Ligand nicht zwangsldufig dreifach koordinie-
ren, zumal das Substrat und der Reaktand im hohen Uberschuss vorhanden sind und
diese selbst koordinieren kénnen. Die chiralen Trispyridylmethan-Derivate besitzen
zwar drei unterschiedlich substituierten Pyridinringe, aber die Donoratome sind
jeweils Stickstoffatome des Pyridins, sodass die Donoreigenschaften &hnlich sein
werden. Demzufolge sind alle drei Zweier-Kombinationen der komplexierenden
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Pyridine in etwa gleich wahrscheinlich und es sind allein bei zweizéhnig
gebundenen Liganden drei diastereomere Komplexe vorstellbar. Fiir das Erreichen
von guten ee-Werten ist es aber notig, die Anzahl der katalytisch aktiven Spezies zu
minimieren.

Der luft- und hydrolysestabile Komplex 50 ist mdglicherweise zu stabil, um gute
katalytische Aktivitat zu zeigen. Durch die vierfache Koordination des Metalls in 50
ist das Zentralatom fast komplett abgeschirmt. Folglich wird der Zutritt von
Substrat und Reaktand zum reaktiven Zentrum behindert, zumal zuerst die
Chloratome verdréangt werden mussen. Deshalb wére es sinnvoll entweder die Cl-
Atome in 50 zu substituieren oder von einer anderen Metallvorstufe auszugehen.
Die hohen chemischen Umsétze, die 50 in der Isomerisierung von 2-n-Butyl-4,7-
dihydro-1,3-dioxepin liefert, konnten ein Hinweis auf die Umwandlung des
Katalysators sein. Die Isomerisierung lauft unter Zusatz von Natriumborhydrid,
wodurch einem Chlor-Wasserstoff-Austausch  stattfinden kodnnte. Derartige
Austauschreaktionen sind flr verschiedene Rhodiumkomplexe beschrieben. So wird
z.B. im Komplex [(CsMes)Rh(PR3)PhBr] (R = Ph, Me) mit Hilfe von Li[HB
(s-Bu)s] das Bromid gegen ein Hydrid substituiert.®°

Kirzlich wurde von SANTA MARiA et al. der Komplex [(Tp**")Rh(CO),] (Tp™*"
= Hydridotris(3-p-anisylpyrazol-1-yl)borat) synthetisiert.* Im quadratisch planaren
Komplex ist Tp”" n*-gebunden. Durch Bestrahlung kann aus dem Rh(1)-Komplex
ein Molekil CO abgespalten werden, wobei das Rhodiumatom in die ortho-standige
C-H-Bindung eines Anisylrings insertiert. Dabei entsteht der oktaedrisch
koordinierte Rh(Ill)-Komplex 62, der strukturelle Analogie zu Verbindung 50
aufweist (Abb. 50). Aufgrund des starken trans-Effektes des ortho-metallierten
Aromaten wird die gegenilberliegende Rh-N-Bindung in 62 geschwécht und es
entsteht ein Gleichgewicht zwischen dem n*- und n-gebundenen Liganden. Die
freie Koordinationsstelle wird mit einem Losungsmittelmolekiil abgesattigt.”® Im
Komplex [Ir(COD)(TpM?)] (COD = 1,5-Cyclooctadien, Tp™® = Hydridotris(3,5-
dimethylpyrazol-1-yl)borat) liegen ebenso Gleichgewichte zwischen n* und n’-
gebundenen TpM*-Liganden vor.®* Da in allen Katalysemechanismen dissoziative
und assoziative Prozesse eine zentrale Rolle spielen, ist leicht ersichtlich, welches
Potenzial hinsichtlich der enantioselektiven Katalyse in den Komplexen mit den
Tris(2-pyridyl)-Liganden steckt.
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N BH N OH
oc., | .N Clu, | WN

“Rh “Rh
w | S o | S

c_/ c_/

62 50

Abb. 50. Schematische Darstellung der Komplexe 62 und 50.

Ein anderer Aspekt, der die Bedeutung der Trispyridylmethan-Liganden
unterstreicht, ist die Mdglichkeit zur Derivatisierung. So ist es ein Leichtes, die
Tris(2-pyridyl)-Alkohole zu verestern und dadurch z.B. an eine Festphase zu
binden. Eine andere Variante wére die Einfiihrung eines Polyethylenglykol-Restes,
denn auf diese Weise konnte Wasserloslichkeit erreicht werden.®? Da die
Pyridinringe an der Bindung nicht beteiligt sind, diurfte sich an der Neigung,
Metallkomplexe zu bilden, nichts &ndern.

Um die in manchen Féllen stérende ortho-Metallierung zu verhindern, kénnen
die Tris(2-pyridyl)-Liganden mit 2,6-disubstituiertem Phenylring aufgebaut werden.
Dadurch erhélt man Liganden, die maximal drei Koordinationsstellen besetzen
kénnen. Aufgrund der sterisch anspruchsvollen Substituenten ist es unwahr-
scheinlich, dass zwei Liganden an ein Metall binden. Demzufolge bleiben im
oktaedrischen Komplex drei Bindungsstellen flr das Substrat und den Reaktanden
frei.

Die Stammverbindungen Tris(2-pyridyl)methan und -methanol bilden mit einer
Vielzahl von Ubergangsmetallen (d® bis d'°) Komplexe."” Diese guten Kom-
plexierungseigenschaften konnen auch fiir die hier beschriebenen chiralen
Tris(2-pyridyl)methan-Derivate angenommen werden. Das heilt, es stehen eine
Menge an Reaktionen zur Verfligung, in denen Komplexe der neuen, chiralen
Liganden getestet werden konnen. FALLER entwickelte die Verbindungen
[M(tpm)(CO)(NO),](SbFg), (M = Mo oder W, tpm = Tris(2-pyridyl)methan), die
starke Lewis-Sduren darstellen, nachdem sie CO abgespalten haben. Diese Lewis-
Sduren katalysieren unter anderem die Diels-Alder-Reaktion zwischen Methyl-
vinylketon und 1,3-Butadien und die Addition von Trimethylsilylcyanid an
Carbonylverbindungen.®® Interessant ware der Einfluss der chiralen Tris(2-
pyridyl)methan-Derivate auf diese Katalysesysteme, die allerdings erst etabliert
werden mussten.
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3 Experimenteller Teil

3.1 Allgemeines

3.1.1 Arbeitsbedingungen

Alle Arbeiten, bei denen die Verwendung von Stickstoffschutzgas erwahnt ist,
wurden unter Anwendung der Schlenk-Technik mit nachgereinigtem und
getrocknetem Stickstoff durchgefiihrt. Geschlossene Apparaturen wurden Uber
Quecksilberriickschlagventile mit Abgasleitungen verbunden. Fir Kugelrohr-
destillationen kam ein Gerét der Fa. BUCHI des Typs GKR-50 zum Einsatz. Flr die
Chromatographien wurde ein automatischer Fraktionssammler der Fa. LKB vom
Typ 2070 Ultrorac® 11 verwendet. Sind bei Vakuumangaben keine genauen Werte
vorhanden, so gelten folgende Richtwerte:

Olpumpenvakuum (OV) 0.5 mbar

Hochvakuum (HV) 103 mbar

Fir die Dunnschichtchromatographie wurde mit Kieselgel 60 F,s, beschichteten
DC-Aluminiumfolien (0.2 mm Schichtdicke) der Fa. MERCK gearbeitet. Bei
Saulenchromatographien kam Kieselgel der Fa. MERCK vom Typ Geduran® Si 60
0.063 — 0.200 mm zum Einsatz. Wasserfreie und stickstoffgesattigte Losungsmittel
wurden nach iblichen Methoden® durch mehrtagiges Riickflusskochen in
Umlaufapparaturen unter Stickstoffatmosphére hergestellt. Die verwendeten
Trockenmittel sind in Tab. 8 aufgefiihrt. Die Trocknung von DMSO erfolgte nicht
in einer Umlaufapparatur, sondern durch fraktionierende Destillation des Lsungs-
mittels, nachdem dieses mehrere Tage uber Calciumsulfat-Semihydrat vorge-
trocknet worden war. Durch mehrstiindiges Durchleiten von Stickstoff wurde das
DMSO mit Inertgas gesattigt.

Chemikalien und Reagenzien wurden von den Firmen MERCK, ALDIRCH, ACROS
und DEUTERO bezogen und im Allgemeinen ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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Tab. 8. Zusammenstellung der Trockenmittel fiir das Absolutieren der Losungsmittel.

Lésungsmittel Trockenmittel

Methanol, Ethanol Magnesium

Diethylether, Pentan, Hexan Natrium-Kalium-Legierung

THE Natrium-KaIium-Legierung,

anschliefend LiAIH,

Toluol Natrium

Methylenchlorid, Chloroform P,Os (Sicapent® der Fa. MERCK)

Pyridin Natriumhydrid (60 % in Paraffindl)
3.1.2 Analytik
Schmelzpunkte SMP 20 (Fa. BUcHI)

Die Schmelzpunkte wurden in einseitig offenen Kapillaren gemessen und sind
unkorrigiert.

IR-Spektroskopie Acculab 2 und 3 (Fa. BECKMAN)
Folgende Abkiirzungen wurden verwendet.

w = schwach, m = mittel, s = stark, br = breit, oop = out-of-plane
Polarimetrie Polarimeter 241 (Fa. PERKIN ELMER)

Alle Messungen wurden bei Raumtemperatur (ca. 25 °C) in Quarzkivetten der
Lange 1.000 dm durchgefuhrt. Die Konzentration ¢ wird in Gramm pro 100 ml
Ldsung angegeben.

Massenspektrometrie MAT 95, MAT 311A, (beide Fa. FINNIGAN)
TSQ 7000 (Fa. THERMOQUEST)

Die Intensitaten der Signale wurden relativ zum starksten Signal in Klammern
angegeben. Der Molekiilpeak ist mit M gekennzeichnet.

Elementaranalysen

Die Durchfiihrung der Elementaranalysen erfolgte im mikroanalytischen Labor der
Universitat Regensburg.
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NMR-Spektroskopie
'H-NMR:  BRUKER AC 250 (250 MHz)

BRUKER ARX 400 (400 MHz)
BC-NMR: BRUKER ARX 400 (101 MHz)
Routine-"*C-NMR-Spektren wurden standardméRig Protonen-Breitband-entkoppelt,
was an der Bezeichnung “*C{*H}-NMR zu erkennen ist. Die chemischen
Verschiebungen & sind in ppm relativ zum Tetramethylsilan-Signal angegeben. Fiir
die Nachbearbeitung der NMR-Spektren wurden die Programme Win-NMR 6.0 und
2D Win-NMR 6.04 der Fa. BRUKER eingesetzt. Die Auswertung erfolgte so weit

wie mdglich nach erster Ordnung. Die chemischen Verschiebungen der Protonen
von AB-Spektren wurden nach bekannten Formeln berechnet.®

Die Notation der "H-NMR-Signale geschieht nach folgendem Schema:

Chemische Verschiebung & (ppm) (Multiplizitit, ggf. Kopplungskonstanten "J,
Anzahl der Protonen, Zuordnung)

Verwendete Abkirzungen:

s = Singulett, d = Dublett, dd = Dublett vom Dublett, ddd = Dublett vom Dublett
vom Dublett, t = Triplett, dt = Dublett vom Triplett, m = Multiplett

In den Kopplungskonstanten "J stellt n die Anzahl der Bindungen zwischen den
Kernen dar.

Gaschromatographie
o-Ketol-Umlagerung
GC: HEWLETT PACKARD 5890 Il und 5890 A
Integrator: SPECTRA-PHYSICS SP 4270
Transferhydrierung, Hydrosilylierung, Hydrierung
GC: FisoNs 8130
Integrator: VARIAN 4290
Rontgenstrukturanalyse

Die Strukturbestimmungen wurden von Dr. M. Zabel (Zentrale Analytik, Universi-
tat Regensburg) mit einem SToE-IPDS Diffraktometer durchgefihrt.
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3.2 Synthesen

3.2.1 Vorstufen
3.21.1  2-Brom-6-methoxypyridin® 16

In einem 250-ml-Rundkolben mit Hahn, Ruckflusskiihler und Quecksilber-
Rickschlagventil werden 26.1 g (110 mmol) 2,6-Dibrompyridin vorgelegt und in
75 ml absolutem Methanol gel6st. Nach der Zugabe von 345ml (33.5¢,
186 mmol) Natriummethylat-Lésung (30 %ig in Methanol) wird 16 h unter Rihren
zum Riickfluss erhitzt. Die abgekihlte Reaktionsmischung gieft man in 75 ml einer
5 %igen Natriumhydrogencarbonat-Ldsung und extrahiert die wassrige Ldsung
dreimal mit 80 ml Diethylether. Die vereinigten etherische Extrakte werden am
Rotationsverdampfer eingeengt bis sich ein zweiphasiges System bildet. Nun gibt
man 50 ml Diethylether zu und schittelt zweimal mit je 30 ml einer 20 %igen
Natriumchlorid-Lésung aus. Die verbleibende etherische Losung wird Uber
Kaliumcarbonat getrocknet und vom L&sungsmittel befreit. Das Rohprodukt wird
Uber eine Vigreux-Kolonne (15 cm) bei 22 mbar destilliert.

Ausbeute: 14.9g(79.2 mmol, 72 % d. Th.)

farblose Flissigkeit
CsHsBrNO 188.02 g/mol | j B
Sdp.: 100 - 100.5 °C/22 mbar B N0

(Lit.?®: Kugelrohr 85 - 95 °C/20 mbar)

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

d=7.40 (dd, 31 = 8.1Hz, % = 75Hz, 1 H, Py-H*, 7.05 (dd, ) = 75 Hz, 4 =
0.6 Hz, 1 H, Py-H%), 6.68 (dd, *J = 8.1 Hz, “J = 0.6 Hz, 1 H, Py-H°), 3.93 (s, 3H,
CH).

IR (Film)

VU (cm™) = 3080w, 3010w (arom. C-H); 2930w, 2950m, 2900w (aliph. C-H);
1590s, 1580s, 1550s (C=C, C=N); 1460s, 1400s (C-H); 1290s; 1140s; 1110s;
1010s; 840s; 770s (C-H oop).
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3.2.12  2-Phenylpyridin® 17

In einem 2-I-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Innenthermometer, Tropftrichter,
Intensivkihler mit Quecksilber-Rickschlagventil und Stickstoffanschluss werden
13.9g (2.00 mol) Lithium-Granulat vorgelegt und mit 100 ml absolutem
Diethylether uberschichtet. Dazu tropft man innerhalb von 3 h eine Ldsung aus
105 ml (157 g, 1.00 mol) Brombenzol und 700 ml absolutem Diethylether. Zu
Beginn werden ca. 10 ml der Brombenzol-L&sung auf einmal zugegeben, um die
Reaktion in Gang zu setzen. Das Anspringen der Reaktion ist am siedenden Ether
zu erkennen. AnschlieBend wird eine Loésung aus 161 ml (158 g, 2.00 mol)
absolutem Pyridin und 400 ml absolutem Toluol innerhalb von 60 min zugetropft.
Nach beendeter Zugabe wird unter Stickstoff eine Destillationsbriicke aufgesetzt. Es
wird bis zu einer Innentemperatur von 110 °C aufgeheizt, wobei der Ether
abdestilliert. AnschlieBend wird die Destillationsbriicke durch einen Rickfluss-
kiihler ersetzt und die Mischung 10 h bei 110 °C gertihrt. Nach dem Erkalten der
Losung (kaltes Wasserbad) werden unter kraftigem Ruhren 50 ml Wasser
zugegeben (Wasserstoffentwicklung!). Es entsteht eine dickfliissige Suspension, die
bei weiterer Zugabe von 450 ml Wasser wieder diinnfliissig wird. Die so erhaltene
Suspension wird langsam zum Ruickfluss erhitzt und 30 min bei dieser Temperatur
geruihrt, damit nicht abreagiertes Lithium in Lésung geht. Man filtriert nach dem
Erkalten, um eine bessere Phasentrennung zu erreichen. Die organische Phase wird
tiber 60 g KOH-Pulver getrocknet und das LM des Filtrats am Rotationsverdampfer
abgezogen. Der Ruckstand wird zweimal Uber eine verspiegelte Vigreux-Kolonne
(40 cm) fraktionierend destilliert.

Ausbeute: 76.0 g (489 mmol, 49 % d. Th.)

farblose Flussigkeit | \/
C1HgN 155.10 g/mol "
Sdp.: 78 - 82 °C/0.4 mbar

(Lit.**: 140 °C/15 mbar)
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)
5=8.72-8.68 (m, 1 H, Py-H®), 8.02 - 7.96 (m, 2 H, Ph), 7.79 - 7.70 (m, 2 H, Py),
7.52-7.39 (m, 3 H, Ph), 7.25-7.19 (m, 1 H, Py).

IR (Film)
V (cm™) = 3070m, 3050m, 3000m (arom. C-H); 2920m; 1570s, 1550s (C=C,

C=N); 1455s; 1435s; 1410s; 1280m; 1140m; 1060m; 1000m; 970m; 780m; 715s,
670s (C-H oop).

3.21.3  2-Amino-6-phenylpyridin® 18

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit KPG-Ruhrer (kein PTFE-Rhrblatt, weil
dieses stark angegriffen wird), Stickstoffanschluss und Rickflusskiihler mit
Quecksilber-Riickschlagventil werden 21.4 g (520 mmol) Natriumamid (95 %ig)
unter Feuchtigkeitsausschluss vorgelegt. Nun gibt man 220 ml (210 g, 1.73 mol)
N,N-Dimethylanilin und 64.0 ml (69.59, 448 mmol) 2-Phenylpyridin 17 zu.
AnschlieBend wird die Mischung langsam auf ca. 170 °C erhitzt und bis zum
Erliegen der Gasentwicklung bei dieser Temperatur geriihrt (8 h). Nach dem
Abkuhlen werden unter kraftigem Rihren vorsichtig 100 ml Wasser zugetropft und
zur Vervollstdndigung der Hydrolyse wird Uber Nacht stehengelassen. Am néchsten
Tag werden die Phasen getrennt, die organische Phase wird zweimal mit je 30 ml
Wasser gewaschen und tber Kaliumcarbonat getrocknet. Nach der Filtration wird
das Lésungsmittel (Sdp. ca. 25 °C/1 mbar) iiber eine Destillationsbriicke im OV
abdestilliert, wobei der Siedepunkt allméhlich ansteigt. Die Fraktion mit einem
Siedepunkt bis 100 °C wird verworfen. Aus dem Riickstand wird im OV das
Rohprodukt abdestilliert und anschliefend aus ca. 4.5 | PE 40/60 umkristallisiert.

Ausbeute: 48.9 g (287 mmol, 65 % d. Th.)
farblose Schuppen N
=
CiH1oN; 170.22 g/mol HN" N

Schmp.: 64 - 66 °C (Lit.: 71 - 72 °C)
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5=17.96 -7.89 (m, 2 H, Ph), 7.49 (dd, *J = 8.0 Hz, ®J = 7.6 Hz, 1 H, Py-H*), 7.35 -
7.32 (m, 3 H, Ph), 7.09 (dd, *J = 7.6 Hz, *J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 6.45 (dd, %J =
8.0 Hz, “3=0.7 Hz, 1 H, Py-H%), 4.50 (s breit, 2 H, NH,).

IR (KBFr)

V (cm™) = 3470w, 3370w, 3300w, 3180w (N-H); 3080w, 3050w (arom. C-H);
1625s (N-H); 1605s, 1560s (C=C, C=N); 1460s; 1440s; 1340m; 790m, 750s, 690s
(C-H oop).

3.2.14  2-Brom-6-phenylpyridin® 19

In einem 1-l-Dreihalskolben mit KPG-Rihrer, Innenthermometer und Tropf-
trichter werden 46.1g (271 mmol) 2-Amino-6-phenylpyridin 18 vorgelegt und
unter Rihren in 220 ml (330 g, 1.90 mol) 47 %iger Bromwasserstoffsdure geldst.
Nun wird der Reaktionskolben im Eisbad gekiihlt. Nachdem sich die Lésung unter
kraftigem Ruhren auf ca. 0 °C abgekihlt hat, gibt man langsam 39 ml (121 g,
0.76 mol) Brom zu (exotherme Reaktion), wobei eine dickflissige Suspension
entsteht. Sobald die Temperatur wieder auf etwa 0 °C gefallen ist, wird eine Lésung
aus 46.8 g (678 mmol) Natriumnitrit und 75 ml Wasser so zugetropft, dass die
Temperatur 5 °C nicht tiberschreitet. Nach der Zugabe von ungeféhr 2/3 der Lésung
ist ein kurzer Temperaturanstieg festzustellen und es entsteht eine sehr dickflissige
Masse, die allmahlich wieder dinnflussiger wird. AnschlieBend tropft man
vorsichtig eine Losung von 121 g (3.00 mol) Natriumhydroxid und 330 ml Wasser
zu. Bei dieser exothermen Reaktion sollte die Temperatur 20 °C nicht
lberschreiten. Im Laufe der Neutralisation flockt das Produkt als oranger Feststoff
aus. Dieser wird durch Zugabe von 100 ml Diethylether groRtenteils gelést. Nach
der Phasentrennung extrahiert man die wassrige Losung noch dreimal mit je 75 ml
Diethylether. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, tiber Natriumsulfat getrocknet und vom L&sungsmittel befreit.
Der schwarze Riickstand wird im OV (iber eine beheizbare Verbindung zwischen
Destillationskolben und Vorlage destilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wird in ca.
500 ml PE 40/60 gel6st und iiber Celite® filtriert. AnschlieBend wird eingeengt und
aus PE 40/60 umkristallisiert.
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Ausbeute: 38.0 g (162 mmol, 60 % d. Th.)

farblose, feine Kristallnadeln
Cy11HgBrN 234.10 g/mol t
Schmp.: 46 - 48 °C ot

(Lit.®: 51-52 °C)

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5=8.02-7.95 (m, 2 H, Ph), 7.68 (dd, *J = 7.7 Hz, *J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H*®), 7.59
(dd, 33 = 7.7 Hz, ) = 7.7 Hz, 1 H, Py-H?, 7.51 - 7.38 (m, 3 H, Ph), 7.41 (dd, ®J =
7.7 Hz,*3=1.0 Hz, 1 H, py-H*®).

IR (KBr)
V (cm™) = 3040w (arom. C-H); 1570s, 1545s (C=C, C=N); 1430s; 1390m; 1125s;
1050s; 750s, 685m (C-H oop).

3.215  2-Brom-6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin 39

In einem 1-1-Rundkolben mit Magnetriihrer, Quecksilber-Riickschlagventil und
Stickstoffanschluss werden 3.96 g (176 mmol) Natriumhydrid-Pulver (gewaschen
mit Toluol und PE 40/60 und getrocknet) und 1159 (730 mmol) L-(-)-Menthol
unter Stickstoff vorgelegt. Diese Mischung wird nun langsam auf 60 °C erwadrmt,
wobei das Menthol schmilzt und eine Suspension entsteht. Wenn die
Gasentwicklung groBtenteils abgeklungen ist, wird die Temperatur auf 90 °C erhht
und es wird noch 2 h bei dieser Temperatur geriihrt. Es entsteht eine klare Lésung,
die man auf 50 °C abkiihlen I&sst. AnschlieBend gibt man 33.4 g (141 mmol) 2,6-
Dibrompyridin portionsweise zu. Es wird wieder auf 90 °C erwdrmt und 20 h
geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird mit 100 ml Ether verdinnt und unter
Kihlung im kalten Wasserbad vorsichtig mit 30 ml Wasser hydrolysiert. Die
abgetrennte wassrige Phase schiittelt man noch zweimal mit je 20 ml Ether aus. Die
vereinigten organischen Extrakte werden am Rotationsverdampfer vom Ether
befreit. Das Wasser wird azeotrop durch mehrmalige Zugabe von wenig Ethanol
abdestilliert. Aus dem Rickstand wird das (iberschiissige Menthol uber eine 10-cm-
Vigreux-Kolonne abdestilliert (bis 95 °C/0.2 mbar). Das riickgewonnene Menthol
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kann erneut eingesetzt werden. Der verbleibende Ruckstand wird im HV
fraktionierend destilliert.

Ausbeute: 36.4 ¢ (117 mmol, 83 % d. Th.)

farblose, viskose Flissigkeit N
Cy5H,,BrNO 312.25 g/mol Br/(Nj\o"“
Sdp.: 86 - 93 °C/0.0001 mbar

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =736 (dd, %) = 8.1Hz, 1 = 75Hz, 1 H, Py-H*, 6.98 (dd, 1 = 75Hz, 4 =
0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 6.60 (dd, °J = 8.1 Hz, ®J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 4.97 (dt, 3 =
10.7 Hz, 3J = 4.4 Hz, 1 H, OCH), 2.20 - 2.11 (m, 1 H), 1.97 (dsept, ®J = 2.7 Hz, %] =
7.0 Hz, 1 H, CH(CHs),), 1.76 - 1.41 (m, 4 H), 1.23 - 0.72 (m, 3 H), 0.92 (dd, *J =
6.4 Hz, 3 H, CHj), 0.89 (dd, 3J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 0.78 (dd, ®J = 6.9 Hz, 3 H,
CHy).

IR (Film)

V (cm™) = 2970s, 2960s, 2930s (aliph. C-H); 1570s, 1540s (C=C, C=N); 1420s
(C-H); 1280m; 1140m; 880m; 770m (C-H oop).

Elementaranalyse

C H N
ber. 57.70 % 7.10% 4.49 %
gef. 57.73 % 7.06 % 4.59 %

MS (PI - EI MS, 70 eV)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 313 (M, 8), 311 (M, 9), 176 (M — CyoHy7, 97),
174 (M = CyoH;7, 100), 95 (M — Br — CyoHy7, 71).

Drehwert (c = 2.2, Chloroform)
[o]i" =-85.1%[a] &, =-89.0%[ o &y =—101.7° d 5, =-179.1f & &, =-303.9°
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3.2.16  [(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]essigsaure® 24

In einem 1-I-Dreihalskolben mit KPG-Rhrer, Tropftrichter, Rickflusskiihler mit
Quecksilber-Riickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 8.00 g (333 mmol)
Natriumhydrid-Pulver (gewaschen mit Toluol und PE 40/60 und getrocknet) unter
Stickstoff vorgelegt. Nun gibt man ein Ldsung aus 19.5g (125 mmol) L-(-)-
Menthol und 250 ml DMF (abs., N;) zu, wobei eine sofortige Wasserstoff-
entwicklung einsetzt. Nach 1 h Rihren bei RT ist die Gasentwicklung beendet und
es wird innerhalb von 2.5 h eine Lésung aus 12.6 g (133 mmol) Chloressigsaure
und 150 ml DMF (abs., N,) zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird die
dickflissige Reaktionsmischung 7 h bei RT und anschlieBend noch 12 h bei 100 °C
gerihrt. Die erkaltete Reaktionsmischung wird mit 100 ml H,O vorsichtig
hydrolysiert und das LM im OV gréRtenteils abgezogen. Die weiBliche Suspension
I6st man in 300 ml Wasser, extrahiert zweimal mit je 30 ml Benzol (Extrakte
verwerfen) und sduert die verbleibende wassrige Phase mit 30 ml 37 %iger
Salzséure an. Die saure Lésung wird viermal mit je 50 ml Benzol extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit je 40 ml geséttigter NaCl-
Lésung gewaschen, uber MgSO, getrocknet und vom L&sungsmittel befreit. Der
Riickstand wird mit der Kugelrohrdestille im OV destilliert.

Ausbeute: 13.6 g (63.4 mmol, 51 % d. Th.)
klare, viskose Fliissigkeit
C1oH»05 214.31 g/mOI
Sdp.: 130 °C/1 mb ;o coon
p.: mbar /-,\

(Lit.%: 134 - 137 °C/2.7 mbar)

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5=4.19 (AB, % = 16.4 Hz, 1 H, OCH"*H®), 4.06 (AB, % = 16.4 Hz, 1 H, OCH"H®),
3.24 (dt, 21 =10.7 Hz, ®J = 4.2 Hz, 1 H, CHO), 2.17 (m, 1 H, CHCHj), 2.10 - 2.00
(m, 1 H), 1.72 - 1.62 (m, 2 H), 1.47 - 1.28 (m, 2 H), 1.07 - 0.74 (m, 3 H), 0.94 (d, %J
= 3.7Hz, 3 H, CH3), 0.91 (d, ®J = 42 Hz, 3 H, CH,), 0.79 (d, *J = 7.0 Hz, 3 H,
CHj5), (Séureproton durch Austauschreaktionen mit dem LM sehr breit und daher
nicht zu erkennen).
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IR (Film)

¥ (cm™) = 3600 - 2200s (COOH); 2950m, 2930m, 2910m (aliph. C-H); 2600w;
2520w; 1720s (C=0); 1440s (C-H); 1100s (C-O); 890w.

Drehwert (c = 2.05, Ethanol)

[o]s" =-89.8%[a] & =-93.6%[ o] ), = —106.1° d &, =-176.3°f & &, =-268.9°
Lit? [a]f" = -94.6°

3.2.1.7  [(1S,2R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essigsaure® 26

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit KPG-Rihrer, Tropftrichter, Rlckfluss-
kiihler mit Quecksilber-Riickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 3.96 g
(165 mmol) Natriumhydrid-Pulver (gewaschen mit Toluol und PE 40/60 und
getrocknet) vorgelegt und es wird eine Lésung von 8.48 g (55.0 mmol) [(1S)-endo]-
(-)-Borneol in 50 ml DMF (abs., N,) innerhalb von 30 min zugetropft. Nach
beendeter Zugabe tropft man zu der erhaltenen weillen Suspension eine Lésung von
6.65 g (70.0 mmol) Chloressigsaure in 30 ml DMF (abs., N) binnen 45 min zu.
AnschlieBend wird 12 h bei RT und zuletzt noch 6 h bei 100 °C gerihrt. Die
erkaltete, dickflussige Suspension wird vorsichtig mit 25 ml Wasser versetzt. Nach
Beendigung der Gasentwicklung (iiber Nacht) wird das Losungsmittel im OV
groftenteils entfernt. Den Rickstand I6st man in 150 ml Wasser, wéscht dreimal
mit je 20 ml Benzol, sduert die wassrige Phase mit 37 %iger HCI an und extrahiert
die sauere Losung viermal mit je 30 ml Benzol. Die vereinigten organischen
Extrakte werden zweimal mit je 30 ml Wasser gewaschen, tiber MgSO, getrocknet
und vom Lésungsmittel befreit.

Ausbeute: 6.12 g (28.8 mmol, 52 % d. Th.)
gelbliche, wachsartige Substanz :
O~ COOH
CioH2003 212.29 g/mol J@
Schmp.: 45°C

(Lit.**: 72-73°C)
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5=4.13 (AB, % =16.5 Hz, 1 H, OCH"HP®), 4.06 (AB, % = 16.5 Hz, 1 H, OCH"H®),
3.77-3.70 (m, 1 H), 2.24 - 2.09 (m, 1 H), 2.03 - 1.87 (m, 1 H), 1.82 - 1.62 (m, 2 H),
1.35-1.16 (m, 2 H), 1.12 - 1.03 (m, 1 H), 0.92 (s, 3 H, CHy), 0.86 (s, 3 H, CHy),
0.85 (s, 3 H, CHy), (Saureproton durch Austauschreaktionen mit dem LM sehr breit
und daher nicht zu erkennen).

IR (KBr)

¥ (cm™) = 3500 - 2400m (COOH); 1710s, 1685m (C=0); 1430w, 1410w (C-H);
1230s; 1120s (C-0O); 900w; 665w.

Drehwert (¢ = 1.0, Ethanol)

[o]f = -53.0%[c]%, =-54.6°[ d &, =-62.0°[ d 7T, = -104.67 § & =-162.3°
Lit?: [a]f =-53.1°

3.2.1.8  (6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon 21

In einem 1-I-Dreihalskolben mit Innenthermometer, Tropftricher, Stickstoffhahn
und Quecksilber-Rickschlagventil werden 25.2g (107 mmol) 2-Brom-6-
phenylpyridin 19 unter Stickstoff vorgelegt und in 500 ml Diethylether (abs., N,)
geldst. Beim Abkihlen auf —75 °C entsteht eine Suspension. Bei dieser Temperatur
tropft man innerhalb von 1 h 72 ml (115 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan)
zu. Nach beendeter Zugabe lasst man langsam erwdrmen, bis eine orange Ldsung
entsteht (ca. =55 °C). Nun wird wieder auf —75 °C abgekiihlt und eine Lsung von
11.66 g (112 mmol) Pyridin-2-carbonitril in 150 ml Diethylether (abs., N)
innerhalb von 45 min zugetropft. AnschlieBend l&sst man langsam auf RT
erwarmen, gieRt die Reaktionsldsung in 500 ml Eiswasser, fligt 150 ml 2 M
Salzséure hinzu und rihrt kréftig. Nach der Phasentrennung wird die organische
Phase noch dreimal mit je 100 ml 2 M Salzsdure extrahiert. Die vereinigten
waéssrigen Extrakte werden 2 h zum Rickfluss erhitzt, um die Hydrolyse des Imins
zu vervollstandigen. Zur erkalteten Lésung gibt man solange vorsichtig festes
Kaliumcarbonat, bis diese alkalisch reagiert. Dabei scheidet sich ein Feststoff ab.
Diese Suspension wird fiinfmal mit je 50 ml Methylenchlorid kréftig ausgeschiittelt,
wobei der Feststoff in Losung geht. Die vereinigten organischen Extrakte werden
dreimal mit je 50 ml Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet und vom
Losungsmittel befreit. Der Rickstand wird tber Kieselgel (6 cmx 6 cm ) mit



3.2 Synthesen 77

Methylenchlorid-Diethylether (1:1) filtriert und anschlieend aus PE 40/60-Aceton
(10:1) umkristallisiert. Zur Steigerung der Ausbeute wird die Mutterlauge eingeengt
und erneut umkristallisiert.

Ausbeute: 11.3g(43.4 mmol, 41 % d. Th.)

farblose bis apricotfarbene, lange Kristallnadeln
Ci7H12N20 260.30 g/mol
Schmp.: 90-92°C

'H-NMR (250 MHz, CDCl,)

5 =8.80 (ddd, 3J = 4.8 Hz, “J = 1.8 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 8.17 (ddd, %J =
7.8 Hz,“3J = 1.2 Hz, %) = 1.0 Hz, 1 H, Py-H?), 8.10 - 7.91 (m, 5 H), 7.89 (ddd, *J =
7.8 Hz, %1 = 7.6 Hz, “J = 1.8 Hz, 1 H, Py-H*), 7.50 (ddd, *J = 7.6 Hz, %] = 4.8 Hz, J
= 1.2 Hz, 1 H, Py-H°), 7.48 - 7.37 (m, 3 H, Ph).

IR (KBr)

V (cm™) = 3050w (arom. C-H); 1660s (C=0); 1565s, 1545s (C=C, C=N); 1440m;
1425m; 1410s; 1310s; 1215m; 965m; 930s; 810m; 740s; 720s; 695m; 670s; 635m.

Elementaranalyse

C H N
ber. 78.44 % 4.65 % 10.76 %
gef. 78.39 % 4.70 % 10.76 %

MS (PI - EI MS, 70 eV)

m/z (Zuordnung, rel. Intensitét %): 260 (M, 100), 232 (M - CO, 38), 231 (M-CO -
H, 85), 154 (M — Py-CO, 36), 127 (M - Py-CO — HCN, 34), 78 (CsH;N, 41), 51
(C4H3, 12).

3.2.2 Racemische Liganden
3.22.1  (6-Methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethanol 22

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Innenthermometer, Tropf-
trichter, Stickstoffanschluss und Quecksilber-Rickschlagventil werden 8.22 g
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(43.0 mmol) 2-Brom-6-methoxypyridin 16 unter Stickstoff vorgelegt und in 50 ml
THF (abs., N) geldst. Nach dem Abkiihlen auf —75 °C werden innerhalb von
30 min 29 ml (46 mmol) n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugetropft. Nun kihlt
man auf —85 °C ab und tropft binnen 2 h eine Ldsung von 10.4 g (40.0 mmol)
(6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon 21 in 90 ml THF (abs., N,) zu. Nach
weiteren 15 min Rihren bei —80 °C werden in der Kélte tropfenweise 55 ml (43 g,
1.3 mol) Methanol (abs., N,) zugegeben. Daraufhin l&sst man auf RT erwédrmen,
fiigt 110 ml Wasser und 110 ml 10 %ige Salzsdure hinzu und zieht im OV die
organischen Ldésungsmittel ab. Die verbleibende Lésung wird mit 6 M Natronlauge
unter Kihlung auf etwa pH 8 eingestellt und viermal mit je 50 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit je 50 ml
Wasser gewaschen, (iber Natriumsulfat getrocknet und vom Ldsungsmittel befreit.
Der Riickstand wird aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 9.32 g (25.2 mmol, 63 % d. Th.)
farbloses, kristallines Produkt

Ca23H10N30; 369.43 g/mol

Schmp.: 92-94°C

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =855 (ddd, *J = 4.9 Hz, *J = 1.8 Hz, °J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 7.98 - 7.92 (m,
2 H, Ph), 7.78 (ddd, 33 = 8.0 Hz, “J = 1.2 Hz, %J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H?), 7.79 - 7.62
(m, 3 H, Py"), 7.66 (ddd, ®J = 8.0 Hz, ®J = 7.4 Hz, “J = 1.8 Hz, 1 H, Py-H%), 7.57
(dd, 33 = 8.2 Hz, ®J = 7.4 Hz, 1 H, Py-H%), 7.47 - 7.34 (m, 3 H, Ph), 7.33 (s breit,
1 H, OH), 7.32 (dd, ®J = 7.4 Hz, “3 = 0.8 Hz, 1 H, Py-H?), 7.18 (ddd, *J = 7.4 Hz, *J
=4.9Hz,“J =13 Hz, 1 H, Py-H®), 6.62 (dd, °J = 8.2 Hz, “J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H"),
3.74 (s, 3 H, CHy).

IR (KBr)

¥V (cm™) = 3360m br (O-H); 3050w (arom. C-H); 2980w, 2960w, 2930w (aliph.

C-H); 1580s, 1565s (C=C, C=N); 1455m; 1435s; 1425s; 1400s; 1290s; 1250s;
1020s; 750s, 675m (C-H oop).
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Elementaranaylse

C H N
ber. 74.78 % 5.18% 11.37 %
gef. 74.66 % 5.19 % 11.31%

MS (PI - EI MS 70, eV)

m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 369 (M, 71), 291 (M — CsH;N, 41), 261 (M —
CsH3N-OCHg, 100), 215 (M — CsH3N-Ph, 59), 154 (CsH3N-Ph, 31), 108 (CsH3N-
OCHg, 12), 78 (CsH4N, 35).

3.2.2.2  Brom(6-methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan
28

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Septum, Quecksilber-
Ruckschlagventil, Innenthermometer und Stickstoffanschluss werden 8.05g
(21.8 mmol) Methanolderivat 22 unter Stickstoff vorgelegt und in 50 ml THF
(abs., N,) geldst. Nun werden innerhalb von 10 min 15 ml (24 mmol) n-Butyl-
lithium (1.6 M in Hexan) zugegeben. Anschliefend wird auf —70 °C abgekihlt. Bei
dieser Temperatur wird eine Ldsung aus 2.0 ml (5.4 g, 26 mmol) Thionylbromid
und 30 ml THF (abs., N,) binnen 30 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe lasst
man langsam im Kéltebad auf RT erwédrmen und ruhrt noch weitere 12 h bei RT.
AnschlieBend werden vorsichtig 25 ml geséttigte NaHCOs-Ldsung hinzugegossen,
die organischen Losungsmittel im OV abgezogen und der wassrige Riickstand
dreimal mit je 20 ml eines Gemisches aus Diethylether und Methylenchlorid (5:1)
extrahiert. Man wéscht die vereinigten organischen Extrakte zweimal mit je 20 ml
gesattigter NaCl-Ldsung, trocknet iiber Na,SO, und zieht das LM im OV ab. Der
rotbraune Rickstand wird Uber Kieselgel (8 cmx5cm ) mit Diethylether-
Methylenchlorid (5:1) als Lésungsmittel filtriert (R¢ = 0.80, SiO,, Et,O0:CH,CI, =
5:1).

Ausbeute: 7.48 ¢ (17.3 mmol, 79 % d. Th.)

gelbes, sehr viskoses Ol

C23ngBrN3O 432.32 g/mol
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =8.63 (ddd, ®J = 4.8 Hz, *J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H®), 7.86 - 7.80 (m,
2 H, Ph), 7.77 - 7.62 (m, 2 H, Py"), 7.62 (ddd, *J = 8.1 Hz, *J = 7.5 Hz, *J = 1.9 Hz,
1 H, Py-H*%, 7.55 (dd, %J = 8.2 Hz, ) = 7.5 Hz, 1 H, Py-H*), 7.53 (dd, 3J = 7.7 Hz,
%) = 1.0 Hz, 1 H, Py"-H*%), 7.41 (ddd, *J = 8.1 Hz, “J = 1.1 Hz, °J = 0.9 Hz, 1 H,
Py-H?), 7.39 - 7.29 (m, 3 H, Ph), 7.18 (ddd, *J = 7.5 Hz, ) = 4.8 Hz, “J = 1.1 Hz, 1
H, Py-H°), 7.13 (dd, 3 = 7.5 Hz, ®3 = 0.7 Hz, 1 H, Py-H?), 6.63 (dd, 2= 8.2 Hz,
=0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 3.74 (s, 3 H, CHy).

IR (Film)
V (cm™) = 3030w, 3000w (arom. C-H); 2960s, 2940w, 2840w (aliph. C-H); 1580s,

1565s (C=C, C=N); 1455s; 1430s; 1420s; 1400m; 1300m; 1255m; 1015m; 975m;
785m, 740s, 675 (C-H oop).

3.2.2.3  2-(6-Methoxypyridin-2-yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-pyridin-2-
ylethanol 29

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Septum, Innenthermometer,
Quecksilber-Riickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 8.20 g (19.0 mmol)
Brommethan-Derivat 28 unter Stickstoff vorgelegt und mit 150 ml Diethylether
(abs., Ny) versetzt. Die Mischung wird auf —90 °C abgekihlt und bei dieser
Temperatur werden innerhalb von 20 min 13 ml (21 mmol) n-BuLi (1.6 M in
Hexan) zugegeben. Nach weiteren 10 min figt man 0.68g (23 mmol)
Paraformaldehyd in einer Portion hinzu und lasst Giber Nacht auf RT erwérmen. Am
néchsten Tag werden 25 ml Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die
organische Phase wird noch viermal mit je 20 ml Wasser gewaschen. Die Uber
Na,S0, getrocknete etherische Lésung wird im OV vom Lésungsmittel befreit. Den
Rickstand filtriert man tber Kieselgel (8 cm x5 cm ) mit einem 1:1-Gemisch aus
Diethylether und Methylenchlorid. Das so erhaltene Produkt wird ohne weitere
Reinigung fiir die folgenden Umsetzungen verwendet (R¢ = 0.56, SiO,, Et,O:CH,Cl,
=1:1).
Ausbeute: 5.79 g (15.1 mmol, 79 % d. Th.)

hellbraunes, sehr viskoses Ol

C24H21N302 383.45 g/mOI
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 = 8.59 (ddd, *J = 4.8 Hz, “J = 1.9 Hz, °J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 7.92 - 7.86 (m,
2 H, Ph), 7.71 - 7.61 (m, 2 H, Py"), 7.60 (ddd, ®J = 8.0 Hz, ®J = 7.5 Hz, “J = 1.9 Hz,
1 H, Py-H*, 7.50 (dd, *J = 8.3 Hz, ) = 7.4 Hz, 1 H, Py-H*), 7.46 - 7.33 (m, 3 H,
Ph), 7.18 (ddd, %J = 7.5 Hz, ¥J = 4.8 Hz, °J = 1.1 Hz, 1 H, Py-H°), 6.99 (ddd, *J =
8.0Hz, “J=1.1Hz % =09Hz 1 H, Py-H*, 6.92 (dd, *J = 6.9 Hz, 7 = 1.9 Hz, 1
H, Py"-H*), 6.64 (dd, *J = 8.3 Hz, “J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H*®), 6.58 (dd, *J = 7.4 Hz,
%) = 0.7Hz, 1 H, Py-H*), 6.3 (s breit, 1H, OH), 4.98 (AB, 2J = 11.2 Hz, 1 H,
CH"HBOH), 4.96 (AB, 2J = 11.2 Hz, 1 H, CH*HPOH), 3.74 (s, 3 H, CH3).

3.2.24  p-Toluolsulfonsdure[2-(6-methoxypyridin-2-yl)-2-(6-phenylpyridin-2-
yl)-2-pyridin-2-ylethyl]ester 33

In einem 100-ml-Zweihalskolben mit Magnetriihrer, Quecksilber-Riickschlag-
ventil und Stickstoffanschluss werden 2.20 g (5.80 mmol) 2-(6-Methoxypyridin-2-
yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-(2-pyridyl)ethanol 29 unter Stickstoff vorgelegt und
in 40ml (39g, 0.50mol) Pyridin (abs., N,) gel6st. Dazu gibt man 2.36g
(12.0 mmol) p-Toluolsulfonsdurechlorid und rihrt 60 h bei RT. Nach der Zugabe
von 50 ml Eiswasser und 10 ml 5 %iger NaHCOs-Ldsung wird die entstandene
Emulsion viermal mit je 15ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten
organischen Extrakte wéscht man dreimal mit je 10 ml 5 %iger NaHCO3-L6sung
und zweimal mit je 10 ml Wasser, trocknet (ber Natriumsulfat und zieht das
Losungsmittel im OV ab. Der rotbraune, harzige Riickstand wird mit 50 ml
Diethylether versetzt und kréftig geriihrt. Dabei entsteht ein beiges Pulver, das
abgesaugt und mit wenig Diethylether gewaschen wird.

Ausbeute: 2.15¢, (4.0 mmol, 69 % d. Th.)

beiges Pulver
C31H27N304S 537.64 g/mol
Schmp.: 127 -129°C =0
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =8.41 (ddd, *J = 4.8 Hz, *J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H®), 7.88 - 7.80 (m,
2 H, Ph), 7.66 - 7.55 (m, 2 H), 7.56 (ddd, 21 = 8.1 Hz, 21 = 7.5 Hz, 7 = 1.9 Hz, 1 H,
Py-H*, 7.49 (dd, % = 8.2 Hz, ) = 7.5 Hz, 1 H, Py-H*), 7.44 - 7.34 (m, 5 H), 7.27
(ddd, ®J=8.1Hz, “J = 1.2 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H%), 7.17 (dd, *J = 7.3 Hz, “J =
1.4 Hz, 1 H, Py"-H*®), 7.09 (ddd, %) = 7.5 Hz, “J = 4.8 Hz, °J = 1.1 Hz, 1 H, Py-H°),
7.09 - 7.04 (m, 2 H, Ph"), 6.92 (dd, ®J = 7.5 Hz, “J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 6.57 (dd,
%) =8.2Hz, % = 0.7Hz, 1 H, Py-H%), 5.49 (AB, %J = 9.4 Hz, 1 H, CH"H®), 5.49
(AB, % =9.4 Hz, 1 H, CH*HP), 3.60 (s, 3 H, OCHs), 2.29 (s, 3 H, CHj).

IR (KBr)

¥ (cm™) = 3060w (arom. C-H); 2950m, 2930m, 2910m (aliph. C-H); 1595s, 1580s,
1570s (C=C, C=N); 1470s (C-H); 1360s, 1180s (SO,); 1310m; 1030m; 990m;
950m.

Elementaranalyse

Cc H N
ber. 69.26 % 5.06 % 7.82%
gef. 69.16 % 5.15% 7.76 %

MS (PI - EI MS, 70 eV)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 537 (M, 0.2), 366 (M — TsO, 4), 351 (M = TsO —
CHgs, 100), 322 (M - TsO — CH3 — CH,0, 15).

3.2.25  (6-Methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 31

In einem 50-ml-Rundkolben mit Magnetriihrer und Rickflusskiihler mit
Quecksilber-Riickschlagventil werden 512 mg (0.95 mmol) p-Toluolsulfonséure[2-
(6-methoxypyridin-2-yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-pyridin-2-ylethyllester 33 in
10 ml Natriummethylat-Lésung (10 % in Methanol) gel6st und 14 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen wird vorsichtig mit 10 %iger Salzsdure angesauert, mit
Wasser auf 100 ml verdiinnt und dreimal mit je 10 ml CH,CI, extrahiert. Die
vereinigten organischen Extrakte wascht man zweimal mit je 10 ml 1 M K,COs;-
Lésung, zweimal mit je 10 ml Wasser, trocknet Uber Na,SO, und zieht das
Loésungsmittel im OV ab. Der Riickstand wird iiber Kieselgel (15 cm x 2.5 cm )
mit Diethylether als Eluens chromatographiert (R¢ = 0.53, SiO,, Et,0).
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Ausbeute: 281 mg (0.80 mmol, 84 % d. Th.)
gelbliches, sehr dickfliissiges Ol
Cy3H19N30 353.43 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =857 (ddd, %1 = 4.9 Hz, “J = 1.9 Hz, °J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°®), 7.99 - 7.93 (m,
2H, Ph), 7.71-7.57 (m, 2 H), 7.62 (ddd, 2 = 7.9 Hz, 1 = 7.4 Hz, 7 = 1.9 Hz, 1 H,
Py-H*), 7.50 (dd, %J = 8.2 Hz, % = 7.3 Hz, 1 H, Py-H*), 7.49 - 7.30 (m, 5 H), 7.14
(ddd, %3 = 7.4 Hz, 3 = 49 Hz, “3 = 1.3 Hz, 1 H, Py-H°), 6.92 (dd, 31 = 7.3 Hz, 91 =
0.7 Hz, 1 H, Py-H®), 6.59 (dd, ®J = 8.2 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H°), 5.98 (s, 1 H,
PyPy'Py"CH), 3.80 (s, 3 H, CHs).

IR (Film)

V (cm™) =3040m (arom. C-H); 2980m, 2920m, 2830w (aliph. C-H); 1700w;

1570s, 1555s, 1545s (C=C, C=N); 1450s; 1440s; 1435s; 1425s; 1415s; 1395s;
1130m; 1020m; 960m; 780w, 730w, 670w (C-H oop).

Elementaranalyse

C H N
ber. 78.17 % 5.42 % 11.89 %
gef. 77.34 % 5.52 % 11.75%

MS (PI - EI MS, 70 eV)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitét %): 353 (M, 100), 352 (M - H, 71), 338 (M — CH3,
43), 337 (M = H — CHjs, 19), 275 (M - CsH,N, 16), 245 (M — CsH3N-OCHg, 63),
199 (M — CsH;-Ph, 51).

3.22.6  1-Brom-2-(6-methoxypyridin-2-yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-pyridin-
2-ylethan 35

In einem 250-ml-Rundkolben mit Magnetrithrer und Ruckflusskiihler mit
Quecksilber-Rlckschlagventil werden 5.18 g (13.5 mmol) 2-(6-Methoxypyridin-2-
yl)-2-(6-phenylpyridin-2-yl)-2-pyridin-2-ylethanol 29 in 100 ml Chloroform (abs.)
geldst und im Eisbad auf 0 °C abgekihlt. Nun gibt man 1.16 ml (3.12 g, 15 mmol)
Thionylbromid zu und I&sst auf RT erwédrmen. AnschlieBend wird langsam zum
Ruckfluss erhitzt und 2 h gerlihrt. Nach dem Abkihlen setzt man vorsichtig 50 ml
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gesattigte NaHCOz-Losung und 50 ml Wasser zu, riihrt kréftig und trennt die
Phasen. Die wéssrige Phase wird noch zweimal mit je 20 ml CHCI; ausgeschiittelt.
Nach dem Vereinigen der organischen Extrakte wascht man diese dreimal mit je
20 ml Wasser, trocknet Uber Natriumsulfat und befreit vom Ldsungsmittel. Der
Rickstand wird mit einer Mischung aus 50 ml PE 40/60 und 5 ml Aceton kurz am
Ruckfluss gekocht und vom Nichtgeldsten in der Hitze abdekantiert. Die L&sung
wird eingeengt und der Riickstand Uber Kieselgel (11 cm x 6 cm [0) mit Diethyl-
ether als Laufmittel chromatographiert (R = 0.73, SiO,, Et,0).

Ausbeute: 4.27 g (9.57 mmol, 71 % d. Th.)
orangegelbe, glasartige Substanz

C24HzoBrN3o 446.35 g/mOI

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

5 =858 (ddd, *J = 4.8 Hz, *J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H®), 8.00 - 7.95 (m,
2 H, Ph), 7.68 - 7.57 (m, 2 H), 7.60 (ddd, > = 8.1 Hz, 21 = 7.5 Hz, 7 = 1.9 Hz, 1 H,
Py-H*, 7.52 (dd, ®J = 8.2 Hz, %) = 7.5 Hz, 1 H, Py-H*), 7.46 - 7.36 (m, 4 H), 7.28
(dd, %) = 7.3 Hz, “J = 1.4 Hz, 1 H, Py"-H®®), 7.15 (ddd, %) = 7.5 Hz, 3J = 4.8 Hz, *J
= 1.2 Hz, 1 H, Py-H®), 7.03 (dd, ®J = 7.5 Hz, “J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H?), 6.59 (dd, *J
= 8.2Hz, Y3 = 0.7Hz, 1 H, Py-H°), 5.04 (AB, % = 10.2 Hz, 1 H, CH*H®), 5.01
(AB, % =10.2 Hz, 1 H, CH*H®), 3.77 (s, 3 H, CHy).

IR (Film)

V (cm™)=3070w (arom. C-H); 2980s, 2960w, 2930w, 2860w (aliph. C-H);
1730w, 1590m, 1580s, 1570m (C=C, C=N); 1475s; 1450s; 1440s; 1420m; 1270m,;
1035m; 1000w; 810w; 755m, 695w (C-H oop).

3.2.3 Diastereomere Liganden

3.2.3.1  [(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]essigsaure[(6-methoxy-
pyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethyl]ester 25
Saurechlorid®®

In einem 50-ml-Rundkolben mit Magnetriihrer und Ruickflusskuhler mit
Quecksilber-Riickschlagventil werden 5.36 g (25.0 mmol) (1R,2S,5R)-2-Isopropyl-
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5-methylcyclohexyloxyessigsdure 24 vorgelegt. Nun gibt man unter Kihlung mit
Eiswasser 8.7 ml (14 g, 0.12 mol) Thionylchlorid zu und setzt sofort den Riickfluss-
kihler auf. AnschlieBend wird langsam zum Ruckfluss erhitzt und weitere 5 h in der
Siedehitze geriihrt. Nach dem Abkihlen wird die Reaktionsmischung mit einer
Kugelrohrdestille im OV destilliert (Sdp. Saurechlorid ca. 100 °C/1 mbar) und das
Séurechlorid unter Stickstoff aufbewahrt.

Ester

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Septum, Rickflusskihler mit
Quecksilber-Rickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 7.39 g (20.0 mmol)
Methanolderivat 22 unter Stickstoff in 40 ml THF (abs., Ny) geldst. Unter Kiihlung
im kalten Wasserbad werden innerhalb von 15min 12.5ml (20.0 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugegeben. Der erste (berschiissige Tropfen
Butyllithium ist daran zu erkennen, dass die dunkelgriine Lésung nach violett
umschl&gt. Nach beendeter Zugabe lasst man noch weitere 15 min rlhren, tropft
dann eine Ldsung aus dem S&urechlorid (s.0.) in 25 ml THF (abs., N) binnen
20 min zu und rdhrt noch weitere 24 h bei 40 °C. Die erkaltete Losung wird mit
2 ml Wasser versetzt, dreimal mit je 20 ml geséttigter NaCl-Lésung gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet und im OV vom Lésungsmittel befreit. Der
Riickstand wird aus Diisopropylether bzw. Pentan umkristallisiert. Laut *H-NMR
(z.B. Signale bei 0.69 und 0.70 ppm) ist aber dadurch keine Anreicherung eines der
beiden Diastereomeren mdglich.

Ausbeute: 9.62 ¢ (17.0 mmol, 81 % d. Th.)
farbloser, kristalliner Feststoff

CasH39N30, 565.72 g/mol

Schmp.: 65 - 68 °C

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

Die Diastereomeren liegen im Verhdltnis 1:1 vor. Nicht alle Signale spalten auf.
Eine Zuordnung der Signale zu den einzelnen Diastereomeren ist nicht moglich.

5 = 8.53 (ddd, 3J = 4.8 Hz, “J = 1.8 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 8.53 (ddd, %J =
4.8Hz, “3J=1.8Hz, % =09 Hz, 1 H, Py-H°%), 7.88 - 7.77 (m, 8 H), 7.72 (dd, %) =
7.8 Hz, %) = 7.7 Hz, 1 H, Py"-H%), 7.72 (dd, % = 7.8 Hz, *J = 7.7 Hz, 1 H, Py"-H%,
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7.64 (ddd, *J = 8.1 Hz, ) = 7.4 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H, Py-H*), 7.64 (ddd, *J = 8.1 Hz,
%)= 7.4Hz,*J = 1.8Hz, 1 H, Py-H*, 7.60 (dd, ®J = 7.6 Hz, “J = 1.2 Hz, 1 H, Py"-
H*%), 7.60 (dd, 3J = 7.6 Hz, ¥J = 1.2 Hz, 1 H, Py"-H*®), 7.55 (dd, ) = 8.1 Hz, *J =
7.5 Hz, 2 H, Py-H"), 7.43 - 7.30 (m, 8 H), 7.15 (ddd, *J = 7.4 Hz, *J = 4.8 Hz, °J =
1.2 Hz, 2 H, Py-H®), 6.60 (dd, 3J = 8.1 Hz, “J = 0.8 Hz, 2 H, Py-H®), 4.51 (AB, 2] =
16.2 Hz, 1 H, OCH*H®), 4.50 (AB, % = 16.2 Hz, 1 H, OCH"H®), 4.45 (AB, 2 =
16.2 Hz, 1 H, OCH"H®), 4.45 (AB, % = 16.2 Hz, 1 H, OCH"H®), 3.71 (s, 6 H,
OCHs), 3.18 (dt, *J = 10.5 Hz, J = 2.1 Hz, 1 H, OCH), 3.17 (dt, *J = 10.5 Hz, %) =
2.2 Hz, 1 H, OCH), 2.37 - 2.24 (m, 2 H), 2.15 - 2.04 (m, 2 H), 1.67 - 1.55 (m, 4 H),
1.34 - 1.15 (m, 4 H), 1.03 - 0.73 (m, 6 H), 0.87 (d, *J = 6.5 Hz, 3 H, CH;), 0.86 (d,
) = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 0.85 (d, %J = 7.1 Hz, 6 H, CH3), 0.70 (d, ®J = 6.9 Hz, 3 H
CHs), 0.69 (d, %1 =6.9 Hz, 3H, CHj).

IR (KBr)

V (cm™) = 3060w, 3000w (arom. C-H); 2950s, 2920s, 2860s (aliph. C-H); 1775s
(C=0); 1590s, 1580s (C=C, C=N); 1470s, 1450s, 1430s (C-H); 1130s; 1030s;
810m, 740s, 695s (C-H oop).

Elementaranalyse

Cc H N
ber. 74.31% 6.95 % 7.43 %
gef. 74.03 % 6.96 % 7.36 %

MS (PI - EI MS, 70 eV)

m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 565 (M, 0.6), 368 (M — MenOCH,CO, 11), 352
(M - MenOCH,COO, 100), 337 (M — MenOCH,CO - OCHjs, 6), 245 (M —
MenOCH,COO — CsH3N-OCH; + H, 7).

Drehwert (¢ = 0.5, n-Hexan, < 2 % de)

[a]f" = -40.1%[c] T = -41.9%[d & =-47.7°[ 4 %, =-80.0°] & & =-125°

3.2.3.2  [(1S,2R,4S)-1,7,7-Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essigsaure[(6-
methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethyl]ester 27

Saurechlorid?

In einem 25-ml-Rundkolben mit Magnetriihrer und Rickflusskuhler mit
Quecksilber-Riickschlagventil werden 1.33g (6.25 mmol) [(1S,2R,4S)-1,7,7-
Trimethylbicyclo[2.2.1]hept-2-yloxy]essigséure 26 vorgelegt und unter Kuhlung im
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kalten Wasserbad 2.10 ml (3.50 g, 29.0 mmol) Thionylchlorid zugegeben. Sofort
nach der Zugabe wird der Ruckflusskiihler aufgesetzt und die Reaktionsldsung
langsam zum Rickfluss erhitzt. Nach funfstuindigem Ruhren bei der Siede-
temperatur, ldsst man abkiihlen und destilliert die Reaktionsmischung im OV mit
einer Kugelrohrdestille (Sdp. S&urechlorid ca. 90 °C/1 mbar). Das Produkt wird
unter Stickstoff aufbewahrt (0.78 g, 3.40 mmol, 54 % d. Th.).

Ester

In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Septum, Rickflusskiihler mit
Quecksilber-Rickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 1.26 g (3.4 mmol)
Methanol-Derivat 22 unter Stickstoff vorgelegt und mit 10 ml THF (abs., N,)
gelést. Nun werden unter Kihlung im kalten Wasserbad 2.1 ml (3.4 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) binnen 10 min zugetropft. Der erste iberschiissige
Tropfen n-Butyllithium ist daran zu erkennen, dass die dunkelgriine Lésung nach
violett umschl&gt. Nach beendeter Zugabe 1asst man noch 15 min riihren und tropft
dann eine Ldésung des S&urechlorids (s.0.) in 8 ml THF (abs., N,) innerhalb von
10 min zu. Danach wird auf 40 °C erwdrmt und 22 h bei dieser Temperatur gerihrt.
Die kalte Reaktionsldsung wird mit 0.5 ml Wasser versetzt, dreimal mit je 20 ml
geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet und im OV vom
Losungsmittel befreit. Der Rickstand wird mit 50 ml Pentan am Riickfluss gekocht
und vom Ungeldsten dekantiert. Nach Einengen der L&sung erhélt man ein fast
sauberes Produkt, das zur weiteren Reinigung nochmals aus Pentan umkristallisiert
wird. NMR-Messungen (z.B. Signale bei 0.76 und 0.74 ppm) zeigen, dass dabei
keine Anreicherung eines der beiden Diastereomeren eintritt.

Ausbeute:  1.03 g (1.83 mmol, 54 % d. Th.)
farblose, kristalline Substanz

CssH37N30, 563.70 g/mol

Schmp.: 104 - 109 °C

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)
Die Diastereomere liegen im Verhaltnis 1:1 vor. Nicht alle Signale spalten auf. Eine
Zuordnung der Signale zu den einzelnen Diastereomeren ist nicht mdglich.
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5 =853 (ddd, ®J = 4.8 Hz, *J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 8.53 (ddd, %J =
4.8Hz, %)= 1.9Hz, % =09 Hz, 1 H, Py-H°), 7.88 - 7.79 (m, 8 H), 7.72 (dd, *J =
7.9Hz, 3 = 7.6 Hz, 2 H, Py"-H?), 7.65 (ddd, %) = 8.1 Hz, *J = 7.4 Hz, *J = 1.9 Hz,
2 H, Py-H%, 7.59 (dd, *J = 7.7 Hz, 3 = 1.1 Hz, 2 H, Py"-H®®), 7.54 (dd, 3J = 8.1 Hz,
%)= 75Hz, 2 H, Py-H%, 7.43 - 7.31 (m, 8 H), 7.14 (ddd, *J = 7.4 Hz, 31 = 4.8 Hz,
*J = 1.2 Hz, 2 H, Py-H%), 6.59 (dd, *J = 8.1 Hz, “J = 0.7 Hz, 2 H, Py-H®), 4.43 (AB,
2J = 16.4 Hz, 2 H, OCH*H®), 4.41 (AB, 2 = 16.4 Hz, 2 H, OCH"H®), 3.77 - 3.68
(m, 2 H), 3.71 (s, 3 H, OCHs), 3.71 (s, 3 H, OCHy), 2.17 - 2.00 (m, 4 H), 1.74 - 1.58
(m, 4 H), 1.29 - 1.06 (m, 6 H), 0.88 (s, 3 H, CHs), 0.88 (s, 3 H, CHj), 0.82 (s, 3 H,
CHs), 0.82 (s, 3 H, CH3), 0.76 (s, 3 H, CH3), 0.74 (s, 3 H, CHs).

IR (KBr)

V (cm™) = 3070m (arom. C-H); 2980m, 2970s, 2880m (aliph. C-H); 1780s (C=0);
1590s, 1580s (C=C, C=N); 1470s, 1450s, 1435s, 1420s (C-H); 1130s; 810m, 760s,
695m (C-H oop).

Elementaranalyse

C H N
ber. 74.58 % 6.62 % 7.45%
gef. 7472 % 6.77 % 7.17%

MS (PI - EI MS, 70 eV)

m/z (Zuordnung, rel. Intensitéat %): 563 (M, 0.7), 368 (M — BornOCH,CO, 10), 352
(M - BornOCH,COO, 100), 337 (M — BornOCH,CO - OCHj3, 7), 245 (M —
BornOCH,COO — CsH3N-OCH; + H, 7).

Drehwert (c = 0.54, Methylenchlorid, < 2 % de)

[o]s" =-27.0°[c] &, =-27.0%[ d &, =-32.0°[ d &, =-58.09 & & =-101.0°

3.2.33  {6-[(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}(6-
phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethanol 41

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Innenthermometer, Tropf-
trichter, Quecksilber-Ruckschlagventil und Stickstoffanschluss werden 8.43 g
(27.0 mmol) 2-Brom-6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin 39
in 40 ml THF (abs., N) geldst und auf —80 °C abgekihlt. Nun werden 16 ml
(26 mmol) n-Butyllithium innerhalb von 30 min zugetropft. AnschlieBend wird
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noch 30 min bei —80 °C geruhrt. Danach wird auf —90 °C abgekihlt und eine
Losung aus 6.51g (25.0 mmol) (6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon 21 in
50 ml THF (abs., N,) binnen 60 min zugegeben. Man riihrt noch 1 h bei dieser
Temperatur und tropft dann in einem Zeitraum von 30 min 25 ml (20 g, 0.62 mol)
Methanol (abs., N,) zu. Nachdem sich die Reaktionsmischung auf RT erwédrmt hat,
werden 10 ml Wasser und 15ml 2 M HCI zugegeben und die organischen
Losungsmittel im OV abgezogen. Nun gibt man 20 ml Methylenchlorid zu, trennt
die Phasen und versetzt die wéssrige Losung mit festem K,COj3 bis zur alkalischen
Reaktion. Die H,O-Phase extrahiert man zweimal mit je 20 ml Methylenchlorid.
Man vereinigt die organischen Extrakte, wéscht zweimal mit je 40 ml 1 M K,CO3-
Lésung und zweimal mit je 20 ml Wasser. Dann trocknet man uber Natriumsulfat
und zieht das Losungsmittel im OV ab. Der Riickstand wird mit 200 ml PE 40/60
kréaftig gertihrt, wobei das nicht umgesetzte Keton 21 ausfallt und riickgewonnen
werden kann. Die Petrolether-Lésung wird nach der Filtration eingeengt und im HV
bis 120 °C erwdrmt, um die fliichtigen Bestandteile abzutrennen. Der Rickstand
wird Uber Kieselgel (11 cmx 6 cm ) mit einem PE 40/60-Ether-Gemisch (3:1)
chromatographiert (R¢ = 0.27, SiO,, PE 40/60:Et,0 = 3:1).

Ausbeute: 6.93 g (14.0 mmol, 56 % d. Th.)

gelbliche, hochviskose Substanz

C32H3sN30, 493.65 g/mol

Die beiden Epimere 41 fallen im Verhdltnis 1:1 an. Die Abtrennung des schneller
eluierenden Epimers geschieht durch Chromatographie Uber eine Kieselgelséule
(85cmx25cm ). Als Laufmittel wird ein 2:1-Gemisch aus PE 40/60 und
Diethylether verwendet. Es werden ca. 400 mg aufgetragen und es wird so eluiert,
dass das schnellere Epimer nach etwa 12 h von der Séule l&uft (ca. 1 Tropfen/s). Bis
die Produktfraktionen eluiert sind, vergehen 18 h. Das erste Funftel der automatisch
gesammelten Produktfraktionen wird wieder vereinigt und erneut chromato-
graphiert. Nach dreimaliger Wiederholung der Chromatographie mit jeweils dem
ersten Funftel der Fraktionen erhalt man laut *H-NMR (z.B. Signale bei 0.54 und
0.60 ppm) ein Epimer nahezu diastereomerenrein (> 96 % de).
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'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

1:1-Verhaltnis der Diastereomere. Nicht alle Signale spalten auf.

5 =855 (ddd, *J = 4.9 Hz, ¥ = 1.9 Hz, ®J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 8.54 (ddd, %J =
4.9 Hz,*3=1.9Hz,% = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 8.00 - 7.93 (m, 4 H, Ph), 7.86 (ddd, *J
=8.1Hz,“J=1.2Hz, %) =1.0Hz, 1 H, Py-H%, 7.77 - 7.60 (m, 9 H), 7.54 (dd, *J =
8.2 Hz, %) = 7.4 Hz, 1 H, Py-H*), 7.54 (dd, 3J = 8.2 Hz, ®J = 7.4 Hz, 1 H, Py-H%),
7.47 - 7.33 (m, 6 H, Ph), 7.35 (s breit, 2 H, OH), 7.30 (dd, %J = 7.4 Hz, *J = 0.8 Hz,
1 H, Py-H%), 7.28 (dd, %) = 7.4 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H®), 7.19 (ddd, % = 7.4 Hz,
%)= 49Hz, Y = 1.2 Hz, 1 H, Py-H°), 7.18 (ddd, ®J = 7.3 Hz, 3 = 49Hz, 4J =
1.3 Hz, 1 H, Py-H®), 6.53 (dd, *J = 8.2 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H°), 6.52 (dd, %J =
8.2 Hz, “J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H°), 4.71 (dt, 3J = 10.7 Hz, 3] = 43 Hz, 2 H, OCH),
2.07-1.77 (m, 4 H), 1.67 - 0.72 (m, 14 H), 0.83 (d, >J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.81 (d,
) = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 0.80 (d, %J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 0.76 (d, ®J = 6.5 Hz, 3 H,
CHs), 0.59 (d, %3 = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.53 (d, °J = 7.0 Hz, 3 H, CHs).
Diastereomere im Verhaltnis 98:2.

5 =857 (ddd, *J = 4.9 Hz, *J = 1.8 Hz, °J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 7.98 - 7.92 (m,
2 H, Ph), 7.90 (ddd, *J = 8.0 Hz, “J = 1.2 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H?), 7.77 - 7.60
(m, 3 H), 7.68 (ddd, %3 = 8.0 Hz, 3J = 7.4 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H, Py-H*), 7.56 (dd, *J
=82 Hz,3) = 7.4 Hz, 1 H, Py-H*, 7.45 - 7.33 (m, 3 H, Ph), 7.35 (s breit, 1 H, OH),
7.33 (dd, 33 = 7.4 Hz, “3 = 0.8 Hz, 1 H, Py-H?), 7.21 (ddd, %) = 7.4 Hz, %) = 4.9 Hz,
*J = 1.2 Hz, 1 H, Py-H®), 6.55 (dd, *J = 8.2 Hz, “J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H®), 4.75 (dt,
%) = 10.7 Hz, %) = 4.3 Hz, 1 H, OCH), 2.07 - 1.80 (m, 2 H), 1.67 - 0.72 (m, 7 H),
0.81 (d, 3J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 0.80 (d, *J = 6.5Hz, 3 H, CH3), 0.54 (d, %J =
7.0 Hz, 3 H, CHy).

BC{*H}-NMR (62.9 MHz, CDCls)

Diastereomere im Verhéltnis 98:2.

8 = 162.7 (C%, 162.1 (C%, 161.9 (C%, 161.5 (C%), 154.4 (C%), 147.2 (CH), 139.2
(CH), 139.1 (C%), 136.8 (CH), 135.7 (CH), 128.9 (CH), 128.6 (2 CH), 126.8 (2 CH),
123.9 (CH), 122.2 (CH), 122.0 (CH), 118.7 (CH), 113.8 (CH), 109.5 (CH), 81.1
(C%, 74.4 (CH), 47.1(CH), 40.5 (CH,), 34.5 (CH,), 31.4 (CH), 26.3 (CH), 23.8
(CHy), 22.2 (CHj3), 20.6 (CHs), 16.5 (CHy).
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IR (Film)

V (cm™) = 3300w br (O-H), 3040w (arom. C-H); 2930m, 2900m, 2840m (aliph.
C-H); 1575m, 1555m (C=C, C=N); 1430s (C-H), 1285m; 1245m; 990w; 970w;
780w, 730m, 665w (C-H oop).

Elementaranalyse

C H N
ber. 77.86 % 7.15% 8.51%
gef. 77.57 % 7.46 % 8.13%

MS (PI - DCIMS)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 494 (MH, 100).

Drehwert (c = 1.7, Methylenchlorid, > 96 % de)

[a5" =-85.0%[o] 5, =—89.4%[ o & =-103°{ d I =-1959 & 5, =-372°

3.2.34  {6-[(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-
yl}methoxy(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 42

In einem 50-ml-Rundkolben mit Magnetriihrer, Quecksilber-Riickschlagventil
und Stickstoffanschluss werden 1.48 g (3.00 mmol) Methanolderivat 41 unter
Feuchtigkeitsausschluss  vorgelegt. Dazu gibt man 105mg (3.50 mmol)
Natriumhydrid-Suspension (80 % in Toluol) und 10 ml DMF (abs.). Nach zwei-
stiindigem Rihren bei RT ist eine Lésung entstanden, die mit einer Ldsung aus
0.47 g (3.3 mmol) Methyliodid in 1 ml DMF (abs.) versetzt wird und weitere 12 h
bei RT geriihrt wird. AnschlieRend werden 25 ml 2 M Ammoniak hinzugefiigt. Die
entstandene Emulsion wird kréftig gertihrt. Die Reaktionsmischung wird mit 2 M
HCI angesduert und funfmal mit je 15 ml Methylenchlorid extrahiert. Man vereinigt
die organischen Extrakte und wascht diese nacheinander zweimal mit je 10 ml 2 M
HCI, 1 M K,COs;-Ldsung und Wasser. Es wird uber Natriumsulfat getrocknet, vom
LM befreit und lber Kieselgel (14 cmx2cm ) mit einem 15:1-Gemisch aus
Methylenchlorid und Diethylether chromatographiert (R = 0.48, SiO,, CH,Cl,:Et,0
=15:1).
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Ausbeute: 1.18 g (2.32 mmol, 77 % d. Th.)

gelbliches, sehr zahes Ol

C33H37N3Oz 507.68 g/mol

'H-NMR(250 MHz, CDCl,)

Die Diastereomere liegen im Verhéltnis 1:1 vor. Nicht alle Signale spalten auf. Eine
Zuordnung der Signale zu den einzelnen Diastereomeren ist nicht méglich.

5 =8.62 (ddd, *J = 4.8 Hz, *J = 1.8 Hz, °J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 8.62 (ddd, %J =
4.9 Hz,“3=1.8Hz, % =09 Hz, 1 H, Py-H%, 7.96 - 7.90 (m, 4 H, Ph), 7.76 - 7.51
(m, 11 H), 7.46 (dd, ®J = 7.3 Hz, ¥J = 1.5 Hz, 1 H, Py"-H*), 7.43 - 7.31 (m, 6 H,
Ph), 7.28 (dd, %J = 7.5 Hz, “J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H?%), 7.21 (dd, ®J = 75 Hz, J =
0.8 Hz, 1 H, Py-H?), 7.16 (ddd, 3J = 7.3 Hz, %] = 4.8 Hz, *J = 1.3 Hz, 1 H, Py-H"),
7.15 (ddd, 3 = 7.3 Hz, 3J = 4.8 Hz, “J = 1.3 Hz, 1 H, Py-H®), 6.52 (dd, %J = 8.2 Hz,
*J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H®), 6.51 (dd, 3J = 8.2 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, Py-H®) 4.65 (dt,
%) = 10.7 Hz, 3J = 4.3 Hz, 1 H, OCH), 4.63 (dt, ®J = 10.7 Hz, 3J = 43 Hz, 1 H,
OCH), 3.41 (s, 3 H, OCHy), 3.41 (s, 3 H, OCHy), 2.04 - 1.69 (m, 4 H), 1.65 - 1.34
(m, 6 H), 1.27 - 0.69 (m, 8 H), 0.81 (d, *J = 7.1 Hz, 3 H, CH3), 0.80 (d, ®J = 7.1 Hz,
3 H, CHy), 0.76 (d, *J = 6.5 Hz, 3 H, CH3), 0.75 (d, ] = 6.4 Hz, 3 H, CH3), 0.53 (d,
8)=7.0 Hz, 3H, CH3), 0.51 (d, >3 = 7.0 Hz, 3 H, CHy).

IR (Film)

VU (cm™) = 3040w (arom. C-H); 2930m, 2900m, 2850m (aliph. C-H); 1580m,
1560m, 1550m (C=C, C=N); 1450m, 1440m, 1430m, 1420m, 1410m (C-H);
1290m; 1250m; 790s, 780w, 740m, 670m (C-H oop).

Elementaranalyse

Cc H N
ber. 78.07 % 7.35% 8.28 %
gef. 77.50 % 7.36 % 8.09 %

MS (PI - EI MS, 70 eV)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 507 (M, 14), 492 (M — CHg, 22 ), 477 (M —
CH,0, 26), 339 (M — OCHj3 — C44H7, 100).
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Drehwert (c = 1.1, Methylenchlorid, < 2 % de)
[o5" =-57.7%[o] 5, =-60.0°[d & =-68.1° d &, =-1169 § s =-180°

3.2.35  Brom{6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-
yI}(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 43

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Magnetruhrer, Innenthermometer, Septum,
Tropftrichter, Quecksilber-Ruckschlagventil und Stickstoffanschluss werden 8.75 g
(17.7 mmol) Methanolderivat 41 in 80 ml Diethylether (abs., N,) gelést und auf
—80 °C abgekihlt. Bei dieser Temperatur gibt man langsam 11 ml (18 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zu und riihrt weitere 15 min in der Kalte. Nun
wird bei —80 °C eine Ldsung aus 1.62 ml (4.37 g, 21.0 mmol) Thionylbromid in
25 ml Diethylether (abs., N,) binnen 30 min zugetropft. AnschlieBend I&sst man
langsam auf RT erwdrmen und riihrt noch 12 h bei dieser Temperatur. Durch die
vorsichtige Zugabe von 50 ml gesattigter NaHCO;-Ldsung wird die Reaktion
beendet. Es werden 10 ml Methylenchlorid hinzugefiigt und die organische Phase
abgetrennt. Diese wird zuerst dreimal mit je 30 ml geséttigter NaHCOs-L6sung und
dann dreimal mit je 30 ml halbgesattigter NaCl-Losung gewaschen. Nach der
Trocknung iiber Natriumsulfat wird das Lésungsmittel im OV abgezogen. Der
Ruckstand wird mit wenig Diethylether aufgenommen und uber Kieselgel
(8 cm x 5 cm O) mit Ether als Losungsmittel filtriert. Das so erhaltene Produkt féllt
laut NMR (z.B. Signale bei 0.51 ppm) als 1:1-Mischung der Diastereomeren an,
wird aber ohne weitere Reinigung fir die nachfolgenden Umsetzungen verwendet
(R¢=0.85, SiO,, Et,0).

Ausbeute: 8.79 g (15.8 mmol, 89 % d. Th.)

orangegelbe, glasartige Substanz

C3oH34BrN;O 556.55 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)

Die Diastereomere liegen im Verhaltnis 1:1 vor. Nicht alle Signale spalten auf. Eine
Zuordnung der Signale zu den einzelnen Diastereomeren ist nicht mdglich.

5 = 8.66 (ddd, 3J = 4.8 Hz, “J = 1.8 Hz, ®J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 8.65 (ddd, %J =
4.8Hz, 3 =19Hz, % =1.0Hz, 1 H, Py-H®), 7.89 - 7.82 (m, 4 H, Ph), 7.73 - 7.61
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(m, 4 H), 7.60 (ddd, 3J = 8.1 Hz, ®J = 7.5 Hz, *J = 1.9 Hz, 2 H, Py-H%), 7.56 (dd, *J
=8.2Hz, 3 =75 Hz, 1 H, Py-H%, 7.55 (dd, J = 8.2 Hz, 3J = 7.5 Hz, 1 H, Py-H%),
7.46 (dd, 3 =7.5Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, Py-H?%), 7.45 (dd, > = 7.5 Hz, *0 = 1.3 Hz, 1
H, Py-H%), 7.40 - 7.23 (m, 10 H), 7.19 (ddd, *J = 7.5 Hz, 2 = 4.8 Hz, “J = 1.1 Hz, 1
H, Py-H®), 7.18 (ddd, ) = 7.5 Hz, *J = 4.8 Hz, *J = 1.0 Hz, 1 H, Py-H®), 6.55 (dd, *J
=8.2 Hz, “3= 0.7 Hz, 2 H, Py-H°), 4.54 (dt, *J = 10.8 Hz, 3J = 4.3 Hz, 1 H, OCH),
4.51 (dt, ®J = 10.8 Hz, *J = 4.3 Hz, 1 H, OCH), 2.05 - 1.66 (m, 4 H), 1.60 - 1.47 (m,
4 H), 1.43 - 1.20 (m, 4 H), 1.12 - 0.66 (m, 6 H), 0.80 (d, %J = 7.0 Hz, 3 H, CHy),
0.79 (d, 3J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.73 (d, *J = 6.5Hz, 3 H, CH3), 0.69 (d, %J =
6.5 Hz, 3 H, CHs), 0.51 (d, %) = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.51 (d, % = 7.0 Hz, 3 H, CHs).

IR (Film)
V (cm™) = 3050m (arom. C-H); 2940s, 2900s, 2850s (aliph. C-H); 1575s, 1560s,

1550s (C=C, C=N); 1450s, 1440s, 1430s, 1420s (C-H); 1300m; 1250m; 780m,
730m, 670m (C-H oop).

MS (PI-DCIMS (NH3))
m/z (Zuordnung, rel. Intensitét %): 558 (MH, 57), 556 (MH, 54), 478 (MH - Br,
100).

Drehwert (¢ = 1.3, Methylenchlorid, < 2 % de)

[o]5" =-69.6%[c] 5 =~72.8°[ d 5, = -83.4°

3.2.3.6  {6-[(1R,2S,5R)-2-1sopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-y1}(6-
phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 44

In einem 100-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Innenthermometer, Septum,
Quecksilber-Riickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 1.11 g (2.00 mmol)
Brommethan 43 unter Stickstoff vorgelegt, in 40 ml Diethylether (abs., N;) gelost
und auf —90 °C abgekiihlt. Nun gibt man innerhalb von 30 min 1.50 ml (2.40 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zu und I&sst Uber Nacht auf RT erwdrmen. Am
néchsten Morgen werden vorsichtig 10 ml Wasser zugesetzt, wobei der
ausgefallene, braune Feststoff in Lésung geht. Nach der Zugabe von 2 ml 2 M HCI
werden die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird noch dreimal mit je 5 ml
Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte wdascht man
dreimal mit geséttigter K,COs-LOsung, trocknet tiber Natriumsulfat und befreit vom
LM. Der Riickstand wird Uber Kieselgel (20 cm x 1.5 cm ) mit einem Gemisch
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aus Methylenchlorid und Diethylether (10:1) chromatographiert (Rf = 0.40, SiO,,
CH,CI,:Et,0 = 10:1).

Ausbeute: 0.78 g (1.46 mmol, 73 % d. Th.)

gelbliches, dickfliissiges Ol
C32H3sN3;0 477.65 g/mol

'H-NMR (250 MHz, CDCl5)
Die Diastereomere liegen im Verhaltnis 1:1 vor. Nicht alle Signale spalten auf. Eine
Zuordnung der Signale zu den einzelnen Diastereomeren ist nicht maglich.
5 =856 (ddd, 3J = 4.9 Hz, “J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 8.56 (ddd, °J =
4.9 Hz, *J=1.8Hz, °J=0.9Hz 1H, Py-H®, 8.00 - 7.94 (m, 4 H, Ph), 7.70 - 7.56
(m, 4 H), 7.64 (dd, %) = 7.6 Hz, ) = 7.2 Hz, 2 H, Py"-H*), 7.51 (ddd, %J = 8.0 Hz, “J
= 1.3 Hz, %3 = 0.9 Hz, 1 H, Py-H*), 7.47 (dd, %) = 8.2 Hz, ®J = 7.3 Hz, 2 H, Py-H%,
7.46 - 7.33 (m, 7 H), 7.31 (dd, %3 = 7.4 Hz, *J = 1.2 Hz, 1 H, Py"-H*®), 7.30 (dd, *J
= 75Hz, 3 = 1.2 Hz, 1 H, Py"-H¥), 7.13 (ddd, ®J = 7.4 Hz, %) = 49 Hz, “J =
1.3 Hz, 2 H, Py-H®), 6.85 (dd, *J = 7.2 Hz, *J = 0.8 Hz, 1 H, Py"-H*®), 6.83 (dd, ®J =
7.3 Hz, “3 = 0.8 Hz, 1 H, Py"-H*%), 6.50 (dd, %J = 8.2 Hz, *J = 0.7 Hz, 2 H, Py"-H?),
5.94 (s, 2 H, PyPy'Py"CH), 4.85 (dt, ®J = 10.8 Hz, %) = 4.3 Hz, 1 H, OCH), 4.84 (dt,
%3 =10.8 Hz, %) = 4.3 Hz, 1 H, OCH), 2.06 - 1.83 (m, 4 H), 1.68 - 1.57 (m, 4 H),
1.52 - 1.14 (m, 4 H), 1.06 - 0.74 (m, 6 H), 0.86 (d, *J = 6.6 Hz, 3 H, CH5), 0.84 (d,
)= 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.80 (d, ®J = 6.9 Hz, 3 H, CHj), 0.78 (d, *J = 6.5 Hz, 3 H,
CHs), 0.61 (d, ®J = 6.9 Hz, 3 H, CH3), 0.57 (d, 31 = 6.9 Hz, 3 H, CHs).
IR (Film)
¥ (cm™) = 3050w (arom. C-H); 2940m, 2910m, 2860m (aliph. C-H); 1580s, 1560s
(C=C, C=N); 1435s (C-H); 1300m; 1260m; 1000m; 740m, 670m (C-H oop).
Elementaranalyse

C H N

ber. 80.46 % 7.38% 8.80 %
gef. 80.28 % 7.26 % 8.67%
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MS (PI - EI MS, 70 eV)

m/z (Zuordnung, rel. Intensitdt %): 477 (M, 34), 434 (M - C3;H,, 21), 340 (M —
CioH17, 58), 339 (M — CyoHyg, 100), 338 (M — H — CyoHyg, 78), 246 (M + H —
CsH3NOMen, 30), 245 (M — CsH3NOC oH;g, 45).

Drehwert (¢ = 2.9, Methylenchlorid, < 2 % de)

[a]5" =-82.27[o] 5%, =-85.6°[ d 5% =-97.7°[ ¢ & =-170°

3.2.3.7  4-{6-[(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyloxy]pyridin-2-yl}-4-
(6-phenylpyridin-2-yl)-4-pyridin-2-ylbutan-1-ol 47

In einem 250-ml-Dreihalskolben mit Magnetriihrer, Innenthermometer, Septum,
Quecksilber-Riickschlagventil und Stickstoffanschluss werden 4.41 g (7.90 mmol)
Brommethan 43 unter Stickstoff vorgelegt in 100 ml Diethylether (abs., N,) gelost
und auf -90 °C abgekihlt. Innerhalb von 15 min werden 6.3 ml (10 mmol)
n-Butyllithium (1.6 M in Hexan) zugegeben. Anschliefend wird 30 min bei
—90 °C gerilhrt. Nun gibt man nacheinander 0.82 ml (0.73 g, 13 mmol) Oxetan und
1.6 ml (1.8 g, 13 mmol) Bortrifluorid-Diethylether-Komplex zu. Die Reaktions-
mischung l&sst man innerhalb von 4 h auf RT erwarmen und riihrt noch 1 h bei RT.
Nun werden 20 ml Wasser und 10 ml 2 M HCI zugegeben und es wird kraftig
geriihrt. Man gibt so viel Methylenchlorid zu, bis sich das dunkle Ol 16st. Es werden
20 ml geséttigte K,CO3-Losung beigefuigt und die Phasen getrennt. Die wassrige
Lésung wird noch dreimal mit je 15 ml eines 1:2-Gemisches aus CH,Cl, und
Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden zweimal mit
gesattigter K,COz-Losung (20 ml) und zweimal mit gesattigter NaCl-Ldsung
(20 ml) gewaschen, liber Na,SO, getrocknet und vom LM befreit. Der rotbraune
Rickstand wird in mdglichst wenig Methylenchlorid gel6st und Uber Kieselgel
(10 cm x 6 cm O) chromatographiert. Zu Beginn eluiert man mit reinem CH,Cl,
(Produkt bleibt am S&ulenkopf zuriick). Sobald die Verunreinigungen abgetrennt
sich, wird der Diethylether-Anteil sukzessive erhéht (10:1, 5:1, 1:1), bis schlieBlich
mit reinem Diethylether eluiert wird (R¢ = 0.41, SiO,, Et,0).
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Ausbeute: 2.36 g (4.40 mmol, 56 % d. Th.)

gelbliches, sehr zéhfliissiges Ol

Cs5H41N30, 535.74 g/mol

HO

Die beiden Diastereomere fallen als 1:1-Gemisch an. Durch Chromatographie
Uber Kieselgel (85cm x 2.5 cm ) mit Methylenchlorid-Diethylether (1.4:1) kann
das Epimer, das schneller eluiert, angereichert werden. Dazu werden ca. 400 mg auf
die S&ule aufgetragen und es wird so eluiert, dass das schnellere Epimer nach etwa
18 h beginnt, von der S&ule zu laufen (ca. 1 Tropfen/s). Bis die Produktfraktionen
vollstandig eluiert sind vergehen 24 h. Das erste Finftel der automatisch
gesammelten Produktfraktionen wird wieder vereinigt und erneut chromato-
graphiert. Nach flinfmaliger Wiederholung der Chromatographie mit jeweils dem
ersten Finftel der Fraktionen erhalt man laut '"H-NMR ein Epimer mit etwa
90 % de. Die Anreicherung wird anhand der Signale bei 6.88 und 6.87 ppm
bestimmit.

'H-NMR (400 MHz, CDCl,)

(S)-47:(R)-47 = 1:1. Nicht alle Signale Spalten auf.

5 =856 (ddd, 3J = 4.9 Hz, “J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H°), 8.55 (ddd, %J =
49 Hz,*J = 1.9Hz, % = 0.9 Hz, 1 H, Py-H%, 7.96 - 7.92 (m, 4 H, Ph), 7.65 - 7.51
(m, 6 H), 7.47 (dd, *J = 8.2 Hz, 3J = 7.5 Hz, 2 H, Py-H%), 7.45 - 7.31 (m, 8 H), 7.23
(dd, %3 =6.8 Hz, *3 = 2.0 Hz, 1 H, Py"-H¥®), 7.21 (dd, *J = 7.0 Hz, 7 = 1.8 Hz, 1 H,
Py"-H¥®), 7.11 (ddd, ®J = 7.3 Hz, *J = 4.9 Hz, “J = 1.1 Hz, 1 H, Py-H°), 7.11 (ddd,
%) = 7.3Hz, %) = 49 Hz, “J = 1.2 Hz, 1 H, Py-H%), 6.89 (dd, ®J = 7.5 Hz, *J =
0.7 Hz, 1 H, Py-H?%), 6.89 (dd, %J = 7.5 Hz, *3 = 0.7 Hz, 1 H, Py-H?), 6.49 (dd, *J =
8.2 Hz, “J = 0.6 Hz, 2 H, Py-H°), 4.70 (dt, ) = 10.8 Hz, %) = 4.3 Hz, 1 H, OCH),
4.70 (dt, ®J = 10.7 Hz, 3J = 4.1 Hz, 1 H, OCH), 3.63 (t, *J = 6.1 Hz, 4 H, CH,OH),
3.15 - 2.94 (m, 4 H), 2.10 - 1.94 (m, 2 H), 1.90 - 1.80 (m, 2 H), 1.68 - 0.74 (m,
18 H), 0.84 (d, *J = 7.0 Hz, 6 H, CH5), 0.80 (d, %J = 6.5 Hz, 6 H, CH5), 0.60 (d, %1 =
7.0 Hz, 6 H, CHs), OH-Protonen bei ca. 3 ppm durch Austauschprozesse mit dem
LM sehr breit.
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(S)-47:(R)-47 = 95:5. Die Angaben beziehen sich auf das (S)-Epimer.

5 =855 (ddd, *J = 4.9 Hz, *J = 1.9 Hz, ®J = 0.9 Hz, 1 H, Py-H®), 7.96 - 7.92 (m,
2 H, Ph), 7.63 - 7.56 (m, 2 H), 7.54 (ddd, 2 = 8.1 Hz, 21 = 7.4 Hz, "7 = 1.9 Hz, 1 H,
Py-H%, 7.47 (dd, ®J = 8.2 Hz, ) = 7.5 Hz, 1 H, Py-H*), 7.44 - 7.33 (m, 4 H), 7.21
(dd, %) = 7.6 Hz, “J = 1.2 Hz, 1 H, Py"-H®®), 7.12 (ddd, %) = 7.4 Hz, 3 = 4.9 Hz, *J
=1.1Hz, 1 H, Py-H®), 6.88 (dd, ®J = 7.5 Hz, “J = 0.7 Hz, 1 H, Py-H?), 6.48 (dd, *J
=8.2 Hz, “3= 0.7 Hz, 1 H, Py-H°), 4.67 (dt, *J = 10.8 Hz, 3J = 4.2 Hz, 1 H, OCH),
3.62 (t, %) = 6.1 Hz, 2 H, CH,0H), 3.10 - 2.97 (m, 2 H), 2.04 - 1.93 (m, 1 H), 1.86 -
1.79 (m, 1 H), 1.66 - 0.76 (m, 9 H), 0.83 (d, ®J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 0.78 (d, *J =
6.5 Hz, 3 H, CH3), 0.58 (d, 8)=7.0Hz, 3H, CHjs), OH-Proton bei ca. 3 ppm durch
Austauschprozesse mit dem LM sehr breit.

BC{*H}-NMR (101 MHz, CDCl5)

(S)-47:(R)-47 = 95:5. Die Angaben beziehen sich auf das (S)-Epimer.

5 = 164.6 (C%), 164.2 (C%), 162.4 (C%), 162.1 (C%), 155.0 (C%), 147.6 (CH), 139.4
(C%, 138.6 (CH), 136.0 (CH), 135.1 (CH), 128.6 (CH), 128.5 (2 CH), 126.6 (2 CH),
126.0 (CH), 123.2 (CH), 121.0 (CH), 117.2 (CH), 115.3 (CH), 108.6 (CH), 74.1
(CH), 63.1 (C%), 62.9 (CH,), 47.0 (CH), 40.5 (CHy), 34.4 (CH,), 33.6 (CH,), 31.2
(CH), 28.7 (CH,), 26.2 (CH), 23.7 (CH,), 22.1 (CH3), 20.5 (CH3), 16.4 (CHj).

IR (Film)

V (cm™) = 3400m br (O-H); 3060m (arom. C-H); 2940s, 2900s, 2840s (aliph.
C-H); 1580s, 1560s (C=C, C=N); 1460s, 1440s, 1420s (C-H); 1300m; 1250m;
1000m; 970m; 790m, 740m, 680m (C-H oop).

Elementaranalyse

C H N
ber. 78.47 % 771 % 7.84 %
gef. 77.68 % 7.95% 7.30 %

MS (PI - DCIMS)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitét %): 536 (MH, 100).

Drehwert (¢ = 1.2, Methylenchlorid, 90 % de)
[o]5" =-46.3%[a] 5, =-48.0°[d &, =-54.4°[ d T, =-00.6° & 3, =-120°
Drehwert (¢ = 0.4, Methylenchlorid, 0 % de)

[al5" = -66.0%[c] 5 =-69.5%[d 5, =-79.5° 4 s =143 & I =-250°
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3.2.4 Metallkomplexe

3.24.1  Dichloro[(6-methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl-«kN)(pyridin-2-
yl-kN)methan]kupfer(Il) 48

In einem 20-ml-Schlenkrohr werden unter Stickstoff 28.0 mg (0.21 mmol) CuCl,
vorgelegt. Dazu gibt man unter Schutzgasatmosphére eine Ldsung aus 73.0 mg
(0.21 mmol) (6-Methoxypyridin-2-yl)(6-phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylmethan 31
und 1 ml Methanol (abs., N,). Die Reste des geldsten Liganden werden dreimal mit
je 0.5 ml Methanol (abs., N,) nachgespiilt. Das Kupfer(ll)-chlorid 16st sich rasch
auf, wobei sich die Losung zuerst blaulich férbt. Wenige Sekunden spéter &ndert
sich die Farbe nach hellgriin. Diese Lésung berschichtet man vorsichtig mit 5 ml
Diethylether (abs., N,) und I&sst bei RT stehen. Nach ein bis zwei Tagen erhalt man
verwachsene, griine Kristalle. Das L&sungsmittel wird vorsichtig mit einer
Pasteurpipette entfernt und der kristalline Feststoff mehrmals mit wenig
Diethylether (abs., N,) gewaschen. Der Komplex wird im Stickstoffstrom
getrocknet.

Ausbeute: 72.0 mg (0.13 mmol, 72 % d. Th.)
griine, luftstabile Kristalle
in Methanol l6slich

ngngclchNgo 478.88 g/mOI

Schmp.: 185 °C (Zersetzung)

'H-NMR”
IR (KBr)
V (cm™) = 3100w, 3060w, 3020w (arom. C-H); 2990w, 2940w (aliph. C-H);

1600s, 1575s, 1560s (C=C, C=N); 1470s; 1445s; 1410s; 1310s; 1280s; 1040s;
800m, 760s (C-H oop).

“ Aufgrund der paramagnetischen Eigenschaften des Komplexes ist kein zufriedenstellendes *H-NMR-
Spektrum maglich.
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Elementaranalyse

C H N
ber. 56.62 % 3.93% 8.61 %
gef. 56.28 % 4.09 % 8.37 %

MS (PI - ESI)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitét %): 451 (M - ClI, 43), 415 (M - Cl - HCI, 100), 354
(MH - CuCly, 25).

3.2.4.2  (Arn)-Dichloro[(4S)-4-{6-[(1R,2S,5R)-2-isopropyl-5-methylcyclo-
hexyloxy]pyridin-2-yl-kN}-4-[6-(2-phenyl-«kC)pyridin-2-yl-«kN]-4-
(pyridin-2-yl-kN)butan-1-ol]rhodium(lIl) 50

In einem 200-ml-Schlenkrohr werden unter Stickstoff 1.50 g (2.80 mmol) Tris(2-
pyridyl)butanol-Derivat 47 vorgelegt und in 120 ml Ethanol (abs., N,) gelést. Dazu
gibt man 645 mg (2.45 mmol) Rhodium(lI1)-chlorid-Trihydrat, wobei die Reste der
Rhodiumverbindung durch dreimaliges Spilen mit jeweils 10 ml Ethanol (abs., Ny)
Uberfiihrt werden. Nach wenigen Minuten beginnt ein Feststoff auszuflocken. Nach
12 h kréftigem Rihren wird das feinkristalline Produkt ber ein Membranfilter
abfiltriert, viermal mit je 5 ml Ethanol (abs.) und anschlieBend viermal mit je 5 ml
Diethylether (abs.) gewaschen. Die Mutterlauge versetzt man mit 30 ml
Diethylether (abs.) und 20 ml PE 40/60 und riihrt Uber Nacht. Das ausgefallenen
feinkristalline Produkt wird wie oben filtriert und gewaschen. Die zweite
Mutterlauge wird bis auf etwa 25 ml eingeengt, Gber Nacht gerthrt und dann das
Produkt abfiltriert und gewaschen. Alle Produktfraktionen besitzen &hnliche
Diastereomerenverteilungen.

Ausbeute: 1.35 g (1.90 mmol, 78 % d. Th.)
gelbes, feinkristallines Produkt
luft- und hydrolysestabil

CasH4oCI,N30,Rh - 708.54 g/mol

Schmp.: >250°C
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Loslichkeiten
gut Pyridin, DMF
maRig CH,Cl,:Methanol (1:1), DMSO, Acetonitril

schwerldslich Diethylether, Methanol, Toluol, Aceton, THF, CH,Cl,,
Ethylacetat

Von den vier Diastereomeren kann eines folgendermalien abgetrennt werden: Es
werden 300 mg in etwa 25 ml DMSO (abs.) unter Erwérmen auf etwa 45 °C (nicht
zu hoch, sonst Reaktion mit dem LM) gel6st. In der Kugelrohrdestille wird das LM
im HV (Temp. < 50 °C) wieder abdestilliert, bis erste Kristalle zu sehen sind. Dann
wird bellftet und mehrere Tage bei RT stehengelassen. Das feinkristalline Produkt
wird Uber ein Membranfilter abgesaugt, viermal mit je 3 ml Ethanol (abs.) und
viermal mit je 3 ml Diethylether (abs.) gewaschen und im HV getrocknet. So
kénnen 90 mg fast diastereomerenreines Produkt (ca. 94 % de) erhalten werden. Die
Anreicherung wird aus den 'H-NMR-Spektren (400 MHz, DMSO-ds) erhalten.
Dabei werden die Integrationen der Signale bei 9.62, 9.53, 9.32 und 9.24 ppm, die
dem Proton H" der vier Diastereomeren zuzuordnen ist, betrachtet.

'H-NMR (400 MHz, DMF-d;)

5 =9.50 (ddd, 3J = 5.4 Hz, “J = 1.8 Hz, °J = 0.6 Hz, 1 H, C*'H), 8.96 (ddd, *J =
7.7 Hz, “3 = 1.3 Hz, ®J = 0.4 Hz, 1 H, C*®*H), 8.20 (ddd, ®J = 8.2 Hz, *J = 1.3 Hz, *J
= 0.8 Hz, 1 H, C'®H), 8.15 (ddd, *J = 8.1 Hz, ) = 7.2 Hz, *J = 1.8 Hz, 1 H, C™°H),
8.03 - 7.95 (m, 3 H, C®H, C**H, C®H), 7.89 (dd, *J = 8.4 Hz, ®J = 7.9 Hz, 1 H,
C™H), 7.79 (ddd, %) = 7.7 Hz, ¥J = 1.3 Hz, ®J = 0.3 Hz, 1 H, C*'H), 7.64 (dd, %) =
7.9 Hz, 3= 1.0 Hz, 1 H, C**H), 7.47 (ddd, 3 = 7.2 Hz, “0 = 5.4 Hz, %) = 1.4 Hz, 1
H, C®H), 7.28 (ddd, *J = 7.7 Hz, %) = 7.2 Hz, ®J = 1.5 Hz, 1 H, C**H), 7.25 (dd, %J
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=8.5Hz, *J=1.0Hz, 1 H, C*?H), 7.03 (ddd, *J = 7.6 Hz, 3J = 7.3 Hz, “J = 1.2 Hz,
1 H, C®¥*H), 5.05 (s, 1 H, OH), 4.44 (dt, *J = 10.5 Hz, %) = 4.7 Hz, 1 H, C*H), 3.92
(m, 2 H, C*H,), 3.74 - 3.64 (m, 1 H, C*¥H*H®), 3.47 - 3.37 (m, 1 H, C*¥H"H®), 2.13
-1.97 (m, 3 H, C*H, + C*H), 1.80 - 1.64 (m, 4 H, C**H, + C°HH + C°HH), 1.64 -
1.54 (m, 1 H, C*H), 1.25 - 1.15 (m, 1 H, C®H), 1.12 - 0.98 (m, 2 H, C*HH + C°HH),
0.96 (d, 3J = 6.6 Hz, 3 H, C'H3), 0.60 (d, *J = 6.9 Hz, 3 H, C¥**H3), 0.26 (d, *J =
7.0 Hz, 3 H, CY™°H,).

BC{*H}-NMR (101 MHz, DMF-d-)

3=171.6 (d, '3 = 25.7 Hz, C°-Rh), 169.4 (C%), 168.8 (C", 159.3 (C"), 156.7 (C%, J =
1.0 Hz, evtl. C* oder C%), 155.4 (C% J = 1.4 Hz, evtl. C*® oder C%), 155.0 (C**H),
147.2 (C%), 142.0 (C**H), 140.7 (C*®H), 140.0 (C*°H), 138.8 (C**H), 128.6 (C**°H),
123.8 (C*H), 123.5 (C®H), 122.2 (C**°H), 122.1 (C*H), 120.8 (C'*H), 1185
(C*H), 117.7 (C*®H), 107.5 (C*H), 79.9 (C*H), 63.6 (C% J = 2.1 Hz, C'), 61.7
(C®H,), 46.1 (C*H), 39.7 (C?H,), 34.9 (C°H,), 31.8 (C'H), 30.4 (C*H,), 29.0
(C*H,), 25.2 (C®H), 23.0 (C°H,), 22.4 (C'Hy), 21.1 (C*™°Hy), 15.3 (C¥°H).

IR (KBr)

V (cm™) = 3440m br (O-H); 3100w, 3050w (arom. C-H); 2950s, 2920m, 2860m
(aliph. C-H); 1600s, 1580m (C=C, C=N); 1455s, 1430m (C-H); 1300s; 1025m;
760s.

Elementaranalyse

C H N
ber. 59.33 % 5.69 % 5.93%
gef. 58.90 % 579 % 5.83%

MS (PI - ESI)
m/z (Zuordnung, rel. Intensitat %): 1455 (M, + K, 4), 1439 (M, + Na, 19), 746 (M +
K, 31), 730 (M + Na, 100), 672 (M - Cl, 27), 536 (M — RhCl, + 2 H, 16).

Drehwert (c = 0.26, DMSO, 94 % de)
[o]s" =-58.0%[a] 5, =-50.2° d &, =-17.0°
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3.3 Katalysen

3.3.1 Enantioselektive a-Ketol-Umlagerung”

In einem groRen Schlenkrohr werden 0.1 mmol Ligand und 13.0 mg (0.10 mmol)
wasserfreies NiCl, eingewogen, unter Stickstoff gesetzt und 1.52 ml (1.64 g,
10.0 mmol) 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on 51 zugegeben. Nach 10 min
Rithren bei RT wird das Schlenkrohr in ein auf 130 °C vorgeheiztes Olbad
abgesenkt und bei dieser Temperatur bis zum Abbruch der Reaktion gerihrt.
Typische Reaktionszeiten bewegen sich zwischen 24 und 72 h. Die Reaktion wird
abgebrochen, indem man auf RT abkuhlt und die Reaktionsmischung aufarbeitet.

Zur Aufarbeitung werden 0.5 ml der Reaktionsmischung uber eine Kieselgel-
séule (10 cm x 0.5 cm O) mit Chloroform chromatographiert. AnschlieBend wird
das L&sungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand im HV bei
60 °C kugelrohrdestilliert. Fur die gaschromatographische Analyse werden ca.
10 mg des Destillates mit 5 ml CH,Cl, verdiinnt und 0.05 pl injiziert. Die Messbe-
dingungen und Retentionszeiten sind in Tab. 9 zusammengestellt. Fir die
Bestimmung der Ausbeute und der ee-Werte werden die Peakflachen ohne
Korrelationsfaktoren verwendet.

Tab. 9. Messhedingungen und Retentionszeiten.?

Messbedingungen Retentionszeiten

Sédule: Rt-BDEX cst (30m, 0.32 Innendurch- (S)-(-)-52: 18.3 min
messer, 0.25 um Filmdicke) Fa. RESTEK (R)-(+)-52: 18.9 min
Injektor: Split, 250 °C 51: 24.9 min

Detektor: FID, 260 °C
Ofentemperatur: 110 °C

Trégergas: Wasserstoff, Vordruck: 0.7 bar

# 51 = 2-Hydroxy-2-methyl-1-phenylpropan-1-on, 52 = 3-Hydroxy-3-phenylbutan-2-on

" Ich bedanke mich bei Herrn G. Kreutzer fir die Durchfiihrung der Katalysen.
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3.3.2 Enantioselektive Transferhydrierung von Acetophenon”

9.43 pmol des Liganden (aus einer isopropanolischen Stammlésung) und
8.58 umol der Metallkomponente (4.29 pmol bei Dimeren) werden unter Stickstoff
mit absolutem, stickstoffgesattigtem Isopropanol auf 16.3 ml aufgefiillt. Dazu gibt
man 0.857 ml (17.1 pmol) einer 0.02 M Ldsung der Base (KOH oder NEt3) in
Isopropanol (abs., Ny) und rihrt 10 min bei der spéteren Katalysetemperatur von
28 °C. Durch die Zugabe von 0.200 ml (1.71 mmol) Acetophenon wird der Ansatz
gestartet. Nach 15 h bei 28 °C bricht man die Katalyse ab, indem man 0.2 ml einer
0.1 M Losung von Eisessig in Isopropanol zugibt. Anschliefend wird das
Lésungsmittel in der Kugelrohrdestille abgezogen und der Riickstand bei 60 bis
80 °C und 5 mbar destilliert. Das Destillat wird gewogen und mit CH,Cl,
quantitativ in einen 10-ml-Messkolben tberfiihrt. Als internen Standard verwendet
man 20 mg Biphenyl, das in 1 ml der Destillat-Stammlésung und 1 ml Methylen-
chlorid gel6st wird. Die Analytik erfolgt gaschromatographisch. In Tab. 10 sind die
Messbedingungen und Retentionszeiten zusammengestellt.

Tab. 10. Messbedingungen und Retentionszeiten.

Messbedingungen Retentionszeiten

Sdule: CP Chirasil - DEX - CB (25 m, 0.25 mm 53: 3.8 min
Innendurchmesser) Fa. CHROMPACK (R)-54: 7.3 min
Injektor: Split, 250 °C (S)-54: 7.9 min
Detektor: FID, 250 °C Biphenyl: 17.3 min

Ofentemperatur: 113 °C

Trégergas: Helium, Vordruck: 0.7 bar

#53 = Acetophenon, 54 = 1-Phenylethanol

" Ich bedanke mich bei Frau F. Henning fiir die Durchfiihrung der Katalysen.
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3.3.3 Hydrosilylierung von Acetophenon”

In den in situ-Katalysen werden 125 pmol Ligand, 12.5 pmol [Rh(COD)CI],
bzw. 25 pmol RhCl; [BH,0, 5.0 mmol Acetophenon und gegebenenfalls 50 pmol
AgBF, unter Argon vorgelegt. Diese Mischung wird unter Rihren auf 0°C
abgekiihlt und die Katalyse durch die Zugabe von 6.0 bzw. 8.0 mmol Diphenylsilan
gestartet. Die Reaktionsmischung l&sst man im Eisbad auf RT erwdrmen. Bei den
Ansétzen mit 50 werden 50 pmol des Rhodiumkomplexes, 100 umol AgBF,,
5.0 mmol Acetophenon und 8.0 mmol Diphenylsilan verwendet. Die chemischen
Ausbeuten des Silylenolethers und des Silylethers von 1-Phenylethanol werden aus
den Integralen des ‘H-NMR-Spektrums einer filtrierten Probe vor der Hydrolyse
bestimmt (2 Tropfen in CDClz). Nach 24 h bzw. 90 h werden die Versuche
abgebrochen, indem 1 h mit 10 ml Methanol und einer Spatelspitze p-Toluol-
sulfonsdure geriihrt wird. Nach dem Abdestillieren des Ldsungsmittels wird der
Riickstand im OV kugelrohrdestilliert. Die Bestimmung des Enantiomeren-
Uberschusses erfolgt gaschromatographisch. Dabei werden 0.1 pl einer Lésung aus
3 Tropfen des Destillats in 1 ml Methylenchlorid injiziert.

Die Messbedingungen und Retentionszeiten sind mit denen der Transferhydrie-
rung von Acetophenon (Kap. 3.3.2) identisch und kénnen Tab. 10 entnommen
werden. Bei der Hydrosilylierung kann allerdings auf den internen Standard bei der
GC-Messung verzichtet werden, weil der Umsatz mittels *H-NMR ermittelt wird.

3.3.4 Asymmetrische Hydrierung von Ketopantolacton'

Die Hydrierung von Ketopantolacton wird in einem 100-ml-Stahlautoklaven der
Fa. RoTH mit Manometer und Glaseinsatz durchgefiihrt. 10 pmol des Komplexes
50 werden unter Argon in 8 ml THF vorgelegt. Nach kurzem Riihren wird das unter
Stickstoff gesetzte Ketopantolacton (2.00 mmol) zugegeben. Nachdem die Edukte
vollstandig geldst sind, wird die Katalysemischung unter Luftausschluss in den
Glaseinsatz des Autoklaven uberfiihrt, mehrmals mit H, gespilt und unter einen
Druck von 50 bar Wasserstoff gesetzt. Die Reaktion wird nach 40 h bei 50 °C

“Ich bedanke mich bei Herrn M. Weber fiir die Durchfiihrung der Katalysen.

" Ich bedanke mich bei Herrn C. Zettler fiir die Durchfilhrung der Katalysen.
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beendet. Nach dem Abkiihlen des Autoklaven wird der Wasserstoffuberdruck
abgelassen, die Reaktionsmischung vom Ldsungsmittel befreit und der Rickstand
im OV bei 120 °C kugelrohrdestilliert. Die Ermittlung des Umsatzes und des
ee-Wertes erfolgt gaschromatographisch an einer chiralen S&ule. Fur die Messung
werden 10 mg des festen Produkts in 1 ml Methylenchlorid geldst und 0.25 pl
davon injiziert. In Tab. 11 sind die Retentionszeiten und die Messbedingungen der
gaschromatographischen Messung zusammengefasst. Aus friheren Versuchen ist
bekannt, dass die Korrelationsfaktoren fiir 57 und 58 annéhernd gleich sind, sodass
im Rahmen der hier geforderten Genauigkeit auf ihre Verwendung verzichtet
werden kann.

Tab. 11. Messbedingungen und Retentionszeiten.*

Messbedingungen Retentionszeiten

Séule: CP Chirasil - DEX - CB (25 m, 0.25 mm 57: 3.1 min
Innendurchmesser) Fa. CHROMPACK (S)-58: 6.1 min

Injektor: Split, 250 °C (R)-58: 6.6 min

Detektor: FID, 230 °C
Ofentemperatur: 125 °C

Trégergas: Helium, Vordruck: 1.2 bar

457 = Ketopantolacton, 58 = Pantolacton



4 Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war es, Tris(2-pyridyl)methan-Derivate mit chiralem Briicken-
atom zu synthetisieren und bezliglich der Konfiguration am verbriickenden Atom zu
trennen. Mit den Liganden sollten dann Komplexe dargestellt werden, die am
Metallzentrum konfigurationsstabil sind.

Es wurden zwei unterschiedliche Reihen von unsymmetrischen Tris(2-pyridyl)-
methan-Derivaten entwickelt zum einen die racemischen Liganden mit drei
verschiedenen, achiralen Pyridinen und zum anderen die diastereomeren Liganden,
in denen ein Pyridinring mit dem optisch aktiven Menthylrest substituiert ist (Abb.
51).

X | OH H Br CH,OH CH,Br CH,0Ts OOCR* OCH, (CH,),OH

R =CH, 22 31 28 29 35 33 25,27
R = Menthyl 41 44 43 42 47

Abb. 51. Racemische und diastereomere Tris(2-pyridyl)methan-Derivate.

In beiden Fallen wurde zuerst das Tris(2-pyridyl)methanol-Derivat (22 und 41),
durch Addition eines Lithiopyridins an das unsymmetrische Dipyridylketon
(6-Phenylpyridin-2-yl)pyridin-2-ylketon dargestellt. Zur Racematspaltung des
Liganden 22 wurde versucht, mit optisch aktiven S&uren diastereomere Salze zu
bilden. Die Séuren (1S)-(+)-Camphersulfonsdure, (2R,3R)-(+)-Weinsaure, (2R,3R)-
(-)-Dibenzoylweinsiure, (R)-(-)-Mandelsaure, (S)-(-)-Apfelsaure und (R)-(+)-4-(2-
Chlorphenyl)-2-hydroxy-5,5-dimethyl-1,3,2-dioxophosphoran-2-oxid kamen zum
Einsatz. Es konnte aber keine Anreicherung erzielt werden. Die Darstellung von
diastereomeren Estern (X = OOCR*) mit Menthoxyessigsaure bzw. Borneoxy-
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essigséure flhrte zwar zu den gut kristallisierenden Verbindungen 25 und 27, eine
Trennung war jedoch nicht mdglich. Vom racemischen Liganden 31 konnten mit
Kupfer(ll)-chlorid Rontgenkristallstruktur-taugliche Kristalle erhalten werden.

Dieser Kupferkomplex 48 kristallisiert als Racemat mit zwei Enantiomerenpaaren
pro Elementarzelle.

Abb. 52. Struktur von 48 (ORTEP-Darstellung mit 50 %iger Aufenthaltswahrscheinlichkeit).

Die zweite Reihe von Tris(2-pyridyl)methan-Liganden enthélt einen menthyl-
substituierten Pyridinring. Das Methanolderivat 41 féllt als 1:1-Gemisch der beiden
Epimere an. Durch Sdulenchromatographie war es mdglich, eines der beiden
Diastereomere von 41 abzutrennen. Angereicherte Proben von 41 konnten nach der
Deprotonierung mit Methyliodid zum Methylether 42 umgesetzt werden, ohne dass
eine Epimerisierung eintrat. Mit Thionylbromid gelang es, 41 in das Trispyridyl-
brommethan-Derivat 43 zu Uberflhren. Dieses konnte nach einem Halogen-Metall-
Austausch mit n-BuLi durch Reaktion mit Oxetan zu den beiden diastereomeren
Butanolderivaten 47 umgesetzt werden. Durch Chromatographie von 47 war eine
Diastereomerenanreicherung zu erreichen.

Mit dem Butanolderivat 47 und Rhodium(lll)-chlorid konnte der Rh(lll)-
Komplex 50 synthetisiert werden, der vierzéhnig tber drei Pyridinringe und Uber
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den in ortho-Position deprotonierten Phenylring koordiniert ist. Setzt man eine
Epimerenmischung des Liganden 47 ein, so erhdlt man vier Diastereomere, von
denen das mit (Sc,Arp)-Konfiguration durch Kristallisation aus DMSO abgetrennt
werden kann. Das Ergebnis der Rontgenstrukturanalyse von (Sc,Agrn)-50 ist in Abb.
53 dargestellt. Der Komplex ist bezliglich der Konfiguration am Kohlenstoffatom
des Liganden stabil. Dagegen besteht in L&sung zwischen der A- und der A-
Konfiguration des Metallatoms ein Gleichgewicht, das sich schnell einstellt.

Abb. 53. Struktur von (Sc,Arnp)-50 (ORTEP-Darstellung mit 50 %iger Aufenthaltswahrschein-
lichkeit).

Etliche Liganden und der Komplex 50 wurden in unterschiedlichen enantio-
selektiven Katalysesystemen getestet. In der a-Ketol-Umlagerung von 2-Hydroxy-
2-methyl-1-phenylpropan-1-on, der Hydrosilylierung von Acetophenon und in der
Isomerisierung von 2-n-Butyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepin wurden mittlere bis gute
chemische Ausbeuten erreicht, wéhrend in der Transferhydrierung von Aceto-
phenon und in der Hydrierung von Ketopantolacton nur geringfiigige Umsétze
erzielt werden konnten. Lediglich bei der a-Ketol-Umlagerung und bei der
Hydrierung von Ketopantolacton zeigten die Katalyseprodukte eine geringe
optische Anreicherung.






5 Anhang

5.1 Kiristallographische Daten

Die Rontgenstrukturdaten wurden mit einem STOE-IPDs-Diffraktometer ermittelt,

wobei Mo-K,-Strahlung (A = 0.71073 A) und ein Graphit-Monochromator verwen-
det wurden. Die Strukturen wurden mit den Computerprogrammen SIR-97%° und
SHELXL97% geldst. Die Lokalisierung der Wasserstoffatome erfolgte geometrisch.

5.1.1 Kiristallstrukturdaten von 48

Summenformel

Molmasse [g mol™]

Farbe und Habitus
KristallgréBe [mm x mm x mm]
Kristallsystem, Raumgruppe

a, b, c[A]
o, B y[]
Z,VIAY, dp, [gcm™]

Gitterkonstanten

Absorptionskoeffizient i [mm™]
F(000)

Messtemperatur

Messbereich © [°]

Gemessene Reflexe, unabhangig
Zahl der LS-Parameter
Restelektronendichte [e A%

Ry, WR, [1 > 20(1)]

Ca3H1oCIL,CUN3O

487.86

grline Prismen

0.21 x0.15 x0.11

monoklin, P 24/n

9.3622(8), 14.6885(9), 15.8021(14)
90, 105.084(10), 90

4,2098.2(3), 1.544

1.32
996

173(1) K
2.30 - 26.78
27241, 4451
271

min. —=0.259, max. 0.799
0.0342, 0.0723
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5.1.2 Kristallstrukturdaten von 50

Summenformel

Molmasse [g mol™]

Farbe und Habitus
KristallgroRe [mm x mm x mm]
Kristallsystem, Raumgruppe

a, b, c[A]

o, B, y[°]
Z,VIAY, dyg, [gem™]

Gitterkonstanten

Absorptionskoeffizient g [mm™]
F(000)

Messtemperatur

Messbereich © [°]

Gemessene Reflexe, unabhangig
Zahl der LS-Parameter
Restelektronendichte [e A%]
Flack-Parameter®®

Ry, WR, [1>20(1)]

CssH4CI,N30,Rh
708.51

gelbe Prismen

0.14 x0.10 x 0.08
hexagonal, P 6,
24.5147(11), 24.5147(11), 9.8658(5)
90, 90, 120
6,5134.7(4), 1.375
0.689

2196

293(2) K

2.82 - 25.90

69461, 6627

388

min. -0.263, max. 0.710
-0.02(2)

0.0312, 0.0727

5.2 Verwendete Abkilirzungen

abs. absolut

abs., N, absolut und N,-gesattigt
ber. berechnet

BulLi Butyllithium

d. Th.

der Theorie, prozentuale Ausbeute bezogen auf das im Unterschuss
eingesetzte Edukt

DC Diinnschichtchromatographie
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DCI

de
DMF
DMSO
ee

El

ESI
Et,O, Ether
gef.

h

IR

Me
min
MS
NEt;
PE 40/60
Ph

PI

Pr

RT
Schmp.
Sdp.

THF

Direct Chemical lonisation (Mass Spectroscopy)
diastereomeric excess (Diastereomerentberschuss)
N,N-Dimethylformamid

Dimethylsulfoxid

enantiomeric excess (Enantiomereniiberschuss)
Electron Impact (Mass Spectroscopy)

Electron Spray lon (Mass Spectroscopy)
Diethylether

gefunden

Stunden

Infrarot-Spektroskopie

Methyl

Minuten

Massenspektrometrie

Triethylamin

Petrolether (Siedebereich 40 bis 60 °C)

Phenyl

Positve lon

Propyl

Raumtemperatur

Schmelzpunkt

Siedepunkt

Zeit

Temperatur

Tetrahydrofuran
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5.3 Formeltafel
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(ScNey)-50
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