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Kurzfassung

Jens Torsten Mattiza

Optimierung der Dirhodium-Methode.

Die vorliegende Arbeit widmet sich der Optimierung der chiralen Dirhodium-tetracarboxylat-
Komplexe als NMR-Auxiliare sowie ihrer Anwendung auf neue Liganden.

Bei der Dirhodium-Methode wird aus dem zu untersuchenden Substrat und Rh* ein Addukt
gebildet. Diese Adduktbildung kommt durch elektrostatische sowie HOMO-LUMO-Wechsel-
wirkungen zu Stande. Durch die Adduktbildung (schneller Ligandenaustausch) werden NMR-
Signale der Liganden verschoben (Komplexierungsverschiebung 46) und aufgespalten (diaste-
reomere Dispersion Av).

Diese Unterschiede fiir diverse Ligandentypen werden an Hand von Ethern, Thioethern 1-5,
Sulfonen 6-10 und Sulfoxiden 11-31 untersucht.

Ferner wird an diastereomeren Sulfoxiden eine Konformationsanalyse mit Hilfe ab-initio-Be-
rechnungen und Réntgenstrukturen durchgefihrt.

Mit Hilfe von bifunktionellen Sauerstoffverbindungen 32-69 werden Selektivitatsstudien bei der
Adduktbildung mit Rh* durchgefiihrt. Es konnte erstmals eine Enantiomerendifferenzierung
von primaren Alkoholen mit der Dirhodium-Methode durchgefiihrt werden, eine Reihenfolge
beziiglich der Donorstarke von verschiedensten Sauerstoffliganden erstellt und eine hervorra-
gende Selektivitdt von Rh* nachgewiesen werden.

Die Ausdehnung des anisotropen Feldes von Rh*, sowie die GrofRenverhaltnisse der Kavitat
werden mit Hilfe von Nanosonden ermittelt. Hierzu kommen verschiedene Adamantanderivate
71-88 zum Einsatz. SchlieRlich wird der chirale Carboxylatrest in dem Dirhodiumkomplex
optimiert. Mit verschiedenen geschitzten Aminosduren werden neue chirale Dirhodiumkomp-
lexe 90-102 synthetisiert und anschlielend ihre Leistungsfahigkeit als chirales NMR-Auxiliar
zur Enantiomerendifferenzierung bei verschiedenen Liganden verglichen.

SchlieBlich kann 100 als das optimale NMR-Auxiliar fiir die Enantiomerendifferenzierung

angesehen werden, wodurch Rh* aber keineswegs obsolet wird.
Schlagworte: Komplexierungsuntersuchungen von Ethern, Thioethern, Sulfoxiden, Sulfonen;

Selektivitatsstudien von Rh*; Nanosonden im anisotropen Feld von Rh*, Opti-

mierung des NMR-Auxiliars flr die Enantiomerendifferenzierung.



Abstract

Jens Torsten Mattiza

Optimization of the Dirhodium method

This work attends to improve dirhodium tetracarboxylate complexes as chiral NMR auxiliaries

(dirhodium method) and includes some further applications.

During the dirhodium experiment the free ligand and Rh* form an adduct. This formation is
based on electrostatic attraction and may be assisted by HOMO-LUMO interactions. Because of
the adduct formation chemical shifts differ from those of the free ligand (complexation shift Ad)

and NMR signals may be splitted (diastereomeric dispersion Av).

Differences of these parameters are being analyzed by using different ligand types like ethers,
thioethers 1-5, sulfones 6-10 and sulfoxides 11-31. Furthermore, a conformation analysis of dia-

stereomeric sulfoxides is accomplished via ab initio calculations and X-ray structures.

The selectivity of Rh* in adduct formation is determined on the basis of bifunctional oxygen-
containing ligands 32-69. For the first time, the enantiodifferentiation of primary alcohols with
the dirhodium method was successful. Due to the selectivity of Rh*, it was also possible to
establish an order of donor strengths of various oxygen functionalities (esters, ethers, amides,

epoxides, alcohols, carbonates).

With the aid of adamantane derivatives as nano-probes, the magnetic anisotropy field range of
Rh* and its cavity proportions were estimated. This was achieved using several adamantane
derivatives 71-88.

Finally, the chiral residue in the carboxylates of the dirhodium complex was optimized. New di-
rhodium complexes were synthesized with different protected amino acids as chiral information
carriers 90-102. These complexes were compared in their ability to discriminate enantiomers of
five test ligands. It turned out that 100 is the optimal NMR auxiliary for enantiodifferentiation.
This, however, does not make Rh* obsolete.

Keywords: Chiral dirhodium tetracarboxylate complexes, enantiodifferentation, magnetic
anisotropy effects, thioether, sulfoxides, ethers, esters, epoxides, amides,

carbonates, adamantanes, absolute configuration.
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Einleitung

1. Einleitung

In der Natur gibt es eine groBBe Anzahl von Stoffen, welche in den letzten Jahrzehnten
immer mehr in den Fokus verschiedener naturwissenschaftlicher Bereiche geraten sind.
Die groBle Klasse der Naturstoffe ist dabei fiir viele Chemiker von besonderem Inte-
resse. Hier erhofft sich zum Beispiel die Pharmazie das Finden neuer Wirkstoffe.

Der Contergan-Skandal in den 70er Jahren, wobei racemisches Thalidomid als Schlaf-
und Beruhigungsmittel verabreicht wurde, diese beiden Racemate jedoch unterschied-
liche Wirkungen besaflen, lenkte die Aufmerksamkeit auf die Chiralititsproblematik
und verpflichtete die Pharmaindustrie, die Unbedenklichkeit beider Enantiomere eines
Medikaments nachzuweisen und dieses in enantiomerenreiner Form anzubieten.

Heute werden elegante Synthesewege bereits bekannter Naturstoffe und deren Derivate
in den Laboratorien erforscht. Dabei bestimmt die Stereochemie der Molekiile die phy-
siologische Wirkung und damit letztendlich die pharmakologische Wirkung von Sub-
stanzklassen auf den menschlichen Metabolismus. Deswegen ist eine sichere und
schnelle Diskriminierung der einzelnen Enantiomere von enormer Wichtigkeit. Hierfiir
stehen heute im Labor verschiedene Analyseverfahren zur Verfiigung. Obwohl die Be-
stimmung der Enantiomerenreinheit von Produkten der Pharmazie und Feinchemie vor
allem iiber die prazisere GC und HPLC mit chiralen stationdren Phasen lduft, ist fiir

viele Chemiker die NMR-Spektroskopie eine wichtige Alternative.

e Chromatographie

Mit Hilfe der Chromatographie konnen Stoffgemische in ihre einzelnen Substanzklas-
sen getrennt werden. Werden hierbei chirale stationdre Phasen verwendet, ist hiermit
eine Differenzierung von Enantiomeren mdglich. Diese Sdulen besitzen ein Trigerma-
terial, welches in den meisten Fillen aus Kieselgel mit einer modifizierten Matrix be-
steht. Der Trennmechanismus kann dabei durch Ligandenaustausch erfolgen; diese Mat-
rix besteht z. B. aus kovalent gebundenen Aminosdure-Kuper(Il)-Komplexen und eignet
sich fiir Diskriminierung von Aminosduren. Desweiteren kann die Matrix aus modifi-
zierten Cellulosephasen bestehen, wobei es hierbei zu einer Trennung durch polare- und

n-n-Wechselwirkungen kommt. Oder aber die Matrix besteht aus einer Proteinphase,
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wodurch enantioselektive Bindungen an chiralen Protein-Oberflachenstrukturen auftre-
ten. Diese Sdulen sind heute giangige HPLC-Saulen.

Eine weitere Moglichkeit, Enantiomere mittels Chromatographie zu differenzieren, ist
das Verwenden von chiralen Derivatisierungsreagenzien. Dabei wird vorweg die zu
untersuchende Substanz mit dem chiralen Reagenz versetzt, es tritt eine Diastereo-
merenbildung auf, die dann mittels GC oder HPLC (achirale stationdre Phase) getrennt
und schlieBlich detektiert werden konnen. Folglich miissen Derivatisierungsreagenzien

einen hohen Grad an Enantiomerenreinheit besitzen.

e Chiroptische Methoden

Unter den chiroptischen Methoden sind die CD-Spektroskopie (Circulardichroismus)
und die ORD-Spektroskopie (Optische Rotationsdispersion) die beiden Wichtigsten.
Dabei wird als ,,chirales Hilfsreagenz™ cirkular-polarisiertes Licht verwendet, welches
unterschiedlich stark von beiden Enantiomeren absorbiert wird. Die Differenz der Ab-
sorptionen wird fiir unterschiedliche Wellenldngen im CD-Spektrum dargestellt und ist
somit unterschiedlich fiir beide Enantiomere. Bei der ORD-Spektroskopie wird im Ge-
gensatz dazu die Brechung des Lichts und die damit einhergehende Beeinflussung der
Ausbreitung des circular-polarisierten Lichts beobachtet. In Kombination beider
Spektroskopiearten werden letztendlich Aussagen iiber Absolutkonfigurationen von
Molekiilen mdglich. Dies findet bei Aminosduren und Zuckern Anwendung. Bei kom-
plexen Strukturen wie Peptiden und Nukleinsduren ermdglicht diese Methode zusétzlich
eine Aussage liber die Sekundarstruktur der Verbindung. Seit den letzten Jahren tritt
eine weitere Methode in den Blickpunkt, die VCD-Spektroskopie (Vibrations-CD). Dies
ist eine Kombination aus der IR-Spektroskopie und der CD-Spektroskopie. Mit Hilfe
moderner Vergleichsrechnungen zur Molekiilstruktur konnen hier die Absolutkonfigu-

rationen von Molekiilen bestimmt werden.

e Anormale Rontgenbeugung

Im Gegensatz zur normalen Rontgenbeugung, die Aussagen iiber die relative Lage eines

Atoms in einem Einkristall erlaubt, wird bei der anormalen Rontgenbeugung eine Aus-

2
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sage iiber die Absolutkonfiguration von chiralen Atomgeriisten moglich. Beide Metho-

den setzten aber das Vorhandensein eines Einkristalls in ausreichender Qualitét voraus.

e Kernmagnetische Resonanz

Soll die kernmagnetische Resonanzspektroskopie fiir die Differenzierung von Enantio-
meren genutzt werden, so ist dies immer mit dem Verwenden eines chiralen Auxiliars
verbunden. Dieses Auxiliar tritt in Wechselwirkungen mit der zu untersuchenden Sub-
stanz, wodurch eine Bildung von diastereomeren Addukt-Komplexen auftritt. Diese
resultierenden Spezies besitzen unterschiedliche physikalische Eigenschaften und sind

somit in der NMR-Spektroskopie unterscheidbar.

1.1  Chiralititserkennung mittels der NMR-Spektroskopie

In der Kernresonanz-Spektroskopie konnen die chiralen Auxiliare grundsétzlich in zwei
unterschiedliche Typen eingeteilt werden, zum einen in die chiralen Derivatisierungs-
reagenzien (CDA)' und zum anderen in die chiralen Solvatisierungsreagenzien (CSA).
Parker unterteilte 1991 die chiralen Solvatisierungsreagenzien weiter und erweiterte die

Einteilung der Methoden um die chiralen Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien.'

e Chirale Derivatisierungsreagenzien (CDA)

Hierbei wird das Substratmolekiil durch zu meist kovalente chemische Bindungen mit
dem chiralen Derivatisierungsreagenz in die Diastereomere iiberfiihrt. Fiir das Gelingen
muss eine ausreichend reaktive funktionelle Gruppe im Molekiil vorhanden sein; es
bieten sich hier nach Raban und Mislow besonders Alkohole und Amine an, welche in
ihre Ester und Amide umgewandelt werden.” Hierzu verwendeten sie das reaktive
Saurechlorid der enantiomerenreinen (R)-(-)-O-Methylmandelsdure. Dies kann als erster

Einsatz eines chiralen Derivatisierungsreagenzes in den 1960er Jahren angesehen wer-
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den. Heute werden hauptsidchlich die Mosher-Sdure, das Anderson-Shapiro-Reagenz
und das Selon (Abb. 1) als chirale Derivatisierungsreagenzien verwendet. Aufler ihrer
guten Reaktivitdt mit Alkoholen und Aminen zeichnet diese Reagenzien auch das Auf-

treten von Heteroatomen aus.

Se
OCH,4 H;C
0]
C P/ HN o)
.l,,lll
Ph/ CF, - \Cl
\)
COOH H3C\
H;C Ph
Mosher-Siure Anderson-Shapiro-Reagenz Selon

Abbildung 1: Chirale Derivatisierungsreagenzien.

Die vorhandenen empfindlichen 'F-, *'P- und ”’Se-Kerne in diesen Derivatisierungs-
reagenzien werden anschlieBend zur Enantiomerendifferenzierung ausgenutzt. Diese
drei Kerne zeichnen sich alle durch eine gro3e Dispersion fiir die beiden Enantiomeren

aus.

e Chirale Solvatisierungsreagenzien (CSA)

Bei den chiralen Solvatisierungsreagenzien wird keine echte kovalente Bindung zwi-
schen dem Substrat und dem Auxiliar ausgebildet. Vielmehr orientiert sich hierbei eine
chirale Solvathiille um das Substrat und versetzt dieses in ein meist temporéres diaste-
reomeres Addukt. Eine Moglichkeit, dieses zu erreichen, ist das Verwenden von chira-
len Losungsmittel als CSA. Dabei muss darauf geachtet werden, dass das Substrat und
das verwendete Losungsmittel funktionelle Gruppen besitzen, welche starke Wechsel-
wirkungen (Wasserstoffbriickenbindungen) untereinander ausbilden, so dass sich ein
relativ langlebiges diastereomeres Addukt bilden kann. Dies nutzte als erster Pirkle aus;

er diskriminierte Amine mit chiralen Alkoholen als Lé')sungsmittel.lb

Diese Losungs-
mittel besitzen alle ein aromatisches Ringsystem, welche einen Anisotropieeffekt

ausbilden, der letztendlich fiir die Unterscheidbarkeit der diastereomeren Solvatations-

4
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komplexe verantwortlich ist. AuBerdem bilden aromatische Systeme Sekundirbin-

dungen iiber n-n-Wechselwirkungen aus.

e Chirale Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien (CLSR)

Eine heute immer noch vielfach angewandte Methode zur Differenzierung von Enan-
tiomeren ist der Einsatz von chiralen Lanthanoiden-Verschiebungsreagenzien. Diese
Verbindungsklasse wird der zu untersuchenden Losung direkt zugegeben und bildet mit
dem Substrat nach dem HSAB-Prinzip einen diastereomeren Addukt-Komplex aus. Die
CLSR werden den harten Lewis-Sduren zugeordnet und bieten sich somit besonders bei
den harten Lewis-Basen (-NH,, -CR, -C=0, -COOH) als Auxiliar zur Enantiomerendif-
ferenzierung an. Bei der Verwendung dieser Reagenzien miissen aber aufgrund des
Paramagnetismus der Lanthanoidionen zwei betrichtliche Nachteile hingenommen
werden. Zum einen tritt eine meist deutliche Linienverbreiterung der Signale im NMR-
Spektrum auf, hervorgerufen durch die verkiirzte T,-Relaxationszeit. Zum anderen
kommt es zu deutlichen Signalverschiebungen der einzelnen Atome im Spektrum. Dies
beruht auf der starken Anderung des magnetischen Feldes am Ort des zu messenden
Kerns, was durch das starke Dipolfeld der Lanthanoidionen hervorgerufen wird. Ein

heute gebriauchliches chirales Lanthanoid-Verschiebungsreagenz ist in Abb. 2 gezeigt.

\

\ 1
0---"Eu 3

Abbildung 2: Tris[3-(heptafluoropropylhydroxymethylen)-(+)-camphorato]-europium(III).
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1.2 Die Dirhodium-Methode

Die Dirhodium-Methode ist eine Erginzung zu den chiralen Lanthanoiden-Verschie-
bungsreagenzien ohne die zuvor genannten negativen Begleiterscheinungen. Der chirale
enantiomerenreine Rh™,[(R)-(+)MTPA]s-Komplex (Rh*, Abb. 3) ist diamagnetisch,
was nicht zu einer Linienverbreiterung der Signale im Spektrum fiihrt; auch bei hoheren
Konzentrationen tritt dieses Phdnomen nicht auf. Des Weiteren zeichnet er sich durch
seine zwar nur mifige, aber in der Praxis vollig ausreichende Ldslichkeit in deute-
riertem Chloroform (Standard NMR-Ldsungsmittel) sowie die Abwesenheit von hygro-

skopischen Eigenschaften aus.

R
7/ N\ OCH3
’/ \\\ R
0 /04( R= C
e iy
REZ—RK ™
o |
R™ Oy O
Y Methoxy-trifluoromethyl-
phenylessigsdure-Rest
R

Abbildung 3: Rh“?,[(R)-(+)YMTPA]-Komplex (Rh*).

Die Dirhodium-Methode wird seit den 90er Jahren im Arbeitskreis Duddeck mit guten
Ergebnissen erforscht. Dabei wird Rh* der zu untersuchenden Substanz in einem aqui-
molaren Verhiltnis zugesetzt. Es bilden sich zwei diastereomere Addukte aus, welche
aufgrund ihrer unterschiedlichen physikalischen Eigenschaften leicht mittels der
Kernresonanz-Spektroskopie differenziert werden kdnnen. Auch gelang mit dieser Me-
thode die Bestimmung der Absolutkonfiguration von verschiedenen organischen Sub-
stanzklassen.’

Der zweikernige Dirhodium-Komplex kann nach dem HSAB-Prinzip in die Kategorie
der weichen Lewis-Sduren eingeordnet werden. Demnach bildet er bevorzugt mit wei-
chen Lewis-Basen ein Komplex-Addukt in Losung. Hierzu gehoren die Phosphane,
Selenide, Schwefelverbindungen und auch Bromide und Jodide. Da Rh* {iber zwei

Komplexierungsstellen verfiigt, ist es moglich, dass wihrend der Messung neben dem

6



Einleitung

1:1-Addukten auch immer geringe Mengen von 1:2-Addukten, sowie freies Rh* neben-

einander in Losung vorliegen; alle Spezies unterliegen einem schnellen Austausch.

+ L
s — L— Rh* s
-L -L

Rh* L — Rh*=—L

freies Rh* 1:1-Addukt 1:2-Addukt

Abbildung 4: Komplex-Addukte wihrend des Dirhodiumexperiments. Links: freies Rh*, Mitte:
1:1-Addukt, rechts: 1:2-Addukt.

Bei der Adduktbildung liegt zwar ein dynamisches Gleichgewicht vor, aber auch bei
hohen Konzentrationen von freiem Rh* (K<I) ist das oben gezeigte Adduktbildungs-
gleichgewicht in den meisten Fillen fiir eine chirale Erkennung ausreichend. Eine
Ausnahme bilden hierbei die Phosphane; mit ihnen gelingt eine Titration der beiden
freien Komplexierungsstellen und die Lebenszeit der Addukte ist groB3 relativ zur NMR-
Zeitskala; man sieht im Spektrum alle Spezies nebeneinander.”

Das Adduktbildungsgleichgewicht wird von der Natur der Liganden bestimmt. Duddeck
teilte 2005 die Liganden in vier unterschiedliche Kategorien, geordnet nach ihrer ther-

modynamischen Gleichgewichtskonstante (K) ein.’

Kategorie I: Starke Donatoren (weiche Basen) mit langsamen Ligandenaustausch

und groBBer Adduktbildungsenergie.

Bei diesen Liganden liegt das Gleichgewicht vollig auf der Seite der Addukte, K >> 1.
Des Weiteren ist die Lebensdauer der einzelnen Spezies lang genug, um die jeweiligen

NMR-Signale einzeln beobachten zu kdnnen.

Beispiel: Phosphane
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Kategorie II: Starke Donatoren (weiche Basen) mit mittelschnellem Liganden-

austausch.

Auch hier liegt das Gleichgewicht weitestgehend auf der Seite des Addukts, K >> 1.
Aber aufgrund des relativ schnellen Ligandenaustauschs und der damit verbundenen
kurzen Lebensdauer auf der NMR-Zeitskala werden nur zeitgemittelte Signale

beobachtet.

Beispiel: Selenide, Phosphansulfide und Phosphanselenide

Kategorie III: Mittelstarke Donatoren (weiche Basen) mit mittlerem oder hohem

Ligandenaustausch.

Bei dieser Kategorie ist die Adduktbildungsgleichgewichtskonstante > 1. Dies hat zur
Folge, dass hierbei ein Gleichgewicht zwischen dem freien Rh*, dem freien Liganden
und dem Addukt besteht; es liegen alle Spezies nebeneinander vor. Auch hier kénnen
aufgrund des schnellen Ligandenaustauschs nur zeitlich gemittelte Signale beobachtet

werden.

Beispiel: Thioether, Phosphansulfide

Kategorie IV: Schwache und sehr schwache Donatoren (harte Basen) mit hohem

Ligandenaustausch.

Hier liegt das Gleichgewicht weitgehend auf der Seite der freien Spezies. Die Gleich-

gewichtskonstante ist viel kleiner als eins (K<I oder K<<1).

Beispiel: Ketone, Ester, Ether, Alkohole, Epoxide
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Das Dirhodium-Experiment liefert zwei wichtige Messparameter:

e Diastereomere Dispersion (4v): Diastereomere Dispersionen kdnnen im Prinzip

an jedem Atom unabhéngig von der Entfernung zur Komplexierungsstelle beo-
bachtet werden. Es ist oft sogar so, dass sie in groBerer Entfernung deutlicher
sichtbar sind als nahe der Komplexierungsstelle, weil sie dann den Phenylgrup-
pen vom Rh* mit ihren Anisotropieeffekten (sieche oben) stirker ausgesetzt sind.
Letztere sind ganz tiberwiegend fiir die chirale Differenzierung verantwortlich.
Die diastereomere Dispersion ist definiert als 4v = v(R) - v(S). Bei nicht-racemi-
schen Liganden kann es gelingen, die beiden Datensitze fiir die enantiomeren
Liganden voneinander zu unterscheiden und Vorzeichen von Av zu ermitteln.
Dies wurde unter anderem zur Bestimmung der Absolutkonfiguration ausge-

nutzt.® In Abb. 5 ist ein Beispiel fiir die diastereomere Dispersion (4v) gezeigt.

é Av=3Hz /H
’—‘—’ 3JPH:135 Hz H3B4—-P\

t-Bu
LY P P
3oy = 13.5 Hz
1.32 1.24 1.16 1.08

Abbildung 5: Ausschnitt '"H-NMR-Spektrum. Unten: racemisches Gemisch, oben: gleiche
Verbindung mit einem Moliquivalents Rh*. Das gezeigte Signal stammt von der

tert.-Butylgruppe’.
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o Komplexierungsverschiebung (40): Die Adduktbildung in Lésung kommt auf-
grund von dipolaren Anziehungen zustande. In Folge der Adduktbildung wird
die Elektronegativititswirkung der Rhodiumatome verstarkt, wodurch die um-
gebenen Atome im Liganden entschirmt und somit ihre Signale im Spektrum
sichtbar paramagnetisch verschoben werden.

Die Signalverschiebungen 46 sind signifikant, wenn sie Werte von 0.03 ppm fiir
'H und 0.3 ppm fiir *C iiberschreiten. Sie sind positiv, wenn die entsprechenden
Atome nur wenige Bindungen von der Komplexierungsstelle entfernt sind. Es
kommt vor, dass sie negativ sind, was dann aber durch diamagnetische Effekte
der Phenylgruppen im Rh*-Komplex hervorgerufen wird (Ringstromeffekt).

Aus diesen Tatsachen ergibt sich, dass die bevorzugte Komplexierungsstelle an-

hand deutlich positiver 40 -Werte identifiziert werden kann.

Nach erfolgreicher Durchfiihrung der Dirhodium-Methode erhélt man einen doppelten
Signalsatz fiir die NMR-aktiven Kerne des Liganden. Diese Signale kdnnen integriert
werden, wodurch eine direkte Aussage liber das Enantiomerenverhiltnis der zu untersu-

chenden Substanz ermoglicht wird.

Die Durchfiihrung eines Standard-Dirhodium-Experiments ist in Kapitel 4.1 wieder-

gegeben.

1.3  Aufgabenstellung

Seit einigen Jahren wird im Arbeitskreis Duddeck die Dirhodium-Methode systematisch
untersucht. Dabei hat sie sich zu einer gut funktionierenden Methode entwickelt, die
komplementir zur Anwendung der CLSR ist. Nach jiingsten Forschungsergebnissen
eignet sich die Dirhodium-Methode auch fiir die Enantiomerendifferenzierung von har-

ten Liganden.®

Folgende Teilprojekte, welche die Dirhodium-Methode fiir den praktischen Einsatz

optimieren sollen, wurden bearbeitet:
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a) Es sollen Untersuchungen tiber die Natur der Adduktbildung bei schwachen Ligan-
den (harte Donatoren, z.B. Sauerstoff) durchgefiihrt werden. Hierfiir wurden chirale
diastereomere Sulfoxide und zum Vergleich chirale Thioether synthetisiert und deren
Adduktbildung mit dem chiralen Dirhodiumkomplex in Losung untersucht. Auflerdem
sollen die Bindungseigenschaften zwischen Sauerstoff- und Schwefelatomen bei der

Komplexierung mit Rh* verglichen werden.

b) Weiterhin soll die Selektivitit des Dirhodiumkomplexes eingehend untersucht wer-
den. Hierflir werden systematisch bifunktionelle Molekiile mit konkurrierenden Komp-
lexierungsstellen und variierenden sterischen und elektronischen Anspriichen syntheti-
siert. Mit deren Hilfe soll eine Selektivitits-Reihe fiir die verschiedenen funktionellen

Gruppen in multifunktionellen Molekiilen (z. B. Naturstoffen) erstellt werden.

c¢) Des Weiteren soll versucht werden, mit Hilfe von Nanosonden-Liganden Informatio-
nen Uber die Grofe der Kavititen an den beiden Rhodiumatomen von Rh* zu erhalten.
Hierfiir wurden verschiedene Adamantanderivate synthetisiert und anschlieend
Komplexierungsversuche mit dem Dirhodiumkomplex durchgefiihrt. Aufgrund ihrer
kugelformigen Grundgeriststruktur kann unter anderem auf die GroBe der Kavititen

und die rdumliche Auswirkung von Anisotropieeffekten zuriick-geschlossen werden.

d) SchlieBlich soll noch im Rahmen dieser Arbeit die Leistungsfahigkeit der Dirho-
dium-tetracarboxylat-Komplexe als chirale Auxiliare verbessert werden. Fiir diesen
Zweck wurde eine Reihe von neuen chiralen Dirhodiumkomplexen synthetisiert und

diese systematisch hinsichtlich ihrer Leistungsféhigkeit untersucht.

11
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2. Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

2.1 Untersuchungen zur Komplexierung von Ethern, Thioethern, Sulfoxiden

und Sulfonen

Unléngst wurden im Arbeitskreis Duddeck verschiedene Etherverbindungen untersucht,

welche folgende gemeinsame Grundgeriiste besitzen®:

OW/\
Abbildung 6: Grundgeriist der para-substituierten Etherverbindungen.

Als Ergebnis dieser Untersuchungen wurde festgestellt, dass die ipso-Kohlenstoffatome
keine groen Verschiebungen im Dirhodium-Experiments zeigten, obwohl im Addukt
das Sauerstoffatom eine grofere Elektronenaffinitdt durch die Bindung an das Rhodiu-
matom erhilt und somit die Kohlenstoffatome, welche direkt an den Sauerstoff gebun-
den sind, entschirmt sein sollten. Im Gegensatz dazu erfuhren aber die ortho- und para-
Kohlenstoffatome eine deutliche Entschirmung. Diese Beobachtungen wurden auf in-
duktive sowie auf Resonanzeffekte zuriickgefiihrt. Die aliphatischen Kohlenstoffatome,
welche Signalverschiebungen bis zu 1.3 ppm zeigten, wurden im Wesentlichen durch
den induktiven Effekt des Sauerstoffs beeinflusst, die Signalverschiebungen der aroma-
tischen Kohlenstoffatome hingegen von den Resonanzeffekten des Sauerstoffatoms.
Diese beiden Effekte beeinflussen sich gegenseitig; der Resonanzeffekt besitzt einen
Einfluss auf den induktiven Effekt des Sauerstoffs. Die erhaltenen 4J-Werte wurden

graphisch gegen die Hammett-Konstante (og) ° von X aufgetragen und dabei wurde eine

12



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

zufriedenstellende Korrelation mit einer negativen Steigung der verschiedenen Ether
festgestellt.

Eine Berechnung des HOMOs zeigte deutlich, dass die n,-Orbitale des Sauerstoffs und
die des Halogensubstituenten an dem HOMO des Molekiils beteiligt sind. Dies bedeu-
tet, dass durch Austausch der Halogensubstituenten ein direkter Einfluss auf das HOMO
des Ethers moglich ist und somit auch auf den Resonanzeffekt. Diese Modulation ver-
hilt sich linear. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass der Sauerstoff des Ethers das
komplexierende Atom bei der Adduktbildung mit dem Rh* ist und trotz des kinetisch
instabilen Gleichgewichts eine Enantiomerendifferenzierung moglich ist. Die Bin-
dungsenergie bei den Ethern wird im Wesentlichen durch elektrostatische Wechselwir-
kungen erzeugt, Orbital-Wechselwirkungen spielen hierbei keine Rolle, da die 2p-
Orbitale des Sauerstoffs energetisch zu weit entfernt von den 4d-Orbitalen des Rhodi-

ums sind und es somit nicht zu einer wirksamen n-Bindung kommen kann.

Im Folgenden wurden analoge Untersuchungen tiber die Natur der Adduktbildung bei
Thioethern, Sulfoxiden und Sulfonen durchgefiihrt und diese mit ihrem jeweiligen Sau-

erstoffanalogon (Ethern) verglichen.

e Ether, Thioether und Sulfone

Es wurden folgende Verbindungen synthetisiert; sie zeichnen sich durch ihre struktu-

relle Analogie zu den Ethern von Diaz® aus.

R=-H 1) R=-H (6)
-F (2) -F (7
-Br 3) -Br (8)
-NO, (4) -NO, 9
-OCH;, (5) -OCH; (10)

4

Abbildung 7: Untersuchte Thioether und Sulfone.
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Alle Verbindungen wurden mit der Standard-Dirhodium-Methode untersucht. Die
chemischen Verschiebungen aus den Dirhodium-Experimenten sind fiir die Thioether in
Tabelle 1 und fiir die Sulfone in Tabelle 2 wiedergegeben.

Die daraus resultierenden Signalverschiebungen (40) und Signaldispersionen (4v) sind
in Tabelle 3 und 4 gezeigt. Die chemischen Verschiebungen der reinen Verbindungen

sind in Kapitel 5 abgedruckt.

Tabelle 1: Chemische Verschiebungen [ppm] der Thioether nach Zugabe eines Moléiquivalents

Rh* (49).
1 2 3 4 5
C-1 20.5 20.5 20.4 20.2 20.5
C-2 44.8 459 45.0 432 46.2
C-3 29.4 29.4 29.4 29.3 29.3
C-4 11.4 11.4 11.4 11.4 11.4
c-1’ 135.5 130.1 134.8 145.1 125.2
C-2/6" 128.7 135.0 133.3 127.7 135.5
C-3'/5" 131.8 115.8 131.8 123.9 114.2
c-4’ 126.5 162.2 120.6 147.3 159.3
OCH; 552
H-1 1.27 1.23 1.26 1.38 1.21
H-2 3.15 3.04 3.13 3.40 2.96
H-3*  153/1.66  1.50/1.60  1.52/1.64  165/1.75  1.47/1.60
H-4 1.00 1.00 1.00 1.05 0.99
H-2'/6" 7.39 7.40 7.24 7.36 7.38
H-3/5" 7.27 6.99 7.40 8.12 6.83
H-4' 7.20
OCH; 3.79

a: Diastereotope Protonen, keine genaue stereochemische Zuordnung.
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Tabelle 2: Chemische Verschiebungen [in ppm] der Sulfone nach Zugabe eines Moldquivalents

Rh* (49).
6 7 8 9 10
C-1 12.5 12.6 12.6 12.5 12.6
C-2 61.4 61.8 61.7 61.7 61.7
C-3 22.4 22.6 225 225 22.6
C-4 11.0 11.1 11.1 11.0 11.2
c-1 137.4 133.5 136.5 143.4 128.8
C-2'/6° 128.9 131.8 132.4 130.5 131.1
C-3'/5 129.0 116.4 130.6 124.2 114.2
C-4’ 133.4 165.8 128.9 150.9 163.6
OCH; 55.6
H-1 1.27 1.27 1.27 1.30 1.26
H-2 2.96 2.94 2.94 3.02 2.91
H-3° 1.44/2.01 1.44/2.02 1.43/2.00 1.47/2.01 1.40 /2.02
H-4 0.96 0.99 0.99 1.01 0.97
H-2/6’ 7.88 7.89 7.70 8.09 7.79
H-3'/5 7.56 7.23 7.74 8.41 7.02
H-4" 7.65
OCH; 3.89

a: Diastereotope Protonen, keine genaue stereochemische Zuordnung.

Tabelle 3: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Thioether nach Zugabe eines Moléiquiva-

lents Rh*.
1 2 3 4 5
C-1 -2.5/11 -2.5/10 -2.6/15 -2.5/10 -2.5/11
C-2 34/7 2.6/3 3.1/6 44/4 23/5
C-3 -1.8/4 -1.7/4 -1.8/3 -1.8/4 -1.7/6
C-4 -0.3/11 -0.3/10 -0.5/13 -0.7/13 -0.3/11
C-1’ -6.1/0 -54/0 -6.1/0 -6.0/4 -5.3/5
C-2'/6’ 0.1/1 1.2/2 1.9/5 55/2 03/4
C-3°/5’ 2.3/3 0.1/1 35/1 -0.3/1 0.1/2
C-4’ 2.6/0 1.2/0 3.1/0 0.1/0 1.3/0
OCH; --- --- --- --- 02/1
H-1 0.22/4 0.25/4 023/7 0.18/9 0.20/4
H-2 0.61/1 0.72/1 0.62/0 0.67/1 0.71/0
H-3° 042/0 0.44/1 0.47/0 0.32/1 047/1
H-4 0/5 0/5 0/5 0/8 0/4
H-2°/6" 046/0 0.43/2 046/1 043/0 0.33/2
H-37/5" n.d.’ -0.12/6 -0.13/0 -0.24 /2 -0.18 /7
H-4" 0.11/1 -- --- --- ---
OCH; --- --- --- --- -0.14/3

a: Diastereotope Protonen, keine genaue stereochemische Zuordnung.

b: Signaliiberlagerung, nicht detektierbar.
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Tabelle 4: Ad-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Sulfone nach Zugabe eines Moldquivalents

Rh*.
6 7 8 9 10
C-1 0/0 0.1/0 0.1/0 0.1/1 0.1/2
C-2 0.1/0 0/0 0/0 0/0 0.1/1
C-3 0.1/0 0/0 0/0 0/0 0/1
C-4 0.1/0 0.1/1 0.1/0 0.1/0 0.1/1
C-1 0.1/0 nd? 0.1/0 0.1/0 0.2/1
C-2'/6' 02/0 0/1 0/0 0/0 0.3/0
C-3'/5 0.3/0 0/1 0/0 0/2 0.1/0
C-4' 0.1/0 0.1/0 0/0 0/0 0.1/0
OCH; 02/1
H-1 0/0 0.01/0 0/0 0/0 0.02/2
H-2 0.03/0 0.02/0 0.03/0 0.03/0 0.08/2
H-3° 0/0 0/0 0/0 0/0 0/0
H-4 -0.01/0 -0.01/0 -0.01/0 -0.01/0 -0.02/0
H-2'/6" 0.02/0 0.02/0 -0.01/0 0.01/0 0.05/0
H-3/5’ 0.05/0 nd? 0.01/0 0.02/1 -0.01/0
H-4 0.10/0
OCH; 0.01/0

a: Signaliiberlagerung, nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen, keine genaue stereochemische Zuordnung.

Ein Vergleich der Signalverschiebungen der C-2'/6'-Kohlenstoffatome bei den Thio-
ethern mit den Werten der Etheranaloga macht sehr leicht den Unterschied ersichtlich.
Waihrend sie bei den Ethern zwischen +0.1 bis +1.5 ppm liegen, erreichen diese Kohlen-
stoffatome hier Werte von +0.3 bis +5.5 ppm. Die grofiten Signalunterschiede treten bei
dem Nitroderivat (+5.5 ppm) und dem Methoxyderivat (+0.3 ppm) auf. Erstaunlicher-
weise sind das die beiden Etherverbindungen, welche mit +0.11 und +1.5 ppm sich am
starksten im direkten Vergleich unterscheiden. Der Vergleich der C-2-Kohlenstoffatome
zeigt das gleiche Bild. Wiahrend bei den Ethern Signalverschiebungen von +0.2 bis
+1.3 ppm auftreten, sind diese bei den Thioethern um ein Vielfaches grofer. Hierbei
werden Signalverschiebungen zwischen +2.6 bis +4.4 ppm detektiert. Die 40-Werte der
C-1'-Atome (o-Position im Benzolring) der Ether liegen alle nahe bei Null (+0.15 ppm).
Bei den Verbindungen 1-5 hingegen sind sie stark negativ (-5.3 bis -6.1 ppm), diese
Kerne werden im Adduktkomplex abgeschirmt.

Die Erklarung fiir das Verhalten bei den Ethern ist, dass die Signalverschiebungen sich

durch den Resonanzeffekt des Sauerstoffs ergeben. Bei den Thioethern (1-5) kann zu-
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erst einmal von der gleichen Interpretation ausgegangen werden. Dieser Entschirmungs-
effekt ldsst sich hier ebenfalls durch die Variation der para-Substituenten am Benzol-
ring modulieren. Allerdings erklért dies nicht die Tatsache, dass die Signalverschiebun-
gen um ein Vielfaches grofer sind. Betrachtet man das HOMO der Ether und vergleicht
diese mit dem der Thioether, so ist festzustellen, dass diese grundlegend verschieden

sind (vergleiche Abb. 8).

Abbildung 8: Links das HOMO des Ethers, Rechts das des Thioethers. Berechnet mit der
Dichtefunktional-Methode (B3LYP 6-31G*), Spartan 2008."

Bei dem Ether erstreckt sich das HOMO tiber den Benzolring unter relativ geringfii-
giger Einbeziehung des n,-Orbitals des Sauerstoffs. Die Orbitale liegen in einer kopla-
naren Ausdehnung zueinander vor, was zur Folge hat, dass die Uberlappung der Orbi-
tale maximal ist. Der Torsionswinkel ¢ (C,-O-Cipso-Co') betrégt hier 2°.

Bei den Thioethern hingegen erstreckt sich das HOMO sehr viel weniger iiber den Ben-
zolring hinweg und liegt auch nicht mehr in einer koplanaren Ausdehnung vor. Hier ist
das HOMO hauptsichlich am Schwefelatom (p-Orbital) lokalisiert, wobei es nahezu in
der o-Ebene des Rings liegt. Der entsprechende Torsionswinkel ¢ (Cs-O-Cipso-Ca') be-
tragt hier 73.5°. Dies hat zur Folge, dass sich Rh* viel leichter diesem gut zuginglichen
Orbital (ng) ndhern und es zur Adduktbildung nutzen kann. Daraus resultiert direkt, dass
bei diesen Verbindungsklassen eine zusétzliche Wechselwirkung bei der Adduktbil-
dung, mit einem stabilisierenden Effekt auftritt. Es handelt sich um eine HOMO-
LUMO-Wechselwirkung des Thioethers (HOMO ng) mit Rh* (LUMO ogry.rp). Diese
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wirkt zusétzlich stabilisierend auf das Addukt, da es zu einer Verringerung des Energie-
gehalts des Addukts fiihrt.

Dies ist der Grund fiir die groferen Signalverschiebungen (40) im Adduktkomplex bei
den Thioethern, da die chemische Verschiebung einen entscheidenden paramagneti-

schen Anteil besitzt, siehe auch Gleichung 1.

0p = (E)™' % 15,3 (GL. 1)

Demzufolge nimmt der Energiegewinn des Addukts zu, wenn der energetische Abstand
des HOMOs und des LUMOs sich verringert oder die Grundenergie des HOMOs
(Thioether) angehoben wird (Abb. 9).

LUMO

*
G (Rh-Rh)

—— LUMO (n*arom)

HOMO (ns)

Abbildung 9: Bei der Adduktbildung beteiligte Molekiilorbitale.

Eine zweite direkte Folge daraus ist, dass die Anregungsenergie zum LUMO(n" ) an-
steigt, da das tieferliegende HOMO im Adduktkomplex gebildet und besetzt wird. Nun
muss die Anregung aus dem tiefergelegenen HOMO des Adduktkomples geschehen.
Die berechneten Energien der HOMOs, sowie die im Experiment ermittelten 4J5-Werte
sind in Tabelle 5 gegeniibergestellt. Die grofite Signalverschiebung tritt bei dem
Nitroderivat auf, die kleinste bei dem Methoxyderivat. Dies ist mit den Energieberech-

nungen der HOMOs in Ubereinstimmung.
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Tabelle 5: Berechnete HOMO-Energien und die beobachteten 40-Werte der Thioether (1-5).

1 2 3 4 5
E (HOMO) [in /0] -572.0 - 560.3 -593.3 - 608.9 -559.0
40 (C-2") [in ppm] +34 +2.6 +3.1 +4.4 +2.3

Wiéhrend der Methoxythioether die kleinste Signalverschiebung im Experiment auf-
weist, zeigt der Nitrothioether die Grofite. Wird die Hammett-Konstante (o) gegen die
Signalverschiebung aufgetragen, so ergibt sich folgender Graph (Abb. 10):

OR
0,2
NO, ]
0.1 -
0’0 T 1
5 6
20,1 - A5 (C-27/6") [ppm]
Bl‘ -0,2 7
-0,3 A
F —o— Ether
-0,4 1 —&— Thioether
OCH, Sulfone
-0,5 -

Abbildung 10: Auftragung der Signalverschiebungen (40) der C-2'/6'-Kohlenstoffatome gegen die

Hammett-Konstante (6R) von X.

Bei dieser Auftragung fallen sofort die unterschiedlichen Steigungen fiir die beiden
Verbindungsklassen auf. Wihrend die Ether eine negative Steigung zeigen, weisen die
Thioether eine positive auf. Auch dies ist ein deutlicher Hinweis dafiir, dass hier unter-
schiedliche Bindungseigenschaften in den Addukten vorliegen miissen. Wéhrend die
Ether die Adduktbildung iiber dipolare Wechselwirkungen erreichen, tritt bei den
Thioethern eine HOMO-LUMO-Interaktion auf, welche zu einer zusitzlichen Stabil-
isierung des Addukts fiihrt.
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Die Trendlinie der Sulfone zeigt die Grenzen der Dirhodium-Methode auf. Bei den
Sulfonen kommt es nur noch zu einer leichten dipolaren Anziehung, eine HOMO-
LUMO-Wechselwirkung spielt hierbei jedoch keine Rolle mehr. Die Addukte sind
deswegen sehr kurzlebig und zusétzlich ist das Adduktbildungsgleichgewicht stark auf
die Seite der freien Spezies verschoben. Dadurch treten keine signifikanten
Dispersionen im Experiment auf und somit wird bei dieser Verbindungklasse eine
Enantiomerendifferenzierung schwer moglich sein. Bei den Etherverbindungen und erst

recht bei den Thioethern ist dies hingegen ohne Probleme moglich.

e Sulfoxide

Sulfoxide stellen aus mehreren Griinden eine
interessante Verbindungsklasse dar. Sie be-
sitzen ein weiches Schwefelatom, welches
als wahrscheinliche Komplexierungsstelle
im Dirhodiumexperiment in Frage kommen
sollte. Dies wurde bereits in fritheren Ar-
beiten untersucht und konnte auch durch
eine Rontgenstruktur im Einkristall eindeu-

tig als Komplexierungsstelle nachgewiesen

werden.!!

Abbildung 11: Rontgenstruktur eines
Sulfoxid-Dirhodiumadduktes.

Die Sulfoxide liegen eher als Verbindungen mit einem starken ionischen Charakter vor,
wie es in Abb. 12 gezeigt ist. Das HOMO des Sulfoxids ist ein n-Orbital, welches iiber
der Schwefel-Sauerstoff-Einfachbindung liegt, wobei beide Elektronen in den p-Orbi-
talen am Sauerstoffatom lokalisiert sind. Dies zeigt ebenfalls deutlich den dipolaren

Charakter dieser Bindung.
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Abbildung 12: Sulfoxid mit seiner ionischen Bindung zwischen dem Schwefelatom und dem

Sauerstoffatom. Rechts: Berechnetes HOMO fiir ein Nitroderivat.

Neben dem Schwefelatom existiert in Sulfoxiden ein Sauerstoffatom, welches wesent-
lich hérter ist; und es gibt die oben bereits erwédhnten stark polaren Bindung. Hierbei
konnen bei der Adduktbildung folglich Konkurrenzreaktionen zwischen dem weichen
Schwefelatom und dem harten Sauerstoffatom auftreten.

Eine weitere interessante Eigenschaft der hier besprochenen Sulfoxide ist, dass nicht
nur der sec.-Butylrest ein chirales Kohlenstoffatom besitzt, sondern dass das Schwefel-
atom selber ein Chiralititszentrum ist; es besitzt ein freies Elektronenpaar. Dieses
Chiralitdtszentrum ist konfigurativ stabil, womit von jeder Verbindung vier diastereo-
mere Molekiile vorliegen. Aus diesem Grund wurde als Startsubstanz bei der Synthese
der Sulfoxide jeweils der enantiomerenreine sec.-Butylalkohol verwendet. Dadurch ge-
lang der relativ einfache Zugang (Séulenchromatographie) zu allen vier Diastereomeren
einer Verbindung. Dies sollte im Folgenden dazu verwendet werden, die Diastereomere
einzeln und als nicht racemisches Enantiomerenpaar im Dirhodium-Experiment zu un-
tersuchen. Im hier durchgefiihrten Experiment A wurden diastereomere Enantiomeren-
paare vermessen, im Experiment B hingegen die einzelnen Diastereomere. Folgende
Verbindungen wurden hierfiir synthetisiert und anschlieBend mittels Sdulenchromatog-

raphie in ihre Diastereomere getrennt:
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

RsRc SsSc RsSc SsRc

X (like) (like) (unlike)  (unlike)
H 1 12 13 14
F 15 16 17 18
Br 19 20 21 22
NO, 23 24 25 26
33 OCH; 27 28 29 30

Abbildung 13: Untersuchte Sulfoxide mit Atomnummerierung.

In den nachfolgenden Tabellen 6-9 sind die Signalverschiebungen der einzelnen Atome
sowie die dazugehorigen diastereomeren Dispersionen, welche durch das Dirhodium-
Experiment ermittelt wurden (Av = v[RsRc] - v[SsSc] und Av = v[RsSc] - v[SsRc]), ge-
zeigt. Im Experiment A wurden immer die diastereomeren Enantiomerenpaare vermes-
sen, im Experiment B hingegen die einzelnen Diastereomere. Die diastereomere Disper-
sionen konnen hierbei mit einem Vorzeichen angegeben werden, da die Diastereomere
einzeln vorlagen und somit die Signale in den Spektren den einzelnen Spezies zugeord-
net werden konnten. Die in den Tabellen angegebenen Relativkonfigurationen (/ike
bzw. unlike) wurden durch Rontgenstrukturanalysen bestimmt.

Schon bei den Probenvorbereitungen zeigten sich stark unterschiedliche Effekte der
einzelnen Sulfoxide. So ist bei den Fluorsulfoxiden nach lingerem Stehenlassen der
Proben ein hell-violetter Niederschlag ausgefallen, welcher auch bei weiterer Losungs-
mittel-Zugabe unloslich blieb. Hier kann vermutet werden, dass sich oligomere Ketten
gebildet haben, wobei am Rh* beide Ligandenplitze belegt sind. Dies ist auch plausi-
bel, da bei den Sulfoxiden zwei Komplexierungsstellen im selben Molekiil vorliegen;
sie sind also fiir eine Kettenbildung pradestiniert. Ebenso kdnnten aber auch die unter-
schiedlichen physikalischen Eigenschaften der einzelnen Diastereomere fiir diesen Ef-

fekt verantwortlich sein, z.B. durch unterschiedliche Loslichkeiten.
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 6: Ad-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Phenylsulfoxide nach Zugabe eines Mol

dquivalents Rh*. Experiment A mit racemischen Gemisch; B reine Verbindungen.

Exp. 11 12 13 14
(like) (like) (unlike) (unlike)
H-1 A 0.20/-5 0.21/-5 0.19/-8 0.20/-8
B 0.20/-4 0.24 /-4 0.23/44 0.12/44
H-2 A 0.65/n.d.? 0.65/n.d.* 0.70 / n.d.* 0.70 /n.d.*
B 0.57/16 0.53/16 0.57/64 0.41/64
H-3a" A 0.04/-12 0.07/-12 0.16/ 14 0.09/14
B 0.06/-10 0.11/-10 0.13/16 0.09/16
H-3b" A 0.26/13 0.23/13 0.34/n.d.* 0.34/n.d.*
B 0.23/8 021/8 0.22/22 0.19/22
H-4 A -0.09/-5 -0.10/-5 -0.14/17 -0.09/17
B -0.09/-12 -0.06/-12 -0.13/-28 -0.06 / -28
H-2'/6' A 0.31/18 0.28/18 0.32/-14 0.32/-14
B 0.25/32 0.17/32 0.32/76 0.13/76
H-3'/5' A -0.04/ 14 -0.07/14 -0.04/-18 -0.08 / -18
B -0.08 /20 -0.13/20 -0.08 /-4 -0.07/-4
H-4' A 0.02/0 0.02/0 -0.03/0 0/0
B -0.01/24 -0.07 /24 -0.05/16 -0.09/16
C-1 A -0.6 /-37 -0.5/-37 0.6/0 0.6/0
B -0.5/-27 -0.2/-27 0.7/46 0.2/46
C-2 A 0.8/15 0.7/15 09/0 09/0
B 0.7/26 0.4/26 0.8/54 0.3/54
C-3 A 0.3/0 0.3/0 -1.3/-11 -1.4/-11
B 0.1/11 0/11 -1.2/-51 -0.7/-51
C-4 A -0.1/0 -0.1/0 -0.4/-5 -0.4/-5
B 0/2 0/2 -0.5/-19 -0.3/-19
C-1 A 2.6/-2 -2.6/-2 -3.0/0 -3.0/0
B 24/-4 -23/-4 -3.3/73 -4.0/73
C-2'6' A 1.0/6 09/6 1.6 /-49 1.2/-49
B 0.9/20 0.7/20 1.2/63 0.5/63
C-3'5' A 0/0 0/0 -0.1/7 0/7
B -0.1/0 -0.1/0 0/14 -0.2/14
c-4' A -29/0 -29/0 -3.0/0 -3.0/0
B 03/12 02/12 0.6 /50 0.1/50

a: Signaliiberlagerung, Werte nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen.



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 7: Ad-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Fluorsulfoxide nach Zugabe eines Mol-

dquivalents Rh*. Experiment A mit racemischen Gemisch; B reine Verbindungen.

Exp. 15 16 17 18
(like) (like) (unlike) (unlike)
H-1 A 0.25/15 022/15 0.21/-4 0.19/-4
B 0.12/-12 0.15/-12 0.22/28 0.15/28
H-2 A 0.75 /n.d.? 0.75 /n.d.? 0.67 /n.d.? 0.71 /n.d.?
B 0.25/-12 0.28 /-12 0.51/12 0.48 /12
H-3a" A 0.11/n.d. 0.10/n.d.? 0.14/n.d.? 0.12 /n.d.?
B 0.10/4 0.09 /4 0.12/4 0.11/4
H-3b° A 0.28 /n.d.? 0.28 /n.d.? 0.30 /n.d.* 0.30 /n.d.*
B 0.33/-24 0.39/-24 0.31/32 0.23/32
H-4 A -0.10/26 -0.20 /26 -0.10/13 -0.12/13
B 0.01/20 -0.04 /20 -0.12/-20 -0.07/-20
H-2/6' A 0.31/-44 0.46 / -44 0.28 /49 0.34 /49
B 0.08 /-36 0.17/-36 0.29 /56 0.15/56
H-3/5 A 0.34/-32 0.43/-32 0.18/-38 0.24 /-38
B 0.00 /12 -0.03/12 -0.03/-12 0.01/-12
C-1 A 0.5/9 0.6/9 0.6/-7 0.6/-7
B 0.5/-19 0.3/-19 0.7/43 0.3/43
C-2 A 1.0/-8 1.1/-8 1.1/6 1.0/6
B 0.4/-21 0.6/-21 0.7/45 0.3/45
C-3 A 0.5/54 0/54 -0.9/-31 -0.7/-31
B 0.8 /81 0/81 -1.1/-45 0.6/ -45
C-4 A -0.1/-9 0.1/-9 0.4/2 0.4/2
B 0.5/-50 0/-50 0.4/-7 0.3/-7
C-1' A 0.4/16 0.2/16 0.1/-4 0.1/-4
B 2.6/10 2.7/10 3.0/-9 2.9/-9
Cc-26 A 1.2/34 0.9 /34 1.2/-26 1.3/-26
B -0.1/-61 0.5/-61 1.4/ 61 0.8/61
C-3/5 A 0/-33 0.4/-33 0/7 0.1/7
B 0.2/-6 0.1/-6 0.1/13 0.2/13
C-4' A 3.8/-8 3.9/-8 3.4/5 3.1/5
B -0.2/-48 0.3/-48 0.4 /28 0.1/28

a: Signaliiberlagerung, Werte nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen.
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 8: Ad-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Bromsulfoxide nach Zugabe eines Mol-

dquivalents Rh*. Experiment A mit racemischen Gemisch; B reine Verbindungen.

Exp. 19 20 21 22
(like) (like) (unlike) (unlike)
H-1 A 0.21/-21 0.35/-21 0.34/-36 0.25/-36
B 0.23/-4 0.24 /-4 0.18/-8 0.20/-8
H-2 A 0.69 /n.d.? 0.69 /n.d.? 0.75/n.d.* 0.75/n.d.*
B 0.74 /48 0.62/48 0.68 /-20 0.73/-20
H-3a" A 0.11/-12 0.14/-12 0.13/24 0.20/24
B 0.12/-4 0.13/-4 0.13/-32 0.21/-32
H-3b" A 0.26/7 0.24/7 0.33/n.d.? 0.33/n.d.?
B 0.27/12 0.24 /12 0.30/-4 0.31/-4
H-4 A -0.12/-21 -0.07 /-21 -0.14 /20 -0.09 /20
B -0.10/-16 -0.06/-16 -0.13 /-8 -0.11/-8
H-2'/6' A 0.02/36 -0.07 /36 0.06 /-8 -0.02/-8
B 0.04 /40 -0.06 /40 0.07/44 -0.04 /44
H-3'/5' A 0.08 /36 0.01/36 0.08/-14 -0.01/-14
B 0.11/48 -0.01 /48 0.04/32 -0.04 /32
C-1 A -0.5/-22 -0.7/-22 0.7/-13 0.5/-13
B -0.5/-16 -0.4/-16 05/-3 0.5/-3
C-2 A 1.0/15 0.9/15 0.8/-9 0.7/-9
B 0.9/30 0.6 /30 05/-4 0.5/-4
C-3 A 0.1/12 -0.1/12 -1.2/20 -1.0/20
B 0.1/-57 0.7/-57 -1.2/-35 -0.8/-35
C-4 A -0.1/-5 -0.2/-5 -0.5/3 -0.5/3
B 0.2/-10 0.1/-10 -0.5/3 -0.5/3
C-1 A -3.4/-15 -3.5/-15 -3.6 /n.d.? -3.6 /n.d.?
B -3.7/-99 -2.7/-99 -2.8/107 -3.9/107
C-2'6' A 1.0/18 0.8/18 1.1/-10 1.0/-10
B 1.0/29 0.7/29 0.9/2 09/2
C-3'5' A -0.1/9 0/9 0/9 -0.1/9
B 0/21 -0.2/21 -0.1/49 -0.6 /49
c-4' A 0.8/12 0.7/12 0.9/-10 0.8/-10
B 0.9/54 0.3/54 0.6 /-28 0.8/-28

a: Signaliiberlagerung, Werte nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen.



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 9: A0-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Nitrosulfoxide nach Zugabe eines Mol-

dquivalents Rh*. Experiment A mit racemischen Gemisch; B reine Verbindungen.

Exp. 23 24 25 26
(like) (like) (unlike) (unlike)
H-1 A 0.22/-23 0.28/-23 0.27/6 0.20/6
B 0.18/-20 0.23/-20 0.19/-12 0.22/-12
H-2 A 0.78 /n.d.? 0.78 /n.d.* 0.68 / n.d.? 0.68 / n.d.?
B 0.55/-12 0.58 /-12 0.56/-32 0.64 /-32
H-3a" A 0.18 /n.d.? 0.18 /n.d.* 0.18 /n.d.* 0.18 /n.d.*
B 0.11/-20 0.16/-20 0.11/-20 0.16/-20
H-3b° A 0.29 /n.d.? 0.29 /n.d.* 0.30 /n.d.* 0.30 /n.d.*
B 0.22/-8 0.24/-8 0.25/-20 0.30/-20
H-4 A -0.08 /-20 -0.03/-20 -0.12/18 -0.08 /18
B -0.06 /-12 -0.03/-12 0.11/-8 -0.09 /-8
H-2/6' A 0.28 /27 0.21/27 0.25/-23 0.19/-23
B 0.20/16 0.16/16 0.18/4 0.17/4
H-3/5 A -0.19/34 -0.27 /34 -0.19/-32 -0.27/-32
B -0.17/24 -0.23/24 -0.18/16 -0.21/16
C-1 A 0.5/-13 0.4/-13 0.6/-5 0.6/-5
B -0.4/-9 -0.4/-9 04/1 0.4/1
C-2 A 1.0/7 1.0/7 0.7/-2 0.6/-2
B 0.7/5 0.7/5 0.4/-2 0.4/-2
C-3 A 02/6 0.1/6 0.9/8 1.0/8
B 0.1/6 0.1/6 0.9/-3 0.9/-3
C-4 A 0.2/-7 0.1/-7 0.6/4 0.5/4
B 0.2/0 0.2/0 -0.5/0 -0.5/0
C-1' A 3.9/15 4.0/ 15 3.1/-8 3.1/-8
B 2.6/-20 2.7/-20 1.8/1 2.1/1
Cc-26 A 1.0/ 12 0.9/12 1.0/-6 1.0/-6
B 0.8/9 0.7/9 0.8/-4 0.8/-4
C-3/5 A 0.1/3 0.1/3 0.1/-5 0.1/-5
B 0.2/4 0.3/4 0.2/4 0.3/4
C-4' A 0.4/9 03/9 0.7/-7 0.8/-7
B 0.1/9 0.2/9 -0.7/0 -0.7/0

a: Signaliiberlagerung, Werte nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen.



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 10: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Methoxysulfoxide nach Zugabe eines Mol-

dquivalents Rh*. Experiment A mit racemischen Gemisch; B reine Verbindungen.

Exp. 27 28 29 30
(like) (like) (unlike) (unlike)
H-1 A 0.26/-14 0.29/-14 0.19/15 0.23/15
B 0.20/-20 0.25/-20 0.28 /28 0.21/28
H-2 A 0.75/n.d.? 0.75/n.d.? 0.79 /n.d.* 0.79 /n.d.?
B 0.48 /64 0.32/64 0.52/28 0.45/28
H-3a A 0.06 /n.d.? 0.13/n.d.? 0.16/12 0.18/12
B 0.09/-20 0.14/-20 0.08/-16 0.04/-16
H-3b A 0.28 /n.d.* 0.28 /n.d.* 0.33/n.d.* 0.33 /n.d.*
B 0.31/20 0.26 /20 0.39/64 0.23/64
H-4 A -0.12/-24 -0.08 / -24 -0.12/12 -0.09/12
B -0.09/4 -0.10/4 -0.11/8 -0.13/8
H-2'/6' A 0.31/-34 0.22/-34 0.32/-33 0.24/-33
B 0.15/-32 0.26/-32 0.28/12 0.25/12
H-3/5' A -0.10/26 -0.17/26 -0.11/-27 -0.18 /-27
B -0.18 /-8 -0.16 /-8 -0.11/4 -0.12/4
OCH; A -0.04 /11 -0.07 /11 -0.05/10 -0.07/10
B -0.08 /-7 -0.06 /-7 -0.04/1 -0.04/1
C-1 A -0.6 /-29 -0.3/-29 0.5/-10 0.6/-10
B -0.5/-13 -0.4/-13 0.7/34 0.4/34
C-2 A 1.0/22 0.8/22 0.8/-14 0.7/-14
B 0.6/-13 0.7/-13 0.8/9 0.7/9
C-3 A -0.1/10 -0.2/10 -1.1/-3 -1.1/-3
B 0/10 -0.1/10 -0.6/29 -1.1/29
C-4 A -0.1/-4 -0.1/-4 -0.5/4 -0.4/4
B 0/4 -0.1/4 -0.5/6 -0.5/6
C-1 A -26/0 -2.6/0 -3.3/0 -3.3/0
B -4.0/7 -4.1/7 -4.6/-10 -4.5/-10
C-2'6' A 1.1/16 1.0/16 1.8/-1 1.8/-1
B 0.3/-73 1.0/-73 1.4/-13 1.8/-13
C-3'/5' A 0/0 0/0 0/0 0/0
B -0.2/-25 0.1/-25 0/21 -0.2/21
c-4' A 04/8 0.3/8 0.5/-8 0.4/-8
B -0.2/-53 0.4/-53 05/7 04/7
OCHz3 A 0.1/4 -0.1/4 0.1/-3 0/-3
B 0.1/-23 0.2/-23 0.1/15 -0.1/15

a: Signaliiberlagerung, Werte nicht detektierbar.

b: Diastereotope Protonen.
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Wegen der Nitrogruppe ist eine Kristallisation am ehesten bei den Nitrosulfoxiden zu
erwarten. Sie wurde in einem Losungsmittelgemisch aus Dichlormethan und Cyclo-
hexan durchgefiihrt. Es konnten von beiden unlike-Isomeren Einkristalle gewonnen
werden. Die /ike-Isomere hingegen setzten sich als amorphes Material ab, wodurch eine
Einkristalluntersuchung nicht moglich war.

Da folglich nur experimentelle Daten von den Nitrosulfoxiden vorliegen, wird an diesen
Verbindungen die nun nachfolgenden Diskussionen gefiihrt. Die Konformationsanaly-
sen konnen aber mit grofSter Wahrscheinlichkeit auf die anderen Isomeren {ibertragen

werden.

Die Synthese aller Sulfoxide wurde mit enantiomerenreinen sek.-Butylalkoholen be-
gonnen, somit ist die Konfiguration an den chiralen Kohlenstoffatomen immer bekannt.
Das entstandene Reaktionsprodukt (Diastereomerenpaar) wurde via Sdulenchromato-
graphie getrennt. Dabei eluierte immer das unpolarere Isomer zuerst. Im Fall der Nitro-
sulfoxide waren dies die unlike-Isomere (25 und 26, siche Abb. 14 und 15), welche
Enantiomerenpaare sind. Die polareren Isomere dieser Verbindungen eluierten als
zweites, dies waren dann die /ike-Isomere (23 und 24). Somit ist die Absolutkonfigura-

tion der vier Nitrosulfoxiden eindeutig charakterisiert.

Bei der Betrachtung der chemischen Verschiebungen der Diastereomerenpaare (/ike
gegen unlike) des Nitrosulfoxids (23 - 26) fallen besonders die Unterschiede an H-1
(1.19 zu 1.03 ppm), H-2 (2.78 zu 2.60 ppm), H-3 (1.48/1.72 zu 1.57/2.01 ppm), H-4
(1.01 zul.15 ppm), C-1 (12.1 zu 10.0 ppm) und die Werte von C-3 (21.7 zu 24.2 ppm)
auf. Diese paarweisen Verschiebungen der oben genannten Atome treten bei allen Deri-
vaten der Sulfoxide paarweise (/ike und unlike) auf. Die beiden like-Isomere sind Enan-
tiomere. Die Ursache fiir diese genannten Unterschiede in den chemischen Verschie-
bungen liegt in der Stereochemie der Diastereomerenpaare. Verantwortlich hierfiir kann
die polare S-O-Bindung sein, welche einen Anisotropieeffekt besitzt. R. J. Abraham hat
hierfiir Inkremente abgeleitet, die sich allerdings auf cyclische Schwefelverbindungen
beziehen, bei unseren konformativ flexiblen acyclischen Sulfoxiden aber leider versa-

12
gen.
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Ebenfalls sind die gemessenen Drehwerte dieser Verbindungen gute Parameter zur Un-
terscheidung von Diastereomeren. Der Drehsinn aller (R¢)-konfigurierten Sulfoxide ist
rechts bei den like-Isomeren und links bei den unlike-Isomeren. Fiir alle (S¢)-konfigu-
rierten Sulfoxide (Enantiomere) gilt genau das Umgekehrte. Als Resultat aus dem Auf-
treten der paarweisen chemischen Verschiebungen sowie der Drehwerte aller /ike- und
unlike-Sulfoxide kann die oben getroffene Aussage iiber die Absolutkonfiguration der
Nitrosulfoxide auf alle anderen Derivate libertragen werden. Somit ist die Stereochemie

aller Sulfoxide eindeutig bestimmt.

Eine theoretische Berechnung der Molekiilenergien wurde mit der Dichte-Funktional-
methode (B3LYP/6-21H*, Basissatz 6-311++G**) durchgefiihrt. Die erhaltenen Werte
wurden mit Werten nach Mgller-Plesset (MP2, 6-31++G**) verglichen. Die errechneten
Molekiilparameter beziehen sich dabei immer auf Molekiile in der Gasphase ohne Sol-
vatationshiille. Durchgefiihrt wurden die Berechnungen fiir die Phenylsulfoxide (13 -
16), die Fluorsulfoxide (17 - 20) und schlieBlich fiir die Nitrosulfoxide (25 - 28). Bei
diesen Isomeren wurde ersichtlich, dass die Molekiilenergien fiir alle verschiedenen
Konformationen sehr dhnlich sind; die folgende Diskussion wird auf die Nitrosulfoxide
beschriinkt. Molekiilenergien iiber 4 kJ*mol”, von der niedrigsten ausgehend, werden
fiir die nachfolgende Konformationsanalyse nicht beriicksichtigt, da der prozentuale
Anteil dieser Konformationen im Gleichgewicht zu vernachldssigen ist. Die Standard-
abweichung bei diesen Berechnungen wird hier mit 1-2 kJ*mol™” angenommen. AuBer-
dem sollen diese theoretischen Berechnungen im Folgenden mit den Daten aus der Ein-

kristallanalyse verglichen werden.

Tabelle 11: Berechnete Konformationsenergien der Nitrosulfoxide relativ zu A und C (siehe Abb.

14 und 15).
Konformation Dichte-Funktionalmethode Magller-Plesset
[kJ*mol'l] G-31* 6-311++G** 6-31G*

unlike A 0 0 0
B 1.4 1.3 1.9

C 0 0 0
like D 1.4 1.7 0.4
E 2.2 2.4 4.3
F 3.6 3.8 1.7
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Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Aus den berechneten Konformationsenergien folgt, dass fiir die unlike-Nitrosulfoxide
zwei Konformationen A und B (Abb. 14) existieren, welche etwa zu gleichen Teilen in
Losung vorliegen. Bei den /ike-Nitrosulfoxide sind vier (C, D, E, F, Abb. 15) signifi-
kant. Auffallend ist weiterhin, dass die mit der Dichte-Funktionalmethode berechneten
Energien von A und B sich stark &hneln. Vergleicht man diese mit den Daten aus der
Moller-Plesset-Methode, so werden einige signifikante Unterschiede ersichtlich. Die
grofiten Unterschiede treten bei den like-Isomeren E und F auf. Aufgrund dieser Ener-
gieberechnungen kann davon ausgegangen werden, dass keine bevorzugte Konforma-
tion in Losung existiert. Vielmehr muss ein Wechsel zwischen den Konformationen
iiber eine Rotation um eine Einfachbindung stattfinden. Beide Methoden liefern aber die

gleiche Molekiilgeometrie mit der geringsten Energie.

Tabelle 12: Molekiilgeometriedaten von 25; berechnet und Experimentell (Rontgenstruktur).

Geometrie- Dichte-Funktional-M. MP2 Roéntgen-

daten 6-31G* 6-311++G** 6-31G* struktur
d(S — O) [pm] 151.6 151.6 151.7 149.6
d(S — C-2) [pm] 188.3 188.8 184.2 177.9
d(S - C-1") [pm] 182.7 183.1 180.6 179.8
a(O-S-C-2)[] 107.2 107.3 106.8 106.4
a(0O-S-C-1) [ 106.6 106.1 106.7 107.7
®O-S-C-2-C-1) [ -45.3 -45.3 -46.5 -51.9
(O —-S—-C-2-C-3) [] -78.7 -79.5 -76.9 -71.6
®(O-S-C-1-C-2)[] -177.6 -178.1 -177.5 -175.3

Werden diese Daten mit den experimentellen Daten aus der Rontgenstrukturanalyse
verglichen, so ist festzustellen, dass die theoretischen Berechnungen mit der Moller-
Plesset-Methode bessere Ergebnisse liefert als die Dichte-Funktional-Methode. Auch
die durchgefiihrten Berechnungen der Molekiilgeometrien (hier Bindungslingen und
Bindungswinkel) liefern als Ergebnis, dass die Methode nach Mgller-Plesset deutlich
besser ist als die der Dichte-Funktional-Methode. Inwieweit dieses Ergebnis aber auf

andere Molekiile anwendbar ist, kann hier nicht beurteilt werden. Ein Vergleich der
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theoretischen Daten mit den Daten aus der Einkristallanlytik liefert als Ergebnis, dass
das Konformer B mit der von uns aufgenommenen Rontgenstruktur iibereinstimmt (Ta-
belle 12). Daher soll die folgende Diskussion mit den beiden unlike-Isomeren begonnen

werden; hier konnten Einkristallmessungen erfolgreich durchgefiihrt werden.

Abbildung 14: Die beiden berechneten Konformationen A und B von 25 (oben) und die
Rontgenstruktur der gleichen Verbindung (unten).

In Abb. 14 sind die beiden berechneten Konformation A und B sowie im Vergleich
dazu die Rontgenstruktur von 25 im Festkorper dargestellt. Es ist zu erkennen, dass das
berechnete Konformer B mit der Rontgenstruktur von 25 {ibereinstimmt. Das Konfor-
mer B ist zwar das Molekiil mit der etwas hoheren Energie in der Gasphase, aber im
Festkorper ist es leicht versténdlich, dass ein gestrecktes Molekiil leichter zu stapeln ist
als ein gewinkeltes. AuBBerdem unterscheiden sich diese beiden Molekiile lediglich um
eine Drehung von ca. 90° um die o-Bindung bei der Ethylgruppe des sek.-Butylrests.
Ein Stoe — Pulverdiffraktogramm von 25 liefert nur fiinf signifikante Reflexe, wodurch
davon ausgegangen werden kann, dass dieses Molekiil eine bevorzugte Konformation
(Konformer B) im Kristall besitzt. Weitere Daten aus der Rontgenkristallanalyse kon-
nen der Tabelle 13 entnommen werden. Diese Struktur ist beim Kristallographischen

Datenzentrum in Cambridge, England, unter der Nummer CCDC 746478 gespeichert.
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Tabelle 13: Kristallographische Daten von 25 (RsSc), CCDC 746478.

25 (Rs,Sc)
Chemical formula C10H3NOsS
Formula weight 227.27 g/mol
Temperature 297K
Crystal system, space group orthorhombisch, P2,2,2,
Unit cell parameters
a=9.049(3) a=p=y=90°
b =10.448(4)
c=12.547(8)
Cell volume 1186.2(10)
Z 4
Calculated density 1.273 g/em’
Absorption coefficient 0.260 mm"'
Crystall color and size white, 0.31 x 0.29 x 0.11 mm
Reflections collected 16664
Independent reflections 2329
Reflections with /> 20 (1) 1358
Min. and max. transmission Omin = 2.5°, Opax = 26.1°
Final R indices [/ > 20 (1)] R;=0.0501, wR,=0.1125
R indices (all data) R;=0.0879, wR,=0.1280
Goodness-of-fit on F* 1.005
Largest difference map peak and hole 0.372 A, —0.202 eA™*
Flack Parameter —0.01(19)

Auch von dem Enantiomer 26 (SsR¢) wurde eine Einkristalluntersuchung durchgefiihrt.
Die Werte entsprechen den oben gezeigten, allerdings sind die Vorzeichen der Torsi-
onswinkel entgegengesetzt.

Die aufgenommene Rontgenstruktur hinterldsst aber erhebliche Zweifel an ihrer Zuver-
lassigkeit. Sie zeigt zwar exakt das Spiegelbild mit einer SsRc--Konfiguration, wie es
auch sein sollte, aber im Stoe — Pulverdiffraktogramm existiert eine grole Anzahl von
Reflexen. Aufgrund dieser beiden Tatsachen kommt man hier zu dem Schluss, dass die-
ses unlike-Isomer nicht mit einer bevorzugten Konformation im Einkristall vorliegt,
vielmehr miissen mehrere Konformationen nebeneinander existieren. Man sollte aller-
dings nicht unbeachtet lassen, dass es sich hierbei auch um Unterschiede im Kristallisa-

tionsprozess handeln kann.
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Anders sieht es bei den [like-Isomeren der Nitrosulfoxide aus. Fir das /ike-Isomere 23
(RsR¢) sind vier mogliche Konformationen (C, D, E, F) berechnet worden, wobei nur

die ersten beiden Konformationen (C und D) sinnvoll erscheinen.

C (0 kd/mol) * D (+0.4 kd/mol)
— . —
o %,
' C
C
¢
C — ‘ C —
E (4.3 kJ/mol) F (1.7 kJ/mol)

Abbildung 15: Die vier berechneten Konformationen des unlike-Isomers 26, mit ihren Energien

relativ zu C.

Wenn diese Verbindung so vorliegt, wie es bisher angenommen wurde, miissen dies die
Kopplungskonstanten dies widerspiegeln. Fiir diesen Nachweis sind besonders die Pro-
tonenkopplungen zwischen den H-2 und H-3 Protonen mit den entsprechenden flankie-
renden Methylgruppen H-1 und H-4 des sek.-Butylrestes geeignet. Die Signale der ge-
nannten Protonen sind alle 1. Ordnung, womit eine einfache Auswertung der Signalauf-
spaltungen als Kopplungskonstanten zuverlissig ist."* Diese Kopplungskonstanten sind
in bemerkenswerter Weise bei allen Diastereomerenpaaren gleich, unabhingig von der
Natur des Substituenten am Benzolring. Hierbei konnen Kopplungskonstanten mit fol-
genden GroBen beobachtet werden: 3J(H_2,H_3a) = 9.2 Hz und 3J(H_2,H_3b) = 4.1 Hz. Diese
Kopplungskonstanten zeigen, dass H-2 und H-3a anti-periplanar zueinander stehen
missen und H-2 und H-3b eine gauche Anordnung annehmen. Die berechneten
Konformationen C und D zeigen in beiden Fillen eine gauche-Orientierung des Protons

H-3 (pro-R) zu H-2 mit einem Winkel von 54.3° bei C und 65.8° bei D. Das zweite
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Proton an C-3 (pro-S) steht antiperiplanar zu H-2. Hierbei konnte ein Winkel von
170.0° fiir C und 177.2° fiir D errechnet werden. Demzufolge ist bei diesen Isomeren
eine Aussage iiber die Stereochemie moglich. Das Proton H-3 (pro-S) ist H-3a und das
Proton H-3 (pro-R) ist das Proton H-3b. Diese beiden getroffenen Aussagen sind bei
seinem Enantiomer 24 (SsSc) genau umgekehrt giiltig. In Abbildung 16 ist die hier ge-
filhrte Diskussion noch einmal in der Newman-Projektion veranschaulicht. Die Pro-
jektion ist entlang der C-2 - C-3 Bindung und die S™-O-Bindung ist hierbei mit ihrem
Dipolcharakter dargestellt.

H H
4 3 4 3
Me H pro-R Me H oro-R
+)_~ Ar @ _o"
M.c.'1 s/ Me1 s/
H3 H3
pro-S ot pro-S Ar
C D
HZ H2
4 3 pro-S 4
Me ‘. Hpro-R H3 ‘. Me
) (+ Co_ )
o~ @A, 1 HAA
H3 K3
pro-S pro-R
A B

Abbildung 16: Newman-Projektion der like-Isomeren C und D und der unlike-Isomeren A und B.

Bei den unlike-Isomeren 25 und 26 (RsSc und SsRc) kann eine solche Aussage nicht
getroffen werden. Bei 25 steht H-3 (pro-R) gauche zu H-2, mit einem berechneten Win-
kel von 73.9° bei dem Konformer A, aber beim Konformer B steht es antiperiplanar
mit einem berechneten Winkel von -171.6°. Das zweite Proton H-3 (pro-S) verhélt sich
hierbei genau umgekehrt. Es steht bei dem Konformer A antiperiplanar (berechneter
Winkel: -171.6°) und im Konformer B gauche (berechneter Winkel: -61.2°). In Folge
dessen konnen hierbei nur gemittelte Kopplungskonstanten dem Spektrum entnommen

werden.
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Sie betragen fiir 3J(H_2,H_33) = 7.3 Hz und fur 3J(H_2,H_3b) = 6.6 Hz. Somit ist bei den unlike-

Isomeren keine Aussage iiber die Stereochemie der H-3a und H-3b Protonen moglich.

Der bereits mehrfach erwédhnte dipolare Charakter der S-O-Bindung soll im Folgenden
Gegenstand der Diskussion sein. Diese Bindung bietet Rh* zwei Moglichkeiten zu ko-
ordinieren, am Sauerstoffatom und am Schwefelatom. Das Schwefelatom sollte dem
Rh* als weiche Base die bessere Komplexierungsstelle bieten. Hierbei kime es zu einer
zusétzlichen stabilisierenden HOMO-LUMO-Wechselwirkung, wie es bereits bei den
Thioethern diskutiert wurde. Das Sauerstoffatom hingegen besitzt eine partiell negative
Ladung, die ebenfalls zu einer Bindung mit Rh* fiihren kann. Diese Komplexierung
wiirde ihre Triebkraft durch die elektrostatischer Anziehung erhalten. Beide Bindungs-
phédnomene laufen parallel. Nach einer erfolgten Annéherung des Liganden an Rh* (di-
polare Anziehung) kann es zu einer zusétzlichen stabilisierenden HOMO-LUMO-

Wechselwirkung kommen, wenn die erforderlichen Orbitale vorhanden sind.

Um die Komplexierungsstelle eindeutig zu bestimmen, sollen im Folgenden die Komp-
lexierungsverschiebungen (45-Werte) der Atome miteinander verglichen werden. Des-
weiteren sollen, wie es bereits bei den Thioethern durchgefiihrt wurdel4, die 40-Werte
der C-2'/6'-Kohlenstoffatome gegen die entsprechenden Hammett-Konstante (oz) von X

graphisch aufgetragen.

Die groBite Entschirmung wird jeweils an den C-2- und H-2-Atomen aller Diastereo-
meren detektiert. Da diese Atome direkt benachbart zu der S-O-Gruppe sind, stellt diese
die Komplexierungsstelle dar. Desweiteren konnen keine signifikanten Verschiebungen
an Protonen oder Kohlenstoffatomen beobachtet werden, welche in der direkten Nach-
barschaft zur Methoxygruppe, Nitrogruppe oder zum Brom sind. Somit fallen diese
Substituenten als mogliche Komplexierungsstelle aus. Weitere signifikante 45-Werte
konnen an dem C-1-Kohlenstoffatom beobachtet werden. Diese Werte sind aber inkon-
sistent; das bedeutet, dass dieses Atom in den unlike-Isomeren entschirmt (+0.2 bis
+0.7 ppm) und in den /ike-Isomeren abgeschirmt (-0.2 bis -0.5 ppm) wird. Dieser Effekt
beruht auf dem Anisotropieeffekt der Phenylringe der Moshersdurereste. Der Anisotro-
pieeffekt kompensiert hierbei den induktiven Komplexierungseffekt des Rh*, je nach
Lage und Ausrichtung der Anisotropiekegel der Phenylringe. Um letztendlich eine Aus-

sage iiber die Komplexierungsstelle in der SO-Gruppe zu treffen, werden die 46-Werte

35



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

der C-2'/6'-Kohlenstoffatome gegen die Hammett-Konstante (o) graphisch aufgetragen.
Diese Auftragungen liefern folgende Graphen:

OR
0,2 -
N()2 4 X +
0,1 A
0,0 T )
5 6
01 40 (C-2°/6") [ppm]
Br -0,2 A like-Sulfoxide
unlike-Sulfoxide
-0,3 Sulfoxid + 2 Rh*
F Ether
0.4 Thioether
OCH; (1:1) Methyl-Sulfoxid (31)
0.5 (1:2) Methyl-Sulfoxid (31)

Abbildung 17: Auftragung oy vs. 40-Werte der C-2'/6'-Kohlenstoffatome.

Zu Vergleichszwecken sind noch einmal die Werte der Ether und Thioether mit darge-
stellt. Bei den Ethern ist das komplexierende Atom das Sauerstoffatom. Dies spiegelt
sich in der steilen negativen Steigung des Graphen wieder. Diese Komplexierung beruht
ausschlieBlich auf elektrostatischer Anziehung. Bei den Thioethern hingegen tritt zu-
satzlich zu der dipolaren Anziehung eine HOMO-LUMO-Wechselwirkung des Schwe-
felatoms mit Rh* auf. Dies &uBlert sich durch eineméBige positive Steigung. Die Sulfo-
xide sind separat aufgetragen (/ike und unlike). Hierbei féllt auf, dass beide Auftragun-
gen zwischen denen der Ether und denen der Thioether liegen, mit einer leicht negati-
ven Steigung. Dies bedeutet, dass es bei den Sulfoxiden zu einer bevorzugten Komple-
xierung iiber das Sauerstoffatom kommt, mit einem geringen Anteil an einer Schwefel-
komplexierung. Dieses im ersten Moment verwunderliche Komplexierungsgleichge-
wicht kann damit erkldrt werden, dass Rh* bei der Anndherung an das Schwefelatom

aus sterischen Griinden nicht nah genug in die Sphére des Schwefelatoms gelangt, um
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dort eine wirksame HOMO-LUMO-Wechselwirkung mit ihm auszubilden. Das freie
Elektronenpaar am Schwefel wird hierbei durch den sek.-Butylrest abgeschirmt,
welcher frei drehbar ist (Abb. 12). Zusitzlich ist das HOMO ein n-Orbital am
Sauerstoffatom, welches iiber der Schwefel-Sauerstoff-Einfachbindung liegt, wobei
beide Elektronen in den p-Orbitalen am Sauerstoffatom lokalisiert sind. Dieses Orbital
ragt vom Molekiil weg in den freien Raum hinein, wodurch der Zugang fiir Rh* an die-
ser Stelle bevorzugt wird. Dieses HOMO konjungiert zusétzlich mit dem Aromaten und
somit mit den para-Substituenten an diesem. Bei der Nitrogruppe tritt hierdurch eine
Verstiarkung der Elektronendichte auf, beim Fluor hingegen eine Erniedrigung dieser.
Diese Besonderheit von S-O-Orbitalen ist bereits in fritheren Arbeiten beschrieben und
wird dort auch als frustrierte Orbitale bezeichnet."> Diese Bezeichnung beruht auf einer
Hinderung der Wechselwirkung bei Lewis-Sdure-Base-Paaren. Wenn hier eine solche
Hinderung existiert, sollte diese durch eine Erniedrigung des sterischen Anspruchs in
der Nihe des Schwefelatoms verringert oder sogar ausgeglichen werden. Hierflir wurde
zusétzlich die Verbindung p-Nitrophenyl-methylsulfoxid (31) synthetisiert, die nur noch
eine Methylgruppe statt des sek.-Butylrestes besitzt, wodurch der sterische Anspruch
stark verringert und eine Komplexierung iiber das Schwefelatom erleichtert werden
sollte. Die gemessene Komplexierungsverschiebung der C-2'/6'-Kohlenstoffatome
betrdgt hierbei +1.4 ppm (Abb. 17), bei seinem Butylanalogon liegt dieser Wert bei
+1.0 ppm. Diese groflere Entschirmung deutet auf eine stirkere Komplexierung am
Schwefelatom hin. Desweiteren kann auch eine starke negative Komplexierungsver-
schiebung (-3.2 ppm) an der Methylgruppe detektiert werden, welche bei dem 2:1-Ex-
periment auf -4.6 ppm steigt. Auch dies deutet auf eine stirker werdende Komplexie-
rung liber das Schwefelatom hin. Dies wurde bereits in fritheren Arbeiten bei Elementen
aus der 3. Periode (Phosphor und Schwefel) festgestellt.'® Hierbei konnte eine starke
Abschirmung bei der Komplexbildung mit Rh* an a-Kohlenstoffatomen beobachtet
werden. Diese starke Abschirmung ist die Konsequenz einer m-Riickbindung, wobei
Elektronen vom HOMO des Rh* in das LUMO (d-Orbital) dieser Elemente verschoben

werden, so dass es letztendlich zu einer Verringerung des induktiven Effekts kommt.?

Desweiteren sollte auch durch eine Erhéhung des molaren Verhiltnisses von Rh* zum
Liganden eine Verschiebung des Komplexierungsgleichgewichts hin zum Schwefel-

atom erreicht werden konnen. Durch eine Erhéhung der Rh*-Menge in der zu messen-
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den Losung wird der Anteil von Schwefeladdukten erhdht. Auch hierdurch sollte der
A0-Wert der C-2'/6'-Kohlenstoffatome deutlich groBer werden. Das Experiment zeigte
in der Tat einen erhohten Wert von +2.2 ppm. SchlieBlich wurde dieses Experiment
(Molverhiltnis 1:2) auch noch mit 25 und 26 als racemisches Gemisch durchgefiihrt.
Auch hierbei konnte eine Vergroerung des 49-Werts der C-2'/6'-Kohlenstoffatome von
+1.0 ppm auf +1.2 ppm beobachtet werden. Alle diese Befunde lassen sich in einem
Adduktbildungsgleichgewicht (Abb. 18) formulieren. Dieses beschreibt bei dieser
Verbindungsklasse das Gleichgewicht wesentlich besser als unsere bisher stark verein-
fachte Darstellung (siehe Kapitel 1.2, Abb. 4). Hierbei ist die Wanderung des Rh* zwi-
schen den beiden unterschiedlichen Komplexierungsstellen bei einem Sulfoxid gezeigt.
Nicht berticksichtigt ist dabei die Bildung eines 2:1-Adduktes, wobei an einem Molekiil
Rh* zwei Sulfoxidmolekiile komplexiert sind, die dabei zum Beispiel iiber das gleiche
Atom (Schwefelatom oder Sauerstoffatom) komplexieren. Diese 2:1-Addukte liegen
hier mit groBer Sicherheit auch vor, werden aber wegen geringer prozentualer Anteile
vernachléssigt. Somit ist das angegebene Gleichgewicht zwar auch nur eine Ndherung;

diese ist aber fiir unseren Zweck ausreichend.

Sauerstoff-Addukt Schwefel-Addukt

Abbildung 18: Dynamisches Gleichgewicht bei der Adduktbildung von Sulfoxiden.
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Desweiteren lésst sich bei dieser Verbindungsklasse festhalten, dass eine Enantiomeren-
differenzierung mit der Standard-Dirhodium-Methode ohne Probleme moglich ist. Mit
dem Experiment A (Enantiomerengemische) konnen diastereomere Dispersionen von
bis zu 20 Hz bei den 'H-NMR-Spektren und bis zu 30 Hz bei den *C-NMR-Spektren
detektiert werden. Diese Aufspaltungen lassen sich vollig unproblematisch integrieren,
wodurch eine Berechnung des Enantiomereniiberschusses moglich wird. Ausserdem
wurde hierbei mit nicht-racemischen Gemischen gearbeitet, wodurch zuséitzlich eine
Angabe des Vorzeichens der diastereomeren Dispersionen ermdglicht wird. Dabei wur-

den die Dispersionen nach folgenden beiden Gleichungen bestimmt:

Av =v(RsRc) - v(SsSc)  (fiir die like-Isomeren) (Gl. 2)
Av=v(RsSc) - v(SsRc)  (fiir die unlike-Isomeren) (GL. 3)

Da wir bei unseren Untersuchungen zu den Sulfoxiden von allen Diastereomerenpaaren
die reinen Enantiomeren isolieren konnten, wurden diese zuséitzlich mit der Dirhodium-
Methode untersucht. Dieses Experiment B zeigte unerwartete Ergebnisse. Einige Kerne
erfuhren hierbei eine andere Komplexierungsverschiebung und somit eine andere Dis-
persion als dies im Experiment A der Fall ist. Eine mogliche Ursache hierfiir ist, dass
die zu untersuchenden Losungen eine etwas andere Konzentration aufwiesen, die
Messtemperatur (Tagestemperatur) variierte oder aber die Losung eine andere magneti-
sche Suszeptibilitdt besal. Ein weiterer, nicht zu vernachldssigender Effekt kann eine
unterschiedliche Adduktbildung wihrend des Dirhodium-Experiments sein. Da es im-
mer zu dem Auftreten von 2:1- oder 1:2-Addukten neben den gewiinschten 1:1-Adduk-
ten wihrend des Dirhodium-Experiments kommt und diese Addukte sich in ihrer
Konformation unterscheiden, werden auch die Atome der Liganden unterschiedlich
starken Anisotropieeffekten ausgesetzt. Daraus resultiert eine unterschiedliche Komple-
xierungsverschiebung, einhergehend mit einer verdnderten diastereomeren Dispersion.
Dieser letztgenannte Effekt wird durch das Auftreten von racemischen Gemischen und
den separaten enantiomerenreinen Verbindungen im Experiment noch verstarkt. Solch
ein typisches Spektrum ist nachfolgend gezeigt. Dabei sind die unterschiedlichen Ver-
schiebungen im Vergleich von Experiment A zu Experiment B und die daraus resultie-

rende Verdnderung der Ad-Werte sowie der Av-Werte dargestellt.

39



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

RS
SsRc

50 % ee 13 + Rh*

Experiment A

RsSc 13 + Rh*

Experiment B

SsRc¢ 14 + Rh*

Experiment B

13 + 14 ohne Rh*

Abbildung 19: Ausschnitt des "H-NMR-Spektrums von H-2°/6" der unlike-Isomere des Phenyl-

7.9 7.8 7.7 7.6

sulfoxids (13 und 14). Von unten: racemisches Gemisch ohne Rh*, 14 mit Rh*

Experiment B, 13 mit Rh* Experiment B, 14 mit Rh* Experiment A.

Die Verbindungen 13 und 14 wurden hierfiir bewusst ausgewahlt, da hierbei die stérks-
ten auftretenden Unterschiede zu detektieren sind. Es sind die beiden H-2'/6'-Protonen
(ortho) gezeigt. Im Fall des Experiments A (nicht racemisches Gemisch) kann ein AJ-
Wert von 0.32 ppm fiir 13 und ein Wert von 0.35 ppm fiir 14 ermittelt werden. Dem
gegeniiber kann im Experiment B (Einzelmessung der diastereomeren Enantio-mere)
fiir 13 die gleiche Verschiebung von 0.32 ppm detektiert werden, fiir 14 aber nur
0.13 ppm. Das gleiche spiegelt die diastereomere Dispersion wieder. In dem Experi-
ment A wird ein Av-Wert von -14 Hz gemessen, im Gegensatz dazu wird bei dem Expe-

riment B eine Dispersion von +76 Hz errechnet.

Trotz dieser gravierenden Unterschiede ist eine Enantiomerendifferenzierung in beiden

Experimenten problemlos moglich.
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2.2 Konkurrenzverhalten diverser Sauerstoff-Funktionalititen

In den letzten beiden Jahrzehnten wurde eine Reihe von unterschiedlichen Verbin-
dungsklassen mit der Dirhodium-Methode untersucht. Eines der Ergebnisse dieser Un-
tersuchungen war die Einteilung der verschiedenen Funktionalititen in vier Liganden-
kategorien (siehe Kapitel 1.2).

Bei diesen Studien wurde das Hauptaugenmerk auf die praktische Durchfiihrbarkeit und
die damit verbundene Enantiomerendifferenzierung mittels NMR-Spektroskopie gelegt.
Die dabei untersuchten Verbindungsklassen besa3en tiberwiegend eine einzige Komp-
lexierungsstelle fiir den Rh* im Molekiil.

Die moderne organische Chemie befasst sich heute unter anderem mit der Synthese von
Naturstoffen und deren Derivaten mit zahlreichen, oft unterschiedlichen Sauerstoff-
Funktionalititen. Diese grole Gruppe von Naturstoffen besitzt im Molekiil meist eines
oder mehrere Stereozentren und aulerdem funktionelle Gruppen. Somit bieten sich dem
chiralen Dirhodiumkomplex mehrere Komplexierungsstellen. Ob hierbei eine Selekti-
vitidt des Rh* bei der Adduktbildung vorliegt und somit eine bequeme Enantiomerendif-
ferenzierung mdglich ist, soll im Folgenden untersucht und diskutiert werden. Hierfiir

wurde folgendes Grundgeriist gewéhlt.

HO OCH,4

3-Hydroxy-2-methyl-propionsduremethylester (32)

Abbildung 20: 3-Hydroxy-2-methylpropansiuremethylester (Roche-Ester, 32).

Die Verbindung 32 zeichnet sich durch ihre Bifunktionalitdt sowie durch ihr Chiralitats-
zentrum aus. Sie besitzt eine Ester- und zugleich eine Alkoholgruppe. Diese beiden
Funktionalititen sind durch zwei Kohlenstoffatome voneinander getrennt. Dies ist eine
wichtige Randbedingung fiir die folgenden Selektivititsuntersuchungen, denn hierdurch
soll vermieden werden, dass beide Gruppen sich bei der Adduktbildung gegenseitig be-

einflussen, z.B. durch Konjugation bei Tautomerisierung.
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Aufgrund der Entfernung zueinander kann davon ausgegangen werden, dass intramole-
kulare elektrostatische Anziehungseffekte vernachléssigbar sind. Diese konnten nidmlich
dazu fiihren, dass sich die Konformationen im Molekiil wihrend des Experiments stark
dndern, was mit groBer Wahrscheinlichkeit zu einer Verschiebung im Adduktbil-
dungsgleichgewicht und schon allein dadurch zu starken Signalverschiebungen fiihren
wiirde.

Folgende Funktionalitdtenpaare wurden fiir die folgenden Experimente ausgewéhlt:

e Ether und Ester

e Ether und Amide

e Ether und Alkohole
e Ester und Carbonate

e Ether und Epoxide

Diese Funktionalitdten werden alle der Ligandenkategorien IV zugeordnet. Hierbei wird
die Adduktbildung von elektrostatischer Anziehung dominiert. Funktionelle Gruppen
der Kategorie I und II wurden bewusst nicht ausgewéhlt. Diese Gruppen verschieben
die Adduktbildungsgleichgewichte vollstindig auf die Adduktseite, und es wire kaum

eine Selektivitit zu erwarten.

2.2.1 Ether und Ester

Das Ethersauerstoffatom ist eine hirtere Lewis-Base als das Carbonylsauerstoffatom
des Esters. Des Weiteren besitzt das Carbonylsauerstoffatom eine hohere Teilladung;
C=0-Bindungen sind wesentlich polarer als C-O-Bindungen. Es soll sich zeigen, ob
Rh* bei diesem Ligandensystem selektiv ist. Hierzu wurde der Esterrest substituiert,
indem die Grofle und die sterischen sowie elektronischen Eigenschaften der Reste (R)

variiert werden. Folgende Verbindungen wurden synthetisiert:
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R=-H (33)
-CH,; (34)
CH,CH;  (35)
OR -CH(CH3), (36)
1"-4" -C(CH3);  (37)
~CHs (38)

Abbildung 21: Derivate der 3-Hydroxy-2-methylpropansiuremethylester und Atomnummerierung.

Tabelle 14: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Grundgeriist Etherseite Esterseite

1 2 3 4 1 1" 2" 3" 4"

33 0.53 /n.d. 0.71/8 0.11/7 0.48/ 14

34 031/nd®  065/14 0.02/7 035/4 0.14/0

'H 35 044 /nd®  0.65/13 0.02/5 0.50/0 0.06/n.d.™  -0.06/1
36 - n.d. 0.64/nd™ 001/4 0.47/0 0.10/2  -0.04/6 - -

kY A— 0.56/n.d® 062/nd™ 003/3 0.44/3 0.01/0

k] J— 0.40 / n.d.[ 0.53/3 -0.01/7 0.57/0 0.06/0 -0.05/0 ndB -

33 09/26 02/10 1.6/26 0.1/7 2.1/21

34 12/6 -0.3/4 22/4 0.1/3 2715 0.3/1

C 35 15/4 0.3/4 2.1/0 02/3 22/0 1.1/3 02/0
36 15/0 -0.3/4 1.9/0 -0.2/2 25/0 0.9/0 02/2

37 24/5 -0.2/2 1.8/0 -0.2/5 2.1/5 15/0 -0.2/0

38 06/8 0.6/1 24/7 02/3 3.1/9 0.1/6 01/1 00/1 0

a: Signaliiberlagerungen, Werte nicht detektierbar.

Im Folgenden werden die Signalverschiebungen betrachtet, welche Aussagen iiber die
Komplexierungsstelle im Molekiil ermoglichen (Vergleiche Kapitel 1.2). Wie deutlich
an den Ad-Werten fiir C1, C2 und C5 zu erkennen ist, findet eine Adduktbildung bei
den Verbindungen 33, 34, 35 und 36 iliberwiegend an den Ethersauerstoffatomen statt.
Diese Ergebnisse sind im ersten Moment verwunderlich, wird hier doch intuitiv eine
Bevorzugung der Esterfunktion erwartet wird. Erstaunlicherweise findet erst bei der
Einfiihrung des tert-Butylrestes an die Esterseite eine Komplexierung an beiden Funkti-

onen statt. Dies widerspricht der Ausgangshypothese von der Wirkung einer sterischen
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AbstofBung; offensichtlich kann eine rdumlich anspruchsvolle Gruppe R aufgrund ihrer
Entfernung von der Bindungsstelle (Carbonyl-Sauerstoff) relativ leicht ausweichen.
Vielmehr wirkt sich hier der +I-Effekt der ters-Butylgruppe positiv auf die Komplexie-
rung an dem Estersauerstoffatom aus. In der Tat erhoht sich die berechnete Teilladung
(semiempirisch, PM3) am Ester-Sauerstoffatom von -0.612 (Methylester) auf -0.661
(tert-Butylester). Der Ersatz der tert-Butylgruppe durch einen Phenylrest wiederum ver-
schiebt sich die Komplexierung vollstindig auf die Etherseite. Dies kann dadurch
erklart werden, dass die negative Teilladung des Carbonyl-Sauerstoffatoms durch Kon-
jugation mit der Phenylgruppe erniedrigt wird; sie berechnet sich zu -0.599.

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde im Folgenden die Methylgruppe des Ethers so sub-
stituiert, dass es auch an dieser Seite zu einer stirkeren sterischen Abschirmung kommt,
wodurch die Komplexierungsstelle hin zur Carbonylgruppe verschoben werden soll.
Zugleich bleibt die Esterseite unverdndert (-COOCH3). Hierfiir wurden folgende Ver-

bindungen synthetisiert:

4
R=-H (32)
RO 3 1oL 1 CH,CH;  (39)
1"- 4" 2 \ 'CH2C6H5 (40)

0]

Abbildung 22: Verwendete Etherderivate und Atomnummerierung.
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Tabelle 15: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Grundgeriist Esterseite Etherseite
1 2 3 4 1! 1'! 2" 3" 4"
32 - 034/nd® 047/nd® 0/+2° 0/-13¢
1
H ;0 020/nd® 037/nd® 0.01/2 0/0 041/nd® 009/1 -
40 - 0.16 /n.d. 0.18/2 0/2 0.01/1 0.20/5 —  -0.05/0% 0/0¢
32* 1.1/+10 -0.9/-5 19/3 04/+2°]  03/-1°
13
C 39 08/2 -0.1/2 0.8/2 -0.1/2 02/1 1.8/2 03/0 -
40 08/0 0/1 04/1 0.2/1 04/1 0.7/1 05/1 02/1 04/0

a: Beachte: 32 ist kein Ether, sondern ein primérer Alkohol.
b: Signaliiberlagerungen, Werte nicht detektierbar.
c¢: Angabe des Vorzeichens moglich, nicht racemisches Gemisch, (S)-isomer: ee = 50%.

d: Diastereotope Protonen, Mittelwert.

Bei diesen Experimenten lésst sich besonders gut die starke Selektivitdt von Rh* erken-
nen, sobald eine primire Alkoholfunktion in dem bifunktionellen Molekiil enthalten ist.
Bei 32 wird die Komplexierung von dem Sauerstoffatom des Alkohols dominiert. Dies
ist an der grofen Entschirmung des C-3 Kohlenstoffatoms (+1.9 ppm) zu erkennen. Im
Vergleich dazu wird das C-1-Signal hier nur um +1.1 ppm verschoben. Auch die Proto-
nenverschiebungen zeigen dieses Bild der Komplexierung (H-2 +0.34 zu H-3 +0.47).
Bei 39 ist die Etherseite mit einer Ethylgruppe substituiert und die Esterseite mit einer
Methylgruppe. Es kann also von einer dhnlichen sterischen und elektronischen Ab-
schirmung ausgegangen werden. Beim Dirhodium-Experiment wird eine starke Komp-
lexierung tliber das Ethersauerstoffatom festgestellt. Das C-1"-Kohlenstoffatom zeigt bei
dem Experiment eine Verschiebung von +1.8 ppm, dies steht im Gegensatz zu einer
wesentlich geringeren Komplexierungsverschiebung von +0.8 ppm an dem C-1-Kohlen-
stoffatom. Wird an der Etherseite der Ethylrest durch einen Benzylrest ersetzt, wie dies
bei 40 geschehen ist, reicht diese Verdnderung aus, um das Adduktbildungsgleichge-
wicht in die Richtung des Esters zu schieben. Hierbei wird zwar noch eine Komplexie-
rung am Ethersauerstoffatom beobachtet, nur ist diese nun wesentlich schwécher. Bei
diesem Experiment sinkt die Entschirmung des C-1"-Kohlenstoffatoms von zuvor
+1.8 ppm auf +0.7 ppm, wihrend die des C-1 Kohlenstoffatoms konstant bei +0.8 ppm
bleibt.
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Eine Erkldrung fiir die Gleichgewichtsverschiebung im Benzylfall (40) liefert eine Be-
rechnung (semiempirisch, PM3) der Teilladungsdichten am Ethersauerstoffatom: Im
Falle des Alkohols (32) und Ethylethers (39) sind diese Werte (elektrostatische Teil-
ladung) -0.189 bzw. -0.194, fillt aber bei dem Benzylether (40) auf -0.151 ab. Damit ist

dieses Atom im Benzylether fiir eine Komplexbildung mit Rh* deutlich geschwécht.

2.2.2 Ether und Alkohole

Aufgrund ihrer harten Lewis-basischen Eigenschaften (HSAB-Prinzip) wurde erwartet,
dass Alkohole die schlechtesten Liganden in der Dirhodium-Methode sind. Dies gilt a-
priori nicht fiir primire Alkohole, wie dies in dem vorhergehenden Kapitel experimen-
tell festgestellt werden konnte. Bei 41 sollte demzufolge eine bevorzugte Komplexie-
rung an der Alkoholfunktion zu erkennen sein. Bei den anderen Derivaten (zert.-Alko-
hole) sollte eine bevorzugte Komplexierung an dem Ethersauerstoffatom erfolgen. Fiir

diese Experimentreihe wurden folgende Verbindungen synthetisiert:

R=-H (41)
R -CH; 42)
I'-4 CH,CH, (43)
-(CH,);CH; (44)
-CeHs (45)

Abbildung 23: Verwendete Derivate und Atomnummerierung.

46



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 16: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Grundgeriist Etherseite Alkoholseite

1 2 3 4 1' 1" 2" 3" 4"

41 064/4 058/0 038/6" -0.04/2 +0.18/0 - - — -

42 --- 0.39/0 0.32/2* 0.11/0 -0.05/2 -0.20/0 - -—- ---

'H 43 --- 0.28/0 0.40/2* 0.24/5 0/2 -0.24/0 0.03/3 - -
44 - 0.11/0 045/0° 0.09/0 0/9 -023/0 -0.15/0 -0.17/n.d® 0.07/0
45 - -0.15/7 0.15/2* 0.02/4 0.11/4 - 0.01/0 -0.09/0 0.04/0

41 4.6/12 -1.1/9 33/6 -0.5/2 1.4/12 - -- - ---

42 -0.1/0 -04/0 0.6/0 -02/0 0.1/0 -0.1/0° - - -

e 43 -07/0 -03/0 06/0 0.1/2 0/0 0/2 -0.2/5 - ---
4 02/0 -03/2 0.6/0 0.1/4 0.1/8 -09/6 -0.3/0 -0.1/4 -03/4
45 02/3 -02/0 04/3 0.1/0 03/4 -0.3/0 02/0 0.2/2 -0.1/0

a: Diastereotope Protonen, Mittelwert.
b: Signaliiberlagerungen, Werte nicht detektierbar.
c: Weiterer Wert: -0.2 / 0.

Verbindung 41 zéhlt zu den priméren Alkoholen, hier findet eine bevorzugte Komple-
xierung iiber das Sauerstoffatom des Alkohols statt. Dies wird sehr gut an dem grof3en
positiven Ad-Wert von C-1 (+4.6 ppm) ersichtlich. Der aber immer noch auftretende
signifikante Wert von C-1' (1.4 ppm) ldsst darauf schlieen, dass hierbei auch der Ether
als Komplexierungsstelle eine Rolle spielt, wenn auch in sehr stark untergeordneter Po-
sition. Die grof3e Entschirmung des C-3 Kohlenstoffatoms weist auch auf eine Komple-
xierung an der Alkoholfunktion hin, da dies in direkter Nachbarschaft zu ihr liegt. Wird
an der Alkoholseite die sterische Hinderung erhdht, spielt die Komplexierung iiber den
Alkohol keine Rolle mehr; es kommt zu einer vorwiegenden Komplexierung iiber das
Ethersauerstoffatom, auch wenn noch eine schwache Tendenz zur Komplexbildung
iiber das Alkoholsauerstoffatom zu beobachten ist. Dies zeigen die positiven Ad-Werte
der C-3-Kohlenstoffatome sowie die negativ werdenden Ad-Werte der C-1"-Kohlenstof-

fatome. Das gleiche Ergebnis liefern ebenfalls die Signalverschiebungen der Protonen.
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2.2.3 Ether und Amide

Bei diesem Konkurrenzsystem wurde eine bevorzugte Komplexierung liber das Sauer-
stoffatom der Amidfunktion erwartet. Das Stickstoffatom scheidet als Komplexie-
rungsstelle aus, weil es praktisch nicht mehr nucleophil ist. Es existiert eine Mesomerie
zwischen der Carbonylgruppe und dem Stickstoffatom, wonach das Stickstoffatom eher
als Lewis-Séaure angesehen werden kann. Dieser Effekt sorgt zugleich fiir eine hohere
Ladungsdichte am Sauerstoffatom, wodurch der Dipol-charakter der C=0O-Bindung zu-
sdtzlich erhoht wird. Dies sollte die Attraktivitdt fiir Rh* zur Adduktbildung gegeniiber

dem Ethersauerstoffatom steigern.

Um zu sehen, wie stark hierbei sterische Gegebenheiten Einfluss auf die Komplexie-
rungsstelle haben, diese moglicherweise zur Etherseite zu verschieben, wurden folgende

Verbindungen synthetisiert:

R=-H (46)
-CH; (47)

-CH,CH, (48)

-(CH,),CH; (49)

H -CH(CHa), (50)
N -(CH,);CH, (51)
-C(CHs); (52)

R 2% 4" CH,CH(CH:),  (53)
-CeHs (54)

-CH(CH,)CH,CH;  (55)

-2 x CH; (56)

Abbildung 24: Amide und Atomnummerierung.
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Tabelle 17: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Grundgeriist Etherseite Amidseite
1 2 3 4 1 1" 2" 3" 4"
46 —  056/33 0.76/18 0.09/18 | 0.53/30 [0.94/n.d°094/nd° -
47 - 0.54/nd® 060/12 -0.02/16| 046/5 |0.58/40° -0.03/26° -
48 —  055/21 0.60/21 -0.01/23[0.46/nd." |0.69/n.d.° -0.04/29° -0.15/33 -0.15/33
'H 49 - 057/nd® 062/21 0/23 0.46/3 [0.60/n.d0.08/nd” -0.10/6 -0.10/6°
50 - 058/nd® 066/12 0.02/26| 047/12 | 0.56/6° 0.28/n.d.” -0.07/26 -0.07/26
51 - 056/nd® 061/13 -0.01/23(0.45/nd.® [0.59/n.d.° 0.09/n.d."-0.09 /n.d." -0.09 / n.d.
52 0.63/7 0.65/nd” 005/7 | 035/7 [0.54/nd° - 0.01/15 0.01/15°
53 - 057/nd® 0.79/nd" -0.01/22| 042/8 ]0.56/n.d.* 0.05/n.d."-0.09/n.d" -0.15/26
540~ 050/10 048/58 -0.01/20| 035/24 | 026/1° -0.02/52 -0.02/52
L — 0.55/32 0.78/n.d.”-020/ndY 044/5 |038/26 025/nd° 003/8 -0.08/36
56 024/2 125/nd” 0.02/14 | 0.78/10 0/45
46 64/11  09/6 3.0/23  -04/21 | 34/9
47 27/nd® 03/0 3.0/48 1.0/26 | 3.6/26 0.3/13
48 28/17 03/1 28/52 -1.1/14 | 3.4/13 07/13 03/6
e 49 29/27 04/0 25/nd® -1.0/17 | 33/19 05/nd® -03/6 -03/2
50 3.0/24 05/0 24/58 -1.0/13 | 34/3 1.0/16 -0.8/nd” -
51° 3.0/nd® 03/2 29/nd® -1.0/12 | 33/nd’ 06/9 -03/8 -02/2
52 34/nd® 04/8 1.0/8  -04/17 | 24/14 1.0/3  -04/3
53 32/nd® 04/11 24/nd® -09/20| 32/26 06/12 -02/8 -03/5
54° -19/31 05/18  25/12 -0.7/21 | 32/68 05/9 -08/9 -46/16
55" 35/nd® 06/nd® 23/17 -0.7/18 | 3.3/nd’ 09/nd® -05/6 -0.5/5¢
56 nd” 12/nd® 32/nd® -1.0/36 | 43/22 1.1/10

a: Diastereotope Protonen, weitere Werte : 0.97 / n.d.*; 0.84 / 17; 0.83 / n.d.>; 0.82 / n.d.*; 0.87 / 26; 0.81 /
n.d.*;0.56/29;0.78 /29; 0.64 / 28; 0.62 / n.d.>; und 1.21/21.

b: Signaliiberlagerungen, Werte nicht detektierbar.

c: Diastereotope Protonen, Mittelwerte.
d: Weitere Werte fiir 5": -0.15/18; -0.13 / n.d. und -0.33 / 23.
e: Weitere Werte fiir 5": -0.7 / 1 und -4.8 / 10.

f: Diastereomeres Amid, Mittelwert, keine stereochemische Zuordnung.

g: Weiterer Wert: 0.0 / 3.
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Bei der Verbindung 46 ist eine deutliche Selektivitit zu erkennen. Hier findet die
Komplexierung an der Amidfunktion statt, was zu erwarten war. Wird jedoch eines der
beiden Protonen am Stickstoff substituiert, beginnt sich das Adduktbildungsgleichge-
wicht zu verschieben. Bereits die Einfithrung einer Methylgruppe (47) bewirkt, dass
sich ein dynamisches Gleichgewicht zwischen den beiden Komplexierungsstellen ein-
stellt. Dies ist sehr gut an den Ad-Werte von C-1 und C-1' zu beobachten. Entsprechen-
des gilt auch fiir alle anderen sekunddren Amide mit Alkylsubstituenten (48, 49, 50, 51,
52, 53, 55, 56).

Wird schlieBlich eine Phenylgruppe an das Amid substituiert, so findet keine Komple-
xierung mehr iiber das Amid statt. Es ist ausschlieflich eine Komplexierung iiber den
Ether zu beobachten. Dies spiegelt der negative Ao-Wert von C-1' in Verbindung 54
wieder. Weiterhin kann aus den hier durchgefiihrten Experimenten abgeleitet werden,
dass in der Amidgruppe die Komplexierung mit Rh* offensichtlich iiber das Sauerstoff-
atom erfolgt und nicht etwa iiber das Stickstoffatom. Dies ist sehr gut an den unter-
schiedlichen Ad-Werten von C-2' und C-1 zu erkennen. Die Signalverschiebungen von
C-1 sind zu denen von C-2' um einen Faktor von 3 grof3er. All diese Ergebnisinterpreta-

tionen konnen auch an Hand der Protonenwerte verifiziert werden.

2.2.4 Ester und Carbonate

Carbonate sind die Ester der Kohlensédure. Bei dieser Kombination — Ester der Kohlen-
sdure und der Carbonsdure — ist eine Vorhersage nicht trivial. Vielmehr treten hier ge-
genldufige Effekte auf. Fiir eine Komplexierung iiber die Sauerstoffatome des Carbo-
nats spricht die groBBere Anzahl von Elektronen um die O-(CO)-O-Bindung, sowie die
geringere sterische Hinderung. Der Ester wiederum besitzt die polarere C=O-Bindung.
Im Folgenden wird untersucht, ob sich die Komplexierungsstelle verschiebt, wenn an
der Carbonatseite des Molekiils der Organylrest vergrof3ert wird. Folgende Verbindun-

gen wurden hierfiir synthetisiert und untersucht:
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O
R = -CH; (57)
R._ CH,CH;  (58)
O 1"-5" O -CH(CH3)2 (59)

CH,C¢Hs  (60)

Abbildung 25: Verwendete Derivate und Atomnummerierung.

Tabelle 18: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Grundgeriist Esterseite Carbonatseite
1 2 3" 4 1' 1" 2" 3" 4"
57 - 0.08/0 0.08/0 0.08/0 0.04/0 - 0.02/0 - -
58 - 0.07/0 0.08/0 -0.01/0 0.05/0 - 0.05/0 -0.02/0
'H 59 - 0.05/0 0.07/1 0/0 0.03/0 - 0.06/1 0/3
60 0.05/0 0/2 -0.01/1 0.03/0 — 003/0 0/0
57 1.3/0 02/0 02/0 0.1/0 0.4/0 0.7/0 01/0  — -
58 14/0 04/0 05/0 0.1/0 0.6/0 09/0 06/0 0.1/0
BCsy 0970 02/0 02/0 0.1/0 03/0 0.5/0 04/0 0/0
60 1.1/0 02/0 0/0 -0.1/0 0.1/0 0.1/0 0/0 0/0 0/0

a: Diastereotope Protonen, weitere Werte: 0.06 / 0; 0.07 /0; 0.05/1; 0/ 2.

Bei Verbindung 57 wird ersichtlich, dass die Komplexierung iiber beide moglichen
Carbonylgruppen im Molekiil erfolgt, mit einer leichten Bevorzugung des Esters. Auch
die Verbindung 58 zeigt noch immer das gleiche Verhalten. Erst die Substitution gegen
eine Isopropylgruppe (59) zeigt deutlich, dass die Komplexierung hier nun iiberwiegend
iiber den Ester erfolgt, wobei immer noch eine leichte Komplexierung iiber die Carbo-
natseite zu erkennen ist. Bei den berechneten elektrostatischen Teilladungen ergibt sich
fiir 57 -0.657 am Carbonat und -0.612 beim Ester und fiir 59 -0.671 bzw.-0.611. Die
Werte entsprechen hier nicht exakt den Erwartungen; man muss aber bedenken, dass sie
stark von der verwendeten Konformation des Molekiils beeinflusst werden. Erst die
Einfiihrung eines Phenylrestes (60) bringt den gewiinschten Erfolg; es findet eine Kom-
plexbildung ausschlieBlich {iber den Ester statt.

Dies liegt an der deutlichen Erniedrigung der elektrostatischen Teilladung am Carbonat-

Sauerstoffatom (-0.641).
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Passend zu dieser Kombination aus Carbonat und Ester wurden uns vom Institut fiir
Chemie der Universitit Kuwait zwei Verbindungen mit analogen Teilstrukturen iiber-

lassen. An diesen wurde ebenfalls das Dirhodium-Experiment durchgefiihrt.

10 7

2 0 _ 3 _O (0] 2 o 3 _O OH
O (@] O

(61) (62)

Abbildung 26: Struktur und verwendete Nummerierung.

Tabelle 19: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moléiquivalents Rh*.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1
H 61 0/0 005/0 - 0.05/0 0.04/0 0.12/05 -~ 0.10/0 0.04/2 0.01/0
62 -0.04/1 -001/2 -~ -003/0 031/0 0.63/2 001/4 -

BC a1 0/1 02/0 04/0 0.1/0 0/2 05/0 1.5/1 02/0 01/1 -0.1/1
62 -0.1/0 03/0 07/1 02/3 -05/3 20/2 -02/1 --- -—- -

Die erste Verbindung (61) verhélt sich ganz analog zu den zuvor untersuchten Verbin-
dungen dieser Kombination. Die Komplexierung erfolgt fast ausschlieBlich iiber die
Esterfunktion, wobei ebenfalls eine leichte Orientierung des Rh* zum Sauerstoffatom
des Carbonats zu erkennen ist. Dieses Ergebnis ist aus einem Vergleich der Signalver-
schiebungen der Kohlenstoffatome C-3 (+0.4 ppm) und C-7 (+1.5 ppm) zu erkennen.
Die Protonenwerte sind hier nur bei H-6 (+0.12 ppm) und H-8 (+0.10 ppm) signifikant,
was die Ergebnisinterpretation unterstreicht.

Die zweite Verbindung, ein primirer Alkohol, reiht sich ebenfalls gut in die bisher ex-
perimentell gefundenen Ergebnisse ein. Hier ist die Komplexierungsstelle das Sauer-
stoffatom des Alkohols, auch wenn noch eine leichte Affinitdt zum Carbonat besteht,

was aus den Signalverschiebungen von C-6 (+2.0 ppm) und C-3 (+0.7 ppm) hervorgeht.
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Auch die Entschirmung der H-6-Protonen von +0.63 ppm im Dirhodium-Experiment
kann als deutlicher Hinweis auf die Komplexierung iiber das primire Alkoholsauer-

stoffatom verstanden werden.

2.2.5 Ether und Epoxide

Bei dieser Kombination von zwei unterschiedlichen Funktionalititen innerhalb eines
Molekiils sollte das Sauerstoffatom des Epoxids gegeniiber dem Ethersauerstoffatom
die bevorzugte Komplexierungsstelle fiir Rh* darstellen. Aufgrund der Dreiringstruktur
des Epoxids ist das Sauerstoffatom im Epoxid freier zugénglich als das im Ether. Des-
weiteren wird auch das Konkurrenzverhalten des Epoxids mit einem priméren Alkohol
und einer Esterfunktion experimentell untersucht. Folgende Verbindungen wurden un-

tersucht:

O—R R=-H (63)
T>—/ 14 -CH; (64)
-CH,CH;  (65)

2 3 -CH(CHs), (66)

1 -C(CH3);  (67)
-CeHs (68)

Abbildung 27: Verwendete Epoxide und Atomnummerierung.
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Tabelle 20: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Epoxidseite Esterseite
1° 2 3" 1' 2! 3 4'
63 0.56,0.55/0,0 0.68/0 0.47,0.51/53,6 n.d.® --- --- -

64 0.36,0.29/0,4 0.53/0 0.55,0.73/0, 2 0.51/1 - --- -
65 0.55,0.41/0,0 0.57/0 0.63,0.65/5,2 0.61/0 0.11/7 - -
66 0.50,0.32/nd” 043/0 0.47,0.53 /n.d.° 0.43/0 0.12/7 0.11/0 -

67 0.52,0.47/n.d’ 0.51/0 0.28,0.24/3,5 - 0.01/5 - ---
68 0.43,0.41/nd’ 0.43/0 0.23,0.17/3,4 -—- 0.02/0 0.01/0 0.02/0
63 2.8/9 3.6/4 1.2/14 --- --- - ---
64 1.2/3 23/0 1.3/7 2.1/4 - - -
e 65 1.9/9 33/0 -04/1 25/0 -0.6/4 - ---
66 1.8/5 29/0 -0.6/3 3.1/5 -04/5 -04/0 ---
67 26/7 32/5 -0.8/7 0.8/6 0/1 - -
68 22/0 27117 -0.6/6 0.1/0 02/0 0/1 29/0

a: Diastereotope Protonen, keine genaue stereochemische Zuordnung getroffen.

b: Signaliiberlagerungen, Werte nicht detektierbar.

Bei der Verbindung 63 dominiert das Epoxidsauerstoffatom die Konkurrenz gegeniiber
dem Alkoholsauerstoffatom, wobei der Alkohol auch als Adduktseite im Experiment
fungiert, wenn auch wesentlich schwécher. Dies zeigen die Kohlenstoffverschiebungen
von C-1 (+2.8 ppm) und C-2 (+3.6 ppm) gegeniiber der von C-3 (+1.2 ppm). Das Er-
gebnis spiegeln auch die Protonenverschiebungen wieder. Hier sind die groBten Ver-
schiebungen ebenfalls an den H-1 und H-2 Protonen zu erkennen. Bei der Verbindung
64 handelt es sich um einen Ether. Bei dieser Verbindung ist die Komplexierung von
Rh* ausgeglichen. Es findet eine Komplexierung iiber das Epoxid sowie {iber den Ether
statt. Die Kohlenstoffatome C-2 (+2.3 ppm) und C-1' (+2.1 ppm) zeigen hierbei eine
fast gleich grofe Entschirmung. Die entsprechenden Protonen verhalten sich mit +0.53
und +0.55 ppm gleich. Bei dieser Kombination stellt sich also ein dynamisches Gleich-
gewicht in der Adduktbildung zwischen den beiden Komplexierungsstellen mit dhn-
lichen Molverhiltnissen ein. Dieses Verhalten dndert sich auch nicht signifikant, wenn
die Etherseite stirker sterisch beansprucht wird. Bei den Verbindungen 65 und 66 zeigt

sich das gleiche Bild.
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Wird der Raumbedarf jedoch weiter erhoht (67: fert-Butyl), so ist eine Verschiebung
des Adduktbildungsgleichgewichts hin zum Epoxidsauerstoffatom zu beobachten. Da-
bei ist aber immer noch eine leichte Komplexierung am Ether feststellbar. Hierfiir kon-
nen die Kohlenstoffsignale von C-2 (+3.2 ppm) und C-1' (+0.8 ppm) verglichen werden.
Der Anisotropieeffekt der Phenylringe der Moshersdurereste ist hierbei verantwortlich
fiir die negativen Signalverschiebungen der C-3 Kohlenstoffatome. Wenn Rh* {iber das
Sauerstoffatom des Epoxids komplexiert, befindet sich der Phenylring in einem giinsti-
gen Abstand zu diesen Kohlenstoffatomen. Demzufolge sind auch die zunehmenden
negativen Signalverschiebungen der C-3 Kohlenstoffatome (64 - 68) ein Hinweis da-
rauf, dass eine Zunahme der Affinitdt des Rh* zu beobachten ist, iber das Epoxidsauer-
stoffatom zu komplexieren. Dies widerspricht auch nicht den experimentell gefundenen
Daten von 64. Bei dieser Verbindung ist das C-3 Kohlenstoffatom noch mit +2.1 ppm
entschirmt; hier wurde aber von einem dynamischen Adduktbildungsgleichgewicht bei
der Komplexierung ausgegangen, wodurch der induktive Effekt bei der Komplexierung
iber das Alkoholsauerstoffatom an Bedeutung fiir dieses Kohlenstoffatom gewinnt.

SchlieBlich bewirkt erst der Austausch gegen den Phenylrest eine Adduktbildung iiber
das Epoxidsauerstoffatom. Dies spiegelt die Kohlenstoffverschiebung von C-2

(+2.7 ppm) zu der von C-1' (+0.1 ppm) wieder.

Tabelle 21: Berechnete elektrostatische Teilladungen an Sauerstoffatomen (semiempirisch, PM3).?

R= H (63) Methyl (64) Ethyl (65) Isopropyl (66) tert-Butyl (67) Phenyl (68)
Epoxid-O  -0.246 -0.226 -0.236 -0.249 -0.244 -0.231
Ether-O -0.533 -0.243 -0.250 -0.345 -0.475 -0.379

a: Die Werte beziehen sich auf die jeweils stabilste Konformation; bei sehr dhnlichen Konformations-

energien sind Mittelwerte angegeben.

Interessanterweise ist die Affinitdit des Ethersauerstoffatoms gegeniiber Rh* in
Abhidngigkeit vom Organylrest umgekehrt im Vergleich zu der der Ester (siche
Verbindungen 32 - 36). AuBerdem zeigt sich, dass sie hier nicht durch eine
Verdnderung der Teilladungsdichte am Ether-Sauerstoffatom dominiert wird, im

Gegenteil (sieche Tabelle 21). Dies wird verstindlich, wenn man bedenkt, dass der

55



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

verdnderliche Organylrest hier unmittelbar an den betreffenden Sauerstoffatomen
gebunden ist, seine sterische Hinderung sich hier also unmittelbar auswirken kann und
die gegenldufige elektronische Beeinflussung {iberkompensiert. Bei den Estern ist die
Bindungsstelle dagegen zwei Bindungen weiter entfernt, so dass auch eine sterisch

anspruchsvolle tert-Butylgruppe ausweichen kann (siehe oben).

An dieser Stelle soll auch noch ein weiteres Konkurrenzsystem diskutiert werden,
bestehend aus einem Epoxid und einem Ester. Hier sollte das Epoxidsauerstoffatom die
Komplexierungsstelle im Molekiil darstellen. Allerdings ist das Sauerstoffatom des
Esters auch frei zugénglich und es besitzt einen betrdchtlichen Dipolcharakter. Es sollte
von daher etwas schwicher um die Komplexierung mit Rh* konkurrieren, als die zuvor

untersuchten Alkohole und zum Teil auch die Ether.

Abbildung 28: Verwendetes Epoxid (69) und Atomnummerierung.

Tabelle 22: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

Epoxidseite Esterseite
1* 2 3’ 1' 2' 3 4
'H 69 033/0 036/0 020/4 --- 0.03/5 -0.01/2 0.04/1
13C69 1.6/2 1.9/1 09/7 1.9/0 0.1/1 0.1/1 0/2

a: Diastereotope Protonen, keine Zuordnung getroffen, weiterer Wert: 0.35 /0.

b: Diastereotope Protonen, keine Zuordnung getroffen, weiterer Wert: 0.20 / 5.

Bei dieser Verbindung ist die Komplexierung von Rh* ausgeglichen. Es findet eine
Komplexierung iiber das Epoxid sowie iiber den Ester statt. Die Kohlenstoffatome C-2

(+1.9 ppm) und C-1' (+1.9 ppm) zeigen hierbei eine gleich groBe Entschirmung. Bei
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dieser Kombination stellt sich also ebenfalls ein dynamisches Gleichgewicht in der Ad-
duktbildung zwischen den beiden Komplexierungsstellen mit dhnlichen Molverhiltnis-

sen ein.

2.2.6 Diskussion der Ergebnisse

Betrachtet man die Komplexierungsergebnisse der Dirhodiumexperimente mit den hier
untersuchten Molekiilen und vergleicht diese mit den Ergebnissen von Diaz'’, der eine
Reihe, geordnet nach der Donatorstirke von verschiedenen Sauerstofffunktionalititen
aufstellte, weichen diese auf den ersten Blick voneinander ab. Diaz legte die Einteilung
wie folgt fest: Ester > Ether > Alkohole. Demnach wiren die Esterverbindungen allen
anderen Donatoren iiberlegen und hétten als bevorzugte Komplexierungsstelle im Mo-
lekiil fungieren miissen. Diaz untersuchte Verbindungen wie Cryptophane, Adamantan-
derivate und cyclische Ether und Epoxide und teilte aufgrund seiner Ergebnisse diese
Funktionalititen in die oben genannte Reihe ein. Diese Verbindungen weisen zu einem
Teil stark sterisch gehinderte Sauerstofffunktionen auf, zum anderen ist die Beweglich-
keit der Molekiile (intramolekulare Rotation) stark bis sogar ganz gehindert. Dadurch
bleibt die Konformation in den Molekiilen erhalten. Durch diese beiden genannten
Griinde zeigt Rh* in der Arbeit von Diaz eine hervorragende Selektivitit. In unseren
Verbindungen hingegen liegen in den meisten Féllen keine grof8en Rotationsbehin-
derungen vor, somit auch keine energetisch begiinstigte Konformation. Dies bedeutet,
dass die Molekiile mehrere Konformationen annehmen kénnen und sich somit die Zu-
ginglichkeit fiir Rh* stindig verdndert. Eine theoretische Berechnung der energetisch
giinstigsten Konformationen von Verbindung 34 spiegelt dies wieder. Diese drei struk-
turell recht unterschiedlichen Konformationen besitzen ungefdhr die gleiche Energie,
eine Bevorzugung einer Konformation ist demzufolge nicht zu erwarten. Insgesamt
kann diese Verbindung als hochbeweglich angesehen werden, und das gilt mit Sicher-

heit auch fir die anderen Derivate.
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Abbildung 29: Stabilste Konformationen des 3-Methoxy-2-methylpropionsiuremethylesters.

Des Weiteren werden hier Liganden der Kategorie IV verglichen, bei denen die Ad-
duktbildung ausschlieflich durch dipolare Anziehung zu Stande kommt. Bei einem
aquimolaren Verhiltnis liegen die Liganden und Rh* groBenteils als freie Spezies vor.
Dadurch wird es dem Rh*-Komplex erméglicht, beide vorhandenen Funktionen zur
Komplexierung zu nutzen. Vergleicht man die 4G*-Werte der Adduktbildung von den
hier untersuchten Verbindungsklassen, so ist leicht zu erkennen, dass die Energieunter-
schiede auch hier sehr gering sind und praktisch bei Raumtemperatur-Messungen keine

Rolle mehr spielen.

AuBerdem sollte der Abstand der beiden Funktionalititen in einem Molekiil nicht auBer
Acht gelassen werden; er betridgt drei C-C-Bindungen. Dadurch liegen beide Kom-
plexierungszentren relativ nahe zusammen, auch wenn sie nicht durch Konjugation ver-
bunden sind. Die Adduktbildung kommt durch elektrostatische Anziehungen zustande,
wodurch Rh* die Moglichkeit erhélt, beiden Stellen nahe zu kommen. Einfiihrung steri-
scher und elektronischer Beeinflussungen durch Substitution zeigt hier deutlich, dass
Rh* auf diese Art der Wechselwirkung sehr empfindlich reagiert. Besonders erwih-
nenswert sind hierbei die Alkohole. Wéhrend ein primirer Alkohol mit seiner geringen
sterischen Hinderung und seiner hohen Teilladung ein guter Adduktpartner ist, ist ein
tert-Alkohol kaum noch in der Lage, mit Rh* ein diastereomeres Addukt zu bilden
(siehe auch Tabelle 16, Verbindung 42). Diese Beeinflussung der Adduktbildung ist bei

allen Liganden zu beobachten.

Letztendlich konnte gezeigt werden, dass ein primdrer Alkohol die Komplexbildung in
fast allen Féllen fiir sich entscheidet, auller bei einem gleichzeitigen Auftreten eines

Epoxids; hierbei kommt es zu einem dynamischen Adduktbildungsgleichgewicht. Wenn
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der Alkohol tertidr ist, so versagt hierbei diese Gruppe fiir die Dirhodium-Methode; bei
tertidren Alkoholen konnte keine Komplexierung festgestellt werden. Die Epoxide
stellten sich, wie zuvor erwartet, als starke Donatoren im Dirhodium-Experiment her-
aus, einhergehend mit einer guten Selektivitét. Tritt in einem Molekiil gleichzeitig ein
zweiter Ether auf, so konkurriert dieser solange erfolgreich mit dem Epoxid, bis der
sterische Anspruch auf der Etherseite die Komplexierung fiir Rh* verhindert. Allge-
mein konnte bei Ethern eine starke Selektivitdt von Rh* beobachtet werden. Die Ether-
verbindungen stellten sich in diesen Versuchsreihen als bessere Donatoren heraus als
die Ester und die Amide. Die untersuchten Esterverbindungen konnten letztendlich nur
gegeniiber den Carbonaten eindeutig dominieren. Durch die hier aufgefiihrten Experi-
mente ldsst sich eine Reihe fiir die Donatorfdahigkeit von Sauerstoffverbindungen for-

mulieren:

Epoxide > prim. Alkohole >> Ether > Ester > Amide > Carbonate > tert-Alkohole.

Diese Sequenz kann durch Substitution an Nachbargruppen beeinflusst werden, wobei
diese Nachbareffekte fiir den betreffenden Sauerstoffliganden positiv oder negativ sein
konnen. Untersucht man chirale Verbindungen mit der Dirhodium-Methode, welche
mehr als eine Komplexierungsmoglichkeit im Molekiil besitzen, so ist eine Selektivitit
immer dann zu erwarten, wenn die beiden funktionellen Gruppen folgende Eigenschaf-

ten besitzen:

e moglichst groBer rdumlicher Abstand zueinander,
e deutliche Unterscheidung der AG-Werte,

e sterische Abschirmung oder Hinderung bei einer Gruppe

AbschlieBend lasst sich festhalten, dass in jedem Fall eine Enantiomeren-Differenzie-
rung mit der Dirhodium-Methode bei den hier untersuchten Verbindungen moglich ist.
Eine hohe Selektivitdt kann dies durch Verstirkung der Dispersionseffekte verbessern;

eine schwichere Selektivitit hingegen wird aller Erfahrung nach trotzdem noch eine
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Differenzierung erlauben. Letzteres gilt besonders fiir Signale von Atomen und Grup-
pen, die relativ weit von der Komplexierungsstelle entfernt sind, zum Beispiel H-4. Die
von Diaz aufgestellte Reihe, geordnet nach der Donatorenstirke, muss modifiziert wer-
den. Diaz konnte Effekte, wie sie in der vorliegenden Arbeit untersucht wurden, noch

nicht beriicksichtigen.
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2.3  Adamantane als Nanosonden im anisotropen Magnetfeld der Phenyl-

gruppen in Rh*

Adamantane sind molekulare Bruchstiicke aus dem Diamantgitter. Thre Strukturen sind
klar definiert, funktionelle Gruppen lassen sich leicht, selektiv und mit guten Ausbeuten
einfiihren. Heute finden Adamantane vielfach Anwendung bei Oberflichenbe-
schichtungen'®, widerstandsfihigen Fasern und Kunststoffen und in der Medizin'. Fiir
unsere Arbeiten ist allerdings die Verwendung als Nanosonde fiir Rh* von Bedeutung.
Mit ihrer Hilfe ist es moglich, Abschitzungen zur GroBle der Kavitdt am Dirhodium-

Komplex vorzunehmen.

0 i >

(@) S
X X
X  axial é&quatorial axial  &quatorial axial &dquatorial
Br 71 72 77 78 83 84
I 73 74 79 80 85 86
Ph 75 76 81 82 87 88

Abbildung 30: Verwendete Adamantanderivate.

Das kleinste Diamantoid Adamantan enthilt jeweils nur eine Sorte von tertidren und
sekunddren Kohlenstoffatomen. Die Nomenklatur der Adamantane nach [UPAC ent-
spricht dabei folgenden Regeln. Die Atomnummerierung der Adamantane beginnt
grundsitzlich an einem Briickenkopfatom. Sie wird dabei so gewdhlt, dass das
Carbonyl-Kohlenstoffatom die niedrigst mogliche Ziffer erhdlt und danach das substi-

tuierte Kohlenstoffatom die niachst kleinere.
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Br

ax

Abbildung 31: links: 4-ax-Bromadamantan-2-on, rechts: Kugelformiges Model von Adamantan.

Ist dies geschehen, verfolgt man den grofftmoglichen Ring zuriick auf C-1. Es bleiben
noch zwei Briicken-C, wobei das C-Atom zwischen den kleineren Nummern (1 und 5)
die Ziffer 9 und das zwischen den grofleren Nummern (3 und 7) die Ziffer 10 erhélt. An
jedem C-Atom gilt fiir die Wasserstoffatome die stereochemische Bezeichnung aus dem
jeweils hoher substituierten Ring. Die Einfithrung des monofunktionellen Substituenten
(Br in Abb. 31) fiihrt dazu, dass die Adamantane chiral werden.

Adamantan besitzt eine exakt definierte kugelformige Struktur (Abb. 31, rechts). Thre
Grofle liegt im unteren Nanobereich und sollte somit sehr gut in die Kavitdt von Rh*
passen, welche im Bereich von 7 - 8 A liegt. Die Kavitit an den beiden Rhodiumatomen
des Komplexes ist keineswegs starr, vielmehr verfiigt sie liber eine gewisse Flexibilitit.
Dies ldsst sich leicht ableiten, wenn die grole Anzahl von Molekiilen betrachtet wird,
welche alle bereits mit der Dirhodium-Methode erfolgreich untersucht wurden. Die hier
verwendeten Adamantanderivate besitzen einen ungefihren Durchmesser von 5 A; so-
mit sollten Riickschliisse tiber die GroBe der Kavitidt moglich werden. Desweiteren sind
alle Wasserstoffatome und Kohlenstoffatome auf der Oberflache des Adamantans ange-
ordnet. Daher kann auf die rdumliche Auswirkungen der Anisotropieeffekte der Phenyl-
gruppen der Mosher-Sdurereste geschlossen werden. Zu diesem Zweck wurden alle
Adamantanderivate mit der Standard-Dirhodium-Methode untersucht. In den folgenden
Tabellen sind die diastereomeren Dispersionen (Av) und die diastereomeren Verschie-
bungen (AJ) der einzelnen Wasserstoffatome und Kohlenstoffatome gezeigt. Die diaste-
reomeren Dispersionen (Av) lassen am besten eine quantitative Aussage iiber die raum-
liche Wirkung des Anisotropieeffekts zu. Alle Messungen sind mit einem 500-MHz-
Gerit durchgefiihrt; dementsprechend groBer sind die Dispersionen, im Vergleich zu

den Dispersionen in den anderen Kapiteln (Verhéltnis 500:400 = +20 %).

62



Untersuchungen zur Dirhodium-Methode

Tabelle 23: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Verbindungen 71 - 76 nach Zugabe eines

Molédquivalents Rh*.
71 72 73 74 75" 76"
H-1 0.53/0-1 0.52/0 0.45/4 0.36/0 0.65/20 0.62/3
H-3 0.56/6 0.48/4 0.47/21 0.39/2 0.62/7 0.56/2
H-4 0.11/3 0.17/4 0.24/10 0.23/5 0.09/2 0.18/16
H-5 0.06/10 0.04/13 0.10/5 0.06/ 14 0.02/30 0.04/13
H-6,« 0.01/nd° 0.05/0 -0.06/0 0.06/3 0.06/nd° 0.05/0
H-644 -0.01 /n.d.° 0.02/0 -0.06/0 0.01/13 0.01/13 0.02/0
H-7 0/n.d.* 0.03/0 -0.03/n.d° 0.01/5 0.02/3 0.02/14
H-8.x 0.07/n.d° -0.01/0 -0.05/0 0.02/nd° -0.04/14  0.08/38
H-8:q 0.02/n.d.° 0.06/nd° -0.02/0 0/n.d.* 0.02/8 -0.03 /24
H-9.« 0.13/42 0.06/32 0.12/30 0.03/37  0.07/120 0.03/~35
H-944 -0.03/23 -0.03/26 -0.02/13 -0.08/25 -0.07/120 -0.02/~35
H-10x  0.13/nd° 0.13/12  -0.09/13 0.10/14 021/nd° 0.15/23
H-105  0.03/nd° 0.07/10 -0.03/18 0.08/12 0.08/n.d.° 0.09/21
C-1 -04/4 0/4 -0.3/4 -0.3/3 04/14 -0.6/2
C-2 82/nd® 82/ndf 67/ndf 7.8/nd° n.d. n.d.
C-3 -0.3/3 -04/5 -0.3/3 -04/6 0.1/5 -0.1/6
C-4 0.8/0 1.9/7 34/3 1.9/44 0.8/0 04/2
C-5 -0.2/1-2 -0.2/2 -0.2/0 -0.2/7 0/0 -0.1/6
C-6 -0.2/0 0/0 -0.3/0 0.1/1 -0.1/7 -0.1/0
C-7 0/0 0/0 0/0 0/0 0/7 0/0
C-8 0.6/0 0.7/0 05/6 05/0 09/22 0.6/0
C-9 0.4/6 0.1/7 -0.5/6 -0.2/13 02/3 02/4
C-10 0.6/1 0.8/4 04/9 0.8/10 0.8/17 0.6/2

a: Weitere Werte fiir 75, 'H: ortho 0.11 / 17, meta -0.13 / 29, para -0.10 / 25; *C: ipso -0.3 / 9, ortho
-0.1 /6, meta-0.1/7,para0/10.
b: Weitere Werte fiir 76, "H: ortho 0.20 / n.d.%, meta 0 / n.d.c, para -0.04 / n.d.%; *C: ipso -0.3 / 0, ortho
0.1/0, meta0/0,para0/0.

c: Signaliiberlagerung, keine Aussage moglich.
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Tabelle 24: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Verbindungen 77 - 82 nach Zugabe eines

Molédquivalents Rh*.
77 78 79 80 81° 82"
H-1 0.04/0 0.20 /n.d. 0.08/1 -0.01/2 0.10/0 0.20/0
H-3 0.12/12 0.07/0 0.17/17 0.16/0 0.05/0 -0.01/0
H-4 0.31/12 0.13/3 0.54/6 024/14 0/n.df 0.10/0
H-5 0.13/2 0.05/3 0.41/17 0.10/0 0/0 0/0
H-6,« -0.08 /13 0.03/0 -0.26 /12 0.08 /10 0/0 0/0
H-644 -0.07/10 0.10/7  -0.08/n.d. 0/20 0/0 -0.10/0
H-7 -0.30/0 0.10/nd° -0.09/0 0.04/0 0/0 0.10/0
H-8.x 0.01/2 0.02/3 0.01/0 0.02/0 0.02/0 0/0
H-8;q4 0.01/2 0/0 0/0 0.01/0 0/0 0.10/0
H-9,« 0.10/0 -0.02/0 0.07/14 -0.05/17 0.10/0 0/0
H-9;, 0.03/12 -0.20/3 0.06/17 -0.09/8 0/0 0/0
H-10,« -0.03/6 0.04/0 -0.09/13 0.09/0 0.20/0 0.10/0
H-104, -0.05/ 14 0.04/0 -0.14 /27 0.08/0 0/0 0.10/0
H-11 -0.02/n.d° 0.01/0 0.06/n.d.° -0.06/nd° 0.03/0 0/0
H-117 -0.01 /nd.* 0.01/0 0.06/n.d.° -0.06/nd° 0.03/0 0/0
H-12 -0.02/nd° 0.01/0 -0.02/nd° 0.01/n.d° 0.01/0 0/0
H-127 n.d.c 0 n.d. n.d. 0 0
C-1 0/1 0/0 0.1/0 0/0 -0.1/0 -0.1/0
C-2 0/0 0.1/0 0.1/0 0/2 0.1/0 0/0
C-3 -0.2/0 0.1/2 0/0 -0.1/6 -0.1/0 -0.1/0
C-4 3.5/25 14/0 9.0/n.df 56/18 0/0 0/0
C-5 -02/7 -0.1/2 -0.6/12 -04/8 -0.1/0 -0.1/0
C-6 -02/2 0.1/0 -0.6/1 03/2 0/0 0/0
C-7 0/0 0/0 0.1/0 0/0 0/0 0/0
C-8 0/1 0/0 -0.1/0 -0.1/0 0/0 0/0
C-9 02/0 -0.1/0 0.6/6 -0.8/3 0/0 0/0
C-10 -02/0 0.5/0 -0.5/0 04/4 0/0 0/0
C-11 0/0 0/0 0.1/0 0/5 0/0 0/0
C-12 0.1/0 0/2 03/0 0/0 0/0 0/0

a: Weitere Werte fiir 81, 'H: ortho 0.20 / 0, meta 0.20 / 0, para 0/ 0; °C: ipso 0.1 /0, ortho 0.1 / 0, meta

0/0, para -0.

1/0.

b: Weitere Werte fiir 82, 'H: ortho 0/ 0, meta 0/ 0, para 0 /0; Bc. ipso 0/ 0, ortho 0 /0, meta 0 /0,

para -0.1/0.

c: Signaliiberlagerung, keine Aussage moglich.
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Tabelle 25: Ao-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Verbindungen 83 - 88 nach Zugabe eines

Molédquivalents Rh*.
83 84 85 86 87" 88"
H-1 098/6 0.74 /25 0.93/34 0.80/37 0.89/18 0.89/46
H-3 0.74 /86 0.64/27 0.72/106 0.67/25 0.80/60 0.79 /47
H-4 -0.24/138 030/26 -0.09/185 0.33/39 0.04 /28 0.53/68
H-5 -0.17/3 -0.21/53 -0.11/26 -022/66 -0.05/71 -0.25/85
H-6,« -0.15/n.d.° -0.12/27 -0.15/nd.° -0.12/20 -0.04/66 -0.16/42
H-6;4 -0.15/n.d.° -0.15/4 -0.15/0 -0.12/0 -0.15/0 -0.14 /12
H-7 -0.16 /54 -0.22/0 -0.18 /60 -0.25/5 -0.16 /36 -0.22/0
H-8.x 0.34/32 0.26/12 0.25/50 0.32/18 0.12/2 0.41/30
H-8;q4 -0.01/0 -0.16/37 -0.06/20 -0.13/40 -0.12/27 -0.06/49
H-9,« 0.06/14 0.14/15 0.06/17 0.16 /17 0.04/0 023/5
H-9;, -0.31/35 -043/19 -035/90 -0.45/20 -1.90/0 -0.75/ 44
H-10, 026/5 0.04/119 026/15 0.01/131 -0.29/111 0.29/43
H-104, -0.44/97 -0.10/15 -047/22 -0.10/52  0.43/43 -0.19/72
H-11 0.50/0 0.45/nd° 043/0 0.43 /58 0.70/0 0.59 /n.d.f
H-11° 0.69/0 0.45/n.d.° 0.53/50 0.54/42 035/18 0.59/n.d.*
H-12 0.51/nd° 052/nd° 036/nd° 062/nd° 0/nd° 048/nd°
H-12° 0.56/0 0.52/n.d° 048/nd° 0.62/0 045/41 0.57/nd.*
C-1 -1.1/0 -1.5/0 -1.3/10 -1.5/3 -1.4/10 -1.1/9
C-2 ~5/n.d.* ~3/n.d.f ~9/n.d. ~3/n.d.f ~9/~80 ~10/n.d.*
C-3 -2.0/37 -1.6/0 -2.3/44 -1.9/3 -1.1/58 -1.4/72
C-4 -1.0/64 -0.3/7 -1.3/n.d.c -0.8/4 03/9 1.9/31
C-5 -0.1/0 0/0 -0.2/0 02/3 -0.3/33 0.8/0
C-6 -0.1/0 -0.3/12 -0.3/18 -0.3/8 -0.4/25 -03/6
C-7 0/6 -02/6 -0.2/14 -0.2/7 -0.2/14 -03/5
C-8 23/0 0.7/0 2.1/0 09/0 2.2/25 1.3/2
C-9 -0.7/25 -0.7/34 -0.5/52 -0.8/32 -0.7/0 -0.8/0
C-10 -1.3/18 -0.1/13 -1.7/0 -0.6/15 2.1/12 -0.6/5
C-11 2.6/72 2.5/0-1 1.3/135 29/7 2.0/n.d.f 3.1/20
C-12 2.2/21 2.5/0 2.3/0 3.1/28 1.8/17 3.5/30

a: Weitere Werte fiir 87, 'H: ortho -0.08 / 18, meta -0.33 / 40, para -0.27 / 78; *C: ipso 1.3/ 0, ortho
0.4 /49, meta -0.1/ 10, para -1.1/ 45.
b: Weitere Werte fiir 88, 'H: ortho -0.10 / 19, meta -0.16 / 0, para -0.05/ 0; Be: ipso -0.2 / 38, ortho
0.4/12, meta -0.1/n.d.%, para -1.1 /3.

c: Signaliiberlagerung, keine Aussage moglich.
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Die Komplexierungsstelle in den Ketonen 71 - 76 stellt das Sauerstoffatom der Carbo-
nylgruppe dar. Dies ist deutlich an der starken Entschirmung des Kohlenstoffatoms C-2
zu erkennen (6.7 ppm - 8.2 ppm). Diese Signalverschiebungen kénnen als extrem grof3
betrachtet werden; die Carbonylbindung ist ein eher schwacher Donator. Diese grof3e
Entschirmung kann jedoch auf eine reduzierte Geschwindigkeit beim Ligandenaus-
tausch hindeuten, wodurch das Carbonylkohlenstoffatom fiir eine ldngere Zeit den in-
duktiven Effekt des Sauerstoffatoms erfiahrt. Auch treten hier gro3e Dispersionen an
den H-9-Atomen auf, was ebenfalls fiir ein ldngeres Verweilen im Anisotropiefeld des
Phenylrings der Mosher-Saurereste spricht. Bei den Wasserstoffatomen fallen besonders
die H-1-Atome (0.36 ppm - 0.65 ppm) und die H-3-Atome (0.39 ppm - 0.62 ppm) durch
ihre groBe Entschirmung auf. Auch dies deutet auf das Sauerstoffatom als Komplexie-
rungsstelle hin, da diese beiden Wasserstoffatome die Carbonylgruppe flankieren. Eine
leichte Konkurrenz tritt bei den lod-Spezies auf. Hier tritt zusétzlich ein dynamisches
Adduktbildungsgleichgewicht zwischen dem lodatom und dem Sauerstoffatom ein.

Dies wurde bereits friiher beobachtet.?’

Bei den Acetalen 77 - 82 sollte Rh* {iber die Sauerstoffatome des Dioxolanrings
komplexieren. Hierbei muss erwéhnt werden, dass eine deutlich schwéchere Addukt-
bildung als im Fall der Ketone (71 - 76) auftrat. Dies ist nicht verwunderlich, da die
Sauerstoff-Kohlenstoff-Bindung (Ether) in den Dioxolanderivaten bei weitem nicht so
polar ist wie die der Carbonylbindung. Die Signaldispersionen zeigen hier nur noch
Werte von 0.04 ppm - 0.20 ppm bei den H-1-Atomen und 0.07 ppm - 0.16 ppm bei den
H-3 Atomen. Die Signalverschiebungen der C-4-Kohlenstoffatome fiir die Iod-Spezies
betragen 5.6 ppm und 9.0 ppm, die der Bromderivate 1.4 ppm und 3.5 ppm. Auch dies
spricht wieder fiir eine Konkurrenz; die Adduktbildung findet auch {iber die Halogen-
atome statt. Bei den Verbindungen 81 und 82 (phenylsubstituiert) fallen keine signifi-
kanten Signalverschiebungen auf. Diese Verbindungen komplexieren nicht ausreichend
mit Rh*, hier ist die Kavitit von Rh* zu klein. Dies kann natiirlich an dem grof3en zu-
sdtzlich angebrachten Phenylring liegen. Aber anscheinend erreichen beide Verbindun-
gen (75 und 76) noch das anisotrope Feld von Rh*, es konnen Dispersionen an den
Wasserstoffatomen sowie an den Kohlenstoffatomen beobachtet werden. Besonders

fallen diese an den Kohlenstoffatomen 8, 9 und 10 sowie an den Wasser-stoffatomen 8
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und 10 auf. Das bedeutet, dass das Anisotropiefeld iiber die eigentlichen Kavitdten des

Rh* hinweg reicht.

Ganz anders sieht das Bild fiir die Dithiolan-Derivate (83 - 88) aus. Hier sind die
Komplexierungsstellen im Molekiil die beiden Schwefelatome. Die starken Entschir-
mungen der C-2 Kohlenstoffatome (3 ppm-9 ppm), der C-11 Kohlenstoffatome
(1.3 ppm - 3.1 ppm) sowie der C-12 Kohlenstoffatome (1.8 ppm - 3.5 ppm) spiegeln die
Komplexstelle deutlich wieder. Das gleiche Komplexierungsmuster zeigen die Wasser-
stoffatome, ndmlich die H-1 Wasserstoffatome mit Signalverschiebungen von
0.74 ppm - 0.98 ppm, die H-3 Wasserstoffatome mit 0.64 ppm - 0.80 ppm sowie die
beiden Wasserstoffatome H-11 und H-12 mit Werten zwischen 0.43 ppm bis 0.69 ppm.
Bei diesen Verbindungen wird eine deutlich stirkere Komplexierung beobachtet als bei
den Dioxolan-Derivaten. Eine Bevorzugung eines der beiden Schwefelatome ist aber

aus den Ad-Werten nicht zu erkennen.

Tabelle 26: 'H- und "*C chemische Verschiebungen von den Thiolanen der 1:1-Addukte nach

Zugabe eines Moliquivalents Rh*.

11/11 12/12' Verhiltnis

83° 'H 3.79/3.68 (3.84)  3.56/3.51 (3.71)

B 42.1 (42.7) 39.4/39.5° (39.5) 2:1
84 'H 3.82 (3.72) 3.62 (3.81)

Bc ~41.5 (41.4) 41.4 (41.4) 23:1
85 'H 3.82 (3.79) 3.59 (3.70/3.60)

Bc 41.4 (42.4) 41.4 (39.9) 2:1
86 'H 3.85 (3.70) 3.65 (3.88)

Bc 41.9 (41.9) 41.9 (42.2) 2:1
87 'H 3.60 (3.67) 3.43 (3.30)

Bc 41.0 (40.9) 39.1 (40.6) ~2:1
88 'H 3.86 (3.91) 3.72 (3.89)

Bc 41.8 (41.9) 42.5 (42.4) 2:1

a: Keine Aussage iiber Stereochemie der CH,-Gruppe moglich.

b: Dispersion: Av =27 Hz.
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Dennoch war es moglich festzustellen, dass es bei allen Dithiolanen zwei unterschiedli-
che 1:1-Addukte gibt. Weil die Schwefelatome so starke Donatoren sind, zeigen die
Signale der Dithiolanringe (C-2, C-11, C-12, H-1, H-3, H-11/11' und H-12/12") Aufspal-
tungen, die auf Koaleszenzen®' zuriickzufiihren sind. Fiir die Anwesenheit dieser tempe-
raturabhéngigen Dynamik-Phdnomene spricht auch die Tatsache, dass viele andere Sig-
nale deutlich verbreitert sind. Wertet man die oben genannten Signale aus (Tabelle 26),
kommt man zu dem Ergebnis, dass es sich um ein Gleichgewicht zweier verschiedener
1:1-Addukt-Spezies handelt, die im Verhéltnis 2:1 vorliegen. Alternative Erkldrungen,
z.B. die Existenz von 2:1-Addukten (S—Rh—Rh-S) scheidet hierbei aus, da sie aus
Griinden der Stochiometrie nicht passen. Auch eine Komplexierung an den Halogenato-
men ist aufgrund ihrer geringen Donatorenstirke nicht zu erwarten. Damit verbleibt
ausschlieBlich die Annahme, dass es sich um die Komplexierungen der beiden diaste-

reotopen Schwefelatome handelt (Abb. 32).

Rh*

Abbildung 32: Gleichgewicht der Diastereomeren 1:1-Addukte der Thiolan-Derivate.

Auch wenn dies aus den Spektren nicht ableitbar ist, kann davon ausgegangen werden,
dass die Hauptkomponente dieses Gleichgewichts das Addukt mit demjenigen binden-
den Schwefelatom ist, das dem Substituenten X abgewandt ist; bei dem anderen sind

bedeutende sterische AbstoBungen zu erwarten, die das Addukt destabilisieren.
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Die beste Aussage iiber die rdumliche Wirkung des Anisotropieeffekts ist anscheinend
mit den Keto-Derivaten (71 - 76) moglich. Die beiden phenylsubstituierten Verbin-
dungen (75 und 76) sollten mit Vorsicht betrachtet werden, da hier Wechselwirkungen
zwischen dem Phenylsubstituent des Adamantans und den Phenylringen der Mosherséu-
rereste auftreten konnen. Bei den Verbindungen 71 bis 74 ist aber zu beobachten, dass
die groBte Dispersion an den Kohlenstoffatomen C-1 (3-4 Hz), und C-3 (3-6 Hz) auf-
tritt, diese liegen scheinbar immer im maximalen Anisotropiefeld, bei keinem Experi-
ment ist die Dispersion kleiner als 3 Hz. Die Kohlenstoffatome C-4 (0-7 Hz), C-8 (0-
6 Hz), C-9 (6-13 Hz) und C-10 (1-10 Hz) liegen alle in einer Ebene. Dies ist scheinbar
die Grenze im Anisotropiefeld, ab der der Ringstromeffekt kontinuierlich schwicher
wird (siche Abb. 32). Die Kohlenstoffatome jenseits dieser Grenze erfahren keinen
nennenswerten Effekt mehr. Hier endet die Wirkung des Anisotropiefelds. Dazu geho-

ren die Kohlenstoffatome C-5 (0-2 Hz), C-6 (0-1 Hz) und C-7 (0 Hz).

Abbildung 33: Eintritt eines Adamantanderivat in die Kavitit von Rh*, nur 2 Mosher-Siurereste

gezeigt.

Wenn der Durchmesser eines Adamantans ungefihr 5 A betrigt, die Koordinations-

entfernung des Sauerstoffatoms vom Liganden zum Rh* mit ungefihr 2-3 A (C-C-Bin-
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dung ~1.5 A) angenommen und eine weiter C=O-Bindungslinge beriicksichtigt wird, so
erhdlt man als maximale Ausdehnung des Anisotropiefelds in Richtung Rh-Rh-Bindung
einen ungefihren Wert von 7 A. Ab hier beginnt die Dispersionen zu verschwinden. Der
Bereich, in dem der Anisotropieeffekt maximal ist, ist ungefédhr in einer Entfernung von

3-5 A vom Rhodiumatom zu finden.

Die in diesem Abschnitt beschriebenen Auswertungen und Interpretationen lassen be-
reits einen tiefen Einblick in diese Adduktsysteme zu, miissen aber dennoch als vorldu-
fig betrachtet werden. Angesichts der Komplexitit der Spektren ist eine detailliertere
Auswertung mithsam und zeitaufwindig; dies wird aber in Kiirze in unserem Arbeits-
kreis erfolgen und in einer bereits in Arbeit befindlichen Publikation verdffentlicht wer-

den.
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2.4 Optimierung der chiralen Carboxylate im Dirhodium-Komplex

In letzter Zeit wird verstérkt eine Vielzahl von neuen chiralen Carbonsduren zur Be-
stimmung der Absolutkonfiguration®” eingesetzt. Bei der homogenen Katalyse wie zum
Beispiel bei C-C Bindungskniipfungsreaktionen” finden sie als Dirhodiumtetra-
carboxylate Verwendung. Seit 1994 wird der enantiomerenreine Dirhodiumkomplex
Rh* hinsichtlich seiner Eignung als NMR-Auxiliar fiir die Enantiomerendifferenzie-
rung systematisch untersucht (siche vorherige Abschnitte).

In der vorliegenden Arbeit soll versucht werden, neue chirale Dirhodiumkomplexe zu
synthetisieren, welche als NMR-Auxiliar zur Enantiomerendifferenzierung verwendet
werden konnen. Dieser Komplex soll die Eigenschaft besitzen, bei allen Ligandenkate-
gorien eine ausreichende Aufspaltung zu erzeugen, welche ein problemloses Integrieren
der Signale zuldsst. Zuerst wurden chirale Verbindungen aus dem ,,Chiral-Pool* ausge-
wéhlt (Aminoséduren), um diese anschlieBend zu einem enantiomerenreinen Dirhodium-
komplex umzusetzen. Auf die gleiche Art und Weise soll dies mit der 2-Methoxy-2-(1-
naphthyl)propionsdure versucht werden, welche mir von N. Harada (Sendai, Japan und
Columbia Universitit, N.Y.) fiir diesen Zweck iiberlassen wurde.** Im néchsten Schritt
soll experimentell bestimmt werden, inwieweit es moglich ist, die diastereomere Dis-
persion zu erhéhen, indem der Anisotropieeinfluss auf die Liganden variiert wird. Zu
diesem Zweck wird das n-System vergroflert. Dies soll bequem durch die Veridnderung

der Schutzgruppen an den zuvor erwdhnten Aminoséuren erreicht werden.

Einige der hierbei verwendeten chiralen Carbonsédurederivaten lieen sich nicht bzw.
nur in sehr geringer Ausbeute zu einem chiralen NMR-Auxiliar umsetzen, oder die
Loslichkeit in Standard-NMR-Losemitteln war nicht in ausreichender Weise gegeben.
All diese negativen Eigenschaften fiihrten zu einem Untersuchungsabbruch. In der
nachfolgenden Abbildung sind die verwendeten chiralen Verbindungen dargestellt, mit

denen ein Komplexaufbau durchgefiihrt wurde.
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HO

CH,
(S)-Methoxy-2-naphthylpropionsaure (S)-Phenylglycine

o

OCH; 0

”\\\\\\CH}

HO
HO NH,

(R)-Alanin

(S)-tert-Leucin

(S)-2-Methoxy-2-(1-naphthyl)-propionsiure

(S)-Phenylalanin

0 NH,

HO SH
(R)-Cystein

(S)-Tryptophan

Abbildung 34: Chirale Bausteine der Dirhodiumkomplexe.

Durch Variieren der Schutzgruppen kann eine starke Zunahme des n-Elektronensystems
in den Dirhodiumkomplexen erreicht werden. Ob die Einfliisse der n-Elektronen der
Schutzgruppen und die der Aminosduren sich positiv oder gar negativ beeinflussen,
bleibt abzuwarten. Im Folgenden sind die hierbei verwendeten Schutzgruppen abgebil-

det.
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0] 0]
.C 6] 6]
0/ \0><
Butyloxycarbonyl (0} Y
Bernsteinsdureanhydrid Maleinséureanhydrid
(0)
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s O O
Cl
Fluorenylmethoxycarbonyl
Tosylchloride Triphenylmethylchlorid
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Phthalsdureanhydrid 1,8-Naphthalendicarbonséureanhydrid
[0) 0]
“ ) ~ o)
(0] [0}
2,3-Naphthalendicarbonsiureanhydrid Naphtho[2,3-c]furan-1,3-dion

Abbildung 35: Verwendete Schutzgruppen bei den Dirhodiumkomplexen.

Um einen reprisentativen Vergleich der verschiedenen Dirhodiumkomplexe zu erhalten
wurden alle Komplexe mit fiinf unterschiedlichen Testliganden (siche Abb. 36) umge-
setzt. Diese Testliganden besitzen alle unterschiedliche Bindungseigenschaften (ver-
schiedene Kategorien). Das bedeutet, sie sind Vertreter der harten Lewis-Basen bis hin
zu den weichen Lewis-Basen. Ein weiteres wichtiges Auswahlkriterium war hierbei das
relativ einfache Spinsystem der Alkylkette. Dadurch soll eine genaue, vergleichbare
Interpretation der Signale hinsichtlich der diastereomeren Dispersion sichergestellt wer-
den. Mit allen der flinf gezeigten Testliganden wurde zuerst das Standard- Dirhodium-

Experiment durchgefiihrt. Die aus diesen Experimenten gewonnenen Daten (Av und AJ)
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sollten schlieBlich mit den experimentell ermittelten Daten der neu synthetisierten Dir-

hodiumkomplexen verglichen und diskutiert werden.

P Se
2 4 2 4

sek-Butyl-diphenylphosphan sek-Butyl-phenylselenid

(Kategorie I) (Kategorie II)
(0]
; )k6 L
S o 5 (0)
2 4 2 4 2 4

sek-Butyl-phenylthioether Essigsdure-sek-butylester sek-Butyl-phenylether

(Kategorie I1I) (Kategorie I11 - 1V) (Kategorie 1V)

Abbildung 36: Die fiinf synthetisierten Test-Liganden, ihre Zugehorigkeit zu den verschiedenen

Kategorien und Atomnummerierung.

Um die Kosten und die Messzeiten in einem iiberschaubaren Rahmen zu halten, wurde
mit allen Komplexen immer zuerst das Dirhodium-Experimente mit dem sek-Butyl-
phenylselenid durchgefiihrt. Diese Verbindung gehdrt der Kategorie II an; das Gleich-
gewicht liegt auf der Adduktseite. Dadurch sollte gewéhrleistet werden, dass der Ligand
den Anisotropieeffekt der verschiedenen Dirhodiumkomplexe vollstindig erfahrt und
somit diastereomere Aufspaltungen auftreten. Wenn ein hier untersuchter Dirhodium-
komplex keine Aufspaltungen in den 'H- und in den *C-NMR-Spektren zeigt, ist mit
groBBer Wahrscheinlichkeit davon auszugehen, dass er sich nicht als NMR-Auxiliar eig-

net. In diesem Fall wurden weitergehende Untersuchungen nicht mehr durchgefiihrt.

Bei den hier verwendeten Schutzgruppen zeigte sich als einzig gut funktionierende das
Tosylat. Bei den anderen (sieche Abb. 35) erwies sich die VergroBerung des n-Elektro-

nensystems eher als storend. Hierbei ist anzunehmen, dass sich die aromatischen
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Ringsysteme aufgrund ihrer freien Beweglichkeit oder aber ihrer relativ weiten Entfer-
nung keine oder sogar negative Effekte auf die diastereomere Dispersion haben. Fiir
weitere Untersuchungen erwiesen sich das N-Ts-Trypthophan, N-Ts-Alanin und das N-
Ts-Phenylalanin, neben der MaNP-Séure als brauchbar.

Um einen Vergleich der verschiedenen Dirhodiumkomplexe moglichst zu vereinfachen,
werden Kennzahlen (Keynumbers = KN) eingefiihrt. Diese Kennzahlen sind hierbei der
Durchschnitt der einzelnen diastereomeren Dispersionen der Testliganden, wobei fiir
alle fiinf Kategorien die Kennzahlen separat berechnet wurden. Die folgenden beiden

Formeln zeigen die Berechnungen der Kennzahlen:

Avi ('H)

nj

KNH ZZL'

{n;} (GL 3)

av; (B30)

KN¢ =% {n;} (Gl 4)

KN(max) spiegelt in der Tabelle die Anzahl der Atome in den Testliganden wieder,
welche eine diastereomere Dispersion zeigen konnen. Der erste von uns untersuchte
Komplex war 90. Hierbei konnten interessante Ergebnisse erzielt werden. Der wesentli-
che Unterschied zu Rh* ist hierbei die Vergroferung des aromatischen Systems. Wéh-
rend bei Rh* die Phenylgruppe der Moshersdure fiir den Anisotropieeffekt verantwort-
lich ist, so ist es bei 90 ein a-Naphthylrest. Diese Vergroflerung bewirkt bereits, dass es
bei starken Donatoren (Ligandenkategorie I und II) zu einer Vergroferung der diaste-
reomeren Dispersion kommt. Bei schwachen Liganden hingegen, treten nur noch ver-

einzelt diastereomere Dispersionen auf.
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OCH;

R="——Cumcy,

(S)-2-Methoxy-2-(1-naphthyl)propionat (90)

Abbildung 37: Dirhodiumkomplex 90.

Dies hat seine Ursache darin, dass bei schwachen Donatoren die Adduktbildung auf-
grund von elektrostatischen Wechselwirkungen zustande kommt. Diese Anzichung ver-
liert seine Wirkung sehr stark mit vergroBertem Abstand (r®). Wihrend starke Donato-
ren in die Kavitit von 90 eindringen konnen und diese dabei vergréBern, indem der
Methoxyrest aus der Kavitit herausgedriickt wird, so funktioniert dieser Mechanismus
bei schwachen Donatoren offenbar nicht. Bei starken Donatoren tritt eine zusétzliche
HOMO-LUMO-Wechselwirkung auf, welche stabilisierend auf das Addukt wirkt. Da-
durch kann die erforderliche Energie aufgebracht werden, um die Kavitit von 90 zu
modulieren. Bei schwachen Donatoren hingegen, spielen HOMO-LUMO-Wechselwir-
kungen keine Rolle bei der Adduktbildung. Die Liganden der Kategorie III und IV kon-
nen folglich nicht vollstidndig in die Kavitit von 90 eintreten. Die sterischen Abstoun-
gen iiberwiegen den Effekt der elektrostatischen Anziehung von schwachen Liganden.
Dadurch erfahren diese Liganden den Anisotropieeffekt des Naphthylrests nur sehr
kurz, was sich in den diastereomeren Dispersionen dieser Liganden wiederspiegelt;
diese gehen hierbei gegen Null. Somit ist dieser Komplex nur fiir die Enantiomerendif-
ferenzierung der ersten beiden Ligandenkategorien verwendbar. Aus dieser ersten Er-
fahrung wird bereits ersichtlich, wie wichtig eine Modulation der Kavitit des Dirho-
diumkomplexes sein kann. Beruhend auf diesen ersten Ergebnissen, wurde im Folgen-

den das Grundgeriist der Dirhodiumkomplexe variiert.

Der Versuch, einen Dirhodiumkomplex darzustellen aus dem Tritylgeschiitzen
tosyliertem Cystein sowie aus Methoxy-2-naphthylpropionsdure, scheiterte an der Voll-
standigkeit der Substitution an dem Dirhodiumzentrum. Es konnte kein Komplex syn-

thetisiert werden, an dem vier Sdurereste gebunden waren. Hierbei kann vermutet wer-
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den, dass sich aufgrund von sterischen AbstoBungen diese Komplexe nicht darstellen
lassen. Das Einbringen der Schutzgruppen, wie zum Beispiel das Fluorenylmethoxy-
carbonyl (Fmoc) erwies sich hierbei ebenfalls als storend. Zum einen konnten die
Komplexe nicht mehr aus den Aminosduren synthetisiert werden, oder aber die Loslich-
keit ging so stark zuriick, dass eine Messung unter normalen Bedingungen nicht
moglich war. Als einzige sinnvolle Schutzgruppe erwies sich schlieBlich die To-
luolsulfonsdure. Hieraus konnten aus N-Tosylalanin (91), N-Tosylphenylalanin (92) und
N-Tosyltryptophan (93) neue Dirhodiumkomplexe synthetisiert werden.

/CH3 HZC/O \_ :

R= C St —C=u '”//H II///H
HN—S0, HN—so2 HN—SO2
CH,
91 92 93

Abbildung 38: Dirhodiumkomplexe 91 -93.

Bei den Ergebnissen der einzelnen Dirhodiumkomplexe ist die Anzahl der Atome in
Klammer gesetzt, welche wihrend des Dirhodiumexperiments eine diastereomere
Dispersion zeigten. Zum besseren Vergleich gegeniiber Rh* wurden die Ergebnisse aus

diesen Dirhodiumexperimenten mit angegeben.
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Tabelle 27: Aus den Experimenten errechnete Kennzahlen fiir Rh*, sowie fiir 90 — 93.

Ligand KN(max) Rh* 920 91 92 93
P K"(7) 8.1 (6) K. 6.6 (7) K.? K.:*
(Kat. I) K(12) 5.5 (10) 2.2(12)
Se K7(8) 1.2 (8) 3.3(8) 1.1(8) 4.5 (8) K.?

(Kat. II) K5(8) 1.6 (8) 8.5 (6) 5.5(8) 6.4 (7)

S K(8) 1.3 (7) 53(7) 1.9 (8) 3.4 (8) K.
(Kat. III) KS(8) 4.6 (8) 7.1(8) 4.8 (8) 4.3 (8)

C=0 K"(6) 1.8 (6) 0.2 (6) 0.0 (6) 0.0 (6) 0.0 (6)
(Kat. III-IV)  K(6) 0.3 (6) 0.5 (6) 0.0 (6) 0.0 (5) 0.0 (6)

o K(8) 0.0 (8) 0.6 (8) 0.0 (8) 0.0 (8) 0.0 (8)
(Kat. IV) KS(8) 1.3 (8) 0.1(8) 0.4 (8) 0.0 (8) 0.0 (8)

a: Koaleszenz, keine Auswertung moglich.

Bei 91 kann festgestellt werden, dass dieser Komplex sich als chirales Auxiliar nur sehr
bedingt eignet. Er erreicht gegeniiber Rh* bei den starken Donatoren geringere
Aufspaltungen und versagt schlieBlich bei schwachen Donatoren vollstindig.

Der Komplex 92 zeigt bei dem Phosphanliganden Koaleszenz bei Raumtemperatur.
Dies beruht auf der groBen Adduktbildungsenergie. Dieser Effekt kann durch eine
Hochtemperaturmessung ausgeglichen werden, worauf hierbei bewusst verzichtet
wurde, da dies keine schnelle und praktisch einfach anwendbare Methode zur Enantio-
merendifferenzierung mehr darstellt. Bei dem Selenidligand kénnen mit 92 Aufspaltun-
gen (4.5 Hz) detektiert werden, welche ungefahr um den Faktor vier grofler sind als bei
Rh* (1.2 Hz). Diese Vergroferung der Dispersionen beruht ausschlie8lich auf der Ver-
groBBerung des Anisotropieeffekts. Wihrend bei Rh* sechs n-Elektronen pro Carboxy-
latrest fiir den Ringstromeffekt verantwortlich sind, so sind es bei 92 bereits doppelt so
viele. Auch bei dem Schwefelligand kdnnen mit 92 etwas groflere Aufspaltungen er-
reicht werden als bei Rh*. Bei den schwachen Donatoren versagt jedoch auch dieser

Komplex vollstindig.
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Bei dem Komplex 93 ist das Koaleszenzverhalten noch stirker ausgeprégt. Hierbei tritt
bei allen starken Donatoren, einschlieBlich der Kategorie III Koaleszenz auf. Bei den
anderen beiden Kategorien (schwache Donatoren) versagt auch dieser Komplex wieder
vollstindig. Auch hier kommt es anscheinend nicht zu einer signifikanten Adduktbil-
dung. Dies ist allerdings wenig verwunderlich, da bei 93 zwei grole Reste pro
Carboxylatligand die Kavitdt am Rhodiumatom praktisch vollstindig abschirmen.

Zwei kéuflich erwerbbare Dirhodiumkomplexe stellen in dieser Testreihe die Verbin-
dungen 94 und 95 dar. Bei 94 ist das Grundgertist aus tert-Leucin aufgebaut, bei 95 aus
Phenylalanin. Beide Komplexe besitzen eine Phthalimidgruppe. Da bereits ersichtlich
wurde, wie wichtig die Modulation der Kavitit an den Dirhodiumkomplexen ist, wur-
den zusétzlich noch die entsprechenden Dirhodiumkomplexe 96 und 97 aus Alanin bzw.

aus Phenylglycin synthetisiert.

(6} O
R: _C"I///N _C"I///N
H H
(¢} 0)
94 95
(6} (e}
"
_C.,,,//N _C'u///N
H H
(¢} (0)
96 97

Abbildung 39: Dirhodiumkomplexe mit Phthalimidrest (94-97).
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Tabelle 28: Aus den Experimenten errechnete Kennzahlen fiir die Verbindungen 94 - 97.

Ligand KN(max) 94 95 96 97
P K"(7) K. 6.6 (7) 11.9 (7) K.:*
(Kat. I K(12) 3.0 (12) 2.0 (12)
Se K™(8) 22.1 (8) 8.4 (8) 5.0(8) K.
(Kat. II) KE(8) 13.6 (7) 17.8 (6) 11.8 (8)
S K™(8) 20.2 (8) 9.8 (8) 53(8) 0.0 (8)
(Kat. I1I) K(8) 20.9 (8) 13.6 (8) 9.1(8) 1.1(8)
C=0 K7(6) 2.7 (6) 1.5 (6) 5.8 (6) 0.0 (6)
(Kat. III-IV)  K(6) 1.7 (6) 0.7 (6) 11.4 (5) 0.3 (6)
(o) K™(8) 1.5 (8) 0.0 (8) 0.1(8) 0.0 (8)
(Kat. IV) K(8) 3.8(8) 0.1(8) 0.8 (8) 0.0 (8)

a: Koaleszenz, keine Auswertung moglich.

Beim Phosphanliganden (Kategorie I) tritt bei 94 und 97 wieder Koaleszenz auf. Dieses
Verhalten beruht auf sterischen Wechselwirkungen beim Eintritt des Liganden in die
Kavitét der Dirhodiumkomplexe. Der Phosphanligand besitzt zwei relativ gro3e Phenyl-
reste, wodurch es bei 94 mit der tert-Butylgruppe und bei 97 mit dem Phenylrest in a-
Position zu ungiinstigen sterischen AbstoBungen kommt. Bei 96 ist die tert-Butylgruppe
gegen eine Methylgruppe substituiert worden, bei 95 ist die Phenylgruppe durch einen
Benzylrest ersetzt worden. Bei diesen beiden Verbindungen kommt es nun nicht mehr
zum Auftreten von Koaleszenzerscheinungen. Der Dirhodiumkomplex 94 zeigt bei den
tibrigen vier Testliganden wesentlich bessere diastereomere Dispersionen als Rh*. Dies
liegt an dem groBeren m-Elektronensystem dieses Komplexes. Bei den schwachen Do-
natoren tritt ein zusitzlicher Effekt auf. Der Phthalimidrest legt sich iiber die Kavitit,
wodurch maximale Anisotropieeffekte auf die Liganden einwirken kdnnen. Das Ergeb-
nis aus diesen strukturellen Eigenschaften von 94 ist eine bis zu 20-fach groBere Disper-
sion. Bei 95 und 96 kénnen immer noch groflere Dispersionen als bei Rh* beobachtet
werden. Auch hier ist die Phthalimidgruppe dafiir verantwortlich. Allerdings ist deutlich

zu erkennen, dass die Dispersionen bei den schwachen Donatoren gegen Null gehen.
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Die Aufenthaltsdauer im anisotropen Feld ist wesentlich geringer, es tritt hierbei ein
seltenerer Ligandenaustausch auf. Bei 97 treten keine signifikanten diastereomeren Dis-
persionen mehr auf. Dies kann an dem Phenylrest liegen. Dieser kommt der
Phthalimidgruppe nahe, steht aber zu ihr senkrecht, wodurch sich die Anisotropiefelder
negativ kompensieren. Dieser Komplex eignet sich nicht als NMR-Auxiliar fiir die

Enantiomerendifferenzierung.

Diese Versuchsreihe zeigt aber ganz eindeutig wie vorteilhaft die fers-Butylgruppe in

a-Position ist. Sie sorgt fiir die Ausrichtung der Phthalimidgruppe (durch sterische
Wechselwirkungen zwischen den Sauerstoffatomen und der fers-Butylgruppe). Auf-
grund dieser Beobachtungen ist offensichtlich das tert-Leucin das giinstigste Grundge-

rlist fiir den Aufbau neuer Dirhodiumkomplexe darstellt.

PIRIET

—C- ””//N /////N —C N /
H H H
(¢} 0) (¢}
98 99 100

%O %O
'___CX(HHQQ ____Q*:qu /
(6)

O

101 102

Abbildung 40: Dirhodiumkomplexe mit variierendem zn-Elektronensystem (98-102).

SchlieBlich sollte das aromatische System am fert-Leucin so variiert werden, dass eine

Enantiomerendifferenzierung bei allen Kategorien optimiert wird (siche Abb. 40).
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Tabelle 29: Aus den Experimenten errechnete Kennzahlen fiir die Verbindungen 98 - 102.

Ligand  KN(max) 98 99 100 101 102
P K"(7) K. 0.4 (7) 51.8(7)  70.4(7) K.
(Kat. I) K“(12) 0.3(12) 10.7(12) 22.0(10)
Se K"(8) 9.5 (8) 8.6 (8) 19.1 (8) K.* K.*
(Kat. II) K“(8) 21.3 (8) 9.0 (8) 8.5 (8)
S K7(8) 7.5(8) 75(8)  30.3(6) K. 21.5(8)
(Kat. I1I) K(8) 13.9 (8) 6.1 (8) 14.5 (8) 13.4 (8)
C=0 K(6) 0.0 (6) 0.0 (6) 2.8 (6) 0.7 (6) 0.0 (6)

(Kat. III-IV)  K5(6) 0.3 (6) 0.0 (6) 2.2 (6) 0.3 (6) 0.7 (6)

o K(8) 0.0 (8) 0.0 (8) 3.8(8) 2.3(8) 0.0 (8)
(Kat. IV) K°@8) 0.0 (8) 0.4 (8) 2.3(8) 1.4 (8) 0.4 (8)

a: Koaleszenz, keine Auswertung moglich.

Der Dirhodiumkomplex 98 zeigt bei dem Phosphanligand wieder Koaleszenzverhalten.
Dies kann an den vier Protonen liegen, von denen zwei nach unten zeigen und somit
den Eintritt in die Kavitdt behindern. Bei diesem Komplex existiert kein ungeséttigtes
System (abgesehen von C=0); der Anisotropieeffekt beruht hierbei ausschlieBlich auf
den beiden Carbonylgruppen. Bei den Liganden der Kategorien II und III reicht dieser
Effekt aber aus, um signifikante Dispersionen zu erzeugen, welche grofler sind als bei
unserem Rh*. Dies ist nicht verwunderlich, da bei diesen Kategorien das Adduktbil-
dungsgleichgewicht auf der Seite des Addukts liegt und somit diese Liganden eine
Verweilzeit besitzen, welche anscheinend ausreichend ist. Bei den schwachen Donato-
ren hingegen versagt dieser Komplex wieder. Hier reicht der Anisotropieeffekt nicht
mehr fiir eine Dispersion wéhrend des Experiments aus.

Bei Verbindung 99 wurde eine zusitzliche Doppelbindung und damit eine VergrofB3e-
rung des Anisotropieeffekts eingebaut. Diese Imid-Gruppe besitzt nur noch zwei Proto-
nen. Diese liegen in der Ringebene und behindern die Liganden beim Eintritt in die Ka-
vitdt nicht mehr. Dieser Komplex zeigt kein Koaleszenzverhalten bei dem

Phosphanliganden, aber auch keine signifikanten Dispersionen. Dieser Komplex eignet
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sich als NMR-Auxiliar fiir die starken Donatoren, bei den schwachen Donatoren versagt
er aber auch.

Bei dem Dirhodiumkomplex 100 wurde ein zweikernig-lineares aromatisches System
eingebaut. Dieser Komplex besitzt ebenfalls wenig Hinderung beim Ligandeneintritt,
aber ein ausgedehntes n-System. Bei der Kategorie I konnen mit diesem Komplex dias-
tercomere Dispersionen erreicht werden, welche im 'H-NMR um einen Faktor von
sechs groBer sind als bei unserem Rh* (51.8 Hz zu 8.1 Hz). Bei dem Schwefelliganden
konnen hiermit sogar Dispersionen erreicht werden, welche mehr als 20 mal so grof3
sind (30.3 Hz zu 1.3 Hz). 100 zeigt bei den schwachen Donatoren ebenfalls sehr gute
Dispersionen, auch hier ist dieser Komplex dem Rh* deutlich iiberlegen.

Die Verbindung 101 enthilt ein zweikernig-laterales n-System. Dieser Komplex zeigt
ebenfalls beachtliche Aufspaltungen bei dem Phosphorliganden (70.4 Hz); er versagt
aber bei den Selenliganden und Schwefelliganden, hier tritt wieder Koaleszenz auf. Dies
beruht wiederum an einer Hinderung beim Eintritt der Testliganden. Bei den Sauer-
stofftestliganden treten hiermit immer noch Dispersionen auf, welche grofer als bei
Rh* sind, aber kleiner als bei 100. Ein lineares n-System ist also giinstiger als ein late-

rales.

SchlieBlich sollte das lineare m-System von 100 noch um einen weiteren Benzolring
vergroBert werden. Dies ist in der Verbindung 102 verwirklicht. Bei 102 kommt es nun
aber wieder verstirkt zu Koaleszenzverhalten bei den Kategorien I und II. Anscheinend
ist bei 100 ein Optimum des aromatischen Systems erreicht. 102 zeigt zwar beachtliche
Dispersionen bei dem Schwefelliganden (21.5 Hz); diese sind aber bereits kleiner als
bei 100. Bei den Sauerstoffliganden versagt aber auch dieser Komplex im 'H-NMR. Es
kommt hierbei zu keinen Aufspaltungen mehr, was dadurch erklart werden kann, dass
die Liganden nicht mehr weit genug in die Kavitét eindringen kénnen. Somit ist festzu-

stellen, dass bei 102 das aromatische System bereits zu grof ist.

Der Dirhodiumkomplex 100 kann als ein ausgezeichnetes NMR-Auxiliar zur Enantio-
merendifferenzierung angesehen werden. Es kommt bei allen Kategorien zu sehr grof3en
diastereomeren Dispersionen, wobei er Rh* um Léngen tibertrifft. Desweiteren ist die-
ser Komplex sehr gut 16slich in deuteriertem Chloroform, wodurch eine Verwendung
als NMR-Auxiliar nichts im Wege steht. Dennoch bedeutet dies keineswegs, dass Rh*

damit obsolet sei, dieser Komplex ist immerhin noch Zweitbester.
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Tabelle 30: Av-Werte [in Hz] nach Zugabe eines Moliquivalents der Dirhodiumkomplexe.

Kern Rh* 90 91 92 93 94 95 96 97 98 99 100 101 102

Sp 47 K* 95 K* K* K* 174 125 K* K* 190 295 228 180
Se 105 40 n.d’ 180 K* 260 195 142 K* nd® 128 365 K* K°

a: Koaleszenz, keine Auswertung moglich.

b: Starke Linienverbreiterung, keine Aussage moglich.

Abschlieffend sollen noch die diastereomeren Dispersionen der beiden anderen NMR-
aktiven Kerne *'P und "’Se) betrachtet werden.

Auch im *'P-NMR-Spektrum tritt die groBte diastereomere Dispersion bei 100 (295 Hz)
auf. Im Gegensatz dazu betrdgt dieser Wert bei unserem Rh* gerade einmal 47 Hz.
Auch hier kann von einer ausgezeichneten Leistungssteigerung gesprochen werden. Bei
einer weiteren VergroBerung des aromatischen Systems ist wiederum zu beobachten,
dass dies einen negativen Effekt auf die Dispersion hat. Noch deutlicher wird dieser
Effekt bei dem "’Se-NMR. Hierbei erreicht Rh* einen Wert von 105 Hz, 100 zeigt eine
Dispersion von 365 Hz. Wird das aromatische System noch einmal vergrofert, so treten
die ersten Koaleszenzphianomene auf. Auch dies beruht wieder auf sterischen Wechsel-
wirkungen, welche die Adduktbildungsbarriere verstiarken.

Auch diese beiden Werte (*'P und "'Se) zeigen eine deutliche Uberlegenheit von 100
gegeniiber dem bisher verwendeten Rh*.

Abschlieffend sind noch Beispielspektren mit Signaldispersionen von Rh* und im Ver-
gleich dazu von 100 gezeigt. In Abb. 41 sind Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren
von dem Phosphan-Testliganden (Kategorie I) gezeigt. Hierbei tritt zusétzlich eine Kop-
plung zwischen den Protonen und dem Phosphoratom auf. In Abb. 42 ist das C-2-Koh-
lenstoffatom des Ether-Testligandens (Kategorie IV) im Vergleich mit beiden Dirho-
diumkomplexen und schlieBlich ist in Abb. 43 ein Ausschnitt der *'P-NMR-Spektren

ebenfalls von dem Phosphan-Testliganden.
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Abbildung 41: Erreichte Dispersionen im 'H-NMR-Spektrum; oben: freier Ligand (Kat. 1),
mitte: Ligand mit Rh* (1:1), unten: Ligand mit 100 (1:1).
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C|J C-2
1 CH_ 3
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Abbildung 42: Erreichte Dispersionen im **C-NMR-Spektrum; oben: freier Ligand (Kat. IV),
mitte: Ligand mit Rh* (1:1), unten: Ligand mit 100 (1:1).
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Abbildung 43: Erreichte Dispersionen im *P-NMR-Spektrum; oben: freier Ligand (Kat. 1),
mitte: Ligand mit Rh* (1:1), unten: Ligand mit 100 (1:1).
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3. Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt mehrere Teilprojekte. Zum einen geht es um Unter-
suchungen der Dirhodium-Methode hinsichtlich der Komplexierungsmechanismen bei
Liganden der 6. Hauptgruppe (Sauerstoff und Schwefel), zum anderen um die Weiter-

entwicklung des chiralen NMR-Auxiliars.

Im Rahmen zur Untersuchung der Dirhodium-Methode wurden zuerst Unterschiede in
den Bindungseigenschaften bei der Komlexbildung von Rh* mit Ethern, Thioethern,
Sulfoxiden und Sulfonen untersucht. Ein Vergleich zeigte, dass hier grundsétzlich un-
terschiedliche Adduktbildungsphinomine vorliegen. Wihrend die Sauerstoffatome der
Ether via elektrostatischer Anziehung mit Rh* komplexieren, tritt bei den Thioethern
eine zusitzliche adduktstabilisiecrende HOMO-LUMO-Wechselwirkung auf. Bei den
untersuchten Sulfonen konnte keine nennenswerte Komplexierung nachgewiesen wer-
den; hier versagt deshalb die Dirhodium-Methode. Bei den Sulfoxidanaloga dieser Ver-
bindungsreihen konnte gezeigt werden, dass die Adduktbildung iiber beide vorhandenen
Komplexierungsstellen im Molekiil stattfindet; hierbei existiert ein Adduktbil-
dungsgleichgewicht mit schnellem Ligandenaustausch. Die Bevorzugung liegt aber auf
der Seite des Sauerstoffatoms aufgrund der guten Zugénglichkeit und dem starken di-
polaren Charakter dieser Bindung. Desweiteren konnte hierbei die Absolutkonfiguration

der verwendeten Sulfoxide eindeutig gekléart werden.

Anschliefend wurde die Selektivitdt des Rh* bei der Adduktbildung mit multifunktio-
nellen Sauerstoffverbindungen untersucht. Hierfiir wurden mehrere Konkurrenzsysteme
untersucht: Ether und Ester, Ether und Amide, Ether und Alkohole, Carbonate und Ester
und schlieflich Epoxide und Ether. Besonders erwdhnenswert ist, dass erstmals die
Enantiomerendifferenzierungen von primiren Alkoholen mit der Dirhodium-Methode
erfolgreich durchgefiihrt werden konnten. Desweiteren konnte eine gute Selektivitdt bei
der Adduktbildung von Rh* nachgewiesen werden. Diese Selektivitét ldsst sich durch
elektrostatische sowie durch sterische Variation nahe der Komplexierungsstelle verén-
dern. Als Ergebnis konnte eine Reihung fiir die Donatorfahigkeit von Sauerstoffverbin-

dungen formuliert werden.
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Epoxide > prim. Alkohole >> Ether > Ester > Amide > Carbonate > fert-Alkohole.

Im letzten Teil dieses Projekts wurde mit Hilfe von Nanosonden Aussagen liber die
raumliche Ausdehnung des Anisotropiefelds, sowie iiber die Grofle der Kavitdten des
Rh* getroffen. Als Nanosonden dienten hierbei verschiedene Adamantan-Derivate. Es
konnte eine Bevorzugung in der Adduktbildung des jenigen Schwefelatoms beobachtet
werden mit einem Verhiltnis von ungefahr 2:1, welches abgewandt zum Substituenten
X liegt. Hier findet eine Bevorzugung dieses Schwefelatoms statt. Bei den phenylsub-
stituierten Dioxolan-Derivaten konnte keine Komplexbildung mit Rh* beobachtet wer-
den. Die Reichweite der Anisotropieeffekte aus den Phenylringen der Moshersiurereste

liegt bei ca. 7 A. Uber groBere Entfernungen nehmen diese Wechselwirkungen stark ab.

Im zweiten Teil wurde die Weiterentwicklung (Leistungssteigerung) des chiralen enan-
tiomerenreinen NMR-Auxiliars (Rh*) durchgefiihrt. Hierbei lag das Hauptaugenmerk-
mal auf der VergroBerung der diastereomeren Dispersion (Av) bei allen vier Kategorien
und damit einhergehend die Durchfiihrbarkeit der Enantiomerendifferenzierung. Zur
besseren Vergleichbarkeit wurden hierbei fiinf Testliganden verwendet. Diese gehorten
den unterschiedlichen Kategorien an. Als erstes wurde die Moshersdure in Rh* durch
verschiedenste Carbonsduren ersetzt. Dabei kristallisierte sich die Aminoséure tert-Leu-
cin als giinstigster Grundbaustein heraus. Aufgrund dieser Erfahrungen wurde das tert-
Leucin mit verschieden groflen aromatischen Systemen substituiert, was letztendlich
zum Erfolg fiihrte. Als optimales chirales NMR-Auxiliars zur Enantiomerendifferen-
zierung kann der Dirhodiumtetrakis-[(S)-N-naphthalen-2,3-dicarboxyl-fert.-leucinat]
(100) angesehen werden. Dieser Komplex zeichnet sich durch bis zu 40-fach groflere

Dispersionen im Vergleich zu Rh* aus.

Teile dieser Arbeit wurden bereits veroffentlicht (siche Kapitel 5, Ende).
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4. Experimentelles

4.1  Durchfihrung des Standard-Dirhodium-Experiments

Im Standard-Dirhodium-Experiment werden 25 mg des chiralen enantiomerenreinen
Dirhodiumkomplexes verwendet, welcher in 0.6 ml deuteriertem Chloroform vollstin-
dig gelost wird. Durch leichtes Erwdrmen des Losungsmittels wird das Losen des Kom-
plexes wesentlich beschleunigt und vollstdndig. Die Komplexldsung ist nach erfolgtem
Losevorgang wieder auf Raumtemperatur abzukiihlen. AnschlieBend wird ein 4quimola-
rer Anteil des zu untersuchenden Substrats (Ligand) ebenfalls in deuteriertem Chloro-
form (0.1 ml) geldst. Beide Losungen werden schnell vereint und kdnnen anschlieend
kernresonanzspektroskopisch untersucht werden. Grundsétzlich kann eine bessere Los-
lichkeit der Komplexe in deuteriertem Benzol beobachtet werden. Eine Behandlung der
Messlosung mit einem Ultraschallbad erwies sich hingegen als stérend, da bei einigen
Liganden ein Ausflocken der Losung zu beobachten ist und der Niederschlag nicht wie-
der zuriick in Losung gebracht werden kann. Alternativ sollte die Menge des NMR-Au-
xiliar reduziert werden. Reduzierungen bis auf 10 mg konnten erfolgreich im Labor
durchgefiihrt werden. Eine weitere Moglichkeit, die Loslichkeit zu verbessern, ist das

Zusetzen von Spuren von tertidren-Alkoholen.

4.2  Apparatives

Alle Kernresonanzexperimente wurden bei Raumtemperatur an einem Bruker DPX-400
(9.4 Tesla) durchgefiihrt. Simtliche Signalzuordnungen wurden mit Hilfe von 'H-, *C-,
3p-, 7'Se-, 'H,'H-COSY-, HMBC- sowie HMQC-Spektren durchgefiihrt. NOE-Mes-
sungen wurden zur Aufkldrung der Stereochemie zu Hilfe genommen. Bei allen Expe-

rimenten wurden Standard-Parameter-Satze der Firma Bruker verwendet.

Die massenspektrometrische Analysen erfolgten mit einem Micromass LCT mit Lock-
Spray-Einheit. Die Injektion wurde in einem Loop-Modus in einer HPLC-Anlage der
Firma Waters, Alliance 2695, durchgefiihrt.
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Die Messung der spezifischen Drehwerte wurde an einem Perkin Elmer Polarimeter 341

bei Raumtemperatur und einer Wellenldnge von 589 nm durchgefiihrt.

Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem Stoe IPDS Einkristalldiffraktometer und
Rontgenpulverdiffraktogramme mit einem Stoe Pulverdiffraktometersystem Stadi P mit

PDS durchgefiihrt.

Die IR-Messungen wurden bei Raumtemperatur mit reiner Substanz mit einem FT-IR
Spektrometer Vector 22 der Firma Bruker durchgefiihrt, in dem eine ATP-Einheit in-

stalliert ist.

Séulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel der Firma Fluka als stati-
ondre Phase durchgefiihrt. Die durchschnittlichen Partikelgrofe betrug 0.063 - 0.200
mm. Die verwendeten Losungsmittel finden sich in den nachfolgenden Durchfiihrungs-

vorschriften.
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4.3  Durchfihrung der Synthesen

4.3.1 Synthesen der Ether, Thioether, Sulfone und Sulfoxide

Die Verbindungen 1%, 2%°, 5%, 6*® und der 1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-ether” sind
Literaturbekannt und wurden bereits frither beschrieben. Alle anderen Verbindungen

sind neu.

4.3.1.1 Synthese der Thioether 1 - 5%

X
K,CO;, Aceton
N Rf, 24 h
O_S 0 - TsOH
)S\/
1-5

)\/ "

Es wurden 1.06 g (7.0 mmol) K,CO3 in 6 ml Aceton und je 7.0 mmol des jeweiligen
Thiophenols vorgelegt und mit 1.76 g (7.7 mmol) 2-Tosylbutan versetzt. Anschliefend
wurde 24 Stunden unter Riickfluss gekocht. Das Aceton wurde unter vermindertem
Druck abgezogen. Der Riickstand in 10 ml Wasser geldst und zweimal mit 10 ml Toluol
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit 10 ml 10 %iger
Natronlauge gewaschen, liber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend das Toluol
unter vermindertem Druck abgezogen. Als Rohprodukt wurde eine gelbliche Fliissigkeit
erhalten, welche iiber Kieselgel chromatographiert wurde (Laufmittel Petrol-
ether/Aceton, 10:1). Die Thiophenole wurden als farblose leicht viskose Fliissigkeiten

erhalten.
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2-Butyl-phenylthioether (1): Ausbeute: 58 %.

'H (0 in ppm): 1.00 (t, 3H, H-4); 1.27 (d, 3H, H-1); 1.53 und 1.66 (ddq, 2H, H-3a/b);
3.15 (tq, 1H, H-2); 7.20 (m, 1H, H-4"); 7.27 (m, 2H, H-3"/5"); 7.39 (m, 2H, H-2/6").

BC (6 in ppm): 11.4 (CH;, C-4); 20.5 (CHs, C-1); 29.3 (CH,, C-3); 44.8 (CH, C-2);
126.5 (C, C-4'); 128.7 (CH, C-2'/6"); 131.8 (CH, C-3"/5"); 135.5 (C, C-1").

IR (flissig) 7 (cm™): 3056, 2963, 2924, 1584, 1479, 1438, 1025, 740, 691.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 166 (38, M"), 110 (100, M"-C4Hy), 77 (10, C¢Hs"), 65
(13).

1-(4-Fluorphenyl)-(2-butyl)-thioether (2): Ausbeute: 65 %.

'H (6 in ppm): 1.00 (t, 3H, H-4); 1.23 (d, 3H, H-1); 1.50 und 1.60 (ddq, 2H, H-3a/b);
3.04 (tq, 1H, H-2); 6.99 (m, 2H, H-3"/5', *Jeu = 8.7 Hz), 7.40 (m, 2H, H-2'/6', *Jpy = 8.7
Hz).

BC (0 in ppm): 11.4 (CH3, C-4); 20.5 (CHs, C-1); 29.4 (CH,, C-3); 45.9 (CH, C-2, *Jyc
= 1.0 Hz); 115.8 (CH, C-3'/5', *Jzc = 21.7 Hz); 130.1 (C, C-1', *Jzc = 3,4 Hz), 135.0
(CH, C-2/6', *Jyc = 8.1 Hz); 162.2 (C, C-4'", 'Jyc = 247.1 Hz).

IR (fliissig) 7 (cm™):3050, 2964, 1589, 1488, 1219, 828.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 184 (30, M), 128 (100, M"-C4Hy), 57 (20).
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4-(1-Bromphenyl)-(2-butyl)-thioether (3): Ausbeute: 54 %.

'H (6 in ppm): 1.00 (t, 3H, H-4); 1.26 (d, 3H, H-1); 1.52 und 1.64 (ddq, 2H, H-3a/b);
3.13 (tq, 1H, H-2); 7.24 (m, 2H, H-2'/6"); 7.40 (m, 2H, H-3'/5").

BC (0 in ppm): 11.4 (CHs, C-4); 20.4 (CHs, C-1); 29.4 (CH,, C-3); 45.0 (CH, C-2);
120.6 (C, C-4"); 131.8 (CH, C-3"/5"); 133.3 (CH, C-2'/6"); 134.8 (C, C-1.

IR (flisssig) 7 (cm™): 3050, 2964, 2924, 1472, 1384, 1091, 1069, 1008, 810.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 244/266 (42/41, M"), 188/190 (98/100, M"-C4Hg), 109
(68 CsH4S ™), 57 (59).

1-(4-Nitrophenyl)-(2-butyl)-thioether (4): Ausbeute: 62 %.

'H (0 in ppm): 1.05 (t, 3H, H-4); 1.38 (d, 3H, H-1); 1.65 und 1.75 (ddq, 2H, H-3a/b);
3.40 (tq, 1H, H-2); 7.36 (m, 2H, H-2/6"); 8.12 (m, 2H, H-3'/5").

BC (0 in ppm): 11.4 (CHs, C-4); 20.2 (CHs, C-1); 29.3 (CH,, C-3); 43.2 (CH, C-2);
123.9 (CH, C-35"); 127.7 (CH, C-2'/6"); 145.1 (C, C-1'); 147.3 (C, C-4".

IR (fliissig) 7 (cm™): 3048, 2966, 2927, 1576, 1507, 1477, 1332, 1080, 837, 741,

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 211 (98, M"), 155 (100, M"-C4Hy), 109 (57, C¢HsNO,"),
69 (54).

1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-thioether (5): Ausbeute: 58 %.

'H (0 in ppm): 0.99 (t, 3H, H-4); 1.21 (d, 3H, H-1); 1.47 und 1.60 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.96 (tq, 1H, H-2); 3.79 (s, 3H, OCH3); 6.83 (m, 2H, H-3"/5"), 7.38 (m, 2H, H-2'/6").

C (6 in ppm): 11.4 (CH3, C-4); 20.5 (CH3, C-1); 29.3 (CH,, C-3); 46.2 (CH, C-2); 55.2
(CH3, OCH3); 114.2 (CH, C-3/5"); 125.2 (C, C-1"; 135.5 (CH, C-2/6"); 159.3 (C, C-4").
IR (flissig) 7 (cm™): 3060, 2960, 1570, 1325, 1283, 826.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 196 (88, M"), 140 (100, M"-C4Hs), 109 (52), 69 (32).
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1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-ether: Ausbeute: 61 %.

'H (6 in ppm): 0.97 (t, 3H, H-4); 1.26 (d, 3H, H-1); 1.65 (m, 2H, H-3a/b); 3.76 (s, 1H,
OCHs); 4.16 (ddq, 1H, H-2); 6.80 (m, 2H, H-3'/5"); 6.85 (m, 2H, H-2'/6").

C (6 in ppm): 9.8 (CH3, C-4); 19.3 (CHs, C-1); 29.2 (CH,, C-3); 55.7 (CH, C-2); 76.2
(CH;, OCH3); 114.6 (CH, C-3'/5"); 117.4 (CH, C-2'6"); 152.2 (C, C-1"); 153.8 (C, C-4").
IR (flisssig) 7 (cm™): 3048, 2978, 2927, 1576, 1487, 1377, 1221, 1080, 837.

HRMS (ESI): m/z: berechnet fiir C;1H;50,: 179.1072 [M-H], gefunden: 179.1043
[M-H]J".

e Tosylierung von 2-Butanol®'

X
Ol Pyridin, CHCI3
N 0°C, 24h =
—_—
-HCI
0
Cl

Es wurden 23.76 g (124.6 mmol) Tosylchlorid in 50 ml Chloroform vorgelegt und je
12 ml (131.1 mmol) 2-Butanol hinzugefiigt. Nach dem Herunterkiihlen der Losung auf
0 °C wurden langsam 17.6 ml (219.0 mmol) Pyridin zugetropft. Bei Raumtemperatur
wurde die Losung fiir 24 Stunden geriihrt und anschlieBend mit einer Mischung aus
87.4 g Eis und 30.5 ml konzentrierter Salzsdure aufgearbeitet. Nachdem das Eis ge-
schmolzen war, wurde die organische Phase abgetrennt, dreimal mit je 30 ml Wasser
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand iiber Kieselgel chromatographiert (Laufmittel
Petrolether/Aceton, 7:1). Es wurden 21.36 g (93.6 mmol, 75 %) einer farblosen Fliissig-

keit erhalten.
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7
4
5 3
6 2!
1"
—0
O/ S\O

'H (6 in ppm): 0.82 (t, 3H, H-4); 1.25 (d, 3H, H-1); 1.59 (m, 2H, H-3); 2.45 (s, 3H, H-
7"); 4.56 (m, 1H, H-2); 7.34 (m, 2H, H-3"/5"); 7.81 (m, 2H, H-2'/6").

C (6 in ppm): 10.2 (CHs, C-4); 11.1 (CH3, C-1); 20.9 (CHs, C-7'); 21.9 (CH,, C-3);
58.7 (CH, C-2); 126.4 (CH, C-2'/6"); 130.3 (CH, C-3'/5"); 134.3 (C, C-1"); 142.7 (C, C-
4".

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C0H;503S: 227.0742 [M-H], gefunden: 227.0737 [M-
HT.

4.3.1.2 Synthese der Sulfone® 6 - 10

KMHO4, CUSO4
DCM, Rf, 24 h

-MnO

)S\/ 0—S——0
1-5

0.25 g (1.5 mmol) des jeweiligen 2-Butyl-phenylthioethers wurden in 30 ml Dichlor-
methan vorgelegt. Dazu wurden 0.59 g (3.7 mmol) Kaliumpermanganat und 0.30 g

(1.9 mmol) Kupfersulfat gegeben und fiir 24 Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach
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dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde die violette Losung iiber Celite 535 (pH >
8.5) filtriert und der Riickstand mit Dichlormethan gespiilt. Das fast farblose Filtrat
wurde unter vermindertem Druck eingeengt und im Hochvakuum getrocknet. Die Pro-

dukte wurden als farblose Fliissigkeiten und als weille Feststoffe erhalten.

2-Butyl-phenylsulfon (6): Ausbeute: 74 %.

'H (0 in ppm): 0.96 (t, 3H, H-4); 1.27 (d, 3H, H-1); 1.44 und 2.01 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.96 (tq, 1H, H-2); 7.56 (m, 2H, H-3'/5"); 7.65 (m, 1H, H-4'); 7.88 (m, 2H, H-2'/6").

BC (0 in ppm): 11.0 (CHs, C-4); 12.5 (CHs, C-1); 22.4 (CH,, C-3); 61.4 (CH, C-2);
128.9 (CH, C-26"); 129.0 (CH, C-3/5"); 133.4 (C, C-4'); 137.4 (C, C-1").

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3023, 2934, 2912, 1584, 1336, 1287, 1151, 1020, 688.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 198 (83, M"), 142 (100, M"-C4Hy), 57 (42).

1-(4-Fluorpheny])-(2-butyl)-sulfon (7): Ausbeute: 76 %.

'H (0 in ppm): 0.99 (t, 3H, H-4); 1.27 (d, 3H, H-1); 1.44 und 2.02 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.94 (tq, 1H, H-2); 7.23 (m, 2H, H-3"/5", *Jzy = 8.5 Hz), 7.89 (m, 2H, H-2'/6', *Jry = 8.8
Hz).

BC (6 in ppm): 11.1 (CHs, C-4); 12.6 (CH3, C-1); 22.6 (CHa, C-3); 61.8 (C, C-2, ®Jpc =
1.3 Hz); 116,4 (CH, C-3/5', *Jzc = 22.4 Hz); 131.8 (CH, C-26', *Jrc = 8.0 Hz); 133.5
(C, C-1', *Jec = 3.7 Hz), 165.8 (C, C-4', 'Jzc = 247.1 Hz).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3025, 2935, 1578, 1321, 1235, 1212, 1117, 1068, 827, 802.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 216 (64, M"), 160 (100, M"-C4Hy), 149 (54), 57 (38).
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4-(1-Bromphenyl)-(2-butyl)-sulfon (8): Ausbeute: 73 %.

'H (6 in ppm): 0.99 (t, 3H, H-4); 1.27 (d, 3H, H-1); 1.43 und 2.00 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.94 (tq, 1H, H-2); 7.70 (m, 2H, H-2'/6"); 7.74 (m, 2H, H-3'/5").

BC (6 in ppm): = 11.1 (CHj, C-4); 12.6 (CHj, C-1); 22.5 (CH,, C-3); 61.7 (CH, C-2);
128.9 (C, C-4"; 130.6 (CH, C-3'/5"); 132.4 (CH, C-2'/6"); 136.5 (C, C-1.

IR (flissig) 7 (cm™): 3030, 2962, 1510, 1331, 1250, 846, 763, 705.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 278/276 (87/85, M), 222/200 (98/100, M"-C4Hg), 141
(48 CeH4SY), 57 (24).

1(-4-Nitrophenyl)-(2-butyl)-sulfon (9): Ausbeute: 82 %.

'H (0 in ppm): 1.01 (t, 3H, H-4); 1.30 (d, 3H, H-1); 1.47 und 2.01 (ddq, 2H, H-3a/b);
3.02 (tq, 1H, H-2); 8.09 (m, 2H, H-2/6"); 8.41 (m, 2H, H-3"/5").

BC (6 in ppm): 11.0 (CH3, C-4); 12.5 (CHs, C-1); 22.5 (CH,, C-3); 61.7 (CH, C-2);
124.2 (CH, C-35"); 130.5 (CH, C-2/6"); 143.4 (C, C-1"); 150.9 (C, C-4".

IR (fest) ¥ (cm™): 3068, 2924, 1522, 1348, 1291, 1131, 1085, 854, 759, 737, 705.
EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 244 (20, M"), 188 (40, M"-C4Hy), 57 (100).

Smp.: 51.2 °C.

1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-sulfon (10): Ausbeute: 67 %.

'H (6 in ppm): 0.97 (t, 3H, H-4); 1.26 (d, 3H, H-1); 1.40 und 2.02 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.91 (tq, 1H, H-2); 3.89 (s, 3H, OCHs); 7.02 (m, 2H, H-3"/5"), 7.79 (m, 2H, H-2'/6").

C (6 in ppm): 11.2 (CH3, C-4); 12.6 (CHs, C-1); 22.6 (CH,, C-3); 55.6 (CH3, OCHs);
61.7 (CH, C-2); 114.2 (CH, C-3'/5"); 128.8 (C, C-1'); 131.1 (CH, C-2/6"); 163.6 (C, C-
4.

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3035, 2972, 1594, 1292, 1257, 1132, 1088, 833, 804.

EI-MS 70 eV (rel. int. %) m/z: 242 (78, M"), 186 (100, M"-C4Hy), 141 (37), 57 (21).
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4.3.1.3 Synthese der Sulfoxide 11 - 31

Metanol, 24 h
Raumtemperatur

Wasserstoftfperoxid
)S\/
1-5

11-30

Alle Synthesen wurden mit enantiomerenreinen Thioethern durchgefiihrt.

Es wurden je 0.37 g (2.2 mmol) der entsprechenden 2-Butyl-Phenyl-Thioethern in 5 ml
Methanol vorgelegt. Dazu wurden 0,5 ml einer 1.6 %igen Schwefelsdureldsung in fert-
Butanol und 0.18 g einer 35 %igen (5.1 mmol) Wasserstoffperoxid-Losung dazu gege-
ben und fiir 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Danach wurden 5 ml gesittigte
Kochsalzlosung hinzugefiigt und 3 mal mit 5 ml Chloroform extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlieend das
Chloroform unter verminderten Druck abgezogen. Zur Produktreinigung sowie zur
Diastereomerentrennung wurde das Rohprodukt iiber Kieselgel chromatographiert
(Laufmittel Petrolether/Essigester, 1:1). Die Sulfoxide wurden als farblose viskose

Fliissigkeiten, bzw. als Feststoffe erhalten.
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2-Butyl-phenylsulfoxid (/k, RcRsund ScSs) (11 und 12): Ausbeute: 72 %.

'H (6 in ppm): 1.01 (t, 3H, H-4); 1.09 (d, 3H, H-1); 1.46 und 1.81 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.72 (tq, 1H, H-2); 7.51 (m, 2H, H-3'/5"); 7.51 (m, 1H, H-4"); 7.62 (m, 2H, H-2'/6").

PC (6 in ppm): 10.9 (CH3, C-4); 11.8 (CHs, C-1); 22.0 (CH,, C-3); 61.0 (CH, C-2);
125.3 (CH, C-2'6"); 128.8 (CH, C-3'/5"); 131.0 (CH, C-4"); 141.5 (C, C-1").

IR (fliissig) 7 (cm™): 3046, 2966, 2932, 1583, 1443, 1381, 1035, 748, 692.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;s0S: 183.0844 [M+H]+, gefunden: 183.0840
[M+H]".

2-Butyl-phenylsulfoxid (u/, RcSs und ScRs) (13und 14): Ausbeute: 73 %.

'H (0 in ppm): 1.06 (t, 3H, H-1); 1.09 (d, 3H, H-4); 1.48 und 1.94 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.55 (tq, 1H, H-2); 7.50 (m, 2H, H-3'/5"); 7.52 (m, 1H, H-4"); 7.57 (m, 2H, H-2'/6").

BC (6 in ppm): 10.2 (CH3, C-1); 11.6 (CHs, C-4); 23.8 (CH,, C-3); 61.1 (CH, C-2);
124.7 (CH, C-2'6"); 128.9 (CH, C-3'/5"); 130.7 (CH, C-4"); 141.7 (C, C-1").

IR (fliissig) 7 (cm™): 3040, 2963, 2932, 1581, 1441, 1384, 1031, 748, 691.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;s0S: 183.0844 [M+H]+, gefunden: 183.0843
[M+H]".
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1-(4-Fluorphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (/k, RcRsund ScSs) (15 und 16): Ausbeute: 51 %.

'H (6 in ppm): 1.02 (t, 3H, H-4); 1.07 (d, 3H, H-1); 1.45 und 1.80 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.70 (tq, 1H, H-2); 7.22 (m, 2H, H-3"/5", *Jey = 8.8 Hz), 7.62 (m, 2H, H-2'/6', *Jey = 8.5
Hz).

BC (¢ in ppm): 10.9 (CH3, C-4); 11.7 (CHs, C-1); 22.1 (CH,, C-3); 61.1 (CH, C-2, *Jyc
= 1.0 Hz); 116.2 (CH, C-3/5', *Jgc = 21.2 Hz); 127.6 (CH, C-2/6', *Jic = 8.3 Hz); 136.9
(C, C-1', YJrc = 3.1 Hz), 164.4 (C, C-4', 'Jpc = 245.6 Hz).

IR (fest) ¥ (cm™):3050, 2968, 2933, 1589, 1491, 1460, 1382, 1220, 834.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;0H;4FOS: 201.0749 [M+H]+, gefunden: 201.0747
[M+H]". Smp.: 71 — 72 °C.

1-(4-Fluorphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (ul, RcSs und ScRs) (17 und 18): Ausbeute: 47 %.

'H (6 in ppm): 1.05 (d, 3H, H-1); 1.09 (t, 3H, H-4); 1.46 und 1.93 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.52 (tq, 1H, H-2); 7.21 (m, 2H, H-3"/5", *Jey = 9.0 Hz), 7.57 (m, 2H, H-2'/6', *Jey = 8.8
Hz).

PC (6 in ppm): 10.0 (CH3, C-1); 11.4 (CHs, C-4); 23.5 (CH,, C-3); 61.0 (CH, C-2);
116.0 (CH, C-3/5', *Jgc = 21.6 Hz); 126.7 (CH, C-2'/6', *Jzc = 8.0 Hz); 137.2 (C, C-1',
*Jrc =2.9 Hz), 164.0 (C, C-4', 'Jpc = 243.1 Hz).

IR (fest) ¥ (cm™):3046, 2966, 2937, 1592, 1487, 1460, 1380, 834.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;0H;4FOS: 201.0749 [M+H]+, gefunden: 201.0756
[M+H]". Smp.: 70 — 71 °C.
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4-(1-Bromphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (/k, RcRs und ScSs) (19 und 20): Ausbeute: 62 %.

'H (6 in ppm): 1.01 (d, 3H, H-1); 1.11 (t, 3H, H-4); 1.45 und 1.77 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.71 (tq, 1H, H-2); 7.49 (m, 2H, H-2'/6"); 7.66 (m, 2H, H-3"/5").

PC (6 in ppm): 11.0 (CH3, C-4); 11.8 (CHs, C-1); 22.0 (CH,, C-3); 61.1 (CH, C-2);
125.6 (C, C-4"); 126.9 (CH, C-2'/6"); 132.1 (CH, C-3'/5"); 140.6 (C, C-1").

IR (flisssig) 7 (cm™): 3042, 2966, 2931, 1571, 1471, 1385, 1063, 1036, 817.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;4BrOS: 260.9949 [M+H]+, gefunden: 260.9954
[M+H]".

4-(1-Bromphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (u/, RcSs und ScRs) (21 und 22): Ausbeute: 62 %.

'H (0 in ppm): 1.06 (d, 3H, H-1); 1.11 (t, 3H, H-4); 1.46 und 1.94 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.51 (tq, 1H, H-2); 7.44 (m, 2H, H-2'/6"); 7.65 (m, 2H, H-3'/5").

BC (6 in ppm): 10.1 (CH3, C-1); 11.6 (CHs, C-4); 23.8 (CH,, C-3); 61.3 (CH, C-2);
125.1 (C, C-4"); 126.3 (CH, C-2'/6"); 132.1 (CH, C-3"/5"); 141.3 (C, C-1").

IR (fliissig) 7 (cm™): 3038, 2966, 2924, 1570, 1461, 1385, 1061, 1036, 814.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;(H;4BrOS: 260.9949 [M+H]+, gefunden: 260.9953
[M+H]".

1-(4-Nitrophenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (/k, RcRs und ScSs) (23 und 24): Ausbeute: 74 %.

'H (6 in ppm): 1.01 (t, 3H, H-4); 1.19 (d, 3H, H-1); 1.48 und 1.72 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.78 (tq, 1H, H-2); 7.80 (m, 2H, H-2/6"); 8.38 (m, 2H, H-3'/5").

BC (6 in ppm): 11.0 (CHs, C-4); 12.1 (CHs, C-1); 21.7 (CH,, C-3); 61.4 (CH, C-2);
123.9 (CH, C-3/5"); 126.3 (CH, C-2'/6"); 149.3 (C, C-1'), 149.6 (C, C-4").

IR (fest) ¥ (cm™): 3050, 2968, 2932, 1602, 1521, 1343, 1038, 852.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;sNO;S: 228.0694 [M+H]", gefunden: 228.0689
[M+H]".

Smp.: 82 — 83 °C.
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1-(4-Nitrophenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (u/, RcSs und ScRs) (25 und 26): Ausbeute: 76 %.

'H (0 in ppm): 1.03 (d, 3H, H-1); 1.15 (t, 3H, H-4); 1.57 und 2.01 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.60 (tq, 1H, H-2); 7.76 (m, 2H, H-2'/6"); 8.38 (m, 2H, H-3"/5").

BC (6 in ppm): 10.0 (CH3, C-1); 11.7 (CHs, C-4); 24.2 (CH,, C-3); 61.7 (CH, C-2);
124.0 (CH, C-3'/5"); 125.7 (CH, C-2'/6"); 149.3 (C, C-1"), 150.2 (C, C-4").

IR (fest) ¥ (cm™): 3050, 2968, 2928, 1600, 1523, 1343, 1037, 858.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;4NOsS: 228.0694 [M+H]+, gefunden: 228.0698
[M+H]".

Smp.: 79 — 81 °C.

1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (/k, RcRsund ScSs) (27 und 28):
Ausbeute: 94 %.

'H (6 in ppm): 1.04 (t, 3H, H-4); 1.06 (d, 3H, H-1); 1.43 und 1.86 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.70 (tq, 1H, H-2); 3.86 (s, 3H, OCH3); 7.01 (m, 2H, H-3"/5"); 7.54 (m, 2H, H-2'/6").

C (0 in ppm): 10.9 (CH3, C-4); 11.6 (CH3, C-1); 22.3 (CH,, C-3); 55.4 (CH;, OCHa);
61.0 (CH, C-2); 114.4 (CH, C-3"/5"); 127.2 (CH, C-2'6"); 132.3 (C, C-1"), 162.0 (C, C-
4".

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3042, 2968, 1602, 1583, 1459, 1038, 850.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;1H;0,S: 213.0949 [M+H]+, gefunden: 213.0947
[M+H]".
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1-(4-Methoxyphenyl)-(2-butyl)-sulfoxid (u/, RcSs und ScRs) (29 und 30):
Ausbeute: 96 %.

'H (0 in ppm): 1.03 (d, 3H, H-1); 1.05 (t, 3H, H-4); 1.45 und 1.84 (ddq, 2H, H-3a/b);
2.67 (tq, 1H, H-2); 3.86 (s, 3H, OCH3); 7.02 (m, 2H, H-3'/5"); 7.55 (m, 2H, H-2'/6").

C (6 in ppm): 10.5 (CH3, C-1); 11.5 (CH3, C-4); 23.3 (CH,, C-3); 55.5 (CH3, OCHa);
61.1 (CH, C-2); 114.4 (CH, C-3"/5"); 126.5 (CH, C-2'6"); 132.8 (C, C-1"), 161.7 (C, C-
4".

IR (flissig) 7 (cm™): 3051, 2970, 1606, 1582, 1449, 1040, 850.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;1H;70,S: 213.0949 [M+H]+, gefunden: 213.0952
[M+H]".

1-(4-Nitrophenyl)-methylsulfoxid (31): Ausbeute: 64 %.

4
5 3'
6" 2'
1
S
1

'H (d in ppm): 2.80 (s, 3H, H-1); 7.84 (dd, 2H, H-2'/6"); 8.40 (dd, 2H, H-3'/5").

C (0 in ppm): 43.9 (CH3, C-1); 124.5 (CH, C-3'/5"); 124.6 (CH, C-2/6"); 149.5 (C, C-
1), 153.2 (C, C-4").

IR (fest) ¥ (cm™): 3022, 2971, 1611, 1522, 1338, 1039, 860.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;HgNOsS: 186.0225 [M+H]", gefunden: 186.0223
[M+H]".

Smp.: 147 — 149 °C.
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Tabelle 31: Ad-Werte [in ppm] und Av-Werte [in Hz] der Verbindung 31. 1:1 und 2:1 Experiment.

1:1 1:1 2:1 2:1
AJ [ppm] Av [Hz] Ad [ppm] Av [Hz]

H-1 0.63 4 0.81 10
H-2'/6' 0.21 0 0.28 10
H-3'/5' -0.35 0 -0.42 32
C-1 -3.2 53 -4.6 62
C-1 -3.7 9 -3.7 0
C-2'/6' 1.4 5 1.8 4
C-3'/5' -0.4 4 -0.3 0
c-4' -1.5 5 -0.3 0
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4.3.2 Synthesen der Sauerstoffkonkurrenzverbindungen

Die Verbindungen 34, 63, 64, 65, 66, 67, 68 und 69 sind kduflich erhiltlich. Die Ver-
bindungen 40*°, 61 und 62** sind Literaturbekannt und wurden bereits friiher beschrie-

ben. Alle anderen Verbindungen sind neu.

4.3.2.1 Ether - Ester - Konkurrenzverbindungen 33 - 40

3-Methoxy-2-methyl-propionsiure (33):

Natronlauge
4 h Riickfluss

™~ S T TN

O O O OH

34 33

In einem Zweihalskolben wurden 51 ml (0.4 mol) von 34 vorgelegt und mit 500 ml

1 molarer Natronlauge versetzt. Diese Losung wurde vier Stunden unter Riickflussbe-
dingungen erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur wurde mit
Hilfe von konzentrierter Salzséure ein pH-Wert von 1 eingestellt. AnschlieBend wurden
die Phasen im Scheidetrichter getrennt und die wésserige Phase mit 30 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde zweimal mit je 30 ml geséttigter Nat-
riumchloridlosung gewaschen und anschlieBend {iber Magnesiumsulfat getrocknet. An-
schlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Pro-

dukt als farblose Fliissigkeit erhalten. Die Ausbeute betrug 45 g (0.34 mmol, 94 %).
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'H (6 in ppm): 1.20 (d, 3H, H-4, *Juu= 7.1 Hz); 2.77 (m, 1H, H-2, *Juu= 5.8 Hz, *Juu =
7.2 Hz); 3.37 (s, 3H, H-1'); 3.46 (dd, 1H, H-3a, “Juy= 9.2 Hz, *Juu = 5.8 Hz); 3.59 (dd,
1H, H-3b, *Jyn= 9.2 Hz, *Jyu= 7.5 Hz).

BC (6 in ppm): 13.6 (CHs, C-4); 39.9 (CH, C-2); 58.9 (CH3, C-1'); 74.1 (CH,, C-3);
180.8 (C=0, C-1).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 2982, 2939, 1709, 1459, 1392, 1197, 1109, 954.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH;oO3sNa: 141.0528 [M+Na]+, gefunden: 141.0522
[M+Na]".

3-Methoxy-2-methyl-propionsduremethylester (34):

'H (6 in ppm):1.16 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.0 Hz); 2.75 (m, 1H, H-2); 3.34 (s, 3H, H-1");
3.41 (dd, 1H, H-3a, *Juy = 9.3 Hz, *Jun = 5.9 Hz); 3.58 (dd, 1H, H-3b, “Jyn = 9.3 Hz,
3Jan= 7.5 Hz); 3.70 (s, 3H, H-1").

C (6 in ppm): 13.8 (CHs, C-4); 40.0 (CH, C-2); 51.7 (CHs, C-1"); 58.9 (CH3, C-1');
74.4 (CH,, C-3); 175.3 (C=0, C-1).
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3-Methoxy-2-methyl-propionsiureethylester (35):

Ethanol
3 h Riickfluss

Pt ———
\O OH Schwefelsdure \O O/\

33 35

In einem ausgeheiztem Dreihalskolben mit aufgesetztem Reverswasserabscheider wur-
den 1.0 g (8.5 mmol) von 33 und 0.8 ml wasserfreies Ethanol in 15 ml Chloroform vor-
gelegt. Nach Zugabe katalytischer Mengen Schwefelsdure wurde das Reaktionsgemisch
unter Riickflussbedingungen erhitzt, bis sich kein weiteres Wasser abschied. Nach Ab-
kiihlen auf Raumtemperatur wurde die Reaktionslosung mit gesittigter Natriumhydro-
gencarbonatlosung neutralisiert. AnschlieBend wurden die Phasen im Scheidetrichter
getrennt und die organische Phase mit zweimal 15 ml destilliertem Wasser gewaschen.
Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt. Es konnten 1.1 g (7.5 mmol, 88%) von 35 als farblose

Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 1.26 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.2 Hz); 1.26 (t, 3H, H-2"); 2.72 (m, 1H, H-2,
3Jan= 7.2 Hz, *Jun= 5.9 Hz); 3.34 (s, 3H, H-1"); 3.41 (dd, 1H, H-3a, Juu= 9.2 Hz, *Jun
= 5.9 Hz); 3.58 (dd, 1H, H-3b, 2Jyy= 9.2 Hz, *Juu = 7.2 Hz); 4.16 (q, 3H, H-1", *Jy =
7.2 Hz).

BC (6 in ppm): 13.9 (CHs, C-4); 14.2 (CHs, C-2"); 40.1 (CH, C-2); 58.9 (CHs, C-1";
60.4 (CH,, C-1"); 74.5 (CH,, C-3); 174.8 (C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 2982, 2939, 2880, 1712, 1452, 1399, 1195, 1109, 968.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;403;Na: 169.0846 [M+Na]", gefunden: 169.0848
[M+Na]".
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3-Methoxy-2-methyl-propionsiureisopropylester (36):

(0] (0]
Isopropanol
\ 18 h Riickfluss \
—_—_—
0 OH p-TsOH 0] 0]

33 36

In einem ausgeheizten Dreihalskolben mit Reverswasserabscheider wurde 1.0 g
(8.5 mmol) von 33 in 15 ml Chloroform vorgelegt. Zu dieser Losung wurden 1.9 ml
(4.5 mmol) Isopropanol und eine Spatelspitze para-Toluolsulfonsdure addiert. Das
Reaktionsgemisch wurde 18 Stunden unter Riickflussbedingungen erhitzt. AnschlieBend
wurden weitere 0.7 ml Isopropanol zugesetzt und weitere 3 Stunden unter Riickflussbe-
dingungen erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionslésung auf Raumtemperatur wurden
20 ml destilliertes Wasser zugesetzt und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. An-
schlieBend wurde die organische Phase zweimal mit je 20 ml Natriumhydrogencarbo-
natlosung und mit destilliertem Wasser gewaschen und {iber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und eine saulench-
romatographische Reinigung (Laufmittel Petrolether/Essigester, 7:1) durchgefiihrt. 36
konnte als farblose Fliissigkeit isoliert werden. Die Ausbeute betrug 0.7 g (4.3 mmol, 52
%).

'H (¢ in ppm): 1.15 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.2 Hz); 1.24 (d, 6H, H-2", *Jun = 6.2 Hz); 2.68
(m, 1H, H-2, *Jyn= 7.2 Hz, *Jun = 5.9 Hz); 3.34 (s, 3H, H-1"); 3.39 (dd, 1H, H-3a, *Jun
=9.2 Hz, *Jun = 5.9 Hz); 3.57 (dd, 1H, H-3b, “Jyy = 9.2 Hz, *Juy = 7.2 Hz); 5.03 (dq,
1H, H-1", *Jun= 6.2 Hz).

C (¢ in ppm): 13.8 (CH3, C-4); 21.7 (CH3, C-2"); 21.8 (CHs, C-2"); 40.3 (CH, C-2);
58.9 (CH3, C-1'); 67.6 (CH,, C-1"); 74.6 (CH,, C-3); 174.3 (C=0, C-1).

IR (flisssig) 7 (cm™): 2981, 2937, 2881, 1731, 1457, 1375, 1267, 1189, 1105, 968, 824.

109



Experimentelles

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CgH;s03Na: 182.0997 [M+Na]+, gefunden: 183.0988
[M+Na]".

3-Methoxy-2-methyl-propionsiure-fert-butylester (37):

(0] (0]
tert-Butanol
3 h Riickfluss
- P
\O Cl Dimethylanilin \O 0]

70 37

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Schutzgasatmosphéire 3 ml Dime-
thylanilin und 2 ml (17.3 mmol) fert-Butanol vorgelegt. Zu dieser Losung wurden 2 ml
(16.5 mmol) des Saurechlorids von 33 zugesetzt und unter Luftausschluss 3 Stunden bei
100 °C erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionslosung auf Raumtemperatur wurden 20 ml
Diethylether zugesetzt und anschlieBend mit zweimal 20 ml 10%iger Schwefelsdure im
Scheidetrichter ausgeschiittelt. Danach wurde die organische Phase zweimal mit 30 ml
Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das
Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Es konnten 0.8 g (64 %) von

37 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 1.12 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.1 Hz); 1.45 (s, 9H, H-2"); 2.62 (m, 1H, H-2,
3Jun= 7.1 Hz, *Jun= 6.1 Hz); 3.34 (s, 3H, H-1'); 3.36 (dd, 1H, H-3a, 2Juu=9.2 Hz, *Jun
= 6.1 Hz); 3.54 (dd, 1H, H-3b, *Juy= 9.2 Hz, *Jyy= 7.1 Hz).

C (6 in ppm): 13.9 (CH3, C-4); 28.0 (CHs, C-2"); 40.9 (CH, C-2); 58.8 (CHj, C-1');
74.7 (CH,, C-3); 80.2 (C, C-1"); 174.1 (C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 2979, 2935, 2881, 1731, 1458, 1391, 1368, 1253, 1157, 1109, 968,
849, 764.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;3O3Na: 197.1154 [M+Na]+, gefunden: 197.1155
[M+Na]".

3-Methoxy-2-methyl-propionsidurephenylester (38):

Phenol
20 h Riickfluss

—_—
\ Schwefelsdure \

O OH O O

33 38

In einem Zweihalsrundkolben mit Wasserabscheider wurden 1.0 g (8.5 mmol) von 33
und 1.6 g (17 mmol) Phenol in 15 ml Chloroform vorgelegt. Nach Zugabe katalytischer
Mengen konzentrierter Schwefelsdure wurde das Reaktionsgemisch fiir 20 Stunden
unter Riickflussbedingungen erhitzt. Nach Abkiihlen der Reaktionslésung auf Raum-
temperatur wurden 20 ml destilliertes Wasser zugesetzt. Anschliefend wurden die Pha-
sen im Scheidetrichter getrennt und die organische Phase zweimal mit je 15 ml Nat-
riumhydrogencarbonatlésung und anschlieBend mit destilliertem Wasser gewaschen.
Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt. Es konnten 0.1 g

(0.5 mmol, 6 %) von 38 als gelbe 6lige Fliissigkeit gewonnen werden.

'H (6 in ppm): 1.31 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.1 Hz); 2.99 (m, 1H, H-2, *Juu= 7.2 Hz, *Juu =
5.8 Hz); 3.40 (s, 3H, H-1'); 3.56 (dd, 1H, H-3a, “Juy= 9.2 Hz, *Juu = 5.8 Hz); 3.70 (dd,
1H, H-3b, *Juyn = 9.2 Hz, *Juy = 7.2 Hz); 7.08 (m, 2H, H-3"/5"); 7.22 (m, 1H, H-4");
7.37 (m, 2H, H-2"/6").
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PC (0 in ppm): 13.8 (CHs, C-4); 40.4 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1'); 74.5 (CH,, C-3);
121.6 (CH, C-2"/6"); 125.7 (CH, C-4"); 129.4 (CH, C-3"/5"); 150.8 (C, C-1"); 174.1
(C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 2980, 2922, 1731, 1355, 1157, 1098, 761, 706, 699.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;403Na: 217.0835 [M+Na]+, gefunden: 217. 0842
[M+Na]".

e Schiitzen der Alkohole mit Trichloracetonitil®>

NH
Natriumhydrid )J\
Trichloracetonitril
/\OH Raumtemperatur B /\ O CCl,
16 h

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 0.2 g (5 mmol) ei-
ner 60 %igen Natriumhydrid-Suspension in 10 ml trockenem Diethylether vorgelegt. In
weiteren 10 ml trockenem Diethylether wurden 2.7 ml (46.2 mmol) trockenes Ethanol
geldst und langsam zu der Natriumhydrid-Suspension getropft. Nach dem Abklingen
der Gasentwicklung wurde die Reaktionsmischung auf 0 °C abgekiihlt und eine Losung
von 4.6 ml (46.2 mmol) Trichloracetonitril in 10 ml trockenem Diethylether langsam
zugetropft. Die Reaktion wurde eine Stunde bei 0 °C gehalten und weitere 16 Stunden
bei Raumtemperatur geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter
vermindertem Druck entfernt und der Riickstand mit 0.3 ml Methanol versetzt und so
viel Petrolether zugesetzt, bis ein weiller Niederschlag entstand. Dieser wurde abfiltriert
und das Filtrat im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Laufmittel Petrolether/Essigester, 3:1) gereinigt. Das Produkt konnte als farblose, olige

Fliissigkeit mit einer Ausbeute von 2.4 g (28 %) isoliert werden.

NH

4 1

0 2 el
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'H (6 in ppm): 1.40 (t, 3H, H-4,’Juuy= 7.1 Hz); 4.36 (q , 2H, H-3,’Juy = 7.1 Hz); 8.25 (s,
1H, H-2).
BC (0 in ppm): 13.7 (CHs, C-4); 65.5 (CH,, C-3); 91.6 (CCls, C-1); 162.9 (C=NH, C-2).

3-Ethoxvy-2-methylpropionsduremethylester (39):

NH o
TfOH, 32

)L 24 h Raumtemperatur
N ccl, - o

Dichlormethan,
Cyclohexan

39

In einem ausgeheizten Rundkolben wurde ein Losungsmittelgemisch aus 10 ml Dichlor-
methan und 20 ml Cyclohexan unter Argonatmosphire vorgelegt. Dazu wurden 1.4 g
(7.4 mmol) des geschiitzten Ethanols und 1.7 g (14.4 mmol) von 32 gegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde auf 0 °C abgekiihlt und anschlieBend mit 0.1 ml (1.1 mmol)
Trifluormethansulfonsdure versetzt und 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Zur
Aufarbeitung wurde die Suspension iiber wenig Kieselgel filtriert und das Filtrat mit je
30 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatldsung und destilliertem Wasser gewaschen.
AnschlieBend wurde die organische Phase iiber Natriumsulfat getrocknet und im Va-
kuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch iiber Kieselgel
(Laufmittel Petrolether/Essigester, 3:1) gereinigt. Es konnten 0.1 g (8 %) von 39 als

farblose, olige Fliissigkeit erhalten werden. Fiir die Synthese von 40 wurde der ge-
schiitzte Benzylalkohol als Edukt verwendet. Hierbei konnte ein farblose, olige Fliissig-

keit mit einer Ausbeute von 0.3 g (67 %) isoliert werden.
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'H (6 in ppm): 1.17 (d, 3H, H-4, *Jyy = 7.0 Hz); 1.18 (t, 3H, H-2", *Jyu = 6.9 Hz); 2.75
(m, 1H, H-2, *Jyy = 7.0 Hz, *Juyn = 5.6 Hz); 3.44 (dd, 1H, H-3a, *Jyy = 9.3 Hz, *Jyy =
5.6 Hz); 3.49 (q, 2H, H-1",’Juyu = 6.9 Hz); 3.62 (dd, 1H, H-3b, *Jyy= 9.3 Hz, *Jyn= 7.0
Hz); 3.70 (s, 3H, H-1").

C (¢ in ppm): 14.0 (CH3, C-4); 15.0 (CHs, C-2"); 40.1 (CH, C-2); 51.7 (CH3, C-1');
66.4 (CH,, C-1"); 72.3 (CH,, C-3); 175.4 (C=0, C-1).

IR (fliissig) 7 (cm™): 2985, 1742, 1663, 1637, 1239, 1080, 1026, 890.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;403;Na: 169.0835 [M+Na]’, gefunden: 169.0841
[M+Na]".

3-Benzyloxy-2-methylpropionsduremethylester (40): Ausbeute: 67 %.

'H (6 in ppm): 1.17 (d, 3H, H-4, *Juyu = 7.1 Hz); 2.77 (m, 1H, H-2, *Jyu = 7.1 Hz, *Jyy=
5.9 Hz); 3.48 (dd, 1H, H-3a, “Jyu = 9.1 Hz, *Juy = 5.9 Hz); 3.64 (dd, 1H, H-3b, “Jyyy =
9.1 Hz, S = 7.2 Hz); 3.67 (s, 3H, H-1'); 4.50 (s, 2H, H-1"); 7.28 (m, 5H, H-
3"/4"/5"/6"7").

BC (6 in ppm): 13.8 (CHs, C-4); 40.2 (CH, C-2); 51.5 (CH3, C-1'); 71.8 (CH,, C-3);
72.9 (CH,, C-1"); 127.3 (CH, C-3"/7"); 127.4 (CH, C-5"); 128.2 (CH, C-4"/6"); 138.0
(C, C-2"); 175.4 (C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 3020, 2998, 1704, 1384, 1190, 1109, 956, 737; 698.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;403Na: 231.0986 [M+Na]+, gefunden: 231.0997
[M+Na]".
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4.3.2.2 Ether - Alkohol - Konkurrenzverbindungen 41 - 45

3-Methoxvyisobutanol (41):

o
LiAlH, 4 h
—_—
N o O/ Schwefelsdure ~ O/\(\ o
34

41

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphire 0.4 g (10.6 mmol)
Lithiumaluminiumhydrid in 20 ml trockenem Diethylether vorgelegt. Zu dieser Suspen-
sion wurden langsam 2.6 g (19.6 mmol) von 34 zugetropft, so dass das Losungsmittel
méBig siedete. Nach beendeter Zugabe wurde das Reaktionsgemisch bei Raumtempe-
ratur 4 Stunden lang nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde der Reaktionslosung
langsam Eiswasser zugesetzt, bis sich kein Wasserstoff mehr entwickelte. Dabei viel ein
weiller Niederschlag aus, welcher sich bei Zugabe einiger Tropfen 10%iger Schwefel-
sdure wieder 10ste. Die Phasen wurden mit Hilfe eines Scheidetrichters getrennt und die
wisserige Phase dreimal mit 20 ml Diethylether extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden anschlieBend zweimal mit je 20 ml gesittigter Natriumhydrogencarbo-
natlosung und destilliertem Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Ab-
schlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Ausbeute

betrug 1.7 g (85 %) einer farblosen Fliissigkeit.

'H (6 in ppm): 0.87 (d, 3H, H-4, *Ju = 7.0 Hz); 2.04 (m, 1H, H-2, 2Jyu = 9.1 Hz, *Jyu =
4.5 Hz, *Jun= 6.0 Hz, *Juu = 7.4 Hz); 3.35 (dd, 1H, H-3a, “Jyn= 9.1 Hz, *Juu = 6.0 Hz);
3.36 (s, 3H, H-1"); 3.47 (dd, 1H, H-3b, “Jy = 9.1 Hz, *Juyy = 4.5 Hz); 3.58 (dd, 1H, H-
la, 2Jun=10.7 Hz, *Jun = 7.4 Hz); 3.64 (dd, 1H, H-1b, *Jyy= 10.7 Hz, *Juu = 4.4 Hz).
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PC (0 in ppm): 13.3 (CHs, C-4); 35.3 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1'); 68.1 (CH,, C-1);
78.3 (CHa, C-3).

IR (fliissig) 7 (cm™): 3386, 2920, 2878, 1728, 1455, 1392, 1103, 994, 949.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH;,0,Na: 127.0735 [M+Na]’, gefunden: 127.0733
[M+Na]".

4-Methoxy-2.3-dimethyl-butan-2-ol (42):

Methyllithium

~ e 0°C,2h ~

(0) O O

34 42

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 1.4 g (10.6 mmol)
von 34 in 15 ml Diethylether vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurden tropfenweise 17.7 ml
(28.4 mmol) einer 1.6 molaren Methyllithiumlosung zugesetzt. Die Reaktionslosung
wurde fiir 1 Stunde unter Eiskiihlung geriihrt, anschlieBend eine weitere Stunde bei
Raumtemperatur. Wahrenddessen verfarbte sich die Reaktionslosung dunkelgelb. Nach
beendeter Reaktion wurden 20 g Eiswasser zugesetzt und die beiden Phasen im Schei-
detrichter getrennt. Die wésserige Phase wurde zweimal mit 20 ml Diethylether extra-
hiert und die organischen Phasen vereinigt. AnschlieBend wurde mit zweimal 20 ml
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und zweimal mit 25 ml destil-
liertem Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Abschliefend wurde das
Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Es konnte 1.2 g (9.0 mmol, 80%)

von 42 als farblose Fliissigkeit erhalten werden.
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'H (¢ in ppm): 0.87 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.2 Hz); 1.14 (s, 3H, H-1a"); 1.20 (s, 3H, H-
16"); 1.87 (m, 1H, H-2, *Jun = 5.1 Hz, *Jun = 7.2); 3.35 (s, 3H, H-1'); 3.44 (dd, 1H, H-
3a, *Jun = 9.4 Hz, *Juu = 7.7 Hz); 3.47 (dd, 1H, H-3b, “Juy = 9.4 Hz, *Jun = 5.1 Hz);
3.58 (s, 1H, H-1).

C (6 in ppm): 13.2 (CHs, C-4); 24.5 (CH3, C-1a"); 29.0 (CH3, C-1b"); 42.5 (CH, C-2);
59.0 (CH3, C-1'); 73.0 (C, C-1); 76.6 (CH,, C-3).

IR (fliissig) 7 (cm™): 3430, 2972, 2931, 1704, 1459, 1375, 1178, 1044, 947.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H40,Na: 155.1048 [M+Na]", gefunden: 155.1046
[M+Na]".

4-Methoxy-2.3-dimethyl-butan-2-ol (43):

0 OH
Ethyllithium

~ e 0°C,4h \o

O O

34 43

In einem ausgeheizten Zweihalsrundkolben wurden bei 0 °C unter Argonatmosphére
0.8 g (6.0 mmol) von 34 in 20 ml Benzol vorgelegt. Unter Eiskiihlung wurden langsam
32 ml (15.8 mmol) einer 0.5 molaren Ethyllithiumldsung zugetropft, wobei sich die
Farbe der Reaktionslosung gelblich farbte. Das Reaktionsgemisch wurde unter Eiskiih-
lung 3 Stunden geriihrt und anschlieend 20 g Eiswasser zugesetzt. Die beiden Phasen
wurden im Scheidetrichter getrennt und die organische Phase zweimal mit 20 ml Nat-
riumhydrogencarbonatldsung neutralisiert und anschlieBend zweimal mit 20 ml destil-
liertem Wasser gewaschen. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck ent-
fernt und es konnten schlieBlich 0.9 g (6.2 mmol, 94 %) von 43 als gelbliche Fliissigkeit

erhalten werden.
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'H (6 in ppm): 0.86 (t, 3H, H-2a", *Juy = 7.6 Hz); 0.89 (t, 3H, H-2b", *Juy = 7.6 Hz);
0.91 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.1 Hz); 1.42 (dq, 2H, H-1a", *Juy = 7.5 Hz); 1. 50 (s, 3H, H-
16", *Jyn= 7.5 Hz); 1.93 (m, 1H, H-2, *Jyu=4.7 Hz, *Jun=7.1); 3.09 (s, 1H, H-1); 3.34
(s, 3H, H-1'); 3.46 (dd, 1H, H-3a, *Juu = 9.4 Hz, *Juu = 6.4 Hz); 3.53 (dd, 1H, H-3b,
2Jun= 9.4 Hz, *Jyu= 4.7 Hz).

13C (6 in ppm): 7.5 (CHs, C-2a"); 7.7 (CH3, C-2b"); 12.6 (CH3, C-4); 27.4 (CH,, C-1a");
28.8 (CH,, C-1b"); 38.7 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1'); 76.0 (C, C-1); 76.2 (CH,, C-3).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3410, 3034, 2974, 2935, 1708, 1377, 1178, 1106, 1050, 923.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH,0O,Na: 183.1361 [M+Na]+, gefunden: 183.1364
[M+Na]".

5-(2-Methoxy-1-methyl-ethyl)-nonan-5-ol (44):

(0] OH
n-Butyllithium
—_—
e} \
~ o o/ 0°C, 3h o
34 44

In einem ausgeheizten Zweihalsrundkolben wurde bei 0 °C unter Argonatmosphire 1 g
(0.8 mol) von 34 in 10 ml trockenem Diethylether vorgelegt. Zu dieser Losung wurden
in einem Zeitintervall von 45 Minuten 14.5 ml (23.1 mmol) einer 1.6 molaren n-Butyl-
lithiumldsung zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung langsam auf
Raumtemperatur gebracht und 1 Stunde nachgeriihrt. Danach wurde das Reaktionsge-
misch auf 25 g Eis gegeben und der pH-Wert mit verdiinnter Salzsdure auf pH = 7 ein-
gestellt. Die entstandenen Phasen wurden im Scheidetrichter getrennt und die wésserige

Phase zweimal mit je 25 ml Diethylether extrahiert. Die organische Phase wurde zwei-

118



Experimentelles

mal mit 20 ml geséttigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und tiber Natri-
umsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und
das erhaltene Rohprodukt iiber Kieselgel (Laufmittel Cyclohexan/Essigester, 5:1) gerei-
nigt. Es konnten 1.7 g (7.9 mmol, 86 %) von 44 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 0.91 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.1 Hz); 0.92 (t, 6H, H-4a"/ H-4b"); 1.44 (m,
12H, H-1a"/b"/H-2a"/b"/H-3a"/b"); 1.90 (m, 1H, H-2, *Juu= 4.7 Hz, *Jun= 6.4 Hz); 3.15
(s, 1H, H-1); 3.34 (s, 3H, H-1"); 3.46 (dd, 1H, H-3a, “Juy= 9.4 Hz, *Juy = 6.4 Hz); 3.51
(dd, 1H, H-3b, *Jyy= 9.4 Hz, *Jyy= 4.7 Hz).

C (6 in ppm): 12.7 (CH3, C-4); 14.2 (CH3, C-4"); 23.56 (CH,, C-3"); 25.4 (CH,, C-2");
35.4 (CH,, C-1a"); 37.0 (CHy, C-1b"); 38.8 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1"); 75.9 (C, C-1);
76.2 (CHa, C-3).

IR (flissig) 7 (cm™): 3511, 2955, 2933, 2871, 1731, 1459, 1392, 1197, 1102, 968.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;3H,30,Na: 239.1987 [M+Na]+, gefunden: 239.1989
[M+Na]".

3-Methoxy-2-methyl-1,1-diphenyl-propan-1-ol (45):

Phenyllithium OH

N 3h ™~

O Cl O

70 45
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In einem ausgeheizten Rundkolben wurden bei 0 °C unter Schutzgasatmosphire 1.9 ml
(15.0 mmol) von 70 in 20 ml trockenem Diethylether vorgelegt. Zu dieser Losung wur-
den langsam 16.5 ml einer 0.5 molaren Phenyllithiumlosung zugetropft. Die Reakti-
onslosung wurde auf Raumtemperatur gebracht und 2 Stunden nachgeriihrt. Nach been-
deter Reaktion wurde die Losung mit 25 ml destilliertem Wasser versetzt und die Pha-
sen im Scheidetrichter getrennt. Die wisserige Phase wurde zweimal mit je 25 ml Die-
thylether extrahiert und anschliefend die vereinten organischen Phasen zweimal mit
25 ml gesittigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt sédulenchromatographi-
sche (Laufmittel Petrolether/Essigester, 10:1) gereinigt. Es konnten 2.6 g (10.1 mmol,

79%) von 45 als farblose Fliissigkeit erhalten werden.

'H (6 in ppm): 1.13 (d, 3H, H-4, *Juyu = 7.0 Hz); 2.81 (m, 1H, H-2, *Jyy = 2.8 Hz, *Jyy =
3.0 Hz); 3.18 (s, 3H, H-1"); 3.40 (dd, 1H, H-3a, “Jun= 9.1 Hz, *Juu = 2.8 Hz); 3.44 (dd,
1H, H-3b, “Jyn= 9.1 Hz, *Jun= 3.0 Hz); 4.54 (s, 1H, H-1); 7.13 (m, 2H, H-4"); 7.29 (m,
4H, H-3"/5"); 7.52 (m, 4H, H-2"/6").

BC (6 in ppm): 12.8 (CHs, C-4); 40.3 (CH, C-2); 59.2 (CH3, C-1'); 75.9 (CH,, C-3);
80.7 (C, C-1); 125.4 (CH, C-3"/5"); 128.1 (CH, C-2"/6"); 126.2 (C, C-4"); 146.2 (C, C-
1").

IR (flissig) 7 (cm™): 3433, 3052, 2981, 1491, 1399, 1128, 1078, 967, 748, 706.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;7H,00,Na: 279.1361 [M+Na]", gefunden: 279.1359
[M+Na]".
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4.3.2.3 Ether - Amid - Konkurrenzverbindungen 46 - 56

3-Methoxy-i-butansdureamid (46):

Ammoniak
Dioxan

—_—
\O Cl 45 min 0} NH2

70 46

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphire 1.4 g (10.2 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Rithren wurden langsam 12 ml (84 mmol)
einer 7 molaren Ammoniaklosung zugetropft. Die Reaktionslosung wurde 45 Minuten
nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde anschlieBend sdulenchromatographisch (Lauf-
mittel Petrolether/Aceton, 3:2) gereinigt. Es konnten 0.2 g (1.7 mmol, 18 %) von 46 als

farbloser Feststoff erhalten werden.

'H (6 in ppm): 1.15 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.5 Hz); 2.56 (m, 1H, H-2, *Jy = 5.0 Hz, *Jy =
7.5 Hz); 3.36 (s, 3H, H-1'); 3.44 (dd, 1H, H-3a, *Jup= 9.3 Hz, *Juu = 7.4 Hz); 3.48 (dd,
1H, H-3b, 2Jun= 9.3 Hz, *Juu= 5.0 Hz); 5.83 (s, 1H, H-1").

PC (0 in ppm): 13.7 (CHs, C-4); 40.5 (CH, C-2); 59.0 (CH3, C-1'); 74.8 (CH,, C-3);
177.1 (C=0, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3353, 3199, 2930, 1657, 1458, 1302, 1195, 1099, 938.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH;;NO,Na: 140.0687 [M+Na]’, gefunden: 140. 0687
[M+Na]".

Smp: 56-58 °C.
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3-Methoxy-i-butansduremethylamid (47):

Methylamin
Dloxan

30 min \

(0)

47

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphire 2.0 g (14.6 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Riithren wurden langsam 24.5 ml (33 %) einer
Methylaminlosung zugetropft. Es wurde 30 Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter Re-
aktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Petrolether/Aceton, 5:1) ge-
reinigt. Es konnten 0.1 g (0.8 mmol, 6 %) von 47 als farblose Fliissigkeit isoliert wer-

den.

'H (6 in ppm): 1.14 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.3 Hz); 2.50 (m, 1H, H-2, *Juu= 5.2 Hz, *Juu =
7.3 Hz); 2.81 (s, 3H, H-2"); 3.36 (s, 3H, H-1'); 3.42 (dd, 1H, H-3a, “Juy= 9.1 Hz, *Jup =
7.5 Hz); 3.48 (dd, 1H, H-3b, “Jun= 9.1 Hz, *Jun= 5.2 Hz); 6.18 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 14.0 (CH3, C-4); 26.2 (CHs, C-2"); 41.0 (CH, C-2); 59.0 (CH3, C-1');
74.9 (CH,, C-3); 175.3 (C=0, C-1).

IR (fliissig) 7 (cm™): 3294, 2935, 1645, 1556, 1197, 1159, 1104, 954, 718.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C¢H13NO,Na: 154.0844 [M+Na]+, gefunden: 154.0846
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansdureethylamid (48):

O Ethylamin Q
Dioxan
—_—
~ 45 min ~ /\
0 Cl o N
H
70 48

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 0.8 g (5.9 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Rithren wurden innerhalb von 20 Minuten
39 ml (78 mmol) einer 2 molaren Ethylaminldsung zugetropft. AnschlieBend wurde 45
Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermin-
dertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Laufmittel Petrolether/Aceton, 3:2) gereinigt. Es konnten 0.1 g (0.8 mmol, 13 %) von

48 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 1.13 (t, 3H, H-3", *Juu = 7.5 Hz); 1.14 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.4 Hz); 2.47
(m, 1H, H-2, *Jun= 4.9 Hz, *Jun = 7.4 Hz); 3.29 (m, 2H, H-2"); 3.36 (s, 3H, H-1"); 3.42
(dd, 1H, H-3a, “Juy = 9.1 Hz, *Jyn = 7.5 Hz); 3.48 (dd, 1H, H-3b, “Jyy= 9.1 Hz, *Jyu =
4.9 Hz); 6.07 (s, 1H, H-1").

3C (6 in ppm): 14.0 (CH3, C-4); 14.1 (CHj, C-3"); 34.1 (CH,, C-2"); 41.2 (CH, C-2);
59.0 (CHs, C-1"); 75.0 (CH,, C-3); 174.9 (C, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 3293, 3084, 2975, 2935, 2879, 1645, 1549, 1197, 1100, 923.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;sNO,Na: 168.1000 [M+Na]+, gefunden: 168.1001
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansiure-n-propylamid (49):

(0] . (0]
Propylamin
Dioxan
\ o Cl 50 min \ o N /ﬁ
H
70 49

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 1.0 g (7.3 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Rithren wurden innerhalb von 30 Minuten
0.5 ml (8.3 mmol) n-Propylamin zugetropft. AnschlieBend wurde 50 Minuten nachge-
riihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Petrol-
ether/Aceton, 3:1) gereinigt. Es konnten 0.3 g (1.9 mmol, 33 %) von 49 als farblose

Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 0.94 (t, 3H, H-4"); 1.16 (d, 3H, H-4, *Jun= 7.4 Hz); 1.53 (m, 2H, H-3");
2.50 (m, 1H, H-2, *Juy = 5.3 Hz, *Jun= 7.5 Hz); 3.23 (m, 2H, H-2"); 3.38 (s, 3H, H-1");
3.44 (dd, 1H, H-3a, *Jyy = 9.4 Hz, *Juy = 7.5 Hz); 3.49 (dd, 1H, H-3b, “Jiyy = 9.4 Hz,
Jun= 5.3 Hz); 6.16 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 11.9 (CH3, C-4"); 14.0 (CHs, C-4); 22.8 (CH,, C-3"); 41.0 (CH, C-2);
41.7 (CH,, C-2"); 58.9 (CH3, C-1'); 75.0 (CH,, C-3); 174.6 (C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 3295, 3063, 2966, 2932, 2877, 1645, 1549, 1255, 1111, 936, 699.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH;7NO,Na: 182.1157 [M+Na]+, gefunden: 182.1161
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansiure-i-propylamid (50):

O i-Propylamin Q
Dioxan
—
\ 50 min \ o H

70 50

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphire 0.3 g (2.1 mmol)
von 70 in 1 ml Dioxan vorgelegt. Unter Riihren wurden langsam 0.5 ml (8.3 mmol) i-
Propylamin zugetropft. AnschlieBend wurde 50 Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter
Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Petrolether/Aceton, 4:1) ge-
reinigt. Es konnten 0.1 g (0.6 mmol, 29 %) von 50 als farblose Fliissigkeit isoliert wer-

den.

'H (6 in ppm): 1.16 (d, 3H, H-4, *Jyu= 7.3 Hz); 1.14 (d, 6H, H-3", *Jy = 6.8 Hz); 2.43
(m, 1H, H-2, *Jun= 5.2 Hz, *Juu = 7.5 Hz); 3.36 (s, 3H, H-1'); 3.41 (dd, 1H, H-3a, *Jun
= 9.4 Hz, *Juu= 7.5 Hz); 3.47 (dd, 1H, H-3b, “Jyu = 9.4 Hz, *Juu = 5.2 Hz); 4.07 (m,
2H, H-2"); 5.90 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 14.0 (CH3, C-4); 22.8 (CH,, C-3"); 41.0 (CH, C-2"); 41.2 (CH,, C-2);
58.9 (CH3, C-1'); 75.0 (CH,, C-3); 173.7 (C=0, C-1).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 3299, 2971, 2928, 2872, 2826, 1636, 1542, 1256, 1111. 952, 683.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsH;7NO,Na: 182.1157 [M+Na]’, gefunden: 182.1163
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansiure-n-butylamid (51):

0 O
n-Butylamin
—_—
\O cl Dioxan, 1 h 0 N
H
70 51

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphdre 1.1 g (8.1 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Riithren wurden langsam 5 ml (60.7 mmol) n-
Butylamin zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktion 1 Stunde nachgeriihrt. Nach
beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Petrolether/Aceton,
4:1) gereinigt. Es konnten 0.5 g (2.9 mmol, 36 %) von 51 als farblose Fliissigkeit iso-

liert werden.

'H (¢ in ppm): 0.92 (t, 3H, H-5"); 1.14 (d, 3H, H-4, *Jun= 7.2 Hz); 1.35 (m, 2H, H-4");
1.48 (m, 2H, H-3"); 2.47 (m, 1H, H-2, *Juy = 5.3 Hz, *Juuy = 7.3 Hz); 3.25 (m, 2H, H-
2"); 3.36 (s, 3H, H-1"); 3.42 (dd, 1H, H-3a, Juu = 9.4 Hz, *Jun= 7.3 Hz); 3.47 (dd, 1H,
H-3b, 2Juu= 9.4 Hz, *Juu= 5.3 Hz); 6.10 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 13.7 (CHs; C-5"); 14.2 (CH3, C-4); 20.0 (CH,, C-4"); 31.7 (CH,, C-3");
39.1 (CH,, C-2"); 41.2 (CH, C-2); 59.0 (CH3, C-1'); 75.0 (CH,, C-3); 174.6 (C, C-1).

IR (flisssig) 7 (cm™): 3294, 2960, 2931, 2874, 1645, 1550, 1234, 1196, 1111, 952.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;oNO,;Na: 196.1313 [M+Na]+, gefunden: 196.1310
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansiure-fert-butylamid (52):

0 (0]
tert-Butylamin )<
—_—
\ Dioxan, 1 h \O H

O Cl

70 52

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 1.1 g (8.1 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Riithren wurden langsam 65 ml (57.1 mmol)
tert-Butylamin zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung 1 Stunde nach-
geriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (Laufmittel Petrol-
ether/Aceton, 4:1) gereinigt. Es konnten 0.5 g (2.9 mmol, 35 %) von 52 als weiler Fest-

stoff erhalten werden.

'H (6 in ppm): 1.14 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.5 Hz); 1.34 (s, 9H, H-3"); 2.38 (m, 1H, H-2,
3Jan=5.1Hz, *Jun= 7.3 Hz); 3.36 (s, 3H, H-1"); 3.39 (dd, 1H, H-3a, 2Juu = 9.2 Hz, *Jun
= 7.3 Hz); 3.45 (dd, 1H, H-3b, *Jun=9.2 Hz, *Jun= 5.1 Hz); 5.93 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 14.0 (CH3, C-4); 28.8 (CHs, C-3"); 41.8 (CH, C-2); 50.8 (C, C-2"); 58.9
(CHs, C-1"); 75.2 (CH,, C-3); 174.0 (C=0, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3292, 3082, 2972, 2880, 1645, 1553, 1360, 1271, 1110, 928, 685.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;9yNO;Na: 196.1313 [M+Na]+, gefunden: 196.1308
[M+Na]".

Smp: 115-117 °C.
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3-Methoxy-i-butansiure-sek.-butylamid (53):

sek.-Butylamin
—_—
\ o cl Dioxan, 30 min 0

TZ

70 53

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphire 1.81 g (13.2 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Riihren wurde innerhalb von 30 Minuten
10.5 ml (0.1 mol) sek.-Butylamin zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung
30 Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Laufmittel Petrolether/Aceton, 5:1) gereinigt. Es konnten 0.8 g (4.6 mmol, 46 %) von

53 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 0.92 (d, 3H, H-2", *Juy= 7.4 Hz); 1.11 (d, 3H, H-4, *Jy = 7.0 Hz); 1.13
(t, 3H, H-5", *Juu = 6.8 Hz); 1.43 (m, 2H, H-4a"/b"); 2.49 (m, 1H, H-2, *Juyu = 5.0Hz,
3Jun = 7.0 Hz); 3.36 (s, 3H, H-1'); 3.43 (dd, 1H, H-3a, *Jyy = 9.4 Hz, *Juy = 7.1 Hz);
3.47 (dd, 1H, H-3b, *Juy = 9.4 Hz, *Jyu = 5.0 Hz); 3.92 (m, 1H, H-3", *Jyy = 7.4 Hz );
5.58 (s, 1H, H-1").

C (6 in ppm): 10.9 (CH3, C-2"); 13.9 (CHj, C-4); 20.6 (CHj, C-5"); 29.6 (CH,, C-4");
41.2 (CH, C-2); 46.3 (CH, C-3"); 58.9 (CH3, C-1'); 75.2 (CH,, C-3); 176.1 (C=0, C-1).
IR (flissig) 7 (cm™): 3294, 2967, 2932, 1642, 1544, 1233, 1111, 923, 782.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH19NO,Na: 196.1313 [M+Na]+, gefunden: 196.1308
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansdurephenylamid (54):

0 o
Anilin
—_—
\O cl Dioxan, 1 h \O N
H
70 54

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphidre 1.1 g (8.1 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Rithren wurde Portionsweise 3.7 ml
(41.2 mmol) Anilin zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung 1 Stunde
nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sédulenchromatographisch (Laufmittel
Petrolether/Aceton, 3:1) gereinigt. Es konnten 0.2 g (1.0 mmol, 13 %) von 54 als wei3er

Feststoff isoliert werden.

'H (6 in ppm): 1.25 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.2 Hz); 2.70 (m, 1H, H-2, *Jyy = 5.1Hz, *Jyn =
7.2 Hz); 3.47 (s, 3H, H-1"); 3.58 (dd, 1H, H-3a, *Jup= 9.2 Hz, *Juu = 7.2 Hz); 3.58 (dd,
1H, H-3b, “Juu = 9.2 Hz, *Jun = 5.1 Hz); 7.11 (m, 1H, H-5"); 7.34 (m, 2H, H-4"/6");
7.55 (m, 2H, H-3"/7"); 8.25 (s, 1H, H-1").

BC (6 in ppm): 13.6 (CHs, C-4); 41.7 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1'); 74.8 (CH,, C-3);
119.7 (CH, C-3"/7"); 123.9 (CH, C-5"); 128.9 (CH, C-4"/6"); 138.2 (C, C-2"); 177.7
(C=0, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3236, 3067, 2986, 2929, 1650, 1594, 1297, 1110, 933, 764, 697.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;sNO,Na: 216.1000 [M+Na]", gefunden: 216.0992
[M+Na]".

Smp: 144-146 °C.
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3-Methoxy-i-butansiure-i-butylamid (55):

(0] (0]
i-Butylamin
—_—
~ 0 cl Dioxan, 30 min o N
H
70 55

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 1.3 g (9.5 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Unter Rithren wurde innerhalb von 10 Minuten
5.5 ml (50.2 mmol) i-Butylamin zugetropft. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung
30 Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion wurde das Losungsmittel unter ver-
mindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch
(Laufmittel Petrolether/Aceton, 3:1) gereinigt. Es konnten 0.2 g (1.1 mmol, 12 %) von

55 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 0.92 (d, 6H, H-4", *Juy= 7.3 Hz); 1.17 (d, 3H, H-4, *Juu = 7.2 Hz); 1.78
(sep, 1H, H-3", *Jun= 7.3 Hz); 2.51 (m, 1H, H-2, *Jun= 4.8Hz, *Jun= 7.3 Hz); 3.30 (m,
2H, H-2"); 3.39 (s, 3H, H-1"); 3.45 (dd, 1H, H-3a, *Juu = 9.4 Hz, *Juy = 7.1 Hz); 3.49
(dd, 1H, H-3b, *Jyn= 9.4 Hz, *Jun= 4.8 Hz); 6.24 (s, 1H, H-1").

C (¢ in ppm): 14.0 (CHs, C-4); 20.1 (CHs, C-4"); 28.5 (CH, C-3"); 41.2 (CH, C-2);
46.7 (CH,, C-2"); 59.0 (CHs, C-1"); 75.0 (CH,, C-3); 174.7 (C=0, C-1).

IR (fliissig) 7 (cm™): 3294, 2960, 2929, 2873, 1645, 1594, 1233, 1111, 953, 700.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;oNO,;Na: 196.1313 [M+Na]+, gefunden: 196.1321
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansduredimethylamid (56):

Dimethylamin

\O cl Dioxan, 45 min ) T

70 56

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden unter Argonatmosphére 1.1 g (8.1 mmol)
von 70 in 10 ml Dioxan vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde auf 0°C abgekiihlt und
dann innerhalb von 20 Minuten 7 ml (39.2 mmol) Dimethylamin zugetropft. Anschlie-
Bend wurde die Reaktionslosung 45 Minuten nachgeriihrt. Nach beendeter Reaktion
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Petrolether/Aceton, 2:1) gereinigt. Es

konnten 0.1 g (0.7 mmol, 9 %) von 56 als farblose Fliissigkeit isoliert werden.

'H (¢ in ppm): 1.10 (d, 3H, H-4, *Jun = 7.5 Hz); 2.97 (s, 3H, H-1"); 3.03 (m, 1H, H-2,
3Jan=4.9Hz, *Jun= 7.3 Hz); 3.07 (s, 3H, H-2"); 3.32 (dd, 1H, H-3a, “Jun= 9.5 Hz, *Jun
= 7.5 Hz); 3.33 (s, 3H, H-1"); 3.64 (dd, 1H, H-3b, 2Juu = 9.5 Hz, *Jun=4.9 Hz).

BC (4 in ppm): 14.4 (CHs, C-4); 35.6 (CH3, C-1"); 37.2 (CHs, C-2"); 41.4 (CH, C-2);
59.2 (CHs, C-1'); 75.5 (CH,, C-3); 176.3 (C=0, C-1).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 2937, 1707, 1458, 1196, 1090, 938.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H;sNO,Na: 168.0995 [M+Na]", gefunden: 168.0992
[M+Na]".
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3-Methoxy-i-butansaurechlorid (70):

Thionylchlorid

—_—
™~ 3 h, Riickfluss ™~

O OH O Cl

33 70

In einem ausgeheizten Rundkolben wurden 20.0 g (0.17 mol) von 34 und 40.8 g
(0.34 mol) Thionylchlorid vorgelegt. Das Reaktionsgemisch wurde unter Feuchtigkeits-
ausschluss 3 Stunden unter Riickflussbedingungen erhitzt. Nach beendeter Reaktion
wurde das Rohprodukt zur Reinigung unter vermindertem Druck (10 mbar, 48 °C) des-

tilliert. Es konnten 18.6 g (0.14 mol) von 70 als farblose Fliissigkeit erhalten werden.

'H (6 in ppm): 1.20 (d, 3H, H-4); 2.77 (m, 1H, H-2); 3.37 (s, 3H, H-1); 3.46 (dd, 1H, H-
3a, “Jun= 9.1 Hz); 3.60 (dd, 1H, H-3b, 2Jyuy=9.1 Hz).

BC (6 in ppm): 13.5 (CHs, C-4); 39.9 (CH, C-2); 58.9 (CH3, C-1'); 74.2 (CHa, C-3);
185.7 (C=0, C-1).
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4.3.2.4 Ester - Carbonat - Konkurrenzverbindungen 57 - 62%°

(0] (0] (0]
Chlorameisenséure- )J\
methylester .
HO o — o o o
Pyridin, 1 h

Dichlormethan

32 57

In einem ausgeheiztem Rundkolben wurden unter Argonschutzatmosphire 0.2 g
(1.7 mmol) von 32 in 10 ml getrocknetes Dichlormethan und 0.8 g (10 mmol) Pyridin
vorgelegt. Die Reaktionslosung wurde mit einem Eisbad auf ungefdhr 0 °C abgekiihlt
und anschlieBend langsam 0.38 g (4 mmol) Chlorameisensduremethylester zugetropft.
Die Reaktionslosung verblieb fiir 5 Minuten im Eisbad, bevor sie bei Raumtemperatur
weiter 60 Minuten nachgeriihrt wurde. Nach beendeter Reaktion wurden 20 ml destil-
liertes Wasser der Reaktion zugesetzt und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die
organische Phase wurde anschlieend zweimal mit je 20 ml 0.2 molare Salzsdure, 25 ml
destilliertem Wasser und mit 25 ml gesittigter Natriumchloridlosung gewaschen. An-
schlieBend wurde die organische Phase iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Lo-
sungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das so erhaltene Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch (Laufmittel Pentan/Essigester, 20:1) gereinigt. Das Produkt
wurde fiir 4 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Die Carbonate konnten alle als farb-
lose viskose Fliissigkeiten isoliert werden.

Die anderen Carbonate (58 - 60) wurden aus den entsprechenden Chlorameisenséure-

estern hergestellt.
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Methyl-3-(methoxycarbonyloxy)-2-methylpropanoat (57): Ausbeute: 67 %.

'H (6 in ppm): 1.24 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.2 Hz); 2.85 (m, 1H, H-2, *Juy = 7.4 Hz, *Ju =
5.8 Hz); 3.73 (s, 3H, H-1"); 3.80 (s, 3H, H-2"); 4.21 (dd, 1H, H-3a, “Juy = 10.7 Hz, *Jun
= 5.8 Hz); 4.35 (dd, 1H, H-3b; *Jyy = 10.7 Hz, *Juy = 7.4 Hz).

BC (6 in ppm): 13.7 (CHs, C-4); 39.0 (CH, C-2); 52.0 (CHs, C-1'); 54.9 (CH3, C-2");
68.8 (CH,, C-3); 155.5 (C=0, C-1"); 173.9 (C=0, C-1).

IR (fliissig) ¥ (cm™): 2959, 1737, 1441, 1257, 1200, 1090, 1064, 980.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;H,0sNa: 199.0582 [M+Na]", gefunden: 199.0592
[M+Na]".

Methyl-3-(ethoxycarbonyloxy)-2-methylpropanoat (58): Ausbeute: 74 %.

'H (6 in ppm): 1.16 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.4 Hz); 1.24 (t, 3H, H-3", *Jyy = 7.1 Hz); 2.78
(m, 1H, H-2; *Juyy = 7.1 Hz, *Juy = 5.8 Hz); 3.76 (s, 3H, H-1"); 4.10 (q, 3H, H-2", *Jiy =
7.1 Hz); 4.14 (dd, 1H, H-3a, “Jyy = 11.0 Hz, *Juy = 5.7 Hz); 4.26 (dd, 1H, H-3b; *Jiy =
11.0 Hz, *Juy = 7.4 Hz).

C (6 in ppm): 13.6 (CHs, C-4); 14.1 (CH3, C-3"); 38.9 (CH, C-2); 51.8 (CH3, C-1";
64.0 (CH,, C-2"); 68.5 (CH,, C-3); 154.8 (C=0, C-1"); 173.8 (C=0, C-1).

IR (flisssig) 7 (cm™): 2984, 1738, 1464, 1376, 1248, 1200, 1089, 1065, 1006, 840.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CgH;4OsNa: 213.0739 [M+Na]+, gefunden: 213.0745
[M+Na]".
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Methyl-3-(isopropoxycarbonyloxy)-2-methylpropanoat (59): Ausbeute: 78 %.

'H (6 in ppm): 1.22 (d, 3H, H-4, *Jyun = 7.2 Hz); 1.29 (d, 6H, H-3", *Ji = 6.3); 2.84 (m,
1H, *Juy = 7.3 Hz, *Jun = 5.8 Hz); 3.71 (s, 3H, H-1"); 4.16 (dd, 1H, H-3a, *Jyy = 10.7
Hz, *Jun = 5.8 Hz); 4.32 (dd, 1H, H-3b; *Juy = 10.7 Hz, *Juy = 7.2 Hz); 4.87 (sep, 1H,
H-2"; *Jun = 6.2 Hz).

C (¢ in ppm): 13.7 (CH3, C-4); 21.7 (CHs, C-3"); 39.0 (CH, C-2); 51.9 (CH3, C-1');
68.4 (CH,, C-3); 72.1 (CHs, C-2"); 154.4 (C=0, C-1"); 174.0 (C=0, C-1).

IR (flisssig) 7 (cm™): 2984, 1737, 1465, 1376, 1255, 1200, 1180, 1147, 1089, 960.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH;s0sNa: 227.0895 [M+Na]", gefunden: 227.0903
[M+Na]".

Methyl-3-(phenoxycarbonyloxy)-2-methylpropanoat (60): Ausbeute: 73 %.

'H (6 in ppm): 1.27 (d, 3H, H-4, *Juy = 7.2 Hz); 2.91 (m, 1H, H-2, *Juy = 7.3, Hz, *Jun
= 5.8 Hz); 3.74 (s, 3H, H-1"); 4.31 (dd, 1H, H-3a, *Juy = 10.7 Hz, *Juu = 5.7 Hz); 4.43
(dd, 1H, H-3b; Juy = 10.7 Hz, *Jun = 7.4 Hz), 7.18 (m, 2H, H-3"/7"); 7.24 (m, 1H, H-
5"); 7.40 (m, 2H, H-4"/6").

BC (6 in ppm): 13.7 (CHs, C-4); 39.0 (CH, C-2); 52.1 (CH3, C-1'); 69.4 (CH,, C-3);
121.0 (CH, C-3"/7"); 126.1 (CH, C-5"); 129.5 (CH, C-4"/6"); 151.0 (C, C-2"); 155.5
(C=0, C-1"); 173.9 (C=0, C-1).

IR (flissig) 7 (cm™): 3032, 2955, 1761, 1736, 1593, 1458, 1237, 1198, 1058, 845.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H140sNa: 261.0739 [M+Na]", gefunden: 261.0740
[M+Na]".

Propionséiure-3-(ethoxycarbonyloxy)-2-methylpropylester (61):

10

4~ 5 6
2 _0_3_0O o7 9
1\/T \[(8\
0 0

'H (6 in ppm): 1.01 (d, 3H, H-10, *Juy = 6.9 Hz); 1.15 (t, 3H, H-9, *Juy = 7.6 Hz); 1.31
(t, 3H, H-1, *Jyy = 7.1 Hz); 2.21 (m, 1H, H-5, *Jyy = 6.4 Hz); 2.34 (q, 2H, H-8, *Jyu =
7.6 Hz); 4.04 (m, 2H, H-6); 4.10 (m, 2H, H-4); 4.20 (q, 2H, H-2, =72 Hz).

BC (¢ in ppm): 9.1 (CH3, C-9); 13.6 (CH3, C-10); 14.2 (CHs, C-1); 27.5 (CH,, C-8);
32.5 (CH, C-5); 64.0 (CH,, C-2); 65.4 (CH,, C-6); 69.2 (CH,, C-4); 155.2 (C=0, C-3);
174.3 (C=0, C-7).

Carbonséaureethylester-(3-Hydroxy-2-methyl-propyl)-ester (62):

'H (6 in ppm): 0.98 (d, 3H, H-7, *Jun = 7.0 Hz); 1.32 (t, 3H, H-1, *Juy = 7.2 Hz); 2.04
(m, 1H, H-5); 3.54 (dd, 1H, H-6a, *Jun = 11.2 Hz, *Juy = 6.5 Hz); 3.59 (dd, 1H, H-6b,
2Jun = 11.2 Hz, *Juy = 5.1 Hz); 4.15 (m, 2H, H-4, *Juy = 10.9 Hz, *Jyy = 5.1 Hz, *Jyy =
6.5 Hz); 4.20 (q, 2H, H-2, *Juy = 7.2 Hz).

C (6 in ppm): 13.3 (CH3, C-7); 14.2 (CH3, C-1); 35.5 (CH, C-5); 64.1 (CH,, C-2); 64.3
(CH,, C-6); 69.5 (CH,, C-4); 155.6 (C=0, C-3).
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4.3.2.5 Ether - Epoxid - Konkurrenzverbindungen 63 - 69

2.3-Epoxypropan-1-ol (63):

'H (6 in ppm): 2.72 (s, 1H, H-1"); 2.75 (dd, 1H, H-1a, *Jyy = 4.9 Hz, *Juy = 2.8 Hz);
2.82 (dd, 1H, H-1b, “Juy = 4.9 Hz, *Jun = 4.1 Hz); 3.17 (m, 1H, H-2, *Juu = 4.1 Hz, *Jun
= 2.6 Hz, *Juyu = 5.0 Hz); 3.58 (dd, 1H, H-3a, *Jun = 12.7 Hz, *Jun = 5.3 Hz); 3.95 (dd,
1H, H-3b, *Jyy = 12.7 Hz, *Juy = 2.5 Hz).

BC (0 in ppm): 44.2 (CH,, C-1); 52.3 (CH, C-2); 61.9 (CH,, C-3).

Methylglycidylether (64):

P>/
:
2 3

1

'H (6 in ppm): 2.61 (dd, 1H, H-1a, “Juy = 5.0 Hz, *Jun = 2.7 Hz); 2.80 (dd, 1H, H-1b,
2Jun = 4.9 Hz, *Jyy = 4.2 Hz); 3.15 (m, 1H, H-2, *Jyy = 4.0 Hz, *Jyy = 2.7 Hz); 3.33 (dd,
1H, H-3a, *Juy = 11.4 Hz, *Jyy = 5.9 Hz); 3.41 (s, 3H, H-1"); 3.70 (dd, 1H, H-3b, “Jyy =
11.4 Hz, > Jun = 3.0 Hz).

C (¢ in ppm): 44.1 (CH,, C-1); 50.6 (CH, C-2); 59.1 (CH3, C-1'); 73.1 (CHa, C-3).
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Ethylglycidylether (65):

'H (6 in ppm): 1.22 (t, 3H, H-2', *Jy = 7.0 Hz), 2.61 (dd, 1H, H-1a, *Jyy = 4.9 Hz, *Juy
= 2.7 Hz); 2.80 (dd, 1H, H-1b, “Juy = 5.0 Hz, *Jun = 4.1 Hz); 3.16 (m, 1H, H-2); 3.38
(dd, 1H, H-3a, “Juu = 11.4 Hz, *Jun = 5.8 Hz); 3.56(m, 2H, H-1', *Juyu = 7.0 Hz); 3.71
(dd, 1H, H-3b, *Jyy = 11.4 Hz, *Juy = 3.0 Hz).

3C (4 in ppm): 15.1 (CHs, C-2"); 44.3 (CH,, C-1); 50.8 (CH, C-2); 66.8 (CHs, C-1");
71.2 (CHa, C-3).

Isopropylglycidylether (66):

o [0)
2 3
1

'H (6 in ppm): 1.18 (dd, 6H, H-2", *Juy = 5.9 Hz); 2.61 (dd, 1H, H-1a, “Juy = 5.0 Hz,
3Jun = 2.7 Hz); 2.80 (dd, 1H, H-1b, “Jyy = 5.0 Hz, *Jun = 4.2 Hz); 3.13 (m, 1H, H-2);
3.42 (dd, 1H, H-3a, “Jyy = 11.3 Hz, *Juy = 5.6 Hz); 3.65 (sep, 1H, H-1', *Jyyy = 6.0 Hz);
3.67 (dd, 1H, H-3b, 2Jyy = 11.3 Hz, *Jyu = 3.2 Hz).

BC (6 in ppm): 21.8(CHs, C-2'); 22.1 (CHs; C-2"); 44.6 (CH,, C-1); 51.1 (CH, C-2);
68.8 (CH,, C-3); 72.1 (CH, C-1").
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tert-Butylglycidylether (67):

'H (6 in ppm): 1.21 (s, 9H, H-2"); 2.61 (dd, 1H, H-1a, *Juy = 5.1 Hz, *Juy = 2.7 Hz);
2.80 (dd, 1H, H-1b, “Juy = 5.1 Hz, *Jun = 4.2 Hz); 3.10 (m, 1H, H-2); 3.41 (dd, 1H, H-
3a, “Jyn = 10.7 Hz, *Jun = 5.4 Hz); 3.53 (dd, 1H, H-3b, 2Jyu = 10.7 Hz, *Juy = 3.8 Hz).
C (6 in ppm): 27.4 (CHj, C-2'); 45.1 (CH,, C-1); 51.4 (CH, C-2); 63.0 (CH,, C-3);
73.3 (C, C-1").

Phenvlglycidylether (68):

6' 5
0 4
2 3 2r 3

'H (6 in ppm): 2.75 (dd, 1H, H-1a, “Juy = 5.0 Hz, *Jun = 2.7 Hz); 2.90 (dd, 1H, H-1b,
*Jun = 4.9 Hz, *Juy = 4.2 Hz); 3.35 (m, 1H, H-2); 3.96 (dd, 1H, H-3a, “Jyy = 11.0 Hz,
3Jun = 5.6 Hz); 4.21 (dd, 1H, H-3b, 2Jyy = 11.0 Hz, *Juyuy = 3.3 Hz); 6.92 (m, 2H, H-
2'/6"); 6.97 (m, 1H, H-4"); 7.29 (m, 2H, H-3"/5").

C (0 in ppm): 44.7 (CH,, C-1); 50.1 (CH, C-2); 68.6 (CH,, C-3); 114.6 (CH, C-2/6");
121.2 (CH, C-4); 129.5 (CH, C-3/5"); 158.4 (C, C-1").
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Glycidylbutyrat (69):

'H (6 in ppm): 0.96 (t, 3H, H-4", *Jyy = 7.4 Hz); 1.68 (m, 2H, H-3', *Jyy = 7.4 Hz); 2.34
(t, 2H, H-2', *Juu = 7.5 Hz); 2.65 (dd, 1H, H-1a, “Juy = 4.9 Hz, *Jun = 2.7 Hz); 2.85 (dd,
1H, H-1b, 2Juyu = 4.5 Hz, *Jun = 4.5 Hz); 3.21 (m, 1H, H-2); 3.92 (dd, 1H, H-3a, *Jun =
12.3 Hz, *Jun = 6.3 Hz); 4.42 (dd, 1H, H-3b; “Jyy = 12.3 Hz, *Jun = 3.1 Hz).

BC (0 in ppm): 13.6 (CH3, C-4"); 18.3 (CH,, C-3"); 35.9 (CH,, C-2'); 44.6 (CH,, C-1);
49.3 (CH, C-2); 64.7 (CH,, C-3); 173.3 (C=0, C-1").
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4.3.3 Synthesen der Adamantanverbindungen

Die Verbindung 73%7 74%7 75% 76°% und 89%® sind Literaturbekannt und wurden bereits

frither beschrieben. Alle anderen Verbindungen sind neu.

4.3.3.1 Synthese der Ketone 71 - 76

4-Bromadamantan-2-on (71 und 72):

0 HBr (48 %) 0 0
110°C, 5 h
H +
0 -H,0
Brax
Br;
89 71 72 M

In einem Rundkolben wurden 2 g (12 mmol) von 89 in 70 ml Bromwasserstoffsidure
(48%) gelost. Diese Losung wurde fiir flinf Stunden bei 110°C unter Riickflussbe-
dingung gekocht. Nach beendeter Reaktion wurde mit geséttigter Natriumhydrogencar-
bonatlésung neutralisiert und 3 mal mit jeweils 20 ml Chloroform extrahiert. Die orga-
nischen Phasen wurden vereint und das Losemittel unter vermindertem Druck abge-
zogen. Das Rohprodukt wurde iiber Kieselgel (Laufmittel Petrolether/Aceton, 10:1)
chromatographiert und beide Produkte fiir 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es
wurden 1.54 g (6.7 mmol) von 71und 0.53 g (2.3 mmol) von 72 als weille Feststoffe

erhalten. Die Gesamtausbeute der Reaktion entspricht 75%.
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4-ax-Bromadamantan-2-on (71):

'H (0 in ppm): 2.01 (m, 1H, H-8,); 2.03 (m, 1H, H-94,); 2.08 (m, 1H, H-6,); 2.09 (m,
1H, H-7); 2.12 (m, 1H, H-104); 2.13 (m, H, H-84); 2.20 (m, 1H, H-64,); 2.22 (m, 1H,
H-1044); 2.32 (m, 1H, H-5); 2.59 (m, 1H, H-1); 2.67 (m, 1H, H-94); 2.93 (m, 1H, H-3);
4.77 (q, 1H, H-4).

C (6 in ppm): 26.2 (CH, C-7); 33.9 (CH,, C-9); 35.4 (CH, C-5); 37.2 (CH,, C-6); 39.5
(CHz, C-8); 40.9 (CH», C-10); 46.1 (CH, C-1); 55.1 (CH, C-3); 60.4 (CH, C-4); 213.5
(C=0, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2924, 2857, 1725, 1268, 1108, 1045, 1024, 869, 662.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;(H;30NaBr: 251.0045 [M+Na]+, gefunden: 251.0047
[M+Na]".

Smp.: 166 — 167 °C.

4-4g-Bromadamantan-2-on (72):

'H (0 in ppm): 1.78 (m, 1H, H-63,); 1.87 (m, 1H, H-10,,); 1.94 (m, 1H, H-9,,); 2.00 (m,
1H, H-7); 2.05 (m, 1H, H-84); 2.07 (m, H, H-84); 2.24 (m, 1H, H-9;,); 2.30 (m, 1H, H-
5); 2.51 (m, 1H, H-64); 2.61 (m, 1H, H-1); 2.67 (m, 1H, H-104q); 2.83 (m, 1H, H-3);
4.51 (s, 1H, H-4).

BC (6 in ppm): 26.8 (CH, C-7); 30.4 (CHa, C-6); 34.2 (CH,, C-10); 34.9 (CH, C-5);
35.9 (CH,, C-9); 39.5 (CH,, C-8); 45.1 (CH, C-1); 55.0 (CH, C-3); 56.8 (CH, C-4);
212.9 (C=0, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2932, 2864, 1727, 1449, 1272, 1024, 871, 793, 684.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1oH;30NaBr: 251.0045 [M+Na]", gefunden: 251.0041
[M+Na]".

Smp.: 163 — 164 °C.
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4-lodadamantan-2-on (73 und 74):

0 HI (57 %) o) o)
100°C, 5 h
—> +
0 -H,0
Iax
89 73 74

Es wurden 2 g (12 mmol) von 89 in 70 ml lodwasserstoffsdure (57%) geldst und bei
100°C fiir finf Stunden unter Riickflussbedingungen gekocht. Nach dem Abkiihlen
wurde die Reaktionslosung mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatldsung neutralisiert
und dreimal mit 20 ml Chloroform extrahiert. Die organischen Phasen wurden vereint
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Die Aufreinigung erfolgte
mit einer Kieselgelsdule (Laufmittel Petrolether/ Aceton, 10:1). Die beiden Produkte
wurden im Hochvakuum fiir 24 Stunden getrocknet. Es wurden 1.88 g (6.8 mmol) 73
und 0.58 g (2.1 mmol) 74 und als gelber Feststoffe erhalten. Die Gesamtausbeute der
Reaktion entspricht 74%.

4-ax-lodadamantan-2-on (73):

'H (0 in ppm): 2.03 (m, 1H, H-8,y); 2.06 (m, 1H, H-10,,); 2.11 (m, 1H, H-95,); 2.14 (m,
H, H-84q); 2.17 (m, 1H, H-7); 2.18 (m, 1H, H-64y); 2.18 (m, 1H, H-644); 2.27 (m, 1H, H-
104q); 2.32 (m, 1H, H-5); 2.58 (m, 1H, H-1); 2.71 (m, 1H, H-94); 3.00 (m, 1H, H-3);
4.96 (q, 1H, H-4).

BC (6 in ppm): 26.4 (CH, C-7); 35.7 (CH,, C-9); 36.4 (CH, C-5); 37.1 (CH,, C-6); 39.6
(CH, C-4); 39.7 (CH,, C-8); 41.8 (CH,, C-10); 46.1 (CH, C-1); 56.4 (CH, C-3); 213.2
(C=0, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2906, 2857, 1719, 1702, 1445, 1064, 1055, 750, 702.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;30Nal: 298.9909 [M+Na]", gefunden: 298.9904
[M+Na]".

Smp.: 91 — 93 °C.
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4-4g-lodadamantan-2-on (74):

'H (6 in ppm): 1.85 (m, 1H, H-65,); 1.97 (m, 1H, H-7); 1.92 (m, 1H, H-10,,); 2.04 (m,
1H, H-8,); 2.06 (m, 1H, H-9.); 2.09 (m, H, H-84,); 2.25 (m, 1H, H-9;4); 2.26 (m, 1H,
H-5); 2.51 (m, 1H, H-64); 2.60 (m, 1H, H-104q); 2.67 (m, 1H, H-1); 2.80 (m, 1H, H-3);
4.74 (s, 1H, H-4).

BC (6 in ppm): 27.1 (CH, C-7); 31.9 (CHa, C-6); 35.9 (CH,, C-10); 35.9 (CH, C-5);
37.0 (CH,, C-9); 37.3 (CH, C-4); 40.0 (CH,, C-8); 45.9 (CH, C-1); 56.2 (CH, C-3);
212.2 (C=0, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2906, 2857, 1719, 1702, 1445, 1064, 1055, 965, 750, 703.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;40I: 277.0089 [M+H]", gefunden: 277.0100
[M+H]".

Smp.: 56 — 58 C.

4-Phenyladamantan-2-on (75 und 76):

0 Benzol 0 o
90°C,2h
e} +
Schwefelsaure
-H,0 Ph,,
Ph.
89 75 76 0

Die Synthese wurde in einer Soxhlet-Apparatur durchgefiihrt, welche mit
Calciumhydrid befiillt war. Es wurden 7 g (42.2 mmol) von 89 in 400 ml Benzol gelost
und mit 0.5 ml konzentrierter Schwefelsdure versetzt. Diese Losung wurde fiir zwei
Stunden unter Riickfluss gekocht. Nach abkiihlen der Losung wurden 100 ml Wasser
zugesetzt und die beiden Phasen getrennt. Die wissrige Phase wurde zweimal mit je
75 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden dreimal
mit 30 ml Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen und iiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohpro-
dukt iiber eine Kieselgelsdule (Laufmittel Petrolether/ Aceton, 20:1) getrennt. Die bei-

den Produkte wurden 24 Stunden lang im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 1.15 g
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(5.1 mmol) von 75 und 1.28 g (5.7 mmol) von 76 als weille bis leicht gelbliche Fest-

stoffe erhalten. Die Gesamtausbeute der Reaktion entspricht 26%.

4-ax-Phenyladamantan-2-on (75):

'H (0 in ppm): 1.81 (m, 1H, H-94); 1.88 (m, 1H, H-9.); 2.05 (m, 1H, H-8,); 2.11 (m,
1H, H-7); 2.15 (m, H, H-84); 2.18 (m, 1H, H-64); 2.18 (m, 1H, H-104); 2.18 (m, 1H,
H-654); 2.29 (m, 1H, H-5); 2.31 (m, 1H, H-1054); 2.53 (m, 1H, H-1); 3.04 (m, 1H, H-3);
3.51 (q, 1H, H-4); 7.19 (m, 1H, H-4"); 7.27 (m, 2H, H-2'/6"); 7.30 (m, 2H, H-3'/5").

C (6 in ppm): 27.4 (CH, C-7); 32.5 (CH,, C-9); 34.4 (CH, C-5); 38.1 (CH,, C-6); 40.5
(CHa, C-8); 41.5 (CHa,, C-10); 46.9 (CH, C-1); 50.0 (CH, C-3); 53.1 (CH, C-4); 126.1
(CH, C-4"); 127.1 (CH, C-2'/6"); 128.4 (CH, C-3'/5"); 143.7 (C, C-1"), 219.0 (C=0, C-2).
IR (fest) ¥ (cm™): 3022, 2911, 2854, 1704, 1466, 1450, 970, 730, 695.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;¢H;90O: 227.1436 [M+H]+, gefunden: 227.1439
[M+H]".

Smp.: 82 — 83 °C.

4-4g-Phenyladamantan-2-on (76):

'H (0 in ppm): 1.76 (m, 1H, H-654); 1.78 (m, 1H, H-104); 1.95 (m, 1H, H-7); 2.03 (m,
1H, H-8,); 2.09 (m, H, H-84); 2.11 (m, 1H, H-9,); 2.11 (m, 1H, H-64); 2.19 (m, 1H,
H-104q); 2.25 (m, 1H, H-94); 2.63 (m, 1H, H-5); 2.68 (m, 1H, H-1); 3.13 (m, 1H, H-3);
3.25 (s, 1H, H-4); 7.23 (m, 1H, H-4"); 7.34 (m, 2H, H-2'/6"); 7.36 (m, 2H, H-3'/5").

BC (6 in ppm): 27.2 (CH, C-7); 30.0 (CH, C-5); 30.7 (CH,, C-6); 33.3 (CH,, C-10);
38.8 (CH,, C-9); 39.0 (CH,, C-8); 46.1 (CH, C-1); 47.7 (CH, C-4); 49.8 (CH, C-3);
126.1 (CH, C-4"); 126.9 (CH, C-2'/6"); 128.6 (CH, C-3'/5"); 140.8 (C, C-1"), 217.4 (C=0,
C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 3022, 2926, 2901, 1711, 1465, 1411, 1130, 970, 730, 695.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci¢H9O: 227.1436 [M+H]', gefunden: 227.1439
[M+H]".

Smp.: 99 — 101 °C.
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4.3.3.2 Synthese der Acetale 77 - 82

4-(ax/dq)-Brom-2-(4’.5 -dioxolano)-adamantan (77 und 78):

S o

0] 1,2-Ethandiol o o
p-TsOH
—> +
110°C,4h
- H20 Brax
Brax7éq
Br:
71/72 77 78 iq

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. In einer Riickflussapparatur mit Wasserabscheider wurden je 0.24 g (1.05 mmol)
4-Brom-adamantan-2-on in 35 ml Toluol vorgelegt und eine katalytische Menge p-To-
luolsulfonsdure zugesetzt. AnschlieBend wurden 0.1 ml (1.79 mmol) 1,2-Ethandiol zu-
gesetzt und die Reaktionslosung fiir 4 Stunden unter Riickflussbedingungen erhitzt, bis
sich kein Reaktionswasser mehr abschied. Nach Abkiihlen der Losung auf Raumtempe-
ratur wurde sie mit gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und vier-
mal mit je 10 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber
Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt.
Das Produkt wurde fiir 2 Tage im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0.28 g
(1.03 mmol, 97 %) von 77 und 0.27 g (0.99 mmol, 96 %) von 78 als weille Feststoffe

erhalten.
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4-(ax)-Brom-2-(4’.5 -dioxolano)-adamantan (77):

'H (6 in ppm): 1.71 (m, H, H-85,); 1.72 (m, 1H, H-94,); 1.79 (m, 1H, H-104,); 1.83 (m,
1H, H-7); 1.84 (m, 1H, H-1); 1.85 (m, 1H, H-64); 1.91 (m, 1H, H-644); 2.06 (m, 1H, H-
8ax); 2.17 (m, 1H, H-5); 2.22 (m, 1H, H-104); 2.24 (m, 1H, H-3); 2.50 (m, 1H, H-9,);
4.63 (q, 1H, H-4); 3.91 (m, 2H, H-12a/b); 4.03 (m, 2H, H-11a/b).

BC (6 in ppm): 25.6 (CH, C-7); 29.7 (CH,, C-9); 34.7 (CH,, C-8); 36.0 (CH, C-1); 36.2
(CH, C-5); 37.0 (CH,, C-10); 38.9 (CH,, C-6); 42.3 (CH, C-3); 58.8 (CH, C-4); 63.5
(CHz, C-12); 64.2 (CH», C-11); 109.9 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2912, 2336, 2104, 1999, 1234, 1192, 1122, 1036, 943, 915, 745, 678.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir Ci;;H;70,NaBr: 295.0310 [M+Na]’, gefunden:
295.0315 [M+Na]".

Smp.: 67 — 69 °C.

4-(aq)-Brom-2-(4’.5 -dioxolano)-adamantan (78):

'H (0 in ppm): 1.53 (m, 1H, H-644); 1.69 (m, H, H-84); 1.79 (m, 1H, H-7); 1.80 (m, 1H,
H-1); 1.86 (m, 1H, H-104); 1.87 (m, 1H, H-9;q); 2.01 (m, 1H, H-8,); 2.02 (m, 1H, H-
9ax); 2.09 (m, 1H, H-5); 2.09 (m, 1H, H-3); 2.27 (m, 1H, H-64); 2.28 (m, 1H, H-105);
4.75 (s, 1H, H-4); 3.95 (m, 2H, H-11a/12a); 3.96 (m, 2H, H-11b/12b).

BC (6 in ppm): 26.2 (CH, C-7); 29.2 (CH,, C-10); 31.3 (CH,, C-6); 34.1 (CH,, C-9);
34.9 (CH, C-5); 35.0 (CH, C-8); 35.8 (CH, C-1); 44.8 (CH, C-3); 59.0 (CH, C-4); 64.4
(CH, C-11/12); 111.2 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2910, 2342, 2105, 1123, 1036, 1012, 944, 915, 740, 680, 665.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,,H;7O,NaBr: 295.0310 [M+Na]+, gefunden:
295.0313 [M+Na]".

Smp.: 49 - 51 °C.
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4-(ax/dq)-lod-2-(4".5 -dioxolano)-adamantan (79 und 80):

7 o
0o 1,2-Ethandiol, 0 o
p-TsOH
110°C, 4 h

- Hzo 1

Iax7iiq
73/74 79 80

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. In einer Riickflussapparatur mit Wasserabscheider wurden je 0.24 g (0.87 mmol)
4-lod-adamantan-2-on in 35 ml Benzol geldst und mit einer katalytischen Menge p-To-
luolsulfonséure versetzt. Zu dieser Losung wurde 0.1 ml (1.79 mmol) 1,2-Ethandiol
zugegeben und fiir 3.5 Stunden unter Riickflussbedingungen erhitzt, bis sich kein Reak-
tionswasser mehr bildete. Nach Abkiihlen der Losung auf Raumtemperatur wurde sie
mit geséttigter Natriumhydrogencarbonatlésung neutralisiert und viermal mit je 10 ml
Benzol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt
wurde fiir 36 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0.26 g (0.82 mmol,

94 %) von 79 und 0.25 g (0.81 mmol, 93 %) von 80 als gelbliche Feststoffe erhalten.

4-(ax)-lod-2-(4".5 '-dioxolano)-adamantan (79):

'H (0 in ppm): 1.72 (m, H, H-8;4); 1.77 (m, 1H, H-94); 1.82 (m, 1H, H-1); 1.84 (m, 1H,
H-6344); 1.88 (m, 1H, H-104); 1.89 (m, 1H, H-7); 1.94 (m, 1H, H-6,); 2.07 (m, 1H, H-
8ax); 2.13 (m, 1H, H-104); 2.21 (m, 1H, H-5); 2.24 (m, 1H, H-3); 2.53 (m, 1H, H-9.);
4.84 (q, 1H, H-4); 3.93 (m, 2H, H-12a/b); 4.04 (m, 2H, H-11a/b).

BC (6 in ppm): 25.8 (CH, C-7); 31.0 (CH,, C-9); 34.9 (CH,, C-8); 36.2 (CH, C-1); 36.4
(CH, C-4); 37.4 (CH,, C-10); 37.6 (CH, C-5); 39.2 (CH,, C-6); 42.6 (CH, C-3); 63.6
(CHy, C-12); 63.8 (CHy, C-11); 109.7 (C, C-2).

IR (fest) 7 (cm™): 2924, 2905, 2874, 2362, 1446, 1242, 1124, 1024, 907, 675.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;;0,Nal: 343.0171 [M+Na]", gefunden: 343.0181
[M+Na]".
Smp.: 54 — 56 °C.

4-(aq)-lod-2-(4".5 -dioxolano)-adamantan (80):

'H (0 in ppm): 1.61 (m, 1H, H-654,); 1.71 (m, H, H-84); 1.77 (m, 1H, H-7); 1.85 (m, 1H,
H-9;¢); 1.85 (m, 1H, H-1); 1.94 (m, 1H, H-10,); 2.02 (m, 1H, H-8,); 2.08 (m, 1H, H-
5); 2.08 (m, 1H, H-3); 2.12 (m, 1H, H-9,); 2.28 (m, 1H, H-64); 2.29 (m, 1H, H-104);
3.94 (m, 2H, H-12a/b); 4.05 (m, 2H, H-11a/b); 5.00 (s, 1H, H-4).

BC (6 in ppm): 26.5 (CH, C-7); 30.8 (CH,, C-10); 32.7 (CH,, C-6); 34.9 (CH,, C-9);
35.6 (CH, C-8); 36.1 (CH, C-5); 36.2 (CH, C-1); 40.7 (CH, C-4); 56.2 (C, C-3); 64.4
(CH,, C-11); 64.5 (CH», C-12); 110.6 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2910, 2342, 2105, 1123, 1036, 1012, 944, 915, 740, 680, 665.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;70,Nal: 343.0171 [M+Na]+, gefunden: 343.0175
[M+Na]".

Smp.: 56 — 58 °C.

4-Phenyl-2-(4".5 -dioxolano)-adamantan (81 und 82):

7 7
0] 1,2-Ethandiol,

o o
p-TsOH
+
110°C, 4 h
- Hzo Phax
Phax7éiq
75/76 81 g2  Phy

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. In einer Riickflussapparatur mit Wasserabscheider wurden je 0.20 g (0.88 mmol)

4-Phenyl-adamantan-2-on in 35 ml Benzol vorgelegt. AnschieBen wurde eine katalyti-
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sche Menge p-Toluolsulfonsdure und 0.1 ml (0.79 mmol) 1,2-Ethandiol zugesetzt. Das
Reaktionsgemisch wurde fiir 3.5 Stunden unter Riickfluss am Sieden gehalten, bis sich
kein Reaktionswasser mehr abschied. Nach Abkiihlen der Losung auf Raumtemperatur
wurde sie mit gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung neutralisiert und viermal mit
je 10 ml Benzol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das
Produkt wurde fiir 36 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0.20 g
(0.74 mmol, 83 %) von 81 und 0.18 g (0.67 mmol, 75 %) von 82 als weille Feststoffe

erhalten.

4-(ax)-Phenyl-2-(4".5 -dioxolano)-adamantan (81):

'H (6 in ppm): 1.72 (m, 1H, H-1); 1.77 (m, H, H-8;q); 1.77 (m, 1H, H-9;,); 1.83 (m, 1H,
H-64); 1.90 (m, 1H, H-104); 1.91 (m, 1H, H-7); 1.97 (m, 1H, H-644); 2.03 (m, 1H, H-
8ax); 2.20 (m, 1H, H-104); 2.41 (m, 1H, H-94); 2.49 (m, 1H, H-5); 2.52 (m, 1H, H-3);
3.17 (q, 1H, H-4); 3.46 (ddd, 1H, H-11a); 3.57 (ddd, 2H, H-11b); 3.78 (ddd, 1H, H-
12a); 3.90 (ddd, 2H, H-12b); 7.14 (m, 1H, H-4"); 7.20 (m, 2H, H-3'/5"); 7.33 (m, 2H, H-
2'/6").

C (6 in ppm): 26.8 (CH, C-7); 28.2 (CH, C-5); 30.7 (CHa, C-9); 35.1 (CH,, C-8); 36.4
(CH, C-1); 36.5 (CH,, C-10); 39.1 (CH,, C-6); 40.4 (CH, C-3); 48.5 (CH, C-4); 63.6
(CHa, C-11); 63.8 (CH,, C-12); 110.9 (C, C-2); 124.7 (CH, C-4'); 125.9 (CH, C-2'/6");
127.7 (CH, C-3'/5"); 144.9 (C, C-1").

IR (fest) ¥ (cm™): 2909, 2856, 1497, 1112, 1041, 997, 952, 914, 734, 696.

HRMS (ESI): m/z berechnet fir C;gHy30,: 271.1698 [M+H]+, gefunden: 271.1687
[M+H]".

Smp.: 71 — 73 °C.
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4-(4dq)-Phenyl-2-(4’.5 -dioxolano)-adamantan (82):

'H (6 in ppm): 1.49 (m, 1H, H-654); 1.70 (m, H, H-8;¢); 1.71 (m, 1H, H-7); 1.81 (m, 1H,
H-104); 1.81 (m, 1H, H-104); 1.84 (m, 1H, H-6,); 1.90 (m, 1H, H-9;); 1.91 (m, 1H,
H-1); 2.02 (m, 1H, H-8,); 2.14 (m, 1H, H-9.); 3.34 (q, 1H, H-4); 2.38 (m, 1H, H-3);
2.41 (m, 1H, H-5); 4.03 (m, 4H, H-11a/b und 12a/b); 7.18 (m, 1H, H-4"); 7.33 (m, 2H,
H-3'/5"); 7.35 (m, 2H, H-2'/6").

BC (6 in ppm): 26.8 (CH, C-7); 29.0 (CHa, C-10); 29.9 (CH, C-5); 31.4 (CHa, C-6);
34.8 (CHa,, C-8); 35.6 (CH,, C-9); 36.1 (CH, C-1); 39.6 (CH, C-3); 43.6 (CH, C-4); 64.3
(CHa, C-11); 64.3 (CH,, C-12); 111.9 (C, C-2); 125.3 (CH, C-4'); 127.0 (CH, C-2'/6");
128.2 (CH, C-3'/5"); 143.3 (C, C-1").

IR (fest) ¥ (cm™): 2914, 2875, 1497, 1450, 1116, 1086, 1044, 997, 952, 913, 822, 713.
HRMS (ESI): m/z berechnet fir C;;Hy30;,: 271.1698 [M+H]+, gefunden: 271.1684
[M+H]".

Smp.: 66 — 68 °C.

4.3.3.3 Synthese der Thioacetale 83 - 88

4-(ax/dq)-Brom-2-(4’.5 -dithiolano)-adamantan (83 und 84):

N N
O 1,2-Ethandithiol, S S
BF;*EtO, 24 h

+
Raumtemperatur
Br,,

BraxTeiq B
r..
71/72 83 84 iq

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. Unter Argonatmosphdre wurde in einem ausgeheiztem Kolben 0.24 g
(0.87 mmol) 4-Brom-adamantan-2-on in 5 ml trockenem Dichlormethan geldst und mit

0.78 ml Bortrifluoridethyletherat und 0.11 ml (1.3 mmol) 1,2-Ethandithiol versetzt. Die
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Reaktionsmischung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sie sich gelb
verfarbte. AnschlieBend wurde der pH-Wert mit verdiinnter Natronlauge auf pH = 7 - 8
eingestellt und dreimal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigte or-
ganische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung gewaschen und iiber Mag-
nesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt und das Produkt fiir 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es wurden
0.26 g (0.86 mmol, 81 %) von 83 und 0.20 g (0.67 mmol, 63 %) von 84 als leicht gelb-
liche Feststoffe erhalten.

4-(ax)- Brom-2-(4'.5 -dithiolano)-adamantan (83):

'H (0 in ppm): 1.78 (m, H, H-8;4); 1.79 (m, 1H, H-94); 1.88 (m, 1H, H-7); 1.93 (m, 1H,
H-64); 1.93 (m, 1H, H-644); 1.98 (m, 1H, H-10;y); 1.98 (m, 1H, H-1); 2.21 (m, 1H, H-
5); 2.41 (m, 1H, H-8,); 2.45 (m, 1H, H-104); 2.58 (m, 1H, H-3); 2.81 (m, 1H, H-9,);
3.15 (m, 2H, H-11b/12b); 3.20 (ddd, 1H, H-12a); 3.34 (ddd, 1H, H-11a); 4.74 (q, 1H,
H-4).

C (6 in ppm): 25.3 (CH, C-7); 31.3 (CH,, C-9); 35.4 (CH,, C-8); 36.3 (CH, C-5); 37.3
(CHy; C-12); 39.8 (CHy, C-11); 39.8 (CH,, C-6); 41.0 (CH,, C-10); 41.2 (CH, C-1);
48.0 (CH, C-3); 60.4 (CH, C-4); 75.8 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2916, 2857, 2344, 2169, 1467, 1452, 1278, 965, 905, 734, 666.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C,H;sBrS;: 305.0033 [M+H]+, gefunden: 305.0027
[M+H]".

Smp.: 81 — 83 °C.
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4-(4q)- Brom-2-(4'.5 -dithiolano)-adamantan (84):

'H (6 in ppm): 1.59 (m, 1H, H-654); 1.81 (m, H, H-8;¢); 1.82 (m, 1H, H-7); 2.02 (m, 1H,
H-94); 2.09 (m, 1H, H-1); 2.10 (m, 1H, H-104); 2.12 (m, 1H, H-5); 2.19 (m, 1H, H-
8ax); 2.22 (m, 1H, H-9,); 2.28 (m, 1H, H-3); 2.33 (m, 1H, H-64); 2.43 (m, 1H, H-10;);
3.25 (m, 1H, H-11b); 3.27 (m, 2H, H-11a/12b); 3.29 (m, 1H, H-12a); 5.03 (s, 1H, H-4).
BC (6 in ppm): 25.8 (CH, C-7); 30.9 (CHa, C-10); 31.8 (CH,, C-6); 34.5 (CH, C-5);
37.4 (CHy, C-9); 37.5 (CH,, C-8); 38.8 (CHy, C-11); 39.0 (CHp; C-12); 41.0 (CH, C-1);
49.3 (CH, C-3); 60.2 (CH, C-4); 77.9 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2914, 2860, 2335, 1466, 1421, 1235, 1095, 103, 904, 820, 739, 657.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;sBrS,: 305.0033 [M+H]", gefunden: 305.0040
[M+H]".

Smp.: 53 - 55 °C.

4-(ax/aq)-lod-2-(4".5 -dithiolano)-adamantan (85 und 86):

O 1,2-Ethandithiol, S S
BF;*EtO, 24 h

+
Raumtemperatur

ax7iq

73/74 85 g

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. In einem ausgeheiztem Kolben wurde unter Argonatmosphére 0.24 g (0.88 mmol)
4-lod-adamantan-2-on in 5 ml trockenem Dichlormethan gelost und mit 0.78 ml
Bortrifluoridethyletherat und 0.11 ml (1.3 mmol) 1,2-Ethandithiol versetzt. Die Reakti-
onsmischung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, wobei sie sich schwach
gelb verfarbte. Anschlieend wurde der pH-Wert mit verdiinnter Natronlauge auf pH =
7 - 8 eingestellt und dreimal mit jeweils 10 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigte

organische Phase wurde mit geséttigter Natriumchloridlosung gewaschen und {iiber
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Magnesiumsulfat getrocknet. AnschlieBend wurde das Losungs-mittel unter vermin-
dertem Druck entfernt und das Produkt fiir 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es
wurden 0.25 g (0.71 mmol, 81 %) von 85 und 0.28 g (0.79 mmol, 90 %) von 86 als

weille Feststoffe erhalten.

4-(ax)- lod-2-(4".5 -dithiolano)-adamantan (85):

'H (0 in ppm): 1.80 (m, H, H-84,); 1.85 (m, 1H, H-94); 1.85 (m, 1H, H-6;4); 1.94 (m,
1H, H-7); 2.00 (m, 1H, H-1); 2.01 (m, 1H, H-64); 2.06 (m, 1H, H-104,); 2.29 (m, 1H,
H-5); 2.39 (m, 1H, H-104); 2.44 (m, 1H, H-8,); 2.57 (m, 1H, H-3); 2.81 (m, 1H, H-
9x); 3.17 (m, 2H, H-11b/12b); 3.19 (m, 1H, H-12a); 3.36 (ddd, 1H, H-11a); 5.01 (q,
1H, H-4).

BC (6 in ppm): 25.5 (CH, C-7); 32.1 (CH,, C-9); 35.7 (CH,, C-8); 37.6 (CH,; C-12);
38.1 (CH, C-5); 38.4 (CH, C-4); 40.5 (CHa, C-6); 40.7 (CH,, C-11); 41.1 (CH, C-1);
41.6 (CHa, C-10); 48.4 (CH, C-3); 76.1 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2918, 2902, 2853, 1461, 1447, 1416, 1275, 963, 901, 806, 717.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;,H;7O,NalS,: 374.9714 [M+Na]+, gefunden:
374.9721 [M+Na]".

Smp.: 94 — 96 °C.

4-(aq)- lod-2-(4",5 -dithiolano)-adamantan (86):

'H (6 in ppm): 1.67 (m, 1H, H-654); 1.82 (m, 1H, H-7); 1.83 (m, H, H-84); 1.99 (m, 1H,
H-9;y); 2.10 (m, 1H, H-5); 2.14 (m, 1H, H-1); 2.19 (m, 1H, H-104); 2.20 (m, 1H, H-
8ax); 2.28 (m, 1H, H-3); 2.33 (m, 1H, H-94); 2.35 (m, 1H, H-64); 2.49 (m, 1H, H-105);
3.26 (m, 2H, H-12a/b); 3.27 (m, 2H, H-11a/b); 5.33 (s, 1H, H-4).

BC (6 in ppm): 26.1 (CH, C-7); 32.3 (CHa, C-10); 33.4 (CH,, C-6); 35.6 (CH, C-5);
37.6 (CHa, C-9); 38.0 (CHa, C-8); 39.0 (CH,, C-11); 39.1 (CHy; C-12); 41.3 (CH, C-1);
41.9 (CH, C-4); 50.3 (CH, C-3); 77.6 (C, C-2).

IR (fest) ¥ (cm™): 2919, 2903, 2852, 1447, 1416, 1275, 1161, 964, 901, 806, 717.
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;;H;;0,NalIS;: 374.9714 [M+Na]", gefunden:
374.9716 [M+Na]".
Smp.: 97 — 99 °C.

4-(ax/dq)-Phenyl-2-(4’.5 -dithiolano)-adamantan (87 und 88):

O 1,2-Ethandithiol, S S
BF;*EtO, 24 h

+
Raumtemperatur
Ph.

ax

Ph.

ax7idq

75/ 76 87 88 Phy,

Die Synthesen fiir das dquatoriale und das axiale Enantiomer wurden separat durchge-
fiihrt. In einem ausgeheiztem Kolben wurden 0.30 g (1.33 mmol) 4-Phenyl-adamantan-
2-on in 5 ml trockenem Dichlormethan unter Argonatmosphire gelost. AnschlieSend
wurde die Losung mit 0.67 ml Bortrifluoridethyletherat und 0.22 ml (2.6 mmol) 1,2-
Ethanthiol versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur
geriihrt, wobei sie sich gelb verfarbte. AnschlieBend wurde der pH-Wert mit verdiinnter
Natronlauge auf pH = 7 - 8 eingestellt und dreimal mit jeweils 10 ml Dichlormethan
extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde mit gesittigter Natriumchloridlésung
gewaschen und iiber Magnesiumsulfat getrocknet. Anschlieend wurde das Rohprodukt
mittels sdulenchromatographischer Aufarbeitung (Laufmittel Petrolether/Aceton, 10:1)
gereinigt. Das Losungsmittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt
fiir 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 0.15 g (0.50 mmol, 37 %) von
87und 0.10 g (0.33 mmol, 44 %) von 88 als weille Feststoffe erhalten.
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4-(ax)-Phenyl-2-(4’.5 -dithiolano)-adamantan (87):

'H (6 in ppm): 1.85 (m, H, H-8:9); 1.87 (m, 1H, H-94q); 1.89 (m, 1H, H-64); 1.93 (m,
1H, H-1); 1.98 (m, 1H, H-7); 2.02 (m, 1H, H-6;4); 2.10 (m, 1H, H-10,); 2.38 (m, 1H,
H-84x); 2.40 (m, 1H, H-104); 2.50 (m, 1H, H-5); 2.82 (m, 1H, H-9,); 2.86 (m, 1H, H-
3); 2.94 (ddd, 1H, H-11b); 3.02 (m, 1H, H-11a); 3.05 (m, 1H, H-12a); 3.09 (m, 1H, H-
12b); 3.27 (q, 1H, H-4); 7.24 (m, 1H, H-4"); 7.32 (m, 2H, H-2'/6"); 7.33 (m, 2H, H-3"/5").
3C (6 in ppm): 26.6 (CH, C-7); 27.5 (CH, C-5); 32.1 (CHa, C-9); 35.7 (CH,, C-8); 37.4
(CHy; C-12); 38.8 (CHa, C-11); 39.9 (CH,, C-6); 40.7 (CH,, C-10); 41.2 (CH, C-1);
47.1 (CH, C-3); 49.5 (CH, C-4); 76.6 (C, C-2); 125.4 (CH, C-4"); 126.7 (CH, C-2'/6");
128.3 (CH, C-3'/5"); 143.5 (C, C-4").

IR (fest) ¥ (cm™): 3022, 2915, 2892, 2857, 1454, 1445, 1275, 1077, 1002, 736, 696.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;gH»3S,: 303.1241 [M+H]+, gefunden: 303.1231
[M+H]".

Smp.: 86 — 88 °C.

4-(adq)-Phenyl-2-(4’.5 -dithiolano)-adamantan (88):

'H (0 in ppm): 1.56 (m, 1H, H-654,); 1.75 (m, 1H, H-7); 1.82 (m, H, H-8;,); 1.87 (m, 1H,
H-10;9); 1.92 (m, 1H, H-64y); 2.01 (m, 1H, H-104); 2.04 (m, 1H, H-9); 2.19 (m, 1H,
H-1); 2.22 (m, 1H, H-8,); 2.38 (m, 1H, H-9.); 2.47 (m, 1H, H-5); 2.62 (m, 1H, H-3);
3.32 (m, 2H, H-11a/b); 3.32 (m, 2H, H-12a/b); 3.51 (s, 1H, H-4); 7.19 (m, 1H, H-4");
7.35 (m, 4H, H-2'/3'/5'/6").

BC (6 in ppm): 26.3 (CH, C-7); 29.0 (CH, C-5); 31.1 (CH,, C-10); 32.1 (CH,, C-6);
37.0 (CHa, C-8); 38.0 (CH,, C-9); 38.8 (CHy, C-11); 39.0 (CHp; C-12); 41.8 (CH, C-1);
45.4 (CH, C-3); 46.1 (CH, C-4); 79.6 (C, C-2); 125.4 (CH, C-4"); 126.7 (CH, C-2'/6");
128.3 (CH, C-3'/5"); 143.5 (C, C-1").

IR (fest) ¥ (cm™): 3012, 2911, 2854, 1496, 1466, 1450, 970, 801, 730, 695.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;sH2,NaS,: 325.1061 [M+Na]", gefunden: 325.1057
[M+Na]".

Smp.: 89 —91 °C.
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2-Oxohomoadamantanon (89):

Hzoz, SeOz,
Riickfluss Y
—_

-H,0

Adamantan-2-on 89

Es wurden 5.0 g Adamantan-2-on (30 mmol) in 25 ml tert-Butanol vorgelegt. Zu dieser
Losung wurden 5 ml Wasserstoffperoxid (35%) und 0.1 g Selendioxid zugesetzt und 3.5
Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. AnschlieBend wurde 1.5 Stunden unter Riick-
flussbedingungen erhitzt. Die Reaktionslosung wurde anschlieend in 25 ml Eiswasser
gegeben und mit gesattigter Natriumchloridlosung versetzt, wobei sich ein weiler Nie-
derschlag bildete. Die wisserige Phase wurde dreimal mit je 25 ml Dichlormethan ex-
trahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden zweimal mit 25 ml Wasser gewa-
schen. AnschlieBend wurde iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel unter
vermindertem Druck entfernt. Der erhaltene weille Feststoff wurde 24 Stunden im

Hochvakuum getrocknet. Es wurden 5.3 g (96 %) von 89 erhalten.

'H (0 in ppm): 1.74 (m, 2H, H-6;4/7); 1.84 (m, 2H, H-8:4/9:q); 1.95 (m, 2H, H-5/104);
2.02 (m, 4H, H-8,x/94x/64x/105); 2.11 (m, 2H, H-1/4); 3.07 (s, 1H, H-4); 4.49 (q, 1H, H-
3).

BC (6 in ppm): 25.7 (CH, C-5/7); 30.8 (CH,, C-8/9); 33.7 (CH,, C-6); 35.6 (CH,, C-
4/10); 41.1 (CH, C-1); 73.1 (CH, C-3); 178.9 (C=0, C-2).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CioH;50,: 167.1072 [M+H]", gefunden: 167.1071
[M+H]".
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4.3.4 Synthesen der Dirhodiumkomplexe

Die Tosilierung von Alanine, Phenylalanine und Tryptophan™ ist in der Literatur be-
schrieben. Die Verbindungen Rh**, 90**, 94'°, 95* 101*, 105*, 106*° und 107* sind
Literaturbekannt und wurden bereits frither beschrieben. Die Verbindung 94 und 95
sind bei Tokio Chemicals Industrie kauflich erhiltlich. Alle anderen Verbindungen sind

ncu.

4.3.4.1 Darstellung von Rh*, 90, 91, 92, 93, 96 und 97°

CHy ONa' R
(0] 0/(CH3 0] O/(O Na o O/(R
O_ - -
| A V) NayCO3 | /O | 9 2) Carbonsiure | /O | O
v Rh7Rh S /Rh_Rh —_— /Rh_Rh
O/%!O | Essigsdure O//!O/ | - Natriumacetat 0//!0/ |
H;C O\(O +Na-O O\(O R O\(O
CH3 O'Na* R

Dirhodiumtetracarbonat-
tetranatriumsalz

In einem Rundkolben wurden 1.0 g (2.26 mmol) Dirhodiumtetraacetat in 40 ml 2 M
Natriumcarbonatldsung unter Argonatmosphére gelost. Diese Losung wurde 80 Minu-
ten lang bei 91 °C unter Riickflussbedingungen erhitzt. Nach beendeter Reaktion hatte
die Suspension eine kobaltblaue Farbe angenommen. Das Reaktionsgemisch wurde auf
Raumtemperatur abgekiihlt und zwei Stunden stehen gelassen. Dabei sedimentierte
Dirhodiumtetracarbonattetranatriumsalz ab. Die Reaktionslosung wurde vom Salz
abdekantiert und zweimal mit 50 ml destilliertem Wasser gewaschen. Anschlieend
wurde der Riickstand noch zweimal mit 50 ml Methanol und dreimal mit 40 ml Die-
thylether gewaschen. Alle Waschlosungen wurden abdekantiert und die Zwischenstufe

fiir eine Stunde im Hochvakuum getrocknet.
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2. Stufe:

Die zweite Stufe wurde ebenfalls unter einer Argonschutzatmosphire durchgefiihrt.
1.2 g (2.2 mmol) des Salzes wurden in 150 ml destilliertem Wasser geldst. Zu dieser
Losung wurden 3.5g (14.9 mmol) (R)-(+)-a-Methoxy-a-(trifluormethyl)-phenyl-
essigsdure zugesetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 3.5 Stunden unter RiickfluB} erhitzt.
Dabei hat sich das Rh* als blau-griiner Feststoff abgeschieden. Die Reaktionslosung
wurde von dem Komplex vorsichtig abdekantiert und dieser in 150 ml Dichlormethan
gelost. Diese Losung wurde in einen Scheidetrichter iiberfiihrt und mit dreimal 60 ml
gesittigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. AnschlieBend wurde die orga-
nische Phase noch jeweils zweimal mit 40 ml geséttigter Natriumchloridlosung und
dreimal mit 40 ml destilliertem Wasser ausgeschiittelt. Das organische Losungsmittel
wurde am Rotationsverdampfer entfernt und das Rohprodukt iiber Kieselgel
chromatographiert (Dichlormethan/Essigester = 11:1). Die vereinigten Produktphasen
wurden erneut bis zur Trockene eingeengt. Das erhaltene Produkt wurde zweimal mit
20 ml Benzol aufgenommen, das Benzol wiederum unter vermindertem Druck entfernt
und der so erhaltene Dirhodiumkomplex iiber 3 Tage bei 80 °C im Hochvakuum ge-

trocknet.

Dirhodium(II)-tetrakis-[(R)-(+)- MTPA] (Rh*): Ausbeute: 92 %.

'H (6 in ppm): 3.18 (s, 12H, H-3); 7.10 (t, 4H, H-8, *Juyu = 7.4 Hz); 7.20 (t, 8H, H-7/9,
3Jun= 7.4 Hz, *Jyn= 8.4 Hz); 7.28 (d, 8H, H-6/10; *Juy = 8.4 Hz).

BC (6 in ppm): 54.7 (CHs, C-3); 84.3 (C, C-2, *Jor = 28.4 Hz); 122.7 (C, C-4, 'Jcr =
288.2 Hz); 127.6 (CH, C-6/10); 128.0 (CH, C-8); 129.2 (CH, C-7/9); 185.9 (CO,, C-1).
IR (fest) ¥ (cm™): 3055, 3000, 2955, 1616, 1391, 1266, 1169, 816.

[a]p>’ = -44.4 (CHCl, ¢ = 0.0027).
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Dirhodium(I)-tetrakis-[(S)-2-methoxy-2-(a-naphthyl)propionat] (90): Ausbeute: 64 %.

'H (6 in ppm): 2.04 (s, 12H, H-13); 3.10 (s, 12H, H-14); 7.48 (m, 12H, H-3/8/9, *Jyy =
7.2 Hz); 7.64 (dd, 4H, H-2, *Juy = 7.2 Hz); 7.87 (m, 8H, H-4/6, *Ju = 9.2 Hz); 8.20 (m
4H, H-7, *Jun= 9.2 Hz).

C (8 in ppm): 23.1 (CH3, C-13); 51.0 (CHs, C-14); 81.5 (C, C-11); 124.4 (CH, C-7);
124.6 (CH, C-3); 125.9 (CH, C-9); 126.9 (CH, C-2/8); 129.0 (CH, C-6); 130.4 (CH, C-
4); 131.1 (C, C-10); 132.8 (C, C-1); 134.2 (C, C-5); 174.8 (CO,, C-12).

IR (fest) ¥ (cm™): 3054, 2915, 1634, 1606, 1399, 1322, 1178, 1121, 812, 741, 664.
[a]p®® = +34.4 (CHCl3, ¢ = 0.0081).

Dirhodium(II)-tetrakis-[ N-tosyl-(R)-alanin] (91): Ausbeute: 35 %.

6]

o 3
s/ CHg

& \
ANt 2

'H (6 in ppm): 1.27 (d, 12H, H-3, *Jun= 7.3 Hz); 2.36 (s, 12H, H-8); 3.71 (q, 4H, H-2,
3Jun = 7.3 Hz); 7.34 (dd, 8H, H-6/6', *Jyun = 8.6 Hz), 7.73 (m, 8H, H-5/5'm, *Jiy = 8.6
Hz).
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BC (6 in ppm): 20.2 (CH3, C-3); 21.5 (CHs, C-8); 53.7 (CH, C-2); 128.3 (CH, C-5/5");
130.7 (CH, C-6/6"); 139.3 (C, C-4); 143.7 (C, C-7); 192.8 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3035, 2978, 1741, 1705, 1621, 1378, 1154, 1075, 717, 696.

[a]p®® =-16.7 (MeOH, ¢ = 0.004).

Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-tosyl-(.S)-phenvalanin] (92): Ausbeute: 51 %.

10

'H (6 in ppm): 2.32 (s, 12H, H-12); 2.70 (ddd, 8H, H-3, *Juy = 14.2 Hz, *Jyy = 9.3 Hz,
3Jun= 4.5 Hz); 3.73 (dd, 4H, H-2, *Jyn= 9.3 Hz, *Juu = 4.5 Hz); 6.98 (m, 8H, H-10/10',
3Jun= 8.3 Hz), 7.09 (m, 20H, H-5/5'/6/6'/7); 7.26 (m, 8H, H-9/9', *Ju= 8.3 Hz).

BC (0 in ppm): 21.6 (CHs, C-12); 40.4 (CH,, C-3); 59.7 (CH, C-2); 127.5 (CH, C-7);
127.8 (CH, C-9/9); 129.3 (CH, C-5/5"); 130.5 (CH, C-6/6"); 130.6 (CH, C-10/10"); 138.6
(C, C-8); 139.3 (C, C-4); 144.2 (C, C-11); 191.8 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3050, 2925, 2362, 2348, 1585, 1403, 1324, 1155, 1091, 812, 699,
665.

[a]p?’ = -44.61 (MeOH, ¢ = 0.0023).
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Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-tosyl-(S)-tryptophan] (93): Ausbeute: 24 %.

'H (6 in ppm): 2.27 (s, 12H, H-16); 3.10 (ddd 8H, H-3, “Jyy = 14.6 Hz, *Jyy = 8.2 Hz,
3Jun= 4.4 Hz); 3.88 (dd 4H, H-2, *Jyn = 8.2 Hz, *Jyy = 4.4 Hz); 6.89 (m 4H, H-9); 6.96
(dd, 8H, H-14/14", *Jun= 9.0 Hz); 6.98 (s 4H, H-5); 7.03 (m, 4H, H-8), 7.24 (m, 4H, H-
7); 7.34 (dd, 8H, H-13/13", *Juy = 9.0 Hz), 7.44 (m, 4H, H-10).

BC (6 in ppm): 21.6 (CHs, C-16); 30.3 (CHa, C-3); 59.8 (CH, C-2); 111.5 (C, C-4);
112.2 (CH, C-7); 119.6 (CH, C-9); 119.7 (CH, C-10); 122.1 (CH, C-8); 124.8 (CH, C-
5); 127.8 (CH, C-13/13"); 128.9 (CH, C-11); 130.2 (C, C-14/14"); 138.0 (C, C-6); 138.5
(C, C-12); 144.1 (C, C-15); 188.7 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3054, 2915, 2358, 2343, 1601, 1399, 1322, 1153, 1090, 812, 741,
664.

[a]p*® = -95.6 (CHCl;, ¢ = 0.0046).
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Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-phthaloyl-(S)-phenylalanin] (95): Ausbeute: 54 %.

'H (J in ppm): 3.43 (ddd, 8H, H-3, “Juu = 14.8 Hz, *Jun= 7.2 Hz, *Juu = 11.5 Hz); 5.19
(dd, 4H, H-2, *Jyu = 5.2 Hz, *Juu = 11.5 Hz); 7.11 (m, 8H, H-5/5"); 7.18 (m, 8H, H-6/6"),
7.44 (m, 4H, H-7); 7.62 (m, 8H, H-11/12); 7.77 (m, 8H, H-10/13).

BC (0 in ppm): 35.0 (CH,, C-3); 60.4 (CH, C-2); 123.2 (CH, C-10/13); 126.3 (CH, C-
7); 128.2 (CH, C-6/6") ; 129.1 (CH, C-5/5"); 131.8 (CH, C-11/12); 133.5 (C, C-9/14);
137.8 (C, C-4); 166.9 (C=0, C-8/15); 188.0 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3062, 2964, 1717, 1702, 1607, 1373, 1340, 889, 737.

[a]p®® = +173.4 (MeOH, ¢ = 0.004).

Dirhodium(ID)-tetrakis-[ N-phthaloyl-(R)-alanin] (96): Ausbeute: 59 %.

'H (6 in ppm): 1.54 (s, 12H, H-3, *Juu = 7.2 Hz); 5.09 (q, 4H, H-2, *Jun = 7.2 Hz); 7.62
(m, 8H, H-7/8); 7.77 (m, 8H, H-6/9).

3C (6 in ppm): 15.9 (CHs, C-3); 48.6 (CH, C-2); 123.3 (CH, C-6/9); 131.9 (CH, C-7/8);
133.7 (C, C-5/10); 167.2 (C=0, C-4/11); 188.5 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3102, 2933, 2357, 1777, 1708, 1604, 1385, 1344, 1082, 883, 717.
[a]p”’ = +48.9 (MeOH, ¢ = 0.006).
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Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-phthaloyl-(S)-phenyglycin] (97): Ausbeute: 48 %.

'H (6 in ppm): 5.55 (s, 4H, H-2); 7.14 (m, 8H, H-4/4");7.22 (m, 8H, H-5/5"), 7.46 (m,
4H, H-6); 7.62 (m, 8H, H-10/11); 7.77 (m, 8H, H-9/12).

BC (¢ in ppm): 56.7 (CH, C-2); 123.4 (CH, C-9/12); 127.9 (C, C-6); 128.2 (CH, C-4/4");
129.8 (CH, C-5/5"); 131.9 (CH, C-10/11); 133.9 (C, C-8/13); 135.9 (C, C-3); 166.9
(C=0, C-7/14); 186.7 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3012, 2919, 1770, 1713, 1610, 1378, 1110, 1075, 717, 696.

[a]p? = +672.7 (CHCL, ¢ = 0.0073).
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4.3.4.2 Darstellung von 98, 99, 100, 101 und 102*

i /\
(0] (0] R
%% Methanol . /O’| o
Chlorbenzol
6 N +  [Rh(CH,CO,)], ——2 RC—RI
v
4.5h, Rf o’ 1o |
coH 7o o

R
\ Y
R

Bei den nachfolgenden Synthesen wurde mit wasserfreien Losungsmitteln gearbeitet,
sowie der Reaktionskolben vor Beginn ausgeheizt. Desweiteren fanden alle Reaktionen
unter Argonschutzatmosphére statt. Wihrend die Autoren der oben genannten Arbeit
von einem isolierten Bismethanoladdukt ausgehen, gelang die Reaktion auch bei vorhe-
riger in-situ-Bildung dieses Adduktes:

Es wurden 0.15 g (0.3 mmol) Dirhodiumtetraacetat vorgelegt und mit 0.5 ml Methanol
versetzt. Nach kurzem Stehenlassen wurde zu dieser Suspension 10 ml Chlorbenzol und
anschlieBend 1.8 mmol des jeweiligen geschiitzten tert-Leucins zugesetzt. Das Gemisch
wurde 4.5 Stunden unter Riickfluss erhitzt, wobei jede Stunde ~1.5 ml Chlorbenzol aus
der Reaktionslosung entfernt wurden. Wihrend der Reaktion verfarbte sich das Reakti-
onsgemisch von blau nach griin. Nach beendeter Reaktion wurde das restliche Chlor-
benzol unter vermindertem Druck entfernt, wobei das Rohprodukt als griiner Feststoff
zuriick blieb. Der Riickstand wurde mit 50 ml Essigester aufgenommen und je zweimal
mit 20 ml Natriumhydrogencarbonatlosung, Natriumchloridlosung und anschlieend
mit Wasser gewaschen. Danach wurde die organische Phase iliber Natriumsulfat ge-
trocknet und der Essigester unter vermindertem Druck entfernt. Das Rohprodukt wurde
sdulenchromatographisch (Laufmittel Aceton/Cyclohexan, 3:1) aufgereinigt. Zum
Schluss wurde das Laufmittel unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt fiir

48 Stunden im Hochvakuum bei 60 °C getrocknet.
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Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-succinyl-(S)-tert-leucin] (98): Ausbeute: 94 %.

'H (0 in ppm): 0.98 (s, 36H, H-4); 2.82 (s, 16H, H-6/6"); 4.49 (s, 4H, H-2).

BC (0 in ppm): 28.4 (CH;, C-4); 31.9 (CHa, C-6/6"); 35.9 (C, C-3); 61.6 (CH, C-2);
177.2 (C=0, C-5/5"; 186.4 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 2961, 2363, 1703, 1610, 1379, 1346, 1172, 769, 657.

[a]p®® =+116.1 (MeOH, ¢ = 0.0031).

Dirhodium(I)-tetrakis-[ N-maleinyl-(S)-tert-leucin] (99): Ausbeute: 78 %.

'H (6 in ppm): 0.99 (s, 36H, H-4); 4.54 (s, 4H, H-2), 7.37 (s, 8H, H-6/6").

C (6 in ppm): 27.8 (CHs, C-4); 35.3 (C, C-3); 61.3 (CH, C-2); 133.3 (CH, C-6/6");
170.4 (C=0, C-5/5"); 187.3 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 2959, 2360, 1712, 1689, 1607, 1398, 1155, 830, 698.

[a]p®® =-129.0 (MeOH, ¢ = 0.0031).
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Dirhodium(II)-tetrakis-[ N-naphthalen-2.3-dicarboxyl-(S)-tert-leucin] (100):
Ausbeute: 79 %.

'H (6 in ppm): 1.20 (s, 36H, H-4); 5.04 (s, 4H, H-2), 7.61 (m, 8H, H-10/11); 7.97 (s, 8H,
H-9/12); 8.26 (s, 8H, H-7/14).

BC (0 in ppm): 28.0 (CHs, C-4); 35.8 (C, C-3); 61.7 (CH, C-2); 124.6 (CH, C-10/11);
127.8 (CH, C-9/12); 128.7 (CH, C-7/14); 130.2 (C, C-6/15); 135.5 (C, C-8/13); 173.5
(C=0, C-5/16); 187.2 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3112, 2978, 2334, 1710, 1606, 1365, 1341, 773, 659.

[a]p™ =-221.6 (MeOH, ¢ = 0.0037).

Dirhodium(II)-tetrakis-[ N-naphthalen-1,8-dicarboxyl-(S)-tert-leucin] (101):
Ausbeute: 75 %.

"H (6 in ppm): 1.29 (s, 36H, H-4); 5.83 (s, 4H, H-2), 7.58 (t, 4H, H-9); 7.84 (t, 4H, H-
11); 8.04 (dd, 8H, H-8/12); 8.45 (d, 4H, H-13); 8.73 (d, 4H, H-7).
13C (6 in ppm): 28.9 (CHs, C-4); 36.2 (C, C-3); 61.9 (CH, C-2); 122.8 (C, C-6/14);
126.3 (C, C-15); 127.3 (CH, C-12); 127.9 (CH, C-8); 130.8 (CH, C-11); 130.8 (C, C-
10); 131.2 (CH, C-9); 133.2 (CH, C-13); 133.5 (CH, C-7); 163.0 (C=0, C-16); 164.7
(C=0, C-5); 187.2 (CO,, C-1).
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IR (fest) 7 (cm™): 3010, 2920, 1705, 1663, 1604, 1588, 1397, 1375, 1338, 1237, 787,
777.
[a]p®® = +92.5 (CHCls, ¢ = 0.004).

Dirhodium(II)-tetrakis-| N-anthracen-2.2-dicarboxyl-(S)-tert-leucin] (102):
Ausbeute: 73 %.

'H (0 in ppm): 1.27 (s, 36H, H-4); 4.88 (s, 4H, H-2), 7.21 (m, 8H, H-12/13); 7.63 (s, 8H,
H-11/14); 8.05 (m, 8H, H-9/16); 8.50 (m, 8H, H-7/18).

BC (0 in ppm): 28.4 (CHs, C-4); 36.1 (C, C-3); 60.6 (CH, C-2); 125.3 (CH, C-12/13);
125.8 (CH, C-9/16); 126.3 (CH, C-7/18); 127.3 (CH, C-11/14); 128.3 (C, C-6/19);
129.1 (C, C-8/17); 133.0 (C, C-10/15); 178.4 (C=0, C-5/20); § = 188.1 (CO,, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3010, 2925, 1769, 1709, 1609,1365, 1337, 1133, 917, 741.

[a]p?’ =-1011.5 (CHCs, ¢ = 0.0026).
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4.3.4.3 Darstellung der geschiitzen (S)-fert-Leucine®” 103 - 108

und der Testliganden

N-Succinyl-(S)-tert-leucin (103):

1) Aceton, 24h RT
2) Toluol, Et;N,24h RF

+ O N
5 “H,0
HOOC “,
/NHZ COOH
(0] (0]
(S)-tert-Leucin Bernsteinsdureanhydrid N-Succinyl-(S)-tert-leucin

Es wurden 1.72 g (17.2 mmol) Bernsteinsdureanhydrid in 10 ml Aceton geldst und
langsam eine Losung aus 2.25 g (17.2 mmol) Leucin in 30 ml Aceton zugetropft. Die
Reaktionslosung wurde 24 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt. AnschlieBend
wurde das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Es blieb eine leicht gelbe,
Olige Substanz als Riickstand zuriick. Das Zwischenprodukt wurde mit 80 ml Toluol
aufgenommen und 3.6 g (35.5 mmol) Triethylamin sowie eine katalytischen Menge
Phosphorsédure versetzt. AnschlieBend wurde das Reaktionsgemisch unter Riickflussbe-
dingungen 24 Stunden lang erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der pH-
Wert mit 0.5 molarer Salzsdure auf einen pH-Wert von 3 eingestellt. Das Reaktionsge-
misch wurde dreimal mit Essigester extrahiert und die organische Phase zweimal mit je
30 ml Wasser und mit 30 ml geséttigter Kochsalzlosung gewaschen. Das Rohprodukt
wurde sdulenchromatographisch (Laufmittel Aceton/Hexan, 1:1) aufgereinigt und an-
schlieBend 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es blieben 2.7 g (75 %, 12.7 mmol)

eines weillen Feststoffs als Produkt tiber.
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4
6 5 3
N 2
6 5" 1 COzH
(o]

'H (6 in ppm): 0.98 (s, 9H, H-4); 2.82 (s, 4H, H-6/6"); 4.49 (s, 1H, H-2).

C (0 in ppm): 27.9 (CHs, C-4); 28.0 (CH,, C-6/6"); 35.4 (C, C-3); 6 = 60.2 (CH, C-2);
171.5 (CO,H, C-1); 176.8 (C=0, C-5/5").

IR (fest) ¥ (cm™): 2965, 1704, 1611, 1381, 1348, 1173, 770.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH sNO,4: 212.0928 [M-H], gefunden: 212.0930 [M-
HJ.

[a]p®® = +138.3 (MeOH, ¢ = 0.0033).

Smp: 112-113 °C.

N-Maleinyl-(S)-fert-leucin (104):

0]
1) Essigséure, 24h RT
2) Toluol, Bt;N,24h RF
+ O > N
‘. - Hzo
HOOC™ 7,
/NH2 COOH
(0] (0]
(8)-tert-Leucin Maleinsdureanhydrid N-Maleinyl-(S)-tert-leucin

Zu einer Losung aus 2.40 g (24.5 mmol) Maleinsdureanhydrid in 35 ml Essigsdure
wurde eine Losung von 3.30 g (25.2 mmol) (S)-tert-Leucin in 15 ml Essigsdure hinzu-
gegeben. Es wurde 24 h bei Raumtemperatur geriihrt und anschlieend die Essigsdure
unter verminderten Druck entfernt. Es blieb ein weiler Feststoff iibrig, welcher mit
Diethylether gewaschen wurde. Das gewaschene Intermediat wurde anschlieBend in
60 ml Toluol gelost und mit 3.6 ml (26.0 mmol) Triethylamin versetzt. Nach Zugabe
von 0.5 ml (9.7 mmol) Phosphorsdure wurde 24 Stunden unter Riickflussbedingungen

erhitzt. Nach Abkiihlen auf Raumtemperatur wurde der Losung 150 ml Salzsdure
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(0.5 molar) zugesetzt und anschlieBend im Scheidetrichter die Phasen getrennt. Die or-
ganische Phase wurde je dreimal mit 20 ml Wasser und mit 20 ml geséttigte Nat-
riumchloridlosung gewaschen. Danach wurde die organische Phase iiber Natriumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel unter verminderten Druck entfernt. Zur Reinigung
des Rohprodukts wurde eine Sdulenchromatographie (Laufmittel Aceton/Cyclohexan,
30:1) mit Kieselgel durchgefiihrt. Die erhaltene Fraktion wurde ein zweites Mal siulen-
chromatographisch (Laufmittel Dichlormethan/Methanol, 5:1) gereinigt und das Pro-
dukt anschlieend 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es blieben 3.4 g (67 %,

16.1 mmol) eines weillen Feststoffs als Produkt {iber.

o)
4
6 5 3
N 2
6 5 1 COH
o)

'H (0 in ppm): 1.13 (s, 9H, H-4); 4.53 (s, 1H, H-2); 6.72 (s, 2H, H-6/6").

BC (6 in ppm): 22.8 (CHs, C-4); 35.5 (C, C-3); 59.9 (CH, C-2); 134.2 (CH, C-6/6";
170.3 (C=0, C-5/5"); 171.2 (CO,H, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 2961, 2360, 1709, 1608, 1397, 1368, 1342, 1230, 1178, 774.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;0H;2NO4: 210.0766 [M-H]', gefunden: 210.0766 [M-
HT.

[a]p®® = +125.0 (MeOH, ¢ = 0.0028).

Smp: 82-83 °C.
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N-Phthaloyl-(S)-tert-leucin*(105):

Phyridin,
18h, 150°C
¢} > Nl
HOOC "'/, COOH

(S)-tert-Leucin Phthalsdureanhydrid N-Phthaloyl-(S)-tert-leucin

Es wurden 1.50 g (10.1 mmol) Phthalsdureanhydrid und 1.30 g (10.0 mmol) (S)-tert-
Leucin in 150 ml Pyridin geldst und 18 Stunden bei 150 °C erhitzt. Nach Abkiihlen der
Reaktionslosung wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und zur Auf-
reinigung eine Sdulengromatographie (Laufmittel ,Aceton/Methanol 1:1) durchgefiihrt.
Die erhaltene Fraktion wurde ein zweites Mal sidulenchromatographisch (Laufmittel
Petrolether/Aceton, 1:1) gereinigt und das Produkt anschlieBend 24 Stunden im Hoch-
vakuum getrocknet. Die Ausbeute betrug 1.70 g (57 %, 6.5 mmol) eines weilen Fest-

stoffs.

'H (6 in ppm): 1.20 (s, 9H, CHs, H-4); 4.89 (s, 1H, H-2); 7.62 (q, 2H, H-7/7"), 7.88 (q,
2H, H-8/8").
BC (6 in ppm): 28.1 (CHs, C-4); 36.2 (C, C-3); 60.2 (CH, C-2); 123.4 (CH, C-7/7";
131.9 (CH, C-8/8"); 133.9 (C, C-6/6"); 167.0 (C=0, C-5/5"); 170.5 (CO,H, C-1).
IR (fest) ¥ (cm™): 3012, 2978, 1714, 1708, 1603, 1338, 1104, 770, 763.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H;4NO4: 260.0923 [M-H]’, gefunden: 260.0918 [M-
HJ.
[a]p®® = -51.6 (CHCl;, ¢ = 0.005).
Smp: 155-156 °C.
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2.3-N-Naphthalen-2.3-dicarboxyl-(S)-tert-leucin (106):

0 0]
>L+ o Phyridin, 18h, 150°C OO N —24
. -H,0
HOOC “, COOH
NH,
0 o)

(S)-tert-Leucin  2,3-Naphthydisdureanhydrid N-Naphthalen-2,3-dicarboxyl-(S)-tert-leucin

Es wurden 2.50 g (12.6 mmol) 2,3-Naphthyldisdureanhydrid und 1.66 g (12.6 mmol)
(S)-tert-Leucin in 150 ml Pyridin geldst und 18 Stunden bei 150 °C erhitzt. Nach Ab-
kiihlen der Reaktionslosung wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt
und zur Aufreinigung eine S#ulenchromatographie (Dichlormethan/Methanol/Essig-
sdure, 5:1:0.02) durchgefiihrt und anschlieBend das Produkt 24 Stunden im Hochva-
kuum getrocknet. Es wurden 2.88 g (73 %, 9.3 mmol) eines weillen Feststoffs erhalten.

'H (6 in ppm): 1.21 (s, 9H, H-4); 4.82 (s, 1H, H-2); 7.72 (q, 2H, H-10/10"), 8.08 (q, 2H,
H-9/9"), 8.37 (s, 2H, H-7/7").

C (6 in ppm): 28.0 (CHs, C-4); 36.0 (C, C-3); 60.3 (CH, C-2); 125.3 (CH, C-10/10";
127.2 (CH, C-9/9"); 129.4 (CH, C-7/7"; 130.3 (C, C-6/6"); 135.6 (C, C-8/8"); 167.9
(C=0, C-5/5"); 171.7 (COzH, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3050, 2958, 1771, 1708, 1606, 1397, 1363, 1338, 1114, 773, 760.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisH;7NO4: 310.1079 [M-H]’, gefunden: 310.1092 [M-
HJ.

[a]p™ = -75.5 (CHCl;, ¢ = 0.005).

Smp: 178-179 °C.
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1.8-N-Naphthalen-1,8-dicarboxyl-(S)-tert-leucin (107):

o — (0]
>L+ 5 Pyridin, 18h, 150°C <_>/_{N

| -H,0
Y o

(S)-tert-Leucin  1,8-Naphthydisdureanhydrid N-1,8-Naphthalen-2,3dicarboxyl-(S)-tert-leucin

1.50 g (7.6 mmol) 1,8-Naphthylsdureanhydrid und 1.0 g (7.6 mmol) (S)-tert-Leucin
wurden in 200 ml Pyridin gelost. AnschlieBend wurde die Reaktionslosung 18 Stunden
bei 150 °C unter Riickflussbedingungen erhitzt. Nach beendeter Reaktion wurde das
Pyridin unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand auf ein Was-
ser/Eisgemisch (110 g / 40 g) gegeben. Dabei fiel ein weiller Niederschlag aus, welcher
zuerst von der Reaktionslosung abfiltriert und anschlieend in 10 ml Dichlormethan
gelost wurde. Zur Aufreinigung wurde eine Trennung mittels Sdulenchromatographie
(Laufmittel Dichlormethan/Essigester, 2:3) durchgefiihrt und anschlieBend das Produkt
24 Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 2.1 g (91.3 %, 7.7 mmol) eines

weillen Feststoffs als Produkt erhalten.

'H (0 in ppm): 1.20 (s, 9H, H-4); 5.62 (s, 1H, H-2); 7.76 (m, 2H, H-9/11); 8.22 (d, 2H,
H-8/12), 8.60 (m, 2H, H-7/13CH).

BC (6 in ppm): 28.5 (CH3, C-4); 36.0 (C, C-3); 59.6 (CH, C-2); 127.0 (CH, C-9); 127.4
(CH, C-11); 127.0 (C, C-10); 128.1 (C, C-15); 131.6 (CH, C-8); 132.0 (CH, C-12);
133.4 (C, C-6); 127.0 (C, C-14); 134.2 (CH, C-7); 135.3 (CH, C-13); 164.0 (C=0, C-5);
164.5 (C=0, C-16); 173.7 (COzH, C-1).
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IR (fest) ¥ (cm™): 3191, 2956, 1752, 1699, 1654, 1586 1383, 1243, 1150, 779, 671.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisH;sNO4: 310.1079 [M-H]’, gefunden: 310.1085 [M-
HJ.

[a]p®® = -79.2 (CHCI;, ¢ = 0.005).

Smp: 170 - 172°C.

2.3-N-Anthracen-2.3-dicarboxyl-(S5)-tert-leucin (108):

[0} O
Phyridin, 23h, 150°C %
HOOC™™ % o
A, é COOH
o) (¢
(S)-tert-Leucin ~ 2,3-Anthracyldicarbonsdureanhydrid N-Anthracen-2,3-dicarboxyl-(S)-tert-leucin

1.00 g (4.0 mmol) 2,3-Anthracyldicarbonsdureanhydrid und 0.58 g (4.4 mmol) (S)-tert-
Leucin wurden in 70 ml Pyridin geldst und 23 Stunden bei 150 °C unter Riickflussbe-
dingungen erhitzt. AnschlieBend wurde das Pyridin unter vermindertem Druck entfernt
und der Riickstand in Essigester aufgenommen. Diese Losung wurde zweimal mit 20 ml
Wasser gewaschen. Die Aufreinigung des Rohprodukts erfolgte sdulenchromatogra-
phisch (Laufmittel, Toluol/Methanol 3:1). AnschlieBend wurde das Laufmittel unter
vermindertem Druck entfernt und das Produkt 24 Stunden im Hochvakuum getrocknet.

Es konnten 0.38 g (26 %, 1.0 mmol) gelbfarbene Kristalle erhalten werden.

'H (6 in ppm): 1.28 (s, 9H, H-4); 4.88 (s, 1H, H-2); 7.21 (s, 2H, H-12/13), 7.63 (s, 2H,
H-11/14), 8.06 (s, 2H, H-9/16), 8.54 (s, 2H, H-7/18).
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C (0 in ppm): 28.4 (CH3, C-4); 36.1 (C, C-3); 53.1 (CH, C-2); 125.9 (CH, C-12/13);
127.3 (CH, C-9/16); 128.1 (CH, C-7/18); 128.3 (C, C-6/19);128.7 (C, C-11/14); 129.1
(CH, C-8/17); 133.0 (CH, C-10/15); 150.5 (C=0, C-5); 153.7 (C=0, C-20); 171.1
(CO2H, C-1).

IR (fest) ¥ (cm™): 3153, 2974, 1750, 1702, 1663, 1581, 1377, 1246, 1155, 779, 670.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CoH sNO4: 360.1241 [M-H]', gefunden: 360.1238 [M-
HT.

[a]p™® = +34.2 (MeOH, ¢ = 0.006).

Smp: 194 - 196°C.

2-Butyl-diphenylphosphan**, (Testligand Kategorie I):

Tetrahydrofuran,
70 °C, 1 Stunde

p

-LiCl
Cl )\/

Diphenylphosphanchlorid sek-Butyllithium Ligand Kategorie I

Die Synthese wurde in einem ausgeheizten Rundkolben, mit trockenem Losungsmittel
und unter Argonschutzatmosphire durchgefiihrt. In dem Rundkolben mit Septum und
Druckausgleich wurde 1.0 g (4.5 mmol) Diphenylphosphanchlorid in 18 ml Tetrahydro-
furan vorgelegt. Die Losung wurde auf -70 °C abgekiihlt. Anschliefend wurden unter
starkem Riihren langsam 0.3 ml (4.7 mmol) sek-Butyllithium zugetropft. Die Reaktions-
16sung wurde 15 Minuten nachgeriihrt und dann langsam auf Raumtemperatur gebracht.
Nach einer Stunde Reaktionszeit wurde das Reaktionsgemisch auf 25 ml Eiswasser ge-
geben. Die wisserige Phase wurde dreimal mit je 15 ml Dichlormethan extrahiert und
die vereinigten organischen Phasen iiber Calciumchlorid getrocknet. Das Losungsmittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt mittels Vakuumdestilla-
tion (65 °C, 18 mbar) gereinigt. Es konnten 0.8 g (3.3 mmol, 73 %) einer farblosen

Fliissigkeit als Produkt isoliert werden.
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'H (6 in ppm): 0.98 (d, 3H, H-4, *Jyy = 7.4 Hz); 1.03 (d, 3H, H-1, *Jpy = 15.1 Hz, *Jun
= 6.9 Hz); 1.24 und 1.57 (ddq, 2H, H-3a/b); 2.23 (m, 1H, H-2); 7.31 (m, 6H, H-
3'/4'/5'/3"/4"/5"); & = 7.48 (m, 4H, H-2'/6'/2"/6").

B3C (6 in ppm): 12.1 (CHs, C-4; *Jpc = 12.7 Hz); 15.6 (CHs, C-1, “Jpc = 16.4 Hz); 21.7
(CH, C-2, 'Jpc =9.1 Hz); 26.0 (CH,, C-3, *Jpc = 17.8 Hz); 128.2 (CH, C-3"/5", *Jpc = 7.1
Hz); 128.3 (CH, C-3"/5", *Jpoc = 7.1 Hz); 128.5 (CH, C-4', “Jpc = 1.1 Hz); 128.6 (CH, C-
4", “Joc = 1.1 Hz); 133.4 (CH, C-2'/6', “Jpc = 19.1 Hz); 133.7 (CH, C-2"/6", “Jpc = 19.1
Hz); 137.4 (CH, C-1', 'Jpc = 19.3 Hz); 137.5 (CH, C-1", 'Jpc = 19.3 H).

3P (0 in ppm): -2.1 (s, PR3).

IR (fest) ¥ (cm™): 3021, 2996, 2974, 1381, 1348, 1173, 1078, 770, 690.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;cH;oPNa: 265.1122 [M-Na]+, gefunden: 265.1120
[M-Na]".

2-Butyl-phenylselenid®, (Testligand Kategorie II):

OH Se

1) Methylsulfonylchlorid
Tetrahydrofuran, 4 h 0°C

2) Diphenyldiselenid, Natrium-
borhydrid, Ethanol,
2 h Riickfluss
sek-Butanol Ligand Kategorie II

1.Stufe:
Beide Stufen der Synthese wurden in einem ausgeheizten Rundkolben, mit trockenem

Losungsmittel und unter Argonschutzatmosphire durchgefiihrt.
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4 g (54 mmol) sek.-Butanol und 15 ml (81 mmol) Triethylamin wurden in 40 ml Tetra-
hydrofuran vorgelegt. Unter starkem Riihren wurden langsam 6.2 g (54 mmol, 4.5 ml)
Methylsulfonylchlorid zugetropft und vier Stunden bei 0 °C nachgeriihrt. Nach beende-
ter Reaktion wurden 40 ml destilliertes Wasser zugesetzt und dreimal mit je 20 ml Die-
thylether extrahiert. Die vereinigte organische Phase wurde liber Magnesiumsulfat ge-
trocknet und anschlieend das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Zur
Reinigung wurde eine sdulenchromatographische Trennung (Laufmittel, Dichlorme-
than/Petrolether 7:1) durchgefiihrt. Es konnten 6,5 g (43.2 mmol, 80 %) einer farblosen

Fliissigkeit als Zwischenprodukt isoliert werden.

2.Stufe:

In einem Rundkolben wurden 1.2 g (3.8 mmol) Diphenyldiselenid in 15 ml Ethanol
vorgelegt und langsam mit 0.7 g (18.6 mmol) Natriumborhydrid versetzt. Unter Riihren
wurden langsam 1.3 g (8.5 mmol) des Produkts der 1. Stufe zugetropft. Anschlielend
wurde die Reaktionslosung zwei Stunden unter Riickflussbedingungen erhitzt. Nach
Abkiihlen auf Raumtemperatur wurden zu der Reaktionslosung 20 ml Dichlormethan
gegeben und die Phasen im Scheidetrichter getrennt. Die organische Phase wurde drei-
mal mit je 10 ml geséttigter Ammoniumcarbonatldsung und mit destilliertem Wasser
gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Natriumsulfat getrocknet und anschlie-
end das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das Produkt wurde zwei
Stunden im Hochvakuum getrocknet. Es konnten 1.3 g (6.5 mmol, 76 %) einer farblo-

sen Fliissigkeit isoliert werden.

'H (6 in ppm): 1.00 (t, 3H, H-4, *Juy = 7.3 Hz); 1.40 (d, 3H, H-1, *Juy = 7.0 Hz); 1.61
und 1.71 (ddq, 2H, H-3a/b); 3.24 (m, 1H, H-2); 7.26 (m, 3H, H-3"/4"/5"); 7.54 (m, 2H, H-
2'/6.
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BC (6 in ppm): 12.3 (CHs, C-4); 21.6 (CHs, C-1); 30.4 (CH,, C-3); 41.5 (CH, C-2);
127.2 (C, C-1"); 128.8 (CH, C-3"/5"); 129.5 (CH, C-4"); 134.8 (CH, C-2'6").

"Se (6 in ppm): 397 (s, SeRy).

IR (fest) ¥ (cm™): 3003, 2989 1370, 1346, 1185, 1078, 930, 726, 688.

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CjoH4SeNa: 237.0158 [M-Na]+, gefunden: 237.0154
[M-Na]".

2-Butyl-phenylthioether'* (1), (Testligand Kategorie I1I):

Die Synthese ist bereits in Kapitel 5.3.1.1. beschrieben. Die Analytikdaten konnen

ebenfalls dort entnommen werden.

Essigséure-sek-butylester, (Testligand Kategorie III-1V):

Diese Substanz ist von Sigma-Aldrich kéduflich erworben worden. Zur Vollstindigkeit

sind im Folgenden die Kernresonanzdaten aufgelistet.

(0]
)ke
0o 5

)2\/4

1 3

'H (6 in ppm): 0.90 (t, 3H, H-4); 1.20 (d, 3H, H-1); 1.57 (m, 2H, H-3a/b); 2.03 (s, 3H,
H-6), 4.83 (ddq, 1H, H-2).

C (6 in ppm): 9.7 (CH3, C-4); 19.4 (CH3, C-1); 21.4 (CH3, C-6); 28.8 (CH,, C-3); 72.2
(CH, C-2); 170.8 (C=0, C-5).

179



Experimentelles

2-Butyl-Phenylether®, (Testligand Kategorie IV):

Die Synthese ist in Kapitel 5.3.1.1. beschrieben. Sie wurde analog zu den der Thioether
durchgefiihrt.

4
5 3
6" 2

1

O
)2\/4
1 3
'H (6 in ppm): 0.98 (t, 3H, H-4); 1.29 (d, 3H, H-1); 1.60 und 175 (m, 2H, H-3a/b); 4.29
(ddq, 1H, H-2); 6.90 (m, 3H, H-3"4"/5"); 7.26 (m, 2H, H-2'/6").
3C (6 in ppm): 9.8 (CHs, C-4); 19.3 (CHs, C-1); 29.2 (CH,, C-3); 74.9 (CH, C-2); 115.9
(CH, C-2'/6"); 120.4 (C, C-4);129.4 (CH, C-3'/5"); 158.2 (C, C-1").

IR (fest) ¥ (cm'l): 3021, 2974, 1381, 1348, 1173, 1078, 770.
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C;oH;30: 149.0972 [M-H]’, gefunden: 149.0968 [M-H]".
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Kapitel 2.1: Unter suchungen zur Komplexierung von Ethern, Thioethern, Sulfoxiden und Sulfonen

NO,
S O0—S—0 S—0
)\/ O/S\
R=-H 1 R=-H 6 ReRc S% ReSc SRe -
o2 -F 7 H 1 12 13 14
Br 3 -Br 8 F 15 16 17 18
-NO, 4 -NO; 9 Br 19 20 21 22
-OCH; 5 -OCH; 10 NO, 23 24 25 26
OCHs 27 28 29 30
Kapitel 2.2: Konkurrenzver halten diverser Sauer stoff-Funktionalitaten
o 0] OH o
R H
\o OR RO o \o R ™~ T/
R
R=-H 33 R=-H 32 R=-H 41 R=-H 46
-CHs 34 -CH.,CH; 39 -CHs 42 -CHs 47
-CH,CHs 35 -CH,CgHs 40 -CH,CHs 43 -CH,CHs 48
-CH(CHa), 36 -(CH)3sCH3 44 -(CH,):CH3 49
-C(CHy); 37 -CsHs 45 -CH(CHs). 50
-CeHs 33 ~(CH2)sCH3 51
-C(CHy)s 52
0 ) -CH,CH(CHa)2 53
e . s
~o o v o -CH(CH3)CH,CH3 55
-2 X CHs 56
R=-CHs 57 R=-H 63
-CH,CHs 58 -CHs 64
-CH(CHa)2 59 -CH,CHj 65 !
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Kapitel 2.3: Adamantane als Nanosonden im anisotropen Magnetfeld der Phenylgruppen in Rh*
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Kapitel 2.4: Optimierung der chiralen Carboxylateim Dirhodium-K omplex
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