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Einleitung und Zielstellung 1

1 Einleitung und Zielstellung

Viele in der Natur ablaufende Prozesse besitzen eine hohe Selektivitit und gehen
meist unter sehr milden Bedingungen mit hoher Effizient vonstatten. Biologischen Systemen
ist die Moglichkeit gegeben, Reaktionen so zu regulieren, dass unerwiinschte Nebenreak-
tionen vollstdndig unterdriickt werden. Aus der Sicht der Synthesechemie sind viele im Labor
praktizierte Methoden nicht effizient und geben deshalb Anlass, die in biologischen Systemen
ablaufenden Vorgidnge zu simulieren, um so geeignetere Synthesevarianten zu realisieren. Im
Rahmen dieser Arbeit dienen Biotin-gesteuerte, Rubisco-katalysierte und Carboanhydrase-
vermittelte Reaktionsabldufe, in denen CO; als C;-Baustein unter C-C-Verkniipfung den ent-
scheidenden Schritt von Carboxylierungsreaktionen darstellt, als natiirliche Vorbilder
(Abbildung 1.1). Metalle wie Magnesium und Mangan in den Biotin-abhéngigen Reaktionen,
Magnesium in der D-Ribulose-1,5-diphosphat-carboxylase (Rubisco) und das Zinkkation in
der Carboanhydrase fungieren als Aktivatoren fiir CO,-Ubertragungsreaktionen. Uber den
gesamten Ablauf der CO,-Transferreaktionen auf organische Substrate und die Rolle der

unterschiedlichen Metalle im CO,-Fixierungsprozess liegen nur wenige Arbeiten vor.

2- o)

H,OP

o X :

(I;:o HN NH His
H—C—OH isa®
H—C—OH /l(l Lys-E I—hS\/Zn_Ol_|
—C— ys-Enzym .

| 2 N~ His

CH,OPO; S CH

D-Ribulose-1,5-diphosphat Biotin Carboanhydrase

Abbildung 1.1: Vereinfachte Darstellung von CO,-libertragenden Enzymen

Beispielsweise gelang es Matsumura et al. aus in situ hergestellten Magnesium- bzw.
Lithiumcarbamaten, abgeleitet von 4-(4,5-Dihydro-1H-imidazol-2-yl)morpholin 6a, CO, auf
CH-acide Substrate (I1-Indanon, Acetophenon) zu iibertragen.! Der CO,-Transfer auf
Acetophenon konnte in den Arbeitskreisen Inoue® mit Lanthanverbindungen 6b und Walther’
mit Diazadienmagnesium- bzw. -mangan-Komplexen 6c¢ ebenfalls nachgewiesen werden
(Abbildung 1.2). In allen drei Fillen war der Aktivierungsschritt fiir das Kohlendioxid die
Bildung einer N-Carboxylat-Struktur bzw. —Bindung; die anschlieBende CO,-Insertion er-
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folgte als Carboxylierungsreaktion in CH-acide Bindungen. Im Gegensatz zu enzymatischen
Systemen arbeiten diese Modelle im aprotischen Milieu und es bilden sich erst nach Hydro-

lyse die freien Séuren aus.

0 Ph Ph

[ ] Ph Ph—N _/N—Ph
N _N_ _O-Ph Y
A m LT b
NP M8 o Ph—N_  N—Ph
/ Ph Ph
6a 6b 6¢c (M = Mg, Mn)
t-Bu
"]
R \/
7 N\ o 7\ CH
O| Zn t-Bu OMMO t-Bu I
— oM \— NS
R , |/§ Na
K%
-Bu
6d 6f (M = Na, K) 6g

Abbildung 1.2: Beispiele fiir synthetisch entwickelte CO,-Ubertriger

Ferner erreichten Dinjus und Anders eine Carboxylierung von Acetophenon mit einem
Zink(IT)alkoxid-System (6d), wobei die Aktivierung des Heterocumulens CO, in diesem Fall
durch die Bildung einer Zinkcarboxylatstruktur erfolgte (Abbildung 1.2).*

Im Jahre 2004 publizierten Walther und Mitarbeiter zwei weitere Carboxylierungs-
reagenzien. Neben oligonuklearen Natrium- und Kaliumkomplexen mit vollstindig depro-
tonierten Calix[4]anionen (6f) als Liganden konnte auch fiir Natriumsalicylideniminkomplexe

(6g) eine CO,-Fixierung und —Ubertragung auf 2-Fluorpropiophenon nachgewiesen werden.’

Diese Beispiele dienten als Motivation fiir die vorliegende Arbeit, die sich mit der

irreversiblen und reversiblen Fixierung von Heterocumulenen an chiralen Aminen hinsichtlich
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der synthetischen Nutzbarkeit der erzeugten chiralen Produkte befasst. Dabei stand zunichst

eine vertiefende Untersuchung der reversiblen CO,-Fixierung im Mittelpunkt.

In Anbetracht ihrer Bedeutung als chirale Auxiliare in der asymmetrischen Synthese,
der bekannten enantiomerenreinen Synthesen und der modglichen Anwendungen der re-
sultierenden Produkte wurden 1a-c¢ aus der (S)-2-(V,N-Dialkylamino-methyl)pyrrolidin-Reihe
und (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (1d) als chirale Amine ausgewahlt (Abbildung 1.3).

O/\N OAN/\ O/\N O/\o/
N N
| Q | K/o N O N
H H H H
la 1b lc 1d
Abbildung 1.3: Chirale Amine 1a-d

Uber den Einsatz von la-d als chirale Hilfsstoffe in der asymmetrischen Synthese
wurde ausgiebig publiziert. Beispielsweise war der Arbeitsgruppe um Ahlberg mit Hilfe des
lithiierten chiralen Amins 1a die asymmetrische Deprotonierung von Epoxiden unter Erhalt
von chiralen Allylalkoholen mit Enantioselektivititen von iiber 80 % gelungen (Abbildung
1.4).°

0 OH

1a / n-BuLi

—_—

Abbildung 1.4: Asymmetrische Deprotonierung von Epoxiden

Das chirale Amin 1d hingegen tritt als Zwischenprodukt in der SAMP/RAMP-
Synthese auf und wird z.B. als chirales Auxiliar bei der Al kylierung und
Silylierung von
1- Ami noal | yl al kal i met al | ver bi ndungen erfol grei ch ei ngesetzt.’

Der Zugang zu 1la-c erfolgte ausgehend von 5-Oxo-(S)-prolin {iber eine
3-Stufensynthese nach Amedjkouh et al., wihrend 1d nach einer Vorschrift von Enders et al.

hergestellt wurde (s. Seite 13).°

Die Synthese von Lithiumcarbamaten (R,N-CO;Li) ist in der Literatur ausfiihrlich

beschrieben, da die Carbamoyl-Funktion als Schutzgruppe fiir sekundire Amine dient.’



Einleitung und Zielstellung 4

Hierbei werden Amine mit einer geeigneten Base deprotoniert und Kohlendioxid in die
Losung eingebracht; die Deblockierung der Aminfunktion findet durch saure Aufarbeitung
(Protonen-katalysiert) statt. Anhand dieser einfachen Reaktionsfolge kdnnten somit die ersten

chiralen Lithiumcarbamate, die sich aus den Aminen 1a-d ableiten, zugidnglich werden.

Katritzky und Mitarbeiter konnten in vielen Arbeiten tiber Lithiumcarbamate
nachweisen, dass nach Deprotonierung mit n-BuLi die entstandene N-CO,Li-Gruppe eine
dirigierende Wirkung auf die Zweitlithiierung bei Aza-Heterozyklen ausiibt und demnach
eine regiospezifische Einfithrung von Elektrophilen in ihrer ortho-Nachbarschaft erleichtert
wird (Abbildung 1.5)."° Dariiber hinaus lieferten Anders und Mitarbeiter einen theoretischen
Beitrag zur Problematik der Regioselektivitidt und des Mechanismus der Zweit-Lithiierung an

aromatischen Carbamaten (s. Seite 14)."!

Abbildung 1.5: Allgemeine Darstellung von Lithiumcarbamaten

Das Ziel des ersten Teils der Arbeit (Kapitel 3) war die Darstellung von chiralen
Lithiumcarbamaten und deren Charakterisierung mittels komplexer 1D- und 2D-NMR-
spektroskopischer Methoden, um Einblicke in deren Struktur in Ldsung zu erhalten.
Besonders durch °Li- und 'H-°Li-HOESY-Experimente sollten Aussagen iiber den Ort der
Li"-Koordination in L&sung getroffen werden. Dariiber hinaus sollten kryoskopische
Untersuchungen und Dichtefunktionaltheorie-Studien (DFT) neue Erkenntnisse iiber die
Aggregation der chiralen Lithiumcarbamate in Losung bzw. in der Gasphase liefern. Hierzu
erfolgten unterstiitzend 'H-DOSY-NMR-Experimente, die ebenfalls Einblicke iiber die

Aggregation in Losung liefern.

Im zweiten Teil der Arbeit (Kapitel 4 und 5) wurden vertiefende Untersuchungen zur
Heterocumulenfixierung an den chiralen Aminen la-d mit weiteren Cumulenen des Typs
X=C=Z wie Ph-N=C=0, R-N=C=S und R-N=C=N-R sowie die Uberpriifung der Eignung der
resultierenden Produkte als chirale Auxiliare fiir die asymmetrische Synthese zusammen-
gefasst. Aufbauend auf literaturbekannten Ergebnissen und eigenen Vorarbeiten (Carbamat-
synthese) wurde systematisch nach neuartigen, an der Luft stabilen chiralen Verbindungen
gesucht, deren Synthese die angestrebte irreversible Heterocumulenfixierung erkennen lief3

und die zugleich einfach zu handhaben waren. Da die Umsetzungen von priméren und
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sekunddren Aminen mit Isocyanaten zu Harnstoffen, Isothiocyanaten zu Thioharnstoffen und
Carbodiimiden zu Guanidinen hinldnglich bekannt sind, wurden Versuche durchgefiihrt, um
ein neues Synthesepotential auf der Basis der chiralen Amine 1a-d als denkbare Partner fiir

die Heterocumulenfixierung abzuleiten (Abbildung 1.6).

X Y
Harnstoff O N Q/\ R
Thioharnstoff S N )\
... X Y
Guanidin N N

Abbildung 1.6: Mogliche chirale Fixierungsprodukte abgeleitet von 1a-d

Die Entdeckung effizienter Methoden zur Darstellung enantiomerenreiner Verbin-
dungen stellt immer noch eine groBBe Herausforderung dar. Neben der Racematspaltung und
der Verwendung chiraler Synthesebausteine aus der Natur (,,chiral pool®) ist die asym-
metrische Synthese wohl die eleganteste und fiir viele enantioselektive Reaktionen im
Laboratorium als am effizientesten angesehenste Methode. Im industriellen Maf3stab kommt
den beiden ersten Verfahren noch immer eine groBBere Bedeutung zu. Die Tatsache, dass die
biologische Aktivitit der beiden Enantiomere eines Wirkstoffs in aller Regel verschieden ist
und in vielen Fillen ein Enantiomer unerwiinschte Nebeneffekte zeigt, ist die Synthese
enantiomerenreiner Verbindungen fiir viele Industriezweige, die sich mit der Synthese von
Arznei- und Pflanzenschutzmitteln oder Geschmacks- und Riechstoffen beschiftigen, von
essentieller Bedeutung. Neben den stochiometrischen Verfahren, die naturgemifl am
weitesten entwickelt wurden, bieten die katalytischen Varianten der asymmetrischen Synthese
den prinzipiellen Vorteil, dass der Einsatz einer geringen Menge an enantiomerenreiner

Substanz zu einer groBen Ausbeute an optisch aktiven Verbindungen fiihren kann.

Die erste industriell genutzte enantioselektive Synthese ist die L-DOPA-Produktion
der Firma Monsanto. Hierbei handelt es sich um eine katalytische Hydrierung bei Raum-
temperatur mit Enantioselektivititen von iiber 95 % (Abbildung 1.7)."* Der bisherige Hohe-
punkt der enantioselektiven Katalyse zur Herstellung enantiomerenreiner Verbindungen
wurde mit der Vergabe des Nobelpreises 2001 an William S. Knowles, Ryoji Noyori und K.
Barry  Sharpless fur ihre Arbeiten auf den Gebieten der

asynmmetri schen, kat al yti schen  Hydrierungen und Oxidation
erreicht.”



Einleitung und Zielstellung 6

0 CO,H
0 CO,H _
- X " Rnh/DIPAMP ji)/\(
NHAc  25°C, 10barH,  AcO NHAC

AcO
95 % ee

MeO ;
P
DIPAMP v \/\P...---
i OMe

Abbildung 1.7: Monsanto-Proze$ zur Herstellung eines Intermediats der L-DOPA-Synthese'*

Vor diesem Hintergrund galt es, die aus der Umsetzung von la-d mit N,N‘*-
Diisopropylcarbodiimid erhaltenen chiralen Guanidine mittels literaturbekannten asym-
metrischen Synthesen wie Michael-Addition'* und Henry-Reaktion'> auf ihre Eignung zur
chiralen Induktion zu testen. Neben dem FEinsatz der reinen Guanidine sollten neue Zink-

Guanidinat-Katalysatoren'®

sowohl filir stochiometrische als auch fiir katalytische enantio-
selektive C-C-Verkniipfungen entwickelt werden. Die Verwendung von Guanidinen als
chirale Auxiliare ist in der Literatur beschrieben und wird im Kapitel 5.1 ausfiihrlich erortert.
In Anlehnung an den Sonderforschungsbereich 436 ,, Metallvermittelte Reaktionen nach dem
Vorbild der Natur* wurde das Zink(I)kation als Ubergangsmetall fiir den Aufbau chiraler

Katalysatoren ausgewdhlt."”

Im Allgemeinen hat das Zn>" eine grofie Bedeutung in biologischen Systemen, da es in
ca. 300 Enzymen als Zentralmetallion vorkommt."® Aufgrund der d'-Konfiguration des Zn**-
Kations liegt in den Zinkkomplexen keine Ligandenfeldstabilisierung vor. Dies spiegelt sich
in einer variablen Koordinationschemie (vier- bis siebenfach) wider. In Enzymen herrscht
bevorzugt eine tetraedrische Koordination vor."” Die Koordinationszahl bzw. -geometrie ist
ausschlieBlich von der GroBe und Ladung der Liganden abhingig.® Weiterhin ist Zn>" im
Grenzbereich zwischen harten (Mg®*, Ca*") und weichen (Ag’, Pd*") Metallkationen anzu-
siedeln und als Ligandenakzeptor in der Lage N, O und S in é&hnlicher Weise zu
koordinieren.' Die Flexibilitit in der Koordinationsgeometrie macht einen leichten Liganden-

wechsel moglich und ist fiir katalytische Prozesse von Bedeutung.
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2 Darstellung der chiralen Prolinderivate

2.1 Uberblick

Die Klasse der chiralen 1,2-Diamine ldsst sich im Wesentlichen in drei Familien
unterteilen:
e Liganden von Lewis-Sduren bzw. allgemeiner 1,2-Diaminen, die elektronenziehende Sub-
stituenten enthalten (A);
e Salen-artige Liganden, Kondensationsprodukte aus aromatischen Aldehyden und 1,2-Di-
aminen (B)
e andere einfachere 1,2-Diamine (C) (Abbildung 2.1).*!
Diese chiralen Verbindungen werden zunehmend in unterschiedlichsten asymmetrischen

Reaktionen eingesetzt.

SO,CF3
Ph N O\/NRz
AI-R N
ph” N L1
SO,CF4
A B C

Abbildung 2.1: Chirale 1,2-Diamine

Enantiomerenreine chirale 1,2-Diamine aus der Reihe der (S)-(N,N-dialkyl-
aminomethyl)pyrrolidine (C, 1a-¢) und verwandte Derivate werden bevorzugt in der
asymmetrischen Synthese als chirale Auxiliare, Liganden und Basen verwendet.
(8)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a) ist ein von (S)-Prolin abgeleitetes chirales 1,2-
Diamin, das erfolgreich in einer Vielzahl von Reaktionen als chiraler Ligand in der

enantioselektiven Synthese eingesetzt wurde.*

In den letzten Jahren hat der Einsatz von chiralen Lithiumamidbasen, die von 1la-c
abgeleitet sind, zur enantioselektiven Deprotonierung von Ketonen und Epoxiden viel
Aufmerksamkeit auf sich gezogen. Mehrere Ubersichtsartikel sind bereits zu diesem Thema

verdffentlicht.'** Asami und Mitarbeiter konnten beispiclsweise zeigen, dass die enantio-
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selektive Offnung von Cyclohexenoxid mit dem Lithiumamid 4a zu (S)-2-Cyclohexen-1-ol
mit 92 % Enantiomereniiberschuss (ee) fiihrt.”* Ahnliche Ergebnisse wurden von der Arbeits-
gruppe um Ahlberg erzielt und mit Hilfe von detaillierten DFT-Rechnungen untermauert.®*?’
In neueren Arbeiten auf dem Gebiet der katalytischen enantioselektiven Deprotonierung von
meso-Epoxiden und Ketonen berichteten Asami et al., Koga et al. sowie Alexakis et al. {iber
den zusédtzlichen stochiometrischen Einsatz von nichtchiralen Basen zu der katalytischen

Menge an chiraler Lithiumamidbase.*

Weitere Anwendungen chiraler 1,2-Diaminderivate, die sich aus der (S)-(N, N-dialkyl-
aminomethyl)pyrrolidin-Reihe ableiten, findet man fiir die Bereiche der enantioselektiven
Alkylierung von Aldehyden®’, der enantioselektiven Aldol”®- und Michael-Reaktion®” sowie
zur Darstellung von chiralen Phosphoramiden, die als Liganden fiir Metallkatalysatoren in der

asymmetrischen Synthese fungieren.”

Ende der siebziger Jahre berichteten Seebach et al. und Enders et al. iiber die
Darstellung von (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (1d), das als Zwischenstufe in der Synthese
der wesentlich bekannteren chiralen Auxiliare SAMP bzw. RAMP auftritt.**¢ In fort-
gefiihrten Arbeiten konnten Enders und Mitarbeiter zeigen, dass unter Verwendung des
chiralen Auxiliars 1d bei der Alkylierung und Silylierung von 1-Aminoallylalkalimetall-
verbindungen bei hoher 3-Regioselektivitit gute bis sehr gute Enantiomerenausbeuten erreicht

werden (Abbildung 2.2).7*

R:  Alkyl
R:  Aryl, Alkyl \/e\( 1. R-Hal R R

R”:  Alkyl o +
y - \/Q 2. H30 R 0
M: Li, K

Abbildung 2.2: 1-Aminoallyl-Metallverbindungen

In einer weiteren Anwendung von 1d untersuchten Risch und Esser die
Aminoalkylierung von (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin-Enaminen mit Iminiumtetrachloro-
aluminaten und erhielten optisch aktive Mannich-Basen mit ansprechend hohen Enantio-

selektivititen (Abbildung 2.3).”!
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H3C\ ® &)
[3/\0/ "N=CH, ACl,

N HsC

N(CH3).

\

X

Abbildung 2.3: Chirale Mannich-Basen

In den letzten Jahren hat sich der Einsatz von (S)-2-Methoxymethylpyrrolidin (1d) und
seinem R-Enantiomer als chirales Auxiliar und Medium in der stochiometrischen
asymmetrischen Synthese iiber einen groBen Anwendungsbereich bewihrt.>> Ahnlich der
chiralen Diamine 1a-c ist die hohe Stereoselektivitit von 1d auf die Rigiditit des Fiinfrings

und die Fahigkeit, Metalle zu koordinieren, zurlickzufiihren.

Die Darstellung von vicinalen chiralen Diaminen erfolgt zunehmend mittels diastereo-
und enantioselektiver Methoden, wobei sich die Synthesekonzepte aber grundsétzlich
unterscheiden. Neben den Methoden, in denen zwei Stickstoffatome gleichzeitig in das
Kohlenstoffgeriist eingebaut wurden, findet man Synthesen, die bereits eine bzw. beide
Stickstoffatome in der Ausgangsverbindung enthalten, und die Synthesen, bei denen eine C1-

C2-Bindungskniipfung von zwei stickstoffhaltigen Verbindungen erfolgt.*’

Obwohl mehrere Methoden zur Darstellung der chiralen 1,2-Diamine 1a-c, ausgehend
von L-Prolin, bekannt sind, wurde die Variante nach der Vorschrift von Amedjkouh et al.
verwendet (Kapitel 2.2), da die Autoren nach Uberpriifung der Stereochemie an C2

ausschlieBlich das (S)-Enantiomer nachweisen konnten.®

Schon 1978 berichteten Asami und Mitarbeiter, dass nach Bildung des N1-geschiitzten
L-Prolin-Sdureamids und anschlieBender Reduktion vicinale Diamine entstehen. Als Nach-
teile dieser Synthesevariante sind das Auftreten einer teilweisen Racemisierung wéhrend der

Siureamidbildung und die vielen Reaktionsschritte anzusehen.>

Leonard und Hendrie entwickelten eine hiermit verwandte stereokontrollierte Synthese
zur Bildung von 1la-c, ausgehend von L-Prolinol, und erreichten hohe Ausbeuten und
Enantiomereniiberschiisse. Der Startschritt dieser Variante ist eine Bistosylierung von
L-Prolinol unter gleichzeitiger Einfiihrung einer N1-Schutzgruppe und der Bildung einer
guten O-Tosyl-Abgangsgruppe. Die Substitution der O-Tosyl-Gruppe mittels Aminen und an-
schlieBender Entfernung der N-Tosyl-Schutzgruppe fiihrte zu den entsprechenden vicinalen

chiralen Diaminen (Abbildung 2.4).>*
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[VOH Ts-Cl Ts 1. HNR [VNRZ
fl\l N N
H

| 2. Li/NH3 |
H
Ts = p-MeCsHsSO,, HNR; = Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin

Ts

Abbildung 2.4: Darstellung von vicinalen Diaminen nach Leonard und Hendrie

In neueren Arbeiten beschrieben O’Brien et al. die Herstellung von 1,2-Diaminen mit
einem Pyrrolidinring in einer Eintopfreaktion ausgehend von (R)-Styrenoxid bzw. von (R)-
oder (S)-Phenylglycinol-Derivaten.” Hierbei bildete das (R)-Styrenoxid mit den entsprechen-
den Aminen unter Offnung des Epoxidrings und nachfolgender intramolekularer Substitution
einen Aziridiniumring, der unter anschlieBender Offnung mittels Aminen in sehr guten Aus-
beuten und hohen ee-Werten zu den vicinalen Diaminen fiihrte (Abbildung 2.5). Die (R)- und
(S)-Phenylglycinol-Derivate reagieren ebenfalls unter Bildung eines Aziridiniumrings mit
darauf folgender Offnung durch Amine zu chiralen 1,2-Diaminen. Weiterhin gelang die Dar-
stellung von (R)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a) ausgehend von N-Boc-Pyrrolidinen

und Spartein als chirales Auxiliar mit Enantioselektivititen bis zu 85 %.*°

H O R\;,R NR,
’c'z \ —_— H = - : OH
Ph
(R)-Styrenoxid J R'NH, (S)-Phenylglycinol-Derivate
R1
“NH R
= )\/N_R
R = Alkyl, H oh

R' = Alkyl

Abbildung 2.5: 1,2-Diaminsynthese nach O’Brien
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2.2 Darstellung von (S)-(N,N-dialkyl-aminomethyl)pyrrolidinen®

Wie bereits erwihnt, wurde die Synthese nach Amedjkouh et al.® zur Darstellung der
chiralen 1,2-Diamine la-¢ ausgewaihlt, da keine Racemisierung wihrend der Durchfiithrung
auftritt. Weitere Vorteile der Dreistufensynthese sind die einfache synthetische Handhabung
und die kommerziell in groBeren Mengen erhiltliche und sehr preiswerte chirale Ausgangs-
substanz 5-Oxo-(S)-prolin. Das Konzept dieser Synthese beruht auf der Uberfiihrung von
5-Ox0-(S)-prolin in eine starre Zwischenstufe, die widhrend der Siureamidbildung keine
Racemisierung zulédsst. Die Wahl, 5-Oxo-(S)-prolin anstatt (S)-Prolin als Startmaterial einzu-
setzen, liegt darin begriindet, dass alle Zwischenstufen als Feststoffe anfallen und somit die
Aufarbeitung keine Probleme bereitet. Nach Ansatzvergroflerung und Optimierung der ein-

zelnen Syntheseschritte konnten Ausbeuten bis zu 90 % erreicht werden.

Im ersten Schritt wurde 5-Oxo-(S)-prolin in Toluol mit wasserfreiem Choral in
Anwesenheit katalytischer Mengen an p-Toluolsulfonséure (p-TSA) in das chirale Oxa-
zolidinonderivat 2 tiiberfiihrt (Abbildung 2.6). Das an der Luft stabile chirale Zwischen-
produkt 2 lag nach einfacher Aufarbeitung in NMR-Reinheit (95 %) und mit Ausbeuten bis zu
80 % vor. Ein Vergleich mit NMR-Daten aus der Literatur bestitigte die Bildung von 2.%’

@COOH CI,CCHO / p-TSA
07N 07N ©
| -H,0

H

5-Oxo0-(S)-prolin 2

Abbildung 2.6: Erster Syntheseschritt zur Herstellung von 1a-¢

Das optisch aktive Oxazolidinonderivat 2 besitzt eine sehr hohe Reaktivitdt in
Acetonitril und fiihrt nach Zugabe eines Amins unter nucleophiler Ring6ffnung mit gleich-
zeitiger Entschiitzung der N1-Aminfunktion zu den enantiomerenreinen chiralen Diamiden 3.
Nach dem die Deblockierung von N1 ein Mol Amin in Anspruch nimmt, empfiehlt es sich
mindestens 2 Mol Amin einzusetzen, um eine quantitative Umsetzung zu erhalten. Der
zusitzliche Verbrauch von einem Mol Amin kann durch die Bildung von N-Formylaminen

nachgewiesen werden.
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Die Zugabe von 3 Mol Amin (Pyrrolidin, Morpholin, Piperidin) zu einer Suspension
aus 2 in Acetonitril lieferte nach kurzem Riihren bei 40 °C die gewiinschten chiralen
(55)-(N,N-Dialkyl-1-carbonyl)pyrrolidin-2-one (3). Nach Entfernung des Losungsmittels und
anschlieBendem Uberschichten des 6ligen Rohprodukts mit Ethylacetat fielen die Diamide 3a
und 3b (Abbildung 2.7) in sehr guten Ausbeuten (>95 %) und in hoher Reinheit an. Da die
Kristallisation von 3¢ sehr viel Zeit (mehrere Wochen) in Anspruch nahm, wurde das Roh-
produkt ohne Reinigung in der dritten Stufe eingesetzt. Die Bildung der chiralen Diamide 3

konnte wiederum durch einen Vergleich mit Literaturdaten bestétigt werden.

O
Amin (3 Mol)
2 R
MeCN, 40 °C O 'T'
H
3a-c

R:3a N@ 3b N O 3¢ N >
__/

Abbildung 2.7: Umsetzung von 2 zu (55)-(N, N-Dialkyl-1-carbonyl)pyrrolidin-2-onen 3a-c

Die enantiomerenreinen Diamide 3a-c¢ konnten durch Reduktion mit Lithium-
aluminiumhydrid in die entsprechenden vicinalen Diamine 1a-c iiberfiihrt werden (Abbildung
2.8). Nach wissriger Aufarbeitung und Destillation fielen la-c als farblose, aminartig
riechende Fliissigkeiten in guten bis sehr guten Ausbeuten (1a ca. 90 %) an. la-c¢ erwiesen
sich als sehr stabil und zeigten nach Aufbewahrung im Kiihlschrank (4 °C) in geschlossenen
GefaBen iiber einen lingeren Zeitraum keine Veranderungen in den 'H-NMR-Spektren, wobei
elementaranalytische Untersuchungen nicht durchgefiihrt werden konnten, da wihrend der
Einwaage von la-c eine Zunahme der Masse zu erkennen war. Die vicinalen Diamine 1a-¢
sind somit als hygroskopisch einzustufen. Die spektroskopischen Daten und die optischen

Drehwerte entsprachen den Literaturdaten.® *°

LiAIH, / THF O/\
3 >
N R

1a (90 %) I
1b (56 %) H
1c (36 %)

R: s. Abbildung 2.7 la-c

Abbildung 2.8: Herstellung der chiralen 1,2-Diamine 1a-¢
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2.3 Darstellung von (S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (1d)

(5)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (1d) wurde nach dem literaturbekannten Vierstufen-
verfahren aus (S)-Prolin gewonnen.” Hierbei erfolgte zuerst die Reduktion der Carboxyl-
gruppe mittels Lithiumaluminiumhydrid zum (S)-Prolinol (1e). Danach wurde die Amin-
funktion von le durch Formylierung mit Ameisensduremethylester zu 1f geschiitzt und mit
Methyliodid eine O-Methylierung zu 1g durchgefiihrt. Nach Abspaltung der Formylschutz-
gruppe resultierte 1d (Abbildung 2.9) in méBigen Ausbeuten (ca. 30 %). Eine Steigerung der
Rohausbeute durch Verwendung eines Perforators zur Extraktion des stark wasserldslichen
Produktes 1d konnte nicht realisiert werden. Nach Destillation fiel ein farbloses, aminartig
riechendes Ol an, das im Kiihlschrank (4 °C) iiber mehrere Wochen in geschlossenen Gefifen
unverdndert aufbewahrt werden konnte. Die Bildung von 1d konnte durch einen Vergleich der

spektroskopischen Daten mit den Literaturdaten bestétigt werden.

COOH  LiAlH,, THF HCO CH,4
OH

\ !
H CHO
-Prolin le 1f
(S)
NaH / Mel
i o~ _15%KOH OA o
w w
CHO H
1g 1d

Abbildung 2.9: Darstellung des chiralen Amins 1d aus (S)-Prolin
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3 Chirale Lithiumcarbamate

3.1  Uberblick

Carbamate finden eine breite Anwendung in der organischen Chemie. Ihr Einsatz-
gebiet erstreckt sich von der Verwendung als Schutzgruppe® bis zum synthetischen Inter-
mediat in einer Vielzahl von Anwendungen®. In zunehmendem MaBe werden Carbamate in
der Agrarchemie als Fungizide oder Herbizide (Carbaryl®, Propoxur”) eingesetzt. Ebenfalls
findet man Carbamate in der pharmazeutischen Industrie als Intermediate in Wirkstoffen oder
im Polymerbereich in der Polyurethansynthese.* In einem anderen Forschungsschwerpunkt
wird die Carboxylierungs- bzw. Decarboxylierungreaktion im Biotinsystem an Modellverbin-
dungen untersucht.*’ Carbamate treten dort als Zwischenprodukte bei der CO,-Transfer-

reaktion auf CH-acide Substrate auf.*

Die Carbamoyl-Gruppe als Schutzgruppe spielt v.a. eine bedeutende Rolle in der
,.Directed Ortho Metallation* (DOM).* Das eingesetzte aromatische Amin 6a wird dabei mit
n-BuLi in das Lithiumamid 6b tiberfiihrt, dass mit CO, zum Lithiumcarbamat 6¢ umgesetzt
wird. Eine weitere Lithiierung findet spezifisch an der o-Position des aromatischen Rings

statt. Das entstandene o-Lithioderivat 6d wird mit einem Elektrophil zur Reaktion gebracht.

@J@ @J@ - L0

COOLl
6a 6b 6c¢
1. E*
t—BuLI 2 H+* S
6¢
)
Li CO Li H
6d of

Abbildung 3.1: ,Directed Ortho Metallation“ am Beispiel von Phenothiazin (6f) nach
Katritzky'
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Nach Ansduern und Decarboxylierung resultiert das a-substituierte Produkt 6f. Im Verlauf
der Reaktion verhindert das CO, nicht nur die Substitution am N-Atom, sondern wirkt auch
dirigierend, vermutlich durch Chelatbildung mit #~BulLi (Abbildung 3.1). Eine theoretische
Studie zur Kldrung der Regioselektivitit und dem Mechanismus der Zweit-Lithiierung

aromatischer Carbamate liegt ebenfalls vor."

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, besteht ein groes Interesse an der Simulation
der enzymatischen CO,-Fixierung bzw. der Entwicklung neuer CO,-Ubertriger fiir die
Carboxylierung von CH-aciden Verbindungen nach dem Vorbild der biochemischen CO,-
Transformation am Biotinenzym. Vom Standpunkt der Synthesechemie gibt es wenige
effiziente katalytische Methoden zur C-C-Verkniipfung von CO,. Uber den Ablauf der CO,-
Transferreaktion auf das organische Substrat und iiber die Rolle der Metalle im CO;-

Ubertragungsprozess liegen einige wenige Arbeiten vor.**

Die Darstellung von N-Carbamaten bzw. Carbaminsédureestern ist in der Literatur
bereits in einigen Ubersichtsartikeln beschrieben.*’ Die klassischen Methoden zur Herstellung

von N-Carbamaten beinhalten sehr drastische Reaktionsbedingungen, die Verwendung von

toxischen Substanzen (Phosgen, Isocyanate) und bendtigen mehrere Reaktionsschritte.**

0 + RNH, Q

cocl, + 2ROH ————
? _2HCI RO~ “OR -ROH  RO” “NHR

R-N=C=0 + ROH

Abbildung 3.2: Klassische Darstellung von N-Carbaminsdureestern

Eine alternative Methode zur Darstellung von N-Alkylcarbamaten unter Vermeidung
des Gebrauchs von Séurechloriden oder Isocyanaten wurde von Jung et al. entwickelt."’
Durch Umsetzung von aliphatischen bzw. aromatischen Aminen mit Halogenalkanen und
CO; in Anwesenheit von Cs,CO; und TBAI (Tetrabutylammoniumiodid) erhdlt man einen

Zugang zu einer Vielzahl von N-Alkylcarbamaten (Abbildung 3.3, s. Schritte 1, 2).
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1. R2X, Cs,CO,, CO,, TBAI, 23 °C .
2. R3X, Cs,CO, R*
RINH, — — N— COOR?
e

R' = Phenylderivate, R*, R’: Methyl, Benzyl
Abbildung 3.3: Darstellung von N-Alkylcarbamaten nach Jung et al.

In einem weiteren, neueren Verfahren wurden Carbamate auf elektrochemischem
Wege unter sehr milden und sicheren Bedingungen, ausgehend von Aminen und CO; ohne

weitere Zusitze von Basen oder Katalysatoren, erzeugt.*®
3.2 Darstellung von chiralen Lithiumcarbamaten

Mit dem Ziel, eine einfache Synthese zur Darstellung von chiralen Lithiumcarbamaten
5a-d zu finden, ist die Methode zur Darstellung von Carbamaten nach Katritzky et al.'® an-

gewendet und experimentell verfeinert worden (Abbildung 3.4).

Hierbei wurden die synthetisierten chiralen Amine la-d in THF gelost, stochio-
metrisch bei -40 °C mit n-BuLi deprotoniert und anschlieBend mit gasférmigen CO;
(Einleiten in die Reaktionslosung) versetzt. Zur Einstellung thermodynamischer Gleichge-
wichte wurde die Losung noch eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt. Nach Entfernen des
Losungsmittels fiel ein weiles Produkt an, welches in deuterierten Losungsmitteln (THF,

DMSO) schwer 16slich war und sich so den NMR-spektroskopischen Untersuchungen entzog.

4 3 6
THF/n-BulLi co,
1a-d > R ~ 4 R
ITI (Ausbeuten >90 %) 5 'Tl1 2
Li COOLi
4a-d Sa-d

R = Sa: Pyrrolidinyl, Sb: Morpholinyl, 5¢: Piperidinyl, 5d: Methoxy

Abbildung 3.4: Darstellung der chiralen Lithiumcarbamate Sa-d



Chirale Lithiumcarbamate 17

Deshalb erfolgten die Umsetzungen in deuteriertem Losungsmittel im NMR-MaBstab (20 bis
70 mg/ml) und ohne weitere Aufarbeitung, um eine strukturanalytische Charakterisierung der
Lithiumcarbamate 5a-d mittels NMR-Spektroskopie durchfithren zu kénnen. Ein weiterer
Vorteil dieser geringen AnsatzgroBen war der mogliche Einsatz von *C-angereichertem CO,
und °Li angereichertem n-Bu’Li, da diese angereicherten Nuklide fiir bestimmte NMR-Ex-
perimente eine tragende Rolle spielten. Ndheres zur Darstellung ist dem experimentellen Teil

zu entnehmen (Kapitel 7.2).

In weiteren Versuchen wurde LiH als Base eingesetzt. Die Darstellung der Lithium-
carbamate Sa-d fir die kryoskopische Untersuchung erfolgte mittels der in Kapitel 7.13 be-
schriebenen Methode: Die Amine 1a-d wurden mit einem Aquivalent LiH bei 50 °C in THF
einen Tag behandelt und danach CO, durch die Reaktionslosung geleitet. Nach Aufarbeitung

resultierte ein weilles Produkt in sehr guten Ausbeuten (>90 %).

Durch den FEinsatz von LiH vereinfachten sich die NMR-Spektren, da storende
Hexan- und Butansignale vom n-BuLi im aliphatischen Bereich nicht vorhanden waren. Bei
allen NMR-Experimenten wurde aber n-Bu’Li zur Deprotonierung der chiralen Diamine
la-d eingesetzt. Die Verwendung von °LiD als Base erwies sich fiir die 'H-°Li-HOESY-

Experimente als ungeeignet.

3.3 Kryoskopische Untersuchungen

3.3.1 Aggregation von Organolithiumverbindungen

Die Aggregation ist ein bedeutendes Merkmal fiir lithiumorganische Verbindungen.
Héufig unterscheidet sich die Struktur bzw. das Assoziationsverhalten in Lésung und im
Feststoff. Das Reaktionsverhalten in Losung variiert mit der Struktur, so dass entsprechende
Kenntnisse {iber die Struktureinheit flir die Syntheseplanung wichtig sind. Durch den starken
jonischen Charakter der Li-X-Bindung (X = C, N, 0)* und der Dipol-Dipol-Wechselwirkung
kommt es zur Bildung von hoheren Aggregaten, die in Losung hiufig in einem sich schnell
einstellenden Gleichgewicht stehen. Sterisch anspruchsvolle Substituenten an der X-Gruppe
bzw. Chelatbildner wie TMEDA oder Lewis-basische Losungsmittel (THF) konnen die
Bildung von hdheren Aggregaten einschrianken. n-Butyllithium liegt in THF als Dimer-
Tetramer-Gleichgewicht vor. Bei Zusatz von Cyclohexan oder Benzol erhédlt man ein

50,51

Hexamer *”', jedoch in Diethylether wiederum ein Tetramer.” Lithiumorganische Verbin-
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dungen liegen allgemein in heteroatomhaltigen Solvenzien (THF, Dioxan, Diethylether,
Pyridin) weniger stark aggregiert vor als in Kohlenwasserstoffen (Benzol, Cyclohexan,

n-Heptan).

Neben den elektronischen Effekten und sterisch anspruchsvollen Resten beeinflussen
Temperatur und Konzentration die Ausbildung von Aggregaten erheblich. Im Allgemeinen
nimmt bei sinkender Temperatur und steigender Konzentration die Bildung von hdheren

Aggregaten zu.>

Die klassische Methode zur Bestimmung des Aggregationsgrades in Losung ist die
Molmassenbestimmung. Diese wird in unterschiedlichen Varianten (Kryoskopie®*, Ebullio-
skopie®®, Dampfdruckosmometrie®***°, Differentialdampfdruckbarometrie®’) durchgefiihrt.
Die NMR-Spektroskopie stellt eine weitere Methode zur Bestimmung der Aggregate in

Losung dar.

Informationen {iber die Aggregation in der Gasphase werden {iiber quanten-
mechanische Berechnungen erhalten. Hinweise iiber die Aggregation in der Festphase lassen
sich mittels Rontgenkristallstrukturanalyse ermitteln. Im folgenden Abschnitt sind einige
grundlegende Arbeiten tliber die Strukturen und Aggregationen von lithiumorganischen

Verbindungen aufgelistet:

a) Kryoskopische Messungen™
b) NMR-Studien, Arbeiten von Giinther, Seebach, Bauer usw.®
c¢) Réngtenkristallographische Studien, Arbeiten von Seebach, von Schleyer und Mulvay®’

d) theoretische Arbeiten aus den Arbeitsgruppen um von Schleyer und Anders.'"*

Der Schliisselbaustein in der Bildung von Aggregaten ist ein planarer Vierring, der
sich durch Kombination in hohere Aggregate {iberfithren lidsst. Neben einem kubischen
Tetramer lassen sich aus dem planaren Vierring eine Leiter, ein zyklisches Trimer und eine

Vielzahl von anderen Aggregaten konstruieren (Abbildung 3.5).

y - X
X—Li = X~ x X«~—Li ‘
|

- Li—X I I ‘
Li—X [ Li Li i
X—Li Sy~ | /X /LI
Li—X
Dimer Leiter Trimer kubisches Tetramer

Abbildung 3.5: Darstellung ausgewéhlter Aggregate (X = C, N, O)
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Das Lithium liegt allgemein tetrakoordiniert vor. Die freien Koordinationsstellen
werden durch Solvensmolekiile, iiber eine Wechselwirkung der freien Elektronenpaare mit
dem Lithium, besetzt. Monomere sind in der lithiumorganischen Chemie sehr selten und
konnen durch Zusatz von Kronenether oder starken Lewisbasen (TMEDA, PMDTA) erzeugt

1
werden.®

Das Aggregationsverhalten von Lithiumamiden wurde ebenfalls ausgiebig untersucht.
Die Herstellung erfolgt auf sehr einfachem Wege durch Deprotonierung eines Amins mit
einer Lithiumbase (n-BuLi, LDA). Im Vergleich zu Alkyllithiumverbindungen sind
Lithiumamide basischer und besitzen zuweilen eine geringere Nucleophilie.”” Somit werden
Amide bevorzugt fiir Deprotonierungs- oder Halogen/Metallaustauschreaktionen eingesetzt.
Im Allgemeinen liegen Lithiumamide als Dimere in Form einer Leiter oder eines Vierings

59d,63 63e,631,630,64

vor Die Strukturvielfalt der Aggregate reicht von Monomer- {iber Tetramer-**°

bis zu Hexamerstrukturen.®

3.3.2 Grundlagen der Kryoskopie

Die Kryoskopie wird zur Molmassenbestimmung einer geldsten Substanz durch
Messung der Gefrierpunktserniedrigung eingesetzt. Der Gefrierpunkt Ty eines reinen
Losungsmittels ist durch den Schnittpunkt der Dampfdruckkurven der fliissigen und der festen
Phase des Losungsmittels gegeben. Da die Dampfdruckkurve einer Losung unterhalb der
Dampfdruckkurve des reinen Losungsmittels verlduft, liegt der Gefrierpunkt T der Losung
etwas tiefer. Die Differenz der beiden Gefrierpunkte AT = Ty — T bezeichnet man als Gefrier-

punktserniedrigung.

Der Vorteil der Kryoskopie ist die Verwendung von THF als Losungsmittel und der
Einsatz bei tiefen Temperaturen, da THF das wichtigste Losungsmittel der lithiumorganischen
Chemie ist und keine Gefahr der Zersetzung der Lithiumorganyle bzw. Reaktion mit dem

Losungsmittel wahrend der Aggregationsmessungen besteht.

Die angewendete Methode zur Bestimmung des Gefrierpunktes geht auf Moulin®
zuriick. Durch Extrapolation der nach Aufheben der Unterkiihlung erhaltenen Abkiihlkurve
HI-IV des Fest-Fliissig-Gemisches auf die Abkiihlkurve I-II erhdlt man den Gefrierpunkt
(Abbildung 3.6). Eine zweite Variante zur Bestimmung des Gefrierpunkts ergibt sich aus der

Analyse der Auftaukurve. Diese Methode ist bei Molalititen < 0,1 mol/kg einsetzbar.>*
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Abbildung 3.6: Darstellung eines Temperaturverlaufs einer kryoskopischen Messung

(Abkiihl-und Auftaukurve)

Die Ermittlung der Geradengleichung fiir die Abkiihl- und Auftaukurven erfolgte
mittels linearer Regression. Aus dem Schnittpunkt der Regressionsgeraden resultiert der
Gefrierpunkt der Losung. Die Messung des reinen Tetrahydrofurans und der Losung erfolgten
unter identischen Bedingungen, um systematische Fehler zu eliminieren. Als Mal} fiir die

Streuung der ermittelten Aggregationswerte wurde die Standardabweichung bestimmit.

Es besteht ein linearer Zusammenhang zwischen der Gefrierpunktserniedrigung AT
und der faktischen Konzentration c.y, flir Losungen mit einer Konzentration von 50 bis 400
mmol/kg, wobei die Steigung der kryoskopische Konstante Ey des eingesetzten Losungs-

mittels entspricht (Gleichung 1).

Gleichung 1: AT = Ey + Cexp

Cexp — 1n der Losung faktisch vorliegende Konzentration der gelosten Substanz in mol/kg

Ex — kryoskopische Konstante des eingesetzten Losungsmittels in K-kg/mol

Die E, fiir THF wurde von Seebach et al.>** ermittelt: Ex (THF) = 1,874 K - kg/mol
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Somit ergibt sich fiir den Aggregationsgrad n folgende Formel:

nom Cnom ’ Ek
n= =
exp AT
chom = Konzentration der Losung bezogen auf das Monomer in mol/kg (nominale

Konzentration).

Vorab ist auf einige Probleme bei der Auswertung nach dieser Kryoskopievariante
hinzuweisen. Die exakten Molmassen zur Berechnung der nominalen Konzentration waren
nicht zugénglich, da die THF-Koordination am Lithiumkation nicht aus der Rontgen-
strukturanalyse oder 'H-NMR-Spektroskopie abgeleitet werden konnte. Die Bestimmung des
THF-Gehalts durch Entfernen des Losungsmitteles im Vakuum und anschliefendem Auflosen
der Probe in anderen deuterierten Losungsmitteln (DMSO, Acetonitril, DMF) gestaltete sich
als sehr schwierig, da sich einerseits die getrocknete Probe nicht mehr 16ste und andererseits
die Frage offen steht, wie viel THF im Vakuum entfernt wurde. Weiterhin kam es im
'"H-Spektrum zu Uberlagerungen der THF-Signale mit den aliphatischen Signalen der Proben.
Die Ermittlung des THF-Gehalts war mit dieser Variante nicht moglich. Weiterhin lieferten
die Kristallisationsversuche keine rontgenfahigen Kristalle. Bei den gemessenen Assoziati-
onsgraden n liegen die Molmassen der ,,nackten* bzw. nicht mit THF-Molekiilen assoziierten
Lithiumcarbamate 5a-d zugrunde. Die zusitzliche Beriicksichtigung von einem bzw. zwei

THF-Molekiilen zur Molmasse von 5a-d fiihrte zu Aggregationsgraden von n < 0,5.

3.3.3 Ergebnisse

Zur Uberpriifung der Funktionsfihigkeit der Apparatur und der Genauigkeit der
resultierenden Messergebnisse wurde eine Messserie mit einer Substanz mit bekanntem

Aggregationsgrad in THF durchgefiihrt. Die Wahl fiel auf Methyllithium, da ein einheitlicher

59,67

Aggregationsgrad von n = 4 (Tetramer) vorliegt und es sich in einer vorangegangenen

52b

Promotionsarbeit als Testsubstanz bewéhrt hatte.”” Die Messung ergab einen Aggregations-

grad von n = 4,02.
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Es folgt die Zusammenfassung der kryoskopischen Untersuchungen der folgenden hier

schematisch dargestellten Lithiumcarbamate 5a—d (Abbildung 3.7).°®

Oﬁ Q Oﬁ Oﬁ O o/
coou coou K/ COOL| COOL|

Sa Sb Sc Sd

Abbildung 3.7: Chirale Lithiumcarbamate
Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5a)

Kryoskopische Messungen fiir chirale Carbamate sind bislang nicht bekannt.
(S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a) wurde mit einem Aquivalent LiH bei 50 °C zu 4a
umgesetzt und anschliefend CO,-Gas durch die Losung geleitet. Nach Entfernung des
Losungsmittels fiel ein weiller Feststoff an, der in einer definierten Menge an THF gelost
wurde. Somit erfolgte die Massebestimmung auf indirektem Wege. Diese Einwaagemethode
minimiert die Fehlermoglichkeiten bei der Priaparation der zu untersuchenden Substanzen, da
die Zersetzung der lithiierten Spezies zur Verfilschung der nominalen Masse und der darauf
folgenden Messung fiihrt. Die quantitative Bildung von Sa konnte mittels NMR-Spektro-
skopie bestitigt werden. Der Aggregationsgrad fiir 5a wurde mit drei unterschiedlichen Kon-

zentrationen bestimmt. Die ermittelten Werte sind in der Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1: Aggregationsgrade fiir Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-

carboxylat (5a)

Chom [mmol/kg] nto
62,434 1,11 £0,17
86,215 1,13 +£0,35
107,283 1,40 £0,11

Das Lithiumcarbamat Sa lag in THF-Losung bei —108 °C als Monomer vor, wobei
eine Tendenz bei hoheren Konzentrationen zum Dimer vorhanden war. Die Methylpyrrolidin-
Gruppe als sterisch anspruchsvolle Seitenkette verhindert voraussichtlich die Bildung héherer

Aggregate (Tetramere).
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Zusitzlich sei erwihnt, dass der Arbeitskreis um Ahlberg mittels Tieftemperatur-NMR
nachweisen konnte, dass die lithiierte Vorstufe 4a in Gegenwart von 1a oder TMEDA in
Diethylether bzw. THF ein Dimer mit der Zusammensetzung (4a),/1a (TMEDA) bildet
(Abbildung 3.8). In THF-Losung existiert ein Gleichgewicht zwischen einer THF-sol-
vatisierten Dimerstruktur von 4a und (4a),/1a, wobei das Gleichgewicht auf die Seite von
(4a),/1a verschoben ist. Mit Hilfe von DFT- und PM3-Berechnungen konnte das durch NMR-
Spektroskopie beobachtete Gleichgewicht ebenfalls nachgewiesen und gleichzeitig die Bevor-

: . . , . . . 69
zugung einer Dimerenbildung gegeniiber der Existenz eines Monomers aufgezeigt werden.

Li 4a

Abbildung 3.8: Struktur des Lithiumamiddimers 4a mit 1a solvatisiert”

Lithium-(S)-2-(morpholin- 1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (Sb)

Analog zu Sa lag das Lithiumcarbamat 5b in THF als Monomer-Dimer-Gleichgewicht
mit einem iiberwiegenden Monomeranteil vor (Tabelle 3.2), wie den Zahlen aus Tabelle 3.2
zu entnehmen ist. Bei n = 1,46 wiirden 54 % Monomer und 46 % Dimer vorliegen. Somit
konnte das Dimer unter Einbeziehung der Fehlergrenze bis zu 62 % in THF-Losung

existieren.

Tabelle 3.2: Aggregationsgrade fiir Lithium-(S)-2-(morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-

carboxylat (5b)

Chom [mmol/kg] nto
165,846 1,12+ 0,19
149,062 1,22 £0,05
132,349 1,46 £ 0,16

Es sei darauf verwiesen, dass kryoskopische Untersuchungen von Lithiumcarbamaten, auch

vom Typ 5b, mit Morpholin als Zweitring, bisher nicht bekannt sind.
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Lithium-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5¢)
Das Lithiumcarbamat Sc¢ lag in THF bei —108 °C als reines Monomer vor. Die
Existenz eines Monomer-Dimer-Gleichgewicht konnte mit der Kryoskopie nicht nachge-

wiesen werden (Tabelle 3.3).

Tabelle 3.3: Aggregationsgrade fiir Lithium-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-

carboxylat (5¢)

Chom [mmol/kg] nto
63,140 1,14 £0,19
118,646 0,94 + 0,30
139,440 1,11 £0,13

Durch eine weitere Methylengruppe im Zweitring (Piperidinylrest) wird voraus-
sichtlich die Bildung eines Monomers, welches eine konformativ ungeeignete Struktur zur
Dimerenbildung besitzt, bewirkt. In Abbildung 3.9 ist eine berechnete, stabile monomere
Struktur (mk5c¢) fiir Sc¢ dargestellt, die eine ungiinstige Konformation zur Bildung von
dimeren Strukturen einnimmt. Das Lithiumkation wird hierbei durch den Carbamatsauerstoff
O(2), den Piperidinstickstoff N(2) und die beiden THF-Sauerstoffe verzerrt tetraedrisch
koordiniert. Weiterhin kommt es zur Ausbildung eines stabilen Siebenrings iiber die Atome
0(2), C(7), N(1), C(2), C(6), N(2) und des Lithiumkations. Diese Anordnung erschwert die
Wechselwirkung des Li" mit den Donoratomen eines weiteren Molekiils und somit die
Bildung von dimeren Strukturen. Eine Tendenz zur Ausbildung von héheren Aggregaten bei

hoheren Konzentrationen war nicht zu erkennen.
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Bindungsabstinde
und -winkel
N(D)-C(7) 1,413 6 o 4
L\ \\ e -
C(7)-0(1) 1,241 e’ COP e N |
C(7)-0(2) 1,286 g N

0(2)-Li 1,845 cm) m% 3O
N(2)-Li 2,252 L \ﬁj\"“&ﬁ/
0(3)-Li 2,014 % N
O(4)-Li 2,006 {T‘

O()-C(71)-02) 1272
0(2)-Li-N(2) 102,7

Abbildung 3.9: Darstellung einer berechneten Monomerstruktur (mk5¢) mit zwei THF-
Molekiilen fiir 5S¢ (B3LYP/6-311++G(d,p)) mit ausgewihlten Bindungslingen [A] und

—winkeln [°]

Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5d)

SchlieBlich wurde noch das Aggregationsverhalten eines Lithiumcarbamats 5d
untersucht, das als Seitenkette eine Methoxymethyl-Gruppe aufweist. Das chirale Carbamat
5d existiert in THF als monomere Spezies, wobei in Losung ein Gleichgewicht zwischen
Monomer und Dimer deutlich zu erkennen ist (Tabelle 3.4). Auch hier ist festzustellen, dass
bisher fiir den ,,SAMP/RAMP“-Precursor 1d, die lithiierte Vorstufe 4d und das daraus
abgeleitete Carbamat 5d keine Arbeiten iiber kryoskopischen Untersuchungen in der Literatur

vorliegen.

Tabelle 3.4: Aggregationsgrade fiir Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboxylat

(5d)

Chom [mmol/kg] n+to
106,561 1,41 £ 0,08
107,827 1,33+ 0,24

259,621 1,22 +£0,18
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Zusammenfassend ist festzustellen, dass sich die Kryoskopie zur Untersuchung des
Aggregationsverhaltens von Lithiumcarbamaten in THF-Losungen eignet. Die aus jeweils
einem Aquivalent Lithiumamid 4a-d und CO, erzeugten chiralen Lithiumcarbamate 5a-d
existieren in THF bei —108 °C iiberwiegend als monomere Spezies. Weiterhin lésst sich ein
Monomer-Dimer-Gleichgewicht fiir 5a, Sb und 5d aus den ermittelten Aggregationsgraden
ableiten. Fiir Sc¢, mit Piperidin als Zweitring, konnte ausschlieBlich das Monomer in THF
nachgewiesen werden. Die verbleibenden Koordinationsstellen am Lithium in Sa-d sind ver-

mutlich mit der Maximalzahl an THF-Molekiilen besetzt.

3.4 NMR-spektroskopische Untersuchungen

Organolithiumverbindungen nehmen in der organischen Synthese einen bedeutenden
Platz ein.”” Die Entwicklung einer Vielzahl neuer NMR-Experimente, von denen einige in-
zwischen zum Standardrepertoire strukturchemischer NMR-Untersuchungen gehoren, ermog-
licht die Strukturaufklirung geldster Lithiumorganyle.”' Im Allgemeinen nimmt die NMR-
Spekroskopie eine dominierende Stellung auf dem Gebiet der Strukturaufklarung in Losung
ein.”” Fiir Organolithiumverbindungen stehen neben 'H und "*C Nukliden zwei weitere
magnetische Kerne, °Li und "Li, zur Verfiigung. Die Pionierarbeit auf dem Lithium-NMR-
Sektor leistete Fraenkel mit seinen Untersuchungen von Alkyllithiumverbindungen.” Beide
Kerne haben ein Kernspin von I > 1/2 und besitzen ein Quadrupolmoment, sind aber fiir
NMR-Messungen gut geeignet.”* Fiir den Nachweis der in Losung hiufig vorliegenden
Gleichgewichte zwischen den Aggregaten wird die dynamische NMR-Spektroskopie einge-
setzt. Somit konnen aus der Temperaturabhéngigkeit der NMR-Spektren Austauschmechanis-
men untersucht sowie thermodynamische und kinetische Parameter abgeleitet werden. Durch
die Einbeziehung der Lithiumisotope in die zweidimensionale NMR-Spektroskopie konnten
neue Messmethoden entwickelt werden, mit denen die Mdglichkeit gegeben ist, Nachbar-
schaften bzw. Li-H-Abstinde in Losung von °Li und benachbarten Protonen iiber Kern-

Overhauser-Experimente nachzuweisen.

3.4.1 Strukturaufkldrung der Carbamate S5a-d

Um die Struktur der synthetisierten Lithiumcarbamate 5a-d in Losung bestimmen zu
konnen, wurden neben eindimensionalen 'H-, *C-, °Li- und DEPT 135-Messungen mehrere

2D-NMR-Experimente durchgefiihrt. Mit Hilfe von HMQC-, HMBC-, 'H-'"H-COSY- und
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'H-'"H-NOESY-Techniken konnte eine sichere Zuordnung der Signale erfolgen. Weitere
eingesetzte 2D-Techniken waren 'H-°Li-HOESY (siche Kapitel 3.4.2),"*C-*C-EXSY und
'H-DOSY (siehe Kapitel 3.4.3). Wihrend das "H-°Li-HOESY-Experiment zur Identifizierung
der rdumlichen Umgebung des Lithiumkerns eingesetzt wurde, konnte iiber *C-">C-EXSY-
Experimente die Carbamatgruppe vertiefend untersucht und mit Hilfe der DOSY-Technik
weitere Aussagen iiber das vorhandene Monomer-Dimer-Gleichgewicht abgeleitet werden.
Die Darstellung von 5a-d erfolgte direkt im NMR-Rohrchen durch Umsetzung von 1a-d mit
einem Aquivalent n-Bu°Li (Vorratslosung von °Li-markierten n-Butyllithium in n-Hexan) und
anschlieBender Zugabe von *CO,. Die Spektren wurden alle ohne weitere Reinigungsschritte
in THF-dg und bei 25 °C aufgenommen. Fiir die Modellverbindung Sa wurden NMR-
Experimente in einem Temperaturbereich von —100 °C bis 60 °C durchgefiihrt. Die Konzent-

rationen der angefertigten Proben lagen zwischen 156 bis 234 mmol/l.

34.1.1 Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5a)

Im 'H-Spektrum sind alle Protonen als Multipletts aufgespalten, da ein asymmet-
risches Zentrum am C2-Kohlenstoff vorliegt und somit die Methylenprotonen nicht mehr
magnetisch dquivalent sind. Die H-Atome an den Methylengruppen sind diastereotop. Die
Substitution der sekunddren Aminfunktion des chiralen Amins 1a beeinflusst die Protonen an
C2 und CS5, wodurch eine Tieffeldverschiebung der Protonensignale eintritt. In der nach-
folgenden Tabelle 3.5 sind die Anderungen der 'H-Verschiebungen beim Ubergang von 1a
liber 4a zu 5a gegeniibergestellt. Die eingefiihrte Carboxylatgruppe fithrt zur Senkung der
Elektronendichte an C2 und C5 und entschirmt die H-Kerne im Vergleich zu 1a und 4a. Die
zu erwartende Hochfeldverschiebung der Protonen an C2 und C5 durch Zunahme der
o-Elektronendichte am deprotonierten N-Atom und des moglichen Einflusses auf die
anliegenden H-Atome ist nicht zu erkennen. Die hohere Elektronegativitit des Stickstoffs
gegeniiber dem Kohlenstoff und der daraus resultierende -I-Effekt tiberwiegt. Fiir den C5-
Kohlenstoff liegt nach einem H-Li-Austausch (1a — 4a) die zu erwartende Entschirmung des
C-Atoms (Tieffeldverschiebung) vor. Ad (1a, 4a) fiir C5 betrdgt 4,2 ppm. Nach Insertion von
CO; erhilt man fiir AS (4a, 5a) einen Wert von -4,4 ppm.
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Tabelle 3.5: "H-Verschiebungen von 1a, 4a und 5a

8 [ppm] A3 [ppm]
v 1)

C2 Cs5 C2 Cs5
5a (X = COOLi) 3,91 3,38/3,27 0 0
4a (X = Li) 3,33 3,05/2,98 0,58 0,33/0,29
1a (X = H) 3,17 2,91/2,76 0,74 0,47/0,51

Alle anderen spektroskopischen und analytischen Daten sind dem Experimentellen Teil

(Kapitel 7) zu entnehmen.

Die C-NMR-Experimente bei 25 °C lieferten im Bereich von 160 bis 170 ppm die
Carbamatsignale. Neben einem schmalen Signal bei 6 = 160 ppm liegen weitere, sehr breite
Signale bei 165 und 170 ppm vor. Die Hauptkomponente wurde 5a zugeordnet (Abbildung
3.10, A). Das Produktverhiltnis zwischen Sa und den breiten Signalen ist ca. 90 : 5 : 5. An-
hand der Linienform konnten fiir das breite Signale bei & = 165 ppm zwei und fiir 6 = 170
ppm drei weitere Spezies abgeleitet werden. Im Weiteren werden diese als Sa-1 (165 ppm)

und als Sa-2 (170 ppm) bezeichnet.

S5a

C) Gespult mit Argon

Sa-2
Sa-1
2CO,
Sa-2 B
B) 680 "C mit Uberschuss an freiem *CQ,
Sa
Sa-1
*CO,
Sa
A) 25 °C mit Uberschuss an freiem " CO,
5a-2 Sa-1
T T T T T I
170 165 160 140 125

150
3 [ppm]

Abbildung 3.10: *C-Spektren von 5a. Einfluss der Temperatur und freiem *CO, in THF-

Losung auf die Produktverteilung

Das Auftreten von unterschiedlichen Carbamatsignalen im *C-NMR-Spektrum gab
den Anlass, die stabilsten Strukturen mit Hilfe von DFT-Rechnungen zu untersuchen

(ausfiihrlich Details, s. Seite 52). Die Resultate zeigten, dass in den Strukturen 5a und 5a-1
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das Lithiumkation {iber einen Carbamatsauerstoff und den Stickstoff des zweiten Pyrrolidin-
rings koordiniert ist (Abbildung 3.11, A), wihrend fiir die Spezies 5a-2 eine Koordination des
Li" durch beide Carbamatsauerstoffe zu erwarten ist (Abbildung 3.11, B).

[ = L Iy
S 0
Li
O%O/ A 05)\“,0 B
Li
Abbildung 3.11: Mdégliche Carbamatstrukturen

Ein HMBC-Experiment lieferte ein Kreuzsignal zwischen dem Carbamatkohlenstoff
(C7) bei & = 160 ppm und den Protonen H2 und H5. Somit konnte die Bildung von 5a bzw.
die Insertion von CO; in die N-Li-Bindung nachgewiesen, das resultierende Hauptprodukt aus
dem 'H-Spektrum extrahiert und die Protonen mittels oben bereits erwiahnten NMR-Experi-
menten zugeordnet werden. Weitere HMBC-Untersuchungen zur Kldrung der Strukturen Sa-1
und Sa-2 zeigten keine Kreuzsignale, obwohl Messungen iiber mehrere Tage in einem
Temperaturbereich von —60 °C bis +60 °C durchgefiihrt wurden. Das Nichtgelingen dieser
2D-NMR-Experimente ist auf die sehr grofe Linienbreite der NCO-Signale im "*C-Spektrum

von bis zu 60 Hz zuriickzufiihren.

Eine Erhohung der Konzentration auf 234 mmol/l und die Absenkung der
Messtemperatur von 25 °C auf -100 °C erbrachten keine wesentlichen Unterschiede in der
Produktzusammensetzung. Eine Temperaturerhohung auf +60 °C fiihrte aber zu einem
irreversiblen, rapiden Abbau von 5a und der Umkehrung des Produktverhéltnisses zugunsten
von 5a-1 und 5a-2 (Abbildung 3.10, B). Weiterhin war im "*C-Spektrum eine sehr starke
Linienverbreiterung und eine Hochfeldverschiebung des Signals von 5a bei 6 = 160 ppm zu
beobachten. Dieser Effekt resultierte aus der Temperaturerhbhung und der daraus ent-

standenen Bewegungszunahme der Molekiile.

Eine deutliche Verinderung war ebenfalls im "H-Spektrum aufgrund der Temperatur-
erhohung zu beobachten. Die Signalintensitdten der Protonen H2 und HS5 nahmen bis zu
einem gerade noch nachweisbaren Minimum ab, drei Multipletts bei & = 3,17, 2,99 und 2,80
ppm traten hervor (Abbildung 3.12). Anhand eines C-Experiments mit 150000 scans,
HMQC- und DEPT 135-Messungen gelang es, die Multipletts bei & = 2,99 und 2,80 ppm der
gleichen Methylengruppe und das Multiplett bei 6 = 3,17 ppm einer Methingruppe zuzuord-
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nen. Da keine Unterscheidung der Spezies 5a-1 und 5a-2 im 'H-Spektrum bei 60 °C méglich
war, wurden die neu formierten Protonengruppen allen fiinf Spezies zugeteilt. In der folgen-
den Tabelle 3.6 sind ausgewihlte "H- und "*C-Verschiebungen fiir 5a und 5a-1/5a-2 zu-

sammengestellt.

B) 60 °C

5a-1/5a-2/C2

5a-1/5a-2/C5
5a/C2

A) 25 °C

5a-1/5a-2/C2

3a/C5 53.1/52-2/C5

& [ppm]

Abbildung 3.12: 'H-Spektrum von 5a bei unterschiedlichen Temperaturen

Tabelle 3.6: Ausgewihlte 'H- und *C-Verschiebungen fiir 5a und 5a-1/5a-2 bei 25 °C

;Eoéu SQ 5a 5a-1/52a-2
C-Atome 'H 5 [ppm] °C 8 [ppm] 'H 5 [ppm] °C & [ppm]
2 3,91 56,5 3,39 57,1
3,17%
5 3,38/3,27 46,7 3,07/2,98 44.8
2,99/2,80°
6 2,61/2,40 60,0 - 59,2°
2¢/5¢ 2,61/2,54 54,7 - 56,3°

? bei 60 °C bestimmt

Dariiber hinaus wurde 5a einem 'H-'H-NOESY-Experiment bei 25 °C unterzogen, um

den Abstand zwischen den Protonen H2 und H6 bzw. H2 und H2‘/H5¢zu bestimmen und im
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Vergleich mit quantenmechanischen Berechnungen (Kapitel 3.5) eine Aussage iiber die
mogliche Struktur von 5a zu treffen. Das 'H-'"H-NOESY-Experiment lieferte keine NOE-
Signale, sondern Austauschpeaks zwischen den Protonen HS und der nach Erwidrmung
deutlich erkennbaren Methylenprotonen bei & = 2,99/2,80 ppm. Ein weiteres Kreuzsignal trat
zwischen H2 und der Methingruppe bei 6 = 3,17 ppm auf. Dieser Befund steht im Einklang
mit dem "*C-Experiment, aus dem neben 5a weitere Spezies abgeleitet werden konnten. Das
'H-'H-NOESY-Experiment lieferte somit den NMR-spektroskopischen Beweis, dass
zwischen Sa und den Spezies 5a-1/5a-2 ein dynamisches Gleichgewicht besteht. Anhand
eines Vergleichs der Linienform der HS5/H2-Protonen von Sa mit den neu gebildeten
Methylen-/Methinprotonen und der auftretenden Signalverdopplung fiir C2 und C5 nach
C-Langzeitmesungen lassen sich die Multipletts bei & = 2,99/2,80 ppm dem C5-Kohlenstoff

und das Multiplett bei & = 3,17 ppm dem C2-Kohlenstoff des priméren Pyrrolidinrings der
Spezies 5a-1 und 5a-2 zuordnen (Tabelle 3.6).

Es sei an dieser Stelle nochmals erwihnt, dass in allen untersuchten Proben ein
Uberschuss an freiem *CO, in der THF-ds-Losung vorhanden war, da sich nach Entfernung
des Losungsmittels (THF) das Auflésen der Carbamate 5a-d in den zur Verfligung stehenden
deuterierten Losungsmitteln (THF, DMSO, DMF) als sehr schwierig gestaltete. Der Grund

hierfiir ist voraussichtlich die Bildung von unléslichen Koordinationspolyedern.

Um den Einfluss von *CO, auf die vorhandenen Gleichgewichte zu untersuchen,
wurde die Losung mit Argon 30 Minuten lang gespiilt. Mit dieser Methode gelang die fast
vollstindige Beseitigung des '*C-markierten Kohlendioxids (Abbildung 3.10, C, Signale bei
ca. 125 ppm). Die nachfolgenden *C-NMR-Untersuchungen zeigten iiberraschende Ergeb-
nisse. Die Produktverteilung im Carbamatbereich verschob sich irreversibel entsprechend den
Verhiltnissen nach Erwdrmung auf 60 °C. Somit bewirkte die Entfernung des freien >CO,
aus dem vorliegenden System einen deutlich erkennbaren Abbau von 5a. Dies ldsst die

Schlussfolgerung zu, dass 5a und *CO, im Gleichgewicht stehen.

Mit Hilfe eines bei 25 °C aufgenommenen *C-">C-EXSY-NMR-Experiments konnte
ein Austausch zwischen dem freien Kohlendioxid und 5a nachgewiesen und das vermutete
Gleichgewicht bestitigt werden (Abbildung 3.13, A).” Weiterhin liegt fiir das gefundene
Gleichgewicht zwischen einem Lithiumcarbamat-CO, und freiem CO, eine Arbeit von
Caudle et al.”® vor, in der N-Carboxyimidazolidon als Analogon fiir N '-Carboxybiotin einge-

setzt und ein Austausch mit freiem Kohlendioxid mittels *C-NMR-Spektroskopie nachge-
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wiesen wurde. Bereits in den 60er Jahren ist von Chisholm et al. ein schneller CO,-Austausch

zwischen Ubergangsmetall-Carbamaten und freiem CO, in Losung entdeckt worden.”’
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Abbildung 3.13: Ausschnitte aus zweidimensionalen *C-"*C-EXSY-NMR-Spektren von 5a;
A)25°C;B) 60 °C

Um Hinweise auf mogliche Austauschprozesse zwischen den Carbamatspezies
5a-1/5a-2 untereinander bzw. mit >CO, zu bekommen, wurden BC-BC-EXSY-NMR-
Experimente bei 60 °C durchgefiihrt. Diese Temperatur wurde gewihlt, da im *C-Spektrum
ein fast vollstdndiger Abbau von 5a und eine verstirkte Bildung der Spezies Sa-1 und Sa-2 zu

beobachten war.

Das *C-"*C-EXSY-NMR-Experiment lieferte Kreuzsignale zwischen dem freiem

*CO, und den Carbamatsignalen bei & = 160 (5a) und 164 ppm (5a-1) sowie ,,cross peaks
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zwischen den Spezies bei 6 = 164 (5a-1) und 170 ppm (5a-2) (Abbildung 3.13, B). Bei allen
*C-NMR-Experimenten konnte keine deutliche Verinderung der Signalintensitit fiir das freie
BCO, nachgewiesen werden. Folgende Zusammenhinge lassen sich aus den
13 C-13C-EXSY-NMR-Untersuchungen ableiten: 5a, 5a-1 und das freie CO, stehen im direkten
Gleichgewicht zueinander.”® Durch Entfernung des freien CO, aus dem Gleichgewicht oder
durch Temperaturerh6hung kommt es zum irreversiblen Abbau von 5a iiber 5a-1 oder auf
direktem Wege zu 5a-2 (Abbildung 3.14). Die Isomere 5a-2 stellen somit die thermo-
dynamisch stabilsten Spezies in Losung dar, wihrend Sa das kinetisch stabilste Produkt ist
(Abbildung 3.13, s. Seite 28). Die verinderte Produktzusammensetzung im "*C-Spektrum bei
60 °C ist vermutlich auf einen Aggregationswechsel und auf den damit verbundenen Wechsel

der Lithiumkoordination zuriickzufithren.

AN

S5a 5a-1

5a-2

Abbildung 3.14: Zusammenfassung der NMR-Untersuchungen

Zusammenfassend bleibt festzuhalten: In THF-Losung bei 25 °C liegt Sa in einem sehr
komplexen Monomer-Dimer-Gleichgewicht vor. Die '*C-NMR-Untersuchungen lieferten
mindestens fiinf unterschiedliche Carbamatspezies, die die Vermutung eines komplizierten
Gleichgewichts unterstiitzen. In Anwesenheit von freiem *CO, in THF-Losung liegt 5a in
einem metastabilen bzw. labilen Zustand vor, der durch Temperaturerhdhung und/oder
Entfernung des freien Kohlendioxids in einen stabileren Zustand irreversibel iiberfiihrt
werden kann. Mittels 'H-DOSY-Technik (Kapitel 3.4.3.2) konnten die vorliegenden Befunde
verifiziert und das bei 25 °C in THF entstandene Carbamat 5a einem Dimer zugeordnet
werden. Die DFT-Rechnungen (Kapitel 3.5.1) lieferten fiir Sa als thermodynamisch stabilste

Spezies ebenfalls ein Dimer.

Deutliche Anteile hoherer Aggregate wie z.B. Tetramere oder Hexamere, konnten
aufgrund der Kryoskopieergebnisse ausgeschlossen werden. Weiterhin lieferten die
Gefrierpunktsmessungen fiir Sa ein Monomer bzw. bei steigender Konzentration ein
Monomer-Dimer-Gleichgewicht (Kapitel 3.3.3). Die Unstimmigkeit mit den NMR-Resultaten
ist wahrscheinlich auf den Einsatz von niedrigeren Konzentrationen bei den Kryoskopie-

messungen zuriickzufithren. Das Vorliegen unterschiedlicher Assoziate hingt neben der
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Temperatur auch von der Konzentration ab, wobei bei niedrigen Konzentrationen kleinere

Aggregate bevorzugt sind.

Der Abbau von Sa zu Sa-1/5a-2 verlduft vermutlich iiber eine Umorientierung der

Aggregate, da keine merkliche Zunahme der freien CO,-Konzentration zu beobachten war.

34.1.2 Lithium-(S)-2-(morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (Sb)

Die Struktur von Sb konnte analog Sa NMR-spektroskopisch vollstdndig charak-
terisiert werden. Im Unterschied zu 5a war schon bei 25 °C eine Signalverdopplung der
C-Atome und ein zweites, schmales Carbamatsignal bei 8 = 164 ppm eindeutig im "C-
Spektrum zu erkennen. Durch Temperaturerh6hung auf 60 °C konnte das Produktverhéltnis
geringfiigig zugunsten der in geringerer Konzentration vorliegenden Spezies Sb-1 verschoben
werden. Das Verhéltnis lag nach 4 Tagen bei 60 °C bei 99 : 1. Eine Senkung der Temperatur
auf —20 °C fiihrte zur Linienverbreiterung und daher zu einer wesentlich schlechteren
Auflosung der Peaks. Weitere Untersuchungen bei tiefen Temperaturen wurden nicht
durchgefiihrt. Neben dem bereits erwahnten Carbamatsignal bei & = 164 ppm (5b-1) bildete
sich bei hoheren Temperaturen im Bereich von ca. 169 ppm ein weiteres, sehr breites
Carbamatsignal heraus. Nach genauerer Inspektion der Linienform konnten diesem Signal
mindestens drei weitere Spezies zugeordnet werden. Diese drei Isomere werden im weiteren
Verlauf als Sb-2 bezeichnet, da keine Unterscheidung moglich ist. In Abbildung 3.15 sind die
C- und "H-Spektren fiir 5b bei 25 °C und 60 °C zusammengestellt.
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Abbildung 3.15: Temperaturabhingige '*C- und "H-Spektren von 5b
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Wie bereits fiir Sa durchgefiihrt und erldutert, konnten mittels DFT-Untersuchungen
den Spezies 5b, Sb-1 und 5b-2 Strukturen zugeordnet werden (s. Seite 63). In den Isomeren
5b und 5b-1 liegt eine Koordination des Li" mit dem Morpholinstickstoff und einem
Carbamatsauerstoff vor (vgl. Abbildung 3.11, A), wihrend in Sb-2 eine Lithiumcarboxylat-
struktur existiert (vgl. Abbildung 3.11, B).

Das in Abbildung 3.15 dargestellte 'H-Spektrum (A) lieferte ebenfalls eine
Hauptkomponente, die Sb zugeordnet wurde. Weiterhin konnte das Isomer 5b-1 mit sehr
geringer Intensitit aus dem 'H-Spektrum entnommen werden. Ein HMBC-Experiment lieferte
eine Korrelation zwischen dem Carbamatsignal bei & = 164 ppm im *C-Spektrum und einem
Methinproton bei ca. 3,5 ppm. Somit konnte das zweite, bei 25 °C in THF vorliegende
Carbamat Sb-1 NMR-spektroskopisch nachgewiesen werden. In der folgenden Tabelle 3.7

sind die wichtigsten 'H- und *C-Verschiebungen von 5b und 5b-1 zusammengefasst.

Tabelle 3.7: "H-und "*C-chemische Verschiebungen fiir 5b und 5b-1 bei einer Messtem-
peratur von 25 °C

OAO 5b 5b-1
C-Atome 'H 5 [ppm] °C 8 [ppm] 'H 8 [ppm] °C 8 [ppm]
2 3,96 55,5 3,50 55,7
5 3,37/3,28 46,3 3,18/3,04 45,1
6 2,57/2,13 62,2 2,59/2,43 61,8
2¢/5¢ 2,51/2,35 54,6 2,53/2,42 53,6

Eine Temperaturerhdhung fiihrte im 'H-Spektrum (Abb. 3.15, B) zur Erhhung der
Signalintensitidten im Bereich zwischen 3,4 und 2,8 ppm. Die bei hoherer Temperatur an
Intensitit zunehmenden Multipletts bei 6 = 3,01 und 2,88 ppm wurden als geminale Protonen
identifiziert und dem C5-Kohlenstoff zugeordnet, das Multiplett bei 6 = 3,34 ppm dem
Methinproton an C2. Da die Zunahme der Signalintensititen im '*C-Spektrum bei
8 = 169 ppm und der beschriebenen Signalgruppen im 'H-Spektrum gleichzeitig verlief,
wurden die Signale bei 6 = 3,34, 3,01 und 2,88 ppm den Isomeren Sb-1 und Sb-2 zugeordnet.
Um diese Zuordnung zu bestitigen, erfolgten HMBC-Experimente bei 60 °C. Die Messungen

lieferten keine Korrelationen zwischen den untersuchten Signalsédtzen. Dies kann auf die sehr
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grofe Linienbreite der '*C-Signale, auf vorhandene dynamische Gleichgewichte und das
Auftreten mehrerer Spezies zuriickgefiihrt werden. Durch ein 'H-'H-NOESY-Experiment
konnte ein chemischer Austausch von 5b mit 5b-1 bei 25 °C und bei 60 °C mit 5b-1 und den
neu gebildeten Carbamatspezies Sb-2 nachgewiesen werden (Abbildung 3.16). Die Konse-
quenz aus dieser Messung ist, dass alle vorliegenden Spezies miteinander im Gleichgewicht
stehen miissen. Die kryoskopischen Untersuchungen lieferten fiir Sb in THF bei —108 °C
Monomere, wobei der Dimerenanteil bis zu 40 % betrégt (s. Seite 21). Die 'H-DOSY-Technik
(Kapitel 3.4.3) bzw. quantenmechanische Berechnungen (Kapitel 3.5) erbrachten fiir 5b

dimere Struktureinheiten.
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Abbildung 3.16: Ausschnitte aus 'H-"H-NOESY-Spektren von 5b bei 25 °C und 60 °C
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Der chemische Austausch bzw. das gefundene Gleichgewicht kann auf die Umorientierung
der Aggregate zuriickgefiihrt werden, wobei zu beachten ist, dass die vorliegenden Aggregate
Sb, Sb-1 und 5b-2 beim langsamen Austausch unterschiedliche chemische Umgebungen

aufweisen miissen.

34.13 Lithium-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5c¢)

Analog zu 5a und 5b ist fiir 5c eine vollstindige strukturanalytische Charakterisierung
mittels NMR-Spektroskopie gelungen. Tieftemperaturmessungen und Messungen bei 60 °C
wurden fiir 5S¢ nicht durchgefiihrt.

Im C-Spektrum lagen im Carbamatbereich drei Signale im Verhltnis 99 : 1 : 0,1
vor. Das Signal bei & = 169 ppm wurde aufgrund der sehr geringen Intensitdt nicht in die
Betrachtungen mit einbezogen. Das sehr breite Signal bei 6 = 161 ppm wurde als Haupt-
komponente deklariert und 5c¢ zugeordnet. Weiterhin waren Signalverdopplungen zu
erkennen, in denen sich das bereits erwédhnte Signalverhéltnis widerspiegelte. Um das dritte
Carbamatsignal (8§ = 163 ppm) den entsprechenden Protonen im 'H-Spektrum zuordnen zu
konnen, wurden wieder HMBC-Experimente mit unterschiedlicher Mischzeit herangezogen.
Alle Messungen lieferten aber keine Kreuzsignale. Aufgrund eines HMQC-Experiments
(C,H-Korrelation) und aus Analogie zu Sb konnte eine zweite Struktur Sc-1 teilweise

abgeleitet werden. Die chemischen Verschiebungen sind in Tabelle 3.8 zusammengefasst.

Tabelle 3.8: Ausgewihlte 'H- und '*C-Verschiebungen fiir 5¢ und 5¢-1 bei 25 °C

N

Cooli & Sc¢ Sc-1
C-Atome 'H 8 [ppm] °C & [ppm] 'H & [ppm] °C & [ppm]
2 3,94 54,9 3,40 55,7
5 3,36/3,27 46,3 3,07/2,94 45,2
6 2,58/2,10 62,3 2,45/2,26 62,9
2¢/5°¢ 2,55/2,35 55,3 2,49/2,36 54,6

'H-'"H-EXSY-Experimente, die bei unterschiedlichen Mischzeiten durchgefiihrt

wurden, lieferten abermals einen nachweisbaren chemischen Austausch zwischen den
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Protonen an C2 der Carbamate 5¢ und 5¢-1 bzw. den Protonen an C5 in 5¢ und Sc¢-1. Das

bereits vermutete Gleichgewicht konnte erneut bestétigt werden.

Mittels DFT-Rechungen gelang es, den in Abbildung 3.11 (s. Seite 24) dargestellten
Strukturtyp A den Spezies 5S¢ und 5¢-1 zuzuordnen (s. Seite 63).

34.1.3 Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5d)

Im Unterschied zu den Carbamaten 5a-c besitzt 5d eine Methoxymethyl-Gruppe an
der C2-Position. Der vorliegende Sauerstoff kann als Donor zur méglichen Komplexierung
des Lithiumkations beitragen. Sd konnte mittels NMR-Spektroskopie nachgewiesen und
vollstindig aufgeklédrt werden. Zur Charakterisierung zusétzlich auftretender Carbamatsignale

wurden weitere NMR-Untersuchungen bei —60 °C durchgefiihrt.

In Analogie zu Sa-c konnten im Carbamatbereich drei Signale zugeordnet werden,
wobei das Signal mit der grofBten Intensitit bei & = 162 ppm 5d zugeordnet wurde. Aufgrund
zu geringer Intensitit fand das Carbamatsignal bei & = 169 ppm keine Beriicksichtigung.
Dariiber hinaus war es mittels HMBC-, HMQC- sowie DEPT135-Experimenten gelungen,
eine zweite Carbamatspezies 5d-1 bei einer chemischen Verschiebung von 163 ppm zu
identifizieren und die Struktur teilweise aus den Spektren abzuleiten. Ausgewihlte 'H- und

BC-chemische Verschiebungen fiir 5d und 5d-1 sind in Tabelle 3.9 zusammengefasst.

Tabelle 3.9: Ausgewihlte 'H- und *C-Verschiebungen fiir 5d und 5d-1 bei 25 °C

DA
sz ° 5d 5d-1
cooLi
C-Atome 'H & [ppm] BC & [ppm] 'H 8 [ppm] BC & [ppm]

2 3,94 56,1 3,27 56,1
5 3,38/3,27 46,4 2,95 45,6
6 3,50/3,20 74,2 3,35 75,0
7 3,27 58,0 3,35 57,6

In zweidimensionalen 'H-"H-NOESY-Experimenten waren Kreuzsignale mit gleicher
Phase entsprechend der Diagonalelemente zu beobachten. Anhand dieser Ergebnisse konnte

wiederum ein chemischer Austausch bzw. ein Gleichgewicht zwischen den Carbamatspezies
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5d und 5d-1 nachgewiesen werden. Die DFT-Untersuchungen lieferten fiir die Isomere 5d
(162 ppm) und 5d-1 (163 ppm) eine Koordination des Lithiumkations mit einem Carbamat-
sauerstoffatom und dem Sauerstoffatom der Methoxymethyl-Gruppe (vgl. Abbildung 3.11, A,
s. Seite 63). Somit ist das Li" entlang der Molekiilperipherie angeordnet und nicht wie ver-

mutet zwischen den Carboxylatsauerstoffen (vgl. 5a-c).

3.4.2 '"H-°Li-HOESY

Im Jahr 1983 berichteten Rinaldi’® bzw. Yu” und Levy getrennt voneinander iiber
eine zweidimensionale NMR Pulssequenz, die fiir die Detektion von rdumlich benachbarten
Kernen sehr gut geeignet ist. Die maflgebliche Pulssequenz ist in Abbildung 3.17 gezeigt.
Hierbei startet nach der Préparationsphase das Experiment mit einem 90°-Puls im Protonen-
Frequenzbereich, wobei sich eine transversale Magnetisierung des 'H-Kerns, die eine
Funktion der 'H-chemischen Verschiebung darstellt, entwickelt. Der zweite 90°-Puls erzeugt
eine longitudinale Magnetisierung (z-Richtung), die durch den Protonenshift moduliert wird.
Die Einstrahlung eines 180°-Lithium-Pulses nach einer Zeitspanne von t;/2 flihrt zu einer
Refokussierung der skalaren Li-H-Kopplungen. Wihrend der Mischzeit ty fliihren Kreuz-
relaxationen zwischen den 'H- und °Li-Kernen zum Austausch von Magnetisierung durch
dipolare Wechselwirkung. Durch einen abschlieBende 90°-Puls wird das Signal als Funktion
von t, detektiert. Durch das lineare Anwachsen von t; bei konstantem t, im Verlauf eines 2D-
Experiments wird die °Li-Magnetisierung durch die chemische Verschiebung der Protonen
und die Kreuzrelaxation moduliert. Die Kreuzrelaxation ist eine Funktion des 'H-°Li-
Abstandes und fiihrt nach Anwendung einer zweidimensionalen Fouriertransformation zu
Kreuzsignalen zwischen 'H- und 6Li—Kernen, die sich in Nachbarschaft befinden, aber nicht
direkt durch eine chemische Bindung verkniipft sind. Diese Methode bekam das Akronym
,HOESY* (Heteronuclear Overhauser Effect Spectroscopy). Somit ist die HOESY-Methode
fiir die NMR-spektroskopische Untersuchung von geldsten Organolithiumverbindungen
anwendbar, da zur Relaxation von °Li-Kernen die dipolare Wechselwirkung mit benachbarten
Protonen einen wesentlichen Beitrag liefert. Die Nachbarschaften zwischen °Li und 'H lassen
sich iiber einen heteronuklearen °Li{'H}-NOE nachweisen. Kreuzsignale werden fiir kurze
°Li-'"H-Abstinde (< 3,5 A) erhalten.*® Im Normalfall wird "Li im Gegensatz zu °Li, aufgrund
des groBeren Quadrupolmoments und dem kleineren Beitrag zur dipolaren Relaxation, fiir
dieses Experiment nicht eingesetzt."! Die eindimensionale °Li-NMR-Spektroskopie liefert

wenige Information {iber die Struktur der Lithiumverbindungen. Der Grund hierfiir ist der
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sehr schmale chemische Verschiebungsbereich von ca. 2 bis 3 ppm und die starke Tempera-
turabhiingigkeit der Lithiumresonanzen, die zu einer Verbreiterung und folglich zur Uber-
lagerung der Signale fithrt. In dieser Arbeit wurden °Li-NMR-Experimente in einem
Temperaturbereich von -90 °C bis 25 °C durchgefiihrt, um unterschiedliche, nichtiquivalente

®Li-Kerne nachweisen zu kénnen.
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Abbildung 3.17: Grundlegende Pulssequenz des 2D-'H-°Li-HOESY-Experiments

Die Probenherstellung fiir die °Li- und 2D-'H-°Li-HOESY-Messungen erfolgten in
situ im NMR-Rohrchen und unter Feuchtigkeitsausschluss. Fiir die Modellverbindung Sa
wurden eine Reihe von temperaturabhingigen °Lithium-NMR-Messungen durchgefiihrt. Das
°Li-Spektrum bei 25 °C zeigte die Anwesenheit eines Hauptsignals bei 8 = -3,1 ppm und eines
sehr breiten Signals bei & = -2,8 ppm (Abbildung 3.18). Dies deutete auf mehrere

nichtdquivalente Lithiumkerne hin.
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Abbildung 3.18: °Li-Spektren von 5a bei unterschiedlichen Temperaturen
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In sehr guter Ubereinstimmung mit den *C-NMR-Untersuchungen lassen sich eine
Hauptkomponente Sa und mehrere Assoziate 5a-1 und 5a-2, mit geringeren Konzentrationen,
ableiten. Aufgrund der schlechten Auflosung erfolgte eine schrittweise Absenkung der
Temperatur auf -90 °C, um eine mogliche Verringerung der Linienbreite zu erreichen. Die
°Li-NMR-Messungen fiihrten aber zu keinem weiteren Informationsgewinn, da die
Linienbreite kontinuierlich zunahm. Daher wurden die nachfolgenden 2D-'H-°Li-HOESY-
Messungen bei 25 °C durchgefiihrt.

Das 'H-°Li-HOESY-Spektrum von 5a zeigte Kreuzsignale zwischen Li(1) und den
Protonen H2, H5, H2°/5° und H3‘/4° (Abbildung 3.19). Unter Beriicksichtigung der Li-H-
Abstandsbeschrinkung von < 3,5 A deutete dieser Befund auf eine konkave Anordnung des
Gesamtmolekiils hin, d.h. das Li" ist entlang der Molekiilperipherie angeordnet (s. Abbildung
3.11, A) und die Koordination des Lithiumkations erfolgt iiber den Stickstoff des zweiten
Pyrrolidinrings und einen Carbamatsauerstoff (Abbildung 3.20). Die erwartete Kom-
plexierung des Li' zwischen den beiden Sauerstoffatomen aufgrund sehr starker Li-O-
Wechselwirkungen® konnte aus diesem 'H-°Li-HOESY-Experiment nicht abgeleitet werden,
da die Abstinde des Lithiumkations zu den entsprechenden Protonen zu grof3 sind und sich
daher keine NOE’s aufbauen konnen (Intensitit ~ 1/r°). Die geringere Intensitit des ,,cross
peaks® zwischen Li(1) und HS bekriftigte die Annahme einer konkaven Struktur. Wie aus der
Literatur bekannt ist, liegen Lithiumkationen von Organolithiumverbindungen und Li-
Carboxylaten sowohl in Losung als auch im Kristall bevorzugt tetrakoordiniert vor.”***’ In
Abhingigkeit des Aggregationsgrades in Losung kdnnen die restlichen Koordinationsstellen

mit Solvensmolekiilen besetzt sein.®>%?
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Abbildung 3.19: 'H-°Li-HOESY-Spektrum von 5a in THF bei 25 °C
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Nach vorliegender Kryoskopieuntersuchung existiert 5a bei tiefen Temperaturen in
Tetrahydrofuran als Monomer bzw. bei zunehmender Konzentration in einem Monomer-
Dimer-Gleichgewicht (Kapitel. 3.3.3). Aus den 'H-°Li-HOESY-Daten ldsst sich ein Monomer
mit einer konkaven Struktur ableiten. Eine mdgliche Dimerstruktur muss eine konkave und
symmetrische Anordnung haben, da im "*C-Spektrum bei 25 °C nur ein Carbamatsignal zu

erkennen ist (s. Seite 28).

6 o
Bindungsabstinde 5 O/\ N
N~ 2 3
und -winkel T
COOLi 9 4
N()-C(7) 1,414
C(7)-0(1) 1241
C(7)-0(2) 1,286 P
0(2)-Li 1,848
J
N(2)-Li 2,204
0(3)-Li 2,006
O(4)-Li 2,000

O(1)-C(7)-02) 1272
0(2)-Li-N(2) 103,3

Abbildung 3.20: B3LYP/6-311++G(d,p)-optimierte monomere Struktur mkSa von 5a mit 2
THF-Molekiilen (mit ausgewihlten Bindungslingen [A] und —winkeln [°])

Zum Vergleich wurden ausgewihlte Li-H-Abstdnde einer DFT-optimierten konkaven
Struktur (mkS5a) und einer klassischen Lithium-Carboxylatstruktur (mc5a) fiir Sa bestimmt
und in der Tabelle 3.10 zusammengestellt. Das 'H-°Li-HOESY-Resultat und die berechneten
Li-H-Absténde, vor allem fiir die Protonen des Zweitrings der konkaven Gasphasenstruktur
(mk5a), ergaben eine gute Ubereinstimmung. Wie bereits vorher erwéhnt, ist der Stickstoff
im zweiten Pyrrolidinring an der Komplexierung des Lithiumkations beteiligt (Abbildung

3.20).
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Tabelle 3.10: Ausgewihlte Li-H-Absténde fiir zwei mogliche Strukturen von Sa

Protonen Li-H-Absténde [A]
(mk5a) *° (mc5a) *°
H2 3,796 4,403
H5 4,796 4,604
H2¢/5¢ 3,081 8,519
H3¢/4¢ 3,438 6,366

* Berechnung erfolgte mit B3LYP/6-311++G(d,p)
® H5 und H6: Berechnung der Abstinde iiber den Mittelwert; fiirr H2¢/5¢ und H3¢/4 wurden

die Protonen mit dem kiirzesten Abstand ausgewéhlt und der Mittelwert gebildet

Die chiralen Carbamate 5b und 5¢ wurden ebenfalls 'H-°Li-HOESY-Experimenten bei
25 °C in THF unterzogen. In den °Li-NMR-Spektren von 5b bzw. 5¢ war, in guter
Ubereinstimmung mit den '*C-Messungen, jeweils ein Signal zu beobachten. Aufgrund des
sehr schmalen Lithium-NMR-Bereichs konnten keine weiteren Spezies identifiziert werden.
Die 'H-°Li-HOESY-Messungen erbrachten allesamt das identische Resultat, dass der
Morpholin- bzw. Piperidinstickstoff in Sb bzw. 5¢ an der Komplexierung des Lithiumkations
beteiligt sein muss. Die Erweiterung der Ringgréfle von 5a nach 5¢ um ein weiteres C-Atom
und von 5a nach 5b um ein O-Atom ergaben keine Verdnderungen in der Koordination des
Li". Die 'H-°Li-HOESY-Daten, v.a. die vorhandenen Kreuzsignale zwischen den Protonen
H2‘/H6 bzw. H3‘/H5 und dem Lithiumkation, deuteten auf eine nahe rdumliche Nach-
barschaft hin. Die koordinative Absdttigung des Lithiumkations erfolgt ausschlieBlich iiber
die Heteroatome. Die restlichen Koordinationsstellen werden durch das Losungsmittel (THF)
besetzt. In Losung liegt offensichtlich eine Bevorzugung einer O-Li-N-Wechselwirkung
gegeniiber der erwarteten O-Li-O-Wechselwirkung vor. In Abbildung 3.21 sind mdgliche
Strukturen fiir Sc¢ dargestellt. Wie bereits flir Sa dargelegt, zeigte die konkave monomere
Struktur mk5c¢ von 5¢ eine sehr gute Ubereinstimmungen mit den 'H-°Li-HOESY-Daten und
steht im Einklang mit den Kryoskopiemessungen, die fiir Sb und 5S¢ Aggregationsgrade von
n = 1-1,5 erbrachten. Die nachfolgenden 'H-DOSY-NMR-Experimente (Kapitel 3.4.3)
lieferten im Gegensatz zu den Kryoskopiemessungen dimere Assoziate in Losung; die DFT-
Untersuchungen (Kapitel 3.5) favorisierten dimere Carboxylatstrukturen fiir die chiralen
Lithiumcarbamate 5a-d in der Gasphase. Aufgrund der 'H-°Li-HOESY-Experimente miissen

diese dimeren Aggregate eine hochsymmetrische konkave Geometrie besitzen.
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HOESY-NMR-Messungen und einer monomeren klassischen Lithium-Carboxylatstruktur

mcSc fur 5¢ bzw. me5Sb fir 5b.

Weiterhin war es mittels DFT-Rechnung gelungen, die Beteiligung des Stickstoffs des

Zweitrings an der Komplexierung des Lithiumkations nachzuweisen. Hierfiir wurden die

monomeren Strukturen mk5b und me5Sb fir 5b bzw. mk5c¢ und mec5c fir 5¢ berechnet und

die Li-H-Abstinde ermittelt. Fiir die Protonen, die ein Kreuzsignal im 'H-°Li-HOESY-

Experiment lieferten, sind die berechneten Li-H-Abstinde in Tabelle 3.11 aufgelistet.

Tabelle 3.11: Li-H-Abstidnde fiir die stabilsten, mit B3LYP/6-311++G(d,p) berechneten,

konkaven und Carboxylatstrukturen der chiralen Lithiumcarbamate Sb und 5S¢

Li-H-Abstiinde [A]

Protonen 5b° 5¢°
(mk5b) (mc5b) (mk5c¢) (mc5c¢)
H2 3,803 4,304 3,790 4,439
HS5 4,830 4,613 4,833 4,608
H6" 3,316 5,038 3,304 4,872
H2‘/H6* 3,151 6,515 3,153 6,469
H3‘/H5¢ 3,164 8,507 3,144 8,290

% kein Kreuzsignal fiir 5¢; ° H5 und H6: Berechnung der Abstinde iiber den Mittelwert; fiir

H2°/6° und H3°/5° wurden die Protonen mit dem kiirzesten Abstand ausgewéhlt und der

Mittelwert gebildet
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Die monomeren konkaven Strukturen mk5b fiir b und mkSc fiir 5¢ zeigen eine gute Uber-
einstimmung mit den 'H-°Li-HOESY-Experimenten, da die meisten ermittelten Li-H-Ab-

stinde kleiner als 3,5 A sind (s. Seite 39).

Analog zu 5a-c findet man fir 5d im 'H-°Li-HOESY-Spektrum Kreuzsignale
zwischen dem Lithiumkation und den Protonen H2, HS, H6, sowie zu H7 (Abbildung 3.22).
Das Kreuzsignal zur Methoxy-Gruppe (H7) deutete auf eine sehr starke Li-O-Wechsel-
wirkung und somit auf eine Einschrinkung der Beweglichkeit der Seitenkette hin. Dies
spricht wiederum fiir eine konkave Struktur (mkS5d). Wie bereits die kryoskopischen
Messungen zeigten, liegt 5d bei —108 °C in THF vorzugsweise als Monomer vor, wobei der
Dimeranteil allerdings bis zu 50 % betragen kann. In Einbeziehung der '*C-Untersuchungen
existiert 5d in dem vorliegenden System als konkaves Monomer oder in einem Gleichgewicht
zwischen dem vorgeschlagenen Monomer und einem symmetrischen konkaven Dimer. Im
Gegensatz zu Sa-c¢ machte sich eine geringfiigige Konzentrationserhdhung stark bemerkbar.
Im °Li-NMR-Spektrum war neben dem Hauptsignal bei & = -3,17 ppm ein weiteres sehr
breites Signal bei & = -2,90 ppm zu beobachten. Es wurden temperaturabhéngige °Li-NMR-
Messreihen zwischen —50 °C und 60 °C durchgefiihrt, um die Linienbreite des neu formierten
Signals zu verringern. Es konnte aber nur eine geringe Verschmélerung der Linienbreite
bewirkt werden. Das nachfolgende 'H-°Li-HOESY-Experiment bei tiefen Temperaturen
lieferte aber keine Kreuzsignale. Nach Erhohung der Temperatur auf 60 °C waren zwei sehr
breite Signale im °Li-NMR-Spektrum zu beobachten. Eine Konzentration- bzw. Temperatur-
erhohung fiihrt offensichtlich zur Bildung hoherer oder gemischter Aggregate bzw. zur

Umorientierung der vorliegenden Spezies.

Li Li(1)
S| N— [N
Hb —z[zpm] 5 N 2 //O/
nr H2 <y @ o= .Li/
Hs = - Y07 | “THF
3.4 THF
Hg —
38 mk5d

L 38

" &>
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Abbildung 3.22: 'H-°Li-HOESY-Spektrum von 5d in THF bei 25 °C
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343 DOSY

3.4.3.1 Grundlagen der DOSY-Methode

Um weitere Informationen iiber den Aggregationsgrad der chiralen Carbamate Sa-d zu
erhalten, wurde die DOSY-NMR-Spektroskopie (DOSY = Diffusion Ordered Spectroscopy)
eingesetzt. Eine Vielzahl von Anwendungen der DOSY-Technik ist bereits in der Literatur
beschrieben.** Nachdem die DOSY-NMR-Methodik in unserem Arbeitskreis standardméBig

nicht angewendet wird, erfolgt im Weiteren eine Erlduterung dieser NMR-Technik.

Die Grundlage der gepulsten Feldgradienten(PFG)-Spin-Echo-NMR-Experimente
geht auf das Hahn-Spin-Echo-Experiment® zuriick, mit dem urspriinglich die Bestimmung
der T,-Relaxationszeit durch Beobachtung der Abnahme der Echointensitit, erfolgte. Die
Abnahme ist neben der T,-Relaxation auf die Spin-Spin-Kopplung und der Diffusion der
Molekiile in Losung zuriickzufiihren. Nach der Entdeckung des Zusammenhangs zwischen
Echointensitidtsabnahme und der Diffusion wurden gradientenabhidngige Experimente zur
Untersuchung von Diffusionskoeffizienten entwickelt. Diese PFG (Pulse-Field-Gradient)-
NMR-Spektroskopie ermdglicht die Charakterisierung von Komponenten mit unter-
schiedlicher MolekiilgroBe. Im Folgenden wird zur Erkldrung der DOSY-Methode das erste
entwickelte und angewendete Experiment, die PGSE-Methode (Pulsed-Gradient-Spin-Echo),
erlautert™ (Abbildung 3.23). In der Zwischenzeit sind die PFG-Methoden weiterentwickelt

und werden aufgrund ihrer Komplexitét in dieser Arbeit nicht weiter ausgefiihrt.

r
]
B
Vv

*;ﬂl r\
[
IR

= + Gauss <
< o
+— +—]
- ]
L

Abbildung 3.23: Pulsschema des PGSE-Experiments nach Stejskal und Tanner®’



Chirale Lithiumcarbamate 47

Nach einem 90°-Puls (A) senkrecht zur z-Richtung dreht sich die Gesamtmagneti-
sierung in die x, y-Ebene. In einem homogenen Magnetfeld priazidieren alle Spins mit der
gleichen Larmorfrequenz m,. Nach einer bestimmten Zeit t; wird nun ein Magnetfeldgradient
G eingeschaltet (B). Dieser fiihrt zur Inhomogenitit des Gesamtmagnetfeldes und zur
Prizession der Kernspins mit einer ortsabhdngigen Larmorfrequenz (C). Wihrend der
nachfolgenden Diffusionszeit bleibt die Phasenverschiebung erhalten und die Kerne dndern
bzgl. der x-Richtung ihre Position. Ein 180°-Plus kehrt das Vorzeichen der Phasen-
verschiebung der Spins um (D). Aufgrund der Diffusion wirkt sich nun der zweite
Feldgradient G unterschiedlich auf die Kerne aus (E). Molekiile, die ihre Position nur
geringfiigig verdndert haben, erfahren den gleichen Feldgradienten G wie zuvor, d. h. die
Phasenverschiebung des ersten Pulses wird durch den Zweiten wieder vollstidndig eliminiert.
Molekiile, die in x-Richtung gewandert sind, erfahren einen stirkeren Feldgradienten G als
zuvor, d. h. die Phasenverschiebung des zweiten Pulses wird nicht mehr vollstindig kom-
pensiert. Nach einer Wartezeit 1, erfolgt die Autnahme (F) des FIDs. Die Diffusion bewirkt
eine Abschwéchung der Signalintensitit des Echos der gewanderten Kerne (E), d. h. groflere
Molekiile diffundieren langsamer und deren Signalintensitit ist im Vergleich zur

Ausgangssituation unwesentlich geringer.

Bei einem NMR-Diffusions-Experiment werden gepulste Feldgradienten mit
steigender Amplitude eingesetzt und die resultierenden eindimensionalen NMR-Spektren
aufsummiert. Durch den Zusammenhang I (Intensitdt) ~ eXp(—Gz) wird bei steigender
Amplitude des Gradienten (G) die Diffusion offenkundig. Durch die Entwicklung der
zweidimensionalen Computertechnik konnten nun die chemischen Verschiebungen eines
NMR-Spektrums gegen die korrespondierenden Diffusionskoeffizienten projiziert werden.
Der Zusammenhang zwischen Diffusionskoeffizienten und Struktureigenschaften von
Molekiilen ist durch die Abhingigkeit des Diffusionskoeffizienten von Reibungsfaktoren, die
die Molekiilgroe und die Viskositit des Losungsmittels beinhalten, gegeben. Im
Allgemeinen ist die Diffusion von der Molekiilgrofle, Viskositit und Temperatur abhingig.
Diese Beziehung ist bei Betrachtung eines Molekiils als sphirischen Koérper und durch die

Stokes-Einstein-Gleichung wiedergegeben.

Stokes-Einstein-Gleichung : D= kT
6mnr,

Darin steht T fiir die absolute Temperatur, kg fiir die Boltzmann-Konstante, die dynamische

Viskositét des Losungsmittels ist durch n und der hydrodynamische Radius durch ry gegeben.
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3.4.3.2 Ergebnisse

Um einen Vergleich mit den Kryoskopieergebnissen zu ermoglichen, wurden mit den
chiralen Carbamaten 5a-d in THF '"H-DOSY-Experimente durchgefiihrt. Mit Hilfe von zwei
Referenzsubstanzen, deren Molekiilmassen mit den vermuteten Aggregaten (Monomer,
Dimer) fast identisch sind, wurden die Diffusionskoeffizienten bestimmt und aus diesen
Befunden eine Aussage iiber die Aggregation der Carbamate in THF-Losung abgeleitet. Im
Anschluss erfolgten eine Berechnung der Diffusionskoeffizienten mittels Stokes-Einstein-Be-
ziehung und ein Vergleich mit den experimentell ermittelten Werten. Da fiir die chiralen
Carbamate keine Rontgenstrukturdaten vorhanden waren, wurden die hydrodynamischen
Radien der Carbamate Sa-d aus DFT-optimierten Gasphasenstrukturen iiber das molare
Volumen ermittelt.*® Die DFT-Berechnungen der Gasphasenstrukturen erfolgten ohne Be-
ricksichtigung von THF-Molekiilen (Tabelle 3.12). Fiir die Modellverbindung 5a wurden
Proben bei 25 °C in THF mit und ohne freiem *C-markierten CO; und nach Zugabe von 3a
als Komplexbildner vermessen. Die '"H-DOSY-Experimente fiir 5b-d erfolgten ausschlieBlich
in THF mit einem Uberschuss an freiem 13COz. Die Konzentrationen der Carbamate Sa-d
lagen im Bereich von 150 bis 300 mmol/l. Als Referenzsubstanzen dienten trans-Stilben (7)
mit einer molaren Masse von 180 g/mol fiir die vermuteten monomeren (165-220 g/mol) und
1,2,3,4-Tetraphenylnaphthalin (8) mit einer molaren Masse von 432 g/mol fiir die vermuteten
dimeren Aggregate (330-440 g/mol). Die Verwendung von 7 und 8 erwies sich als vorteilhaft,
da eine eindeutige Separation zwischen den Protonensignalen der Referenzen und Sa-d vorlag

und die aromatischen Systeme die Koordination des Lithiumkations nicht beeinflussen.

Das in Abbildung 3.24 (A) dargestellte 'H-DOSY-NMR-Spektrum von 5a wurde in
THF bei 25 °C mit einem Uberschuss an freiem Kohlendioxid aufgenommen. Es ist zu
erkennen, dass liber die Diffusion eine klare Zuordnung fiir Sa erhalten wird. Die Protonen
von S5a korrelieren alle mit dem gleichen Diffusionskoefizienten. Dieser Befund bestétigt
deren grundlegende Zugehorigkeit zum gleichen Molekiil. Die Korrelation der Diffusions-
koeffizienten von 5a und 8 deutete auf das Vorliegen einer dimeren Spezies in THF-Ldsung
unter diesen Bedingungen hin. Die Differenz der Diffusionskoeffizienten zwischen 5a und der
Referenzverbindung 8 betrigt AD = —0,8 x 10® m” s™' und ist auf die geringfiigigen unter-
schiedlichen molaren Massen und den grundsétzlichen Unterschied der Strukturen zuriick-
zufiihren. Nach Entfernung des freien CO, aus der THF-Losung wurde wiederum eine
'H-DOSY-NMR-Messung bei 25 °C durchgefiihrt. Das Resultat belegt eindeutig, dass 5a in
Abwesenheit von freiem CO,; als Monomer in THF existiert (Abbildung 3.24; B).
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Abbildung 3.24: '"H-DOSY-Spektren von 5a in THF-dg bei 25 °C
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In einem nachfolgenden 'H-DOSY-NMR-Experiment bei 25 °C und einem Uber-
schuss an freiem CO, in THF-Losung wurde das Lithiumcarbamat Sa mit 3a als Referenz-
substanz untersucht (Abbildung 3.25). Die Auswertung der Messung erbrachte ebenfalls die
Existenz einer monomeren Spezies in Losung fiir Sa. Im Gegensatz zur ersten Messung
(Abbildung 3.24; A) ist die resultierende Monomerenbildung auf die Verwendung von 3a
zuriickzufiihren, da in 3a mehrere Donorfunktionen im Molekiil vorliegen. Aufgrund dieser

Tatsache ist fiir 3a die Moglichkeit gegeben, in Konkurrenz mit der Dimerenbildung zu treten

(Abbildung 3.24; C). o
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Abbildung 3.25: Darstellung der konkaven Monomerstruktur (mkSa) von Sa mit

Koordination von 3a als Donorligand am Lithiumkation

Analog zu 5a wurden fiir die chiralen Carbamate 5b-d 'H-DOSY-Experimente in THF
mit Uberschuss an freiem CO, durchgefiihrt. In Ubereinstimmung mit Sa ergaben die

Messungen bei 25 °C Dimerstrukturen fiir Sb-d in Losung.

Mit Hilfe der Stokes-Einstein-Gleichung (Gleichung 1) erfolgten nun eine Abschét-
zung der Diffusionskoeffizienten und ein Vergleich mit den experimentell ermittelten Daten.
Die Werte fiir die Viskositét des reinen THF bei 25 °C konnten aus Literaturdaten gewonnen
werden.!’” Dieser verwendete Ansatz wurde bereits fiir Organolithiumverbindungen und

Zirkoniumkomplexe in der Literatur beschrieben.***

In Anbetracht der benutzten, vereinfachenden Modelle konnte dennoch ein gute
Ubereinstimmung der experimentell und rechnerisch bestimmten Diffusionskoeffizienten fiir
die dimeren Strukturen dim5a-dimS5d von Sa-d und der monomeren Strukturen mkSa und
mcSa des chiralen Carbamats 5a erzielt werden. Der Zusammenhang zwischen Diffusion und
Masse spiegelte sich in den ermittelten Diffusionskoeffizienten wider, d.h. schwerere
Molekiile, wie Sb und 5¢, diffundieren langsamer als 5d und besitzen daher einen kleineren
Diffusionskoeffizienten. Dariiber hinaus war festzustellen, dass eine Entfernung des freien
Kohlendioxids aus der THF-L6sung von Sa zur Deaggregation des Dimers fiihrte und sich

eine monomere Spezies bildete (Abbildung 3.24; B). Durch Vergleich mit weiteren experi-
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mentellen und theoretischen NMR-Untersuchungen (s. Seite 43, 63) konnte gezeigt werden,
dass in der monomeren Spezies die Carbamateinheit als klassische Carboxylatstruktur (mcSa)
vorliegt. Der experimentell ermittelte und der fiir die Struktur meSa berechnete Diffusions-
koeffizient fiir das monomere Aggregat von Sa stehen ebenfalls in gutem Einklang (Tabelle
3.12). Wie bereits erwihnt, lieferte das 'H-DOSY-Experiment von 5a in THF-Losung nach
Zugabe von 3a ebenfalls ein monomeres Aggregat. Im Gegensatz zu der bereits gefundenen
monomeren Spezies von Sa, welche die Carboxylatstruktur meSa aufweist, deaggregiert das
chirale Carbamat 5a nach Zugabe von 3a wahrscheinlich zu einer monomeren Spezies mit
einer konkaven Struktur (mkSa), da keine Verdanderungen in den chemischen Verschiebungen

im 'H-Spektrum von 5a zu erkennen waren.

Tabelle 3.12: Experimentelle und berechnete Diffusionskoeffizienten fiir die untersuchten

chiralen Carbamate 5a-d

Verbindung/Struktur Experimentell Berechnet *
D [m2 s'l] D [rn2 s'l]
S5a/dim5a 8,71 x 1071° 9,82 x 1071°
5b/dim5b 525 % 107° 8,92 x 1071°
5c/dim5c 537 x 1071 9,16 x 10°
5d/dim5d 2,57 x 107 1,09 x 10°
5a/mc5a 1,55 x 10? 1,23 x 107 °
5a/mk5a 3,39 x 107 1,28 x 107°

? Berechnet mit B3LYP/6-31+G(d); ° monomere konkave Struktur (s. Seite 63); © monomere
Carboxylatstruktur (s. Seite 63)

Die 'H-DOSY-Experimente lieferten folgende Erkenntnisse: 5a-d existieren als
Dimere in einer mit CO, gesittigten THF-Losung, wihrend eine Entfernung des freien
Kohlendioxids zur Bildung von Monomeren fiihrt. Diese Befunde bekriftigen einerseits die
Kryoskopieresultate, die eine Existenz eines Monomer-Dimer-Gleichgewichts lieferten
(s. Seite 21), und andererseits die *C-">C-EXSY-NMR-Ergebnisse, die eine Umorientierung
der Aggregate aufzeigten (s. Seite 32). Des Weiteren erbrachte die Zugabe von 3a in eine
Loésung aus Sa in THF ebenfalls monomere Aggregate. Durch DFT-Rechnungen konnten den

monomeren Spezies von Sa eine stabile konkave Struktur (mk5a) und eine Carboxylat-
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struktur (mec5a) zugeordnet werden. Die stabilsten Strukturen fiir die Dimere von Sa-d

werden im nachfolgenden Kapitel ausfiihrlich diskutiert.

3.5 DFT-Rechnungen

Zum Verstdndnis der Bildung der chiralen Carbamate Sa-d und zum Vergleich mit den
experimentellen Ergebnissen wurden semiempirische und DFT-Gasphasenrechnungen durch-
gefiihrt. Als Grundlage fiir die Rechnungen dienten die Resultate der kryoskopischen und
NMR-spektroskopischen Untersuchungen, d.h. es wurden ausschlieBlich monomere und
dimere Spezies betrachtet. Durch Einbeziehung von THF-Molekiilen (Mikrosolvatation) in
die Berechnungen, die zur Absittigung der freien Koordinationsstellen in der
ersten Koordinationssphire des Lithiumkations dienten, konnte ein besserer Vergleich

zwischen den berechneten Strukturen und den experimentellen Daten geschaffen werden.

Zur Voroptimierung wurde die semiempirische Methode PM3* unter Verwendung
des Mopac-Programms90 und das Dichtefunktional B3LYP®' im SVP-Niveau’” unter Nutzung
des Gaussian98”’-Programmpakets eingesetzt. Mit den erhaltenen Resultaten erfolgte eine
erneute Optimierung der Geometrien mit dem Funktional B3LYP? unter Verwendung der
Pople-Basissitze 6—311++G(d,p)60c’94 fir die Monomere und 6-31+G(d)” fiir die Monomere
und Dimere. Alle stationdren Punkte konnten durch Berechnung der analytischen zweiten
Ableitung eindeutig als Minima auf der Energiehyperfliche durch das Fehlen von imaginiren
Frequenzen (NIMAG = 0) oder als Ubergangszustand durch das Vorhandensein einer

imaginiren Frequenz (NIMAG = 1) charakterisiert werden.”®

Fiir die Modellverbindung Sa wurde von Dr. Sten Nilsson-Lill eine ausfiihrliche
Untersuchung der Carbamatbildung unter Einbeziehung von monomeren und dimeren
Aggregaten durchgefiihrt.”” Hierbei gelang es im engen Wechselspiel zwischen Experiment
und Theorie den komplexen Mechanismus der Carbamatbildung zu kldren. Dariiber hinaus
erfolgten Berechnungen der *C-chemischen Verschiebungen der chiralen Lithiumcarbamate
Sa-d fiir die stabilsten Monomere mit konkaver bzw. klassischer Carboxylatstruktur und der

stabilsten Dimere.%
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3.5.1 Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5a)

Wie bereits erwidhnt, konnten Ahlberg und Mitarbeiter anhand von NMR-Studien
zeigen, dass 4a in Tetrahydrofuran oder Diethylether in Anwesenheit von N,NN'N‘-
Tetramethylethylendiamin oder 1 bevorzugt als Dimer 9 vorliegt.”’ Die Identifizierung
erfolgte iiber °Li-NMR, da zwei nichtiquivalente Lithiumkerne im Molekiil vorliegen
(Abbildung 3.26, 3.29). Struktur 10 als weitere mogliche dimere Spezies von 4a konnte
aufgrund magnetisch #quivalenter Lithiumkerne mittels °Li-NMR nicht nachgewiesen
werden. Weiterhin lieferten die NMR-Studien in THF eine Vielzahl an unterschiedlichen

Aggregaten, die schnellen dynamischen Prozessen unterliegen.

Die dimeren Strukturen 9 und 10 wurden auf dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau

berechnet, wobei in der Gasphase das Dimer 10 um 3,9 kcal/mol stabiler ist als das Isomer 9.
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Abbildung 3.26: B3LYP/6-31+G(d) optimierte Geometrien der Dimeren 9 und 10 mit

ausgewdhlten Bindungsldngen

Unter Einbeziehung eines THF-Molekiils in die erste Koordinationssphére wird eine Stabili-
sierung von 9 um —1,4 kcal/mol erreicht, der entsprechende Wert fiir 10 ist +0,1 kcal/mol
(Tabelle 3.13). Es lésst sich daraus schlussfolgern, dass in einer THF-Losung von 4a die
Isomer 10 und 10-(THF) als stabilste Spezies existieren und in einem Gleichgewicht nahezu
in der gleichen Konzentration vorliegen. Da die Solvatationsenergie fiir das Dimer 9 grofer

ist als fiir 10, konnte das solvatisierte Isomer 9-(THF) die dominierende Spezies in einem
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geeigneten Losungsmittel sein. Dieser Aspekt steht in gutem Einklang mit den Resultaten von

Ahlberg et al. fiir das TMEDA-solvatisierte Dimer 9.

Tabelle 3.13: Relative freie Gibbs-Energien (kcal/mol)

Strukturen B3LYP/6-31+G(d)
10 0
9 +3,9
10-(THF) +0,1
9-(THF) +2,5

Die Bildung des chiralen Lithiumcarbamats 5a aus 4a erfolgt iiber einen 2-Schritte-
Mechanismus, der im weiteren Verlauf ausgehend von den stabilsten berechneten dimeren

Spezies 9 und 10 von 4a erldutert wird.

Schritt 1. Anlagerung eines CO,-Molekiils

Durch Anlagerung eines Molekiils CO; an das chirale Lithiumamid 10 bildete sich in
einem endergonischen Schritt (+9,7 kcal/mol) ein Begegnungskomplex 10-(CQO,) aus, der
durch sukzessive Reduzierung des Abstands zwischen dem elektrophilen Kohlenstoff des
Kohlendioxids und dem nucleophilen amidischen Stickstoffs des ersten Pyrrolidinrings in den
um 2,1 kcal/mol weniger stabilen Ubergangszustand TS1 iiberging. Die Addition eines CO»-
Molekiils an das Isomer 9 lieferte ebenfalls einen Begegnungskomplex 9-(CO;) und
nachfolgend den Ubergangszustand TS2, der um 1,9 kcal/mol stabiler als TS1 ist. Der OCO-
Bindungswinkel von 170° in TS2 deutete auf einen elektrophilen Angriff des Kohlendioxids
auf den amidischen Stickstoff hin (Abbildung 3.27, Energieprofil: Abbildung 3.29).

Die geringe Energiebarriere zwischen dem Ubergangszustand TS2 und dem
Begegnungskomplex 9-(CO;) von nur 1,3 kcal/mol lief auf eine geringe Aktivierungsenergie
zur Produktbildung schlieen. Die solvatisierten Dimere 10-(THF) und 9-(THF) fiihrten zu
den entsprechenden Ubergangszustinden TS3 (19,6 kcal/mol) und TS4 (16,1 kcal/mol), deren
Aktivierungsbarrieren aber deutlich hoher lagen (Tabelle 3.14). Somit lduft die Produkt-
bildung voraussichtlich iiber die unsolvatisierten Ubergangszustinde TS1 und TS2 ab, wobei
der Reaktionsweg iiber TS2 bevorzugt ist. Obwohl die Isomere 10 und 10-(THF) im thermo-
dynamischen Gleichgewicht stehen, sind die unsolvatisierten Begegnungskomplexe

9-(COz) und 10-(CO;), gemiBl der DFT-Rechnung, kinetisch bevorzugt. Die geringen
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Aktivierungsenergien fiir den nicht solvatisierten Reaktionsweg stehen in Einklang mit dem
Experiment, da die Carbamatbildung bei Raumtemperatur nach Zugabe des Kohlendioxids

sehr schnell verlauft.
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Abbildung 3.27: B3LYP/SVP optimierte Strukturen fiir die Begegnungskomplexe 10-(CO,)
und 9-(CO,) sowie deren nachfolgenden Ubergangszustinde TS1 und TS2 mit ausgewihlten

Bindungsldngen

Nach Durchlaufen des Ubergangszustandes bildete sich auf exergonischem Wege ein
gemischtes Dimer 11, welches aus einer Lithiumamideinheit und einem Lithiumcarbamat-
Monomer bestand. Die DFT-Optimierungen lieferten acht unterschiedliche Isomere fiir 11,
wobei der stabilste Ubergangszustand (TS2) in 11b iiberging, wihrend aus dem Isomer 11a

der Ubergangszustand TS1 resultierte (Abbildung 3.28, 3.29). Die anderen fiinf Strukturen
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sind der Literaturstelle 98 zu entnehmen. Das stabilste Isomer der gemischten Dimere 11
stellte aber 11c¢ dar, welches um 33,2 kcal/mol stabiler als die getrennten Edukte ist (Tabelle

3.14).

Tabelle 3.14: Relative freie Gibbs-Energien (kcal/mol) bezogen auf 10

Strukturen B3LYP/6-31+G(d)// Strukturen B3LYP/6-31+G(d)//
B3LYP/SVP B3LYP/SVP

10 0 TS5 -23.,5
9 +3,6 TS6 -18,2
10-(THF) +0,6 TS7 -20,5
9-(THF) +2,0 TSS8 -20,5
10-(CO») +9,7 12a -63,7
9-(CO») +8,6 12b -64,7
TS1 +11,8 12¢ -64,5
TS2 +9,9 12a-(THF) -65,0
TS3 +19,6 12a-(THF); -64,2
TS4 +16,1 TS9 -40,7
11a -21,9 13 -43.8
11b -28,6 mc5a -27,1
11c -33,2 mcSa-(THF), -41,5

Das Isomer 11¢ bildet durch die Carbamatsauerstoffe, die amidischen Stickstoffe und
die Lithiumkationen einen planaren 6-Ring aus. Die groB8e Anzahl an Isomeren von 11 ldsst
sich auf die strukturellen Eigenschaften des gemischten Dimers zuriickfithren, d.h. die
Vielzahl an verschiedenen Donoratomen, wie tertidre und amidische Stickstoffe bzw.
Carbamatsauerstoffe, ermdglichen unterschiedlichste Koordinationen der Lithiumkationen.
Die Berechnungen der Dimerstrukturen flir 11 deuteten auf das Vorliegen von dynamischen
Gleichgewichten hin, in denen ein Austausch der an den Lithiumkationen koordinierten THF-
Molekiilen beteiligt ist. Die Solvatation des Isomers 11¢ durch ein bzw. zwei THF-Molekiile

fiihrte aber zu einer Destabilisierung.
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Abbildung 3.28: B3LYP/SVP optimierte Geometrien fiir die gemischten, dimeren Strukturen
11a, 11b und 11¢ mit ausgewihlten Bindungslédngen

Schritt 2: Insertion eines zweiten CO»-Molekiils

Nach Einfiihrung eines weiteren CO,-Molekiils zu den gemischten Dimeren 11 konnte
eine Vielzahl leicht verschiedener Begegnungskomplexe 11-(CQO;) auf der Energichyper-
fliche lokalisiert werden, auf die aber im weiteren Verlauf nicht eingegangen wird.
Ausgehend von diesen Begegnungskomplexen wurden vier verschiedene Ubergangszustinde
TS5-TS8 fiir die nachfolgende Bildung der chiralen Dimere 12 gefunden, wobei die
Rechnung fiir den Ubergangszustand TS5 die niedrigste Energie lieferte (Tabelle 3.14).

Ausgehend vom stabilsten gemischten Dimer 11¢ wird zur Bildung des Ubergangszustandes
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TS5 eine Aktivierungsenergie von 9,7 kcal/mol benétigt. Die Einbeziehung eines THF-
Molekiils zur Mikrosolvatation fiir den Ubergangszustand TS5 fiihrte wiederum zu einer
Destabilisierung und deutete darauf hin, dass auch fiir die zweite COs-Insertion der

Reaktionsweg ohne THF-Solvatation kinetisch bevorzugt ist.

Eine Vielzahl von verschiedenen Isomeren 12 mit geringen Energieunterschieden
wurde auf der Energiehyperfliche lokalisiert. Diese Befunde deuteten wiederum auf die
Komplexitit diese Systems hin. Die Bildung der Dimere 12 erfolgte durch eine Insertion von

CO; in die verbliebene N-Li-Bindung der gemischten Dimere 11 (Abbildung 3.29).
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Abbildung 3.29: Energieprofil fiir den vorgeschlagenen Reaktionsablauf der Lithium-
carbamat-Bildung; die freien Gibbs-Energien sind auf dem B3LYP/6-31+G(d)//B3LYP/SVP-

Niveau berechnet und sind relativ zu 10 (Nullpunkt)

Die Produkt-Dimere 12a und 12b weisen eine leiterartige Struktur auf, wobei jedes
Lithiumkation durch ein Carbamat-Monomer bidentat und {iber den Sauerstoff des zweiten
Monomers koordiniert wird. In 12¢ hingegen liegt keine ,,reine” Sauerstoffkoordination des
Lithiumkations vor, da ein Lithiumkation von zwei Sauerstoffen monodentat und einem
Pyrrolidinstickstoff eines Zweitrings koordiniert wird (Abbildung 3.30). Die Hinzunahme von
einem bzw. zwei Molekiilen THF zu 12a fiihrte zu den geringfiigig stabileren Isomeren 12a-
(THF) und 12a-(THF); (Tabelle 3.14). Im Dimer 12a-(THF), liegt durch die zusitzliche
Koordination der beiden THF-Molekiile an den Lithiumkationen keine leiterartige Struktur
vor, sondern ein Achtring in Bootform, der aus vier Sauerstoffen, zwei Lithiumkationen und

zwei Kohlenstoffen, die einen C-Li-Li-C Diederwinkel von 156° aufweisen, gebildet wird
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(Abbildung 3.30). Diese Struktureinheit konnte bereits fiir Lithiumcarbamate durch Rontgen-

kristallstrukturanalyse nachgewiesen werden. ™
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Abbildung 3.30: B3LYP/SVP optimierte Geometrien mit ausgewéhlten Bindungsldngen der

chiralen Produkt-Dimere 12a, 12b, und 12¢, sowie des solvatisierten Dimers 12a-(THF),

Eine weitere Addition von CQO, an das Produkt-Dimer 12b fiihrte tber den

Ubergangszustand TS9 *® zur Bildung des chiralen Lithium-Carbonats 13 durch einen Ein-

schub von CO, in eine Lithium-Sauerstoff-Bindung der neu formierten Carbamateinheiten

(Tabelle 3.13, Abbildung 3.31).”® Ausgehend von 12b konnte eine Aktivierungsenergie fiir
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die dritte CO;-Insertion von 24 kcal/mol bestimmt werden, wihrend das Produkt 13 relativ
zum Ubergangszustand TS9 um 3,1 kcal/mol stabilisiert vorliegt (Abbildung 3.29). Die
zugrunde liegenden experimentellen Untersuchungen (NMR) lieferten aber keinen Hinweis
auf das Vorliegen einer Lithium-Carbonatstruktur in THF-Losung. Ahnliche metallkataly-
sierte CO,-Einschubreaktionen wurden bereits flir die CO,-Insertion in Zn-O-Bindungen in

der Literatur beschrieben.!®
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Abbildung 3.31: Bildung des Lithium-Carbonats 13 nach CO,-Insertion in eine O-Li-
Bindung des Dimers 12b

Zusammenfassend ist festzuhalten, dass die Bildung der Isomere 12 ausgehend von 4a
iiber einen 2-Stufenmechanismus ablduft, wobei im ersten Schritt liber eine geringe
Aktivierungsbarriere von ca. 10 kcal/mol eine CO,-Insertion in eine N-Li-Bindung stattfindet
und die Isomeren 11 gebildet werden. Eine weitere Addition von CO; lieferte die dimere

Spezies 12. Die Aktivierungsenergie fiir den zweiten Schritt betrdgt 5 bis 10 kcal/mol.

Die Vielzahl der moglichen Dimere steht in sehr gutem Einklang mit den NMR-
Experimenten, da eine Entfernung des freien Kohlendioxids aus der Losung zu mindestens

fiinf verschiedenen Spezies fiihrte, vgl. Seite 28.

Die Kryoskopieuntersuchungen lieferten fiir das Pyrrolidin-Derivat Sa ein Monomer-
Dimer-Gleichgewicht in THF bei —108 °C, in dem das Monomer als dominierende Spezies
vorliegt. Demzufolge wurden DFT-Rechnungen durchgefiihrt, um einen Vergleich mit den
experimentellen Daten zu bekommen und das thermodynamisch stabilste Aggregat im
Gleichgewicht zu ermitteln. Hohere Aggregate, wie Trimere oder Tetramere, wurden in die
Betrachtungen nicht mit einbezogen, da die Kryoskopie- und die "H-DOSY-NMR-Messungen

als hochste Assoziationsstufe Dimere erbrachten (s. Seite 21, 47.).
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Neben vielen verschiedenen monomeren Spezies sind me5a und mcSa-(THF), die
stabilsten berechneten Gasphasenstrukturen des Lithiumcarbamats Sa (Abbildung 3.32). Das
Lithiumkation ist in beiden monomeren Strukturen zwischen den Carbamatsauerstoffen
koordiniert. Eine Solvatation von mcSa mit zwei Molekiillen THF fiihrte zu einer Stabili-
sierung von —14,4 kcal/mol (Tabelle 3.14). Ein Vergleich zwischen der stabilsten dimeren
Struktur 12a-(THF) und der stabilsten monomeren Struktur meSa-(THF), zeigte, dass das
Dimer thermodynamisch stabiler ist und demzufolge bevorzugt im Gleichgewicht vorliegt. Es
ist somit gelungen, die experimentellen Ergebnisse ('H-DOSY-Spektroskopie) mittels theore-

tischer Untersuchungen (DFT-Rechnungen) zu interpretieren.
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Abbildung 3.32: B3LYP/SVP optimierte Geometrien des chiralen Lithiumcarbamats mcSa
sowie der THF-solvatisierten Isomere mc5a-(THF), und mk5a-(THF),
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'H-°Li-HOESY-Experimente erbrachten Kreuzsignale zwischen dem Lithiumkation
und den Protonen des zweiten Pyrrolidinrings. Die stabilsten berechneten dimeren
Gasphasenstrukturen 12a-(THF) und 12a-(THF), stehen nicht im Einklang mit der "H-°Li-
HOESY-Messung, da die Abstéinde (ca. 5 A) zwischen dem Lithiumkation und den Protonen
des zweiten Pyrrolidinrings zu grof3 sind, um die gefundenen ,,cross peaks* realisieren zu
kénnen. Aus den 'H- und "C-Untersuchungen ergab sich eine weitere Einschrinkung fiir die
Existenz von dimeren Strukturen in Lsung. Die 'H- und "*C-Spektren des chiralen Lithium-
carbamats 5a zeigten das Vorliegen nur einer Hauptkomponente auf. Demzufolge muss die
Dimerstruktur eine symmetrische Anordnung der Carbamateinheiten aufweisen. In der
Dimerstruktur 12¢ sind die Lithiumkationen unterschiedlich koordiniert, wobei eine konkave
Anordnung eines Lithiumkations gegeben ist (Abbildung 3.30), um das Gelingen des
'H-°Li-HOESY-Experiment zu gewihrleisten. Weiterhin ist das Isomer 12¢ nur um
0,5 kcal/mol instabiler als 12a-(THF) und kann dadurch zu einem gréferen Anteil in Losung
vorhanden sein (Tabelle 3.14). Aufgrund vorliegender dynamischer Prozesse in Losung ist
eine Rotation um die C2-C6-Bindung (Abbildung 3.30) denkbar, so dass eine Koordination
des Lithiumkations durch den N-Donor des zweiten Pyrrolidins erfolgen kann und somit ein
symmetrisches konkaves Dimer resultiert, das NMR-spektroskopisch nachweisbar ist. Da das
Isomer 12¢ iiber den stabilsten Ubergangszustand TS5 gebildet wird, ist eine kinetische

Bevorzugung der Bildung von 12¢ in Losung zu erwarten.

Weiterfiihrend wurden Berechnungen von *C-NMR chemische Verschiebungen auf
dem B3LYP/6-311++G(d,p)-Niveau fiir die monomeren Strukturen mecSa-(THF), und
mk5a-(THF), durchgefiihrt, um eine Aussage iiber die Carbamatstruktur von 5a in Lésung zu
bekommen.®® Im Gegensatz zu mcSa-(THF); liegt in mkSa-(THF), eine Koordination des
Lithiumkations durch einen Carbamatsauerstoff und den Stickstoff des zweiten Pyrrolidin-
rings vor, wobei das Gesamtmolekiil in Bezug auf das Lithiumkation eine konkave
Anordnung einnimmt (Abbildung 3.32). Zum Vergleich sind die berechneten '*C-NMR-Shifts
fiir mcSa-(THF);, mkS5a-(THF); und den experimentellen Daten fiir 5a in Tabelle 3.15
zusammengefasst. Die theoretischen Ergebnisse stehen in gutem FEinklang mit den
experimentellen Daten und lieferten fiir das chirale Lithiumcarbamat 5a eine konkave
Anordnung in THF-Losung. Durch diese DFT-Untersuchungen konnten die 'H-°Li-HOESY-
Befunde bekréftigt werden.

Die Entfernung des freien Kohlendioxids aus der Losung bzw. eine Temperatur-
erhohung flihrten zur irreversiblen Bildung von Carbamatspezies, deren NCO-Signale im

BC-Spektrum bei & = 170 ppm zu erkennen waren (s. Seite 38). Das entsprechende
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'H-DOSY-Experiment lieferte monomere Aggregate (s. Seite 49). Aufgrund der NMR-
Berechnungen konnte fiir diese Spezies eine scherenartige Koordination des Lithiumkations
zwischen den Carbamatsauerstoffen vorhergesagt werden (Abbildung 3.32). Die Vielfalt der
berechneten dimeren und monomeren Strukturen fiir das chirale Lithiumcarbamat Sa deutete
erneut auf eine unerwartete Komplexitdt des Gesamtsystems hin. Die variable Koordination
der Lithiumkationen ist v.a. auf den Stickstoff des zweiten Pyrrolidinrings zuriickzufiihren,

der aufgrund seiner Nucleophilie die Fiahigkeit zur Komplexierung besitzt.

Tabelle 3.15: ’C-NMR chemische Verschiebungen von me5a-(THF),, mk5a-(THF), und
Sa, vgl. Abbildung 3.32

Kohlenstoffatome mc5a-(THF),"™ mk5a-(THF)," 5a°
2 56,6 56,9 56,5
3 27,2 36,9 29,8
4 22,8 24,6 23,8
5 46,2 47,8 46,7
6 55,6 59,4 60,0
2¢ 56,1 56,4 54,7
3¢ 23,3 23,4 23,8
4¢ 22,1 21,0 23,8
5¢ 51,0 52,4 54,7

C=0 171,9 164,6 160,9

® Berechnung erfolgte mit BALYP/GIAO'™"; ® die berechneten "*C-Shifts sind korrigiert, d.h.
die Differenz zwischen der experimentell und theoretisch bestimmten chemischen
Verschiebung fiir CO, wurde von den berechneten 3C-Shifts subtrahiert; ¢ THF-dg, 25 °C,
drms = 0

Die Diskrepanz zwischen den NMR-Resultaten (auch DFT-Berechnungen) und den
kryoskopischen Ergebnissen ldsst sich auf die unterschiedlich eingesetzten Konzentrationen
zuriickfithren. In der Kryoskopie wurde in einem Konzentrationsbereich von 55 bis 95 mmol/l
gearbeitet, wihrend die Konzentrationen bei den NMR-Experimenten bei 156 bis 234 mmol/l
lagen. Die Bildung kleiner Aggregate ist bei geringen Konzentrationen bevorzugt.”*

Weiterfithrende vertiefende Untersuchungen zur Klidrung der Aggregation von 5a in Losung

sind v.a. auf dem Kryoskopiesektor notwendig. Die Kristallisation des chiralen Lithium-
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carbamats 5a ist dabei unabdingbar, um eine exakte molare Masse zur Bestimmung des
Aggregationsgrades n berechnen zu kénnen, wobei festzuhalten bleibt, das nur zwei Ver-

6ffentlichungen zur Kristallisation von Lithiumcarbamaten in der Literatur vorliegen.”*’

3.5.2 Chirale Lithiumcarbamate 5b-d

Die NMR-Untersuchungen der chiralen Lithiumcarbamate 5b-d lieferten im Vergleich
zu 5a identische Ergebnisse. In Anlehnung an die theoretischen Untersuchungen von 5a
wurden fiir Sb-d die stabilsten Monomere (mcSb-(THF),;, mcSc-(THF),, me5d-(THF),; vgl.
Abbildung 3.32, mc5a-(THF);) und die stabilsten Dimere (dimSb, dimSc, dim5d; vgl.
Abbildung 3.30, 3.31, 12b) auf dem B3LYP/6-311++G(d,p)-Niveau optimiert.

Tabelle 3.16: Berechnete relative freie Gibbs-Energien (kcal/mol) fiir das Monomer-Dimer-

Gleichgewicht der chiralen Lithiumcarbamate Sb-d

Strukturen B3LYP/6-311++G(d,p)*

dim5b 0
5b mcSb-(THF), +7,4
mk5b-(THF), +15,2

dimSc 0
Sc mcSc-(THF), +9.4
mk5c-(THF), +24.,9

dim5d 0
5d mcS5d-(THF), +9,3
mk5d-(THF), +22,5

* die Energien der Monomere sind relativ zu den Energien der Dimere angegeben, d.h. die
Energien der Dimere wurden mit dem Faktor 0,5 multipliziert, wéhrend die Energien der

Monomer nach Subtraktion der beiden THF-Molekule erhalten wurden

Die 'H-°Li-HOESY-Messungen fiir 5b-d erbrachten ebenfalls Kreuzsignale des
Lithiumkations zu den Protonen der Seitenkette. Demzufolge wurden die stabilsten konkaven
Anordnungen mkSb-(THF),, mkSc-(THF);, mk5d-(THF), der chiralen Lithiumcarbamate
5b-d in die Betrachtungen mit einbezogen (vgl. Abbildung 3.32, mkS5a-(THF),).
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Aus den DFT-Untersuchungen fiir Sb geht ebenfalls hervor, dass das Dimer dim5b im
Vergleich zu den Monomeren meSb-(THF); und mkSbh-(THF), thermodynamisch bevorzugt
im Gleichgewicht existiert (Tabelle 3.16). Anhand von 'H-DOSY-Experimenten bei 25 °C fiir
5b konnte ebenso das Vorliegen von dimeren Aggregaten in THF-Losung bestétigt werden
(vgl. Seite 47). Fiir die Verbindungen 5¢ und 5d wurden identische Resultate erhalten
(Tabelle 3.16).

Tabelle 3.17: Vergleich der experimentellen und theoretischen '*C-chemischen Ver-

schiebungen von 5b-d

C-Atome 5b Sc 5d
mk5b™® mc5ba™® Exp.° | mk5¢*® me5c¢*®  Exp.f | mk5d*® me5d*® Exp.

2 57,0 53,8 55,5 62,8 54,3 54,9 58,0 57,0 56,1
3 37,7 284 29,5 36,4 284 29,2 37,1 27,5 28,3
4 24,3 22,8 234 24,7 22,7 234 | 24,7 23,2 23,5
5 48,1 46,7 46,3 48,2 46,7 46,3 47,5 46,9 46,4
6 61,3 61,1 62,2 61,4 61,0 62,3 73,7 73,1 74,2
7 - - - - - 57,4 55,9 58,0
C=0 164,2 169,2  161,5| 164,2 169,3 160,9 | 1634 169,8 161,1
2 54,4 55,5 54,6 54,2 56,8 55,3 - - -
3¢ 66,7 67,7 66,9 26,0 26,8 26,0 - - -
4¢ 66,3 67,1 66,9 24,0 24,8 23,9 - - -
5¢ 53,2 51,4 54,6 25,1 26,0 26,0 - - -
6° - - - 55,3 51,6 55,3 - - -

* Die Berechnung erfolgte mit B3LYP/GIAO-Methode'®' unter Verwendung des Basissatzes
6-311++G(d,p); die Mikrosolvatation (2 THF) wurde beriicksichtigt; ® die berechneten
C-Shifts sind korrigiert, d.h. die Differenz zwischen der experimentell und theoretisch be-
stimmten chemischen Verschiebung fiir CO, wurde von den berechneten BC-Shifts

subtrahiert; © THF-dg, 25 °C, 8tms = 0 ppm

Wie bereits fiir die Modellverbindung Sa aufgezeigt, gilt fiir die Strukturen der
dimeren Aggregate von 5b-d nach aufwendigen *C-NMR-Untersuchungen ebenfalls die
Einschrinkung, dass die Dimere eine symmetrische Geometrie besitzen (s. Seite 28). Die 'H-

°Li-HOESY-Untersuchungen fiir 5b-d favorisieren das Vorliegen einer monomeren bzw.
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dimeren Spezies, in der das Lithiumkation von einem Carbamatsauerstoff und dem Stickstoff
des Zweitrings bzw. fiir Sd dem Sauerstoff der Methoxymethyl-Gruppe koordiniert ist. Die
Berechnung der *C-NMR-Shifts und der Vergleich mit den experimentellen Daten bestitigte
die Annahme der konkaven Struktur (Tabelle 3.17). Die kryoskopischen Untersuchungen fiir
5b-d stehen ebenfalls in Kontrast zu den NMR- und DFT-Resultaten, da die verwendeten
Konzentrationen in der Kryoskopie wiederum geringer waren und dadurch die Moglichkeit

der Monomerbildung in THF-Ldsung gegeben ist.

3.6 Kristallisationsversuche

Neben den Kryoskopie- und NMR-Untersuchungen, die viele Informationen iiber die
Struktur in Losung lieferten, konnten mittels DFT-Rechnungen Aussagen {iber die
Gasphasenstrukturen der chiralen Lithiumcarbamate Sa-d abgeleitet werden. Um
Informationen tiber die Struktur von Sa-d im Kristall zu erhalten, wurden Kristallisations-
versuche durchgefiihrt. In den ersten Versuchen erfolgte eine Uberschichtung der THF-
Losungen mit trockenem n-Hexan oder n-Pentan. Dabei fielen keine rontgenfédhigen Kristalle
an. Die Entfernung des Losungsmittels und Kristallisation des Riickstandes aus trockenem
Toluol erbrachte ebenfalls keinen Erfolg. Eine weitere Variation in den
Kristallisationsversuchen war der Zusatz von Additiven, die als Komplexbildner fiir das

2 und das chirale

Lithium dienen sollten. Zum Einsatz kamen hierbei TMEDA, Spartein'®
Amin 1a. In weiterfiihrenden Versuchen zur Erzeugung von geeigneten Einkristallen wurde
das Losungsmittel durch Einblasen von Inertgas iiber mehrere Stunden langsam entfernt. Fiir
Sa fielen bei Raumtemperatur hellgelbe Kristalle an. Die Kristallstrukturanalyse lieferte eine
monomere Struktureinheit 14, die als Kation eine protonierte Form von S5a besitzt und
allgemein als Dialkylammonium-dialkylcarbamat bezeichnet werden kann (Abbildung 3.33).
Der Verlust des Lithiumkations ist auf geringe Spuren von Feuchtigkeit zuriickzufiihren.
Weitere bekannte Vertreter dieser Verbindungsklasse sind Dimethylammonium-dimethyl-
carbamat (Dimcarb) und Dimethylacetamidinium-dimethylcarbamat, fiir die Rontgenkris-

10 Die vermuteten dimeren Strukturen im festen Zustand

talldaten in der Literatur vorliegen.
fiir Sa-d konnten nicht bestétigt werden, da keine fiir die Rontgen-strukturanalyse geeigneten

Kristalle anfielen.
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Abbildung 3.33: Kristallstruktur von 14 ((S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)-pyrrolidinium-(S)-2-
(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat) mit ausgewihlten Bindungslingen [A] und —

winkeln [°]: N(1)-C(1) 1,507(5), C(1)-O(1) 1,266(5), C(1)-0(2) 1,275(5), N(2)-C(2) 1,507(5),
N(2)-C(3) 1,506(4), O(1)-C(1)-0(2) 125,7(3)

Nach bester Kenntnis wurden nur zwei unterschiedliche Lithiumcarbamate isoliert und
die Rontgenkristallanalysen angefertigt. Neben dem bereits erwahnten Lithium-2,3-dimethyl-
1H-indol-1-carboxylat™ (s. Seite 58) konnte das von Diphenylamin abgeleitete Lithium-
carbamat kristallisiert werden.” In beiden Strukturen liegt ein achtgliedriger (LiOCO),-Ring
vor, in dem jedes Li" tetraedrisch koordiniert ist. Die freien Koordinationsstellen am Lithium-

kation werden durch das Losungsmittel besetzt.
3.7 CO,-Ubertragungsversuche

Neben der Darstellung und Strukturaufkldrung der chiralen Lithiumcarbamate Sa-d
war ein weiteres Ziel dieser Arbeit die Durchfiihrung von CO,-Ubertragungsreaktionen auf
CH-acide Substrate, wie z. B. Propiophenon, unter Bildung von chiralen Carbonsduren
(Abbildung 3.34). Diese Carboxylierungsreaktionen laufen in Biotin-gesteuerten Um-
setzungen ab und werden in der Synthesechemie meistens zum Nachweis metallinduzierter

CO,-Aktivierung mit nachfolgender C-C-Bindungskniipfung herangezogen.'®'*

Fiir die ersten CO,-Transferversuche wurden die klassischen CH-aciden Substrate wie
Acetophenon, Propiophenon, Aceton und 1-Indanon eingesetzt.'™'® Die Reaktionen erfolgten
sowohl mit den isolierten Lithiumcarbamaten als auch in situ durch Einleiten von CO, in die

Losung und fanden bei Raumtemperatur oder erhéhten Temperaturen in THF bzw. DMF statt.
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R', R% Alkyl, Aryl; R®: 5a-d; M: Li
Abbildung 3.34: Schematische Darstellung einer CO,-Ubertragung

Die Zugabe der Substrate erfolgte in der Keto- bzw. Enolat-Form. Fiir die Enolisierung
wurden die Ketone in THF gelost und mit n-BuLi bei —78 °C versetzt. Dabei wurden fiir die
Umsetzungen Verhiltnisse von 1 : 1, 1 : 2 und 1 : 5 zwischen den Substraten und dem Uber-
tragungsreagenz gewihlt. Unter den beschriebenen Bedingungen konnte in allen Versuchen
keine CO,-Ubertragung nachgewiesen werden. Die als Endprodukte anfallenden B-Keto-
carbonsduren bzw. B-Ketocarboxylate sind bekanntermaflen thermisch sehr instabil und lassen
sich somit qualitativ bzw. quantitativ schwer bestimmen. Aufgrund des vorliegenden
Stabilitdtsproblems wurden in weiteren Versuchen Veresterungen direkt in den Reaktions-
l6sungen vor der Aufarbeitung durchgefiihrt, um die vermeintlich stabileren Ester der
B-Ketocarbonsiuren zu erhalten. Es konnten wiederum keine Ubertragungsprodukte ermittelt
werden. Um die CO,-Ubertragungsfihigkeit von Sa-d besser untersuchen zu konnen,
erfolgten NMR-Versuche mit °C markiertem Kohlendioxid parallel zu den Ansitzen im
Gramm-Mafstab. Die Verwendung von “CO, ermoglichte es eine neu formierte Carboxylat-
gruppe qualitativ eindeutiger zu identifizieren, da '>C markierte Kohlenstoffe im Gegensatz
zu *C-Kohlenstoffen in hoherer Intensitit im Spektrum erscheinen. Aus diesem Grund war
aber keine Aussage iiber den Umsatz aus den Spektren zu entnehmen. Fiir diese Untersuchung
wurden die Proben im NMR-Réhrchen pripariert, das iiberschiissige “CO, mit Argon
ausgetrieben und die entsprechende Menge an Substrat zugegeben (s. Experimenteller Teil
7.2.3.1). Anhand der NMR-Versuche war es ebenfalls nicht gelungen, eine CO,-Ubertragung

nachzuweisen.'%

Der Einsatz anderer, mit besseren CO,-Akzeptoreigenschaften ausgestatteter Substrate
war neue Motivation fiir eine Vielzahl von weiteren CO,-Ubertragungsversuchen. In einem
Ubersichtsartikel von Moss und Lane wird die Zunahme der o-H-Aciditiit eines Thioesters
gegeniiber eines O-Esters beschrieben.”” Die Aktivierung des o-Wasserstoffs ist auf den

grofleren Doppelbindungscharakter der Thioester zuriickzufiihren und beruht auf der Tat-
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sache, dass der Schwefel aufgrund seiner stirkeren Polarisierbarkeit nur teilweise als Elek-
tronenpaardonor fungieren kann, d.h. die in Abbildung 3.35 dargestellte Resonanzformel B ist
weniger ausgeprigt. Dadurch sind die Thioester (z.B. Acetyl-CoA) zugénglicher fiir elektro-
phile Angriffe und das resultierende Endprodukt der CO,-Ubertragung ist wesentlich stabiler
als z.B. fiir die verwendeten Ketone.

O O

[l |+

RCH;—C—X-R <«—>» RCH,—C=X-R

X=0,8S

A B
Abbildung 3.35: Resonanzstrukturen der Estergruppierung

Fiir die CO,-Ubertragungsversuche wurden vier Thioester 15 (Abbildung 3.36) mit
unterschiedlicher Substitution am a-C-Atom hergestellt. Die Synthesen sind dem Experimen-
tellen Teil zu entnehmen. Die Versuche erfolgten im NMR- bzw. im Gramm-MalBstab und die
Substrate wurden wiederum in der Keto- und Enolatform getestet. Ein NMR-spektro-

skopischer Beweis fiir eine CO,-Ubertragung konnte aber nicht erbracht werden.

15a=R'=H o

15b = R' = CH; R1QJ\

15¢ = R' = CN S < >
15d = R'=Cl

Abbildung 3.36: Thioester 15

Angelehnt an die Arbeiten von Behr***'”’

und Herskovitz,'® die das stark CH-acide
Malononitril und das unreaktive Heterocumulen CO, in Gegenwart von elektronenreichen
Iridium- und Rhodiumkomplexen unter C-C-Verkniipfung und Erhalt von Dicyanoacetaten
umsetzten, wurden Malononitril (16), Methyl- (16a) und Ethylmalononitril (16b) als weitere
Substrate fiir die CO,-Ubertragung ausgewihlt. Der Einsatz der Alkylmalononitrile gegeniiber
Malononitril erfolgte aufgrund des giinstigeren NMR-Zugangs durch die zusétzlichen
Alkylgruppen, da diese ein Kreuzsignal zu dem neu formierten quartiren C-Atom der
Carboxylgruppe und den eigenen Protonen am f-C-Atom liefern sollten (HMBC-

Experiment). Die Malononitrilderivate 15a und 15b konnten nach Literaturvorschrift syn-

thetisiert werden.'”
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Analog zu den bereits beschriebenen CO,-Ubertragungsversuchen fanden die
Umsetzungen bei Raumtemperatur bzw. erhohten Temperaturen in THF statt und der Einsatz
der Substrate erfolgte sowohl in protonierter als auch in der anionischen Form, die durch
Deprotonierung mit n-BuLi bei —78 °C erzeugt wurde. Einen Einschub von CO; in eine C-Li-
bzw. C-H-Bindung der Substrate 15 konnte wiederum NMR-spektroskopisch nicht nach-

gewiesen werden.

Weitere CO,-Ubertragungsversuche erfolgten mit Organometallverbindungen, wie
n-Butyllithium, Ethylmagnesiumbromid und Phenylmagnesiumbromid, in THF. Eine zweite
Deprotonierung am aliphatischen Grundgeriist der chiralen 1,2-Diamine la-d durch die
eingesetzten Basen wurde nicht beobachtet. Die Umsetzungen lieferten aber keine
Carbonsduren, sondern nach Aufarbeitung lagen nur die eingesetzten chiralen Amine la-d

Vor.

Es bleibt festzuhalten, dass die lithiierten chiralen Amine 4a-d zur irreversiblen CO,-
Fixierung unter Bildung von N-Carboxylaten sehr gut geeignet sind. Da alle CO,-
Ubertragungsversuche erfolglos blieben, konnte eine Aktivierung des Kohlendioxids durch
4a-d nicht bestdtigt werden. Die NMR- und DFT-Untersuchungen deuteten auf das Vorliegen
eines symmetrischen Dimers mit konkaver Molekiilgeometrie (Struktur 12¢) hin
(s. Seite 58). Bei der CO,-Transferreaktion gehen die Substrate voraussichtlich zuerst eine
Koordination mit dem Metall ein, bevor eine CO,-Ubertragung stattfindet (s. Seite 54). Wie in
Struktur 12¢ und der vorgeschlagenen dimeren konkaven Struktur 17 in Abbildung 3.36 zu
erkennen ist, ist der Zugang zum Metall fiir das Substrat, aufgrund der volumindse
Seitenkette, erschwert. Daher sind die chiralen Carbamate Sa-d wahrscheinlich fiir derartige

Reaktion nicht zugéinglich.

17

Abbildung 3.36: Denkbare dimere Struktur (17) fiir das chirale Lithiumcarbamat 5a
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4 Chirale Thioharnstoffe und Harnstoffe

4.1 Uberblick

Die Entdeckung der anti-HIV-Aktivitdit von N-Phenethyl-N‘-1,3-thiazol-2-yl-
thioharnstoff im Jahre 1995 fiihrte zur verstdrkten Synthese einer Vielzahl von substituierten
Thioharnstoffen und deren Uberpriifung zur Eignung als effektives anti-HIV-Mittel.''* Die
Darstellung dieser Thioharnstoffe erfolgte durch Umsetzung von Aminen mit 1,1
Thiocarbonyldiimidazol oder mit Isocyanaten.''' Weiterhin konnten Uckun und Mitarbeiter
an N-(4-Halophenyl)-N ‘-(1-cyclohexylethyl)thioharnstoff-Derivaten zeigen, dass Enantiomere
unterschiedliche anti-HIV-Aktivititen aufweisen konnen. Die entsprechenden R-Stereo-

isomere erwiesen sich als geeignete HIV-Inhibitoren, wihrend die S-Formen inaktiv sind.'"

Der Einsatz von chiralen (Thio)harnstoffen in der organischen bzw. metallorganischen
Chemie erfolgt als Katalysator bzw. als Ligand fiir Metallkatalysatoren in einer Vielzahl von

113

asymmetrischen Synthesen.” ~ Weiterhin treten Thioharnstoffderivate verstarkt als Zwischen-

stufen zur Darstellung von Heterocyclen (Thiazolen, Tetrazolen) auf.'™*

Jacobsen et al. entwickelten eine Reihe von chiralen Harnstoff- bzw. Thioharnstoftf-
katalysatoren (18) fiir die asymmetrische Strecker- und Mannich-Reaktion (Abbildung 4.1).'"
Die Addition von HCN an Ketoimine in Anwesenheit von 18 lieferte beispielsweise o-

Aminosiurevorstufen in quantitativen Ausbeuten mit Enantioselektivititen bis zu 95 % ee.''™

R': Phenyl, Polystyrol Rz tBu
2, R’ lll )k
R%: H, Methyl ~ NN
R’: t-Bu-COO O H H N\
X:0,S HO: \j:
t-Bu R3

18

Abbildung 4.1: Chirale Harnstoff- und Thioharnstoffkatalysatoren 18 nach Jacobsen et al.
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Der Arbeitskreis um Moreau befasst sich mit dem Design von chiralen Hybrid-
materialien, die aus einer anorganischen und organischen Molekiileinheit bestehen (Hybrid-
Polymere), wobei der organische Part eine Harnstoffeinheit im Molekiilgeriist beinhaltet
(Abbildung 4.2).''® Weiterhin werden die von (1R, 2R)- oder (1S, 25)-1,2-Diaminocyclohexan
abgeleiteten Harnstoffe 19 auch als Liganden in Ruthenium-katalysierten asymmetrischen

Reduktionen von aromatischen Ketonen eingesetzt.

&

o
e A

SiOy5 SO, 4

(1R, 2R)-19

Abbildung 4.2: Hybrid Gel (1R, 2R)-19 mit Harnstoffeinheit

Etter''® und Mitarbeiter untersuchten Diarylharnstoffe 20 in Hinblick auf ihre N-H-
Donoreigenschaften und die Fahigkeit, Gastmolekiile {iber Wasserstoffbriicken zu binden
(Abbildung 4.3). Die Ergebnisse zeigen, dass die Carbonyl-Gruppe der Diarylharnstoffe keine
intermolekularen Wasserstoftbriicken ausbildet und somit die N-H-Protonen frei sind fiir die
Wechselwirkung mit entsprechenden Akzeptormolekiilen. Angelehnt an diese Arbeiten
wurden modifizierte Diarylharnstoffe fiir radikalische Allylreaktionen und Claisen-Umlage-
rungen entwickelt, um eine Stabilisierung der Zwischenstufen iiber Wasserstoftbriicken zu

gewihrleisten.' "

X Y
X Y Z z
x

N N
NO, NO, H H H
CF; CF; H
NO, H H 20
NOz H NOZ

Abbildung 4.3: Harnstoffe nach Etter et al.'"®
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Schreiner und Mitarbeiter verwendeten ebenfalls eine Vielzahl an substituierten Di-
phenylharnstoffen und -thioharnstoffen, die einfache neutrale Wasserstoffbriickendonoren
darstellen, zur Katalyse von Diels-Alder-Reaktionen und 1,3-dipolaren Cycloadditionen. Die
Umsetzungen fiithrten zur Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit und der Stereoselektivi-

t4t. 120

Die konventionellen Methoden zur Darstellung von (Thio)Harnstoffen basieren auf der
Reaktion eines Amins mit Iso(thio)cyanaten oder anderen (Thio)Carbonylierungsreagenzien
(Phosgen). Die Reaktionsbedingungen richten sich nach der Reaktivitidt der Ausgangspro-
dukte. Anhand dieser Synthesen lassen sich sowohl symmetrische als auch unsymmetrische

N,N“-disubstituierte (Thio)harnstoffe darstellen.'?!

In den letzten Jahren wurden alternative Varianten zur Herstellung von (Thio)Harn-
stoffen erforscht. Der Weg fiihrte weg von den traditionell eingesetzten Edukten (s. o) zu
umweltfreundlicheren und inhérent sichereren Ausgangskomponenten. Neben Kohlendioxid
werden Phosgenderivate, wie z.B. Bis(4-nitrophenyl)carbonat, Di-tert.-butyl-dicarbonat,
1,1-Carbonylbisimidazol und S,S-Dimethyldithiocarbonat eingesetzt, da diese einfacher zu
handhaben sind. Neuere Synthesen hingegen werden unter katalytischen Bedingungen durch-
gefiihrt bzw. unter Verwendung von einfachen und billigen Rohmaterialien (CO, CO,,

Carbonate).'*?

Ballabini und Mitarbeiter entwickelten eine effiziente Synthese zur Herstellung von
symmetrischen N, N ‘-disubstituierten Harnstoffen unter Verwendung eines heterogenen
Katalysators, ZnO/Al,O3, an dem die entsprechenden Amine und CS, zur Reaktion gebracht
werden.'” Durch Zeolith-katalysierte Umsetzungen von aliphatischen und aromatischen
Aminen mit Acetoacetanilid erhdlt man ebenfalls symmetrische Harnstoffe in guten bis sehr

guten Ausbeuten.'**

Die Umsetzung von lithiierten sekunddren Aminen mit Kohlenmonoxid und
anschlieBender in situ Oxidation mit Sauerstoff stellt eine weitere Moglichkeit dar, Harnstoffe
zu erzeugen.'> Nomura und Mitarbeiter gelang die Herstellung von 1,3-Dialkyl-harnstoffen
durch Verwendung von Aminen und Kohlendioxid in Anwesenheit von Triphenylantimon-
oxid (Phs;SbO) und Tetraphosphordecasulfid (P4S;o) als Katalysatoren.'””® Durch diese
Variante wurde eine Vielzahl von symmetrischen und unsymmetrischen 1,3-Dialkylharn-

stoffen unter milden Reaktionsbedingungen leicht zugénglich.
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4.2 Darstellung und Charakterisierung'?’

Mit dem Ziel, reaktivere Heterocumulene mit dem bereits bekannten System zu
fixieren, wurde eine allgemein einfach anwendbare Synthese entwickelt, wobei die
resultierenden chiralen (Thio)harnstoffe 21/22 vollstindig strukturanalytisch charakterisiert
werden konnten. Die direkte Umsetzung der chiralen Diamine 1a-d mit den Iso(thio)cyanaten
23 war mit langen Reaktionszeiten, komplizierter Aufarbeitung und unbefriedigenden Aus-
beuten verbunden. Da das reaktionstrige Heterocumulen CO, durch Einfiihrung eines
Zwischenschritts (Deprotonierung von la-d durch n#-BuLi) an la-d fixiert werden konnte
(Kapitel 3.1), wurde demzufolge auf die bereits bekannte Variante zuriickgegriffen. Als
Vertreter der Heterocumulene aus der Isothiocyanat-Reihe wurden die kommerziell
erhiltlichen Phenylisothiocyanat 23a, p-Methoxyphenylisothiocyanat 23b, Isopropylisothio-

cyanat 23¢ sowie Phenylisocyanat 23d aus der Isocyanat-Reihe eingesetzt.

Die Reaktion von 1a-d mit #n-BuLi-Losung in THF bei tiefen Temperaturen fiihrte zu
den lithiierten Verbindungen 4a-d, die ohne weitere Reinigung mit den Iso(thio)cyanaten 23
zu den entsprechenden Thioharnstoffen 21 und Harnstoffen 22 umgesetzt wurden (Abbildung
4.4). Ein signifikanter Vorteil des zusidtzlichen Lithiierungsschritts ist die Zunahme der
negativen Ladung am N1-Stickstoff und die daraus resultierende Erhohung der Reaktivitit
von la-d, die sich deutlich in den Ausbeuten bemerkbar machte (Tabelle 4.1). Die
hydrolytische Aufarbeitung der Reaktionsmischungen erwies sich ebenfalls als vorteilhaft, da
die Produkte als Feststoffe sehr sauber anfielen und in den meisten Fillen keine Um-
kristallisation notwendig war. Eine Ausnahme stellten die rein aliphatischen Thioharnstoffe
21h-j dar, da diese nach Hydrolyse teilweise als Feststoff oder Ole vorlagen und die Auf-
arbeitung der angefallenen Ole sich als sehr schwierig gestaltete. Die hergestellten
(Thio)harnstoffe 21/22 liegen als gelbe und weille Feststoffe vor und sind bei ldngerer

Lagerung in unverschlossenen Gefdf3en an der Luft stabil.

Die IR-Spektren der Harnstoffe 22 zeigen die erwartete charakteristische Valenz-
schwingung v(C=0) im Bereich von 1660 - 1670 cm™. Die v(C=S)-Valenzschwingungen der
Thioharnstoffe 21, die im Bereich von 1000 - 1300 cm’ einzuordnen sind, konnten nicht zu-

geordnet werden, da in diesem Abschnitt mehrere gleich intensive Banden vorlagen.
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Abbildung 4.4: Reaktionsschema zur Herstellung von 21 und 22

In den Massenspektren von 21 und 22 lag der Molpeak als (M+H) -Ion vor. Charakte-
ristisch fiir die dargestellten (Thio)harnstoffe 21/22 waren die nach a-Spaltung der Seiten-
ketten erhaltenen Fragmente m/z = 84 (CsH;oN), 98 (C¢H2N) und 100 (CsH,00), die die

hochsten Intensititen aufwiesen.

Das charakteristische Signal des Thiocarbonylkohlenstoffatoms (C=S) fiir 21a-j wurde
im "C-Spektrum im Bereich von 179 bis 183 ppm gefunden. Die C=O-Funktion der
Harnstoffe 22a-d konnte dem Signal bei & = 156 ppm zugeordnet werden. Die chemischen
Verschiebungen der Carbonylkohlenstoffe stimmen mit denen anderer (Thio)harnstoffe in der

: . . 115,128
Literatur sehr gut iiberein.” ™

Im 'H-Spektrum der (Thio)harnstoffe 21/22 findet man fiir das NH-Proton ein breites
Signal zwischen 8 und 12 ppm. Die 'H-Spektren zeigen vorzugsweise iiberlagerte Multipletts
aufgrund des chiralen Zentrums. Interessanterweise erscheinen in den 'H-Spektren von
21h-j die Methylgruppen nicht wie vermutet als Dublett aufgespaltet, sondern als Triplett.
Diese Signalaufspaltung ist auf das vorhandene Chiralititszentrum (diastereotope CHjs-

Gruppen) und eine intramolekulare Wasserstoffbriickenbindung (WBB) zwischen den
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Zentren N(1) und N(3) zuriickzufiihren, die im folgenden am Beispiel von 21h néher erldutert

wird.

Tabelle 4.1: Ausbeuten und Drehwerte von 21 und 22

Thioharnstoffe R' R’ Ausbeuten [%] [a]p"
21a 1-Pyrrolidinyl Ph 94,4 -138,7°
21b 4-Morpholinyl Ph 96,0 -200,0°
21c 1-Piperidinyl Ph 97,2 -141,3°
21d Methoxy Ph 91,6 -200,0°
21e 1-Pyrrolidinyl p-MeO-Ph 94,3 -138,7°
21f 4-Morpholinyl p-MeO-Ph 67,9 -158,8°
21g 1-Piperidinyl p-MeO-Ph 84,1 -136,3°
21h 1-Pyrrolidinyl Isopropyl 67,2 -131,1°
21i 4-Morpholinyl Isopropyl 67,4 -91,0°
21j 1-Piperidinyl Isopropyl 67,2 -110,0°

Harnstoffe
22a 1-Pyrrolidinyl Ph 86,9 -53,3°
22b 4-Morpholinyl Ph 71,1 -62,1°
22¢ 1-Piperidinyl Ph 96,1 -60,8°
22d Methoxy Ph 49,5 -114,4°

Die Isopropylgruppe von 21h konnte einem Triplett bei 6 = 1,23 ppm fiir die Methyl-
protonen und einem Septett bei 6 = 4,56 ppm fiir das zugehorige CH-Proton zugeordnet
werden. Die WBB bewirkt, dass eine gewisse Starrheit im Molekiil hervorgerufen wird und
demnach eine eingeschrinkte Drehbarkeit der Isopropylgruppe vorliegt. Aus diesem Grund
ergibt sich flir die Methylgruppen der Isopropyleinheit eine unterschiedliche chemische
Umgebung, die sich im 'H-NMR-Spektrum normalerweise durch das Vorliegen eines
Doppeldubletts duBert. In diesem speziellen Fall sind die beiden Dubletts aber zu einem
Triplett iiberlagert (A8 = J). Das entsprechende *C-Spektrum lieferte zwei unterschiedliche
Kohlenstoffsignale fiir die CH;-Gruppen und bekriftigt demnach das Vorliegen nicht
dquivalenter Methylgruppen.

Zur weiteren Absicherung der vermuteten WBB in Losung wurde représentativ fiir alle

Thioharnstoffe 21 mit 21a ein 'H-'H-NOESY-Experiment durchgefiihrt. Die Messung lieferte
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NOE-Kreuzsignale zwischen NH und den Protonen HS5, H6, H2°/5° und H3‘H5° sowie den
ortho-Protonen des Phenylrings. Aus dem Ergebnis der 'H-'H-NOESY-MeBung lisst sich

ebenfalls schlussfolgern, dass eine starke intramolekulare WBB in 21a vorhanden ist.

Neben der WBB spielt das vorliegende Chiralitétszentrum am C2-Kohlenstoff fiir
Aufspaltung der Methylsignale in 21h-j eine wesentliche Rolle, da die Methylgruppen
diastereotop sind, d.h. ihre chemische Umgebung ist nicht dquivalent, und spalten demzufolge

getrennt auf.

Zur Uberpriifung der Enantiomerenreinheit der dargestellten (Thio)harnstoffe 21/22
wurde reprisentativ fiir 21a und 22a der ee-Wert mittels NMR-Spektroskopie ermittelt. Die
NMR-spektroskopische Analyse erfolgte mit Hilfe des chiralen Shift-Reagenz R-(-)-2,2,2-
Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol (TFAE), dass iiber H-Briicken zu den Enantiomeren kurzlebige
diastereomere Spezies ausbildet und dadurch eine Trennung der Enantiomerensignalsitze

12 Die Uberpriifung der Verlisslichkeit des Shift-Reagenz

hervorgerufen wird (Kapitel 7.7.5).
wurde anhand der Racemate von 21a und 22a getestet, die im Weiteren als 21a-Rac und 22a-
Rac bezeichnet werden. Nach Zugabe von TFAE in eine Losung von 21a-Rac (22a-Rac) in
CDCl; konnte in den 'H-Spektren eine Signalverdopplung der Protonen am C6-Kohlenstoff
beobachtete werden (Abbildung 4.5). Demgeméal ist das ausgewdhlte Shiftreagenz zur

Bestimmung der ee-Werte von 21a und 22a geeignet.
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Abbildung 4.5: "H-Spektren von 21a-Rac in CDCl; bei Raumtemperatur vor (A) und nach
Zugabe von TFAE (B)

In beiden NMR-Shift-Experimenten wurde im Rahmen der NMR-Genauigkeit das

R-Enantiomer nicht nachgewiesen, demzufolge liegt das S-Enantiomer mit einem Enantio-
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mereniiberschuss von deutlich tiber 95 % nach der Synthese vor. Die spezifischen Drehwerte

der enantiomerenreinen (Thio)harnstoffe 21/22 sind in Tabelle 4.1 zusammengestellt.

Die vermutete S-Konfiguration der synthetisierten (Thio)harnstoffe 21/22 konnte an
21a, 21d und 21h mittels Rontgenstrukturanalyse eindeutig bestitigt werden (Abbildung 4.6),
wobei geeignete Einkristalle aus heifl geséttigten Isopropanol- bzw. Ethanol-Losungen
erhalten wurden. Aufgrund zu geringer Auflésung war die Bestimmung der absoluten

Konfiguration fiir 21¢ nicht gelungen.

Zusitzlich lieferten die Rontgenstrukturuntersuchungen der Verbindungen 21a, 21d,
21h und 22¢ den Nachweis fur die bereits erwdhnte intramolekulare WBB zwischen dem

Wasserstoff an N(1) und N(3) (Abbildung 4.6).

21a 21a-1

Abbildung 4.6: Kristallstruktur von 21a und die entsprechende berechnete Struktur 21a-1
ohne WBB

Um die Stirke der intramolekularen WBB der Thioharnstoffe 21 zu quantifizieren und
einen Vergleich mit Literaturwerten zu bekommen, wurde fiir 21a eine DFT-Optimierung auf
dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau durchgefiihrt. Die Berechnung der Stirke der WBB erfolgte
mittels NBO-Analyse."*® Ausgehend von 21a wurde zusitzlich die stabilste Struktur ohne

intramolekulare Wechselwirkung 21a-1 berechnet (Abbildung 4.6).

Die NBO-Berechnung fiir 21a lieferte eine sehr starke WBB von 21,4 kcal/mol. Neben
der theoretischen Arbeit von Scheiner und Mitarbeitern, die fiir das (N,H7) -System eine
WBB-Stirke von 26,9 keal/mol™®! ermitteln konnten, erreichten Kebarle und Mitarbeiter

132

anhand experimenteller Versuche dhnliche Resultate. °~ Demzufolge steht der ermittelte Wert

fiir 21a in sehr gutem Einklang mit den Literaturdaten.
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Ein Vergleich der N(1)--*N(3)-Bindungsabstinde der berechneten Strukturen 21a und
21a-1 zeigt, dass der Abstand in 21a um 0,245 A verkiirzt ist. Dieser Befund deutet auf eine
intramolekulare Wechselwirkung hin und bekriftigt das Resultat der NBO-Analyse (Tabelle
4.2). Die Struktur 21a-1, die keine intramolekulare WBB aufweist, ist um 12,4 kcal/mol
instabiler als 21a. Dieser Aspekt untermauert den stabilisierenden Einfluss der WBB. Der
verkiirzte N(1)---N(3)-Abstand in der Kristallstruktur von 21a deutete ebenfalls auf eine starke
intramolekulare WBB hin (Tabelle 4.2).'%

Tabelle 4.2: Ausgewihlte Bindungslingen [A] und —winkeln [°] von 21a und 21a-1

21a (Kristall) 21a (berechnet) 21a-1 (berechnet)
S(1)-C(1) 1,687(3) 1,690 1,679
N(1)-C(2) 1,419(4) 1,424 1,412
N(3)-C(12) 1,452(4) 1,464 1,456
N(1)-C(1) 1,353(4) 1,368 1,373
N(2)-C(1) 1,353(4) 1,375 1,389
N(1)-N(3) 2,797 2,923 3,168
N(2)-C(1)-S(1) 121,0(3) 121,4 124,3
N(3)-C(12)-C(11) 112,5(3) 112,8 1153
N(2)-C(1)-N(1) 114,7(3) 114,3 116,5
N(2)-C(11)-C(12) 114,4(3) 113,5 119,6

4.3 Versuche zur Darstellung chiraler Guanidine

Nachdem 21 und 22 iiber die entwickelte 4-Stufen-Synthese leicht darstellbar waren,
wurden Versuche unternommen, mit Hilfe von literaturbekannten Synthesen chirale
Guanidine zu erzeugen. Das allgemeine Prinzip dieser Methoden ist mit geeigneten
Zusatzstoffen wie HgC12134, Carbodiimiden'® oder POC13136, den Schwefel bzw. Sauerstoff
der (Thio)carbonylfunktion zu aktivieren und durch einen nucleophilen Angriff eines Amins

an das (Thio)carbonyl-C-Atom aus der Verbindung zu verdréngen.

Nach der Methode von Atwal'*” und Mitarbeitern erfolgte die Umsetzung von 21a mit
Diethylamin oder Benzylamin als Nucleophil in Anwesenheit von DCC und Triethylamin als
Base. Da diese Versuche auch nach Variation der Reaktionsbedingungen (Solvens,

Temperatur) keinen Erfolg brachten, wurde anstatt DCC das reaktivere und kommerziell
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erhiltliche 1-(3-Dimethylamino-propyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid (WSC = water
soluble carbodiimide) eingesetzt (Abbildung 4.7). Die Reaktionen mit WSC lieferten eben-
falls keine verwertbaren Ergebnisse, da nur geringe Umsidtze zu verzeichnen waren bzw.
Substanzgemische anfielen, die sdulenchromatographisch nicht getrennt und das vermeint-

liche Guanidin nicht eindeutig NMR-spektroskopisch identifiziert werden konnte.

R' | R’ 21a O\/N
N
Et Et d. R
‘ © R ~ )§
2

Benzyl H T
Abbildung 4.7: Atwal-Variante mit WSC

In weiteren Versuchen wurde HgCl, zur Aktivierung des Schwefels in Anlehnung an
eine Literaturvorschrift von Kim'*® eingesetzt. Das anfallende toxische HgS kann als Vorteil
dieser Methode angesehen werden, da der Beginn der Reaktion gut zu erkennen und das
Nebenprodukt durch Filtration iiber Celite” leicht abzutrennen ist. Die Umsetzungen von 21a
mit Diethylamin oder Benzylamin in Anwesenheit von HgCl, und Triethylamin als Hilfsbase
fiihrten nach Aufarbeitung zu untrennbaren Gemischen, die iiberwiegend Edukt enthielten.
Erschwerend kam hinzu, dass sich das vermeintliche Produkt nach léngerer Zeit schwarz
farbte bzw. sich ein schwarzer Riickstand in der Losung absetzte. Offenbar bilden sich bei der
Umsetzung 16sliche HgCl,-Thioharnstoff-Komplexe aus, die nach ldngerer Zeit zu den
entsprechenden Endprodukten abreagieren. Die Bildung der Guanidine konnte mittels
PC-NMR-Spektroskopie (CN; ca. 155 bis 170 ppm) qualitativ nachgewiesen werden. Eine

sdulenchromatographische Auftrennung des Rohprodukts gelang nicht.

Da die Aktivierung von 21a mit Carbodiimiden und HgCl, zum grdBten Teil erfolglos
blieb, wurde eine Variante nach Bredereck'>’ getestet. Hierbei werden N N ‘-subsituierte
Harnstoffe und Amine in Gegenwart von Phosphoroxychlorid zu Guanidinen umgesetzt.

Wihrend dieser Reaktion erfolgt im ersten Schritt eine Aktivierung des Harnstoffs durch
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POCI; unter Bildung eines Saureamid-Phophoroxychlorid-Komplexes, der im zweiten Schritt

durch Zugabe von Aminen in die entsprechenden Guanidine liberfiihrt wird (Abbildung 4.8).

Die ersten Umsetzungen von 22a mit Benzylamin in Anwesenheit von POCl; lieferten
nicht das gewiinschte Endprodukt. Nach der beschriebenen wissrigen Aufarbeitung fielen
untrennbare Substanzgemische an, die iiberwiegend aus Edukten bestanden. Durch
Einfiihrung eines weiteren Extraktionschritts in die Aufarbeitung gelang eine fast vollstindige

Entfernung der Edukte.'*°

Ein qualitativer Beweis fiir die Bildung des Guanidins konnte aber
mittels *C-NMR-Spektroskopie nicht erbracht werden. In weiteren Versuchen wurde 21a
gegen 22a ausgetauscht, da der Schwefel aufgrund seiner hoheren Nucleophilie gegeniiber
Sauerstoff voraussichtlich den primédren Angriff des POCI; erleichtert. Die Verwendung von

21a erbrachte aber keine grundlegende Verbesserung.

O Cl PO.CI, + R'NH, NR'
+ POCl;, —— + —_—
RN NR, RN NR, - HPO,CI, R,N NR,
- HCI

Abbildung 4.8: Bredereck-Variante'*® mit POCl;

In nachfolgenden Versuchen wurde Pyrrolidin anstelle von Benzylamin mit 21a in
Gegenwart von POCI; umgesetzt (Abbildung 4.9). Das gewiinschte Zielprodukt 24 konnte
nach Aufarbeitung und Reinigung durch Destillation in méBigen Ausbeuten (< 10 %) isoliert

und mittels NMR-Spektroskopie vollstéindig charakterisiert werden.
OV@
A
Oy
Ph

Abbildung 4.9: Darstellung von N-{Pyrrolidin-1-yl[(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-

POCI,

2a — >

24

I-ylJmethylen}phenylamin (24) aus 21a

Insgesamt ergaben aber die Experimente nach der Bredereck-Variante kein
allgemeines Synthesekonzept fiir die Darstellung von chiralen Guanidinen aus 21 und 22. Die

bei dieser Methode auftretenden Probleme (geringe Reaktivitdt, untrennbare Substanz-
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gemische) konnten unter den verwendeten Bedingungen nicht iiberwunden werden. Da alle

drei Varianten erfolglos blieben, wurden diese Wege nicht weiter verfolgt.

4.4 Verwendung in der asymmetrischen Synthese

Wie in Kapitel 4.1 beschrieben, werden chirale Harnstoffe und Thioharnstoffe als
Liganden fiir Metall-Katalysatoren oder als chirale Auxiliare in der asymmetrischen Synthese

" und Jacobsen''”> wurde 21a als Ligand

verwendet. Angelehnt an die Arbeiten von Trost'*
eines chiralen Zink-Thioharnstoff-Komplexes, der als Base zur Deprotonierung der Substrate
dienen sollte, fiir die asymmetrische Nitroaldolreaktion (Henry-Reaktion'*?) eingesetzt, um

die Fahigkeit zur asymmetrischen Induktion von 21a zu testen.

Die Darstellung des Zink-Thioharnstoff-Komplexes 21aZn erfolgte durch Umsetzung
von einem Aquivalent 21a mit einem Aquivalent Diethylzink in THF. Das Zinkkation enthilt
somit noch einen Ethanidrest, der im weiteren Verlauf als Abgangsgruppe fungieren sollte. Zu
dieser Losung wurden drei Aquivalent Nitromethan und ein Aquivalent Pivalaldehyd
zugegeben und 24 Stunden bei —20 °C geriihrt. Detaillierte Ausfithrungen zur asymmetrischen

Henry-Reaktion sind dem Kapitel 5.3.1 zu entnehmen.

Die orientierende 1 : 1-Umsetzung lieferte (S)-3,3-Dimethyl-1-nitro-butan-2-ol (25b)
in méBiger Ausbeute (20 %) und einem Enantiomereniiberschuss von 7 %. Die absolute Kon-
figuration und der ee-Wert fiir 25b wurden iiber den spezifischen Drehwert im Vergleich mit
literaturbekannten Daten von Trost’' bestimmt. Obwohl in der ersten Untersuchung nur eine
moderate Enantioselektivitdt erreicht werden konnte, konnten die chiralen Thioharnstoffe 21

ein neues Potential an chiralen Liganden fiir die asymmetrische Synthese darstellen.

In nachfolgenden Untersuchungen wurden zur Klarung der Struktur der eingesetzten
Zink-Base 21aZn Kristallisationsversuche mit Diethylzink und wasserfreiem Zink(II)chlorid
durchgefiihrt. Nachdem die Versuche erfolglos blieben, einen anionischen bzw. neutralen
Komplex ausgehend von 21a zu kristallisieren, gelang es, nach einer Umsetzung von 21h mit
ZnCl, in Acetonitril den neutralen Zinkkomplex 21h-(ZnCl,) in einer Ausbeute von 80 % zu
erhalten (Abbildung 4.10). Dieser wurde nun herangezogen, um erste Aussagen iiber die
Koordination des Zinkkations in den chiralen Thioharnstoffen 21 zu ermdglichen und ge-
gebenenfalls auf den verwendeten anionischen Zink-Thioharnstoff-Komplex 21aZn zu iiber-

tragen.
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CI(1)

Abbildung 4.10: Kristallstruktur des neutralen Zinkkomplexes 21h-(ZnCl,)

Die Rontgenkristallstrukturanalyse von 21h-(ZnCl,) lieferte eine verzerrt tetraedrische
Umgebung des Zinkkations, wobei die Koordination durch den Thiocarbonyl-Schwefel und
den Pyrrolidinstickstoff (N(2)) des Zweitrings, sowie durch zwei gleich stark gebundenen
Chloroliganden (Tabelle 4.3) erfolgte. Aufgrund dieser Koordination kann sich iiber die
Kohlenstoffe C(1), C(2) und C(6), das Schwefelatom und das Zinkkation sowie die Stick-
stoffe N(1) und N(2) ein sehr stabiler 7-Ring ausbilden. Ein Vergleich der Kristallstrukturen
von 21a und 21h-(ZnCl,) zeigte, dass sich der C=S-Bindungsabstand durch die Wechsel-
wirkung mit dem Zink(II) um 0,022 A verlingert.

Tabelle 4.3: Ausgewihlte Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 21h-(ZnCl,)

Bindungsabstinde Bindungswinkel
Zn-N(2) 2,086(2) CI(1)-Zn-CI1(2) 110,4(3)
Zn-Cl1(2) 2.249(8) C(1)-S-Zn 110,9(10)
S-C(1) 1,722(3) N(@3)-C(1)-S 119,1(2)
Zn-CI(1) 2.244(9) N(2)-Zn-Cl1(2) 100,9(7)
Zn-S 2,354(9) N(2)-Zn-S 102,8(8)
N(1)-C(1) 1,343(4) Cl(2)-Zn-S 121,9(3)
N(@3)-C(1) 1,334(4) N(2)-Zn-CI(1) 118,4(7)

Der Einfluss des Zn*" auf die Thiocarbonylfunktion ist ebenfalls im *C-NMR-Spektrum zu
erkennen. Dieser Effekt &uBlerte sich durch eine starke Hochfeldverschiebung des C=S-
Kohlenstoffs um 8,7 ppm im Vergleich zu 21h. Weiterhin ist eine Separierung der Kohlen-
stoffsignale C2° und C5° zu beobachten, die eine N(2) Koordination des Zinkkations, auf-

grund des Verlustes der freien Drehbarkeit des Seitenarms, untermauert.



Chirale Thioharnstoffe und Harnstoffe 84

Aus den Strukturbetrachtungen von 21h-(ZnCl); lisst sich folgende denkbare Struktur
fir den eingesetzten anionischen Zink-Thioharnstoff-Komplex 21aZn ableiten. Nach
Deprotonierung der N-H-Funktion durch Diethylzink kann die iiberschiissige Ladung unter
Bildung eines Carbimidothioat-Derivats auf den weichen Schwefel iibertragen werden.
Demzufolge ist das Ethylzink iiber den Schwefel und den Stickstoff des Zweitrings
koordiniert, wobei die freie Koordinationsstelle vermutlich durch ein Losungsmittelmolekiil
besetzt wird. Durch die Delokalisation der negativen Ladung iiber den Schwefel und den
deprotonierten Stickstoff der Thioharnstoffeinheit ergibt sich eine weitere Koordinationsmog-
lichkeit. Das Zn*" konnte demzufolge iiber den Stickstoff des Pyrrolidinzweitrings, den
verbliebenen Ethylrest am Zink und den beiden genannten Heteroatomen tetrakoordiniert vor-

liegen (Abbildung 4.11).
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Carbimidothioat delokalisierte Struktur

Abbildung 4.11: Koordinationsmoglichkeiten des Zinkkations in den chiralen

Thioharnstoffen

Aufgrund der sehr geringen ee-Werte in den ersten Umsetzungen und der
erfolgreichen Synthese der chiralen Guanidinen 32, die eine starke Basizitit aufweisen,
wurden die Versuche, die Thioharnstoffe 21 als chirale Liganden in der asymmetrischen
Synthese einzusetzen, eingestellt. Detaillierte Arbeiten auf dem Sektor der asymmetrischen
Synthese, unter Verwendung chiraler Guanidine als chirale Hilfsstoffe, werden in Kapitel 5

dargestellt.
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5 Chirale Guanidine

5.1  Uberblick

Eine Vielzahl von Natur- und medizinischen Produkten, sowie synthetische
Pharmazeutika enthalten Guanidinfunktionalititen in der Molekiilstruktur, die als
Schliisselbausteine fiir ihre biologische Aktivitit fungieren.'* Einen Vertreter fiir ein
pharmazeutisches Produkt mit einer Guanidingruppe stellt der synthetisch abgeleitete

Influenza-Inhibitor ,,Zanamivir dar.!*

Das allgemeine Interesse an Guanidinen und Guanidinium-Salzen stieg in den letzten
Jahren stetig an. Eine besondere Bedeutung kommt den von Schmidtchen nach natiirlichem
Vorbild entwickelten C,-symmetrischen Guanidinen 25 zu (Abbildung 5.1), die in der Lage
sind Anionen (Carboxylate, Phosphate oder Sulfate) iiber WBB spezifisch zu binden.'* Diese
C,-Konfiguration spielt in der biologischen Substraterkennung und in der Enzym-Katalyse

eine entscheidende Rolle.'*®

In neueren Arbeiten werden C,-symmetrische chirale Guanidine
vorgestellt, die in der asymmetrischen Synthese'*” und als Rezeptoren zur enantioselektiven

Erkennung von anionischen Substraten zum Einsatz kommen.'**

R 7(\ /l
25a CH; — R
R N)\N

25b | H R H R
25¢ | CH,CH=CH,

25 26

Abbildung 5.1: C,-symmetrische substituierte bicyclische Guanidine 25 nach Schmidtchen

und 26 nach Nagasawa

Nagasawa'*’ und Mitarbeiter synthetisierten chirale pentacyclische Guanidinium-Salze
26 (Abbildung 5.1), die als Phasen-Transfer-Katalysatoren fiir die asymmetrische Alkylierung
von tert.-Butyl-N-(diphenylmethylen)glycinaten erfolgreich getestet wurden und erreichten
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fiir die Alkylierungsprodukte hohe Enantiomerentiberschiisse (76 bis 90 %). Der Arbeitskreis
um Corey entwickelte ebenfalls substituierte bicyclische Guanidine, die zur Synthese von
chiralen Aminosduren (Strecker-Synthese) zum Einsatz kamen. Die Umsetzungen lieferten

ee-Werte bis zu 90 %."°

Ishikawa'®' und Mitarbeiter berichteten iiber die Darstellung von neuartigen,
modifizierten Guanidinen (27) (Abbildung 5.2) und deren moglichen Einsatz als chirale
Auxiliare in der katalytischen und stochiometrischen asymmetrischen Synthese. Als Beispiele
fiir die Verwendung von 27 in Guanidin-vermittelten Reaktionen werden enantioselektive
Michael-Additionen mit ausgezeichneten Enantioselektivititen bis zu 95 %, Cyanierungs-
reaktionen von Aldehyden mit TMC (Trimethylsilylcyanid) (70 % ee), Silylierungsreaktionen
mit TBDMSCI (tert.-Butyldimethylsilylchlorid) (39 % ee) und alkylierende Veresterungen
mit 1-Phenylethylbromid unter Erhalt von sehr geringen Enantioselektivitdten (ee-Wert 15 %)
beschrieben. Aufgrund ihrer hohen Basizitit werden die chiralen Guanidine 27 von den

Autoren als chirale Superbasen eingestuft.'>*

R2
1 : N
Methyl Alkyl, Aryl
cthy yl, Ary \~ );N\
(S)-1-Phenylethyl Alkyl, Aryl Ph\\ oh rR2—N R1

Abbildung 5.2: Chirale Guanidine 27 nach Ishikawa

Schwesinger ermittelte fiir einige ausgewihlte Guanidine (28), die als Superbasen
bezeichnet werden, die pKgp:-Werte in Acetonitril (Abbildung 5.3)."> Fiir die bicyclischen
Guanidinbasen 28a und 28b wurden pKgpi-Werte von 25,96 bzw. 25,43 erhalten, wihrend
das Pentamethylguanidin (28¢) einen pKpn-Wert von 25,00 lieferte. Ein Vergleich mit den
bekannten Amidinen DBU (pKgy+ 24,32) und DBN (pKpp+ 23,79) zeigt, dass die Basizitat
durch die Erh6hung um ein weiteres Stickstoffatom nur geringfiigig ansteigt (Abbildung 5.3).

0 L QO o

N N

28a, b (R = Me, H) 28¢ DBU DBN

Abbildung 5.3: Stark basische Guanidine und Amidine'*>">*
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Von Schwesinger et al. wurden nachfolgend ungeladene sterisch sehr stark gehinderte Phos-
phazenbasen (Iminophosphorane) entwickelt, die bis heute die hochsten ermittelten pKgy:-

Werte in Acetonitril (pKgp+ ~ 46) fiir ungeladene Basen aufweisen. !>

Die meisten in der Literatur beschriebenen Methoden zur Darstellung von Guanidinen
beinhalten die Reaktion eines primidren oder sekundidren Amins mit aktivierten Thioharn-
stoffen'>'™!3, S-Alkylisothioharnstoffen'**'>® oder Carbodiimiden."”’ Eine weitere effiziente
Variante stellt die Transformation von wenig substituierten zu hoher substituierten
Guanidinen dar. Batey und Mitarbeiter erreichten durch Alkylierung von geschiitzten
Guanidinen in Anwesenheit von katalytischen Mengen eines Phasentransferkatalysators
(Tetrabutylammoniumiodid) eine Vielzahl von hochfunktionalisierten Guanidinen 29

(Abbildung 5.4)."®

R1 R2 R? R?

SN Alkyl-Hal N7
Boc\N)\\N/Boc Bu,N“T > Boc\N)\\N/Boc
H Alkyl
29

R'-N-R?: Pyrrolidin, Diethylamin

Abbildung 5.4: Phasentransferkatalysierte Alkylierung von Guanidinen 29 mit Alkylhalo-

geniden

Katritzky et al. erforschten ein neues Guanilierungsreagenz, 1,1-Di-1H-1,2,3-benzo-

159

triazol-1-yl-methanimin ™ (30), mit dem es moglich ist, tri- und tetrasubstituierte Guanidine

mit vier verschiedenen Resten herzustellen (Abbildung 5.5).160

Die sequentielle Kondensation
der Amine mit 30 ist unabhingig von elektronischen und sterischen Effekten und erlaubt es
somit, eine Vielzahl unterschiedlichster Amine einzusetzen. In einer neueren Arbeit berich-
teten Wu et al. iiber die Synthese von 1,1-Di-1H-imidazol-1-ylmethanimin (31) und der er-

folgreichen Verwendung als Guanilierungsreagenz (Abbildung 5.5).'®!
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Rl

Bt Bt

30

R? |R?

1. R'R2NH

2. R®R*NH

R* BtH=

(CH,),0(CH,)>- | Ph
(CH,),O(CH»),- |Ph
(CH),0(CH,), |Ph-CH,-

CH;s

O o

31

Abbildung 5.5: Darstellung polysubstituierter Guanidine nach Katritzky und des Guani-

lierungsreagenz 31 nach Wu

5.2 Darstellung und Charakterisierung'”’

Das entwickelte Synthesekonzept zur Fixierung von Heterocumulenen an lithiierten

Aminen (Kapitel 3 u. 4) wurde zur Darstellung der Guanidine 32 geringfiigig abgewandelt

und angewendet. Als Carbodiimide (33) wurden die kommerziell erhdltlichen N,N‘-Diiso-

propylcarbodiimid (33a) und N-(fert.-Butyl)-N “-ethylcarbodiimid (33b) ausgewéhlt.

e

H
la-d
32a-d 32e-h
R' [i-Pr, tert.-Butyl
R* |i-Pr Ethyl

1. n-BuLi/ THF
2. R-N=C=N-R2 N R
3.H,0
> R'_ H
\N)\ITI/
R2
32a-h
R:
1a 1b /—\ 1c
32a NG 32b N 0 32¢
32e 326 /32

Abbildung 5.6: Reaktionsschema der Guanidinsynthese
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Nach erfolgter Deprotonierung von la-d mit n-BuLi-Losung in THF fiihrte die
Umsetzung der lithiierten Zwischenstufen 4a-d mit den Carbodiimiden 33 zu den gewlin-
schten Zielprodukten 32a-h, die vollstindig strukturanalytisch charakterisiert werden konnten
(Abbildung 5.6). Durch Erhéhung der Reaktionszeit auf zwei bis vier Stunden und der Re-
aktionstemperatur auf 50 °C gelang es, die Ausbeuten auf ca. 70 % zu steigern (Tabelle 5.1).
Das gemischte Carbodiimid 33b erwies sich in allen Umsetzungen als unreaktiver. Der Grund
hierfiir ist wahrscheinlich die stérkere sterische Blockierung des elektrophilen Zentrums durch

die tert.-Butylgruppe im Gegensatz zu den Isopropyleinheiten in 33a.

Tabelle 5.1: Ausbeuten und spezifische Drehwerte fiir 32a-h

Guanidine R R' R* Ausbeute[%] [o]p"
32a Pyrrolidinyl i-Pr i-Pr 71,9 -3,0°
32b Morpholinyl i-Pr i-Pr 76,9 -11,1°
32c¢ Piperidinyl i-Pr i-Pr 78,3 -16,6°
32d Methoxy i-Pr i-Pr 51,6 12,7°
32e Pyrrolidinyl Et tert.-Bu 47,7 25,3°
32f Morpholinyl Et tert.-Bu 60,0 33,3°
32g Piperidinyl Et tert.-Bu 69,1 23,8°
32h Methoxy Et tert.-Bu 71,1 55,0°

Dariiber hinaus zeigte sich in Vorversuchen, dass die direkte Umsetzung von la mit
dem Carbodiimid 33a ebenfalls das gewiinschte Produkt der Heterocumulenfixierung lieferte,
aber in deutlich schlechteren Ausbeuten. Die Einfiihrung des zusétzlichen Lithiierungsschritts
und die daraus resultierende Erh6hung der Reaktivitit sind somit als groBer Vorteil dieser

Variante anzusehen.

Die erhaltenen freien Basen der chiralen Guanidine 32 fielen mit Ausnahme von 32d,
das bei Raumtemperatur fest ist, als farblose bis gelbe Ole an und besitzen in wissrigen
Losungen den erwartungsgemil3 hohen pH-Wert von 14 (Bestimmung mit Universal-
indikator). Sie konnen ebenfalls in die Kategorie der Superbasen eingeordnet werden. Bei
langerer Lagerung in unverschlossenen Gefdflen an der Luft ist keine Farbvertiefung zu
erkennen, die auf eine Oxidation mit Luftsauerstoff hindeuten wiirde. In den zugehorigen
'"H-NMR-Spektren konnten keine Zersetzungsprodukte nachgewiesen werden. Des Weiteren

sind die Guanidine 32 weniger hygroskopisch als die Amine 1a-d und kénnen ohne weiteres
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an der Luft fiir lingere Zeit gehandhabt werden (Elementaranalyse). Alle Guanidinbasen 32
sind in géingigen organischen LoOsungsmitteln wie Acetonitril, Aceton, THF und
Methylenchlorid 16slich, wihrend in protischen Solvenzien (Methanol, Ethanol) als auch in
Chloroform (H/D-Austausch im 'H-NMR) eine Deprotonierung stattfindet. Anhand dieses
Befundes ldsst sich der pks-Wert der chiralen Guanidine 32 abschétzen und eine Aussage liber
die Basenstirke ableiten. Kresge und Mitarbeiter ermittelten fiir CHCl; in Wasser einen
pke-Wert von 24,1.'° Die Deprotonierung von Chloroform durch die Guanidine 32 ldsst nun
die Schlussfolgerung zu, dass der pks-Wert der chiralen Guanidine 32 iiber dem pks-Wert von
Chloroform liegt, da 32 die schwichere Séure bzw. im Umkehrschluss die stirke Base dar-
stellt. Die Basenstirke der Guanidinbasen 32 ist im pKg-Bereich der aliphatische Guanidine

(pks-Werte 1-5) anzusiedeln.

Im IR-Spektrum der chiralen Guanidinbasen 32 war die charakteristische v(C=N)-
Bande im Bereich zwischen 1620 und 1630 cm™ zu beobachten, die durch Literaturvergleich

bestitigt werden konnte.'®

Der Molpeak konnte in allen Massenspektren nachgewiesen werden. Charakteristische
Fragmente sind m/z = 70 (C4HgN), 85 (C4H7NO, CsH oN), 98 (CsH2N) sowie die Fragmente
der Isopropyl-, Ethyl- und tert.-Butyl-Gruppen.

Zur Strukturaufkldrung der chiralen Guanidine 32 in Losung fanden detaillierte NMR-
Untersuchungen, einschlieBlich 2D-NMR-Experimente (HMQC, HMBC, 'H-"H-COSY,
1H-lH-NOESY, selektives 1H-TOCSY), in deuteriertem THF statt. Der Wechsel von CDCls
auf THF erfolgte aufgrund der hohen Basizitdt von 32 und der daraus resultierenden
Deprotonierung des Chloroforms, die sich durch Zunahme des Chloroformpeaks bei
& = 7,23 ppm im 'H-NMR-Spektrum #uBerte (H/D-Austausch). Die NMR-Messungen der
Guanidine 32a-d wurden bei —40 °C durchgefiihrt, da bei Raumtemperatur eine schlechte
Auflosung (groBe Linienbreite) vorlag. Durch die Vielzahl der mdglichen Konformere von
32e-h bei Tief- und Raumtemperatur erfolgten die NMR-Aufnahmen bei +60 °C, um eine

mittlere Struktur zu erhalten und aufzukléren.
a) Guanidine mit Isopropyl-Resten (32a-d)
In den "’C-Spektren konnte die erwartete Anzahl an Signalen beobachtet und das

Signal des Guanidin-Kohlenstoffatoms (CN3) im Bereich von 152 bis 154 ppm lokalisiert
werden. Im 'H-Spektrum lag das charakteristische NH-Signal der Guanidinfunktion als
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Dublett zwischen 3,9 und 4,1 ppm vor. Interessanterweise traten die Isopropylmethin- und
Methylkohlenstoffe im 'H- und *C-NMR als getrennte Signale auf und deuteten auf eine
Hinderung der Rotation um N(1)-C(7) durch eine intramolekulare WBB oder einer verlang-
samten syn-anti-Isomerisierung der CN-Doppelbindung hin. Beide Phédnomene sind fiir die
Guanidinbasen 32a-d NMR-spektroskopisch bei —40 °C nicht zu unterscheiden. Aufgrund des
vorliegenden chiralen Zentrums an C2 sind die CHj3;-Gruppen der prochiralen Isopropyl-

gruppen diastereotop und fithren ebenfalls zur Signalaufspaltung.

Fiir das chirale Guanidin 32a konnten die CH-Kohlenstoffe den Resonanzen bei
O = 46,6 und 47,7 ppm zugeordnet werden. Die dazugehorigen Methinprotonen erschienen im
'"H-Spektrum als zwei iiberlagerte Septetts im Bereich von 3,40 ppm. Weiterhin lagen die
Methylprotonen als drei Dubletts bei 6 = 1,12 (3H), 1,03 (6H) und 0,94 (3H) ppm fiir die NH-
Isopropyl- und die Imin-Isopropylgruppe vor. Die Zuordnung der Methylprotonen zu den
entsprechenden CH-Gruppen erfolgte anhand eines selektiven 'H-"H-TOCSY-Experiments.
Das 'H-'H-TOCSY-Spektrum lieferte Korrelationen zwischen dem Isopropyl-NH bei
0 = 4,03 ppm, dem Methinproton bei 6 = 3,42 ppm und den Dubletts bei 6 = 1,12 und 1,03
ppm. Der Imin-Isopropylgruppe konnte somit das CH-Proton bei 6 = 3,39 ppm, die Dubletts
bei & = 0,94 ppm und der Hélfte des Signals bei 6 = 1,03 ppm zugeordnet werden.

Um die Stirke der intramolekularen WBB von 32a-d zu quantifizieren, wurden drei
stabile Isomere pro Guanidine mittels DFT-Rechnung auf dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau
ermittelt und zur Bestimmung der WBB-Stirke einer NBO-Analyse unterzogen (Abbildung
5.7).

e A
’ R? ’ 1
H — H R
R! R2 R2 R2
32a-h-(E) 32a-h-(Z) 32a-h-(tau)
32a-d 32e-h R:
R' [i-P tert.-Butyl
b .oy 32a 32b N/ \o 32¢ |\ 320 g,
R® |i-Pr Ethyl 32e 326\, 32 32h 3

Abbildung 5.7: Strukturen der berechneten Guanidine 32a-h
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Die hochste Stabilitdt weisen die (E)-Isomere von 32a-c auf, wobei sich die (Z)- und
(tau)-Strukturen energetisch nur geringfiigig unterscheiden und auf ein mogliches Gleichge-
wicht hindeuten. Fiir das Guanidin 32d mit dem Sauerstoffatom als Elektronendonor
dominiert die (Z)-Struktur in Losung. Die berechneten Stirken der intramolekularen WBB der
Basen 32a-d bestitigen ebenfalls die bevorzugte Existenz der WBB-stabilisierten (E)- und
(Z)-Strukturen im Gleichgewicht (Tabelle 5.2).

Das Vorliegen eines Gleichgewichts steht im Einklang mit den NMR-Experimenten,
da die auftretenden groBen Linienbreiten in den 'H- und "*C-Spektren bei Raumtemperatur
ein Indiz fiir die Existenz eines raschen Gleichgewichts sind. Die Absenkung der Temperatur
auf —40 °C fihrt zu einer verlangsamten Molekiilbewegung relativ zur NMR-Zeitskala und
somit auch zur Einschrinkung der Rotation um die N(1)-C(Guanidin)-Bindung bzw. der syn-
anti-Isomerisierung der C-N-Doppelbindung. 'H-"H-NOESY-MeBungen bei —40 °C lieferten
NOE-Kreuzsignale fiir das Grundgeriist und Austauschkreuzsignale fiir die Methylgruppen

und bestdtigen somit das Vorhandensein unterschiedlicher Tautomere in THF-Losung.

Tabelle 5.2: Berechnete relative Energien AE und WBB-Stirken der Isomere von 32a-d auf
dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau

Strukturen AE" [kcal/mol] WBB-Stirke” [kcal/mol]
32a-(E) 0 13,77
32a-(Z) 1,107 16,64

32a-(tau) 6,741 -

32a-(TS) 14,565 -
32b-(E) 0 10,10
32b-(Z) 2,156 8,46
32b-(tau) 4,649 -
32¢-(E) 0 10,56
32¢-(2) 2,173 9,23
32c-(tau) 5,621 ;
32d-(Z) 0 11,76
32d-(E) 7,653 6,74
32d-(tau) 5,414 -

@ ZPE (Zero-point energy) korrigierte relative Energien; ° Berechnung der WBB-Stirke
(NBO-Analyse) erfolgte nach Entfernung der lone pair (N)-c* (NH)-Wechselwirkung
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Kessler und Mitarbeiter konnten an pentasubstituierten Guanidinen zeigen, dass um
die C-N-Einfachbindung eine Rotation und zusétzlich eine substitutionsabhingige syn-anti-

164 1~:
Diese Iso-

Isomerisierung der C-N-Doppelbindung bei Raumtemperatur stattfinden.
merisierungen werden durch Arylsubstituenten erleichtert und erfolgen bei neutralen
Guanidinen nicht durch Rotation um C-N-Doppelbindung, sondern verlaufen iiber einen

Inversionsmechanismus (Abbildung 5.8).

R,N_ _NR, RN_ NR, RN_ _NR,
W \n/ W R: Methyl;
N ) N - N R Methyl, Aryl
g R N RO o

Abbildung 5.8: Mechanismus der syn-anti-Isomerisierung

Fiir Pentamethylguanidin wurde eine Isomerisierungbarriere von AG = 18,7 kcal/mol
(T, = 346 K) und fiir 2-Phenyl-1,1,3,3-tetramethylguanidin von AG = 12,1 kcal/mol
(T, =238 K) erhalten.'®

32a-(TS)
Bindungsabstinde Bindungswinkel
N(1)-C(7) 1,418 N(1)-C(7)-N(3) 124,3
N(4)-C(7) 1,394 N(1)-C(7)-N(4) 111,4
N(3)-C(7) 1,267 N(4)-C(7)-N(3) 124,1
N(3)-C(8) 1,423 C(8)-N(3)-C(7) 150,9

Abbildung 5.9: Berechnete Struktur von 32a-(TS) mit ausgewihlten Bindungsabstinden [A]

und —winkeln [°]
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Zum Vergleich erfolgte eine DFT-Berechnung der Inversionsbarriere des Ubergangs
von 32a-(Z) nach 32a-(E). Die Rechnung zeigte, dass ein gemischter Mechanismus vorliegt,
wobei der dominierende Anteil die Inversion darstellt. Das Guanidinkohlenstoffatom C7 ist
sp2 hybridisiert (Abstand N(3)-C(7) 1,267 A) und wird planar durch die Stickstoffatome
koordiniert (Winkelsumme 360°). Die Winkel N(1)-C(7)-N(3) und N(4)-C(7)-N(3) sind
identisch und deuten auf eine sehr geringe sterische Hinderung der Isopropylgruppen hin. Der
Winkel der invertierenden Isopropylgruppe zum Guanidinkohlenstoff betrdgt 150,9° und
bekriftigt somit die Annahme eines gemischten Inversionsmechanismus (Abbildung 5.9), da
fiir eine reine Inversion ein C(8)-N(3)-C(7)-Winkel von ca. 180° im Ubergangszustand zu
erwarten ware. Der TS 32a-(TS) ist um 14,5 kcal/mol instabiler als 32a-(E) (Tabelle 5.2) und
steht im Einklang mit den experimentellen Daten (DNMR) von Kessler fiir o,0 -Diisopropyl-

substituierte Anilinderivate.

b) Guanidine mit gemischten Resten (32e-h)

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen der gemischten Guanidine 32e-h
erwiesen sich als auBlerordentlich schwierig, da schon bei Raumtemperatur mehrere Isomere
zu erkennen waren. Die C-Spektren lieferten sehr breite Linien und demzufolge eine sehr
schlechte Auflosung, die auf ein mogliches dynamisches Gleichgewicht der vorliegenden
Isomere hindeutete. Fiir 32f (R = Morpholin) konnte das CN3-Guanidinsignal als sehr breites
Signal bei & = 152 ppm lokalisiert werden. Eine Absenkung der Temperatur auf —50 °C fiihrte
zur Separierung des CN;-Guanidinsignals in drei schmale Linien mit unterschiedlicher
Intensitdt und bestdtigt das Vorliegen mehrerer Spezies. Dariiber hinaus erhdhte sich die
Linienzahl in den NMR-Spektren durch die Temperaturerniedrigung sehr stark. Dieser Effekt
machte sich durch Verdopplung bzw. Verdreifachung der Signale in den 'H- und "C-
Spektren deutlich bemerkbar. Anhand der Linienbreite und —form der C-Spektren war
ebenfalls zu erkennen, dass die Molekiildynamik relativ zur NMR-Zeitskala bei —50 °C noch
nicht vollstindig unterdriickt wurde. Aus diesem Grund erfolgte eine Erhdhung der
Temperatur auf 60 °C, um eine mittlere Struktur fiir die chiralen Guanidine 32e-h zu erhalten.
Die NMR-Messungen in THF bei 60 °C fiihrten im *C-NMR zur Verschmelzung der Signale
und lieferten sehr breite CN3-Guanidinsignale im Bereich von 152 bis 154 ppm. Mittels 2D-
NMR-Experimenten und Vergleichen mit Eduktspektren der Amine 1a-d konnten die chiralen

Guanidinbasen 32e-h in THF-Losung vollsténdig strukturanalytisch charakterisiert werden.
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Aufgrund der drei gefundenen Isomere fiir 32f im Tieftemperatur-NMR wurden die
stabilsten Strukturen der Guanidine 32e-h auf dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau optimiert,
wobei der sterisch anspruchsvolle terz.-Butylrest in allen Isomeren am vermeintlich sterisch
ungehinderten Stickstoff fixiert wurde (Abbildung 5.7, Seite 91). Fiir die (E)- und (Z)-Struk-
turen erfolgte anschlieBend eine Bestimmung der intramolekularen WBB mittels NBO-

Analyse.

Die berechneten Strukturen fiir die Guanidine 32e-g zeigen, dass die (E)-Isomere in
Losung bei 298 K bevorzugt existieren, wobei die Energiedifferenzen zu den (Z)- und (tau)-
Isomeren kleiner als 5 kcal/mol sind. Diese geringen Energieunterschiede deuteten auf ein
Gleichgewicht zwischen den Isomeren von 32e-g hin und bestitigten die Erkenntnisse aus den
NMR-Experimenten. In Ubereinstimmung mit Literaturwerten fiir die Stéirke von intra-
molekularen NH---H- und NH:--O-WBB liegen die berechneten WBB fiir 32e-g im Bereich
von 10 bis 16 kcal/mol.

Tabelle 5.3: Berechnete relative Energien AE (kcal/mol) und WBB-Stirken (kcal/mol) der
Isomere von 32e-h auf dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau

Strukturen AE® WBB-Stirke®  Strukturen AE? WBB-Stirke®
32e-(E) 0 12,96 32g-(E) 0 13,61
32e-(Z) 2,973 15,47 32g-(Z) 2,951 14,78

32e-(tau) 1,626 - 32g-(tau) 3,022 -
32f-(E) 0 13,31 32h-(E) 0 9,98
32f-(Z) 2211 14,05 32h-(Z) 3,323 10,80

32f-(tau) 2,099 - 32h-(tau) 4,755 -

@ ZPE (Zero-point energy) korrigierte relative Energien; ° Berechnung der WBB-Stirke
(NBO-Analyse) erfolgte nach Entfernung der lone pair (N)-c* (NH)-Wechselwirkung

Représentativ fiir 32 wurden zur Bestdtigung der S-Konfiguration am C2-Kohlenstoff
die Guanidinbasen 32a und 32d rontgenkristallographisch untersucht. Geeignete Einkristalle
konnten aus einer heiB3geséttigten Losung von 32d in Isopropanol erhalten werden. Anhand
dieser Kristallstruktur war aber die Moglichkeit nicht gegeben, die Konfiguration zu
bestimmen, da ein zu hoher Flack-Parameter (MaB3 fiir die Bestimmung der absoluten
Struktur) vorlag. Aus diesem Grund erfolgte die Darstellung von 32a-(HCl),. Hierbei wurde

32a in trocknem Ether gelost und HCI-Gas durch die Losung geleitet, wobei ein weilles
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Produkt anfiel. Nach Umkristallisation aus Acetonitril wurden farblose Kristalle des Hydro-
chlorids 32a-(HCI), erhalten, die iibereinstimmend mit den elementaranalytischen Daten zwei
HCI- und ein Acetonitrilmolekiile pro Formeleinheit aufweisen (Abbildung 5.10). Das zent-
rale Kohlenstoffatom C7 in der Guanidinfunktion ist durch die Stickstoffe N1, N3 und N4
ideal planar koordiniert, da die drei NCN-Winkel 120° betragen. Weiterhin sind die drei
zentralen C-N-Bindungen nahezu gleich lang und deuteten auf eine erwartete vollstindige
Delokalisierung der positiven Ladung iiber die gesamte planare CN3-Einheit hin (Tabelle 5.4).
Die vermutete S-Konfiguration liegt am C2-Kohlenstoff vor.

Die Bestimmung der Enantiomerenreinheit erfolgte mittels der in Kapitel 4
beschriebenen NMR-Shift-Variante. Als Shift-Reagenz wurde wiederum R-(-)-2,2,2-Tri-
fluoro-1-(9-anthryl)ethanol (TFAE) ausgewidhlt. Im Rahmen der NMR-Genauigkeit konnte
ein ee-Wert grofler 95 % fiir die Guanidinbase 32a ermittelt werden. Die chiralen Guanidin-

basen 32 liegen somit in enantiomerenreiner Form vor.
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Tabelle 5.4: Ausgewihlte Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 32a-(HCI),

Bindungsabsténde Bindungswinkel
N(1)-C(1) 1,349(3) N(4)-C(1)-N(1) 120,2(2)
N(@3)-C(1) 1,336(3) N(4)-C(1)-N(3) 120,3(2)
N(4)-C(1) 1,335(3) N(3)-C(1)-N(1) 119,4(2)
N(1)-C(2) 1,484(3) C(2)-N(1)-C(7) 124,2(2)
N(1)-C(5) 1,479(3) C(5)-N(1)-C(7) 109,97(19)

Abbildung 5.10: Struktur von 32a-(HCI), im Festkorper. Das Acetonitrilmolekiil ist nicht
abgebildet
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5.3 Asymmetrische Synthesen

Zur Uberpriifung der Anwendbarkeit der Guanidinbasen 32a-d als chirale Liganden
oder Auxiliare wurden katalytische und stochiometrische Versuche unter Verwendung von
literaturbekannten asymmetrische Synthesen (Henry-Reaktion, Michael-Addition) durchge-
fithrt.

5.3.1 Henry-Reaktion

Seit ihrer Entwicklung im Jahre 1895 ist die Nitroladolreaktion (Henry-Reaktion)'®

eine der wichtigsten C-C-Kniipfungsreaktionen der organischen Chemie.'®® In der klassischen
Methode wird Nitromethan in Anwesenheit einer Base mit Aldehyden und Ketonen zu den
entsprechenden B-Nitroalkoholen umgesetzt. Die resultierenden B-Nitroalkohole sind bedeu-
tende Intermediate in der Synthese von Nitroalkenen, 2-Aminoalkoholen und a-Nitroketonen,
sowie in der Herstellung von Aminozuckern'®” und Alkaloiden.'®® Die 2-Aminoalkohole
wiederum treten in der Synthese von biologischen Komponenten wie Epinephrin'® oder
Anthracycline'” auf, wihrend die a-Nitroketone als Vorstufen in der Synthese von Naturpro-
dukten eingesetzt werden. Die Vielfalt der moglichen Folgereaktionen der Nitroaldoladdukte

liefert ein grofles Synthesepotential fiir diesen Prozess.

Trotz der vielen Anwendungen wurde die asymmetrische Variante der Nitroaldol-
reaktion erst in den letzten Jahren verstdrkt untersucht und die verwendeten chiralen Basen
weiterentwickelt. Shibasaki und Mitarbeiter berichteten als erste {iber die Untersuchungen der
enantioselektiven und diastereoselektiven Henry-Reaktion unter Verwendung von
Heterobimetall-Systemen (Lis[La(BINOL);]) als Katalysatoren und erzielten dabei sehr hohe
Enantio- und Diastereoselektivititen.'”' Jorgensen und Mitarbeiter konnten zeigen, dass
Kupfer(Il)Salze in Kombination mit chiralen Bisoxazolinliganden (Abbildung 5.11) die

Henry-Reaktion von o-Ketoestern mit Nitromethan katalysieren.'”

Die Arbeitsgruppen um
Ma'” bzw. Najera'” entwickelten chirale Guanidine, die als metallfreie Katalysatoren
fungieren (Abbildung 5.11). In einer neueren Publikation von Lin werden Bicyclo[3.3.0]-
octanderivate als organische Promoter fiir die Nitroaldolreaktion eingesetzt.'”” Trost und
Mitarbeiter testeten erfolgreich einen neuen Typ von dinuklearen Zinkkatalystoren und

erreichten ee-Werte von iiber 85 % (Abbildung 5.11).""'7
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Abbildung 5.11: Publizierte chirale Katalysatoren fiir die asymmetrische Henry-Reaktion

In Anlehnung an die beschriebenen Arbeiten wurden mit den chiralen Guanidinbasen
32a-d und mit den daraus abgeleiteten Zink-Guanidin-Komplexen 32aZn-dZn katalytische
und stochiometrische Versuche der Nitroaldolreaktion in verschiedenen Varianten (Reakti-
onstemperatur, Art des Katalysator) durchgefiihrt, um zu testen, ob die Guanidine 32a-d zur
chiralen Induktion geeignet sind. Die chiralen Zink-Katalysatoren konnten durch Behandlung

von 32a-d mit einem Aquivalent Diethylzink in THF dargestellt werden (Abbildung 5.12).
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N7 OON - 1 Aquiv. Et \N)\N/ZQ
| | E
I-Pr i-Pr
32a-d 32aZn-dZn

R: 1a NG 1b N O 1cN 1d OCH,
/

Abbildung 5.12: Darstellung der Zink-Guanidin-Katalysatoren 32aZn-dZn
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Da die Versuche mit den freien Basen 32a-d zu sehr geringen Enantioselektivititen
von weniger als 5 % fiihrten und die Ausbeuten in den meisten Fillen unter 50 % lagen,

werden im Folgenden ausschlieflich die Umsetzungen mit 32aZn-dZn betrachtet.

Zur allgemeinen Durchfiihrung der Nitroaldolreaktion wurden zu der hergestellten
Katalysatorlosung aus 32aZn-dZn in THF nacheinander Nitromethan und ein aliphatisches
Aldehyd gegeben, wobei ein Temperaturfenster von 25 °© bis —30 °C (apparative Einschrin-
kung), eine Reaktionszeit von 8 bis 24 Stunden und Molverhéltnisse zwischen Katalysator
und Aldehyden von 1 : 10, 1 : 5und 1 : 1 getestet wurden (Abbildung 5.13). Die Verwendung

von THF als Losungsmittel ist auf die starke Basizitét von 32a-d zurlickzufiihren.

i + CH.NO 32aZn-dZn ?H
= _ _NO
R™ “H % THE 30°C.24h R O 2
34

Abbildung 5.13: Asymmetrische Henry-Reaktion

Die Nitroaldolreaktion zwischen Nitromethan und Isobutyraldehyd (Abbildung 5.13,
R = i-Pr) diente dazu, optimale Bedingungen einzustellen. Nachdem alle Umsetzungen bei
Raumtemperatur zu racemischen Gemischen fiihrten, wurde die Reaktionstemperatur auf
—30 °C herabgesetzt. Diese Temperatursenkung hatte zur Folge, dass eine Verschiebung des
Enantiomerengleichgewichts zugunsten der S-Enantiomere eintrat. Der qualitative Nachweis
des Enantiomereniiberschusses erfolgte durch Ermittlung des spezifischen Drehwerts der
Nitroalkohol-Losung, die quantitative Bestimmung mittels chiraler HPLC. Die Zuordnung der
absoluten Konfigurationen der Nitroalkohole 34 basiert auf einem Vergleich mit literatur-

bekannten spezifischen Drehwerten von Trost.'*!

Die saure Aufarbeitung erwies sich bei der destillativen Endreinigung als
problematisch, da geringe Sadurespuren bei hoheren Temperaturen zu einer Dehydratisierung
der Nitroalkohole 34 zu den entsprechenden Nitroalkenen 35 fiihrten. Der Anteil der
Nitroalkene 35 in allen Proben lag unter 5 % und spielte daher fiir die Bestimmung des
spezifischen Drehwerts nur eine untergeordnete Rolle. Im Gegensatz hierzu machte sich der
geringe Nitroalkenanteil wihrend den HPLC-Messungen negativ bemerkbar, da nur eine UV-
Detektion zur Verfiigung stand und die Extinktionskoeffizienten (A ~ ec) von 35 um den
Faktor 1000 groBer sind als die der Nitroalkohole 34. Eine exakte destillative Trennung war

aufgrund der geringen Unterschiede in den Siedepunkten nicht gelungen.
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Tabelle 5.5: Zusammengefasste Ergebnisse der asymmetrischen Nitroaldolversuche

Kat./Ald.? Produkt Ausbeute [%]  [a]p"/Konz.? ee [%]°
32a 1:10 34a 85,2 +2,06°/3,89 6,1
1:5 71,4 +2,58°/3,88 7,7
1:1 99,0 +3,38°/3,55 7,7
32a 1:10 34b 70,0 +4,34°/3,69 10,8
1:5 66,6 +5,34°/3,74 12.8
1:1 99,0 +4,47°/3,58 7,2
32b 1:10 34a 81,3 +2,62°/3,81 43
1:5 95,5 0°/3,53 3,0
1:1 80,0 +1,04°/3,85 0
32b 1:10 34b 72,5 +3,57°/3,56 7,1
1:5 64,2 +2,82°/3,54 0,6
1:1 61,6 +3,29°/3,04 0,2
32¢ 1:10 34a 95,9 +2,13°/3,76 3,6
1:5 90,0 +1,60°/3,74 5,1
1:1 95,0 +2,20°/3,63 49
32¢ 1:10 34b 70,7 +5,29°/3,78 10,7
1:5 64,9 +4,34°/3,69 9,6
1:1 85,0 +4,35°/3,68 10,8
32d 1:10 34a 82,3 +1,08°/3,72 4,2
1:5 82,6 0°/3,73 3,6
1:1 94,7 +1,59°/3,77 4,8
32d 1:10 34b 58,4 +2,06°/3,89 4.4
1:5 51,0 +2,69°/3,72 4,1
1:1 43,5 +1,68°/3,56 3,5

? Kat./Ald. = Verhiltnis zwischen Katalysator und Aldehyd; ° Drehwerte sind mit groem
Fehler behaftet (qualitative Aussagen aber moglich); Konzentration der Losung in g/100 ml;

¢ bestimmt mit chiraler HPLC (Daicel, Chiralcel OD-H)

Weitere Versuche, die Produkte 34 und 35 mittels préparativer Sdulenchromatographie

exakt zu trennen blieben ebenfalls erfolglos, da das Laufverhalten beider Substanzklassen



Chirale Guanidine 101

sehr dhnlich war. In Abbildung 5.12 und Tabelle 5.5 sind die Ergebnisse der Nitroaldol-

reaktionen zusammengefasst.

Es zeigte sich, dass die asymmetrischen Henry-Reaktionen mit den verwendeten
chiralen Zink-Guanidin-Komplexen 32aZn-dZn stochiometrisch und katalytisch erfolgreich
gestaltet werden konnten. Bemerkenswerterweise lagen auch nach Absenkung der Temperatur
auf -30 °C die Ausbeuten zwischen 60 und 95 %. Dieser Befund ldsst die Zink-Guandinbasen
32aZn-dZn als sehr starke Basen erscheinen. Im Vergleich zu den in Abbildung 5.10

beschriebenen Katalysatoren von Trost'*!

(ee-Werte ca. 90 %) ist die chirale Induktion von
32aZn-dZn sehr gering. Der hochste ee-Wert (12,8 %) konnte fiir 32aZn erzielt werden

(Tabelle 5.12).

Zur Kldrung der Struktur der verwendeten Zinkkatalysatoren 32aZn-dZn wurden
Kristallisationsversuche und 1D- und 2D-NMR-Experimente durchgefiihrt. Nachdem eine
Kristallisation der anionischen Zinkkomplexe 32aZn-dZn nicht realisiert werden konnte,
wurden die neutralen Zinkkomplexe 32a-(ZnCl);-32¢-(ZnCl), aus 32a-c¢ mit wasserfreiem
ZnCl; in trocknem Acetonitril synthetisiert, um die Koordinationsstellen des Zinkatoms zu
ermitteln und die Erkenntnisse gegebenenfalls auf die anionischen Zinkkomplexe 32aZn-dZn

zu iibertragen (Abbildung 5.14).

ZnCl,
+

32a-c H )N\ Cl

32a-(ZnCl,)-32¢-(ZnCl,)

CH,CN N

R:s. Abbildung 5.12

32a-(ZnCly)

Abbildung 5.14: Synthese von 32a-(ZnCl);-32¢-(ZnCl), und Kristallstruktur von 32a-
(ZnCl),

Das Zinkatom in 32a-(ZnCl), wird iiber zwei Chlorliganden CI(1) und CI(2), das
Stickstoffatom des Pyrrolidinzweitrings N(2) und den Guanidinstickstoff N(3) tetraedrisch
koordiniert. Die Guanidinfunktion ist planar angeordnet (Winkelsumme 360°), wobei die drei

NCN-Winkel vom Idealwert 120°, aufgrund der Zinkkoordination iiber den Iminstickstoff,
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abweichen. Des Weiteren tritt die zu erwartende Verldngerung der C(7)-N(3)-Bindung
gegeniiber einer klassischen C-N-Doppelbindung (32d — C=N 1,279 A) auf (Tabelle 5.6).'*
Fiir 32b-(ZnCl); und 32¢-(ZnCl), findet man die gleichen Koordinationsstellen und somit
dhnliche Bindungsabstinde und —winkel fiir die CNs-Einheit (s. Anhang).

Tabelle 5.6: Ausgewihlte Bindungslingen [A] und —winkel [°] von 32a-(ZnCl),

Bindungsabstinde Bindungswinkel
N(1)-C(7) 1,378(4) N(1)-C(7)-N(3) 117,5(3)
N(@3)-C(7) 1,320(4) N(1)-C(7)-N(4) 117,7(3)
N(4)-C(7) 1,346(4) N(3)-C(7)-N(4) 124,8(3)
N(3)-Zn 1,990(3) N(2)-Zn-N(3) 106,6(12)
N(2)-Zn 2,080(3) CI(1)-Zn-Cl1(2) 112,2(4)

Parallel zu den Rontgenkristallstrukturmessungen erfolgten NMR-Untersuchungen der
neutralen Zink-Guanidin-Komplexe 32a-(ZnCl);-32¢-(ZnCl); bei Raumtemperatur. In den
13C-NMR-Spektren beobachtet man beim Ubergang von 32a-¢ zu 32a-(ZnCl);-32¢-(ZnCl),
eine Tieffeldverschiebung der Guanidinkohlenstoffsignale (Tabelle 5.7).

Tabelle 5.7: *C-chemische Verschiebungen [ppm] der CN3-Kohlenstoffatome von 32a-c und
32a-(ZnCl);-32¢-(ZnCl),

CN; CN;
32a 153,1 32a~(ZnCl), 160,7
32b 152,8 32b-(ZnCl), 156,4
32¢ 152,7 32¢-(ZnCl), 157,3

Dieser Befund deutete auf eine Wechselwirkung zwischen dem Iminstickstoff und
Zinkkation in Losung hin und bestétigte die Resultate der Rontgenkristallstrukturanalyse. Die
CN;-Signale im "“C-NMR-Spektrum sind relativ schmal und lassen auf keinen raschen
Austausch zwischen den koordinierten und nicht-koordinierten Donorzentren schlieen.
Dariiber hinaus lieferte das '*C-NMR-Experiment von 32a-(ZnCl), bei Raumtemperatur vier
separierte Signale flir die Kohlenstoffpaare C2°/5° und C3°/4. Das Resultat deutete auf eine

eingeschrinkte Rotation des Pyrrolidinzweitrings um die C6-N2-Bindung und einen lang-
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samen Austausch hin. Dieses Phidnomen wurde im Rahmen der NMR-Zeitskala fur

32a-(ZnCl); und 32c-(ZnCl);, nicht beobachtet.

Représentativ fiir alle anionischen Guanidin-Zinkkomplexe 32Zn wurden temperatur-
abhiangige NMR-Untersuchungen im Bereich von 25 °C bis —50 °C fiir 32aZn durchgefiihrt,
um Aussagen iiber die Struktur in Losung zu erhalten. Sowohl das "H-NMR-Spektrum als
auch das "C-NMR-Spektrum von 32aZn zeigten eine ausgeprigte Temperaturabhingigkeit
einiger Signale. In Abbildung 5.15 sind die 'H- und "*C-NMR-Spektren von 32aZn in
deuteriertem THF bei 25 °C und —50 °C dargestellt.

Bei 25 °C beobachtete man sehr breite Signale, die auf schnelle konformative
Austauschprozesse in der Struktur hindeuten, welche auf Wechsel zwischen unterschiedlichen
potentiellen Koordinationsstellen beruhen. Im 'H-NMR-Spektrum (A) war die Feinstruktur
nur teilweise zu erkennen. Eine Temperatursenkung von 25 °C auf —50 °C fiihrte zu einem
langsameren Konformationsaustausch und daher zu einer deutlichen Verbesserung der

Auflésung.

B) 'Hund “C bei-50 °C InCHCH,
M >\
| | I I |
70 50 30 10 -5

g

£ "H und "¢ bei25 °C

I
40 30 20 10 00
& [ppm]

Abbildung 5.15: 'H- und >C-NMR-Spektren von 32aZn in THF bei 25 und —50 °C

Im C-NMR-Spektrum bei —50 °C traten im Guanidinbereich zwei getrennte Signale
mit gleicher Intensitit auf (Abbildung 5.16) und wiesen auf das Vorliegen von zwei [someren
in Losung bei tiefer Temperatur hin. Dieses Phdnomen spiegelte sich im restlichen

PC-Spektrum durch das Auftreten einer Signalverdopplung wieder. Im Vergleich zu 32a
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unterliegen beide CN3-Kohlenstoffe einer Tieffeldverschiebung um mehr als 3,0 ppm (Tabelle
5.7). Durch die Rontgenkristallstrukturanalysen und NMR-Untersuchungen der neutralen
Zinkkomplexe 32-(ZnCl), kann in beiden Isomeren von einer Koordination des Zink(II)-
kations iiber den Zweitring-Stickstoff und eine 1n*-(N-iPr),C-R-Briicke des Guanidinatsystems
ausgegangen werden. In einer neueren Arbeit von Coles und Hitchcock wurden Zink-
guanidinate, deren Guanidinsystem aus Dimethylamin und N,N’-Diisopropylcarbodiimid
aufgebaut ist, publiziert.'”” Diese Komplexe weisen die beschriebene m’>-Guanidinatkom-
plexierung des Zinkkations auf und die identischen Kohlenstoff-Stickstoffbindungen im CN>-
Fragment deuten auf eine Delokalisierung der m-Elektronen hin. Unter Annahme eines
Monomers mit tetraedrischer Koordination des Zn*"-Kations wird die freie Koordinations-
stelle vermutlich durch ein Ldsungsmittelmolekiill (THF) besetzt. Eine weitere denkbare
Erklirung fiir das Auftreten von zwei differenzierten CN3-Signalen im *C-Spektrum ist die
Bildung von unsymmetrischen Dimeren oder hoheren Aggregaten bis hin zu ldngeren

Ketten.

*&_Guanidinbereich

A) bei -50 °C e

159,7

B) bei 25 °C

Abbildung 5.16: *C-NMR-Spektrenausschnitt von 32aZn in THF bei —50 °C

Mittels komplexer 1D-und 2D-NMR-Experimenten bei —50 °C gelang eine teilweise
Charakterisierung der Isomerenstrukturen 32aZn(1) und 32aZn(2). Bedingt durch die
unterschiedlichen starken Wechselwirkungen des Zinkkations mit dem Stickstoffdonor (N2)
trat in 32aZn(1) im Gegensatz zu 32a eine Tieffeldverschiebung der Protonen an C2¢/5° auf,
wihrend fiir 32aZn(2) eine sehr geringe Hochfeldverschiebung zu beobachten war (Tabelle
5.8). Dieser Aspekt deutete darauf hin, dass das Zn>" in 32aZn(1) stirker an das
Stickstoffatom N2 gebunden ist als in 32aZn(2). Die verbliebenen Ethyl-Gruppen am Zink
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wurden fiir beide Isomere von 32aZn im 'H-Spektrum den iiberlagerten Multipletts bei
o = 1,22 ppm fiir die Methylgruppen und 6 = 0,08 ppm fiir die Methylengruppen zugeordnet.

Die zugehérigen °C-Signale sind der Tabelle 5.8 zu entnehmen.

Tabelle 5.8: 'H- und "*C-chemische Verschiebungen der Isomere 32aZn(1) und 32aZn(2)

7 s
ASQZAN?“' 32aZn(1) 32aZn(2)
s N %/ZH\CHZCHa Iq 13 Iq 13
CN; - 159,7 - 156,4
C2 3,47 63,4 3,67 59,0
C3 1,96/1,41 29,8 2,38/1,61 30,4
C5 3,55/2,92 53,9 3,28/3,24 54,9
Cé 2,66/2,28 64,5 2,96/2,32 63,2
C8/8¢ 3,92/3,80 44,7/44,6 3,57/3,53 46,4/45,2
C2¢/C5¢ 3,34/3,12 56,9/53,0 2,38/2,05 56,7/53,6
Nachfolgende Signale sind den Strukturen nicht eindeutig zuzuordnen
2xC3¢/C4¢,2xC4 1,10-0,92 25,3, 24,6, 23,1, 23,0, 22,8, 22,7
8xCH; 1,10-0,92 2x26,3, 26,2, 26,0, 25,4, 25,3, 24,1,
22,4
2xZnCH,CH; 1,22 13,3, 13,1
2xZnCH,CH;3; 0,08 -4,0,-4,3

Die anionischen Zinkkomplexe 32Zn sind effektive Basen und Katalysatoren fiir die
Addition von Nitromethan an Aldehyde. Wie bereits erwihnt, konnte sowohl in den stdchio-
metrischen als auch in den katalytischen Versuchen mit diesen Zinksystemen ein
Enantiomereniiberschuss erzeugt werden. Die Funktionsweise beruht auf der hohen Basizitat
der Guanidin- bzw. Guanidinateinheit (Superbase) und dariiber hinaus auf der Fixierung und

Vororientierung des deprotonierten Substrats am Metallzentrum.

Um weitere Informationen iber die Struktur und Funktionsweise der aktiven
Zinkspezies 32Zn zu erhalten, erfolgten 1D- und 2D-NMR-Untersuchungen der

Nitroaldolreaktion in einem Temperaturbereich von —50 °C bis —80 °C. Als Modellreaktion
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wurde hierfiir die Umsetzung von Nitromethan mit Isobutyraldehyd in Anwesenheit von

32aZn ausgewihlt.

Die Zugabe von zwei Aquivalenten Nitromethan zu einem Aquivalent 32aZn in
deuteriertem THF bei —50 °C fiihrte zu einer deutlichen Verschlechterung der Auflosung im
'"H-NMR, wobei dic Abnahme des Methylensignals der am Zinkkation verbliebenen
Ethylgruppe und die Bildung eines breiten und schmalen Singuletts bei & = 5,46 ppm bzw.
0 = 0,83 ppm zu erkennen war. Des Weiteren lieferte ein DEPT135-Experiment ein neu
formiertes breites CH,-Signal bei 6 = 95,7 ppm und ein schmales CH3-Signal bei 6 = 6,5 ppm.
Das Signalpaar bei 6 = 5,46/95,7 ppm konnte der (CH,=NO,")-Gruppe, das bei & = 0,83/6,5
ppm freiem, in THF gelostem Ethan zugeordnet werden. Eine Erniedrigung der Temperatur
auf —80 °C erbrachte fiir das Singulett bei & = 5,46 ppm eine Signalaufspaltung in zwei
iberlagerte Dubletts und bestdtigte somit die Annahme der Nitronatbildung. Ein
'H-"H-NOESY-NMR zum Nachweis der Koordination des Nitronats am Zinkkation lieferte
nicht das angestrebte Resultat. Insgesamt stehen die Beobachtungen aus den Tieftemperatur-
NMR-Messungen in sehr guter Ubereinstimmung mit der Deprotonierung von Nitromethan

unter Bildung des Nitronat-Anions.

Bedingt durch die Zugabe von einem Aquivalent Isobutyraldehyd beobachtete man die
Abnahme der Signalintensititen bei 8 = 5,46 ppm im '"H-NMR und bei & = 95,7 ppm im
DEPT135. Das Auftreten einer Methylengruppe im DEPT135 bei 6 = 79,9 ppm und der
Vergleich mit den Referenzspektren bestétigen die Bildung des Nitroalkohols.

Anhand der beschriebenen Ergebnisse kann fiir den Ablauf der katalytischen Henry-
Reaktion folgender Katalysezyklus vorgeschlagen werden (Abbildung 5.17). Zur Ver-
einfachung der Darstellung wurde ein monomeres Strukturmodell fiir die chirale Guanidin-
base 32aZn angenommen. Nach Zugabe von Nitromethan findet unter Abgabe von Ethan eine
Deprotonierung zum Nitronat statt, wobei das Nitronat iiber einen Sauerstoff der Nitrogruppe
am Zinkzentrum koordiniert ist (Abbildung 5.17; A). Der im nachfolgenden Schritt zuge-
gebene Aldehyd koordiniert ebenfalls am aktiven Zentrum und ermdglicht somit den Ablauf
der enantioselektiven Reaktion. Hierbei kommt es zu einer C-C-Bindungs-kniipfung unter
Ausbildung eines Zinkalkoholat-Derivats mit neu formiertem chiralen Zentrum (Abbildung
5.17; B). Die Regeneration des aktiven Zinkzentrums bzw. des Alkoholats erfolgt durch ein
weiteres Molekiil Nitromethan, in dem der chirale Nitroalkohol freigesetzt und ein Nitronat

am Zinkzentrum generiert wird (Abbildung 5.17; C, D).
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Abbildung 5.17: Denkbarer katalytischer Ablauf der enantioselektiven Henry-Reaktion 27!
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Die geringen Enantioselektivitidten der gesamten Versuchsreihe sind auf die Natur der
Zink-Katalysatoren 32aZn zuriickzufithren. Bei Raumtemperatur sorgt die Beweglichkeit des
Katalysatorsystems, d.h. die konformativen Wechsel im Molekiil, zur Aufhebung der
Selektivitdt. Das duBert sich in der Bildung eines Racemates. Schon eine Absenkung der
Temperatur unter 0 °C erbrachte eine geringfiigige Verschiebung des Enantiomerengleich-
gewichts in Richtung des S-Enantiomers (kinetisch kontrollierte Reaktion). Die Ein-
schrainkung der Molekiildynamik bei tieferen Temperaturen fiithrt zu unterschiedlichen

Umgebungen bzw. Anordnungen der komplexierten Substrate am Zinkzentrum und dadurch
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zur bevorzugten Bildung eines Enantiomers. Da sich die moglichen Anordnungen bzw.
Konformere sehr dhnlich sind, resultieren nur mafige Enantioselektivititen. Weiterhin lésst
sich aus den niedrigen ee-Werten schlussfolgern, dass die Differenz der Aktivierungsenergien
fiir die Bildung der R- bzw. S-Enantiomeren relativ klein sein muss, wobei das S-Enantiomer

bevorzugt gebildet wird.

Die geringen Enantioselektivititen bei der Henry-Reaktion wurden zum Anlass
genommen, die chiralen Guanidine 32a-d in einer weiteren literaturbekannten asymmet-
rischen Synthese, der Michael-Addition, zu testen. Um eine betrdchtliche Steigerung der
chiralen Induktion zu erreichen, erfolgte der Einsatz eines sterisch anspruchsvollen Michael-

Donors.

5.3.2 Michael-Addition

Neben der Henry-Reaktion ist die enantioselektive Michael-Addition'”™ eine
bedeutende C-C-Kniipfungsreaktion zur Erzeugung von chiralen Produkten in der
organischen Chemie. Es tiberrascht daher nicht, dass der Trend in der Literatur weg vom
dquimolaren Einsatz der chiralen Auxiliare hin zu katalytischen Mengen fiihrt. Chirale
Katalysatoren bzw. chirale Liganden fiir Metallkatalysatoren, die die Moglichkeit eroffnen,
katalytisch zu arbeiten, sind in grofer Vielzahl in der Literatur beschrieben, haben aber hdufig
eine enge Substratbreite oder kdnnen nur bedingt fiir die Synthese chiraler, nichtracemischer
Verbindungen eingesetzt werden. Ishikawa und Mitarbeiter untersuchten die asymmetrische
Michael-Addition mit den von ihnen entwickelten chiralen Guanidinen (Abbildung 5 2).151
Die Autoren konnten zeigen, dass sich bei der Verwendung der chiralen Guanidine 27 sehr
hohe Enantioselektivitidten bei der Addition von Acrylaten an Glyciniminen erzielen lassen.
Ma und Mitarbeiter gelang es ebenfalls mit chiralen Guanidinen (Abbildung 5.11) die

179 . .
Weiterhin

enantioselektive Michael-Addition an Glycinimin-Derivaten zu realisieren.
liegen Arbeiten vor, in denen Amine als chirale Auxiliare fiir diese Reaktionssequenz einge-
setzt wurden.'® Bei der Umsetzung von Alkylidenmalonaten mit Ketonen unter Verwendung
von (§)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a) als Katalysator erreichten Barbas et al.
ee-Werte bis zu 90 %.'® Weitere chirale Amine die erfolgreich zum Einsatz kamen sind L-
Prolin und ein tetradentates aliphatisches Amin (Abbildung 5.18).* Shibasaki und Mit-
arbeiter entwickelten Heterobimetallkatalysatoren wie z.B. LaLi-BINOL oder AILi-BINOL,

die sowohl Brenstedt-basische als auch Lewis-saure Reaktionszentren aufweisen und somit

sowohl das Nucleophil als auch das Elektrophil aktivieren konnen (Abbildung 5.18)."*! In
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einer neueren Arbeit wurden Zn-BINOL als chiraler Katalysator erfolgreich fiir die Michael-

182

Reaktion getestet. Diese Verbindungen erwiesen sich als leistungsfdhige chirale

Katalysatoren und erzielten ee-Werte von iiber 90 % fiir die Michael-Addition von Dibenzyl-

malonaten an Cyclopentenon.'"'#21%

SO
N/ N/ N/ \ o. .0
N N N NMe, AL
- S0 A 00
|

181-183

Chirales tetradentates Amin nach Koga** Shibasaki-Katalysator

Abbildung 5.18: Chirale Auxiliare und Katalysatoren

Mit den synthetisierten chiralen Guanidinbasen 32a-d wurde eine literaturbekannte
enantioselektive Michael-Reaktion untersucht, um wiederum die Frage zu kldren, inwieweit
diese Guanidine zur asymmetrischen Induktion geeignet sind. Geméf den berichteten

. : 151b,1
Reaktionsbedingungen' ™!

erfolgten die Michael-Additionen mit prochiralem N-(Diphenyl-
methylen)glycinethylester (36) als Michael-Donor und Acrylsdureethylester (37a) bzw.
Methylvinylketon (37b) als Michael-Akzeptoren in THF unter Anwesenheit der chiralen

Guanidine 32a-d bei —30 °C wihrend einer Reaktionszeit von 24 Stunden (Abbildung 5.19).

PhyC=NCH,CO,Et
36 (1 Aquiv.) (022§;iw.) PhaC=NCHCO,E
CH2=+CHR THF, -30°C, 24 h :8HZCH2R

37 (3,6 Aquiv.)

Abbildung 5.19: Guanidine-katalysierte Michael-Reaktion der prochiralen Verbindung 36

und des a,B-ungesdttigten Ketonderivats 37 unter Verwendung von 32a-d

In Vorversuchen konnte gezeigt werden, dass eine Absenkung der Temperatur auf
unter 0 °C notwendig ist, da die Umsetzungen bei Raumtemperatur racemische Gemische

oder nur sehr geringe Enantioselektivititen lieferten. Die Temperaturerniedrigung sorgte fiir
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deutlich bessere Selektivititen, allerdings mussten erheblich lidngere Reaktionszeiten

(24 anstatt vier Stunden) und geringere Ausbeuten in Kauf genommen werden.

Die Ergebnisse zeigten, dass die chiralen Guanidinbasen 32a-d unter den gewéhlten
Reaktionsbedingungen die Michael-Additionen des N-(Diphenylmethylen)glycinethylester
(36) mit den a,B-ungesittigten Ketonderivaten 37 katalysieren und einen geringen Enantio-
mereniiberschuss (ca. 10 %) zugunsten der R-Isomere der Additionsprodukte 38 erzeugen
(Tabelle 5.9). Ferner gelang es, die Michael-Produkte 38a und 38b strukturanalytisch voll-
standig zu charakterisieren, um ihre Bildung wihrend der durchgefiihrten asymmetrischen
Synthesen zu bestétigen. Durch einen Vergleich der ermittelten spezifischen Drehwerte mit
literaturbekannten Daten konnte R als absolute Konfiguration fiir die chiralen Additions-

151b,1 184 . . .
SIIT9.18% Dyariiber hinaus wurde das S-Enantiomer von 38a

5 186

produkte 38 bestimmt werden.
durch Transaminierung von 1,1-Diphenylmethanimin'®® mit L-Glutaminsdurediethylester
synthetisiert. Dadurch konnte die R-Konfiguration des Michaelprodukts 38a zusétzlich unter-

mauert werden.

Tabelle 5.9: Resultate der Guanidin-katalysierten Michael-Reaktion

Guanidine Produkt [a]p"/Konz.* ee [%]°
32a 38a +10,0°/4,00 10,8
38b +9,57°/3,97 10,2
32b 38a +3,45°/4,06 11,3
38b +7,41°/4,05 11,2
32c¢ 38a +4,47°/4,03 12,4
38b +8,59°/3,96 13,9
32d 38a +5,42°/4,06 1,9
38b +4,54°/3,96 0

* Konzentration in g/ml, Drehwerte wurden nach Entfernung des Losungsmittels direkt aus
der Reaktionsmischung bestimmt; ® Enantioselektivititen wurden mit chiraler HPLC (Daicel,

Chiralcel OD-H) ermittelt

Die Bevorzugung der R-Produkte kann durch folgenden Mechanismus erkldrt werden
(Abbildung 5.20). Nach Deprotonierung des prostereogenen Zentrums von 36 durch das
chirale Guanidin 32a bildet sich ein planarer sp>-Kohlenstoff aus. Eine mogliche Wasserstoff-

briickenbindung liefert eine zusitzliche Fixierung des Imins 36 und fiihrt zur weiteren
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Stabilisierung des Ubergangszustandes. Somit kann der Angriff von 37 ausschlieBlich iiber
die si-Seite erfolgen, da die gegeniiberliegende re-Seite durch das Guanidin 32a blockiert
wird. Essentiell fiir das Erzielen hoher Enantioselektivititen scheint die N-H:--O-WBB zu
sein, die als Hilfsanker dient und somit eine Vororientierung herbeifiihren kann. Die
Absenkung der Temperatur sorgt fiir die nétige Einschrinkung der Molekiildynamik und
ermoglicht dadurch die Vororientierung der Reaktionspartner. Dariliber hinaus tragen die
volumindsen Phenylringe des Imins 36 aufgrund sterischer Hinderungen ebenfalls zur bevor-

zugten Bildung des R-Enantiomers bei.

Abbildung 5.20: Denkbarer Ablauf der enantioselektiven Michael-Addition

Es bleibt festzuhalten, dass die entwickelten chiralen Guanidinbasen 32a-d die
Féhigkeit besitzen, sowohl die Henry-Reaktion als auch die Michael-Addition, zu
katalysieren. Trotz der bisher miBigen Enantioselektivititen im Vergleich zu literatur-
bekannten chiralen Guanidinen stellen die Guanidine 32a-d einen neuen Typ von metallfreien
chiralen Katalysatoren und chiraler Liganden fiir Metallkatalysatoren dar. Aus 6konomischen
Gesichtspunkten erweisen sich die Basen 32a-d als vorteilhaft, da sie durch entsprechende

Aufarbeitung aus dem Reaktionsgemisch recyclebar sind.

Zum Abschluss sollte noch erwdhnt werden, dass eine Erhohung der Rigiditdt der
chiralen Guanidinbasen 32 durch Austausch der Isopropylgruppen bzw. der Seitenkette durch
sterisch anspruchsvollere Reste oder eine Cyclisierung der Guanidinfunktion eine Steigerung
der Enantioselektivitdt zur Folge haben konnte und dadurch ein sehr grofes Entwicklungs-

potential aufweisen.
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6 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit ist es gelungen, ausgehend von den chiralen
Aminen la-d, eine Vielzahl von neuartigen enantiomerenreinen Verbindungen zu synthe-
tisieren und mittels NMR-spektroskopischer Methoden strukturell zu charakterisieren. Mit
dem Ziel der Fixierung von Heterocumulenen (Kohlendioxid, Phenylisocyanat, Isothio-
cyanaten und Carbodiimiden) an die chiralen Amine 1a-d konnten chirale Carbamate (5a-d),
Thioharnstoffe (21a-j), Harnstoffe (22a-d) und Guanidine (32a-h) dargestellt werden. Der
Aggregationsgrad der synthetisierten chiralen Lithiumcarbamate Sa-d in Losung wurde
mittels kryoskopischer Messungen ermittelt und die Ergebnisse mit ausfiihrlichen DFT-
Untersuchungen verglichen. Die synthetisierten chiralen Guanidinbasen 32a-d wurden
dariiber hinaus als Liganden fiir Metallkatalysatoren und als chirale Auxiliare in der asym-

metrischen Synthese erfolgreich getestet.
6.1 Chirale Carbamate

Die Bildung der chiralen Carbamate Sa-d konnte auf einem einfachen Syntheseweg
realisiert werden. Hierzu deprotoniert man die Amine 1a-d mit Basen wie n-BuLi oder LiH
und leitet anschlieBend trockenes, gasformiges CO, in die Reaktionslosung ein

(Abbildung 6.1).

1. THF/Base
OAR 2.CO, ' OAR

\ w
H CO,Li
la-d 5a-d

R: 1a NG 1b N O 1cN 1d OCH,
__/

Abbildung 6.1: Darstellung der chiralen Carbamate Sa-d

Die Deprotonierung fithrt zu einer hoheren Ladungsdichte am sekundéren

Pyrrolidinstickstoff und bewirkt dadurch eine Erhohung der Reaktivitdt flir einen elektro-
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philen Angriff. Das CO, wurde regiospezifisch an NI1-Position eingefiihrt. Die leichte
Deprotonierbarkeit der chiralen Amine 1a-d erlaubte eine unkomplizierte Reproduzierbarkeit

der in Abbildung 6.1 dargestellten Reaktionsfolge.

Folgende Aspekte lassen sich fiir die chiralen Carbamate Sa-d aus den Strukturunter-

suchungen ableiten:

Die kryoskopischen Messungen ergaben, dass Sa-d bei —108 °C in THF vorzugsweise
monomer existieren, wobei flir Sa, Sb und 5d ein Monomer-Dimer-Gleichgewicht nach-

gewiesen werden konnte (s. Kapitel 3.3.3).

Mittels NMR-Untersuchungen war fiir 5a-d eine vollstindige strukturanalytische
Charakterisierung gelungen. Neben der Hauptkomponente, die zu 95 % vorlag, konnten bei
25 °C und einem Uberschuss an freiem *CO, weitere, in sehr geringer Konzentration vor-
handene, Spezies beobachtet werden. Die Entfernung des freien '*C-markierten Kohlen-
dioxids aus der Losung bzw. eine Temperaturerhdhung sorgten fiir eine deutliche Verschie-
bung des Produktverhidltnisses zugunsten der Spezies mit niedriger Konzentration. Pro
Carbamat 5a-d war es moglich, ein Nebenprodukt teilweise NMR-spektroskopisch zu charak-

terisieren (s. Kapitel 3.4.1).

Die in THF-L6sung vorliegenden Spezies stehen in einem komplexen Gleichgewicht.
Dies konnte durch ausfiihrliche *C-"*C-EXSY-MeBserien fiir das Lithiumcarbamat 5a gezeigt
werden. Interessanterweise lieferten *C-"*C-EXSY-Experimente auch Kreuzsignale zwischen
dem freiem CO, und 5a und deuten darauf hin, dass das primir gebildete Produkt

kinetischer Natur sein muss (s. S. 32).

Die 'H-°Li-HOESY-Untersuchungen in THF-Losung zeigten, dass das Lithiumkation
in Sa-d iiber ein Carbamatsauerstoffatom und das Seitenkettenheteroatom koordiniert ist. Die
weitere koordinative Absittigung des Lithiumkations erfolgt zuweilen durch zwei THF-
Molekiile oder durch ein weiteres Carbamatmolekiil (Dimerenbildung). Zusitzlich durch-
gefiilhrte DFT-Rechnungen monomerer Strukturen von Sa-d favorisieren aber eine
Koordination des Li'-Kations iiber beide Carbamatsauerstoffatome ohne Einbindung des
Seitenkettenheteroatoms und bestdtigen somit die Bildung kinetisch-kontrollierter Produkte

bei der Umsetzung der chiralen Amine 1a-d zu den Lithiumcarbamaten 5a-d (Kapitel 3.4.2).

'H-DOSY-Untersuchungen der chiralen Carbamate 5a-d, die mit einem Uberschuss an
geldstem *CO, in THF durchgefiihrt wurden, fiihrten zu dem Ergebnis, dass 5a-d als Dimere
in Losung existieren. Nach Zugabe von 3a zu 5a lassen sich monomere Strukturen (mkSa)

nachweisen. Es findet offensichtlich eine Deaggregation statt, da 3a in Konkurrenz mit der
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Dimerbildung treten kénnte. In Abwesenheit von freiem '*C-markierten Kohlendioxid kann
fiir das Lithiumcarbamat Sa ebenfalls eine monomere Struktur (mcSa) abgeleitet werden

(Kapitel 3.4.3.2).

Eine detaillierte DFT-Studie auf dem B3LYP/6-31+G(d)-Niveau lieferte einen 2-
Schritt-Mechanismus fiir Bildung des chiralen Lithiumcarbamats 5a. Ausgehend von einer
Dimerenstruktur fiir 1a wird im ersten Schritt CO; in die Stickstoff-Lithiumamid-Bindung des
Lithiumamids 4a insertiert, wobei gemischte Lithiumcarbamate (11a-c) gebildet werden, die
aus einer Carbamat- und Lithiumamideinheit bestehen. Die Hinzunahme eines weiteren
Molekiils CO; im zweiten Schritt fiihrt zur Bildung der dimeren Spezies 12a-c, die aus jeweils
zwei identischen Carbamateinheiten bestehen. Die erste CO,-Insertion wurde als geschwin-
digkeitsbestimmender Schritt des gesamten Ablaufs ermittelt. Dartiber hinaus zeigte die DFT-
Rechnung, dass Sa in THF-Losung bevorzugt als Dimer in einem thermodynamischen

Gleichgewicht existiert (Kapitel 3.5.1).

Es bleibt festzuhalten, dass die lithiierten chiralen Amine 1a-d fiir eine irreversible
CO,-Fixierung sehr gut geeignet sind. Neben ihrer Fahigkeit Kohlendioxid zu fixieren, konnte
aber keine CO,-Aktivierung nachgewiesen werden. Alle CO,-Ubertragungsversuche, die zur
Uberpriifung der Aktivitit durchgefiihrt wurden, erbrachten nicht den gewiinschten Erfolg
(Kapitel 3.7).

6.2 Chirale Harnstoffe, Thioharnstoffe und Guanidine

Das einfache Syntheseverfahren zur Fixierung von CO; an die chiralen Aminen la-d
lieB sich auf weitere Heterocumulene wie Phenylisocyanat, ausgewéhlte Isothiocyanate und
Carbodiimide iibertragen. Dabei fiihrte die Umsetzung von 4a-d mit Phenylisocyanat zu den
chiralen Harnstoffen 22a-d, mit den verwendeten Isothiocyanaten zu den chiralen Thioharn-
stoffen 21a-j und mit den entsprechenden Carbodiimiden zu den chiralen Guanidinen 32a-h
(Abbildung 6.2). Der elektrophile Angriff der Heterocumulene erfolgte unter den gewihlten
Reaktionsbedingungen regioselektiv an der N1-Position (Kapitel 4.1, 5.1).

Dartiber hinaus lagen alle synthetisierten Verbindungen enantiomerenrein (ee-Wert
>95 %) vor und ihre absolute Konfiguration (S-Konfiguration) konnte mittels Rontgen-
strukturanalyse bestitigt werden. Zusitzlich lieferten die Kristallstrukturanalysen intra-
molekulare WBB fiir 21 und 22, die am Beispiel von 21a mittels NBO-Analyse quantifiziert
wurden. Die Stirke der intramolekularen WBB fiir 21a betrigt 21,4 kcal/mol (Kapitel 4.1).
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Die chiralen Guanidinbasen 32 weisen ebenfalls intramolekulare WBB auf. Die ermittelten

Starken liegen im Bereich von 9,9 bis 16,6 kcal/mol (Kapitel 5.1).

R:'s. Abb. 6.1 OA OA OA
R': 5. Kapitel 4.1 2\ H )\ H AN /)\ H

R2, R®: Kapitel 5.1 =N NN

Ph R R3

21a-d 22a-j 32a-h
Abbildung 6.2: Chirale Harnstoffe 22a-d, Thioharnstoffe 21a-j und Guanidine 32a-h

In einem weiteren Teil dieser Arbeit wurden die synthetisierten chiralen Guanidin-
basen 32a-d auf ihre Eignung als chirale Auxiliare bzw. als chirale Liganden fiir Metall-

katalysatoren in der asymmetrischen Synthese gepriift.

Durch Umsetzung von 32a-d mit einem Aquivalent Diethylzink konnten die chiralen
Zinkkatalysatoren 32aZn-dZn erhalten werden, die ebenfalls mittels Henry-Reaktion
zwischen einfachen aliphatischen Aldehyden und Nitromethan auf ihre Fahigkeit zur chiralen
Induktion, getestet wurden. Eine Senkung der Temperatur von Raumtemperatur auf -30 °C
fiihrte zu einer geringfiigigen Erhohung der Enantioselektivitiat. Dabei bewéhrten sich die
chiralen Guanidinbasen 32aZn-dZn sowohl in den stochiometrischen als auch in den
katalytischen Ansétzen, wobei die iiber HPLC ermittelten ee-Werte nicht iiber 15 % lagen.
Alle Umsetzungen lieferten ausschlieBlich einen Uberschuss des S-Enantiomers des gebil-

deten Nitroalkohols 34 (Kapitel 5.3.1).

Anhand der literaturbekannten Michael-Additionen von Acrylsdureester 37a bzw.
Methylvinylketon 37b an Benzophenoniminglycinester 36 wurden die metallfreien Guanidin-
basen 32a-d auf ihre Fdhigkeit einen Enantiomereniiberschuss zu erzeugen, getestet. Die
katalytischen Umsetzungen bei —30 °C erzielten Enantioselektivitdten von 15 %, wobei in
allen Ansdtzen das R-Enantiomer bevorzugt gebildet wurde. Es ldsst sich daraus
schlussfolgern, dass die Guanidine 32a-d fiir die ausgewihlten Michael-Additionen zur asym-

metrischen Induktion befdhigt sind (Kapitel 5.3.2).
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6.3 Ausblick

Die ersten Resultate auf dem Gebiet der Heterocumulenfixierung an den chiralen
Aminen 1la-d zeigten, dass sich durch einfache Synthesemethoden enantiomerenreine
Lithiumcarbamate (Sa-d), Harnstoffe (22a-d), Thioharnstoffe (21a-j) und Guanidine (32a-d)
darstellen lassen. Somit wire es denkbar, andere Heterocumulene, wie CS, oder weitere
Isothiocyanate zur irreversiblen Fixierung an 1a-d einzusetzen. Neben der Verwendung von
substituierten Carbodiimiden stellt Cyanamid (H,N-CN), welches als stabiles Tautomer des
einfachsten Carbodiimides (HN=C=NH)'*" angesehen werden kann, eine Alternative zur
Synthese von chiralen Guanidinen dar. Die Umsetzung mit den chiralen Aminen 1a-d liefert
beispielsweise das Guanidin 39, das die Moglichkeit eroffnet, eine Vielzahl neuartiger
chiraler und zugleich gemischter chiraler Guanidine darzustellen. In Vorversuchen ist es
gelungen, dass chirale Guanidin 39 mit einer Rohausbeute von 50 % zu isolieren. Bei der
Wahl der Substituenten ist darauf zu achten, volumindse bzw. sterisch anspruchsvolle Umge-
bungen zu erzeugen, um einen Einsatz in der asymmetrischen Synthese zu ermoéglichen
(Abbildung 6.3). Wie die ersten Versuche mit den Guanidinbasen 32a-d gezeigt haben,
konnten auch diese Guanidine (39a-b) als chirale Liganden fiir Metallkatalysatoren oder als

Superbasen dienen, um eine hocheffektive asymmetrische Induktion zu erreichen.

s

Br-CH,CH,CH,Br

-

\>,

N NH
O/\R K) 39a
N
HN)\NH2 OA
PhCH,Br R
N 39
39 PN
HN NH
R:s. Abb. 6.1 (|3H Ph

2

Abbildung 6.3: Beispiele fiir chirale Guanidine abgeleitet aus 39

Dariiber hinaus konnen durch die Umsetzung des vicinalen Diamins 1a mit BrCN
chirale alkylierte Cyanamide erzeugt werden, die in einer Folgereaktion unter Verwendung
von sekunddren Aminen wie Morpholin oder chiralen 1,2-Diaminen (l1a-c), die entsprechen-

den Guanidine liefern (Abbildung 6.4). In ersten Versuchen gelang die Synthese
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(Rohausbeute ca. 70 %) einer neuen C,-symmetrischen chiralen Guanidinbase (40), die

sterisch sehr stark gehindert ist und vermutlich eine hohe Basizitéit aufweist.

e
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Abbildung 6.4: Darstellung von chiralen Guanidinen mit BrCN-Variante

Ein weiterer denkbarer Ansatzpunkt die vorliegende Arbeit fortzusetzen, ist die
Herstellung von chiralen Zinkcarbamaten ausgehend von den chiralen Aminen 1a-d. Diese
Zinkcarbamate konnten wiederum auf ihre Féhigkeit, Kohlendioxid zu aktivieren, mittels
CO,-Transferversuchen {iiberpriift werden. Derartige reversible CO,-Fixierungen an einem
Zinkzentrum laufen beispielsweise in Enzymen wie der Carboanhydrase ab. Die bereits
erwihnten Arbeiten von Caudle et al.”® (s. Seite 31) konnen zum Anlass genommen werden,
die Vorstufen 3a-d als Analogon fiir N '-Carboxybiotin einzusetzen und deren Fahigkeit als
CO;-Akzeptoren zu testen. Neben Li" kann auch an den Einsatz von Mg2+ als CO;-

.. P 6
aktivierende Lewissdure gedacht werden.’

Weitere interessante Aspekte wiren, eine Verdnderung der Grundstruktur von la-c
vorzunehmen. Mit der verwendeten Methode zur Darstellung von la-c¢ ist es moglich,
Piperazin (41), N,N‘-Dimethylethan-1,2-diamin (42) oder 1la (43) anstatt Pyrrolidin,
Morpholin oder Piperidin in die Seitenkette einzubringen und somit eine Kettenverlingerung
bzw. ein zweites chirales Zentrum einzufiihren (Abbildung 6.5). Vor allem die Struktur 43, in
der ein deutlich rigideres Geriist als in den vicinalen Diaminen la-c¢ vorliegt, ldsst ein
mogliches Potential flir die asymmetrische Synthese als chiraler Ligand fiir Metall-

katalysatoren erkennen.
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Abbildung 6.5: Denkbare neue chirale Tri- und Tetramine mit zwei Chiralitdtszentren
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7 Experimenteller Teil

Vorbemerkungen

Die Durchfiihrung der experimentellen Arbeiten, mit Ausnahme der Herstellung der Aus-

gangsverbindungen, erfolgte unter Ausschluss von Luftfeuchtigkeit und Sauerstoff in einer

Argonatmosphére. Die Trocknung und Reinigung der verwendeten Losungsmittel wurde wie

folgt durchgefiihrt:

- Tetrahydrofuran, Diethylether, n-Hexan, n-Pentan und Toluol - Vortrocknen iiber Kalium-
hydroxid und Ketylierung iiber Natrium/Benzophenon.

- Acetonitril — Destillation iiber Phosphorpentoxid und Aufbewahrung iiber Molsieb 3 A.

- Ethanol — Destillation {iber Natrium und Phthalsdurediethylester und Aufbewahrung iiber
Molsieb 3 A.

- Methanol — Destillation {iber Magnesium.

- Triethylamin — Trocknung und Destillation iiber Kaliumhydroxid.

Deuterierte Losungsmittel fiir die NMR-Spektroskopie wurden getrocknet und unter Argon

aufbewahrt:

- THF-dg — Destillation iiber Natrium/Benzophenon.

- CDCls-d; — Destillation iiber Calciumhydrid.

- Pyridin-ds — Destillation tiber Calciumhydrid.

- DMSO-ds — Destillation iiber Calciumhydrid und Aufbewahrung iiber Molsieb 3 A.

Eingesetzte Gerite fiir die Charakterisierung und Aufklarung:

NMR-—Spektroskopie:

Bruker AC 250 und Bruker AC 400, 6 in ppm gegen TMS, J in Hz.

IR—Spektroskopie:
ATR-BIORAD FTS-25 und ein NICOLET Impact 420 (KBr—Pressling), v in cm™.

Massenspektroskopie:
Quadropol-Massenspektrometer SSQ 710 der Firma Finnigan MAT bzw. Finnigan MAT 900
XL TRAP.

Flementaranalyse:

Verbrennungsautomat LECO, CHNS-932.

Rontgenstrukturanalyse:

Nonius Kappa CCD — Diffraktometer (MoKo—Strahlung, Graphitmonochromator).
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Schmelzpunkte:

Kupfer—Kapillar—Block. Die Schmelzpunkte sind nicht korrigiert.

Drehwerte:

Polartronic E von Schmidt und Haensch. Die Messungen erfolgten mit 50 mm Kiivette.
Analytische HPLC:

HPLC-Apparatur der Firma Jasco (HPLC-Pumpe PU-980, Degasser DG-980-50) mit

variablen Wellenldngendetektor der Firma Knauer.

Kauflich erworbene und ohne weitere Reinigung verwendete Chemikalien:

1,6 M n-Butyllithium-Hexanlosung, Chloral, (S)-5-Oxoprolin, L-Prolin, Lithiumaluminium-
hydrid, Pyrrolidin, Piperidin, Morpholin, 6-Lithium, N,N‘-Diisopropylcarbodiimid, N-fert.-
Butyl-N‘-ethylcarbodiimid, Phenylisocyanat, Phenylisothiocyanat, Isopropylisothiocyanat,
p-Methoxy-phenylisothiocyanant, Acetylchlorid, Propionylchlorid, Lithiumhydrid, Methyl-
iodid, Malononitril, trans-Stilben, 1,2,3,4-Tetraphenylnaphthalin, Diethylzink-Hexanlosung.

7.1 (S)-2-(N,N-Dialkyl-aminomethyl)pyrrolidine (1)

Die (S)-2-(N,N-Dialkyl-aminomethyl)pyrrolidine 1 wurden in einer dreistufigen Synthese

nach folgender optimierter Literaturvorschrift dargestellt.®

1. Stufe: Darstellung von (2R,5S)-2-Trichloromethyl-1-aza-3-oxabicyclo- OQYO
[3,3,0]-octan-4,8-dion (2) CISC>_O
58,4 g (0,4 mol) wasserfreies Chloral wird zu einer Losung von 25,8 g (0,2 mol)
(8)-5-Oxoprolin in 500 ml Toluol gegeben. Als Katalysator wird der Reaktionslosung 0,5 g
p-Toluolsulfonsdure zugesetzt und 7 Tage unter Verwendung eines Wasserabscheiders am
Riickfluss gehalten. Nach Beendigung haben sich ca. 8 ml Wasser abgeschieden. Die
Reaktionslosung wird heil} filtriert, mit Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. 2

liegt in Form von weiflen Nadeln vor.

Ausbeute: 81,4 %  Fp.: 221 °C.

'H-NMR (CDCls): 6,05 (s, CH), 4,74 (t, CH), 2,80/2,40 (m, 2H), 2,45/2,30 (m, 2H).

BC-NMR (CDCLy):  179,7 (CO), 172,8 (CO), 98,4 (CCly), 92,2 (CH), 56,6 (CH), 31,8
(CH,), 23,4 (CHy).
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IR (ATR): 1801 (vco), 1737 (veo), 1233 (veoc) em™.
MS m/z (%): 258 (M", 20), 140 (60), 112 (85), 84 (100).
[a]*"p: 76,9° (c = 0,073 g/ml, Benzol).
C7HsNOsCls: ber.: C, 32,65, H, 1,96, N, 5,44, Cl, 41,31.

gef.: C, 32,96, H, 2,55, N, 5,25, Cl, 40,85.
2. Stufe: Allgemeine Darstellung der (55)-(N,N-Dialkyl-1-carbonyl)pyrrolidin-2-one (3)

18,0 g (0,07 mol) 2 werden in 150 ml Acetonitril suspendiert und danach die Reaktions-
mischung auf 40 °C erwéarmt. Zu der Losung werden 15,6 g (0,22 mol) Pyrrolidin (Morpholin
oder Piperidin) zugetropft und die Mischung anschlieBend 2 Stunden geriihrt. Das
Losungsmittel wird abdestilliert und das erhaltene 6lige Produkt zur Kristallisation in 100 ml
Ethylacetat aufgenommen und iiber Nacht in den Kiihlschrank gestellt. Das erhaltene weil3e

0O
%
oo 1)

H

Produkt wird abfiltriert und mit kaltem Ethylacetat gewaschen.
(55)-(Pyrrolidin-1-ylcarbonyl)pyrrolidin-2-on (3a)

Ausbeute: 97,4 %  Fp.: 112 °C.

'H-NMR (CDCls): 6,92 (s, NH), 4,35 (m, CH), 3,59-3,30 (m, 4H), 2,35 (m, 2H), 2,35/2.10
(m, 2H), 1,95/1,80 (m, 4H).

PC-NMR (CDCLy): 178,8 (CO), 170,4 (CO), 55,6 (CH), 46,7 (CH,), 46,3 (CH,), 29,9
(CH»), 26,6 (CH>), 25,2 (CHy), 24,3 (CHa).

IR (ATR): 3304(vxn), 2979, 2880 (ven), 1684, 1623 (veo) em’™.
MS m/z (%): 182 (M, 18), 84 (100).

[a]*"p: -11,72° (¢ = 0,010 g/ml, EtOH).

CoH4N»O»: ber.: C, 59,32, H, 7,74, N, 15,37.

gef.: C, 59,41, H, 7,87, N, 15,34.

o}
(55)-(Morpholin-1-ylcarbonyl)pyrrolidin-1-on (3b) /O)J\ N ﬁ
07 °N K/
! o)
Ausbeute: 95,6 %.  Fp.: 125-130 °C.
'H-NMR (CDClL;): 6,85 (s, NH), 4,49 (m, 1H), 3,69 (m, 4H), 3,69/3,48 (m, 4H), 2,45/2,14
(m, 2H), 2,38 (m, 2H).
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BC-NMR (CDCL): 178,6 (CO), 1704 (CO), 67,2 (CH,), 66,8 (CH,), 54,2 (CH), 46,2
(CHa), 42,9 (CH,), 29,8 (CH,), 25,6 (CHy).

IR (ATR): 3337 (van), 2980, 2860 (ve), 1684, 1627 (veo), 1111 (veoc) em’™.
MS m/z (%): 199 (M+1)" (52), 84 (100).

[a]*"p: -24,01° (¢ = 0,010 g/ml, CHCI5).

CoH 4N, O5: ber.: C, 54,53, H, 7,12, N, 14,13.

gef.: C, 53,89, H, 7,22, N, 13,92.

0
(55)-(Piperidin-1-ylcarbonyl)-pyrrolidin-1-on (3¢) OM ’\O
H
Das Rohprodukt wurde ohne Aufarbeitung in der dritten Stufe eingesetzt, da es in den ersten
Versuchen nach mehrmaligem Aufnehmen in Ethylacetat nicht aus der Losung ausfiel. Zur
Bestimmung des Festpunktes und der Ausbeute wurde ein Ansatz iiber mehrere Wochen mit

Ethylacetat behandelt.

Ausbeute: 36,3 %.  Fp.: 51 °C.

'H-NMR (CDCls): 6,54 (s, NH), 4,45 (m, 1H), 3,50-3,20 (m, 4H), 2,30 (m, 2H), 2,35/2,05
(m, 2H), 1,75-1,50 (m, 6H).

BC-NMR (CDCls):  178,4 (CO), 170,0 (CO), 54,4 (CH), 46,4 (CH,), 43,7 (CHa), 29,9
(CH,), 26,8 (CH,), 26,0 (2 x CH,), 24,8 (CH,).

IR (ATR): 3271 (van), 2930, 2849 (ven), 1646 (veo) cm™.
MS m/z (%): 197 (M+1)" (48), 168 (24), 112 (38), 84 (100).
[a]*"p: -23,88° (¢ = 0,011 g/ml, EtOH).
C1oH14N>Oy: ber.: C, 61,20, H, 8,22, N, 14,27.

gef.: C, 61,21, H, 8,48, N, 14,02.

3. Stufe: Allgemeine Darstellung der (S)-2-(N,N-Dialkyl-aminomethyl)pyrrolidine (1)

10,0 g (0,26 mol) LiAlH4 werden unter Argon in 140 ml trockenem THF suspendiert und die
Reaktionsmischung auf 0 °C abgekiihlt. Zu dieser Suspension werden 20,9 g (0,012 mol) 3a
portionsweise zugegeben. Nach Beendigung der Zugabe wird die Reaktionslosung 8 Stunden
geriihrt. Danach kiihlt man die Losung auf 0 °C ab und gibt tropfenweise 2M NaOH solange
zu bis sich ein weiller Niederschlag (Al(OH3)) bildet. Das entstandene Salz wird abfiltriert,

dreimal mit 10 ml siedendem THF gewaschen und die gesamte organische Phase tiber Na,SO4
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getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt und der 6lige Riickstand fraktioniert

destilliert.
-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a
(8)-2-(Py ylmethyl)py (1a) QA D
|
H

Ausbeute: 90,1 %.  Kp.: 68 °C/1,4 x 10™" Torr.

'H-NMR (CDCl3): 3,17 (m, 1H), 2,91 (m, 1H), 2,76 (m, 1H), 2,57-2,19 (m, 6H), 2,06
(s, NH), 1,90-1,54 (m, 7H), 1,26 (m, 1H).

BC-NMR (CDCLy): 62,6 (CHy), 57,8 (CH), 54,9 (2 x CH,), 46,5 (CH,), 30,6 (CHa), 25,5
(CH,), 23,8 (2 x CHy).

IR (ATR): 3277 (van), 2959, 2873, 2783 (ven) cm’™.
MS m/z (%): 155 (M+1)" (100), 84 (72), 70 (74).
[a]*"p: 10,8° (¢ = 0,026 g/ml, EtOH).

HRMS m/z: ber.: 155,1548 fiir CoH 9N>.

gef.: 155,1550 (M+H)".

(8)-2-(Morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1b)

Ausbeute: 55,5 %.  Kp.: 96 °C/7,2 x 107 Torr.

'H-NMR (CDCl3): 3,66 (m, 4H), 3,23 (m, 1H), 2,95/2,81 (m, 2H), 2,51/2,38 (m, 4H), 2,26
(m, 2H), 2,00 (s, NH), 1,84/1,29 (m, 2H), 1,71 (m, 2H).

BC-NMR (CDCLy): 67,4 (2 x CHy), 64,9 (CH,), 55,3 (CH), 54,8 (2 x CH,), 46,7 (CHy),
30,9 (CH,), 25,4 (CHy).

IR (ATR): 3313 (van), 2954, 2854, 2705 (vey) cm'.
MS m/z (%): 171 (M+1)" (100), 70 (36).

[a]*%p 11,3° (¢ = 0,024 g/ml, EtOH).

HRMS m/z: ber.: 171,1497 fir CoH9N,O.

gef.: 171,1499 (M+H)".

Q/\ O
H

Ausbeute: 36,2 %.  Kp.: 95 °C/8,4 x 10 Torr.
'H-NMR (CDCl3): 3,24 (m, 1H), 2,97/2,81 (m, 2H), 2,45-2,24 (m, 6H + NH), 1,84/1,30
(m, 2H), 1,72 (m, 2H), 1,55 (m, 4H), 1,42 (m, 2H).
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BCNMR (CDCly): 65,3 (CHb), 56,0 (2 x CH,), 55,5 (CH), 46,4 (CH,), 30,5 (CHa), 26,6
(2 x CHy), 25,4 (CH,), 24,9 (CH,).

IR (ATR): 3313 (van), 2954, 2854, 2705 (ven) cm’™.
MS m/z (%): 169 (M+1)" (48), 99 (76), 70 (100).
[a]*p: 15,2° (¢ = 0,010 g/ml, EtOH).

HRMS m/z: ber.: 169,1705 fir CioH,N,.

gef.: 169,1705 (M+H)".

7.1.1 Herstellung von (S)-2-(Methoxymethyl)pyrrolidin (1d)’

12,0 g (0,32 mol) LiAlH4 werden in 500 ml trockenem THF suspendiert und kurzzeitig unter
Riickfluss erhitzt. Die Losung wird bei 0 °C in kleinen Portionen mit 23,0 g (0,20 mol)
L-Prolin versetzt und anschlieBend noch eine Stunde erhitzt. Danach werden vorsichtig
5,60 g KOH in 44 ml H,O zugegeben und die Reaktionsmischung noch 15 Minuten geriihrt.
Der anfallende Feststoff wird abfiltriert und mit heiBem THF gewaschen. Die vereinigten
Losungen werden im Wasserstrahlvakuum eingeengt, wobei die Temperatur nicht iiber 30 °C
ibersteigen sollte. Nach Beendigung wird bei 0 °C innerhalb einer Stunde 32 ml Ameisen-
sduremethylester zugetropft und die Mischung 24 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt,
wobei die Farbe der Losung von schwach gelb iiber dunkelgriin in braun bis rot iibergeht. Der
iberschiissige Ameisensduremethylester wird im Wasserstrahlvakuum entfernt und die
Losung anschlieBend eingeengt. Danach wird der 6lige Riickstand in 300 ml THF gelost und
bei —60 °C mit 5,76 g (0,24 mol) NaH (Wasserstoffentwicklung) und 36,9 g (0,26 mol)
Methyliodid versetzt. Man ldsst die Reaktionsmischung aufwirmen und erhitzt noch 15
Minuten zum Sieden, filtriert ab und entfernt das THF im Wasserstrahlvakuum (< 30 °C). Die
zuriickbleibende dunkle Fliissigkeit wird mit 30,0 g KOH in 200 ml H,O versetzt, 5 Stunden
unter Riickfluss erhitzt und anschlieend 12 Stunden geriihrt. Das entstandene 1d wird mit

3 x 100 ml Diethylether extrahiert und {iber Na,SOs getrocknet. Nach Entfernen des

OA o

\
Ausbeute: 25,5 %.  Kp.: 48 °C/3,8 x 10! Torr. H
'H-NMR (CDCl3): 3,26 (m, 4H), 3,16 (m, 2H), 2,86/2,79 (m, 2H),

2,01 (s, NH), 1,69/1,30(m, 2H), 1,64 (m, 2H).

Diethylethers wird im Olpumpenvakuum destilliert.
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BC-NMR (CDCL): 76,2 (OCH,), 58,8 (CHs), 57,5 (CH), 46,3 (CH,), 27,7 (CHa), 25,1

(CH).
IR (ATR): 3312 (van), 2959, 2872, 2827 (ven), 1101 (veoc) em™.
MS m/z (%): 116 (M+1)" (100).
[a]*"p: 2,8° (¢ =0,101 g/ml, EtOH).

7.2 Darstellung der Lithiumverbindungen

Fir die NMR-spektroskopische Charakterisierung (‘H, °Li-HOESY) simtlicher Lithium-

verbindungen wurde n-Bu®Li als Base eingesetzt.
7.2.1 Herstellung von n-Bu°Li

1,225 g (0,204 mol) SLithium werden in einem Schlenkkolben mit 44 ml n-Hexan bedeckt
und unter Argon 9,123 g (0,099 mol) n-Butylchlorid zugetropft. Der Reaktionsbeginn ist
durch eine Triibung und leichten Erwdrmung der Losung zu erkennen. Die Zugabe an
n-Butylchlorid erfolgt so, dass eine Temperatur von 30 °C nicht iiberschritten wird (Kiihlung
mit einem Wasserbad). Nach Beendigung des Zutropfens wird die Losung 24 Stunden geriihrt
und anschliefend die dunkelviolette Mischung filtriert. Der Riickstand wird mit dreimal mit
10 ml n-Hexan gewaschen. Zur Konzentrationsbestimmung der farblosen n-Bu’Li-Losung

wird gegen Diphenylessigsdure titriert. Die hergestellte n-Bu®Li-Lésung war 1,172 molar.

7.2.2 Allgemeine Darstellung der °Lithium-(S)-2-(N,N-dialkyl-aminomethyl)-
pyrrolidinide (4)

Unter Anwendung der Inertgastechnik werden in ein Schlenkgefiss ca. 200 pl n-Bu°Li-
Losung gegeben und das iiberschiissige n-Hexan im Olpumpenvakuum abgezogen. Der
teilweise feste Riickstand wird bei Raumtemperatur in 1 ml THF 43 aufgenommen und die ent-
sprechende Menge an 1 im Molverhiltnis 1:1 zugegeben. Man erhélt eine schwach gelbe

Losung mit quantitativer Ausbeute.
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7.2.2.1 *Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-id (4a)

Ly

'"H-NMR (THF-ds): 3,33 (m, 1H), 3,05/2,98 (m, 2H), 2,62/2,39 (m, 4H),
2,45/2,06 (m, 2H), 1,72 (m, 4H), 1,65/1,05 (m, 2H),
1,56/1,45 (m, 2H).

3C-NMR (THF-ds): 64,7 (CH,), 61,0 (CH), 55,0 (2 x CHa), 50,9 (CH,), 30,9 (CH,), 27,8
(CHy), 23,0 (2 x CH,).

°Li-NMR (THF-ds): -1,84 (298 K).

7.2.2.2 *Lithium-(S)-2-(morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-id (4b)

'H-NMR (THF-ds): 3,58 (m, 4H), 3,34 (m, 1H), 2,97/2,90 (m, 2H), QAO
2,53(m, 2H), 2,39-2,19 (m, 3H), 2,08 (m, 1H), "
2,70/1,60 (m, 2H), 1,50/1,12 (m, 2H).

'3C-NMR (THF-ds): 67,4 (CH,), 64,9 (CH,), 57,3 (CH), 55,0 (CH,), 46,7 (CH,), 30,7 (CH,),
25,3 (CH).

Li-NMR (THF-dg): -1,79 (298 K).

7.2.2.3 SLithium-(S)-2-(piperidinyl-1-methyl)pyrrolidin-1-id (4c)

'H-NMR (THF-dg): 3,45 (m, 1H), 3,08/3,01 (m, 2H), 2,59/2,24 (m, 4H), QANO
2,20/1,97 (m, 2H), 1,64/0,96 (m, 2H), 1,62/1,55 "
(m, 4H), 1,56/1,41 (m, 2H), 1,41/1,30 (m, 2H).

'3C-NMR (THF-dg): 68,2 (CH,), 59,7 (CH), 56,0 (2 x CH,), 52,5 (CH,), 31,1 (CH,), 28,3
(CH,), 26,3 (2 x CH,), 25,1 (CH,).

Li-NMR (THF-dg): -1,91 (298 K).

7.2.2.4 SLithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-id (4d)

'"H-NMR (THF-ds): 3,50 (m, 1H), 3,33 (s, 3H), 3,23 (m, 3H), 2,92 (m, 1H), Qﬁo/
|
1,44 (m, 3H), 0,96 (m, 1H). Li
PC-NMR (THF-dg): 79,5 (OCH,), 64,8 (CHs), 58,9 (CH), 53,7 (CH,), 29,6 (CH,), 28,3

(CHo).
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Li-NMR (THF-dg): -2,35 (298 K).
7.2.3 Synthesen der Carbamate 5 ausgehend von 4a-d

7.2.3.1 Allgemeine Darstellung der NMR-Experimente

Die Probenvorbereitung erfolgte analog der Verbindungen 4a-d. Danach wird die schwach
gelbliche Losung mit fliissigem Stickstoff bis zur Erstarrung gekiihlt und der Druckausgleich
mit *CO, vorgenommen. Nach dem Auftauen der Probe ist zu beachten, dass nicht zu hoher
Druck im NMR-Rohrchen vorherrscht (Rohrchen kdénnen zerplatzen). Es resultiert eine
farblose Losung der Carbamate S in quantitativer Ausbeute. Die Konzentrationen lagen im

Bereich von 156-234 mmol/I.

7.2.3.2 Carbamate (5)

7.2.3.2.1  Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (Sa)

Die folgenden Synthesen werden unter Inertgasatmosphére durchgefiihrt:

Ig (0,006 mol) (S)-2-(1-Pyrrolidinylmethyl)pyrrolidin 1a werden in 20 ml trockenem THF
vorgelegt und auf —78 °C abgekiihlt. Zu dieser Losung werden 4 ml (0,006 mol) 1,6 M
n-BuLi-Losung langsam zugetropft und bis zum Erreichen der Raumtemperatur geriihrt.
Danach wird eine halbe Stunde CO,-Gas durch die Losung geleitet. Die Reaktionslosung
erwdrmt sich kurz und schldgt von gelb nach farblos um. Nach Beendigung wird noch eine
Stunde geriihrt, das THF mittels Kéltedestillation destilliert und der weille Feststoff mit

n-Pentan gewaschen. OA
0

N
Ausbeute: 92,1 %. oo
'"H-NMR (THF-dg): 3,91 (m, 1H), 3,38/3,27 (m, 2H), 2,61/2,54 (m, 4H), 2,61/2,40 (m, 2H),
1,85/1,81 (m, 2H), 1,80/1,69 (m, 2H), 1,72/1,64 (m, 4H).
BC-NMR (THE-ds): 160,9 (CO), 60,0 (CHa), 56,5 (CH), 54,7 (2 x CH,), 46,7 (CHa), 29,8
(CH,), 23,8 (3 x CHa).
SLi-NMR (THF-ds): -3,09 (298 K).

IR (ATR): 2989, 2873, 2789 (ven), 1579 (vaco) cm’™.
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[a]*"p: -14,8° (¢ = 0,020 g/ml, THF).
7.2.3.2.2  Lithium-(S)-2-(morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5b)

Die Synthese verlief analog 5a. Nach Beendigung der N K/O
CO,-Einleitung fillt ein weiB3-gelblicher Feststoff an.

Ausbeute: 95,1 %.

'H-NMR (THF-ds): 3,96 (m, 1H), 3,57 (m, 4H), 3,37/3,28 (m, 2H), 2,57/2,13 (m, 2H),
2,51/2,35 (m, 4H), 1,83 (m, 2H), 1,81/1,72 (m, 2H).

BC-NMR (THF-dg): 161,5 (CO), 66,9 (2 x CH,), 62,2 (CH,), 55,5 (CH), 54,6 (2 x CH,),
46,3 (CH»), 29,5 (CH,), 23,4 (CHy).

Li-NMR (THF-dg): -3,10 (298 K).

IR (ATR): 2957, 2854 (ven), 1576 (vweo), 1117 (veoc) em'™.

[a]*p: -18,0° (¢ = 0,032 g/ml, THF).

7.2.3.2.3  Lithium-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5c)

Die Synthese verlief analog 5a. Das Produkt féllt als QA'\O
|

weiller Feststoff an. COOLi

Ausbeute: 95,7 %.

'H-NMR (THF-ds): 3,94 (m, 1H), 3,36/3,27 (m, 2H), 2,58/2,10 (m, 2H), 2,55/2,35 (m, 4H),
1,81 (m, 2H), 1,80/1,72 (m, 2H), 1,54 (m, 4H), 1,39 (m, 2H).

BC-NMR (THF-dg): 160,9 (CO), 62,3 (CH,), 55,3 (CH), 54,9 (2 x CH,), 46,3 (CH,), 29,2
(CH,), 26,0 (2 x CH,), 23,9 (CH,), 23,4 (CH,).

°Li-NMR (THF-dg): -3,15 (298 K).

IR (ATR): 2930 (ven), 1604, 1560 (vaco) cm’™.

[a]*D: -6,56° (¢ = 0,012 g/ml, THF).
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7.2.3.2.4  Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5d)

Die Synthese verlief analog Sa. O/\ o

Ausbeute: 95,7 %.

'H-NMR (THF-ds): 3,94 (m, 1H), 3,50/3,20 (m, 2H), 3,38/3,27 (m, 2H), 3,27 (s, 3H), 1,82
(m, 2H), 1,82/1,72 (m, 2H).

BC-NMR (THF-ds): 161,1 (CO), 74,2 (OCH,), 58,0 (CHs), 56,1 (CH), 46,4 (CH,), 28,3
(CH), 23,5 (CH,).

Li-NMR (THF-ds): -3,18 (298 K).

IR (ATR): 2966, 2873 (ven), 1607, 1578 (vaco), 1110 (veoc) em’™.

[a]*"p: -10,1° (¢ = 0,016 g/ml, THF).

7.3 CO,-Ubertragungsversuche

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Reaktion der chiralen Carbamate Sa-d mit den
organischen Substraten:

Analog der Arbeitsvorschrift 7.3.2 werden die Carbamate Sa-d hergestellt. Das verwendete
Carbamat 5a-d (6,0 mmol) wird in 25 ml trockenem THF bzw. DMF gelost und das Substrat
(s. Kapitel 3.7, Keto- bzw. Enolatform) je nach Verhiltnis (6,0, 18,0, 30,0 mmol) zugegeben.
Zur Herstellung des Enolats wird das Substrat in THF gel6st und 1,6 M n-BuLi-Losung bei —
78 °C zugetropft. Man riihrt die Reaktionsmischung noch 24 (48, 78) Stunden bei
Raumtemperatur (50 °C, Riickfluss des verwendeten Losungsmittels). Nach Beendigung wird
das Losungsmittel abdestilliert und der Riickstand bei 0 °C mit 2%ige HCI hydrolysiert.
Darauf erfolgt eine Extraktion der sauren Losung mit 100 ml CH,Cl,. Die organischen Phasen
werden viermal mit je 50 ml 10%iger Na,COs-Ldsung ausgeschiittelt, die wissrige Na,CO;-
Losung durch Extraktion mit 20 ml CH,Cl, von den organischen Verunreinigungen befreit
und vorsichtig mit verd. HCl angesduert. AnschlieBend wird die entstandene [-Keto-
carbonsdure flinfmal mit 30 ml CH,Cl, extrahiert, die organische Phase iiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum vollstindig entfernt. Das Rohprodukt kann zur
Aufreinigung destilliert oder umkristallisiert werden.

Eine Variante der Aufarbeitung ist durch eine neutrale Hydrolyse gegeben. Nach Entfernen
des Losungsmittels wird der Riickstand in Wasser aufgenommen und die wéssrige Phase

dreimal mit 20 ml CH,Cl, ausgeschiittelt, um nicht umgesetztes Substrat zu beseitigen.
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Danach erfolgt bei 0 °C die Zugabe der verd. HCI. Anschlieend wird die wéssrige Phase
nochmals fiinfmal mit 25 ml CH,Cl, extrahiert, iber Na,SO4 getrocknet und das Losungs-
mittel im Vakuum entfernt. Je nach Endprodukt kann die Aufreinigung mittels

Umkristallisation oder Sdulen-chromatograhie erfolgen.

7.4 Thioester (15)
(0]

7.4.1 S-(4-Methylphenyl)propanthioat (15a) \)J\S‘Qf

5,55 g (0,06 mol) Propionylchlorid in 50 ml Toluol werden zu einer Lésung aus 7,45 g
(0,06 mol) p-Thiokresol in 100 ml Toluol langsam zugetropft. Die Reaktionslosung wird bis
zur Beendigung der HCI-Entwicklung am Riickfluss gehalten (ca. 3 Stunden). Nach Abkiihlen
der Losung wird mit einer 10%igen NaOH-Losung und mit Wasser gewaschen, danach iiber
MgSO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels erfolgt eine Destillation. Das
Produkt ist eine farblose Fliissigkeit.

Ausbeute: 75,6 %.  Kp.: 100-102 °C/4,6 x 10 Torr.

'H-NMR (CDCL): 7,39 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,26 (d, J =8,0 Hz, 2H), 2,72 (q, J = 7,5 Hz,
2H), 2,41 (s, 3H), 1,26 (t, ] = 7,5 Hz, 3H).

PC-NMR (CDCls):  198,7 (CO), 139,5 (C), 134,5 (2 x CH), 130,0 (2 x CH), 124,3 (C), 37,0
(CHy), 21,3 (CH3), 9,6 (CH3).

IR (ATR): 3206-2980 (vcn), 1705 (veo) em™.
MS m/z (%): 180 (M) (60).
C10H2S0: ber.: C, 66,63, H, 6,71, S, 17,78.

gef.: C, 66,48, H, 6,85, S, 17,52.

(0]

7.4.2 S-(4-Phenylmethyl)ethanthioat (15b) PN
s—( )—

Die Synthese erfolgte analog zu 15a. Anstatt Propionylchlorid wurde Acetylchlorid
eingesetzt. Der Thioester 15b fillt nach der Destillation als farblose Fliissigkeit an.

Ausbeute: 55,3 %.  Kp.: 85-89 °C/1,0 x 107 Torr.
'H-NMR (CDCl): 7,29 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,22 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 2,39 (s, 3H), 2,36
(s, 3H).
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BCNMR (CDCly):  194.9 (CO), 140,1 (C), 134.8 (2 x CH), 130,5 (2 x CH), 125.0 (C). 30,5
(CHs), 21,7 (CHj).

IR (ATR): 3395-2950 (ver), 1703 (veo) em'™.
MS m/z (%): 166 (M") (44).
CoH16SO: ber.: C, 65,03, H, 6,06, S, 19,29.

gef.: C, 64,96, H, 5,94, S, 19,23.
o)
7.4.3 S-(4-Phenylmethyl)chloroethanthioat (15¢) C'\/U\84©7

Die Synthese erfolgte analog zu 15a. Als Séurechlorid wurde Chloressigsdurechlorid

eingesetzt.

Ausbeute: 60,0 %.  Fp.: 35 °C (weille Plittchen).
'H-NMR (CDCly): 7,36 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,29 (d, J =8,0 Hz, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,43

(s, 3H).

BC-NMR (CDCls):  193,3 (CO), 140,8 (C), 135,0 (CH), 130,7 (CH), 123,3 (C), 48,3 (CH,),
21,8 (CHa).

IR (ATR): 3054-2863 (ven), 1695 (veo) em™.

MS m/z (%): 200 (M) (44).

CoHoNOSCI: ber.: C, 53,87, H, 4,52, S, 15,88, Cl, 17,67.

gef.: C, 53,78, H, 4,27, S, 15,17, Cl, 17,36.

7.4.4 S-(4-Phenylmethyl)cyanoethanthioat (15d)

Die Synthese erfolgte analog zu 15a. Als Sdurechlorid wurde Cyanessigsdurechlorid
eingesetzt.

Die Herstellung von Cyanessigséurechlorid erfolgte nach folgender Vorschrift:

Bei Raumtemperatur werden 23,8 g (0,28 mol) Cyanessigsdure zu einer Suspension aus
58,3 g (0,28 mol) PCls und 200 ml CH,Cl, gegeben und 3 Stunden unter Riickfluss erhitzt bis
die HCIl-Entwicklung beendet ist. Danach wird das Losungsmittel abdestilliert und der
Riickstand im Vakuum fraktioniert. Man erhilt eine farblose Fliissigkeit, die sich schnell zur

Cyanessigsaure zersetzt.
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Ausbeute: 67,0 %.

'H-NMR (CDCls): 4,31 (s, 2H).

BC-NMR (CDCL):  162,2 (CO), 109,3 (CN), 33,6 (CH>).

IR (ATR): 2969-2928 (ven), 2270 (ven), 1789 (veo) em™.

Das Saurechlorid wurde nach der Destillation

0
sofort eingesetzt. 15d ist ein orangerotes Pulver. S

Ausbeute: 23,8 %.  Fp.: 41 °C.

'H-NMR (CDCl): 7,34 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,31 (d, J =8,2 Hz, 2H), 3,70 (s, 2H), 2,44
(s, 3H).

BC-NMR (CDCls):  186,8 (CO), 141,4 (C), 134,9 (2 x CH), 130,9 (2 x CH), 122,3 (C), 32,3
(CH), 21,8 (CH3).

IR (ATR): 3050-2850 (ven), 2258 (vew), 1689 (veo) em™,
MS m/z (%): 191 (M) (100).
C1oHoNOS: ber.: C, 62,80, H, 4,74, N, 7,32, S, 16,76.

gef.: C, 62,38, H, 4,68, N, 7,38, S, 16,69.

7.5  Alkylmalononitrile (16)

Allgemeine Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Alkylmalononitrile'” (16):

Fiir die Darstellung von Methylmalononitril (16a) werden 9,9 g (0,15 mol) Malononitril mit
10,4 g (0,075 mol) Methyliodid und 0,96 g (0,003 mol) TBAB (Tetrabutylammoniumbromid)
bei 30 °C versetzt und 1 Stunde geriihrt. Anschlieend werden zu der Reaktionsmischung
unter Kithlung und kréaftigem Riihren 8,4 g (0,075 mol) Kalium-zert.-butylat portionsweise
zugegeben. Nach zwei Stunden Riihren bei Raumtemperatur werden 100 ml Wasser
hinzugefiigt und dreimal mit 30 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
trocknet man mit Na,SO4 und entfernt das Losungsmittel im Vakuum. Die Reinigung kann
mittels Kugelrohrdestillation oder durch Sidulenchromatographie (Eluent: CH,Cl,) erfolgen.
Die Ausbeuten lagen bei ca. 20%. Das Malononitril konnte in keinem Ansatz vollstindig

entfernt werden.

Kp.: 38 °C/3x107 Torr.

NC CN
'"H-NMR (CDCL): 3,82 (q, J = 7,3 Hz, 1H), 1,70 (d, J = 7,3 Hz, 3H).
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BC-NMR (CDCLy): 113,6 (2 x CN), 17,1 (CH), 16,8 (CHs).
IR (ATR): 2874, 2820 (ven), 2262 (ven) cm’.
MS m/z (%): 80 (M-1)" (44).

Fiir die Synthese von Ethylmalononitril (16b) werden 10,4 g (0,075 mol) K,CO; als Base
eingesetzt.

Kp.: 58-60 °C/7,8x107 Torr.
'H-NMR (CDCl3): 3,74 (t, J=5,9 Hz, 1H), 2,11 (m, 2H) 1,28

(d, J=7,4 Hz, 3H).
PC-NMR (CDCL):  112,6 (2 x CN), 24,9 (CH,), 24,1 (CH), 11,0 (CHs).
IR (ATR): 2986, 2919, 2888 (vcn), 2261 (ven) cm'.
MS m/z (%): 95 (M+1)" (100).

NC CN

7.6 Chirale Thioharnstoffe (21)
7.6.1 N-Phenyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbothioamid (21a)

lg (6,49 mmol) (S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a), in trockenem THF gelost,
werden bei —40 °C mit 4,1 ml (6,49 mmol) n-BuLi in Hexan deprotoniert. Die schwach gelbe
Losung wird bis zum Erreichen der Raumtemperatur gertihrt und mit 0,88 g (6,49 mmol)
Phenyl-isothiocyanat versetzt. Die Losung erwdrmt sich kurzzeitig und eine Farbdnderung
nach orange tritt ein. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung

konzentriert und auf Eis gegeben. Es fillt ein gelber Niederschlag aus, der mit n-Heptan

gewaschen wird. O/\
0
S

Ausbeute: 94,1 %.  Fp.: 138 °C (Isopropanol). NH

'H-NMR (CDCl3): 12,27 (s, NH), 7,34 (m, 4H), 7,13 (m, 1H), 4,22
(m, 1H), 4,22/3,79 (m, 2H), 3,07/2,50 (m, 2H),
2,81/2,62 (m, 4H), 2,17/1,90 (m, 2H), 1,90 (m, 6H).

BC-NMR (CDCls):  179,9 (CS), 139,5 (C), 126,8 (2 x CH), 122,7 (3 x CH), 63,7 (CH,),
60,5 (CH), 54,4 (2 x CH,), 52,9 (CH,), 32,3 (CH,), 23,8 (CHy), 23,3
(2 x CHy).

IR (ATR): 3052 (Ven, ar), 2874, 2820 (vey) cm'™.
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MS m/z (%): 290 (M+1)" (100).
[a]*"p: -138,7° (¢ = 0,015 g/ml, THF).
C16H23N3S: ber.: C, 66,39; H, 8,01, N, 14,52, S, 11,08.

gef.: C, 66.39, H, 8.41, N, 14,56, S, 10,809.

7.6.2 (S)-2-(Morpholin-4-ylmethyl)-N-phenyl-pyrrolidin-1-carbothioamid (21b)

OﬁNﬁ

Die Synthese erfolgte analog 21a. N
= oo
NH
Ausbeute: 96,0 %.  Fp.: 191-195 °C (Isopropanol). @
'H-NMR (CDCl): 11,45 (s, NH), 7,37 (m, 4H), 7,22 (m, 1H), 4,21

(m, 1H), 4,21/3,76 (m, 2H), 3,66 (m, 4H), 2,84/2,45 (m, 2H), 2,79/2,55
(m, 4H), 1,94 (m, 2H), 1,84 (m, 2H).

BC-NMR (CDCL): 182,2 (CS), 140,6 (C), 128,9 (2 x CH), 126,3 (2 x CH), 125,6 (CH),
66,6 (CH,), 66,1 (CHy), 58,8 (CH), 54,0 (2 x CHy), 52,9 (CH,), 25,6

(CH,) 23,4 (CHy).
IR (ATR): 3251 (van), 2970, 2868 (ver) cm™
MS m/z (%): 306 (M+1)" (100).
[a]*"p: -200,0° (¢ = 0,026 g/ml, CHCI5).
C16H23N;08: ber.: C, 62,92, H, 7,59, N, 13,76, S, 10,50.

gef.: C, 62,76, H, 7,59, N, 13,65, S, 10,50.

7.6.3 N-Phenyl-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbothioamid (21c¢)

Die Synthese erfolgte analog 21a. Es fillt ein schwach gelber Q/\'\O
S

Niederschlag mit einer Ausbeute von 97,2 % an.
NH
Ausbeute: 97,2 %.  Fp.: 140 °C (Isopropanol).
'H-NMR (CDCls): 12,0 (s, NH), 7,35 (m, 4H), 7,19 (m, 1H),
4,27/3,82 (m, 2H), 4,24 (m, 1H), 2,74/2,36
(m, 2H), 2,72/2,42 (m, 4H), 2,18/1,79 (m, 2H), 1,97 (m, 4H), 1,55
(m, 2H), 1,45 (m, 2H).
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3C-NMR (CDCl;):  182,0 (CS), 140,8 (C), 128,5 (2 x CH), 126,2 (2 x CH), 125,1 (CH),
66,3 (CHy), 59,3 (CH), 55,1 (2 x CHy), 53,0 (CH,), 32,5 (CH,), 25,7
(2 x CHy), 23,7 (CH,), 23,4 (CH,).

IR (ATR): 3179 (van), 3046, (Ver, o) 2947, 2920 (ver) em™
MS m/z (%): 304 (M+1)" (100).

[a]*"p: -141,3° (¢ = 0,015 g/ml, THF).

C17H,5N;S: ber.: C 67,29, H 8,30, N 13,85, S 10,56.

gef.: C 67,08, H 8,54, N 14,07, S 10,41.

7.6.4 (S)-(2-Methoxymethyl)-N-phenylpyrrolidin-1-carbothioamid (21d)
OA o
Die Synthese erfolgte analog 21a. Der Thioharnstoff 21d liegt als gelber :<N
S

Niederschlag vor. NH

Ausbeute: 91,6 %.  Fp.: 98 °C (Essigsdureethylester).

'H-NMR (CDCl;): 9,40 (s, NH), 7,41 (m, 2H) 7,34 (m, 2H), 7,18 (m, 1H), 4,37 (m, 1H),
4,17/3,81 (m, 2H), 3,58 (m, 2H), 3,51 (s, 3H), 2,16/1,85 (m, 2H), 2,00
(m, 2H).

BC-NMR (CDCls):  181,2 (CS), 140,3 (C), 128,5 (2 x CH), 124,6 (CH), 124,3 (2 x CH),
77,35 (CH,), 60,6 (CH3), 59,2 (CH), 52,5 (CH,), 29,5 (CH,), 23,4

(CHo).
IR (ATR): 3275 (van),3091 (Ver, o) 2945, 2890, 2837 (ven) cm™.
MS m/z (%): 251 (M+1)" (100).
[a]*D: -200,0° (¢ = 0,012 g/ml, CHC;).
C13HsN,OS: ber.: C, 62,37, H, 7,25, N, 11,19, S, 12,81.

gef.: C, 62,09, H, 7,54, N, 11,18, S, 12,58.

7.6.5 N-4-(Methoxyphenyl)-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbo-
thioamid (21e)

1g (6,49 mmol) (S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a), in trockenem THF gel6st, wird
bei — 40 °C mit 4,1 ml (6,49 mmol) n-BuLi in Hexan deprotoniert. Die schwach gelbe Losung

wird bis zum Erreichen der Raumtemperatur gerithrt und mit 0,88 g (6,49 mmol)
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p-Methoxyphenylisothiocyanat versetzt. Die Losung erwdrmt sich kurzzeitig und eine
Farbanderung nach orange tritt ein. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird die

Loésung um die Hilfte eingeengt und auf Eis gegeben. Es fillt ein gelber Niederschlag aus, der
OANQ
N
S

NH

mit n-Heptan gewaschen wird.

Ausbeute: 94,3 %.  Fp.: 147 °C.

'H-NMR (CDCl;): 12,14 (s, NH), 7,19 (d, 2H, J = 8,2 Hz), 6,84
(d, 2H, J = 8,2 Hz), 4,13 (m, 1H), 4,19/3,72
(m, 2H), 3,76 (s, 3H) 3,02/2,50 (m, 2H), OMe
2,78/2,58 (m, 4H), 2,16/1,73 (m, 2H), 1,87 (m, 4H), 1,77 (m, 2H).

PC-NMR (CDCls):  181,8 (CS), 156,6 (C), 134,1 (C), 126,2 (2 x CH), 113,7 (2 x CH), 63,4
(CH,), 60,4 (CH), 55,4 (OCHs), 54,2 (2 x CH,), 53,0 (CHp), 32,3
(CH,), 23,7 (CHy), 23,4 (2 x CHa).

IR (ATR): 3471 (van), 2935, 2829 (ven), 1233 (veoc) em™.
MS m/z (%): 319 (M") (12).
[a]*"p: -138,7° (¢ = 0,015 g/ml, THF).
C17HasN;08S: ber.: C, 59,76, H, 7,52, N, 9,95, S, 11,39.

gef.: C, 59,66, H, 7,27, N, 9,49, S, 11,78.
HRMS m/z: ber.: 317,1796 fir C17H,6N50S.

gef.: 320,1797 (M+H)".

7.6.6 N-(4-Methoxyphenyl)-(S)-2-(morpholin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbo-

thioamid (21f) OA
=

Die Synthese erfolgte analog 21e. NH

Ausbeute: 63,4 %.  Fp.: 153 °C (gelbes Pulver).

'H-NMR (CDCls): 11,36 (s, NH), 7,20 (d, 2H, J = 8,7 Hz), 6,86 (d, 2H,
J=38,7 Hz), 4,13 (m, 1H), 4,16/3,72 (m, 2H), 3,78 (s, 3H) 3,59 (m, 4H),
2,74/2,46 (m, 4H), 2,70/2,50 (m, 2H), 2,18/1,73 (m, 2H), 1,88 (m, 2H).

PC-NMR (CDCls):  182,3 (CS), 157,3 (C), 133,2 (C), 127,8 (2 x CH), 113,9 (2 x CH), 66,6
(2 x CHy), 65,9 (CH»), 58,8 (CH), 55,3 (OCH3), 53,8 (2 x CH»), 53,0
(CH), 32,5 (CH»), 23,4 (CH,).

IR (ATR): 3255 (van), 3047 (Veu, ar), 2967 - 2817 (ven), 1228 (veoc) em™.

OMe
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MS m/z (%): 335 (M) (40).
[a]*"p: -158,8° (¢ = 0,017 g/ml, THF).
C17H25N;0,S: ber.: C, 60,87, H, 7,51, N, 12,53, S, 9,56.

gef.: C, 60,78, H, 7,85, N, 12,49, S, 9,39.

7.6.7 N-(4-Methoxyphenyl)-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbo-

thioamid (21g)
570
o~
NH

Die Synthese erfolgte analog 21e.

Ausbeute: 96,0 %.  Fp.: 80 °C.
OMe

'"H-NMR (CDCly): 11,89 (s, NH), 7,20 (d, 2H, J = 8,9 Hz), 6,89 (d, 2H, J = 8.9 Hz), 4,16
(m, 1H), 4,19/3,74 (m, 2H), 3,80 (s, 3H) 2,73/2,33 (m, 2H), 2,67/2,38
(m, 4H), 2,21/1,71 (m, 2H), 1,87 (m, 2H) 1,48 (m, 4H), 1,39 (m, 2H).

3C-NMR (CDCL):  182,4 (CS), 157,2 (C), 133,7 (C), 127.9 (2 x CH), 113,8 (2 x CH), 66,2
(CH,), 59,3 (CH), 55,3 (CHs), 54,8 (2 x CHa), 53,0 (CH,), 32,5 (CHy),
25,7 (2 x CHa), 23,6 (CH,), 23,4 (CHy).

IR (ATR): 3200 (vn), 3023 (Ver, ar), 2936-2804 (ven), 1236 (veoc) ecm™.
MS m/z (%): 333 (M) (20).

[a]*p: ~136,3° (c = 0,016 g/ml, THF).

C1sH27N308S: ber.: C, 64,83, H, 8,16, N, 12,60, S, 9,61.

gef.: C, 64,65, H, 8,53, N, 12,54, S, 9,64.

7.6.8 N-Isopropyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbothioamid
(21h)

1g (6,49 mmol) (S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a), in trockenem THF gelost, wird
bei — 40 °C mit 4,1 ml (6,49 mmol) n-BuLi in Hexan deprotoniert. Die schwach gelbe Losung
wird bis zum Erreichen der Raumtemperatur geriihrt und mit 0,66 g (6,49 mmol)
Isopropylisothiocyanat versetzt. Die Losung erwédrmt sich kurzzeitig und eine Farbumschlag

nach orange tritt ein. Nach 2-4 Stunden Riihren bei 50 °C wird die Lésung um die Halfte
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eingeengt und auf Eis gegeben. Es fillt ein weiler Niederschlag an, der mit n-Heptan ge-
OAD
N
S

NH

waschen wird.

Ausbeute: 67,2 %.  Fp.: 82 °C.

'"H-NMR (CDCly): 9,73 (s, NH, 4,56 (sept, 1H), 4,11/3,66 (m, 2H), 3,82 (m, 1H) 2,86/2,33
(m, 2H), 2,69/2,47 (m, 4H), 2,11/1,69 (m, 2H), 1,80 (m, 6H) 1,73 (m,
6H).

BC-NMR (CDCLy):  180,1 (CS), 63,8 (CHa), 60,0 (CH), 54,2 (2 x CHa), 52,7 (CHy), 46,5
(CH), 32,8 (CHy), 23,7 (CHy), 23,4 (2 x CHy), 23,2 (CH3), 22,1 (CHs).

IR (ATR): 3209 (va), 2960-2820 (vep) cm’.

MS m/z (%): 255 (M) (24).

[a]*p: -131,1° (¢ = 0,018 g/ml, THF).
C13Hy5N;08: ber.: C, 61,13, H, 9,86, N, 16,45, S, 12,55.

gef.: C, 60,87, H, 9,73, N, 16,31, S, 12,23.

7.6.9 N-Isopropyl-(S)-2-(morpholin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbothioamid
(21i)

Die Synthese erfolgte analog 21h.

Ausbeute: 67,4 %.  Fp.: 122-124 °C.

'H-NMR (CDClL): 8,44 (s, NH), 4,60 (sept, 1H), 3,97/3,61 (m, 2H), 3,84 (m, 1H), 3,68
(t, 4H), 2,61/2,25 (m, 2H), 2,56/2,39 (m, 4H), 2,02/1,63 (m, 2H), 1,76
(m, 2H), 1,20 (m, 6H).

BC-NMR (CDCLy):  179,7 (CS), 66,5 (3 x CH,), 58,5 (CH), 54,2 (2 x CH,), 52,3 (CH,),
46,9 (CH), 32,8 (CH,), 23,5 (CH3), 23,4 (CH,), 23,0 (CH3).

IR (ATR): 3213 (vn), 2962-2820 (ven), 1114 (veoc) em™.
MS m/z (%): 272 (M+H") (40).

[a]*p: -91,0° (¢ = 0,020 g/ml, THF).

C13HasN;08S: ber.: C, 57,53, H, 9,28, N, 15,48, S, 11,81.

gef.: C, 57,41, H, 9,68, N, 15,57, S, 11,59.
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7.6.10 N-Isopropyl-(S)-2-(piperidin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbothioamid

21j)
L

Die Synthese erfolgte analog 21h. Das Produkt fillt als weiBer NH

Niederschlag an.

Ausbeute: 63,4 %.  Fp.: 78 °C.

'H-NMR (CDCl;): 9,11 (s, NH), 4,62 (sept, 1H), 4,09/3,67 (m, 2H), 3,80 (m, 1H),
2,57/2,20 (m, 2H), 2,57/2,30 (m, 4H), 2,07/1,75 (m, 2H), 1,75 (m, 2H),
1,64 (m, 4H), 1,46 (m, 2H), 1,23 (m, 6H).

BC-NMR (CDCLy):  179,6 (CS), 66,8 (CH,), 59,0 (CH), 55,1 (2 x CH,), 52,5 (CH,), 46,9
(CH), 33,2 (CHy), 25,4 (CH»), 23,8 (CHy), 23,4 (CH, + CHs), 23,0

(CH,).
IR (ATR): 3211 (van), 2936-2800 (ver) cm'™.
MS m/z (%): 269 (M) (22).
[a]*"p: -110,0° (¢ = 0,011 g/ml, THF).
C17HasN3S: ber.: C, 62,41, H, 10,10, N, 15,59, S, 11,90.
gef.: C, 62,07, H, 10,31, N, 15,69, S, 11,62.
HRMS m/z: ber.: 270,2004 fir C;3H,6N5S.

gef.: 270,2007 (M+H)".

7.6.11 Dichloro {N-isopropyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbo-
thioamid} zink(II) (21h-(ZnCl,))

Allgemeine Synthesevorschrift fiir 21h-(ZnCl,) QA NQ

siche Abschnitt 7.10. )\ :'
N)\\S""' ZnCI2
H

Ausbeute: 84 %.

'H-NMR (CD;CN): 6,34 (s, NH), 4,98 (m, 1H), 4,54 (sept, 1H, J = 7.3 Hz), 3,73/2,41
(m, 2H), 3,57/2,60 (m, 2H), 3,20/2,60 (m, 2H), 3,40 (m, 2H), 2,08
(m, 2H), 2,03/1,75 (m, 2H), 1,88 (m, 4H), 1,29 (d, 3H, J = 6,6 Hz), 1,24
(d, 3H, J = 6,6 Hz).
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BC-NMR (CDsCN): 171,4 (CS), 63,7 (CH), 61,2 (CH), 56,8 (CH,), 54,8 (CH,), 48,9 (CH),
47,5 (CH,), 30,8 (CH.), 22,8 (CH.,), 22,1 (2 x CHy), 21,3 (CH;), 21,1

(CH,).
IR (ATR): 3300 (van), 2974-2871 (vey) cm’™.
MS m/z (%): 396 [(M-HCI)+CH;CN]" (98).
[a]*"p: -21,6° (¢ = 0,037 g/ml, CH;CN).

Ci3H25CLLN3SZn: ber.: C, 39,86, H, 6,43, N, 10,73, S, 8,18.
gef.: C, 39,20, H, 6,44, N, 10,54, S, 7,29.

7.7 Chirale Harnstoffe (22)
7.7.1 N-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxamid (22a)

Ig (6,49 mmol) (S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a) wird in trockenem THF gelost
und bei —40 °C mit 4,1 ml (6,49 mmol) n-BuLi in Hexan deprotoniert. Die schwach gelbe
Losung wird bis zum Erreichen der Raumtemperatur gertihrt und mit 0,77 g (6,49 mmol)
Phenylisocyanat versetzt. Die Losung erwérmt sich kurzzeitig und eine Anderung der Farbe
zu intensivem Gelb tritt ein. Nach einer Stunde Riihren bei Raumtemperatur wird die Losung

konzentriert und auf Eis gegeben. Es fillt ein weiller Niederschlag aus, der mit n-Heptan

gewaschen wird. O/\
D
O

Ausbeute: 86,9 %.  Fp.: 85 °C. NH
'H-NMR (CDCl3): 10,97 (s, NH), 7,41 (m, 2H) 7,24 (m, 2H), 6,96 (m,
1H), 3,87 (m, 1H), 3,40/2,99 (m, 2H), 2,94/2,47 (m,
2H), 2,83/2,52 (m, 4H), 2,14/1,67 (m, 2H), 1,93 (m, 4H), 1,84 (m, 2H).
BC-NMR (CDCLy): 156,7 (CO), 141,1 (C), 128,9 (2 x CH), 121,5 (CH), 118,9 (2 x CH),
64,5 (CH,), 57,1 (CH), 54,7 (2 x CH,), 47,2 (CH,), 32,5 (CH,), 23,9
(2 x CH»), 23,6 (CH,).

IR (ATR): 3230 (vNn),3054 (vem, ar) 2967, 2877 (ven), 1670 (veo) cm™.
MS m/z (%): 273 (M) (100).

[a]*%p: -53,3° (¢ = 0,018g/ml, EtOH).

Ci16H23N30: ber.: C, 70,31, H, 8,49, N, 15,37.

gef.: C, 70,51, H, 8,37, N, 15,44.
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7.7.2 (S)-2-(Morpholin-4-ylmethyl)-N-phenylpyrrolidin-1-carboxamid (22b)

OAN

Die Synthese verlduft analog 22a. 5 %N K/O
NH
Ausbeute: 60,7 %.  Fp.: 165 °C (weiBes Pulver).
'H-NMR (CDCL): 9,95 (s, NH), 7,47 (m, 2H), 7,30 (m, 2H), 7,05 (m,
1H), 4,02 (m, 1H),3,82/3,48 (m, 2H), 3,80 (m, 2H), 2,75/2,60 (m, 4H),
2,66/2,45 (m, 4H), 2,14/1,70 (m, 2H), 1,87 (m, 2H).
BC.NMR (CDCL):  156,5 (CO), 140,1 (C), 128,8 (2 x CH), 122,3 (CH), 120,0 (2 x CH),

66,7 (3 x CHa), 56,0 (CH), 54,6 (2 x CHa), 47,1 (CH,), 32,2 (CHa),

23,6 (CH).
IR (ATR): 3230 (van), 2970, 2850 (ven), 1661 (veo) em™.
MS m/z (%): 290 (M+H)" (55).

[a]*"p: -62,1° (¢ = 0,019g/ml, CHC5).

Ci16H23N305: ber.: C, 66,41, H, 8,01, N, 14,52.

gef.: C, 66,45, H, 7,96, N, 14,49.

7.7.3 N-Phenyl-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxamid (22¢)
s
N
0

NH

Die Synthese verlauft analog 22a. Ein weiller Niederschlag féllt an.

Ausbeute: 99,1 %.  Fp.: 178 °C.

'"H-NMR (CDCL): 10,49 (s, NH), 7,51 (m, 2H), 7,31 (m, 2H), 6,99
(m, 1H), 3,97 (m, 1H), 3,83/3,37 (m, 2H), 2,65/2,51 (m, 4H), ,61/2,39
(m, 2H), 2,11/1,62 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,67 (m, 4H), 1,54 (m, 2H).

BC-NMR (CDCL):  156,9 (CO), 140,6 (C), 128,6 (2 x CH), 121,9 (CH), 120,1 (2 x CH),
67,1 (CH,), 56,4 (CH), 55,6 (2 x CH,), 47,1 (CH), 32,3 (CH,), 25,6
(2 x CH»), 23,9 (CH,), 23,6 (CHy).

IR (ATR): 3230 (vn), 2936, 2877 (ven), 1661 (veo) em'™.
MS m/z (%): 287 (M) (30).

[a]*"p: -60,8° (¢ = 0,018g/ml, CHC3).

C17HasN;0: ber.: C, 71,04, H, 8,77, N, 14,62.

gef.: C, 70,89, H, 8,72, N, 14,76.
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7.7.4 (5)-2-(Methoxymethyl)-N-phenylpyrrolidin-1-carboxamid (22d)

Die Synthese verlduft analog 22a. N

Ausbeute: 49,5 %.  Kp.: 189-191 °C/9,7 x 10 Torr.

'H-NMR (CDCls): 8,35 (s, NH), 7,40 (m, 2H), 7,28 (m, 2H), 6,96 (m,
1H), 4,09 (m, 1H), 3,78/3,42 (m, 2H), 3,54/3,42 (m, 2H), 3,50 (s, 3H),
2,07/1,68 (m, 2H), 1,85 (m, 2H).

BC-NMR (CDCL):  156,1 (CO), 140,2 (C), 128,8 (2 x CH), 122,0 (CH), 118,9 (2 x CH),
76,6 (CH,), 59,2 (CH3), 57,6 (CH), 47,0 (CH,), 29,6 (CH,), 23,7 (CH,).

IR (ATR): 3317 (van), 2931, 2876 (ven), 1654 (veo) em™.
MS m/z (%): 243 (M1 (90).

[a]*"p: -114,4° (¢ = 0,036g/ml, CHCI3).

C13H1sN,0,: ber.: C, 66,64, H, 7,74, N, 11,96.

gef.: C, 66,81, H, 7,92, N, 11,70.
7.7.5 NMR-Shift-Untersuchungen
Als NMR-Verschiebungsreagenz wurde (S)-(+)-2,2,2-Trifluoro-1-(9-anthryl)ethanol (TFAE)

eingesetzt.

Allgemeine Durchfiihrung:

1 mol Substanz wird in CDCl; geldst und dreimal 0,5 mol TFAE schrittweise zugegeben. Die
"H-NMR-Untersuchungen der Guanidine erfolgten in deuteriertem THF.

Représentativ fiir die Substanzklassen 21, 22 und 32 wurden die Verbindungen 21a, 22a und
32a sowie die entsprechenden Racemate zur Bestimmung der Enantiomerenreinheit ver-

messen.

7.8 Synthesen zur Darstellung von Guanidinen aus (Thio)harnstoffen

7.8.1 Atwal-Methode"’: Aktivierung mit Carbodiimiden

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu einer Losung aus 1,8 mmol des Thioharnstoffs 21a, 2,0 mmol Triethylamin und 2,2 mmol

Amin in 20 ml CH,Cl, oder Toluol werden unter kriaftigem Riihren 2,2 mmol Carbodiimid
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eingetragen. Zur Verbesserung der Ausbeute wird bei Raumtemperatur (40 °C) eine Stunde
(6 Stunden) geriihrt. Danach nimmt man die Reaktionsmischung in Ethylacetat auf, wischt
mit 1N HCI und Wasser und trocknet die organische Phase liber MgSO,. Nach Entfernung des
Losungsmittels wird der Riickstand sdulenchromatographisch aufgearbeitet.

Als Amine wurden Diethylamin und Benzylamin verwendet, als Carbodiimide Dicyclohexyl-
carbodiimid (DCC) wund 1-(3-Dimethylamino-propyl)-3-ethylcarbodiimid-Hydrochlorid
(WSO).

7.8.2 Variante nach Kim"*: Aktivierung mit HgCl,

Allgemeine Arbeitsvorschrifi:

Die Reaktionsldsung aus 1,7 mmol 21a, 1,7 mmol Amin und 5,6 mmol Triethylamin in 20 ml
Losungsmittel wird auf 0 °C abgekiihlt und unter kriftigem Riihren 1,8 mmol HgCl,
portionsweise zugegeben. Man riihrt die schwarze Suspension noch 30 Minuten bei 0 °C, gibt
40 ml Ethylacetat zu und filtriert das angefallene HgS iiber Celite 535 ab. Die filtrierte
Losung wird mit Wasser und NaCl-Losung gewaschen, iiber NaSO, getrocknet und im
Vakuum das Losungsmittel entfernt. Danach erfolgt eine sdulenchromatographische oder
destillative Aufarbeitung des Riickstandes.

Als Losungsmittel wurden DMF, CH,Cl, und THF eingesetzt, als Amine Diethylamin und

Benzylamin.

7.8.3 Methode nach Bredereck'’: Aktivierung mit POCl;

Allgemeine Arbeitsvorschrift:

Zu 3,5 mmol 21a (22a) in 20 ml absolutem Toluol tropft man unter Riithren 2,7 mmol
Phophoroxychlorid bei 25 °C zu und ldsst die Losung iiber Nacht stehen. Danach wird unter
kraftigem Riihren 2,7 mmol Amin zugegeben und 7 Stunden unter Riickfluss erhitzt. Man
trennt die 6lige Phase ab, stellt die wéssrige Phase mit 2N NaOH-Ldsung auf pH 7-8 ein und
extrahiert mit Toluol nicht umgesetztes Amin und Harnstoff. Danach wird die Wasserphase
auf pH 14 eingestellt, mit Toluol extrahiert und die vereinigten organischen Toluolphasen
iiber Na,SO, getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels reinigt man den Riickstand
sdulenchromatographisch oder durch Destillation.

Als Amine wurden Diethylamin, Benzylamin und Pyrrolidin eingesetzt.
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7.8.4 N-{Pyrrolidin-1-yl[2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-ylJmethylen}-

Lo

Das Guanidin 24 konnte nach der Vorschrift 7.8.3 dargestellt und mit GN)QN
|

Ph

phenylamin (24)

einer Ausbeute von 7 % isoliert werden.

'H-NMR (CDCl3): 7,38 (m, 1H), 7,32 (m, 2H), 7,22 (m, 2H), 4,51/3,86 (m, 4H), 4,33 (m,
1H), 4,03/3,94 (m, 4H), 3,87/3,54 (m, 2H), 3,11/2,23 (m, 4H), 2,13/2,01
(m, 2H), 2,03/1,87 (m, 4H), 2,02/1,76 (m, 4H), 1,83 (m, 2H).

BC-NMR (CDCls):  162,0 (CN3), 141,5 (C), 130,1 (2 x CH), 127,5 (CH), 125,6 (2 xCH),
61,3 (CH), 56,2 (2 x CH,), 53,7 (2 x CH,), 49,3 (CH,), 47,8 (CHy),
31,5 (CHy), 27,0 (CH,), 25,0 (CHy), 24,6 (CH,).

IR (ATR): 2942 (ven), 1697 (ven) em™,

HRMS m/z: ber.: 256,1814 fiir C16HooNs5.
gef.: 256,1817 (M-C4HoN)".

7.9 Chirale Guanidine (32)

7.9.1 N,N'-Isopropyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboximid-
amid (32a)

Gemail der oben erwidhnten Methode zur Darstellung der Thioharnstoffe 21 und Harnstoffe 22
wird 1g (6,49 mmol) (S)-2-(Pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin (1a), in THF geldst, und bei
-40 °C mit 4,1 ml (6,49 mmol) n-BuLi in Hexan umgesetzt. Die Losung wird bis zum
Erreichen der Raumtemperatur geriihrt und mit 0,82 g (6,49 mmol) N,N‘-Diisopropyl-
carbodiimid versetzt. Daraufthin erwédrmt sich die Reaktionslosung kurzzeitig und eine Farb-
dnderung nach schwach gelb tritt ein. Nach zwei bis vier Stunden Riihren bei 50 °C wird die
Losung konzentriert und auf Eis gegeben. Die wéssrige Phase wird mit dreimal mit 20 ml
CH,Cl, extrahiert, die abgetrennte organische Phase iiber MgSO, getrocknet und im Vakuum
das Losungsmittel entfernt. Nach einer Destillation im Kugelrohr erhilt man ein farbloses Ol.
OANO

Ausbeute: 71,9 %. Kp.: 142 °C/7,2 x 10 Torr. )\ )N\
NN
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"H-NMR (THF-dg, -40 °): 4,22 (m, 1H), 4,03 (d, J = 10,4 Hz, H), 3,42 (sept, 1H), 3,39
(sept, 1H), 3,21 (m, 2H), 2,53/2,23 (m, 2H), 2,50/2,41 (m, 4H),
1,98/1,59 (m, 2H), 1,74/1,63 (m, 4H), 1,70 (m, 2H), 1,12 (d,
J =6,5 Hz, 3H), 1,03 (d, ] = 6,5 Hz, 6H), 0,94 (d, J = 6,1 Hz,
3H).

BC-NMR (THF-ds, -40 °C): 153,1 (CN3), 61,6 (CH,), 56,2 (CH), 55,4 (2 x CH,), 50,8 (CH,),
47,7 (CH), 46,6 (CH), 31,5 (CH,), 26,5 (CH3), 25,7 (CH3), 25,6
(2 x CH,), 24,7 (CH3), 24,2 (CH,), 23,1 (CH3).

IR (ATR): 3226 (van), 2962-2784 (ven), 1623 (ven) em’™.
MS m/z (%): 281 (M+H)" (90).

[a]*"p: -3,0° (¢ = 0,096g/ml, THF).

C16H3Ny: ber.: C, 68,52, H, 11,50, N, 19,98.

gef.: C, 68,30, H, 11,74, N, 19,81.

7.9.2 N,N'-Diisopropyl-(S)-2-(morpholin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboximid-

amid (32b) ﬁ
o)
[
Die Synthese verliuft analog 32 Py 1
ie Synthese verlauft analog 32a.
y verlau g N
Ausbeute: 75,9 %. Kp.: 160 °C/7,2 x 10 Torr.

'H-NMR (THF-ds, 40 ): 4,27 (m, 1H), 3,98 (s, NH), 3,63 (m, 4H), 3,44 (m, 1H), 3,37 (m,
1H), 3,23 (m, 2H), 2,90/2,04 (m, 2H), 2,62/2,13 (m, 2H), 2,50/
1,99 (m, 2H), 2,03/1,56 (m, 2H), 1,74/1,66 (m, 2H), 1,14 (d, J =
6,7 Hz, 3H), 1,03 (t; J = 6,7 Hz, 6H), 0.92 (d, J = 5.9 Hz, 3H).

3C-NMR (THF-ds, -40 °C): 152,8 (CN3), 67,3 (2 x CH,), 64,4 (CH,), 554 (CHa), 54.6
(CH,), 54,1 (CH), 50,6 (CH,), 47,7 (CH), 46,3 (CH), 31,4
(CH,), 26,1 (CH3), 25,5 (CHy), 25,2 (CHs), 24,4 (CHj), 22,7

(CHs).
IR (ATR): 3368 (van), 2961-2805(ven), 1623 (ven), 1117 (veoc) em’™.
MS m/z (%): 297 (M+H") (90).
[a]*p: -11,1° (¢ = 0,096g/ml, THF).
C16H3,N,0: ber.: C, 64,82, H, 10,88, N, 18,90.

gef.: C, 64,55, H, 10,93, N, 19,14.
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7.9.3 N,N’-Diisopropyl-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboximid-

amid (32¢)
[
N
Die Synthese erfolgt analog 32a. N/)\N/H
Ausbeute: 78,3 %. Kp.: 150 °C/7,2 x 10 Torr.

'"H-NMR (THF-dg, 40 ): 4,22 (m, 1H), 4,00 (d, J = 9,7 Hz, NH), 3,58 (sept, 1H), 3,37
(sept, 1H), 3,21 (m, 2H), 3,12 (m, 2H), 2,77 (m, 2H), 2,42/1,93
(m, 2H), 2,00/1,52 (m, 2H), 1,74 (m, 4H), 1,74/1,67 (m, 2H),
1,52 (m, 2H), 1,12 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1,03 (t, J = 7,1 Hz, 6H),
0,91 (d, J = 6,0 Hz, 3H).

3C-NMR (THF-ds, -40 °C): 152,7 (CN3), 64,7 (CH,), 57,3 (CHa), 55,2 (CH,), 54,7 (CH),
50,4 (CHa), 47,3 (CH), 46,3 (CH), 31,5 (CH,), 27,8 (CH,), 26,3
(CHs), 25,3(CHs), 25,2 (3 x CHa), 24,4 (CH;), 22,8 (CH3).

IR (ATR): 3396 (van), 2962-2748 (ven), 1623 (ven) cm’™.
MS m/z (%): 295 (M+H)" (90).

[a]*"p: -16,6° (¢ = 0,096g/ml, THF).

C17H34Ny: ber.: C, 69,34, H, 11,64, N, 19,03.

gef.: C, 69,00, H, 11,64, N, 19,24.

7.9.4 N,N ‘-Diisopropyl-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboximidamid
(32d)

Die Herstellung erfolgt analog 32a.

Ausbeute: 51,6 %.  Fp.: 44-46 °C (weilles Pulver).

'H-NMR (THF-dg): 4,21 (m, 1H), 3,61 (s, NH), 3,46/3,15 (m, 2H), 3,38 (sept, 1H), 3,37
(sept, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 1,91/1,68 (m, 2H), 1,75/1,64
(m, 2H), 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,0 Hz, 6H), 0,94
(d, J=6,0 Hz, 3H).

PC-NMR (THF-dg): 152,8 (CN3), 75,7 (CH,), 58,9 (CH3), 56,7 (CH), 50,8 (CH,), 47,7 (CH),
46,6 (CH), 29,7 (CH,), 26,1 (CH3), 25,5 (CHs»), 25,4 (CH,), 24,5 (CH3),
23,3 (CH3).
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IR (ATR): 3357 (vn), 2961-2864 (vcn), 1623 (ven), 1365 (Veoc) em'™.
MS m/z (%): 241 (M") (10).

[a]*"p: 12,7° (¢ = 0,055 g/ml, THF).

C13H27N;0: ber.: C, 64,69, H, 11,27, N, 17,41.

gef.: C, 64,84, H, 11,43, N, 17,29.

7.9.5 N'-(tert.-Butyl)-N-ethyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbox-
t-Bu

imidamid (32e) N U
N
~ /)N\ /H

Die Synthese der gemischten Guanidine 32e—32h, ausgehend von den N" °N

chiralen Aminen 1, erfolgt analog der Herstellung von 32a. =

Als gemischtes Carbodiimid wird N-(zert.-Butyl)-N ‘-ethylcarbodiimid eingesetzt.

Ausbeute: 47,7 %. Kp.: 81-84 °C/4,9 x 102 Torr.

'H-NMR (THF-ds, 60 °C): 4,21 (m, 1H), 3,61 (s, NH), 3,46/3,15 (m, 2H), 3,38 (sept, 1H),
3,37 (sept, 1H), 3,24 (s, 3H), 3,20 (m, 2H), 1,91/1,68 (m, 2H),
1,75/1,64 (m, 2H), 1,12 (d, J = 6,3 Hz, 3H), 1,04 (d, J = 6,0 Hz,
6H), 0,94 (d, ] = 6,0 Hz, 3H).

BC-NMR (THF-ds, 60 °C): 153,1 (CN3), 61,5 (CH,), 57,8 (CH), 51,8 (C), 51,5 (2 x CH,),
42,8 (CH,), 31,3 (CH,), 30,8 (CHj), 24,6 (3 x CH,), 17,8

(3 x CH3).

IR (ATR): 3247 (vn), 2962-2784 (ven), 1626 (ven) cm'™.
MS m/z (%): 281 (M+H)" (100).

[a]*p: 25,3° (0,034 g/ml, THF).

C13H27N;0: ber.: C, 68,52, H, 11,50, N, 19,98.

gef.: C, 68,08, H, 11,50, N, 19,88.

7.9.6 N'-(tert.-Butyl)-N-ethyl-(S)-2-(morpholin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-carbox-

imidamid (32f) °
a2
t-Bu /)\ _H

Die Herstellung erfolgt analog 32e. SNT N

|
Et

Ausbeute: 60,0 %. Kp.: 99 °C/1,5 x 10 Torr.
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'H-NMR (THF-dsg, 60 °C): 4,17 (s, NH), 4,09 (m, 1H), 3,55 (m, 4H), 3,25/3,13 (m, 2H),
3,11/3,06 (m, 2H), 2,49/2,07 (m, 2H), 2,44/2,38 (m, 4H),
2,01/1,59 (m, 2H), 1,72/1,63 (m, 2H), 1,56 (s, 9H), 1,08
(t,J=6,1 Hz, 3H).

PC-NMR (THF-dg, 60 °C): 153,8 (CN3), 67,7 (2 x CH,), 64,3 (CH,), 55,5 (2 x CH,), 54,2
(CH), 51,7 (CH»), 42,6 (CH,), 31,3 (CH»), 30,9 (3 x CH3), 25,1
(CH,), 17,6 (CHs), quartdres C nicht nachweisbar.

IR (ATR): 3388 (van), 2960-2806 (ven), 1623 (ven), 1118 (veoc) em™.
MS m/z (%): 296 (M) (100).

[a]*"p: 33,3° (¢ = 0,045 g/ml, THF).

C13H27N;0: ber.: C, 64,82, H, 10,88, N, 18,90.

gef.: C, 64,47, H, 11,22, N, 18,85.

7.9.7 N'-(tert.-Butyl)-N-ethyl-(S)-2-(piperidin-4-ylmethyl)pyrrolidin- 1 -carbox-

imidamid (32g)
O\/N
N
Die Herstellung erfolgt analog 32e. f'B“\N/)\N/H
Et
Ausbeute: 69,1 %. Kp.: 90 °C/2,8 x 10 Torr.

'H-NMR (THF-ds, 60 °C): 4,08 (m, 1H), 3,27/3,11 (m, 2H), 3,07 (m, 2H), 2,42/2,35 (m,
4H), 2,40/2,05 (m, 2H), 2,02/1,59 (m, 2H), 1,64 (m, 2H), 1,50
(m, 2H), 1,39 (m, 2H), 1,26 (s, 9H), 1,07 (d, ] = 7,1 Hz, 3H).
NH konnte nicht zugeordnet werden.

BC-NMR (THF-dg, 60 °C): 153,3 (CN3), 64,5 (CH,), 56,6 (CH), 56,3 (2 x CHa), 51,8 (C),
51,5 (CH,), 42,7 (CHy), 31,4 (CHy), 30,9 (3 x CH3), 27,2
(2 x CH,), 25,4 (CH,), 25,3 (CHy), 17,7 (CHs).

IR (ATR): 3243 (vn), 2962-2749 (ven), 1624 (vey) cm’™
MS m/z (%): 294 (M) (100).

[a]*"p: 23,8° (¢ = 0,047 g/ml, THF).

C17H36Ny: ber.: C, 69,34, H, 11,64, N, 19,03.

gef.: C, 68,84, H, 12,05, N, 19,00.
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7.9.8 N'-(tert.-Butyl)-N-ethyl-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboximid-

amid (32h)
OA o
N
Die Herstellung erfolgt analog 32e. l"BU\N/)\N/H
Et
Ausbeute: 71,1 %. Kp.: 58 °C/1,8 x 10 Torr.

'H-NMR (THF-ds, 60 °C): 4,34 (m, 1H), 3,84 (s, NH), 3,40/3,02 (m, 2H), 3,25 (s, 3H),
3,25 (m, 2H), 3,12/3,02 (m, 2H), 1,92/1,66 (m, 2H), 1,73/1,65
(m, 2H), 1,24 (s, 9H), 1,07 (t, ] = 6,6 Hz, 3H).

BC-NMR (THF-dg, 60 °C): 153,6 (CN3), 75,7 (CHa), 59,3 (C), 58,8 (CH3), 57,6 (CH), 50,7
(CH,), 41,7 (CHa), 30,8 (3 x CH3), 29,5 (CH,), 24,1 (CH,), 17,7

(CHs3).
IR (ATR): 3364 (vn), 2964-2828 (vcn), 1623 (ven) cm'™.
MS m/z (%): 242 (M+H)" (100).
[a]*"p: 55,0° (c = 0,032 g/ml, THF).
C13H27N;0: ber.: C, 64,69, H, 11,27, N, 17.41.

gef.: C, 64,64, H, 11,42, N, 17,49.

7.9.9 N,N'-Isopropyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboximid-
amid-dihydrochlorid (32a-(HCl),)

Das Guanidin 32a wird in absolutem Diethylether gelost und anschliefend HCI-Gas in die
Losung eingeleitet. Das ausfallende weile Produkt wird abfiltriert, mit trockenem

Diethylether gewaschen und im Vakuum getrocknet. Die Kristallisation erfolgt aus absoluten

L)

N
'H-NMR (CDCL): 11,64 (s, NH), 7,77 (d, J = 5.4 Hz, 2 NH), 5,10 AN/XN/H
(m, 1H), 4,18 (m, 2H), 3,88/3,33 (m, 2H), 3,71
(m, 2 CH), 3,53 (m, 2H), 3,30 (m, 2H), 2,28/2,25 (m, 2H), 2,13 (m,
2H), 2,03 (m, 2H), 1,82 (m, 2H), 1,42 (d, J = 3,7 Hz, 6H), 1,32 (d,
J=3.,9 Hz, 6H).

Acetonitril.

* 2HCI
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BCNMR (CDCLy):  154,8 (CN3), 55,6 (CHa), 54,9 (CH), 54,7 (CH,), 53,9 (CH,), 51,8
(CH,), 49,1 (2 x CH), 31,8 (CHa), 24,6 (2 x CHjs), 24,3 (CH,), 23,8
(CHa), 22,9 (CH,), 22,6 (2 x CH).

IR (ATR): 3419-2478 (vNus,Ven), 1603, 1573 (ven) cm'™.
MS m/z (%): 280 (M"™-2 x HCI) (100).

C16H34N4Cl, ber.: C, 54,81, H, 9,46, N, 17,76.

+CH;CN: gef.: C, 54,43, H, 9,32, N, 17,75.

7.10 Guanidin-Zinkkomplexe (32-(ZnCl),)

Allgemeine Darstellung :

In 5 ml trockenem Acetonitril werden 0,2 g (1,5 mmol) wasserfreies ZnCl, suspendiert und
unter Riihren eine Losung von 0,5 g (1,43 mmol) 32a in 5 ml trockenem Acetonitril
zugegeben. Die Mischung wird kurzzeitig am Riickfluss gekocht und danach eine Stunde bei
Raum-temperatur geriihrt. Nach erneutem Erhitzen filtriert man heill iiber Celite ab und
wiascht den Filterkuchen mit trockenem Acetonitril. Das Filtrat wird im Vakuum bis auf 0,5
ml eingeengt, mit 15 ml trockenem Diethylether versetzt und bis zur Bildung des Feststoffs
mit Ultraschall behandelt. Man filtriert den Riickstand ab, wischt mit getrocknetem
Diethylether und trocknet im Vakuum. Geeignete rontgenfahige Einkristalle werden durch
Konzentrieren oder Kiihlen (-20 °C) einer gesittigten Acetonitrillosung der Zinkkomplexe

36a-(ZnCl,)-36¢c-(ZnCl,) erhalten.

7.10.1 Dichloro{N,N'"-isopropyl-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-

carboximidamid}zink(II) (32a-(ZnCl,)) O
i N

Ausbeute: 80,0 %.

"H-NMR (CD;CN): 3,96 (m, 1H), 3,79 (s, NH), 3,65 (m, 1H), 3,63
(m, 1H), 3,61/3,49 (m, 2H), 3,55/2,56 (m, 2H), 3,50/2,59 (m, 2H),
3,06/2,33 (m, 2H), 2,11/1,81 (m, 4H), 1,92 (m, 2H), 1,95/1,57 (m, 2H),
1,44 (d, J = 6,6 Hz, 3H), 1,32 (d, J = 6,4 Hz, 3H), 1,23 (d, J = 6,5 Hz,
3H), 1,15 (d, J = 6,3 Hz, 3H).

BC-NMR (CD;CN): 160,7 (CN3), 61,5 (CH,), 59,4 (CH), 57,4 (CH,), 54,4 (CH,), 50,3 (CH),
47,5 (CH), 46,3 (CH,), 31,3 (CH»), 25,2 (CH3), 25,1 (CHs), 23,6 (CH3),
22,8 (CH3), 22,6 (2 x CH,), 22,4 (CHp).
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IR (ATR): 3293 (van), 2966-2877 (ven), 1567, 1523 (ven) em’™.
MS m/z (%): 380 (M-HCI)" (20).
[a]*"p: -121,1° (¢ = 0,028 g/ml, CH;CN).

Ci6H32N4CloZn: ber.: C, 46,11, H, 7,74, N, 13,44.
gef.: C, 45,85, H, 7,39, N, 13,62.

7.10.2 Dichloro{N,N"-isopropyl-(S)-2-(morpholin-4-ylmethyl)pyrrolidin-1-
carboximidamid}zink(II) (32b-(ZnCl,)) h

Ausbeute: 71,0 %. )\N SN-- - inCI2
'H-NMR (CD;CN): 7.35 (s, NH), 3.95 (m, 1H), 3.66 (m, GH),
3,61/3,42 (m, 2H), 2,66/2,45 (m, 2H), 2,62/2,35 (m, 4H), 2,08/1,71 (m,
2H), 1,94 (m, 2H), 1,33 (d, ] = 6,6 Hz, 6H), 1,22 (d, ] = 6,4 Hz, 6H).
BCNMR (CDsCN): 1564 (CN3), 67,1 (2 x CHa), 65,7 (CH,), 60,1 (CH), 54,8 (CH,), 49,6
(CH,), 49,0 (2 x CH), 31,5 (CH), 24,8 (2 x CH3), 23,9 (2 x CH,), 23,1

(2 x CHa).

IR (ATR): 3291 (van), 2967-2876 (ven), 1603, 1557 (ven) em’™.
MS m/z (%): 396 (M-HCI)" (10).

[a]*"p: -83,5° (¢ = 0,023 g/ml, CH;CN).

C1sHN4OCLZn  ber.: C, 42,63, H, 7,60, N, 12,43.

+H,0: gef.: C, 42,69, H, 7,14, N, 12,18.

7.10.3 Dichloro{N, N'-isopropyl-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carb-
oximidamid} zink(II) (32¢-(ZnCl,))

QAO
Ausbeute: 76 %. )\ X, 5 ,
PN

"H-NMR (CD;CN): 3,95 (m, 1H), 3,67 (m, 2H), 3,67/3,43 (m, 2H),
2,62/2,43 (m, 4H), 2,56/2,43 (m, 2H), 2,03 (m, 2H), 1,76-1,40 (m, 8H),
1,33 (d, J=6,6 Hz, 6H), 1,25 (d, J = 6,4 Hz, 6H).
NH ist nicht zu erkennen.

BC-NMR (CD;CN): 157,3 (CN3), 65,5 (CH,), 60,4 (CH), 55,2 (CH,), 49,1 (CH,), 48,7
(2 x CH), 31,0 (CH,), 25,8 (CH,), 24,4 (2 x CH3), 23,8 (2 x CHy), 23,4
(CH,), 21,5 (2 x CHa).
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IR (ATR): 3306 (Vn), 2970-2877 (ven), 1556 (ven) em™.
MS m/z (%): 394 (M-HCI)" (5).

[a]*p: -90,6° (¢ = 0,017 g/ml, CH;CN).
C17H34N4C1,Zn ber.: C, 39,87, H, 6,69, N, 10,94.

+ZnO: gef.: C, 39,46, H, 6,89, N, 10,74.

7.11 Nitroalkohole (34), Nitroalkene (35) und Asymmetrische

Nitroaldolreaktionen

7.11.1  Enantioselektive Nitroaldolreaktion (Henry-Reaktion)

Allgemeine Darstellung der Zink-Katalysatoren:

Zur Darstellung der Zink-Katalysatoren 32aZn-dZn werden bei Raumtemperatur unter
Argonatmosphédre 1 ml Diethylzink-Lésung (1,0 M in n-Heptan) zu einer Ldsung aus

1 mmol Guanidin in 10 ml trockenem THF getropft und eine halbe Stunde geriihrt.

Allgemeine Durchfiihrung der Nitroaldolreaktionen:

In die Zink-Katalysator-Losung werden unter Argonatmosphidre bei —30 °C je nach
Molverhéltnis nacheinander Nitromethan und Aldehyd in 10 ml trockenem THF gegeben und
24 Stunden bei —30 °C geriihrt. Nach Beendigung wird mit 5%iger HCI-Losung versetzt und
der resultierende Riickstand mit 30 ml Ether extrahiert. Danach wéscht man die organischen
Extrakte mehrmals mit Wasser und geséttigter NaHCOs-Ldsung und trocknet die organische
Phase tiber MgSO,. Nach dem Einengen wird der 6lige Riickstand sdulenchromatographisch
oder destillativ (Kugelrohr) gereinigt. Die Versuche mit den reinen Guanidinbasen 32a-d

wurden nach der gleichen Vorschrift durchgefiihrt.

Molverhéltnisse [mmol]:

Zink-Kat./Guanidin Aldehyd Nitromethan
1 10 60
1 5 30

1 1 6
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HPLC-Analyse der Nitroalkohole 34:

HPLC-Bedingungen

Stationire Phase

Chiralcel OD-H, 250 x 4,6 mm, 5 um

Mobile Phase n-Hexan / Isopropanol =94/ 6

Flussrate 0,5 ml/min ~ 14 bar

Detektion ADet = 228 nm

7.11.1.1  3-Methyl-1-nitrobutan-2-ol (34a) OH
v)VNO2

Kp.: 41 °C/1,4 x 107 Torr.

'H-NMR (CDCl;):

BC-NMR (CDCl):

4,52 (m, 2H), 4,12 (m, 1H), 2,85 (d, J = 5,1 Hz, OH), 1,78 (m, 1H),
1,00 (d, J = 3,7 Hz, 3H), 0,96 (d, J = 3,7 Hz, 3H).
79,3 (CH,), 73,4 (CH), 31,8 (CH), 18,4 (CH3), 17,4 (CHs).

IR (ATR): 3431 (von), 2969-2881 (vcw), 1549 (vnoz) cm'™.
MS m/z (%): 134 (M+1)" (64).
[a]*"p: 1,48° (¢ = 0,027 g/ml, CHCls).
C13H27N3OZ ber.: C, 45,10, H, 8,33, N, 10,52.
gef.: C, 45,27, H, 8,00, N, 10,60.
Chirale HPLC: R-Enantiomer tg(min) = 16,9, S-Enantiomer tg(min) = 18,1.
7.11.1.2  3,3-Dimethyl-1-nitrobutan-2-ol (34b) OH
h)\/NO2
Kp.: 55°C/5,5 x 10° Torr.

'H-NMR (CDCl;):

BC-NMR (CDCl):
IR (ATR):

MS m/z (%):
[a]ZODI

C13H27N3OZ

Chirale HPLC:

4,53 (dd, J = 12,8 Hz, 1H), 4,37 (dd, J = 10,0 Hz, 1H), 4,04 (d, ] =9,1
Hz, 1H), 2,63 (d, J = 2,8 Hz, OH), 0,99 (s, 9H).

78,3 (CH,), 76,3 (CH), 34,3 (C), 25,5 (CH3).

3472 (Vou), 2963-2876 (ven), 1551 (vaoz) cm™.

148 (M+1)" (64).

3,60° (¢ = 0,055 g/ml, CH,Cl,).

ber.: C, 48,97, H, 8,90, N, 9,52.

gef.: C, 48,64, H, 8,56, N, 9,74.

R-Enantiomer tg(min) = 15,6, S-Enantiomer tg(min) = 17,4.
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7.11.2  Nitroalkene (35)

Allgemeine Darstellung der Nitroalken-Referenzen'®:

Zu einer Losung aus 0,5 g (3,8 mmol) des Nitroalkohols 34a in 25 ml CH,Cl, werden 2 g
basisches Al,O; (Brockmann I) zugegeben und 7 Stunden bei 40 °C geriihrt. Nach
Beendigung filtriert man das Al,O3 ab, wiéscht den Filterkuchen mit CH,Cl, und entfernt das

Losungsmittel im Vakuum. Zur Endreinigung wird im Kugelrohr destilliert.
7.11.2.1  3-Methyl-1-nitro-but-1-en (35a) WNOQ

Kp.: 67 °C/6,8 x 10! Torr.

'H-NMR (CDCL): 7,22 (dd, J = 7.0 Hz, 13,5 Hz, 1H), 6,91 (d, J = 13,5 Hz, 1H), 2,56
(sept, J =7,0 Hz, 1H), 1,11 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

PC-NMR (CDCLs): 148,5 (CH), 138,1 (CH), 28,6 (CH), 20,9 (CHs).

IR (ATR): 3451 (vou), 2975-2879 (ven), 1633 (ve=c), 1558, 1527 (Vno2) cm’™.
MS m/z (%): 114 (M-1)" (60).
CsHoNO;: ber.: C, 74,75, H, 6,87, N, 4,15.

gef.: C, 75,46, H, 6,67, N, 3,78.

7.11.2.2  3,3-Dimethyl-1-nitro-but-1-en (35b)

hN\Noz
Kp.: 167 °C/5 x 10! Torr.

'H-NMR (CDCl;): 7,27 (d, J = 13,6 Hz, 1H), 6,90 (d, ] = 13,6Hz, 1H), 1,16 (s, 9H).
BC-NMR (CDCls):  152,0 (CH), 137,2 (CH), 32,7 (C), 28,5 (CH3).

IR (ATR): 2966-2873 (ven), 1645 (ve=c), 1559, 1528 (vnoz) e

MS m/z (%): 129 (M)(70).
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7.12 Benzophenonimin-Glycinethylesterderivate (38)

7.12.1 Asymmetrische Michael-Addition

Allgemeine Durchfiihrung:

1,87 mmol N-(Diphenylmethylen)glycinethylester (36) und 0,38 mmol chirales Guanidin
36a-36d werden in trockenem THF gelost und 6,9 mmol Acrylsdureethylester (37a) bzw.
Methylvinylketon (37b) bei —78 °C langsam zugetropft. Danach wird die Reaktionslosung 24
Stunden bei —30 °C geriihrt. Nach Beendigung entfernt man das Losungsmittel und reinigt das

Rohprodukt sdulenchromatographisch (Petrolether/Essigester = 1/1) auf.

HPLC-Analyse der Benzophenonimin-Glycinethylesterderivate (38):

HPLC-Bedingungen

Stationdre Phase Chiralcel OD-H, 250 x 4,6 mm, 5 um

Mobile Phase n-Hexan / Isopropanol =99 / 1

Flussrate 1,0 ml/min = 32 bar

Detektion ADet = 228 nm

7.12.2 Diethyl-N-(diphenylmethylen)glutamat (38a) Q 0
N

'H-NMR (CDCLy): ~ 7,70-7,10 (m, 10H), 4,23 (m, 1H), 4,18 (m, " kph

2H), 4,08 (m, 2H), 2,37 (m, 2H), 2,29 (m,
2H), 1,29 (t,J =7,1 Hz, 3H), 1,21 (t, ] = 7,1 Hz, 3H).

BC-NMR (CDCls):  173,0 (CO), 171,6 (CO), 171,1 (CN), 139,3 (C), 136,2 (C), 130,4 (CH),
128,9 (CH), 128,8 (CH), 128,7 (CH), 128,5 (CH), 128,1 (CH), 128,0
(CH), 127,9 (CH), 64,2 (CH), 61,1 (CH»), 60,4 (CH»), 30,7 (CH»), 28,6
(CH,), 14,2 (CHj), 14,1 (CHs). 2 CH-Signale im Aromatenbereich

iiberlagert.
IR (ATR): 3129-2789 (ven), 1731 (veo) em™.
MS m/z (%): 361 (M+H)" (100).
CoHasNOy: ber.: C, 71,91, H, 6,86, N, 3,81.

gef.: C, 71,96, H, 6,98, N, 3,84.
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HRMS m/z: ber.: 390,1681 fir C»,H>sNO4Na.
gef.: 390,1683 (M+Na)'.
Chirale HPLC: R-Enantiomer tg(min) = 10,0, S-Enantiomer tg(min) = 13,7.

7.12.3 Ethyl-2-[(diphenylmethylen)amino]-5-oxohexanoat (38b)

(0] O
'H-NMR (CDCLy):  7,57-6,77 (m, 10H), 4,05 (m, 2H), 4,00 (m, 1H), WOCZHS
N
2,45-2,10 (m, 4H), 2,01 (s, 3H), 1,47 (t, J = R
Ph Ph

7,1 Hz, 3H).

BC-NMR (CDCl;):  207,9 (CO), 171,8 (CN), 171,1 (CO), 139,3 (C), 136,2 (C), 130,4 (CH),
128,8 (CH), 128,6 (CH), 128,1 (CH), 127,9 (CH), 64,1 (CH), 60,9
(CH,), 39,7 (CH,), 31,7 (CH), 27,6 (CH,), 14,2 (CHs). 4 CH-Signale

im Aromatenbereich iiberlagert.

IR (ATR): 3060-2980 (ven), 1732, 1715 (veo) em™.
MS m/z (%): 338 (M+H") (100).
HRMS m/z: ber.: 360,1577 fir C,;H>3NO3zNa.
gef.: 360,1576 (M+Na)".
Chirale HPLC: R-Enantiomer tg(min) = 14,8, S-Enantiomer tg(min) = 18,6.

7.13  Kryoskopische Messungen

7.13.1 Aufbau der Apparatur

Die kryoskopischen Messungen wurden nach der von Bauer und Seebach entwickelten
Methode durchgefiihrt. Diese Methode ermdglicht eine Bestimmung des Aggregationsgrades
lithiumorganischer Verbindungen in THF-L6sung. Die verwendete Apparatur wurde bereits
von Frau Dr. Piffl in ihrer Promotionsarbeit eingesetzt. Somit konnte beim Aufbau der
Apparatur auf die Erfahrungen aus der eigenen Arbeitsgruppe und der Arbeitsgruppe um Prof.
Ahlbrecht in GieBen zuriickgegriffen werden.

Die Kryoskopieapparatur ist in der Abbildung 7.1 dargestellt. Das Kryoskopiegefal3
besteht aus einem Steilbrustkolben 1 (29 cm Linge, 35 mm Durchmesser) mit NS 14,5
Schliff, der am oberen Ende mit einer Septumkappe 2 verschlossen ist. Ein Zweiwegehahn 3

ermdglicht eine inerte Arbeitstechnik. Uber einen eingeschmolzenen Schliffkern 4 (NS 35)
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wird der Steilbrustkolben 1 in einen druckfesten zylindrischen Mantelkolben S eingesetzt, der
iiber eine Olive 6 evakuiert werden kann (10 mbar). Ein Platin-100-Messfiihler 7 wird durch
das Septum in die zu vermessende Losung getaucht und mittels Prézissions-Temperatur-
messgerdt 8 Kelvimat Typ 4322 der Firma Burster die Temperatur angezeigt. Der in der
Losung vorhandene Magnetrithrer 10 wird mit Hilfe eines KPG-Riihrers, der mit einem
Hufeisenmagneten 9 ausgertistet ist, bewegt. Ein Dewar 11 mit fliissigem Stickstoff kiihlt die
gesamte Apparatur. Die Daten konnen iiber eine serielle Schnittstelle mit einer von Dipl. Ing.
J. Nowotny erstellten Software 12 von Labview” aufgezeichnet und mittels Exel®™ ausgewertet

werden.

Technische Daten des Messgeriits:

- 4-Leiter-Messung; selbstabgleichende AC-Widerstandsbriicke; Tragerfrequenz 375 Hz

- Messbereich —70 °C bis 450 °C (erweitert auf —130 °C)

- Auflésung 0,001 K (Anzeigeintervall 3 Sekunden fiir Hochaufldsung)

- Systemgenauigkeit (Kelvimat und Thermometer) £ mK im Bereich von —50 °C - +250 °C

- Thermische Stabilitdt der Messwerte + 0,005 K/Jahr.

Abbildung 7.1: Kryoskopieapparatur
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Eine Kalibrierung des Messfiihlers wurde nicht durchgefiihrt, da die Kalibrierdaten in einer
Wertetabelle (Widerstand, Temperatur) im festen Datenspeicher des Instruments abgelegt

sind.

7.13.2 Durchfiihrung der Experimente

7.13.2.1 Methyllithium

Die Funktionsféhigkeit der Apparatur wurde mittels einer Verbindung mit bekanntem
Aggregationsgrad getestet. Die Messungen erfolgten mit einer kommerziell erhiltlichen
1,6 M Losung von Methyllithium in Diethylether. Die gemessenen Werte (Tabelle 7.1)
stimmen gut mit denen der Literatur {iberein. Methyllithium liegt einheitlich als Tetramer in

THEF vor.

Wiéhrend der Durchfiihrung der Kryoskopiemessungen wurde mit Inertgastechnik
gearbeitet. In einem ausgeheizten und ausgewogenen Steilbrustkolben wurde die 1,6 M
Losung von Methyllithium in Diethylether eingespritzt. Nach vollstindigem Entfernen des
Ethers im Vakuum konnte durch Differenzwigung das Gewicht des Methyllithium bestimmt
werden, wobei zu beachten war, dass vor jeder Wigung der Argoniiberdruck ausgeglichen
wurde. AnschlieBend wurde das feste Methyllithium in einer definierten Menge an THF
gelost, die ebenfalls durch Differenzwéigung ermittelt wurde. Das fiir die Kryoskopie
verwendete THF wurde zur Trocknung iiber Natrium/Benzophenon unter Riickfluss gekocht
und nach dem Abdestillieren {iber Natrium dunkel aufbewahrt. Nach Beendigung der
Herstellung der zu vermessenden Ldosung wurde der Steilbrustkolben in das Mantelgefal3
eingesetzt und unter Argon der Schliffstopfen gegen eine Septumkappe ausgetauscht, durch
die der Temperaturfiihler in die Losung eingebracht wurde. Die Abkiihlung der Probe auf ca.
—108 °C erfolgte mittels fliissigen Stickstoffs. Die Abkiihlrate betrug ca. 1 K-min™' und konnte
iiber die Stirke des Vakuums variiert werden. Wéhrend der gesamten Messung wurde ein
leichter Argonstrom beibehalten, da im Kolben ein leichter Unterdruck entsteht. Der fliissige
Stickstoff wurde erst 10-15 Minuten nach der Unterkiihlung entfernt und die Auftaukurve
aufgenommen. Das Abkiihl- und Auftauverfahren wurde mehrmals wiederholt. Die
Bestimmung der Temperaturen erfolgte in Kelvin im hochauflésenden Modus des Kelvimats

(6-stellige Anzeige).
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Analog zu der beschriecbenen Durchfithrung wurden die Gefrierpunkte des

Tetrahydrofuran Tryr und der Lithiumcarbamate Sa—Sd bestimmt.

Aus Ubersichtsgriinden wird nur der Mittelwert der THF-Messungen angegeben. Der
nach Gleichung 2 (Kapitel 3.3.2) errechnete Aggregationsgrad von Methyllithium in THF ist

aus der nachfolgenden Tabelle 7.1 zu entnehmen.

Tabelle 7.1: Gefrierpunktsmessungen von Methyllithium

Aggregationsgrad n 4,02 + 0,36
Cnom [mmol /kg] 86,655
T [K] 164,566, 164,559, 164,565
Trur [K] 164,604
Cexp [mmol/kg] 21,700

7.13.2.2  Lithium-(S)-2-(pyrrolidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5a)

Nach Sekurieren eines Zweihalskolbens wurde LiH eingewogen, mit 10 ml trockenem
THF suspendiert und die entsprechende Menge des vicinalen Diamins 1a im Molverhéltnis
1:1 zugegeben. Die Reaktionslosung wurde bei 50 °C einen Tag geriihrt. Im Anschluss
erfolgte eine Filtration (Spritzenfilter) der Reaktionslosung in den gewogenen und sekurierten
Steilbrustkolben, um iiberschiissiges LiH abzutrennen. Danach wurde CO; eine halbe Stunde
lang durch die schwach gelbe Losung geleitet. Der Reaktionsbeginn war an der Entfarbung
und der leichten Erwdrmung der Losung zu erkennen. Die Losung wurde noch eine Stunde
bei Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde das tiberschiissige THF im Vakuum entfernt und
das Carbamat 5a fiel als weilles Pulver an. Nach erneutem Wégen wurde die entsprechende
Menge an trockenem THF zugegeben und das exakte Gewicht durch Differenzwigung
bestimmt (Tabelle 7.2). Die eigentliche Messung verlief analog zu der des Methyllithiums.
Wiéhrend der Messung wurde die Klarheit der Losung iiberwacht, um aussagekriftige
Ergebnisse zu erhalten. Die Herstellung der Carbamate 5a-d mit dieser Synthesemethode
wurde mittels NMR-Versuchen bestétigt. Die ermittelten Gefrierpunkte und die
Aggregationsgrade fiir 5a sind der Tabelle 7.2 zu entnehmen.
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Tabelle 7.2: Resultate der Gefrierpunktsmessungen von Sa in THF

Aggregationsgradn 1,40 + 0,11 1,11 £ 0,17 1,13 + 0,35
Cnom [Mmol /kg] 107,283 62,435 86,215
0,608 g Probe 0,232 g Probe 0,498 g Probe
in 27,761 ¢ THF in 18,202 THF in 28,295 ¢ THF
Trur [K] 164,618 164,645 164,645
T [K] 164,465, 164,463, 164,545, 164,520, 164,444, 164,538,

Cexp [mmol/kg]

164,468, 164,485,
164,485
77,090

164,557, 164,530

57,275

164,498

81,110

7.13.2.3 Lithium-(S)-2-(morpholin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (Sb)

Die Probenherstellung und die Messungen erfolgten analog 5a. Die eingesetzten Mengen

sowie die ermittelten Gefrierpunkte sind der Tabelle 7.3 zu entnehmen.

Tabelle 7.3: Resultate der Gefrierpunktsmessungen von Sb in THF

Aggregationsgradn 1,12 + 0,19 1,22 + 0,05 1,46 + 0,16
Cnom [mmol /kg] 165,846 149,062 132,349
0,824 g Probe 0,758 g Probe 0,864 g Probe
in 22,569 g THF in 23,099 g THF in 29,654 g THF
Trur [K] 164,646 164,625 164,646
T [K] 164,348, 164,415, 164,345, 164,437, 164,493, 164,505,

Cexp [mmol/kg]

164,367, 164,360,
164,337
149,733

164,368, 164,403,
164,407
124,511

164,397, 164,458,
164,491
94,557

7.13.2.4 Lithium-(S)-2-(piperidin-1-ylmethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5c¢)

Die Probenherstellung und die Messungen erfolgten analog 5a. Die eingesetzten Mengen

sowie die ermittelten Gefrierpunkte sind der Tabelle 7.4 dargestellt.
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Tabelle 7.4: Resultate der Gefrierpunktsmessungen von Se¢ in THF

Aggregationsgradn 1,11 £ 0,13 1,14 £ 0,19 0,94 + 0,30
Cnom [mmol /kg] 139,440 63,140 118,646
0,748 g Probe 0,333 g Probe 0,780 g Probe
in 24,582 g THF in 24,168 g THF in 30,126 g THF
Trur [K] 164,646 164,656 164,646
T [K] 164,405, 164,460, 164,544, 164,554, 164,405, 164,460,

Cexp [mmol/kg]

164,417, 164,370,
164,371
128,815

164,554, 164,549,
164,556
55,639

164,417, 164,370,
164,371
128,815

7.13.2.5 Lithium-(S)-2-(methoxymethyl)pyrrolidin-1-carboxylat (5d)

Die Probenherstellung und die Messungen erfolgten analog 5a. Die eingesetzten Mengen

sowie die ermittelten Gefrierpunkte sind der Tabelle 7.5 zu entnehmen.

Tabelle 7.5: Resultate der Gefrierpunktsmessungen von Sd in THF

Aggregationsgradn 1,41 + 0,08 1,33 + 0,24 1,22 + 0,18
Cnom [mmol /kg] 106,561 107,827 259,621
0,498 g Probe 0,432 g Probe 1,123 g Probe

in 28,295 g THF

in 24,257 g THF

in 26,189 g THF

Trar [K]
T [K]

Cexp [mmol/kg]

164,612

164,456, 164,468,
164,470, 164,476,
164,478

75,809

164,625

164,509, 164,459,
164,442, 164,471,
164,470

82,782

164,625
164,242, 164,149,
164,295, 164,242,
164,170
216,507
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Anhang 178
Anhang
Verbindung 2la CCDC 219677 (fo1881)
Summenformel Ci6H23N3S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 289,43
Zellparameter
a[A] 9,4089(2)
b[A] 11,3880(4)
c[A] 14,6592(6)
a[] 90,00
b[°] 96,983(1)
g[°] 90,00
Volumen der Elementarzelle V [A?] 1559,06(9)
Temperatur [K] 183
Anzahl der Formeleinheiten 4
Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,233
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2, Nr.7
KristallgréRe [mm?’] 0,02° 0,02° 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 2,02
Messbereich 1,40° £ Q £ 27,45°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 6397
Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 6397
Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s (Fo) 4467
Anzahl der verfeinerten Parameter 369
GOOF 1,048
Ropbs 0,056
WR2ps 0,113
Flack-Parameter -0,09(8)
Differenzelektronendichte (min/max) [e A¥] 0,213/-0,285 (largest difference peak and
hole)
104 TGS
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Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01881

iy

8(1A)-C{1lA}
Hilk}-C{2A)
HI2ZA) -C{BA)
M{3IA)-C{12A)
M{3A) -C{1lEA)
C{2IA)-C{TA)
Ci{4A) -C{5A)
ClBA) -C{TA)
C{OA) -C(10A)
ClL1A)=-C(12A)
C{14A) -CI15A)
2(1B)-C(1B)
H{lB)-C (2B}
H{ZB)-C(BBR)
M{3B)-C(12B)
N{lB)-C(1EB)
C{2B)-C(7B)
C{4B)-C(5B)
C{6B)-C(7B)
C{9B)-C {108}
C{11m) -C{12B)
C{l4B)-C(15B)

C{1A) -H{1A} =C{2A)
C{1A) -H{2A) -C{11A)}
C{12A) -H{3A) -C(13A}
C{13A) -H(IA) -2 (1EA}
H{2ZA) -C (1A} -8 (1A}
ClIA) =C(2A)=-C{TA)
C{TA) =C{2A) =H{1A)
C{3IA) -C(4A) -C{5A)
C{5A) -C{6A} -C{TA)
H{ZA) -C(BA) -C{9A)
C{oA) -C{10A} -C(11A}
H{2A)-C({11A}-C(1OA}
N{3IA)-Cl12A)=-C{11A)
C{13A) -C{14A) -C(15A)
H{3IA) -C{16A) -C(15A)
C{1B} -H (2B} -C (BB}
C{EB} -H (2B} -C{11B]
C{12B) -N{3B)-C (168}
H{2B)-C(1B)-H{1B)
N{1B)-C(1B)-8{1B)
C{3IB)-C(2B)-H{1B)
C{4B) -C (3B} -C{2B)
C{6B) -C (5B} -C{4B)
C{6B) -C(TR}-C{2B)
c{10B) -C {98} -2 (BB)
N(2B)-C(11B)-C{12B)
(128} -C(11B)-C (108}
H{3B}=-C{13B)-C(14B)
C{l6B}-C(15B)-C(14B)

I T I I e e e

LE8T(3)
-4191(4)
LA69(5)
-AS2(4)
AG2(4)
392 0(4)
L381(5)
L385(5)
LAB4(E)
-525(5)
-215(7)
8% (3)
417 (4)
467 (5)
463 (4)
468 (4)
-391 {4}
- 351 (5}
382 (5)
497 (5)
526 (5)
-523(5)

128.
125,
113.
103.
121.
118,
116,
121.
121.
102.
104.
102,
112.
105,
105,
121.
111.
113.
114.
124.
122.
11%9.
11%.
120.
102.
114.
113,
103,
105,

83}
8(3)
4(3)
9(3)
03]
2(3)
4(3)
2(3)
0(3)
B(3)
5(4)
03]
5(3)
204)
§(3)
8(3)
B(3)
13}
6(3)
T3]
T3]
7(3)
7(4)
0(3)
5(4)
3(3)
2(3)
T3]
003)

VHI1A) -C{1A)
YH{ZA) -C{1A)

HW{ZA) -C{11A}
H{3A) -C{13A)}
Cl2A) =-C{IA)
CO3A) -CL4A)
CISA) -C{6A)
CL8A) -C{9A)
C{10A) - (11N}
C{13A) -C(14A)
CI1SA) =C{1EA)
Hi{lB}-C(1B)
Hi2B)-C{1B)
Hi{2B)-C{11B}
Hi{3B}-C(13B}
cizm)-c(3Im)
ci{3p)-Ci4m)
CiEB) -C(ER)
CieB)-C(%B)
C{10B)-C{11B)
Ci{13B)-Ci{14B)
C{158) -C {168}

ClLA) =H{2A) =C{BA)
ClBA)-H{2A) -C{11A)
C{12A)-H{3A)-C{1lE6A]
W{2A) -C{1A) -M{1A)

/H{1A)-C{1A}) -8 (1A}

C{3A) -C{2h]) -M{1A)
Cl4A) =-C{IN]) -C{2A)
CUBA) =C{5A) ~C{4A)
C{6A) -C[TA) -C{2A)
C{1O0A)-C(9A) -C{BA)
Wi{ZA)-C{11A)-C(12ZA}
ClL2A)-C(11A)-C(1OA)
H{IA)=-Cl1IA) -C(14A)
ClLEA) =C(1SA) -C(14A)
C{lB)-H[{1B}-C({2B)
C{lB)-H(2B}-C(11B)
C{1ZB)-H{3B)-C(13B}
C{13B}-Hi{3B)-C(16B}
Ni{2B)-C(1B}-8({1B)
C{iB)-C(2B)-C({TB)
C(TB)-C(2B)-H{1B)
C{3B)-C(4B) -C{5B)
C{TB)-C(6B)}-C({5B)
H{ZB)-C(BB)-C{9R)
C{9BR)-C({10B)-C(11B}
Hi{2B)-C({11B)-C (108}
N(3B)-C(12B}-C(11B)}
C(15B)-C(14B)-C(13B)
Hi{3B)-C(l6B}-C(15B)}

1.353(4)
1.353(4)
1.500({4)
1.458(4)
1.387(5)
1.378(5)
1.378(5)
1.501{6)
1.531(5)
1.488(6)
1.511({6&)
1.35T(4)
1.357(4)
L.450(4)
1.462(4)
1.386(5)
1.386(5)
1.388(5)
1.522(6)
L1.534(5)
1.526(5)
1.516(6)

121.
110.
114.
114.
124.
124.
120.
118.
120.
103,
114.
114.
103,
104.
127.
125,
113.
103.
120.
120.
116,
120.
120.
103,
104.
101.

113.
104.
104.

2(3)
2(3)
(3]
7(3)
3(3)
403)
2(3)
6(3)
003}
T(3)
4(3)
43}
503}
403}
23}
503}
2(3)
73}
B{3}
103}
203}
A4}
203}
5(3})
8{3}
3(3)
5(3}
6(3)
203}
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Verbindung 21b (fo1894)
Summenformel Ci16H23N30S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 305,44
Zellparameter

a[A] 9,8158(3)

b[A] 9,9268(3)

c[A] 16,0807(6)

al9 90,00

b[] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1566,89(9)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,2331(1)
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr. 19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 2,10

Messbereich 2,41° £ Q £ 27,48°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3558

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3558

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2877

Anzahl der verfeinerten Parameter 194

GOOF 1,034

Rlops 0,0402

WRgps 0,0859
Flack-Parameter 0,06(8)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,186/-0,152 (largest difference peak and
hole)
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Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01894

5{1}-C{1) 1.6965(17) c{1)-Hi{Z) 1.346 (1)
c{1)-M{1) 1.356(3) H{3)-Cc(l2) 1.465(3)
R{3}-C{13) 1.471(3) H{3)-C{16) 1.473(2)
H{l}-C(2} 1.4241(3) H{2)-C(8) 1.473(3)

M2} -C{1l1) 1.492(2) Q1) -Cc{15]) 1.426(3)

i1y -C{14]) 1.426(3) e{11})-C{10) 1.526(3)
ci11y-c{12) 1.533(3) cf{a)-cis5) 1.386(3]
C(6)-C(T}) 1.387(3) cf2)-c(3) 1.385(3)
c(2)-c(7}) 1.390(3) c{10}-c(9}) 1.520(3)
Ci3)=-Cl4} 1.385(3) C{l8)=-C{15) 1.505(3)
Cl13)-C{14) 1.500(3) c{a)-cia} 1.511(3)
Cl4)=-C(5) 1.378(3)

Hi2)-C{1}-H {1} 115.47 {15} H{2}-C{1}-8{1) 121.27({15]
Mil}-2{1}-8(1}) 123.26(14) C{12)-H{3}-C(13) 111.50(15)
{12y -M{3)-C{16} 111.50(15) C{13)-H({3}-C(16) 108.71(15)
Cily-H({1}-C(2} 128.68(15) ci{l)-H{2})-C(A) 122.45(15)
Ci{l)-N{2)-C(11)} 125.92(17) cig)-H{2)-C{11} 111.04 (16}
ClLS) -0 (1) =-C(14} 105.62(15) Hi{2)-C{11l}-C(10} 103.0% (16}
N{2)-C(11l)-C({12)} 114.02(17) C{10)-c{11)-C{12} 111.38(16)
H{3)-C(12)-C({11} 113.98(16) C(5)-C{6)-C(T) 1z0.0{2}
C{3)-C(2)-C(T) 119.1(2) ci3)-c{2)-KH{l} 123.84(18)
C{TI-Cl2)-H{1) 116.92 {17} ci{a)-cf10k-c{11}) 105.00(16)
Ci{2)-C(3)-Cla) 120.3(2) Hi3}-C{16}-C{15} 110.42(16)
M{3)-C(13)-C(14) 110.14(17) Hi2)-c(8)-C(9) 103.93({1%)
(1) -C(15)-C{16) 112.20(17) cig)=-C{R)=-C{10} 102.97(18)
ClE)-C(Th=-C(2) 120.4(2) Ofl)-C{l4)-C(13)} 111.42 {18}

C{E)-C(4)-C(2) 120.4(2) Cl4)-C(5)-C(6) 119.7{2}
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Verbindung 21c (fo1898)
Summenformel Ci7H25N3S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 303,47
Zellparameter

a[A] 12,5549(4)

b[A] 21,5863(8)

c[A] 6,1211(2)

a[] 90,00

b[] 90,00

a[] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1658,90(10)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,2151(1)
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr. 19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03" 0,01
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm!] 1,93

Messbereich 3,25° £ Q £ 27,48°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3719

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3719

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2683

Anzahl der verfeinerten Parameter 198

GOOF 0,995

Rlobs 0,0457

WRgps 0,0885
Flack-Parameter -0,06(9)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,189/-0,205 (largest difference peak and
hole)
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Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01898

8{1}-C(1)
M{l)-C(2)
M{2)-c(1l1)
Hi{z)-Ci(6)
N{3}-C(1l2)
Cl3)-Ci4])
C(S)-C(&)
cla)-c(9)
C{10)-c(11}
C{12)-c(13}
C{l4)-C(15)
C{1lE)-C (17}

Cily-Hil)=-C{2}
Cl2y=H{1)-C(5})
C(l1)-M(2)-C(&)
C(1)-N{3)-C(12}
M{l)}-2(1)-8{1)
H{l}-C{2)-C{3}
C{5)-Cl4)-C[3)
HIl)=-C(5)=-C({&)
HIZ)=-C(6)-C(5)
C{Ty-Cia)-C(3)
ci{9)-ci10)-{11}
{17} -0(12)-C(13})
CilA3)-C{L2}-H{3)
Cil3)})-C{l4}-C{15)
Cl15)-C{1lE}=-C{1l7)

S N R

687 (2)
A473(3)
461(3)
466 (3)
-431(3)
-523(1)
-526(1)
526 (5)
« 513 (4)
386 (3]
ATT (4]
- 380(3)

121.72{18)
111.04 ({17}
110.48(18)
125.80(19)
121.06(16)
104.23(18)
103.78{1%)
113.3&6(1%3)
113.00({18)
110.6(2)
111.0(3)
119.7(2}
121.8(2)
120.4(2)
120.3(2)

H{l)-C(1)
H{l)-C(5)
H{Z)-C(7)
H{3}-C(1)
c{2)-C(3)
Ci4)-C(5)
C{T)-C(8)
C{8)=C(10)
c{12)-c(17}
C{13)-c(14})
C{15)-C (16}

C{l)=-H{l)=C[5)
Cl11}-H{2)-C(7)
C{Ty-Hi{z)-C(&)
H{l)-C{1l)-M{3)
M{3)-C(1)-8(1})
C{2)-C(3)-C[4)
H{l)-C(S)-C{4}
Cla)=-C{5)=-C(&}
H{2)=-C{7)-C(8)
ci{lo}-ci(s)-ci(a}
Wi{z}-c{11)-C{10})
{17} -0(12) -H{3}
C{l4}-C(13)~-C{12)
C{l4}-C(15)-C{1&)
C{l2}-C{17)-C{1E)

1.351(3)
1.488(3)
1.461(3)
1.352(3)
1.513(3)
1.525(3)
1.515(4)
1.488(5)
1.377(3)
1.374(3)
1.379(4)

125, 38(17)
111.3(2)
110.84(19)
114 .89 (18)
124.05(17]
102.61(18)
102.36(18)
111.85(18)
L110.7(2)
10%.4(2)
110.7(2)
118.42(19)
130.3(2)
11%.6(2)
119.7(2})



Anhang 184
Verbindung 21d (fo1897)
Summenformel Ci3H1sN20S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 250,37
Zellparameter

a[A] 8,3875(2)

b[A] 11,9324(4)

c[A] 13,5267(5)

al9 90,00

b[] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1353,79(7)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,2284(1)
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr.19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 2,26

Messbereich 2,86° £ Q £ 27,51°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3081

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3081

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2315

Anzahl der verfeinerten Parameter 158

GOOF 1,018

Rlopbs 0,0478

WR24ps 0,0896
Flack-Parameter 0,06(8)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,272/-0,255 (largest difference peak and
hole)
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Anhang

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01897

8i1l}-Ci1) 1.687(2) ol -Cci6) 1.420(3)

Sl -C(7) 1.426(3}) Hil)-C(1} 1.348(3)
Hi{l)-C(2) 1.476(3) Mil)-2(5) L1.485(3)
Hi2)-C(1) 1.359(3) H{2)-C(8) L1.4110(3)
ci(2)-c(3) 1.502 (4} CiA)-C(4) 1.513(4)
ci4)-ci(5) L. 536G (4) C{5)-C{B} 1.510(0(4)
C{g)-c{13) 1.387(3) cig)-c(9) 1.387(3)
C{9)-C{10) 1.378(3) 2i10)-ci11) L.385(4)
C{ll}=-C(12) 1.381(0(4) i1z} -c{13) 1.380(3)
Cl{B)-0(1)=-C(7} 113.66(19) Cll)=H{l)-C({2} 122.6{2)
C{1)-H{1) -C(5) 124.39{19) Cc{2)-Hil)-C(5} 110.97 (19)
c{l)-N{2)-C(a) 125.7(2) H{l)-Ci{l)-H{2} 114.5(2)
M{l)}-c(1)-8(1) 121 . 459{18) H{2})-C(1l)-8(1) 123.95(19)
M{l)-C(2)-C(3) 105.0(2) C{2)-C(3)-Ci4) L04.5(2)
ClA)=-Cid)-C[5) 103.9{2) H{l)-C(5)-C(8) 113.52(18)
H{l)-C{5)=C{4) 102.3{2) C{E)=-C{5)-C{4) 112.1(2)
Ol -C{&)=-C{5) 109.2{2) C{l3)-Cl{a)=-C(3) 1193.7(2)
c(13)-c(a)-H(2) 116.6(2) Ci9y-Cci{B)-H{2) 123.41(2)
Cl10) -Ci{9)-C(&) 119.2(2) c(a)-c{10)=-C({11} 121.4(3)
ci{lz)-C{1l)-C{10} 119.1¢(3) cf13)-c{12)-C{11} 120.1(3})

C{12)-C(13)-C(a} 120.5(2)



Anhang

186

Verbindung 21e CCDC 219678 (fo1936)
Summenformel Ci7H25N30S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 319,47
Zellparameter
a[A] 5,6592(2)
b[A] 18,6338(7)
c[A] 8,0998(3)
a[] 90,00
b[] 98,914(1)
g[°] 90,00
Volumen der Elementarzelle V [A?] 843,83(5)
Temperatur [K] 183
Anzahl der Formeleinheiten 2
Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,257
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2, Nr.7
KristallgréRe [mm?’] 0,03 0,03" 0,02
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 1,98
Messbereich 3,36° £ Q £ 27,47°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3324
Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3324
Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2643
Anzahl der verfeinerten Parameter 203
GOOF 1.041
Robs 0,0481
WR2ps 0,1059
Flack-Parameter -0,07(9)
Differenzelektronendichte (min/max) [e A 0.779/-0.238 (largest difference peak and
hole)
Zd o
=9 ﬁ\_hca 6 °
| w99
o @@
C1"L.— M3
Ci1
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Anhang

187

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01936

S{1)-c(1)
a1} -C{17)
H{l})-Ci{2}
H{2)-C(&)
N{2)-C{10}
H{3})-C{11}
C{l)-C04)
{5} -C{6)
cig) -3
C({11)-C(16)
C{12)-C(13)
Ci{l4)-C{15)

Clla)-0(1)-C{17)
Ci{1)-H{1)-C(5)
Cle)-H{2)-C(T)
C{Ty-H{2)-C{10)
M{l)-C{1l)-M({2)
H{3}-C{1l}=-85(1)
ci4)-c{3)-C(2)
Hil})=-C(5)-C{4)
cl4)-C(5)-C(8)
Hi{Z}-C(T7}-C(B)
cila)-c{9)-Ci8)
Ci16)-C{11)-C(12)
Cil2y-C{1l1l)-H({3)}
Ci12y-0{13)-C(14)
C{L)=-C{Lld)-C{15])
C{l6)-C{15)-C(14)

I I I e R I T

LGS0 (3)
L4009 (4)
ATO(4)
4684}
LABL(3)
L419(3)
513 {4)
S35 (4)
531 (4)
38T (4)
373(4)
355 (4)

117.1(2)
125.5{2)
112.2{2)
103 .4(2)
114.3(2)
124.2(2)
102.4(2)
101.4(2)
112.6(2)
104.4(2)
105.7T(2)
1ig.8(2)
122.9(3)
121.0(3)
123.9(3)
118.3(3)

{1y -C{1l4}
H{l}-c(1)
H{l)-C(5)
H{2Z}-C(T)
H{3)-C(1)
Ci{2)=C(3)
C{4)-C(5}
C{T)=Ci8)
Cc{9)-c(10})
Cill)-c(12)
C{13)-C{14)
C(15)-C({1&}

Ci{1}-H{1}-c{2)}
Cl2)=Hi{l}=C(5)
Cle)-H{Z}-C{1D)
Cil)-Hi{3}-C{11)
Hil)-c{1)-8(1)
Hil}-c{2}-c(3)
ClI)=-C{4)-C(5)
Hi{l)-C{5)-C(&)
Hi2)-C{E)-C(5)
Ci{Ti-c{B)-C(3)
Hi2)-C(10)-C(9)
Cl16) -C{11)-H({3}
o{13y-cf12}-c{11)
C{l)=-C{1l4)-C(13}
C{13}-Cc{14)}-C{15)
ClLLl)-C{lE}-C{15)

1.371(3)
1.351(3)
1.489(3)
1.478(4)
1.363(4)
1.523(4)
1.527(4)
1.5200(4)
1.525(4)
1.395(4)
1.35%2(4)
1.392(4)

121.2(2)
112.0(2)
113.8(2)
126.0(2)
121.5(2)
103.6(2)
104.5{(2)
112.9{2)
112.5{2)
104.4{3)
103.5(2)
118.1{2)
120.3(3)
116.6{2)
115%.5{3)
121.6(2)



Anhang

188

Verbindung 21i CCDC 219679 (fo1940)
Summenformel Ci3H25N30S
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 271,42
Zellparameter

a[A] 9,5064(3)

b[A] 9,8967(3)

c[A] 15,5969(5)

al9 90,00

b[] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1467,38(8)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,229
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr.19
KristallgroRe [mm?’] 0,04” 0,04° 0,02
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 2,15

Messbereich 2,61° £ Q £ 27,45°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3301

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3301

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s (Fo) 2717

Anzahl der verfeinerten Parameter 167

GOOF 1,013

Rlopbs 0,0396

WR24ps 0,0817
Flack-Parameter -0,14(8)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

hole)

0,171/-0,197 (largest difference peak and

cz 0
Ca
C1 M3
9q
?" Ci1 b— c?z
o



Anhang 189

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01940

g{1)-c(l) 1.7000017) Gl -C{B) 1.425(2)
af{ly-Ci(9) 1.425(2) H{ll=-C{1} 1.353{2)
Hi{l)-C(2) 1.471(2) Hill-C[{5) 1.484(2)
H{2})-C{10) 1.467(2) Hi{Z)-C(5) L. 465(2)
H{2)=-CL7] 1.471(2) Hi3)-C(1) L1.344(2)
M{3)-C{1ll}) 1.467(2) Ci2)-C{3) 1.523(3)
Ci3y-Ci4) 1.512(3] Cid)-C[5) 1.529(3)

{5} -C(6) 1.532(3) CiTy=-Ciald 1.507(3)
C{)-C{10) 1.505(3} ci{ll)-ci{l1) 1.5150(3)
C{11)-C{L3) 1.520(3)

cig)-0(1)-C(9) 105 . 84 (14) CiLll=-H{l)-C(2) 123.03(14)
Ci1) -H{1l)-C(5) 134.36(15) Cl2)=-H{l)=-C(5) 111.34{15)
CLL0) -M{2)-C{BE} 111.30(13) Cl1la)-H{2)=C(T) 108.22(14)
CiB)-H{2)=-C(T) 110.90(14) Ci{l}-W{3)-C{11) 125,04 (15)
Hi3)-CI1)-H({1) L16.83(14) Hi{3}-Cf{1l)-5({1) 121.71(13}
Mil)-Cc{l)-8(1) 121.46(13) Hil)=-C{2)-C{3) 103.39(15)
Ci4)-CL(3)-C(2) 102.97 (18} Cl3)=-Cld)=-C(5) 105.26 {15)
Hill=C{5)=-C{4) 103.27 (15} H{l}-C(5)-C(6&) 1l13.68(15)
Ci{4)-Ci(5)-C(B} 111.95 (15} H{Z2}-C{6)-C(5) 113.22(14)
Hi2)-C{7)-C(a) L10.60(15) Q{l}-ClB)-C(T) 111.48(16)
QL1 -C{3)-C{10) 111.22({16) H{2)-CllO)=-C(5] 110.28(15)
Hi3)=-C{1ll)-C{12) 108.23(16) H{3)-C{11l)-C{13} 112.46(15)

C{12)-Cf11}-C{13) 111.73(17)



Anhang

190

Verbindung 22c CCDC 219680 (fo1928)
Summenformel Ci7H25N30
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 287,40
Zellparameter
a[A] 6,2521(2)
b[A] 12,8953(4)
c[A] 19,0078(6)
al9 90,00
b [°] 90,00
g[°] 90,00
Volumen der Elementarzelle V [A?] 1532,46(8)
Temperatur [K] 183
Anzahl der Formeleinheiten 4
Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,246
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr. 19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 0,79
Messbereich 2,66° £ Q £ 27,47°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 3463
Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3463
Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2714
Anzahl der verfeinerten Parameter 194
GOOF 0,995
Rlobs 0,0459
WR2ps 0,0927
Flack-Parameter 0,16(15)
Differenzelektronendichte (min/max) [e A 0,160/-0,193 (largest difference peak and
hole)
C4 oE 11
o
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Anhang

191

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir {01928

af{l)-c{1})
H{l)=C(2}
H{2)=-C(T)
Hi{2)-Ci{11)
Hi{3)-C{12})
i3 =Ci4)
C(5)=-C(8)
cigl-c(9)
ci10)-ci11}
Ci12)-C(13)
Ci14)-C(15)
Ci16}-C(1T7}

C{Ll)=-Hi{Ll)=-C(2})
Cl2)-Hi1)-C(5)
C(Ty-N{2)-C(11}
C{l})-H{3)-C(1l2)
G{Ll)=-C{Ll)=H(3)
H{l}-Ci{2)-C(3)
C{3)-C(4)-C(5)
H{l)-Ci5)=-C(4)
H{2)-C{6)=-C(5)
C{T)-C(B)-C(9)
Cil1l) -C{L0) -C[5)
C{17)-Cc(12)-CI13)
Cci13)-ci12) -Hi3)
Ci1l5)-C{1l4)-C{13)
C{15%) -C(1&)-CI17)

el T N Tl =l = =l

L228B(2)
LABR(2)
ATLLZ)
LATT(2)
-405(2)
L323(3)
L218(2)
LS18(3)
L517(2)
-394 (2)
CATELI)
L385(3)

117.
111.

11{14}
T1(11)
110.58(11)
126.84 (16)
124.32(16)
104.11014)
104.45(14)
102.74{13)
113.35({14)
110.38{16)
110.35{16)
118.80({16)
124.46(16)
121.60(1%)
120.33(1%)

H{l}=Ci{l}
M{l)-C(5)
H{2}-C(&)
HN{l}=-C(1l}
c{2)-c(3)
C{4)-C(5)
c{T)-C(8)
c{8)-C(10)
c{12) -C{17)
C{13)-Cc{14}
C{15)-C{1&)

{1} -m{1}-C(5}
C{T)-M{2)-C(E)
Cis)=-H{2)=-C{11)
of1)-c{1)-H{1)
Hil)-C{1l)-M({3)
Cl2-C{3)-C(4)
Hil)l=-C{5)=-C(5)
C{6)-C(5)-Ci4)
H{2)-C(T)-C(8)
Ci8)-C{3)=-C{10)
Hi{z)-Cc{1l)-C{10)
CL17)-C(12)-H(3)
Cll4)=-ClLI}=-C(12)
Cll4)-C{15)-C(16}
Cl16)-C(1T)-C(12)

R

LATO(Z)
LA84(2)
A4T5(2)
LATT(2)
LS15(3)
L529(2)
L515(2})
SS23(3)
LA36(2)
LA8%(3)
L3IE3(3)

125,
111.
110.
121.
114.
103
113,
111.
111.
110.
111.
114.
115.
11%5.
120.

23(14)
37114}
571013}
44(15)
20(15)

213 (14}

96114}
TTIL5)
To{14)
38 (15)
29014}
T4(16)
48 (18}
oL{la)
1Al



Anhang 192
Verbindung 32d (fo2020)
Summenformel Ci3H27N30
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 241,38
Zellparameter

a[A] 12,601(3)

b[A] 14,832(3)

CI[A] 16,310(5)

al’] 90,00

b [°] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 3048,3(13)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 8

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,0519(4)
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr. 19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 0,68

Messbereich 7,41° £ Q £ 27,42°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 4096

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 3258

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 2613

Anzahl der verfeinerten Parameter 315

GOOF 1,114

Rlopbs 0,0684

WR2ps 0,1787
Flack-Parameter 0,04(3)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,334/-0,169 (largest difference peak and
hole)
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Anhang 193

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir {02020

Gi1A) =S (EA) 1.414(5) O(1A) -C{TA) 1.434(6)
H{1A} -C{1A)} 1.382(6) H{1lA} -C(5A) 1.472(5)
HI1A) -C{2A) 1.476(6) M{2A) -C (1A} 1.284(6)
H{ZA)-C{BA) 1.460(8) M{3A)-C{1A} 1.405(5)
Hi{3A) -C{11A} 1.468(6) C{ZA}=C({3A) 1.520(7)
C{3IA) =C{4A) 1.518(7) C{4A) -C(5A) 1.522(7)
C{S5A) -C{6A} 1.517(&) C{BA) -C(10A) 1.510(7)
C{BA) =C{9A) 1.526(7) C{11A) -C{13A) 1.510(7)
C{11A)-C({12A} 1.515(7} a{1B}-C (6B} 1.408(5)
o(1B) -C{TB} 1.415(6) H{1B)-C({1B) 1.399 (&)
H{lB) -C{2B) 1.457 (&) K{1B}-C(58) 1.485(5)
H{ZB) -C{1B} 1.277(7) H{ZB)-C(BB) 1. 467(&)
H{3IB) -C{1B} 1.391(6) H{3B}-C({11B} 1. 476(6)
C{2B) -C{3B}) 1.502(8) Cl3IB)-C(4m) 1.530(8)
C{4B) -C (5B} 1.521(7) C(5B)-C(6B) 1.507 (&)
C{aB)-C{10B) 1.505(8) Ci{eB}-C{9B) 1.518(%)
{118} -c{13m} 1.515(7) Ci11B) -C{12B) 1.514 (7}
C{6A) -0 (1A} -C({TA) 112.2(3) CI{LA) -H{1A) -C(5A) 119.2(3)
Cl1A) =H (1A} -C (2N} 121.1(3) C(SA) -M{1A) =-C{2A) 110.7(3)
C{1A)-N{ZA) -C{BA) 120.6(4) CILA)-M{3A) -C{11RA} 11%.2(4)
H{2A) =C (1A} -H{1A)} 119 .4 (4) H{ZA) -C{1A) -H{3A) 128.504)
H{lA) -C{1A) -H{3A) 112.1(4) H{LlA) -C{2A} -C{3A) 105.2(4)
ClAA) =C(IA) -C{2A) 103.3(4) Cl3A) =C{4A) =C(5A) 104.604)
N{1A)-C(SA) -C{EA) 109.7(3) N (1A} -C{SA)} -C{4A) 103.6(3)
ClEM) -C(SA) ~C{4A) 113.40(4} GO{1A) ~C{EA) - (5A) 108.3({3)
H{2A)=-C{BA) -C{10A) 108.6(4) H{2A) -C{8A) -C[{5A) 109.804)
CILOA) -C{BA) -C(9A) 110.1(5} H{3IA) -C{11A} -C{13A} 111.5(4)
Hi3A)-C(11A)-C(12A) 109.3(4) C{13A)-C{11A)-C{12A) 111.5(4}
Ci(6B)-0(1B) -C{7B} 112.6(4) C{lB) -H{1B)}-C(2B) 121.3(4)
Ci1B)-M(1B) -C (5B} 118.8(4) C{2B) -H{1B)-C(58) 110.6(3)
C(1B)-M{2B) -C{8B) 120.4(4) C{lB) -H{3B)-C{11B} 119.80(3)
H(2B)-C(1B) -N{3B} 129.2(4) N({2B) -C(1B)-N(1B) 118.7(4}
H{3B)-C({1B) -H{1B} 112.2(4) H{1B) -C{2RB)-C{3B) 105.2(4)
cl2n)-c(3IB) -C(4B) 103.404) C{EB) -C{4B} -2 (3B} 102.6(4)
H{1B)=-C(58) -C(EB) 110.8(3) H{1B) -C (5B} -C{4B} 103.164)
C{6B)-C(5B) ~C (4B} 114.0(4) o{1B) -C{6R) -C({5R) 108.6(3)
W({2B)-C(8B) -C{10B) 111.2(4) H{ZB)-C(BB) -C(9B) 108.0(5)
Cl10B) -C({8R) -C(9B) 110.7 (5} H{IB)-C(11B) -C(13B) 111.5(4)

H{3B)-C(11B}-C({12B) 110.4(4) C{13B)-C(11B}-C{12R) 110.61(4)



Anhang

194

Verbindung 32a-(HCI), (fo2094)
Summenformel Ci8H37Cl2Ns
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 394,43
Zellparameter

a[A] 6,1469(3)

b[A] 16,3789(9)

c[A] 11,0017(4)

al9 90,00

b [] 99,701(3)

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1091,81(9)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 2

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,200
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2, Nr.7
KristallgréRe [mm?’] 0,03 0,03" 0,02
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 3,08

Messbereich 2,25° £ Q £ 27,48°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 6552

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4620

Anzahl der Reflexe mit Fo > 4s(Fo) 3858

Anzahl der verfeinerten Parameter 239

GOOF 1,006

Rlopbs 0,0430

WR2ps 0,0878
Flack-Parameter -0,06(5)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,234/-0,237 (largest difference peak and
hole)

. 4
L o
2Q
R o hd



Anhang 195

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f02094

Hi{l}-2(1} 1.349(3) H{l)-C(2) 1.479(3)
H{l}-C(5) 1.484(3) H{2)-C(6]) 1.49%2(3)
H{2}-C{10} 1.504(3) H{2)=-C(7) 1.505(3)
H{3}-C{1) 1.336(3} M{3)-C({11}) 1.485(3)
Hi4)-C(1) 1.335(3) Hid)=-C{14) 1.47T8(3)
{2} =-C(3) 1.510(4) C{3)-Ci4}) 1.525(4)
Cc{4)-C(5) 1.543(3) C(5)=-C(6) 1.525(3)
C{T)=-C(8) 1.510(4) C{8)-C(9) 1.516(5)
Cc{9)-C(10}) 1.500(04) ci11)-c(13) 1.524 (4)
{11} -2(12) 1.531(4) Cll4)=-C(15) 1.514(4)
Cil4)-C{L6) 1.517(4) Cl2A) -H(1A) 1.133(4)
C{2A) -C (1A} 1.452(4)

Ci1)-Mi1)-C(2) 123.4(2) ci1)-M{1)-C(5) 124.2(2)
Ci2)=-H{1)}-C(5) 109.57(19) Cl6)=N({2)-C(10)} 114.8(2)
Ci6}-H{2)-C(7) 112.6(2) c{10)-H{2)-Ci(T) 104.00(2)
Ci1)-M{3}-C{11} 124.8(2) Cll)=-N{4)-C(14) 124.0(2)
Hi4)-C{1)-M({3) 120.3(2) Hia)-c{1)-®({1) 120.2(2)
N(3}=-C(1)-M({1} 119.4(2) Ni(l)=-C(2)-C(3) 102.6(2)
c{2)-C(3)=-C(4) 102.7(2) Ci{3)-Cci4)-C(5) 105.3(2)
H{l}-C{5)-C(6&) 107.16(15) Hi{l)-C(5)-C(4) 103.8{2)
C{a)-C{5)-C(4) 113,.59(19) H{2)-C{6)-C(5) 112.5(2)
H{2)-C(T)-C(8) 103.59(2) C(T)-C(8)-C(I) 105.6(2)
C{l0)-C(9)-C(8) 107.3(3) H{Z)-c{10)-C(9) 104.9(2)
H{3}-C{11}-C({13} 109.1(2) N{3) =-C{1l1}-C(12) 108.2(2)
C{13)=C(11}-2(12) 112.5(2) N{4)-C{14)-C(15) 111.5(2)
H{4)-C{14}-C(1&) 108.6(2) C{18) -C(14) -C(16) 111.2(2)

N{LA) =C(2A) -C{1A} 178.1(4)



Anhang

196

Verbindung 21a-(ZnCly) (fo2104)
Summenformel Ci3H25ClaN3SZn
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 391,69
Zellparameter

a[A] 8,1965(2)

b[A] 9,1006(3)

c[A] 23,5324(5)

al[] 90,00

b[°] 90,00

a[] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1755,35(8)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,482
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:P2:P2; Nr. 19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 18,17

Messbereich 2,83° £ Q £ 27,49°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 12370

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4021

Anzahl der Reflexe mit Fo 3 4s(Fo) 3135

Anzahl der verfeinerten Parameter 185

GOOF 0,981

Rlops 0,0337

WR2ps 0,0650
Flack-Parameter 0,007(12)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,372/-0,495 (largest difference peak and
hole)




Anhang 197

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f02104

In-R{2}) 2.0886(2) Zn-CLl{2} 2.2435(9)
In-CLl {1} 2.2430(8) En-8 2.3539(9)
g-C(1) 1.722{3) W{l}-c{1} 1.34304)
MHil)=C[S} 1.471(4) Hil)-C(2) L.4BL(4)
Wi{2)=-C[(&}) 1.4800(4) H{2)-C{T) L.4%3(4)
Hi{Z2)-C{10}) L1.503(4) Mi3y=Cf{1l) 1.334(4)
Mi{3)-C(11l) L.47T4(4) Ci2)=-CL{3}) 1.524(5)
Cl{3)-C(4) 1.523(5) Ci4)-C(5) 1.530(4)
C{5)=C(&) 1.526(4) C{T)-C(E) 1.525(5)
C{a)-C(3) 1.542 (5) C{®)-Cc(10) L.520(%)
C{11}-C{13) 1.4%%(6) C{1ll)-C(12) L.497(5)
H{2)-Zm-C1(2) 118.44(7) Wi{Z)-Zn-01(1) 100.89(7)
CL{2}=-Zm-CLl {1} 110.43(3) Mi{Z)-Zn-8 10Z.8BL{8)
Cl{2)-Zn-8 103.22(3) ClL{l)-Zn-5 121 .85(3)
{1} -5-Zn 110.94(10) Cl{l)-H({l)=-C(5} 124.3(2)
Ci1ly-M{l})-C(2) 121.3(3) C{5)-H({l)-C(2) 111.64{2)
ClE)=-H{2)=-C(7) 114.4(3) C{B)-M{2)-C(10) 106, 40(2)
CiTy=H{2)=-C{L1O)} 102.1(2) C{6)-H({2)-Zn 106.TB(1E)
C(7)-H{2)-Zn 113.44(18) C{l0})=-M{2)=-Zn 110.7(2)
Cily-H{3}-Ci{11) 127.003) H{3)=-C{1l)=-Hi{l) 116.5(3)
Wi{3)-C{1}-8 115.1(2) H{l)=-C{l)-8 124.4(2)
Hil)-C{2)-Ci{3) 104.7(3) Ci{4})-C{3] -C(2) 103.94{3)
CiS)=C{4)=-C({3} 104.6(3) H{1}-C{5)-Ci4) 102.7(3)
Hil)=C{5)=-C(&) 114.2(2) Cl{4)-C{5)-Ci{6) 110.0(3})
Hi2)-ClE)-C(5) 116.5(2) H{2}=C{T}=C{8) 103.4(3)
cLTh-C(8)}-C{9] 105.1(3) C{l0}=-C{9) -C(8) 104.7{3)
Hi2)-C{l0)-C(9) 105.3(3) H{3}-C{11)-C{13) 107.94{3}

M3} -C(11)=-C{12) 110.7(3) {13} -c{11} -C{12} 111.5(3}



Anhang

198

Verbindung 32a-(ZnCl,) CCDC 238416 (fo2083)
Summenformel Ci16H32Cl2N4Zn
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 416,73
Zellparameter

a[A] 8,8741(2)

b[A] 13,0475(4)

c[A] 9,2741(3)

al9 90,00

b[] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 1030,95(5)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 2

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,342
Kristallsystem monoklin  Nr. 7
Raumgruppe P2,

KristallgréRe [mm?’] 0,03 0,03" 0,02
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™ 14,55
Messbereich 2,29° £ Q £ 27,62°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 6293

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4044

Anzahl der Reflexe mit Fo 3 4s(Fo) 3491

Anzahl der verfeinerten Parameter 212

GOOF 1,010

Rlopbs 0,037

WR2ps 0,075
Flack-Parameter 0,003(12)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,326/-0,380 (largest difference peak and

hole)




Anhang 199

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir {02083

En=Hi4) 1.990(3) Zn-H{1} 2.080(3)
Zn-C1l{1) 2.2433(10) Zn=-Cl{2) 2.2779(8)
Nil)=C(4) 1L.4%404) H{l)-C(5} 1.485(5)
Hi{l)-C{1) 1.458(5) H{2)-Cl10) 1.378(4}
H{2)-C(9) 1L.465(4) H{2)-C(&) 1.47204)
H{3)-Cc(10) 1.346(4) H{3)=-C(11}) 1L.476(5)
Hi4)-C{10} 1.320(4) N{4)-Ci{14) 1.48004)
ci{ly-C(2) 1.525(6) C{2)-C(3) L.503(7)
{3} -Ci4) 1.499(6) C(5)-C(6) 1.520(5)
c{8)-C(T] 1.529(5) ST =-C(8) 1.502(6)
cig)-C(9) 1.513(6) Cc{11)-c(12) 1.458(6)
c{11)-c(13) 1.506(8) C(l4)-C(16) 1.500(7)
c{14)-C(15) 1.529(8)

Hi{4)-Zn-H{1l} 106.61(12) H(d)=-Zn=-CLl{1) 120.00(8)
Hil)=-Zn-CLl({1l} 104.55(9) Hi4)-Zm-C1{2} 108.35(8)
Hil)-Zn-CLl ({2} 103.66(8) Cl{l)-Zn-CLl(2) 112.20(4)
Cl4)=H({1)}-2(5) 111.14{3} ci4)-w{1)-c(1) 102.2(3)
Ci5)-Hi1)-c(1) 110.0(3) Cl4)=-N(1)-2Zn 113.2{2)
Ci5)=-H({1l)}-Zn 110.5(2) Ci{1l)-H({1)-Zn 108.6(2)
cl1o)-m{2)-c(9) 123.7(3) Ci10)-H{2) -C(&) 123.3(3)
Cie)=-H{2)-C(6) 111.2(3) C(10)-M{3)-C{11) 123.5(3)
Cl10)-Hi{4) -C(14) 120.1(3) c{10)-Hi{4)-Zn 113.7(2)
Cil4)-H{4)-Zn 125.1(2) Hi{l)-C{1)=-C(2) 106.2(3)
Cl3)=-Ccf2)-cll) 105.59(3) cla)-C({3)-C(2) 1605.8(3)
Hill-C({4)}-C{3} 107.4(3) Ni(l)-C[5)-C(&) 115.9(3)
H{Z)=C[E)=C(5) 114.8(3) H{2)-ci{6)-C(T) 101.0(3)
Cis)-C(8)-C(T) 110.9(3) C{R)=C[{T)=-C(&) 104.4(3)
CITI=C{B)=C(3) 106.T(4) H{2)-c{9)-C(a) 104.2(03)
Hi{4)-C{10)-H(3) 124.8103) N{4)-C{10}-M(2) 117.5(3)
Hi3)=-C{1l0)-H(2) 117.7(3) Hi{3}-c{11}-c{12) 110.204)
Hi3}-Cc{11)-C(13) 108.3(4) C{12)=-C(11)-C{13} 112.4(5)
Hi4)-C{l4)-C(16) 113.1(3) Hi4)-C{14)-C(15) 105.8{3)

Cl16)-C(14)-C(15) 111.7(4)



Anhang

200

Verbindung 32a-(ZnCl,) CCDC 238417 (fo2099)
Summenformel Ci16H31Cl2N4Ozn
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 431,72
Zellparameter

a[A] 9,1221(3)

b[A] 13,2793(4)

c[A] 16,6507(8)

al9 90,00

b[] 90,00

a[] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 2016,9(1)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,422
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2:2; Nr.19
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03" 0,02
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm!] 14,93
Messbereich 2,55° £ Q £ 27,48°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 10640

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4539

Anzahl der Reflexe mit Fo 3 4s(Fo) 3833

Anzahl der verfeinerten Parameter 221

GOOF 0,999

Rlobs 0,042

WR2ps 0,095
Flack-Parameter -0,011(15)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

hole)

0,626/-0,515 (largest difference peak and

C4

CS'
l:3I1 ! !
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c132



Anhang 201

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir {02099

In-Hi4d)} 1.999(3) IZn-H{2) £.116(3)
Zn-C1l({2) 2.2543(10) Zn-CLl{1) 2.2810(%9)
Q-Cia} 1.445(6) C=C(3) 1.445(6)
H{l)=-C{2) 1.4T4(5) H{l}-C(5}) 1.543(5)
H{l)-C(6) 1.53%(6) H{Z}=-C(7} 1.484 (5}
MiZ)-C(6) 1.489(5) Hi{2}=-C({10) 1.497(5)

W3 =-C{1l) 1.359(5) Hi{3}-Cc{11) L. 4T4(5)
Hi4)-C(1) 1.329(4) Hi4}-C{l4) 1.482(5)
cily-Cc(2) 1.352(5) Cl2y=C(3) 1. 463(5)
Cl3)=-C4) 1.530(6) Ci4)-C(5) 1.536(6)
C(7)-C(8) 1.515(&) C{9)-C{10) 1.502(6)
Cil1l}-C{12) 1.516(6) {11} -C(13) 1.519(6&)
Cil4)=-C{LS) 1.515(5) {14} -C(16}) 1.530(5)
Hid4}-Zn-H{2) 108.53(12) Hi4)-Zn-CL{2) 116.34(59)
Hi2)-Zm=-Cl(2) 112.77(9) Hi{4)-Zn-cl{l) 107.89%(10)
HiZ2)-Zn-CLl(1) 100.48(0(9) Cl{2)-Zn-CL(1] 109.55(4)
Cla)=-0=-C(5) 108.7{3) C{2)-Hi{l)-C(5) 100.5(3)
C{2)-H{1l)-C(E) L13.6(3) C{5)-H{1l)-C(6) 108.5(3)
C{Ty-M{2)-C(B) 109.2(3) C{T)-H{2)-C(10} 108.1(3)
C{E)-H{2)-C{10) 105.7(3) C{7)-H{2)-Zn 115.3(3)
C{6)-H{Z)-Zn 105.T{2) C{1l0)-Hi{2)-Zn 112.3{2)
C{ly-H{3)-C{11) 123.7(3) Cll)-H{d)-C(14)} 118.5{3)
Ci{l)-M{4)-2n 117.1(2) C{14)-H(4)-Zn 123.8(2)
Hi4)-C{1l)-C(2) 118.5%(3) Hi4]-C{1l)-N(3)} 123.5(3)
Cl2y-C{Ll)-H(3) 117.6(3) Cll)-C{2)=-C(3)} 124.2{3)
Cily-c{2)-H{1) 122.3(3) ci3)-c(2}-Hi1) 112.0(3)
C{2)-C{3)-C(4) 104.7(3) Cl3)=-Cld)}-C(5) 102.6{3)
Cl4)-C{5)-H (1) 103.0(3) HiZ)-Ci6)=-H{1} 116.3{3])
R{2)-C{T)-C(8) 111.9(3) o-C{8)-C{T) 111.804)
G=C(9)-CL{10O) 111.8(4}) Hi2)=C{l0)-C(3) 112.1(3}
H{3)-C{11l)=-C(12) 110.7(3}) Hi3}-c{11)-C{13) 108.5(3)
C{lz}-c(11}-C{13) 110.4(3) Hi4)-C(14) -C(15) 107.7(3)

Hi{4)-C{14)-C(1E) 112.7(3) Cl15)-C{1l4)-C(16) 110.5(3})



Anhang 202
Verbindung 32a-(ZnCl,) CCDC 238418 (fo2103)
Summenformel Ci17H34Cl2N4Zn
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 430,75
Zellparameter

a[A] 9,2851(5)

b[A] 12,9826(4)

c[A] 17,5008(7)

al9 90,00

b[] 90,00

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 2109,(6)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 4

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,356
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2:2,2;
KristallgroRe [mm?’] 0,03 0,03 0,03
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 14,24
Messbereich 1,95° £ Q £ 27,48°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 12334

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4813

Anzahl der Reflexe mit Fo? 3 2s(Fo?) 3462

Anzahl der verfeinerten Parameter 221

GOOF 0,992

Rlopbs 0,042

WR24ps 0,077
Flack-Parameter -0,001(16)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,335/-0,397 (largest difference peak and
hole)




Anhang 203

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f02103

En-Hi4) 1.980(2) Zn-N(2) 2.080(3)
Zn-C1l({2) 2.2422(9) Zn-CLl{1l} 2.2768(10)
N{Ll)-C(1) 1.3661(4) Hil)-c(2}) 1L.470(5)
H{l)-C(5) 1.478(5) H{2)-C(&) 1.454(4)
H{2}-C(7} 1.495(4) Hiz)-c(11} 1.495(5})
H{3)=-C(1) 1.35%(5) H(3)=-C(12) 1.463(5}
Hi{4)-Ci1) 1.320(4) Hi4)-C(15) 1.483(4)
S(2)=-C(3) 1.468(6) Ci3)=-C(4) 1.445(7)
c{4)-C(5) 1.545(5) C(5)-C(&) 1.531(5)
{7y -C(8) 1.524(5) cig)-c(9) 1.533 (&)
C{8)-Ci{10} 1.524(5) cil0)-2(11) 1.516(5)
(12} -Ci14) 1.499(5}) {12} -2(13) 1.513 (&}
C{L15) -C (17} 1.520(5) Ci15)-C({16) 1.528(6)
Hi4)-Zn-H(2) 107.18(11) H{4)-Zn-CLl(2) 115.17(8})
Mi{2}-Zn-Ccl{2} 105.40(8) Mi4)-Zn-C1({1) 108.38(%9)
N(2)-Zn-Cl(1) 102.96(8) Cl(2)=-Zn-C2(1) 112.34 (4}
ClLl)-H{1l)-C(2) 124.5(4) Cf1)-Hi{l)-C(5) 122.6(3)
C{2)-H{1l)-C(5) 110.5(3) C(6)=H(2)=-C(T) 110.3(3}
c{a)-N{2)-C{11) 112.0(3) C{T)-H{2)-C{11} 108.9(3)
C{E)-H{2)-Zn 1058.9(2) C{T)-H(Z2}-En 106.1(2)
C{ll)-H{2)}-Zn 109.42(1%) C{1)-H{3)-C{12}) 123.9(3)
(1) -H{4)=-C(15} 118.9(3}) Cil)=-H({4)-Zn 113.4(2)
C{l5)-H{4)-Zn 126.6(2) Hi4)-C{1l)-H({3) 124.1(3)
M4} -C{1)=-H(1} 117.6(3) HW(3)-C(1)-M({1)} 118.3(3)
Hi{l)-c{2)-C(3) 104.0(4) Cl4)-C(3)-C(2) 110.8(4)
{3} -C {4} =-C(5} 106.2(4) W(l)-C(5)-C(&) 114.9(3)
M{Ll) -C{5)-C(4) 101.4(3) C{6)-C(5)-C(4) 109.2(3)
H{2)-C{E)-C(5) 115.5({3}) HWi2)-c(7)-C(B) 114.5(3)
C{7)-Cia)-C(9) 110.4(3) Cl10)-C(8) -C(8) 109.5(3)
{11y =-C(10) -C(9) 110.5(3) W(z)-C({11l)-C{10) 115.2(3)
H{3)-C{12)-C({14) 109.4(3) H{3)-C{12)-C(13} 110.0(3)
Cil4)-2(12) -C(13} 112.7(4) H{4)-C(15)-C(17) 112.5(3)

Hi4)-C{15)-C(16) 107.3(3) Ci17)=-C{15)-C(16) 110.304)



Anhang 204
Verbindung 14 (fo1688)
Summenformel C21H36N20;
Molekulargewicht (berechnet) [g/mol] 348,52
Zellparameter

a[A] 9,1142(7)

b[A] 9,1927(7)

c[A] 12,0777(9)

al9 90,00

b [°] 99,641(5)

g[°] 90,00

Volumen der Elementarzelle V [A?] 996,54(13)
Temperatur [K] 183

Anzahl der Formeleinheiten 2

Dichte (berechnet) [g/cm’] 1,161
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2, Nr.7
KristallgréRe [mm?’] 0,10 0,08 0,06
Kristallfarbe farblos
Absorptionskoeffizient [cm™] 0,74

Messbereich 1,71° £ Q £ 27,46°
Anzahl aller gemessenen Reflexe 4411

Anzahl symmetrieunabhéngiger Reflexe 4411

Anzahl der Reflexe mit Fo 3 4s(Fo) 2545

Anzahl der verfeinerten Parameter 367

GOOF 0,955

Robs 0,0641

WR2ps 0,1436
Flack-Parameter 1(2)

Differenzelektronendichte (min/max) [e A

0,310/-0,234 (largest difference peak and
hole)
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Anhang 205

Bindungslangen [A] und Bindungswinkel [°] fiir f01688

QLAY -C{LLA) 1.275(5) W{lh}-C{11A} 1.370(5)
M{lA)-C{LOA) 1. 454 (5) H{lh) -C{TA} 1.461(5)
C{1A) -C{2A) 1.459(5) CLLlA) =-C{TA) 1.529(5)
O(2A) -C{11A) 1.266(5) C{2A) -C{6A) 1.455(5)
Cl2A) -C{IA) 1. 466(5) C{3R) -C{4A) 1.520(6)
Cl4A) =C{SA) 1.537(E) CLEA) -ClE8A) 1.516(6)
CITA) -C{BA) 1.532(5) ClBA) -C(3A) 1.524 (&)
C(9A) -C{10A) 1.516(6) HilB}-C{7B) 1.506(4)
HilB)-C{10B) 1.507(5) C(1B)-C(2B) 1.446(5)
C{lB)-C{7TR) 1.524 (&) Ci2B)-C{3B) 1.459(5)
Ci2B}-C{6B) 1.460(5) C(3IB]-C(4B) 1.517(6)
Ci{4B} -C{5B) 1.534(6) C(EB)-C(&BR) 1.510(&)
Ci{7TB}-C{8B) 1.527(6) C(BB)-C(9B) 1.506(7)
C(oB)-C{10B) 1.494(6)

Cl11A)-H (1A} -C{10A} 123.1(3) C{11A} -H{1A} -C(TA} 123.5(3)
CILOA} -H{1A}-C(TA) 112.8(3) C{ZA)-C{LA} -CLTA) 113.6{3)
Ci6A} -C(2A) -C{1N} 113.9(3) C{GA) -C({2A)-C{3IA) 103.6(3)
ClLA)=-C{2A) -C(IA) 114.6(3) C{ZA)-C (3N} -C(4A) 104.803)
ClIA) -C[4A) =-C(SA) 105.4(3) C{BA) -C(5A) -C(4A) 102.6(3)
C{ZA}-C{6A)-C(5A) 103.2(3) H{LA)-C(TA}-CLLA) 111.1(3}
N (LA} -C(TA) -C(BA) 102.8(3) C{LA) =C(TA}-C{BA) 111.9(3)
C{9A) =-C{BA) -C(TA] 103.9(3) C{10A) -C{5A) -C{BA) 103.3(3)
N{LA) -C{10A) -C (SN} 104.00(3) O{2A)-C(11A) -0 (1A} 125.7(3)
O {2A)-C{11A) -M(1A) 117.7(3) QLAY -C{11A} -M (LA} 116.6(3)
C{TB)-M (1B} -C(10B) 107.9(3) C{2B)-C{1B) -C(TR) 113%.0(3)
Ci{1B) -C(2B)-C(3B) 114.3(3) C{1B) -C{2B)-C{EB) 112.5{3})
C{IB)-C(2B} -C(EB) 104.3(3) C{2B) -C(3B) -C(4B) 104.003)
C{3B)-C{4B) -C(5B) 105.6(3) C{EB) -C{5B)-C(4B) 104.0(3)
C{2B)-C({6B) -C(5B) 108.1(3) H{lB)-C(TH)-C(1R) 111.0(3})
W({1B) -C (7B} -C (BB} 104.4(3) C{1B) -C(TB) -C(BB) 114.5(3)
C{3B)-C{BB)-C(TB] 103.5(3) C{10B) -C{9B) -C{8B) 103.904)

C{9B)-C(10B) -N (1B} 104.8(3)
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