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Erlauterungen und Abkirzungen

Der Arbeit ist eine Publikationsliste, ein Inhaltsverzeichnis und eine deutsch- sowie eine
englischsprachige Zusammenfassung vorangestellt. Am Ende der Arbeit befindet sich ein

tabellarischer Lebenslauf.

Literaturhinweise sind mit hochgestellten arabischen Ziffern gekennzeichnet und in einer
Literaturliste am Ende der Arbeit zusammengefasst. FuBnoten sind mit hochgestellten
lateinischen Kleinbuchstaben gekennzeichnet. Wichtige chemische Verbindungen werden mit
fett gedruckten, arabischen Ziffern benannt, eine Zusammenstellung aller derartiger Molekiile

findet sich am Ende der Arbeit in insgesamt drei Ausklapptafeln.
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Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es zum einen, das Potential von chiralen Eisenporphyrin-
und Mangansalen-Katalysatoren zur kinetischen Racematspaltung sekundérer Allylalkohole
durch asymmetrische Epoxidierung auszuloten. Zum anderen sollten Untersuchungen zum
Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung durchgefiihrt werden; ein besonderes
Augenmerk lag dabei auf der Fragestellung, welche Faktoren dazu fiihren, dass bei der

Umsetzung von Cis-Olefinen ein Gemisch aus Cis- und trans-Epoxiden erhalten wird.

Eine Auswahl arylsubstituierter Allylalkohole Ila-f wurde mit den Katalysatoren la und Ib,c

und 0.8 bzw. 0.6 Aquivalenten an Iodosobenzol als Sauerstoffdonor umgesetzt (Gl. I), wobei

Kat.:
R =Bu, OMe
Ib,c
OH OH OH ¢}
Kat. F
R! PhIO R! R! R!
| - 0 + 0 + ] Gl.1)
R3 ) R2 CH,Cl, R} R2 R R2 R R2
OH threo-111 erythro-111 v
Rl
o
R¥ TR?
OH OH OH
OH
[la b llc ld e [f
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es zu einer kinetischen Racematspaltung kommt. Die Oxidation verlduft fiir beide Kata-
lysatorsysteme sowohl chemoselektiv (vorwiegend Epoxidierung) als auch diastereoselektiv
(dr bis zu > 95:5). Als Hauptprodukte werden fiir die offenkettigen Allylalkohole Ila,ef die
threo-konfigurierten Epoxyalkohole |11 erhalten, wihrend die cyclischen Allylakohole I1b-d
die entsprechenden cis-Epoxyalkohole IIl lieferen. 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol
(Il1c) ist hierbei eine Ausnahme, da die CH-Oxidation dieses Substrats eine beachtliche
Nebenreaktion darstellt. Der Hauptunterschied zwischen den Fe- und Mn-Katalysatoren liegt
in der Enantioselektivitit: Wahrend mit dem Fe(porph*)-Komplex la nur Selektivititen von
maximal 43% ee (k. = 2.7) erzielt werden, erwiesen sich die Mn(salen*)-Komplexe Ib,c als
geeignete Katalysatoren, mit denen ee-Werte von bis zu 80% (k. = 12.9) erreicht werden.
Die in der kinetischen Racematspaltung erzielten Selektivititen konnen durch ein syner-
gistisches Zusammenwirken von hydroxy-dirigierendem Effekt einerseits und sterischen
Wechselwirkungen zwischen Substrat und Eisen-Komplex oder, im Falle des Mangan-
Komplexes, Angriff des Olefins entlang der so genannten Katsuki-Trajektorie andererseits

erklart werden.

Fazit: Die chiralen Mn(salen*)-Komplexe Ib,c sind wirkungsvolle Katalysatoren fur die
asymmetrische Epoxidierung racemischer sekundarer Allylalkohole I1. In exzellenten
Chemo- und Diastereoselektivitaten entstehen die entsprechenden Epoxyalkohole 111
mit ee-Werten bis zu 80%. Die zurtckbleibenden Allylalkohole werden dabel bis zu
53% ee angereichert. Im Vergleich dazu weist der Eisenkomplex la eine ungleich

geringere Enantiosel ektivitat auf.

Mechanistische Untersuchungen mit Vinylcyclopropan Va ergeben, dass die
Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung nicht iiber ein kationisches, sondern iiber

ein radikalisches Intermediat ablduft. Dies wird anhand von Produktstudien

-

g
=2
o
<
o

durch reversed phase-HPLC-Analytik belegt. In weitergehenden Unter-

<
)

suchungen mit cis-Stilben (Vb) und cis-3-Methylstyrol (V) als Sonden zur
cisgtrans-Isomerisierung wurde festgestellt, dass die Diastereoselektivitdt der Epoxidierung
nicht nur vom Gegenion des Mangankatalysators |b, sondern auch von der ecingesetzten
Sauerstoffquelle [OxD] abhédngt. Daher musste der Katalysezyklus (Schema A) um eine

diastereoselektivitits-bestimmende Gabelung erweitert werden: Das primir entstehende

v



Ph Ph Ph

o
O< @, m O/\(

Ph | Ph Ph
cis-Vlb Q

| cis-Vib trans-VIb
X Ib
Ph A)Xm Ph
| 4 FG [
Ph CI) ® (|) Ph
cis-Vb 69Mnlll ]\/}nv cis-Vb

Schema A: Erweiterter Katalysezyklus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung

Mn"(OxD)-Addukt kann entweder unter Abspaltung der Fluchtgruppe zum etablierten
Mn"(ox0)-Komplex reagieren (Weg 1) oder direkt das Olefin epoxidieren (Weg 2). Wihrend
die Sauerstoffiibertragung durch die Oxo-Spezies stufenweise iiber ein Radikalintermediat
verlduft und damit zu einer Mischung aus cis- und trans-Epoxid fiihrt, erfolgt der Lewiséure-
aktivierte Sauerstofftransfer konzertiert. Der Gegenion-Effekt auf die cig/trans-Isomerisierung
erklart sich dahingehend, dass die Natur des Anions (koordinierend oder nicht-koordinierend)
die Lebensdauer des Radikalintermediats und/oder die Lage und Selektivitit der Energie-

hyperflichen der verschiedenen Spinzustinde des Mn"(0x0)-Oxidans beeinflusst.

Fazit: In der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung existiert neben dem etablierten Mn"(0xo0)-
Oxidans zumindest noch ein weiteres; dabei handelt es sich um das Mn"'(OxD)-
Addukt, dessen Sauerstoff Lewissaure-aktiviert Gbertragen wird. Ein unterschiedlicher
Anteil der beiden Reaktionskanéle erklart die Unterschiede im Ausmal’ der cis/trans-
Isomerisierung. Auch das Gegenion des Mangan-Komplexes Ib beeinflusst die
cisgtrans-Diastereoselektivitat. Mit koordinierenden Gegenionen dominiert 1someri-
sierung zum trans-Epoxid, wahrend nicht-koordinierende Gegenionen bevorzugt zum

cis-Epoxid fuhren.



Summary

The aim of the present work was to explore the potential of chiral iron(porphyrin) and
manganese(salen) complexes for the kinetic resolution of secondary allylic alcohols by asym-
metric epoxidation. Furthermore, the mechanism of the Jacobsen-Katsuki epoxidation was
investigated by elucidating the factors that determine the cig/trans diastereoselectivity in the

epoxidation of cis olefins.

1. A set of aryl-substituted racemic allylic alcohols Il1a-f has been oxidized by the catalysts

la and Ib,c with 0.8 or 0.6 equiv. of iodosyl benzene as oxygen source (eq. I) to effect

catalyst:
R =Bu, OMe
Ib,c
OH
catalyst
R! PhIO
| (eqt. 1)
R3 R2 CH2C12
[
OH threo-I11 erythro-111
Rl
e
R¥ TR
OH OH OH
OH
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kinetic resolution. For both catalysts, the oxidation is chemoselective (predominantly epoxi-
dation) as well as diastereoselective (dr up to > 95:5), to afford the threo- or cis-configured
epoxy alcohols Il as main products. In this kinetic resolution, one enantiomer of the allylic
alcohol Il is preferentially epoxidized to give the corresponding epoxy alcohol IIl in
ee values up to 80%, the other enantiomer remains unreacted and is enriched (up to 53% ee).
Quite exceptional is 1,1-dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (l1c), for which the CH oxidation
dominates. The main difference between the iron and the manganese catalysts concerns their
enantioselectivity: Whereas the Fe(porph*) complex |a exhibits only moderate ee values of
up to 43% (K up to 2.7), the Mn(salen*) complexes |b,c provide enantioselectivities of up to
80% ee (ks up to 12.9), which makes them useful catalysts for the kinetic resolution of the
allylic alcohols Il. The appreciable selectivities displayed for the manganese complexes Ib,c
in these asymmetric epoxidations may be rationalized in terms of the synergistic interplay
between the hydroxy-directing effect and the interactions of the catalyst and the substrate in

the attack of the olefin along the Katsuki trajectory.

Conclusion: The chiral Mn(salen*) complexes Ib,c are highly effective catalysts for the
asymmetric epoxidation of the racemic allylic alcohols I1. The respective epoxy alcohols I11
are formed in excellent chemo- and diaster eosel ectivitites with ee values up to 80%, while the
unreacted allylic alcohols are enriched up to 53% ee. In comparison, the enantioselectivity

for theiron catalyst | a is much lower.

2. The manganese-catalyzed oxidation of vinylcyclopropane Va reveals
that radical intermediates are formed in the Jacobsen-Katsuki epoxi-

dation rather than cationic ones, as has been confirmed through product

=
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studies by reversed-phase HPLC analysis. With cis-stilbene (Vb) and

<
)

Cis-B-methyl styrene (VC) as mechanistic probes, it has been shown that
the cis/trans diastereoselectivity of the Mn(salen)-catalyzed epoxidation depends not only
on the counterion of the catalyst Ib, but also on the oxygen donor [OxD]. A diasterco-
selectivity-controlling bifurcation step needs to be added to the catalytic cycle (Scheme
A), in which the initial Mn"™(OxD) adduct may either split off its leaving group to form
the established Mn"(ox0) species (path 1) or epoxidize the olefin directly (path 2).

VIl
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Scheme A: Extended Catalytic Cycle of the Jacobsen-Katsuki Epoxidation

The oxygen transfer by the oxo complex occurs stepwise through a radical intermediate and
results in a mixture of the cis and trans epoxides; in contrast, the Lewis-acid-activated
epoxidation is concerted. The effect of the counterion on the cig/trans diastereoselectivity may
be explained in terms of whether the anion ligates to the metal. This affects the lifetime of the
radical intermediate and/or the reaction profiles of the singlet, triplet and quintet spin states of

the Mn" (0xo) species, which in turn control the stereoselectivity.

Conclusion: In addition to the established Mn"¥(oxo) oxidant, at least one other oxidant has
to be involved in the Jacobsen-Katsuki epoxidation; this species is proposed to be the
Mn'"'(OxD) adduct that transfers its oxygen atom in a Lewis-acid activation. Varying
proportions of the two oxygen-transfer pathways account for the cigtrans diastereoselec-
tivities observed with the various oxygen donors. The cig/trans ratio also depends on the
counterion of the manganese catalyst 1b: Whereas ligating counterions result in extensive
cig/trans isomerization, with non-ligating counterions the formation of cis epoxidesis strongly
favored.

VI



Einleitung

1. Einleitung

Die asymmetrische Synthese optisch aktiver Verbindungen stellt einen wichtigen Teilbereich

1

der Organischen Chemie dar,- was nicht zuletzt durch die Verleihung des letztjdhrigen
Nobelpreises an William S. Knowles, Ryoji Noyori und K. Barry Sharpless unterstrichen

wurde.

Viele chemische Verbindungen kénnen als zwei Enantiomere vorliegen, d.h. sie gleichen sich
in ihrer atomaren Zusammensetzung, besitzen praktisch dieselben physikalischen Eigen-
schaften und verhalten sich wie die rechte zur linken Hand, ndmlich wie Bild und Spiegelbild.
Wihrend man infolgedessen erwarten sollte, dass beide Enantiomere gleich héufig sind, lédsst
sich jedoch feststellen, dass in der Natur meist ein Enantiomer bevorzugt wird, man denke
beispielsweise nur an die L-Aminosduren oder die D-Zucker. Zwei Enantiomere
unterscheiden sich in ihrer Wechselwirkung mit anderen chiralen Molekiilen, man kann sich
dies an einer so einfachen Tatigkeit wie dem Hénde Schiitteln verdeutlichen (Abbildung 1.1):

Wihrend zwei Rechtshdnder keinerlei Probleme haben sollten, sich gegenseitig die Hand zu

Rechte II—Iand

Rechte Hand
Rechte Hand

Linke IHand
Abbildung 1.1: Wechselwirkung zweier chiraler Objekte am Beispiel des Handereichens

zu geben, so passen eine rechte und eine linke Hand nicht so gut zusammen. In dhnlicher
Weise kann in unserem Korper, in dem - wie oben angemerkt - chirale Prozesse ablaufen,
beide Enantiomere eines Wirkstoffes unterscheiden. Diese Erfahrung wurde auf schreckliche

Weise mit dem vor 40 Jahren vom Markt genommenen Schlafmittel Thalidomid (Abbildung



Einleitung

1.2), besser bekannt als Contergan, gemacht, welches als Racemat, d.h. als Mischung beider

0 |
N s
\ i
0 ! O
sedativ teratogen

Abbildung 1.2: Die beiden Enantiomere von Thalidomid

Enantiomere verkauft wurde: Wihrend das (R)-Enantiomere die gewiinschte sedative
Wirkung zeigte, fiihrte dessen Antipode zu schweren Missbildungen von Fdéten im
Mutterleib.EI Dieses traurige Kapitel unterstreicht nochmals die Wichtigkeit, Arzneimittel in

enantiomerenreiner Form zur Verfligung stellen zu konnen.

Ein bedeutender Beitrag hierzu wurde von dem eingangs erwéhnten K. B. Sharpless mit der
nach ihm benannten, titan-katalysierten asymmetrischen Epoxidierung primirer Allylalkohole
geleistet.EI Die bei dieser Reaktion entstehenden optisch aktiven Epoxyalkohole stellen wert-
volle Synthesebausteine unter anderem fiir die Herstellung des [-Blockers Propanolol
(Abbildung 1.3) oder des Antibiotikums Chloramphenicoﬂ’ sowie zur Synthese des gegen
AIDS wirksamen Medikaments Saquinaviff] dar.

Eine weiteres duflerst erfolgreiches Katalysatorsystem zur Epoxidierung unfunktionalisierter
Alkene, ndmlich chirale Mangan(salen)-Komplexe in Verbindung mit Hypochlorit oder
Iodosobenzol als Sauerstoff-Donoren, wurde nahezu zeitgleich von E. N. Jacobsen und

T. Katsuki, zwei ehemaligen Mitgliedern des Sharpless-Arbeitskreises, entwickelt.EI

Von entscheidender Bedeutung fiir die Weiterentwicklung der asymmetrischen Synthese ist
zum einen, die praparativen Moglichkeiten, welche die bereits bekannten Katalysatorsysteme

bieten, weiter auszuloten. Zum anderen ist es erforderlich, den genauen Mechanismus der
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Abbildung 1.3: Enantiomerenreine Epoxyalkohole als Synthesebausteine

Reaktion aufzukldren, da nur dadurch die bisherigen Systeme gezielt optimiert beziehungs-
weise neue Katalysatoren entwickelt werden konnen. Im Rahmen der vorliegenden Arbeit zur

eisen- und mangan-vermittelten kinetischen Racematspaltung sekundérer Allylalkohole und

I

zum Mechanismus der Mn (salen)-katalysierten Epoxidierung wurden beide oben ange-

fithrten Wege beschritten.
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2. Kenntnisstand

2.1.ChiraleMn""(porph*)- und Fe'"' (por ph*)-K atalysatoren

Die Entdeckung der hervorragenden Eigenschaften him-haltiger Enzyme beziiglich des Turn-
over und der Enantioselektivitdt bei der Oxidation organischer Substrate fiihrte seit den 80’er
Jahren des letzten Jahrhunderts zu dem Bemiihen, Organometall-Komplexe als einfachere
Modellsysteme mit moglichst dhnlichen Eigenschaften zu en‘[wickeln.E| Als Vorbild hierzu
wurde die eisenporphyrin-haltige Monoperoxygenase des Cytochrom P-450-Systems
angesehen, welche unter milden Bedingungen die Oxyfunktionalisierung zahlreicher
Verbindungen hochgradig selektiv zu leisten Vermag.IZI Daher wurden - vor allem in der
Anfangszeit - chirale Porphyrine (= porph*) synthetisiert, welche wie ihre natiirlichen

"als Zentralatom besitzen. Nach Rose et alf} lassen sich

Verwandten Fe' oder auch Mn
diese anhand ihres rdumlichen Aufbaus in einseitige Ansa-Porphyrine (Typ I), beidseitige
Picket-Porphyrine (Typ II) sowie beidseitige Ansa-Porhyrine (Typ III) klassifizieren. Im
Folgenden sollen nun einige Beispiele hierfiir vorgestellt und hinsichtlich ihrer Effektivitét als
Katalysatoren fiir die asymmetrische Epoxidierung von Styrol bzw. cis-3-Methylstyrol

verglichen werden.

Typ I-Porphyrine stellen die dltesten Modellsysteme fiir Cytochrom P-450 dar. Wie ihr Name
schon andeutet, ist nur ein Halbraum des Komplexes mit chiralen Substituenten versehen, der
andere ist frei zugénglich. Daher ist die Verwendung von sterisch anspruchsvollen Liganden,
welche die unsubstituierte Seite blockieren, meist unerldsslich, um hohe Enantiomeren-
iiberschiisse zu erhalten. Das erfolgreichste System wurde von Collman und Mitarbeiternmaus
a,a,0,0-Tetrakis(2-hydroxyphenyl)porphyrin und einem Threitol-Derivat synthetisiert
(Abbildung 2.1, links). Hiermit kann Styroloxid in 39% ee und cis-1-Phenylpropenoxid mit

59% ee erhalten werden.

Der auf der rechten Seite von Abbildung 2.1 dargestellte, Ds-symmetrische Katalysator stellt
das wohl bekannteste Beispiel fiir ein Typ II-Porphyrin dar und kann in einer neunstufigen
linearen Synthese ausgehend von Benzochinon und Cyclopentadien hergestellt werden.EI Die
chiralen Norbornen-Gruppen des Komplexes umringen das Zentralatom wie Zaunpfosten und
fithren in der Epoxidierung der Modellsubstrate zu ee-Werten von 8% fiir Styrol und 75% fiir
Cis-B-Methylstyrol.

-4 -
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Abbildung 2.1: Chirale Typ I- (links) und Typ II-Porphyrine (rechts)

Die Entwicklung neuer Katalysatoren fiir die asymmetrische Epoxidierung konzentriert sich
allerdings auf Typ III-Porphyrine, bei denen jeweils ein chiraler Henkel einen Halbraum des
Komplexes tliberspannt. Das von Groves et al .EI entwickelte, binaphthyl-substituierte Eisen-

porphyrin (Abbildung 2.2, links) stellt ein frithes Beispiel eines beidseitigen Ansa-Porhyrins

Abbildung 2.2: Chirale Typ IlI-Porphyrine

dar, mit dem bereits moderate bis gute Enantioselektivititen erzielt werden kénnen (30% ee
fiir Styroloxid und 58% ee fiir cis-1-Phenylpropenoxid). Die neueste Kreation auf diesem
Gebiet ist der sesselformige Katalysator 1a (Abbildung 2.2, rechts), welcher in der Arbeits-
gruppe um Collmanmhergestellt wurde. Mit ihm wurde das bisher beste Ergebnis von 83% ee

-5-
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in der asymmetrischen Epoxidierung von Styrol erreicht; der ee-Wert von 49% fiir Cis-3-
Methylstyrol liegt aber deutlich niedriger. Ein weiterer Vorteil von Komplex la liegt in der
relativ guten Zuginglichkeit, da er in einer insgesamt nur sechsstufigen, konvergenten

Synthese verfligbar gemacht werden kann.

2.2.ChiraleMn""(salen*)-K atalysatoren

Nichtsdestotrotz besitzen chirale Pophyrin-Komplexe einige gravierende Nachteile: So ist
deren Synthese, wie oben bereits angemerkt, meist langwierig und der Aufbau des Porphyrin-
rings aus dem entsprechenden Aldehyd und Pyrrol verlduft nur in maBigen Ausbeuten
(10-30%), was ein effizientes Katalysator-Screening verhindert. Aus diesem Grund
konzentrierte sich die Forschung seit Anfang der 90’er Jahre auf chirale Salene (= salen*),

2]

welche dhnliche elektronische Eigenschaften wie Porphyrine besitzen, = aber ungleich
einfacher synthetisch zugénglich sind. Kondensation eines enantiomerenreinen 1,2-Diamins
mit zwei Aquivalenten des entsprechenden Salicylaldehyd-Derivates in siedendem Ethanol
ergibt in nahezu quantitativer Ausbeute den gewiinschten chiralen Salen-Liganden, welcher

anschliefend mit Mangan(Il)acetat unter oxidativen Bedingungen metalliert wird (GlI. 2.1).IEI

R" Rll
OH |o L2
. . 1) EtOH, A / <
R" X R 2) Mn(OAc),, O, =N N=
;—< + 2 Ml (Gl. 2.1)
HN  NH, R'— o” | o
OAc

Auf diese Weise kann eine Vielzahl unterschiedlich substituierter Mn'"\

(salen*)-Katalysatoren
einfach, schnell und auch in gréeren Mengen zur Verfligung gestellt werden. Ein weiterer
Vorteil der chiralen Salen-Komplexe besteht darin, dass sie in nidchster Ndhe zum Metall-
zentrum zwei sp -hybridisierte Kohlenstoffatome C1” und C2" besitzen, welche als stereo-
gene Zentren zum Chiralitits-Transfer beitragen, wihrend sich im Gegensatz dazu bei den
Porphyrin-Liganden ausschlieBlich sp*-hybridisierte Kohlenstoffatome in der Peripherie des
Zentralatoms befinden, d.h. die stereochemische Information weiter vom Reaktionszentrum

entfernt liegt. Zusétzlich besteht bei den Salenen die Moglichkeit, in der 3,3’-Position chirale

Substituenten einzufiihren.
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Nahezu zeitgleich entwickelten die Arbeitsgruppen um E. N. Jacobsen und um T. Katsuki die

in Abbildung 2.3 dargestellten Mn"'(salen*)-Katalysatoren der ersten Generationﬂ”b welche

@
Ph Ph RS
S < PF6
— N\ N—
/Mn<
0) O

Et

Abbildung 2.3: Chirale Mn"(salen*)-Katalysatoren der ersten Generation

beide iiber eine 1,2-Diphenylethylendiamin-Briicke verfiigen und sich eigentlich nur im Sub-
stituenten an der 3,3’-Position unterscheiden. Mit dem von Jacobsen verwendeten tert-Butyl-
substituierten Komplex (links) konnten bereits Enantioselektivititen von 57% ee in der
Epoxidierung von Styrol und 84% ee fiir cis-3-Methylstyrol erzielt werden, wohingegen fiir
den Katsuki-Katalysator (rechts), welcher chirale 1-Phenylpropyl-Reste trigt, cis-1-Phenyl-

propenoxid lediglich in 44% ee erhalten wurde.

Von diesen vielversprechenden Ergebnissen ermutigt wurden obige Systeme von beiden
Gruppen weiterentwickeltEf ® Daraus resultierte zum einen der mittlerweile als Jacobsen-

Katalysator bekannte Komplex 1ba (Abbildung 2.4, links), welcher auch kéuflich zu

Abbildung 2.4: Weiterentwickelte Mn""(salen*)-Katalysatoren
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erwerben ist (Acros Organics, Bestell-Nr. 29582-0025, 2.5 g, € 27.87). Desweiteren fiihrten
mechanistische Uberlegungen zur Entwicklung des auf der rechten Seite dargestellten Kata-
lysators, mit dem die bisher hochsten Enantioselektivitéten erzielt werden konnten.

Seit ihrer Entdeckung vor ca. 10 Jahren haben sich chirale Mn'™

(salen*)-Komplexe als
hervorragende Katalysatoren fiir eine Reihe verschiedener enantioselektiver Reaktionen
herausgestellt. Dazu gehoren unter anderem die asymmetrische CH-Oxidation in Benzyl-
stellung, die Sulfoxidation und die AziridinierungEf ¥ Die Hauptanwendung ist aber nach wie
vor die asymmetrische Epoxidierung, fiir die diese Katalysatoren urspriinglich entwickelt
wurden; eine Aufstellung ausgewihlter Substrate mit den zugehdrigen ee-Werten findet sich

in Abbildung 2.5FF% Als am besten geeignete Substrate fiir die Jacobsen-Katsuki-Epoxi-

5 &

86% ee 92% ee 83% ee 95% ee
oy
g, _ O T
98% ee 99% ee 93% ee 65% ee

Abbildung 4.5: Auswahl an Substraten fiir die mangan-katalysierte Epoxidierung

dierung stellten sich cis-disubstituierte Olefine heraus, welche in Konjugation zu einer Aryl-
gruppe stehen. Sowohl trans- als auch dialkylsubstituierte Alkene zeigen im Normalfall eher
miBige Enantioselektivititen von bis zu 50% ee; nur mit speziell kreierten Katalysatoren
konnen ee-Werte von ca. 80% erreicht werden. Wihrend auch mono- und trisubstituierte
Styrolderivate gute Substrate darstellen, ist die asymmetrische Epoxidierung tetrasub-

stituierter Olefine nicht allgemein anwendbar und auf spezielle Fille beschrinkt.
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Die Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung wurde auch bereits erfolgreich zur kinetischen Racemat-

spaltung unfunktionalisierter Alkene eingesetzt (Abbildung 2.6). Die dabei maximal erzielten

VS g ts oW

krel 6.9 rel 7.5 rel 19 krel 9.1

Abbildung 2.6: Substrate fiir die kinetische Racematspaltung durch mangan-katalysierte

Epoxidierung

Selektivitdtsfaktoren liegen in einem Bereich von k. = 6.9 fiir Chromene mit einem quartiren

[ia]

Stereozentrum bis k. = 19 fiir diarylsubstituierte Allene. Der Selektivititsfaktor ki

definiert sich nach folgender FormelEIund dient dazu, die Effektivitdt kinetischer Racemat-

_ In{(1-Umsatz)[1 - ex(Substrat)]}
“ In{(1-Umsatz)[1 - ee(Substrat)]}

spaltungen unabhingig vom jeweiligen Umsatz miteinander vergleichen zu kénnen. Er ist ein
Mal dafiir, um wie viel schneller ein Enantiomer im Gegensatz zu seinem Antipoden reagiert,
d.h. je groBer k. desto effektiver die Racematspaltung. Unberiicksichtigt bleiben bei dieser
Betrachtungsweise jedoch die Produkte, deren ee-Werte iiberhaupt nicht in obige Formel
eingehen. Dies ist im Falle nur eines Produktes irrelevant, kann bei zwei oder mehr Produkten
jedoch wichtig werden. Reagiert ndmlich ein Enantiomer zu Produkt A und das andere zu
Produkt B, so sinkt die Effektivitit der Racematspaltung; im Extremfall, wenn beide
Enantiomere gleich schnell umgesetzt werden, kommt es zu einer so genannten ,,parallelen*

kel

kinetischen Racematspaltung.
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2.3.Mechanismus der Mn(salen*)-katalysierten Epoxidierung
23.1. Enantioselektivitat

Als reaktive Spezies in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung wird ein Mn"(oxo)-Komplex
angenommen, eine Hypothese, die durch mehrere Indizien gestiitzt wird: So konnte ein
entsprechender Cr"(oxo)-Komplex isoliert und mittels Rontgenstrukturanalyse untersucht
werdean_zIl Auch im Falle der Eisenporphyrine wird eine Oxo-Spezies postuliert, welche
allerdings nur formal ein Fe'(oxo)-Komplex ist und vielmehr als Fe'(oxo)-Radikalkation
(Oxidation des Porphyrinliganden!) Vorliegt.EI Weiterhin gelang es der Arbeitsgruppe um
K. A. Jorgensen, einen Mangan-Nitrido-Komplex, d.h. ein Stickstoff-Analoges zur oben
erwihnten Mn"(0x0)-Spezies, zu synthetisieren und eine Kristallstruktur davon anzu-
fertigen.mDen wohl eindeutigsten Hinweis auf die Beteiligung eines Mn"(oxo0)-Komplexes
lieferte jedoch D. A. Plattner, welcher die authentische Verbindung massenspektroskopisch

[io]

nachweisen konnte.

In Analogie zur Epoxidierung mit Metallporphyrinen wird fiir die Anndherung eines Cis-di-
substituierten Olefins an die Mn"(0x0)-Spezies gemeinhin ein so genannter side on-AngriﬂE‘ll

(Abbildung 2.7) angenommen, d.h. die Ebene des Alkens und die Ligand-Ebene stehen

Abbildung 2.7: Der side on-Angriff

senkrecht aufeinander, das Substrat ndhert sich von der Seite her der Oxo-Funktionalitit. Im
Gegensatz dazu sind beim top on-Angriff die beiden Ebenen parallel zueinander, das Olefin
néhert sich von oben dem Oxo-Komplex. Beim side on-Angriff liegen die Achse der Doppel-
bindung und die Ebene des Liganden parallel zueinander, die Substituenten R und R’ zeigen
aus sterischen Griinden weg vom Komplex. Fiir trisubstituierte Olefine wurde dieses Modell
von E.N. Jacobsen dahingehend modifiziert, dass der Angriff nunmehr auf einer skew-

b

Trajektorie—erfolgt, d.h. Doppelbindung und Salen-Ebene liegen nicht mehr parallel, sondern
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in einem Winkel von ca. 30° zueinander um sterische AbstoBung zu minimieren. Daher zeigt
der twi X-SubstituemEInahezu senkrecht vom Komplex weg.
Zur Erklirung der erzielten Enantioselektivititen wurden verschiedene Richtungen A-C

(Abbildung 2.8) vorgeschlagen, aus denen sich das Olefin der katalytisch aktiven Spezies

C
Abbildung 2.8: Mégliche Trajektorien fiir den side on-Angriff auf die (SS)-Mn"(oxo)-

Spezies

néihert.El E. N. Jacobsen favorisierte eine Anndherung entlang Trajektorie A, wobei die
Selektivititen durch die Wechselwirkung mit den axialen Wasserstoffatomen der chiralen
Diaminbriicke begriindet wurdenEl’ Dieses Modell konnte jedoch nicht erkldren, warum mit
Cis-B-Methylstyrol ee-Werte >90% erzielt werden, wihrend das sterisch dhnliche cis-1-Cyclo-
hexylpropen nur méBige Selektivititen (ca. 50% ee) liefert. Katsuki stellte ein verwandtes
Modell vor, das von einer Anndherung des Substrates {iber die Iminbriicke entlang Trajektorie
B ausgehtET Neben sterischen Wechselwirkungen argumentierte er auch mit einer ab-
stoBenden TTEWechselwirkung; demnach ordnet sich das Substrat so an, dass die Arylgruppe
weg von der Salicyl-Einheit hin zum Cyclohexylring zeigt. Trajektorie B, die so genannte
Katsuki-Trajektorie konnte unldngst durch quantenchemische Berechnungen bestétigt
werdenEf Eine weitere Moglichkeit, Anndherung C, wurde anfangs aufgrund des sterischen
Anspruchs der 3,3’-tertButylgruppen fiir unwahrscheinlich gehalten; jedoch ergaben von
K. N. Houk durchgefiihrte Rechnungen, dass der Salen-Ligand nicht planar ist, sondern
vielmehr bei C eine chirale Tasche bildetE11 Fiir eine gefaltete Struktur des Salen-Liganden

sprechen auch neuere Ergebnisse von Katsuki, der mit einem achiralen Katalysator und einem
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optisch aktiven Axial-Liganden beachtliche Enantioselektivititen (bis zu 86% ee) erzielen

bal

konnte.”~Nichtsdestotrotz kann mit einer Anndherung entlang der Katsuki-Trajektorie B die

enantiofaciale Selektivitét fiir jedes bisher untersuchte Substrat erfolgreich erklért werden.

2.3.2. Diastereosdlektivitat

Fiir acyclische aryl-, alkenyl- und alkinylsubstituierte Olefine ist in der Jacobsen-Katsuki-
Epoxidierung nicht nur die Enantioselektivitit eine wichtige Kennzahl, auch die Diastereo-
selektivitdt wird ein wichtiger Faktor. So ergibt die Oxidation von Cis-3-Methylstyrol nicht
nur das entsprechende cis-Epoxid, es entstechen auch - abhdngig von den Reaktionsbedin-

gungen - betridchtliche Mengen an trans-Epoxid; die Reaktion ist nicht stereoselektiv.ﬂ

Als Erkldrung hierfiir wird allgemein die Bildung einer radikalischen Zwischenstufe

angenommen (Schema 2.1), welche freie Drehbarkeit um die CC-Bindung besitzt. Sofortiger

R R R R
O Ar
S I s =] I G
Q Ar (-Dl\/llnw A A
. ' '

— — cis trans

Schema 2.1: Radikal-Mechanismus fiir die Bildung von trans-Epoxiden aus cis-Olefinen

Ringschluss fiihrt zum cis-Epoxid, wihrend Rotation und nachfolgender Kollaps das trans-
Epoxid ergibt. Betrachtet man die moglichen Angriffsmodi des Olefins auf die Mn"(oxo)-
Spezies, so lassen sich insgesamt fiinf Félle (Abbildung 2.9, 1-V) unterscheidenﬂ Moglich-

R Ar R Ar
N/ R R R N
N\ )\/ Ar )\/ Ar ® -
o ‘|3 : ‘|3 e o Ar |C|)
| 1 i W, Vv

Abbildung 2.9: Mogliche Intermediate in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung
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keit |, die konzertierte Addition, wird vor allem fiir nicht-konjugierte Alkene favorisiert und
verlauft stereoselektiv. Die zweite Option ist das oben erwihnte Radikalintermediat |1, dessen
Bildung praktisch irreversibel ist, da kein isomerisiertes trans-Olefin detektiert werden
konnte. Auch denkbar ist die Bildung einer kationischen Spezies |11, welche ebenfalls die
beobachtete cis/trans-Isomerisierung arylsubstituierter Olefine erkldren kann. Eine weitere
Moglichkeit stellt das Manganaoxetan |V dar, das von Katsuki zur Erkldrung von Nicht-
bsl

linearitdten bei der Temperaturabhéngigkeit der Enantioselektivitdten“- herangezogen wurde.
Oxetan |V kann dann entweder wieder reversibel zu Alken und Oxo-Spezies zuriickreagieren,
konzertiert das Metallfragment eliminieren oder zum Radikalintermediat |l 6ffnen.
SchlieBlich kann der erste Reaktionsschritt auch darin bestehen, dass eine Einelektronen-
Ubertragung V vom Olefin zur Mn"(0x0)-Spezies stattfindet; es bilden sich ein Radikalkation
und der Mn"(oxo0)-Komplex. Letzteres konnte allerdings durch Experimente mit geeigneten

bel

Substraten an einem analogen System nahezu ausgeschlossen werden.

Der genaue Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung ist auch Gegenstand quanten-
chemischer Berechnungen.ElDiese Rechnungen zeigen nicht nur, dass die Mn"(oxo)-Spezies
in drei Spinzustdnden (Singulett, Triplett sowie Quintett) vorliegen kann, sondern auch, dass
diese Spinzustinde unterschiedlich (konzertiert oder schrittweise) mit dem Substrat
weiterreagieren. Da es zu Uberkreuzungen der verschiedenen Energiehyperflichen kommt, ist
auch ein Reaktionsverlauf nach dem ,,Two-State-ReactiVity“-ParadigrnaEI vorstellbar.
Aufgrund dieser theoretischen Arbeiten konnte auch die Beteiligung eines Metallaoxetans |V

ausgeschlossen werden, da fiir dessen Bildung zu viel Energie nétig wéire.m

Als Hinweis fiir die Beteiligung eines radikalischen Intermediats |l konnen Experimente von
E. N. Jacobsen mit unterschiedlich substituierten Cis-Zimtsdureestern herangezogen werden.IEI
Die elektronischen Eigenschaften der Substituenten zeigten einen deutlichen Einfluss auf die
cigltrans-Diastereoselektivitat, d.h. die elektronenreiche Methoxygruppe ergab fast aus-
schlieBlich cis-Epoxid, wihrend der elektronenarme Nitrosubstituent zu extensiver Isomeri-
sierung fiihrte. Die Hammett-Korrelation ergab eine bessere Ubereinstimmung mit den
o-Parametern als mit den 0"-Parametern. Neuere Untersuchungen von C. Linde mit verschie-
denen Derivaten von Cis-Stilben fiihrten zu einer optimalen Korrelation mit den o"-Para-
metern, was auf polare Anteile im Ubergangszustand hindeutet.@I Diese cig/trans-Isomeri-

sierung kann auch préparativ ausgenutzt werden, da cis-Olefine bekanntlich (siche oben) mit

hoherer Enantioselektivitit reagieren als deren trans-Analoga. So fiihrt die Zugabe von
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quartdren Chinin- oder Chinidinsalzen zur fast ausschlieflichen Bildung der isomerisierten
trans-Epoxide in ee-Werten bis zu 90%. Dies sind die bisher hochsten Enantioselektivititen,
die in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung fiir trans-Epoxide erreicht wurden.mEine mecha-

nistische Deutung blieben die Autoren jedoch schuldig.

Zur Bestimmung der Lebensdauer des oben angefiihrten Radikalintermediats || wurden
Untersuchungen mit verschiedenen Radikaluhren, deren Offnungsgeschwindigkeit bekannt
war, durchgefiihrt. Die frithesten Arbeiten stammen von E. N. Jacobsen@, der die einfache

Radikaluhr trans-1-Phenyl-2-vinylcyclopropan einsetzte (Gl. 2.2). Mit Hypochlorit (NaOCI)

Mn(salen*)Cl
NaOCl

+ Ph OH (Gl.2.2)
CH,CL

-
-

ing6ffnungsprodu

als Sauerstoffiibertrager konnten keine Ring6ffnungsprodukte nachgewiesen werden, woraus
geschlossen wurde, dass die Epoxidierung nicht-konjugierter Olefine konzertiert verlauft.
Leider wurde hier kein Iodosobenzol (PhIO) als Sauerstoffquelle eingesetzt. In einem
spiteren Beitrag von C. Linde stellte sich ndmlich heraus, dass mit Hypochlorit weniger
Offnungsprodukte gebildet werden als mit Iodosobenzol. EI’ Hierbei wurden nun aryl-
substituierte Derivate obigen Vinylcyclopropans eingesetzt (Abbildung 2.10). Bemerkens-

v

e~
=

Ph\/\

-

Abbildung 2.10: Arylsubstituierte Radikaluhren

3
N

werterweise konnte fiir die trisubstituierten Radikaluhren keine cig/trans-Isomerisierung
festgestellt werden. Die in dieser Arbeit erzielten Ergebnisse wurden mechanistisch mit der

Eal gedeutet.

Bildung eines Manganaoxetans |1V sowie der Beteiligung von Mn'"(0x0)-Spezies
Ein inhdrentes Problem bei der Benutzung obiger Radikaluhren ist die Tatsache, dass diese

nicht zwischen radikalischen und kationischen Intermediaten |l bzw. |ll unterscheiden
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konnen. Daher konnte das Auftreten kationischer Spezies in den eben erwidhnten

Untersuchungen nicht ausgeschlossen werden.

2.3.3. Chemoselektivitat

Sekundére Allylalkohole wie Mesitylol, cis-3-Penten-2-ol oder (Z)-3-Methyl-3-penten-2-ol
(die so genannte ,,stereochemische Sonde‘) sind wertvolle mechanistische Sonden in der
Oxidationschemie, da die Oxidation an zwei verschiedenen Stellen stattfinden kann
(Schema 2.2):ELI So kann entweder die Doppelbindung epoxidiert werden (links), oder die
durch die Hydroxygruppe aktivierte Allylstellung wird zum entsprechenden Enon oxidiert
(rechts); der Mechanismus der CH-Oxidation, ndmlich Insertion des Sauerstoffatoms in die

CH-Bindung oder Wasserstoff-Abstraktion, ist nicht vollstindig geklért.

OH OH O
"OH UO"

O <
Epoxidierung |

|

CH-Oxidation

Schema 2.2: Die beiden moglichen Reaktionspfade bei der Oxidation von Allylalkoholen

Das Verhiltnis von Epoxid-Bildung zu CH-Oxidation wird als Chemoselektivitéit bezeichnet
und variiert mit dem eingesetzten Oxidations-System. In friihen Versuchen von E. N. Jacob-
sen bei der mangan-katalysierten Epoxidierung von (2E,4Z2)-2,4-Decadien-1-ol konnte gezeigt
werden, dass nicht nur regioselektiv die (Z)-Doppelbindung epoxidiert, sondern auch der
Alkohol zum Aldehyd oxidiert Wird.EI Daraus wurde geschlossen, dass Allylalkohole keine
geeigneten Substrate fiir die Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung sind. Eingehendere Unter-
suchungen im eigenen Arbeitskreis mit achiralen Salen- und Porphyrin-Komplexen enthiillten
jedoch, dass dies nur fiir primire Allylalkohole gilt, sekundire kdnnen sehr wohl epoxidiert
werdenﬂ Betrachtet man das bereits oben erwidhnte Cis-3-Penten-2-ol als Beispiel-Substrat,
so betrdgt die Chemoselektivitit 95:5 fiir Mn(salen)PFs sowie Fe(porph)Cl und 5:95 fiir
Cr(salen)Cl; d.h. fiir Mangan und Eisen als Zentralatom {iberwiegt die Epoxidierung, wéahrend

mit Chromkomplexen bevorzugt das Enon gebildet wird.

Sekundére Allylalkohole sind nicht nur mechanistische Sonden in Bezug auf die Chemo-
sondern auch auf die Diastereoselektivitit einer Reaktion, da das im Molekiil vorhandene

stereogene Zentrum die Richtung steuern kann, aus der das Oxidationsmittel die Doppel-
-15 -
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bindung angreift. Die mangan- oder eisen-katalysierte Epoxidierung von cis-3-Penten-2-ol

(Gl. 2.3) ergab eine Selektivitdt von 89:11 zu Gunsten des threo-Diastereomeren, was mit

OH OH OH
Mn(salen)PF
PhIO
| > 0 + 0 (Gl. 2.3)
CH,Cl,
threo erythro
89:11

Abbildung 2.11: Der hydroxy-dirigierende Effekt bei der Epoxidierung von cis-3-Penten-2-ol

nimmt der Allylalkohol eine Konformation ein, in der die Hydroxy-Gruppe senkrecht von der
Doppelbindung wegsteht, das allylische Wasserstoffatom zeigt in Richtung der Methylgruppe
an der C-4-Position; dadurch wird die 1,3-Allylspannung minimiert. Der Alkohol bildet eine
Wasserstoffbriickenbindung zum Sauerstoff der Oxo-Spezies aus, wodurch die Epoxidierung
auf die syn zur Hydroxy-Gruppe liegende Seite der Doppelbindung erfolgt. Untersuchungen
mit der ,,stereochemischen Sonde* (Abbildung 2.12) ergaben, dass der Einfluss der 1,3-Allyl-

A1,2

fohv
| \) .

Abbildung 2.12: (2)-3-Methyl-3-penten-2-ol, die ,,stereochemische Sonde* mit A™- und

Al’s-Spannung
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spannung (A1’3) im Vergleich zur 1,2-Allylspannung (Al’z) iiberwiegt. Daher fiihrt die
mangan- sowie die eisen-katalysierte Epoxidierung offenkettiger Allylalkohole mit 1,3-Allyl-
spannung bevorzugt zur Bildung der entsprechenden threo-Epoxyalkohole, die Umsetzung

cyclischer Substrate zu den cis-Epoxyalkoholen.

2.4.Herstellung optisch aktiver Allylalkohole und Epoxyalkohole

Wie bereits in der Einleitung erwéhnt, stellen chirale Allyl- und Epoxyalkohole wertvolle
Synthesebausteine dar. Daher wurden einige Anstrengungen unternommen, diese in enantio-
merenreiner Form zur Verfiigung zu stellen. Die nun folgende Aufstellung der in der
Vergangenheit entwickelten Synthesewege erhebt keinerlei Anspruch auf Vollstindigkeit,

vielmehr sollen einige der erfolgreichsten Methoden exemplarisch vorgestellt werden.

Eine Moglichkeit zur Herstellung optisch aktiver Allylalkohole besteht in der basenindu-
zierten Umlagerung von meso-Epoxiden (Gl. 2.4).E|Dabei abstrahiert ein chirales Lithium-

NH
5 mol% Aiy\
L

LDA OH
o (Gl. 2.4)
THF / DBU

\J

HB 96% ee

amid eines der beiden enantiotopen [3-Protonen, die anti zum Sauerstoffatom des Epoxids
stehen. In der Folge greift das freie Elektronenpaar nucleophil den Epoxidring an und 6ffnet
diesen, worauf das Alkoholat-Anion entsteht. Das optisch aktive Amin, welches als
Ubertriiger der chiralen Information dient, kann in katalytischen Mengen (5 mol%) eingesetzt
werden, die Enantioselektivitit betridgt bis zu 98% ee. Eine drastische Einschriankung dieser

Methode besteht allerdings darin, dass nur meso-Epoxide umgesetzt werden kdnnen.

Die wohl am allgemeinsten anwendbare Strategie zur Synthese optisch aktiver Allylalkohole
besteht in deren kinetischer Racematspaltung durch enzym-katalysierte Acylierung bezie-

hungsweise der entsprechenden Rﬁckreaktion.EI Hierbei werden, abhingig vom Substrat,
-17 -
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exzellente Selektivititen von k. >20 erreicht (GI. 2.5). Da mittlerweile eine Vielzahl von

OAc
OH ) OAc
X Lipase e (Gl. 2.5)
— O/\/\
krel >20
OH
N <

Lipasen bekannt sind, sollte fiir viele Substrate ein geeignetes Enzym zu finden sein. Obwohl
Enzyme nicht in beiden enantiomeren Formen in der Natur vorkommen, sind trotzdem beide
Enantiomere des Allylalkohols zuginglich, da das Acetat einfach unter Erhalt der optischen
Reinheit verseift werden kann. Um den intrinsischen Nachteil einer kinetischen Racemat-
spaltung, dass ndmlich 50% des Edukts eigentlich unerwiinscht sind, auszugleichen, wurden
obige Systeme weiterentwickelt:EIDurch Zusatz von Palladium- oder Ruthenium-Komplexen
wird eine schnelle Racemisierung des Edukts induziert, wodurch eine dynamische kinetische
Racematspaltung ermdglicht wird, die bis zum vollstindigen Umsatz des Substrats gefiihrt
werden kann. Aufgrund des groflen Erfolgs obiger Methode bemiihte man sich, auch nicht-
enzymatische Acylierungs-Katalysatoren zu kreieren, die mit &hnlich hohen Enantio-
selektivitdten die kinetische Racematspaltung sekundirer Allylalkohole Vermitteln.EI Als

Beispiele hierfiir seien das in Abbildung 2.13 gezeigte DMAP-Derivat sowie das auf der
rechten Seite dargestellte chirale Phosphan angefiihrt.

NMez
=
P

N |

Ph H;C
Fe Ph
Ph By
Ph ¢
Ph Bu

Abbildung 2.13: Nicht-enzymatische Acylierungs-Katalyatoren
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Die kinetische Racematspaltung sekundirer Allylalkohle durch Sharpless-Katsuki-Epoxi-
dierung stellt eine elegante Methode dar, um sowohl optisch aktive Allylalkohole als auch

chirale Epoxyalkohole in einem Reaktionsschritt zu erhalten (GI. 2.6).m Fir die meisten

OH |
Ti(O'Pr),, (L)-DIPT OH
‘BuOOH
> 0 (Gl. 2.6)
CH,Cl,
k.. ca. 20
oH rel erythro
62% de
(-

Substrate werden Selektivititsfaktoren im Bereich von 20 bis 100 erreicht. Anhand des
allgemein anerkannten Templat-Modells kann vorhergesagt werden, welches Enantiomer des
Allylalkohols bevorzugt reagiert. Als Produkte entstehen zumeist die erythro-konfigurierten
Epoxyalkohole, was ebenfalls anhand des Modells erkldrt werden kann. So ergibt beispiels-
weise die Umsetzung von Cis-3-Penten-2-ol bei einem Umsatz von 55% (R)-Cis-3-Penten-2-ol
mit 91% ee, was einem ki von ca. 20 entspricht. Die Diastereoselektivitdt der Sauerstoffiiber-

tragung betragt 81:19 zu Gunsten des erythro-Epoxyalkohols.

Eine weitere Moglichkeit zur Synthese optisch aktiver Epoxyalkohole besteht in der selek-
bl

tiven Reduktion chiraler a,B-Epoxyketone, —welche durch asymmetrische Epoxidierung von

prochiralen Enonen, der so genannten asymmetrischen Weitz-Scheffer-Reaktion, leicht zu-

géanglich sindEI (Schema 2.3). Je nach Wahl des Reduktionsmittels erhdlt man bevorzugt ein

0 0 OH OH
0 o 0 ! 0
\ "O*" "H n ~
—_—> —_— oder

erythro threo

Schema 2.3: Chirale Epoxyalkohole durch asymmetrische Weitz-Scheffer-Epoxidierung

und nachfolgende diastereoselektive Reduktion
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Diastereomer: Wiahrend es eine Vielzahl an erythro-selektiven Hydridiibertragern gibt [z.B.
NaBH4, Zn(BH4);, Bu,SnFH oder (iPrO)zTiBH4]E'd, sind die Mittel zur Darstellung von
threo-Epoxyalkoholen beschrankt [PhMe,SiH / TBAF, LiBH(iBu)3, Bus;SnH / BmNCN]ﬁ'g.
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3. Kapitel 1: Metall-katalysierte kinetische Racematspaltung der Allyl-
alkohole 2a-f

3.1. Problemstellung

Aufbauend auf die in unserem Arbeitskreis erzielten Ergebnisse zur chemo- und diastereo-
selektiven Oxidation von sekundéiren Allylalkoholenﬂsollte im Rahmen dieser Arbeit gepriift
werden, ob durch den Einsatz optisch aktiver Metall-Katalysatoren eine kinetische Racemat-

spaltung realisierbar wire (GIl. 3.1). Diese Methode wiirde eine attraktive Alternative zur

OH OH
Kat. :
R! PhIO R!
| > 0 (GI.3.D
OH
R~
R TR?

eingangs erwéhnten Sharpless-Katsuki-Epoxidieruanl darstellen, da im Gegensatz zur

letzteren threo-Epoxyalkohole als Hauptdiastereomere entstiinden.

Als Katalysatoren sollten das in Kapitel 2.1 vorgestellte chirale Eisenporphyrin 1a sowie die

I

beiden in Abbildung 3.1 gezeigten Mn' (salen*)-Komplexe 1ba und 1c zum Einsatz kom-

_Ni N N e
Mn‘ ‘Mn‘
1A \ /1N
O C1 0] 0 (1 O
\
(§9-1ba (RR)-1c

Abbildung 3.1: Verwendete Mn"'(salen*)-Katalysatoren
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men. Da in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung aryl-substituierte Olefine die geeignetsten
Substrate darstellen wéhrend mit alkyl-substituierten Alkenen nur méfBige Enantioselektivi-
taten erhalten werden, konnte nicht auf die bereits in den einfiihrenden Arbeiten benutzten
Allylalkohole zuriickgegriffen werden. Vielmehr musste eine neue Substrat-Palette zusam-

mengestellt werden (Abbildung 3.2), die sowohl aus cyclischen als auch aus offenkettigen, di-

OH OH
OH
2a 2b 2c 2d 2e 2f
Abbildung 3.2: Die untersuchten Allylalkohole 2a-f

OH

oder trisubstituierten Allylalkoholen bestand. Wie bereits im Kenntnisstand (Kapitel 2.2)
ausgefiihrt, wurden in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung fiir cis-disubstituierte Olefine die
besten ee-Werte erzielt. Daher sollten auch die Untersuchungen zur kinetischen Racemat-
spaltung mit den Allylalkoholen 2a-d begonnen werden. Durch den Einsatz der beiden
Diastereomeren 2e,f sollte eruiert werden, ob die relative Stellung der Phenylgruppen Einfluss
auf die Enantioselektivitit der Epoxidierung nimmt, was bisher noch nicht untersucht worden
war. Dabei sollten acyclische Substrate iiber 1,3-Allylspannung verfiigen, weil hiermit bei
Verwendung achiraler Katalysatoren die hochsten Anteile an threo-Epoxyalkohol erzielt
werden konnten. Eine Bestimmung der Chemo- sowie der Diastereoselektivitit erschien

unerldsslich, um den Einfluss der Aryl-Substitution quantifizieren zu kénnen.

Sollten zufriedenstellende Enantioselektivititen in der kinetischen Racematspaltung erzielt
werden, so miissten natiirlich auch die absoluten Konfigurationen der Produkte und des
unumgesetzt zurlickbleibenden Edukts bestimmt werden. Dies sollte durch chemische
Korrelation oder durch CD-Spektroskopie erfolgen. Aus der gezeigten Enantioseiten-
differenzierung sollten dann wertvolle Schliisse beziiglich des Mechanismus der Sauerstoff-

iibertragung gezogen werden.
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3.2. Ergebnisse
3.21. Synthese der Katalysatoren

Wihrend der Jacobsen-Katalysator 1ba kéuflich zu erwerben war und der methoxy-substitu-
ierte Mn(salen*)-Komplex 1c freundlicherweise von Dr. Rainer Fell zur Verfiigung gestellt
wurde, musste der von Collman et al|z|beschriebene chirale Eisenporphyrin-Katalysator la

erst in einer sechsstufigen, konvergenten Synthese hergestellt werden (Abbildung 3.3).

(SS-1ba (RR)-1c

Abbildung 3.3: Strukturen der Katalysatoren l1a-c
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Im ersten Schritt wurde das Porphyrin-Grundgeriist aufgebaut:ELI

Umsetzung von ortho-Nitro-
benzaldehyd und Pyrrol in Gegenwart von Zink(II)acetat und anschlieBende Oxidation mit
Dichlordicyano- und Tetrachlorchinon (DDQ /TDQ) ergab in 10%iger Ausbeute Tetrakis-
(O-nitrophenyl)porphyrin-Zink(II) (V-1). Beim Erhitzen auf 120 °C in einer Naphthalin-
Schmelze entstand bevorzugt das Qofp-Atropisomere, welches nach dem Abkiihlen mit
Zinn(Il)chlorid zum Tetraamin reduziert und demetalliert wurde (V-2). Die darauffolgende

Metallierung mit Eisen(I)bromid und Oxidation per Luftsauerstoff fiihrte in 2% Gesamt-
ausbeute zum Eisenporphyrin Fe(aa-TAPP)CI (V-3) (Schema 3.1).

1) Naphthalin, 120 °C
2) SnCl,, HCI
[23%)]

1) FeBr,,
2,6-Lutidin
2) O,

THF / C¢Hg
[quant. ]
V-3

Fe(aaBB-TAPP)CI

Schema 3.1: Synthese des Eisenporphyrin-Geriistes
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Ausgehend von enantiomerenreinem (R)-Binaphthol als Trager der chiralen Information
wurde der Baustein hergestellt, welcher in Komplex 1a die chiralen ,,Henkel* bilden sollte.
Methylierung von (R)-Binaphthol mit Césiumcarbonat und Methyliodod (V-4), anschlieende
ortho-Dilithiierung mit nBuLi und Umsetzung mit Kohlendioxid ergab in 12%iger Gesamt-
ausbeute (R)-1,1’-Binaphthyl-2,2’-dimethoxy-3,3’-dicarbonsédure (V-5). Nach Darstellung des
entsprechenden Disdurechlorids mittels Thionylchlorid wurde dieses ohne weitere Reinigung
mit 0.5 Aquivalenten des oben angefiihrten Eisenporphyrins Fe(aaBB-TAPP)CI in Gegenwart
von N,N-Diethylanilin als Hilfsbase gekuppelt, die Ausbeute dieses Reaktionsschrittes betrug
51% (V-6). Auf diese Weise standen insgesamt 790 mg (0.53 mmol) des chiralen Eisenkataly-

sators l1a zur Verfiigung (Schema 3.2).

1) NBuLi, COOH
Mel, TMEDA
on ©s200s o— 2)CO, o—

[ .
OH  MeCN O— Lo 0—
[40%] [31%]
V-4 V-5 COOH
1) SOCl,
2) Fe(aaBB-TAPP)CI,
NEt,Ph, THF
[51%]
V-6

Schema 3.2: Synthese des ,,chiralen Henkels* und Kupplung zu 1a
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3.2.2. Synthese der Allylalkohole rac-2a,c-f

rac-Indenol (2b) wurde von Dr. Veit Stegmann aus unserem Arbeitskreis im Rahmen seiner

Diplomarbeit synthetisiert und stand in ausreichenden Mengen zur Verfﬁgung.m

Zur Darstellung des offenkettigen, cis-disubstituierten Allylalkoholes ZaEI (Schema 3.3)

1) n- BuL1
7
74
2) )k L1nd1ar Kat.
M OH
[ 7% 6%

2a
Schema 3.3: Darstellung von (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a)

wurde im ersten Schritt Phenylacetylen mit nBuLi deprotoniert; das daraus resultierende
Carbanion reagierte mit Acetaldehyd zum entsprechenden Propargylalkohol (V-7). Dessen
Dreifachbindung wurde in einer Lindlar-Hydrierung zu (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a)
reduziert (V-8). Als Nebenprodukt entstanden betrdchtliche Mengen an 4-Phenyl-2-butanol,

welches flashchromatographisch abgetrennt werden konnte. Die Ausbeute betrug 26%.

Die Herstellung der cyclischen Allylalkohole ZCEund ZdE(Schema 3.4) erfolgte ausgehend
von 3-Naphthol. Nach Deprotonierung mit frisch hergestelltem Natriummethanolat wurde das
Enolat mit Methyliodid umgesetzt. Das erwiinschte C-Alkylierungsprodukt sowie unum-
gesetztes Edukt konnte vom O-Alkylierungsprodukt Methyl--naphthylether durch Extraktion
mit 20%iger Natronlauge abgetrennt werden (V-9). Nochmaliges Behandeln mit NaOMe und
Alkylierung mit Methyliodid ergab ein Gemisch aus 1,1-Dimethylnaphthalin-2(H)-on (4c),
Methyl-3-naphthylether und Methyl-B-(1-methyl)naphthylether; Enon 4c ist dabei zu einem
Anteil von 43% enthalten (V-10). Zur Synthese von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol
(2c) wurde obige Mischung mit Certrichlorid und Natriumborhydrid umgesetzt, nach sdulen-
chromatographischer Reinigung erhielt man den sekundiren Allylalkohol 2C in einer
Ausbeute von 72% (V-11). Reaktion der 4c-enthaltenden Mischung mit Methyllithium ergab
nahezu quantitativ den tertidren Alkohol 1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) (V-12).
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1) NaOMe 1) NaOMe

OH ) Mel OH 2) Mel _0
—_— _—
PhMe [64%)]
[20%)] V-10
V-9 4c
CCC13 *7 Hzo, .
NaBH4, MeLi
MecOH ER0
[72%] [quant.]
V-11 V-12
Ly N
2c 2d

Schema 3.4: Synthese von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2¢) und 1,1,2-Trimethyl-
1,2-dihydro-2-naphthol (2d)

(E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2e)EI wurde ebenfalls in einer dreistufigen Synthesesequenz
erhalten (Schema 3.5). Reduktion von (E)-3-Phenyl-2-butencarbonsdureethylester mit

O OH
Et,0
V-13
Ml’l02, Et20
[74 %]
V-14
OH O
| MelLi | H
Ph Et,O Ph
[77 %]
2e V-15

Schema 3.5: Synthese von (E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2€)
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Lithiumaluminiumhydrid fiihrte in 96%iger Ausbeute zum korrespondierenden priméren
Alkohol (V-13), welcher durch Oxidation mit Braunstein zu (E)-3-Phenyl-2-butenal
umgesetzt wurde (V-14). Reaktion des Aldehyds mit Methyllithium ergab in 55% Gesamt-
ausbeute den trisubstituierten Allylalkohol 2e (V-15).

Dessen (Z)-Diastereomer ZfEI wurde iiber eine Reduktion des entsprechenden Enons 4f

dargestellt (Schema 3.6). Hierzu wurden zuerst drei Aquivalente einer frisch hergestellten

1) Mg
Br 2) Q
Ph
Et,O, RT
V-16
[10 %] [10 %]
4e 4f
O OH
C6C13 *7 H20
| + NaBH, > |
Ph MeOH Ph
[85 %]
Af V-17 2f

Schema 3.6: Synthese von (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2f)

Phenlymagnesiumbromid-Losung mit Acetylaceton versetzt. Das erste Aquivalent fiihrt zur
Deprotonierung an der C-3-Position und zur Bildung des korrespondierenden Enolats;
dadurch wird eine Carbonyl-Funktionalitit geschiitzt. Die zweite Ketogruppe wird vom rest-
lichen PhMgBr nucleophil angegriffen. Nach Eliminierung eines Wassermolekiils erhélt man
die diastereomeren Enone 4e und 4f, durch Retro-Aldolreaktion entsteht auch Acetophenon.
Per Destillation und nachfolgender Sdulenchromatographie lieB3 sich (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-
on (4f) in 10%iger Ausbeute aus dem Gemisch isolieren (V-16). Den Abschluss dieser
Synthese bildete wie bereits oben angedeutet die Reaktion des Enons 4f mit Certrichlorid und

Natriumborhydrid zu (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2f) (V-17).
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3.2.3. Synthese der Epoxyalkohole 3a-f in racemischer Form

Zur Ausarbeitung eines HPLC-Protokolls zur Enantiomerentrennung war es nétig, die Epoxy-

alkohole 3a-f in racemischer Form darzustellen. Durch Epoxidierung der racemischen Allyl-

alkohole 2a-b,d-f mit DMD wurden die Epoxyalkohole 3a-b,d-f erhalten. Wie aus Tabelle 1

Tabelle 3.1: Darstellung der racemischen Epoxyalkohole 3a-b,d-f

OH OH
R! DMD gl
| —> 0
R R2 Aceton, 20 °C R} R2
2 rac-3
Ausbeute Diastereo-
Eintrag ~ Versuch Substrat o
(%) selektivitat®

OH
1 V-18 Phj 2a 76 71:29
=

OH

2 V-19 2b 4/9° 57 :43
3 V-21 °H 2d 67 69 : 31

OH
4 V-22 N I 2 84 75 : 25

Ph OH

5 V-23 )\)\ 2f 81 82: 18

a) Verhiltnis cis:itrans oder threo:erythro, bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie (Fehler

+5 der angegebenen Werte); b) cis- und trans-3b wurden chromatographisch getrennt.

ersichtlich ist, erfolgte die Sauerstoffiibertragung durch DMD mit moderater Diastereo-

selektivitdt (dr 57:43 bis 82:18). Als Hauptprodukte entstanden aufgrund des hydroxy-
dirigierenden Effektsﬁ@l die threo-Diastereomere 3a,ef (Eintrige 1, 4 und 5) und die

cis-konfigurierten Epoxyalkohole 3b,d (Eintrage 2 und 3). Die geringe Ausbeute an isoliertem

2,3-Epoxy-1-indenol 3b erklért sich dadurch, dass eine chromatographische Auftrennung der
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beiden Diastereomere zwar moglich war, dabei erhaltene Mischfraktionen jedoch verworfen
wurden. Auf diese Weise konnte cis-3b in 4% Ausbeute und trans-3b in 9% Ausbeute dia-
stereomerenrein erhalten werden (Eintrag 2). In allen anderen Féllen konnte das jeweilige

Epoxid 3a,d-f nur als Gemisch beider Diastereomere isoliert werden.

Eine Sonderstellung nimmt 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c) ein: Bei der Um-
setzung dieses Allylalkohols mit DMD entsteht bevorzugt das CH-Oxidationsprodukt,
namlich Enon 4c; das Epoxid 3c wird nur in Spuren gebildetfjj Daher musste auf eine
alternative Methode ausgewichen werden. Erfolgreich war schlielich die mangan-kataly-

sierte Oxidation durch Iodosobenzol (V-20, Gleichung 3.2). Im Gegensatz zur mangan-kata-

Mn(salen)PFg / PPNO

OH OH .OH
PhIO
o9 : : e
CH,Cl,
[35%] (0] (o)
2c V-20 cis-3c trans-3c

67:33

lysierten Racematspaltung, welche spiter besprochen wird, kam hierbei ein achiraler
Mn(salen)PF¢-Komplex zum Einsatz. Man erhielt den Epoxyalkohol 3c in 35% Ausbeute; das

cig/trans-Diastereomerenverhéltnis betrug 67:33.

Mit den authentischen Proben aller racemischen Epoxide 3a-f in Hianden wurden nun die
Trennbedingungen zur Enantiomeranalytik sowohl der Allylalkohole 2a-f als auch der Epoxy-
alkohole 3a-f ausgearbeitet. Die optimierten Bedingungen fiir die HPLC-Analytik an chiraler

Saule konnen im Experimentalteil (Tabelle 5.3) nachgelesen werden.

3.2.4. Eisen-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f

Die eisen-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2 erfolgte mit 5 mol%
des Katalysators 1a und 0.8 Aquivalenten an Iodosobenzol (PhIO) als Sauerstoff-Quelle. Die
dabei erzielten Ergebnisse finden sich in Tabelle 3.2; aus Griinden der Vergleichbarkeit wurde

der Selektivitétsfaktor k. mit angegeben.
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Tabelle 3.2: Eisen-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f

OH OH (0]
Fe"(porph*)Cl (1a) :
| R! PhIO . o 7+ OR! . | R!
R’ R2 CHyCl,, 20 °C R’ 4 R2 R} R?
rac-2 3 4
I: (9- or (R)-2
Selektivitdten®
b Umsatz MB®  Chemo- Diastereo- Enantio- (% ee) Keel
Eintrag Versuch Substrat
(%) (%) 3:4 3 3 (Haupt) 3 (Neben) 2
OH
1 V-24a PhJ 2a 33 88 95: 5 >95: 5  23[29+)] — 11 [R(-)] 1.7
OH
2 V-25a 2b 48 >95  >95: 5 90:10 43 [1IR(+)] 48[1S-)]  31[R(M)] 2.7
3 V-26a OH 2c 34 >95 62:38 73:27 40 [29-)] 9 [2R(-)] 0 1.0
4 V-27a OH 2d 27 >95 - >95: 5 2() 48 (-) 3 (+) 1.2
OH
5 v-28a A 2 32 >95 83:17 87:13  3[2R#)] 0 5[S0)] 1.3
Ph OH
6 V-29a )\)\ 2f 18 >95 93: 7 >95. 5 6 (+) — 1(+) 1.1

a) Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie am Rohprodukt (Fehler 5% der angegebenen Werte) fiir Chemo- und Diastereoselektivititen oder mit
chiraler HPLC-Analyse (Fehler +2% der angegebenen Werte) fiir Enantioselektivititen (% ee); b) 1.0 : 0.05 : 0.8 Molverhéltnis von 2 / 1a / PhlIO;
¢) Massenbilanz; d) Verhiltnis cis: trans oder threo : erythro; e) berechnet nach k. = In(1-Umsatz)[1-ee(2)])/In(1-Umsatz)[1+ee(2)].
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Da cis-disubstituierte Olefine in eisen-katalysierten Epoxidierungen bekanntermallen die
besten Ergebnisse erzielen[”| wurden als erstes die Substrate 2a-d eingesetzt. Der phenyl-
substituierte acyclische Allylalkohol 2a (Eintrag 1) wurde mit ausgezeichneter Chemo- und
Diastereoselektivitit (95:5) epoxidiert und ergab den korrespondierenden threo-konfigurierten
Epoxyalkohol 3a. Im Gegensatz zur mangan-katalysierten Epoxidierung (siehe spéter) fand
keine cig/trans-Isomerisierung statt. Bei einem Umsatz von 33% erhielt man noch unum-
gesetzten Allylalkohol 2a mit 11% ee (R-Enantiomer als Hauptisomer), wihrend das
S-Enantiomere bevorzugt zum (2S3R4S)-Epoxid 3a mit 23% eereagierte.

Wurde Indenol (2b) unter analogen Bedingungen oxidiert (Eintrag 2), so trat keine CH-
Oxidation auf (Epoxid/Enon >95:5) und man erhielt das cis-konfigurierte Epoxid 3b als
Hauptprodukt (dr 90:10). Bei 48%igem Umsatz ergab die kinetische Racematspaltung von
Indenol (2b) das (1R)-cis-Epoxid in 43% ee sowie das (1S)-trans-Epoxid in 48% ee, wihrend
(R)-Indenol [(R)-2b] auf 31% ee angereichert wurde.

Bei der Epoxidierung des cyclischen 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthols (2C) konnte eine
moderate Chemoselektivitit (62:38) und Diastereoselektivitit (73:27) erhalten werden
(Eintrag 3). Wihrend das bevorzugt gebildete Diasterecomer €is-3c bei 34% Umsatz einen
ee-Wert von 40% zu Gunsten des 2S-Enantiomers aufwies, war der Enantiomereniiberschuss
des anderen Diasterecomers (2R)-trans-3c eher niedrig (9% ee€) und fiir den zuriickbleibenden
Allylalkohol 2¢ nicht vorhanden (0% e€).

Im Falle von 1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) ist keine CH-Oxidation mdglich
(Eintrag 4); daher wurde dieser tertidre Alkohol ausgewihlt, um die Enantioselektivitdt der
Epoxidierung zu untersuchen, ohne dass Komplikationen durch eine gleichzeitig ablaufende
CH-Oxidation auftreten. Obwohl eine exzellente Diastereoselektivitit (>95:5) beobachtet
wurde, entstand das als Hauptprodukt gebildete Epoxid cis-3d in nahezu racemischer Form
(2% ee), das Nebenprodukt trans-3d wies einen ee-Wert von 48% auf. Angesichts dessen ist
es nicht weiter verwunderlich, dass nur eine sehr geringe Anreicherung (3% ee) des

zuriickbleibenden Allylalkohols 2d gefunden werde.

Um den Einfluss des Substitutionsmusters auf die verschiedenen Selektivititen zu bestimmen,
wurden zum Abschluss die beiden zueinander diastereomeren, trisubstituierten 4-Phenyl-

3-penten-2-ole 2e,f untersucht. Das (E)-Diastereomer 2e (Eintrag 5) wurde in guter Chemo-
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selektivitdt (83:17) und Diastereoselektivitit (87:13) epoxidiert und ergab den korrespon-
dierenden threo-konfigurierten Epoxyalkohol 3e. Wie schon im Fall von (Z)-4-Phenyl-
3-buten-2-ol (2a) konnte keine cis/trans-Isomerisierung festgestellt werden. Die Enantio-
selektivitdt war gering [3% ee fiir (2R)-3€] und daher blieb Allylalkohol 2e auch nahezu
racemisch (5% ee) zuriick. Wurde der diastereomere (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2f) unter
den Bedingungen der eisen-katalysierten asymmetrischen Epoxidierung umgesetzt
(Eintrag 6), entstand wie auch fiir 2e bevorzugt das threo-3f Epoxid. Obwohl im Vergleich zu
2e fiir 2f sowohl eine bessere Chemoselektivitdt (93:7) als auch eine hohere Diastereo-
selektivitit (>95:5) erzielt wurde, konnten Epoxyalkohol 3f (6% ee) sowie Allylalkohol 2f
(3% ee) nur ohne nennenswerte Enantioselektivitiat erhalten werden. Aus diesem Grund
finden die beiden trisubstituierten Allylalkohole 2e und 2f auch keine weitere Erwdhnung in

der mechanistischen Diskussion.

3.25. Mangan-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f

Fir die mangan-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2 wurden
10 mol% des jeweiligen Mangankomplexes 1ba oder 1c, 20 mol% 4-Phenylpyridin-N-oxid
(PPNO) als Additiv sowie 0.6 Aquivalente Iodosobenzol verwendet. Eine Aufstellung der
dabei erhaltenen Resultate findet sich in Tabelle 3.3.

In der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung (Katalysator 1ba und 1c) sind, dhnlich wie im Falle
der vorher erwihnten Eisenporphyrine, cis-disubstituierte Styrolderivate die am besten
geeigneten Substrate.El Daher wurden wie auch schon im Falle des Eisenkomplexes 1a auch
fiir die Untersuchungen mit diesem Katalysatorsystem die Allylalkohole 2a-d zuerst ein-

gesetzt.

Allylalkohol 2a ergab in ausgezeichneter Chemo- und Diastereoselektivitit (jeweils >95:5,
Eintrdge 1 und 2) den threo-konfigurierten Epoxyalkohol 3a, welcher als Gemisch (ca. 50:50)
der cis- und trans-Epoxide threo-3a anfiel. Eine derartige cis/trans-Isomerisierung wurde
bereits bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung von cis-Stilben (5a) und cis-B-Methylstyrol

(5b) beobachteﬂ und konnte durch Verwendung des Katalysators 1bg, welcher PFq anstelle
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Tabelle 3.3: Mangan-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f

OH OH
Mn"(salen*)ClI (1ba,c)
| PPNO,PhIO 7+ R! . | R!
R R CHyClp, 20 °C 4 R R R2
rac-2 3 4
l: (9- or (R)-2
Selektivititen®
Eintrag  Versuch Substrat Katalysattorb Umsatz MB® Chemo- Diastereo-¢ Enantio- (% ee) Keel
(10 mol%) (%) (%) 3:4 3 3 (Haupt) 3 (Neben) 2
1 V-24b 21 . . 73 [25(+)]°
oH (§9-1b . 61 >95:5  >95:5 N - 46 [R(-)] 12.9
J - (37) 80 [2S(+ >]g
2 V-24c ) 20 : C s 09[2R0)] B}

(RR)-1c @1y’ 73 >95: 5 >95: 5 80 [2R()]" 53 [§+)] 12.5
3 V-25b oH (§9-1b 51 90 89:11 90:10 66 [1IR(+)] 81 [19)] 36 [R(-)] 2.9

2b
4 V-25¢c (RR)-1c 48 >95 86:14 93: 7 56[19-)] 82[1R(+)] 43[9+)] 4.1
5 V-26b on (§9-1b 47 >95 45:55 83:17 47[29-)] 32[29+)] 19[R(+)] 1.8
6 V-26¢ O‘ (RR)-1c 37 >95 43:57 80:20 56 [2R(+)] 20 [2R(-)] 11 [S-)] 1.6
7 V-27b on (§9-1b 37 >95 -- >05: 5 6(-) -- 9(+) 1.5
8 V-27c O‘ (RR)-1c 23 >95 -- >05: 5  32(+) -- 6 (-) 1.6
9 V-28b J\)Oi (§9-1b 54 66 >95: 5 93: 7 38[29-)] S52[2R(+)] 22[R(+)] 1.8

2e
10 V-28c PN (RR)-1c 38 70 >95: 5 92: 8 51[2R(+)] 56[29-)] 21 [S-)] 2.5
11 V-29b Ph OH (§9-1b 13 >05 90:10 88:12 19 (+) - 8 (-) 3.6

2f
12 V-29c )\)\ (RR)-1c 11 >95 92: 8 95: 5 0 -- 4 (+) 2.0

a) Bestimmt durch "H-NMR-Spektroskopie am Rohprodukt (Fehler +5% der angegebenen Werte) oder mittels chiraler HPLC-Analyse (Fehler +2% der angegebenen Werte);
b) 1.0 : 0.1 : 0.2 : 0.6 Molverhéltnis von 2 / 1b,c / PPNO (4-Phenylpyridin-N-oxid) / PhIO; ¢) Massenbilanz; d) Verhéltnis cis : trans oder threo : erythro; e) berechnet nach
ke = In(1-Umsatz)[1-ee(2)])/In(1-Umsatz)[1+ee(2)]; f) berechnet nach Umsatz = ee(2a)/[ee(2a)+ee(3a)]; g) 50:50 Mischung der cis- und trans-Epoxide 3a, ee von Cis-3a;
h) ee von trans-3a.
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von CI als Gegenion besitzt, unterdriickt werden (cig/trans 90:10, V-30). Eine detaillierte
Untersuchung dieses Gegenion-Effektes ist in Kapitel 4 der vorliegenden Arbeit dargestellt.
Bei einem Umsatz von 20% (laut 1H-NMR-Analyse) an (Z2)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a) wurde
in der kinetischen Racematspaltung mit dem Katalysator (SS)-1ba (Eintrag 1) unumgesetzter,
(R)-konfigurierter Allylalkohol 2a in 46% ee erhalten, wihrend das (S)-Enantiomer zu den
Epoxyalkoholen (2S3R4S)-cis-3a (73% ee) und (2S3R4R)-trans-3a (80% ee) epoxidiert
wurde. Selbst unter idealen Bedingungen konnte Allylalkohol 2a bei einem Umsatz von 20%
nur auf maximal 25% ee angereichert werden, es wurde jedoch ein ee-Wert von 46%
gemessen. Anhand obiger Selektivititen ldsst sich ein Umsatz von 37% berechnet; dieses
Missverhéltnis kann durch die nur midBige Massenbilanz (61%) erklart werden. Mit dem
(RR)-konfigurierten Katalysator 1c¢ wurden hierzu komplementidre Ergebnisse erzielt

(Eintrag 2).

Unter analogen Bedingungen reagierte Indenol (2b) in guter Chemoselektivitat (89:11) und
Diastereoselektivitdt (90:10) zu cis-3b als Hauptprodukt (Eintrdge 3 und 4). Mit dem
Katalysator (SS)-1ba entstand bei einem Allylalkohol-Umsatz von 51% das (1R)-cis-Epoxid
3b in 66% ee und das (19)-trans-Epoxid 3b in 81% ee, wihrend (R)-Indenol 2b auf 36% ee
angereichert wurde (Eintrag 3). Katalysator (R,R)-1C ergab wiederum entgegengesetzte Resul-
tate, nichtumgesetztes (S)-Indenol 2b blieb mit einem ee-Wert von 43% zuriick (Eintrag 4).
Neben den Epoxiden 3b wurden in beiden Fillen auch geringe Mengen (11-14%) des
CH-Oxidationsprodukts Enon 4b gebildet.

Wurde 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2C) unter den Bedingungen der mangan-kata-
lysierten asymmetrischen Epoxidierung umgesetzt, so entstand durch allylische CH-Oxidation
Enon 4c als Hauptprodukt; die Epoxide 3¢ wurden nur zu 45% bzw. 43% gebildet (Eintrdage 5
und 6). Wie auch schon im Fall von Indenol (2b) wurde bevorzugt das cis-Epoxid 3c erhalten,
wenngleich auch in etwas verminderter Diastereoselektivitdt (83:17). Die ee-Werte fiir den
zurlickbleibenden Allylalkohol 2¢ waren mit 19% (R) fiir den Katalysator 1ba und 11% (S)
fir (RR)-1c ebenfalls deutlich niedriger. Die beste Enantioselektivitit fiir Epoxyalkohol
cis-3c wurde mit Komplex 1c erreicht (56% ee, Eintrag 6). Wie aus den Deskriptoren in
Tabelle 3.3 ersichtlich, sind der hauptsdchlich unumgesetzte Allylalkohol 2c und die
bevorzugt gebildeten Epoxyalkohole 3c an C-2 gleich konfiguriert (Prioritdtenwechsel !). Auf

diesen scheinbaren Widerspruch soll in der Diskussion néher eingegangen werden.
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Wie auch schon im Falle des Eisenkatalysators la diente der tertidre Allylalkohol 1,1,2-
Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) dazu, die Enantioselektivitit der Epoxidierung
unabhingig von einer gleichzeitig dazu ablaufenden CH-Oxidation zu bestimmen (Eintrage 7
und 8). Trotz exzellenter Diastereoselektivitit (>95:5) sind die ee-Werte fiir Epoxyalkohol
cis-3d doch als eher mager zu bezeichnen [6% ee fiir den Katalysator (SS)-1ba und 32% ee
fiir (RR)-1c]. Konsequenterweise konnte auch so gut wie keine Enantiomeren-Anreicherung

(<10% ee) des unumgesetzten Allylalkohols 2d beobachtet werden.

Schlussendlich wurden auch die beiden trisubstituierten 4-Phenyl-3-penten-2-ole 2e und 2f
untersucht. Das (E)-Diastercomere 2e ergab in ausgezeichneter Chemo- (>95:5) und
Diastereoselektivitiat (93:7) den entsprechenden threo-konfigurierten Epoxyalkohol 3e; im
Gegensatz zu (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a) konnte keine cis/trans-Isomerisierung fest-
gestellt werden. Bei einem Umsatz von 54% entstand das (2S)-threo-Epoxid 3e in 38% ee und
das (2R)-erythro-Epoxid 3e in 52% ee, wihrend (R)-(E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2€) auf
moderate 22% ee angereichert wurde [fiir (SS)-1ba, Eintrag 9]. Mit Katalysator (R,R)-1c

wurden hierzu komplementire Ergebnisse erhalten (Eintrag 10).

Die mangan-katalysierte Epoxidierung von (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2f) fiihrte, wie im
Falle seines (E)-Diastereomeren 2e, zur bevorzugten Bildung des threo-Epoxyalkohols 3f,
wenn auch mit etwas geringerer Chemoselektivitit (90:10, Eintrdge 11 und 12). Eine
cig/trans-Isomerisierung konnte nicht beobachtet werden. Die ee-Werte fiir Epoxid 3f sind im
Vergleich zu 3e deutlich niedriger, d.h. 19% ee fiir Komplex (SS)-1ba und nahezu racemisch
fiir (RR)-1c. Daher kam es auch zu keiner nennenswerten Enantiomeren-Anreicherung fiir

den zuriickbleibenden Allylalkohol 2f.

3.2.6. Aufkldrung der absoluten Konfiguration der Alkohole 2a,c,e und der Epoxide

3a-c.e

Obschon in den beiden vorhergehenden Kapiteln absolute Konfigurationen fiir die Allyl-

alkohole 2a-c,e und deren Epoxide 3a-c,e angegeben wurden, waren diese bis auf Indenol

(2b)El literaturunbekannt und mussten erst durch chemische Korrelation oder durch CD-

spektroskopische Methoden aufgekldart werden. Auf die Bestimmung der absoluten

Konfiguration von 1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) und (Z)-4-Phenyl-3-penten-
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2-o0l (2f) sowie deren Epoxide 3d und 3f wurde verzichtet, da mit diesen Substraten in der
asymmetrischen Epoxidierung nur marginale Enantioselektivititen (<19% e€) erzielt werden

konnten.

Wie in Schema 3.7 dargestellt wurden die Allylalkohole 2a und 2e in bekannte Produkte
iiberfiihrt. So ergab die palladium-katalysierte Hydrierung von (+)-(Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol
(28) (S)-4-Phenylbutan-2-ol, was mittels Drehwert-Messung charakterisiert wurde (V-31)JEI
daraus folgt, dass auch (+)-2a Skonfiguriert sein muss. Benzylierung und anschlieBende
Ozonolyse mit reduktiver Aufarbeitung von (-)-(E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2€) fiihrte zum
bekannten (S)-2-Benzyloxypropanal, was wiederum durch Messung des ap-Werts festgestellt
wurde.EIDies erlaubte die Zuordnung der S-Konfiguration fiir (-)-2e (V-35 und V-36).

OH

Pd / C S
EtOAc Ph

[quant.]

(+)-Za V-31
OH
Nall 1)0, OBn
BnBr 2) Me,S o

Ph (NBu)sN"I' CH,ClhL o)
N DMF  [55%]
O-2 6% v-36

V-35

Schema 3.7: Aufklarung der absoluten Konfiguration der Allylalkohole 2a und 2e

Zur Aufkliarung der absoluten Konfiguration von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2C)
wurde Circulardichroismus-Spektroskopie (CD-Spektroskopie)EI verwendet. Hierzu (und fiir
die in der Diskussion angefiihrten Kontrollexperimente) war es zuerst notig, Allylalkohol 2c
in nahezu enantiomerenreiner Form zur Verfligung zu stellen. Als Mittel der Wahl erwies sich
die lipase-katalysierte Acylierung von rac-2c mit Isopropenylacetat (V-32); als Biokatalysator
wurde CHIRAZYME® L-1 aus Burkholderia sp. eingesetzt (Schema 3.8). Bei einem Umsatz
von 49% konnte (S)-Essigsdure-(1,1-dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthyl)ester in 92% ee und
(R)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c) in 88% ee sdulenchromatographisch isoliert
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werden. Durch Verseifung des Esters mit Kaliumcarbonat war auch das (S)-Enantiomer von
Allylalkohol 2c zugénglich (V-33). Da die CD-Spektroskopie auf der Wechselwirkung zweier
Chromophore beruht, wurde durch obige Methode enantiomeren-angereicherter Allylalkohol

(+)-2¢c (76% ee) in Pyridin mit katalytischen Mengen an N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP)

OAc
OAc
OH L1
> K2C03 / MeOH
RT i3h l 78%]
) V-33
rac-2c 49% Umsatz
V-32
ol OH
(R)-2c (S-2¢
(88% ee) (92% ee)

Schema 3.8: Lipase-katalysierte kinetische Racematspaltung von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-
2-naphthol (2c)

mit Benzoylchlorid umgesetzt (V-34). Man erhielt den entsprechenden Benzoesdureester

(75% ee) in 83%iger Ausbeute (Gl. 3.2), dessen CD- und UV-Spektrum in Abbildung 3.4

0)

Ph)J\ Cl

NO)
OH DMAP "
D (Gl.3.2)
- O
Pyridin

) RT, 15h
+)-2¢C 0
7(6‘; ee N
(76% ee) V-34

dargestellt ist (dunkle Linie). Wie anhand des CD-Spektrums des Acetats (helle Linie)
deutlich zu erkennen ist, zeigt der 1,2-Dihydronaphthalin-Chomophor {iberraschenderweise
selbst einen deutlichen Cotton-Effekt bei ca. 260 nm. Aus diesem Grund ist der Peak bei
265 nm im Spektrum des Benzoats zu ignorieren, weil er nicht durch eine Wechselwirkung
des Benzoyl- mit dem Styryl-Chromophor verursacht wird. Vielmehr erlaubt der negative
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Cotton-Effekt bei 228 nm, welcher fiir das Acetat nicht auftritt, die Zuordnung der (R)-
Konfiguration zum zugrundeliegenden Allylalkohol (+)-2c.

30 | 265 nm
g 10 - “
£
NE ,,Av.‘- R W"‘""""" A ——
L,
w
oY
261 nm
228 nm
-30
200 250 300 350 400
A (nm)
14218/ 223 0m
‘e
(&]
2
=,
w
200 250 300 350 400
A (nm)

Abbildung 3.4: CD- (oben) und UV-Spektren (unten) des Benzoats (dunkle Linie) und des
Acetats (helle Linie) von Allylalkohol 2¢

Die Aufkldrung der absoluten Konfiguration der Epoxyalkohole 3a-c,e erfolgte durch
Epoxidierung der enantiomeren-angereicherten Allylalkohole 2a-c,e unter den in Kapitel
3.2.3 dargelegten Bedingungen (V-37 bis V-40) und nachfolgendem Vergleich der HPLC-
Retentionszeiten auf chiraler Séule (Vgl. Tabelle 5.3) sowie durch Korrelation mit dem Dreh-

sinn der jeweiligen Enantiomeren im polarimetrischen Detektor (Chiralyser™).
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3.3.Diskussion

3.3.1.  Untersuchungen zur Oxidation von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c)

Wie bereits in den vorhergehenden Kapiteln zur metall-katalysierten asymmetrischen
Epoxidierung von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c) angeklungen, traten fiir dieses
Substrat einige unerwartete Effekte auf: So konnte bei Verwendung des Eisenkatalysators la
trotz eines ee-Wertes von 40% fiir das als Hauptprodukt entstehende Epoxid cis-3c keine
Enantiomeren-Anreicherung fiir den als Edukt eingesetzten Allylalkohol 2c festgestellt
werden. Im Falle der Katalyse durch die Mangankomplexe 1ba und 1c hingegen

,verschwindet scheinbar ein Enantiomeres von 2¢C aus der Reaktionsmischung (Gl. 3.3). Zur

(§S-1ba
OH  ppNO, PHIO OH  ~ _X_. OH
> + (Gl. 3.3)
CH,Cl,
rac-2c
trans-3c 0
I I ..OH
(R)-2c

ndheren Untersuchung dieser Phdnomene wurden beide Enantiomere von Allylalkohol 2c
jeweils getrennt voneinander unter den Bedingungen der asymmetrischen Epoxidierung
umgesetzt werden, da vermutet wurde, dass jedes Enantiomer zu unterschiedlichen Anteilen
epoxidiert oder CH-oxidiert werden konnte, d.h. moglicherweise lige eine so genannte

,parallele kinetische Racematspaltung‘ﬂvor.

Wurde 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2C) [93% ee fiir (S)-2¢ bzw. 88% ee fiir (R)-2c]
mit dem Mangankatalysator (SS)-1ba und lodosobenzol umgesetzt, so ergab sich das in
Schema 3.9 dargestellte Bild. Wéhrend das (S)-2c Enantiomer bevorzugt zum Enon 4c
oxidiert wurde (Chemoselektivitdit 27:73, V-42a), wurde dessen Antipode (R)-2C cher
epoxidiert (Chemoselektivitit 66:34, V-42b). Das Verhiltnis von Epoxid 3¢ zu Enon 4c liegt
fiir rac-2c mit 45:55 genau in der Mitte. Zusammen mit den in Kapitel 3.2.5 dargestellten

Ergebnissen ldsst sich daraus fiir die mangan-katalysierte Oxidation mit Komplex (S9-1ba
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(S§9-1ba
OH  ppNO, PhIO OH s
CH,Cl,
rac-2c 3c O
45

cistrans 83:17

(§9-1ba OH
OH  ppNO ., PhIO s
CH,Cl, 5
3c

@) @)

93% ee 27
cis:trans 80:20

73
(S9-1ba .OH
IIIII OH " ppNO, PhIO N
CH,Cl,
4c

(R)-2c 3c
88% ee 66 34

cistrans 85:15

o

Schema 3.9: Oxidation von racemischem und enantiomeren-angereichertem Allylalkohol 2¢

mit dem Katalysator (SS)-1ba

nachstehender Ablauf folgern: Das (S)-Enantiomere von Allylalkohol 2c wird bevorzugt
allylisch oxidiert und ergibt das achirale Enon 4c; auf diese Weise kann dessen ,,Ver-
schwinden® bei der mangan-katalysierten asymmetrischen Epoxidierung von 1,1-Dimethyl-
1,2-dihydro-2-naphthol (2c) erklért werden. Infolgedessen wird (R)-2C in der Reaktions-
mischung angereichert, welches wiederum zu Epoxid (29-3c (Umkehr der Prioritdten !)
reagiert, was den Anteil an unumgesetzt zuriickbleibendem (R)-2C erniedrigt und zu geringen

ee-Werten fir 2c fihrt..

Analog konnte eine unterschiedliche Chemoselektivitit bei der eisen-katalysierten Oxidation
von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c) dafiir verantwortlich sein, dass trotz einer
guten Produkt-Enantioselektivitit von 40% ee Allylalkohol 2c racemisch zuriickbleibt. Um
diese Hypothese zu testen, wurden beide Enantiomere von 2¢ [91% ee fiir (S)-2¢ bzw. 88% ee
fiir (R)-2c] getrennt voneinander mit Katalysator 1a und lodosobenzol zur Reaktion gebracht.
Die dabei beobachteten Chemoselektivititen sind ziemlich &hnlich, im Detail betrug das
Verhéltnis von Epoxid 3¢ zu Enon 4c 42:58 fiir (S)-2c, 62:38 fiir (R)-2c und 62:38 fiir rac-2c.

Daraus lasst sich schlieBen, dass in der eisen-katalysierten Epoxidierung von 1,1-Dimethyl-
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1,2-dihydro-2-naphthol (2¢) im Gegensatz zur mangan-katalysierten Reaktion eine asym-
metrische CH-Oxidation wenn iiberhaupt dann nur eine sehr geringe Rolle spielt, da beide
Enantiomere von Allylalkohol 2c dhnlich effizient epoxidiert bzw. allylisch oxidiert werden,
d.h. es tritt keine parallele kinetische Racematspaltung auf. Die unzureichende Enantiomeren-
Anreicherung von Allylalkohol 2c kann vielmehr durch ein Zusammenspiel mehrerer
Faktoren erkldrt werden: Der Umsatz des Edukts 2¢ betrdgt nur 34%, was keine allzu grof3en
ee-Werte fiir 2 erwarten ldsst. Die CH-Oxidation, welche zu ca. 40% zur Reaktion beitrigt,
ist kaum enantioselektiv; weil die Enon-Bildung daher ein ,,Leck® darstellt, sinkt der effektive
Umsatz, welcher zur Anreicherung eines Enantiomeren von 2c fiihrt, auf ca. 20%. Schlieflich
darf auch nicht die Diastereoselektivitét (73:27) der Epoxidierung vernachlissigt werden. Wie
aus Tabelle 3.2, Eintrag 3 ersichtlich ist, wird bevorzugt (R)-2Cc zum cis-Diastereomeren 3C
epoxidiert, wahrend dessen Antipode (S)-2C mehr zur Bildung von trans-3c beitrégt. Rechnet
man all diese Faktoren gegeneinander auf, so ist die mangelhafte Enantiomeren-Anreicherung
von 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2C) in der eisen-katalysierten Oxidation nicht

weiter verwunderlich.

3.3.2. Moddl zur Erklarung der Selektivitaten in der eisen-katalysierten Racemat-
spaltung

Die Diastereo- und Enantioselektivititen in der eisen-katalysierten Racematspaltung kdnnen
durch ein synergistisches Zusammenspiel von hydroxy-dirigierendem Effekﬂ und sterischen
WechselwirkungenD zwischen dem chiralen Fe(porph*)oxo-Komplex und dem Allylalkohol
2 erklart werden. In Schema 3.10 ist dies fiir Indenol (2b) als Modellsubstrat illustriert,
welches eine exzellente Chemoselektivitidt (ausschlieBlich Epoxidierung), eine hohe Dia-
stereoselektivitit (90:10) und die beste Enantioselektivitit von allen untersuchten
Allylalkoholen 2 aufwies. Das (S)-Enantiomer von 2b wurde zum cis-konfigurierten Epoxid
(1R)-3b (43% ee) epoxidiert, wihrend (R)-konfiguriertes Indenol 2b auf 31% ee angereichert
wurde (Tabelle 3.2, Eintrag 2).

Die Wasserstoffbriickenbindung zwischen der Hydroxy-Funktionalitit des Allylalkohols 2b

und der Fe(porph*)oxo-Spezies fiihrt zu einem bevorzugten Transfer des Sauerstoff-Atoms

auf die syn zur Hydroxy-Gruppe gelegene TeSeite der Doppelbindung; daher entsteht cis-3b
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OH (1R)-cis-3b
Fe(porph*) Oxo

" —_— 72 :28

rac-2b =
OH™ |

H.... X
0
(19-cis-3b

Schema 3.10: Mechanistische Erkldrung fiir die Diastereo- und Enantioselektivitit in der

Epoxidierung von Indenol (2b) mit dem chiralen Fe(porhp*)oxo-Komplex

als Hauptdiastereomer. Zur Erkldarung der Enantioselektivitit miissen die sterischen Wechsel-
wirkungen zwischen Katalysator 1a und dem Substrat 2b nédher betrachtet werden. Wie
bereits von Collman et al["] beschrieben, lisst sich die Binaphthyl-Briicke als chirale Tasche
um die Fe(porph*)oxo-Funktionalitit betrachten. Nimmt man an, dass der Angriff des Allyl-
alkohols rac-2b der Hydroxy-Direktivitidt unterliegt, so sind fiir die beiden Enantiomere
(9-2b und (R)-2b zwei zueinander diastereomere Ubergangsstrukturen, nimlich A und B
(Vgl. Schema 3.10), denkbar. Néhert sich (S)-2b der Fe(porph*)oxo-Funktionalitidt wie in
Struktur A gezeigt, so passt der sterisch anspruchsvollere Arylring des Substrats 2b in den
freien Platz, der von der oberen, nach auBlen geneigten Binaphthyl-Schleife zur Verfligung
gestellt wird. Im Gegensatz dazu ist Komplex B weniger giinstig, da die obere, einwirts
geneigte Binaphthyl-Schleife mit dem Arylring des (R)-Enantiomeren von 2b konfliktiert.
Aus diesem Grund reagiert bevorzugt (S)-2b zu Epoxyalkohol (1R)-cis-3b, wihrend (R)-2b
konsequenterweise angereichert wird. Offensichtlich sind die Wechselwirkungen zwischen
Substrat und Katalysator jedoch relativ schwach und die Enantioselektivititen damit nur
moderat, was dadurch zum Ausdruck kommt, dass selbst mit dem in dieser Untersuchung
besten Substrat — Allylalkohol 2b — nur ee-Werte von 40% bis 50% erreicht werden konnten
(Tabelle 3.2, Eintrag 2).
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Obiges mechanistisches Rationale lésst sich auch auf die Substrate 2a und 2c anwenden, d.h.
die Diastereoselektivitidt wird durch den hydroxy-dirigierenden Effekt bestimmt wéhrend fiir
die Enantioselektivitdt der Unterschied im sterischen Anspruch beider Doppelbindungshélften

von Allylalkohol 2 Ausschlag gebend ist (Schema 3.11). Analog zu Indenol (2b) wird der

0
cl 2\,
> 4 3 “OH
(0]
(2S3R4S)-3a
0
- e
— >
O
(1R2R3S)-3b
0

2c (2S3S4R)-3¢

Schema 3.11: Steuerung der Enantioselektivitit in der eisen-katalysierten Racematspaltung

durch den unterschiedlichen sterischen Anspruch beider Olefinhilften (L = groB3, s= klein)

sterisch anspruchsvollere Teil L eine Wechselwirkung mit der oberen, nach innen gerichteten
Binaphthyl-Schleife des Katalysators 1a vermeiden, sodass ein Katalysator/Substrat-Aggregat
vom Typ A gegeniiber einem vom Typ B bevorzugt ist. Was die Allylalkohole 2a und 2b
betrifft, so stellt jeweils die Arylgruppe den gréferen Teil L dar. Aus diesem Grund entstehen
die Epoxyalkohole (2S3R49)-3a und (1R2R39-3b als Hauptenantiomere. Im Gegensatz
dazu ist in Substrat 2c die gem-Dimethylgruppe der raumerfiillendere Molekiilteil L, sodass in

der asymmetrischen Epoxidierung mit Katalysator 1a bevorzugt (2S53S4R)-3c erhalten wird.
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3.3.3.  Moddl zur Erklarung der Selektivitaten in der mangan-katalysierten Racemat-
spaltung

Wie bereits im Ergebnisteil (Tabelle 3.3, Eintrag 1) beschrieben entstand bei der Umsetzung
des Modellsubstrates (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (rac-2a) mit dem Katalysator (SS)-1ba aus
dem (S-Enantiomeren von 2a die threo-konfigurierten Epoxyalkohole Cis-(2S3R49)-3a
(73% ee) und trans-(2S3R4R)-3a (80% ee), wiahrend das Edukt 2a auf 46% ee (R) ange-

reichert wurde.

Ahnlich wie im Falle des Eisenkatalysators 1a kénnen Diastereo- und Enantioselektivitiit der
mangan-katalysierten Epoxidierung durch ein Zusammenspiel von hydroxy-dirigierendem
Effekﬂ und Anndherung des Substrats an die Mn"(oxo)-Spezies entlang der Katsuki-
Trajektoriﬂ erklart werden (Abbildung 3.5). In Abbildung 4.1 ist das aufgrund von 1,3-

Ph H

§ OH

ﬁv(‘ HO
@ R HO

(/ i g
(S,5)- Katalysator Ph H
HO I “"'S .\ HOI... R S
0" Mn\ O > R Me O | R ©
Ph
threo (cis)-3a threo (trans)-3a
Diastereoselektivitit Enantioselektivitit
(@ 1,3-Allylspannung ® Katsuki-Trajektorie

(® Wasserstoff-Briickenbindung

Abbildung 3.5: Zusammenspiel verschiedener Faktoren, welche die Diastereo- und Enantio-

selektivitét in der Epoxidierung von Allylalkohol 2a bestimmen

Allylspannung @ bevorzugte Konformer von Allylalkohol 2a dargestellt, in dem das
Wasserstoffatom an C-2 in Richtung des Phenylrings ragt. Durch die Wasserstoffbriicken-
bindung @ zwischen der Hydroxy-Gruppe von Substrat 2a und der Mn"(oxo0)-Funktionalitiit
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erfolgt der Sauerstofftransfer auf die dem Komplex zugewandte TSeite der Doppelbindung
von Olefin 2a, was zur Bildung des threo-konfigurierten Epoxyalkohols 3a als Haupt-
diastereomer flihrt, d.h. die Diastereoselektivitit der Epoxidierung unterliegt der Hydroxy-
Direktivitét, bei der konformationelle Fixierung des Allylalkohols 2 durch 1,3-Allylspannung

sowie Wasserstoffbriickenbindung zwischen Substrat und Reagenz kooperieren.

Die Enantioselektivitit hingegen kann durch die sog. Katsuki-Trajektorie @ rationalisiert
werden. Laut Katsuki sollte der Angriff des Substrats 2a auf die (S5)-Mn"(oxo)-Spezies wie
in Abbildung 3.5 dargestellt erfolgen: Allylalkohol 2a néhert sich von der rechten Seite des
Katalysators her an, wobei die Phenylgruppe von der rechten Arylgruppe des Salen-Liganden
abgewandt ist, um TITEWechselwirkungen zu vermeiden. Da entlang dieser Koordinate nur das
(S-Enantiomer von Alkohol 2a eine effektive Wasserstoffbriickenbindung mit der Mn"(0x0)-
Funktionalidt eingehen kann, reagiert bevorzugt (S)-2a zu den threo-konfigurierten Epoxiden
(2S3R495-3a und (2S3R4R)-3a, wihrend das (R)-Enantiomere von 2a unumgesetzt
angereichert wird. Auf diese Weise kann die in der mangan-katalysierten, kinetischen
Racematspaltung von (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-0l (rac-2a) beobachtete Enantioselektivitit
durch ein synergistisches Zusammenwirken von hydroxy-dirigierendem Effekt und einer

Anndherung entlang der Katsuki-Trajektorie erklédrt werden.

Wihrend mit diesem mechanistischen Modell auch die fiir Allylakohole 2b,ef erhaltenen
Ergebnisse rationalisiert werden konnen, gilt dies nicht fiir 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-
2-naphthol (2c), da demnach mit dem Katalysator (SS)-1ba bevorzugt das (2R)-konfigurierte
Epoxid cis-3c entstehen sollte; beobachtet wurde jedoch die Bildung des Antipoden
(29)-cis-3c. Wie bereits in Kapitel 3.3.1 erldutert, stellt die CH-Oxidation, welche laut Kon-
trollversuchen enantioselektiv verlduft, eine bedeutende Nebenreaktion dar. Wenn die Epoxi-
dierung nur schwach enantioselektiv ist, worauf die Ergebnisse mit dem analogen
1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) hindeuten (Tabelle 3.3, Eintrdge 7 und 8), dann
resultieren die flir die mangan-katalysierte Oxidation von rac-2c gemessenen ee-Werte aus
der CH-Oxidation und nicht aus der Epoxidierung; daher kann in diesem Fall auch die fiir die
Epoxidierung giiltige Katsuki-Trajektorie nicht zur Erklarung der mit 1,1-Dimethyl-1,2-di-

hydro-2-naphthol (2c) erzielten Selektivititen herangezogen werden.

SchlieBlich bleibt noch zu analysieren, warum (E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2€) in guter
Enantioselektivitét (bis zu 51% ee) epoxidiert wird, wihrend dessen (Z)-Diastereomer nahezu
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unselektiv reagiert (Tabelle 3.3, Eintrdage 9 bis 12). Wie in Abbildung 3.6 gezeigt, konnen sich
beide Allylalkohole 2e,f entlang der Katsuki-Trajektorie in zwei verschiedenen Anordnungen

relativ zur Mn" (oxo)-Funktionalitit von (SS)-1ba orientieren. Der rechts oben dargestellte

OH OH
PN Pt
S s A
CyHe s | s A CyH e oo M| o A 1
Ph  OH oH . Ph

—
}
1

/.
>

CYH ¢ X |\/[ 1 s A\ 1 CYH ¢ xmmmm V[ 1o A 1

Abbildung 3.6: Sterische und elektronische Effekte bei der Epoxidierung der Allylalkohole
2e (oben) und 2f (unten), betrachtet entlang der Katsuki-Trajektorie

Angriff von Substrat 2e ist weniger giinstig, nachdem die Phenylgruppe von 2e in die Néhe
der Arylgruppe des Salen-Liganden kommt, was zu einer betrachtlichen TtTEAbstoBung fithren
sollte. Daher verlduft die Epoxidierung von Allylalkohol rac-2e mit (SS)-1ba bevorzugt {iber
die links oben dargestellte Anordnung, was sich im moderaten ee-Wert von 38% fiir
(2S3R49-3e manifestiert. Im Gegensatz dazu zeigt die Arylgruppe des (Z)-Diastereomers 2f
weg von der Ebene des Salen-Liganden; somit kann sich in keiner der im unteren Teil von
Abbildung 4.2 dargestellten Orientierungen eine nennenswerte TITEAbstoBung aufbauen, was
beide Anordnungen energetisch gleichwertig macht. Aus diesem Grund werden beide
Enantiomere von threo-3f zu dhnlichen Anteilen gebildet, die Epoxidierung von rac-2f ist

erwartungsgemif kaum enantioselektiv.
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3.34. Vergleich beider Katalysatorsysteme 1a und 1ba, 1c (Eisen versus Mangan)

Abschliefend sollen die beiden verwendeten Katalysatorsysteme la und 1lba, 1c, d.h. das
chirale Eisenporphyrin sowie die Mangan(salen*)-Komplexe, miteinander beziiglich der von
ihnen in der asymmetrischen Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f gezeigten Chemo-,

Diastereo- und Enantioselektivititen verglichen werden.

Das Verhéltnis von Epoxid 3 zu Enon 4 ist fiir beide Systeme relativ dhnlich: Wahrend die
Allylalkohole 2a (95:5 gegeniiber >95:5) und 2f (93:7 bzw. 91:9) gleich hohe Chemo-
selektivitit aufweisen, ist die Epoxidierung bei der eisen-katalysierten Oxidation der Alkohole
2b (>95:5 und 87:13) sowie 2C (62:38 gegen 44:56) bevorzugt; fiir Substrat 2e hingegen wird
mit den Mn(salen*)-Komplexen mehr Epoxid 3e gebildet (83:17 gegeniiber >95:5). Die
Diastereoselektivititen, welche in einem Bereich von 73:27 bis >95:5 liegen, sind fiir beide
Metalle in etwa gleich. Dies kann als Hinweis darauf gewertet werden, dass in beiden Féllen
der hydroxy-dirigierende Effekt dhnlich effizient operiert. Der Hauptunterschied zwischen
dem Fe(porph*)-Katalysator 1a und den Mn(salen*)-Komplexen 1ba und 1c betrifft die
Enantioselektivitit: Wéahrend das Eisenporphyrin 1a nur geringe Selektivitdten mit ee-Werten
zwischen 2% und maximal 43% aufweist (k. 1.0 bis 2.7), werden mit dem Jacobsen-

Katalysator 1ba ee-Werte bis zu 80% (ke 12.9) erhalten.
Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass beide Katalysatoren dhnliche Chemo- und Diastereo-

selektivititen zeigen. Beziiglich der Enantioselektivitit hingegen erweisen sich die

Mn(salen*)-Komplexe 1ba und 1c dem Fe(porph*)-Katalysator 1a als deutlich {iberlegen.
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3.4. Ausblick

In der vorliegenden Arbeit konnte gezeigt werden, dass die kinetische Racematspaltung se-
kundirer Allylakohole einen effektiven Zugang zu optisch aktiven Epoxyalkoholen erdffnet.
Diese Epoxyalkohole stellen wertvolle Synthesebausteine zur Darstellung chiraler poly-sauer-
stofffunktionalisierter Natur- und Wirkstoffe dar. Wihrend die Zahl der natiirlichen Poly-
hydroxy- oder Polyether-Verbindungen vor allem auf Zuckerderivate beschrinkt ist, sind
stickstoffhaltige Naturstoffe ubiquitdr, man denke nur an Alkaloide, Aminosduren oder
[B-Lactam-Antibiotika. Da aus diesem Grund ein betrdchtlicher Bedarf an optisch aktiven
stickstofffunktionalisierten Synthesebausteinen besteht, stellt es ein lohnendes Unterfangen
dar, die in dieser Arbeit untersuchte Methodik auf die Darstellung chiraler Hydroxyaziridine

oder optisch aktiver Aminoepoxide auszudehnen.

So konnten die in diesem Projekt untersuchten Allylalkohole 2a-f asymmetrisch aziridiniert

werden, was zu den entsprechenden Hydroxyaziridinen fiihren wiirde (Gl. 3.4). Wie Epoxide,

OH OH OH NTs
[Cu(MeCN),]PFq + L*
R! PhINTSs R! R' R
| > TsN + TeN + (Gl. 3.4)
R3 R2 CH,Cl, R R2 R R2 R3 R2
OH threo erythro
Rl
|
113/(::2

O 0
| | \
</N N -':
L*: Cl —N  N= Cl
O SRty

sind auch Aziridine wertvolle Synthesebausteine, welche mit verschiedenen Nukleophilen wie
Thiolaten, Azid oder metallorganischen Reagenzien in einem Sy2-artigen Angriff gedffnet
werden kénnen.EIDie Regiochemie der Ringdffung kann dabei durch den Substituenten X am

Sauerstoff gesteuert werden: Wéhrend ein kleiner Rest Xs den Angriff bevorzugt am
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o—Kohlenstoff erfolgen lésst, dirigiert eine sterisch anspruchsvolle Gruppe X; zum 3-C-Atom

(Abbildung 3.7).E| Als Katalysator-System zur asymmetrischen Aziridinierung von Olefinen

Abbildung 3.7: Einfluss des Substituenten X auf die Regiochemie der Ring6ffnung

ist die Kombination aus Kupfer(I)hexafluorophosphat mit dem Evans-@ (GI. 3.4, links) oder
dem Jacobsen-Ligandenm (Gl. 3.4, rechts) in Verbindung mit N-Tosyliminoiodbenzol
(PhINTs) als Stickstoffiibertriger etabliert. Da die allylische Aminierung, die zum ent-
sprechenden a,B-ungesittigtem Imin fithren wiirde, eine bekannte Nebenreaktion darstellt,lsﬂ
wire alternativ zu den in Situ-generierten Kupferkomplexen die Verwendung eines chiralen

2]

Mn(salen*)-Katalysators™~moglich (Abbildung 3.8), da schon in den Versuchen zur Epoxi-

Abbildung 3.8: Ein Mangan-Katalysator zur asymmetrischen Aziridinierung

dierung gezeigt werden konnte, dass die Wahl des Metalls entscheidenden Einfluss auf die

Chemoselektivitit hat ]

Eine weitere Variationsmoglichkeit besteht im Ersatz der Hydroxygruppe des Allylalkohols
mit einer stickstofthaltigen Gruppe, was zu einem funktionalisierten Allylamin als Substrat

fiir die kinetische Racematspaltung fiihren wiirde. Asymmetrische Epoxidierung desselben
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mit den in dieser Arbeit untersuchten Katalysator-Systemen la-c ergibe Aminoepoxide

(GI. 3.5), welche ebenfalls begehrte Synthesebausteine darstellen (s.o.).@Wie bereits bei der

NR,

NR2 NR2
Kat. 1 :
R! PhIO 1 1
| > 0 R + 0 R (Gl.3.5)
R} R2 CHyCl, R3 R? R} R2
NRy threo erythro
Rl
e
R¥ TR’
Photooxygenierung dieser Substrate festgestellt wurde, kann die Diastereoselektivitit der

Sauerstoffiibertragung durch geeignete Substitution am Stickstoff gezielt gesteuert werden

(Schema 3. 12).EIWéihrend die Umsetzung der unsubstituierten Allylamine oder deren Hydro-

erythro-UZ threo-UZ

Wechsel-

wirkung
X = NHAc, NHBoc, X = NH,, NH+
NAc,, NBoc, repulsiv I

attraktiv

erythro-Exciplex threo-Exciplex

HOO

NN

erythro threo

Schema 3.12: Diastereoselektive Photooxygenierung funktionalisierter Allylamine
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chloride nach reduktiver Aufarbeitung mit Triphenylphosphan selektiv die threo-konfigu-
rierten Aminoalkohole (dr ca. 95:5) ergibt, fiihrt eine Substitution mit einer oder zwei Acyl-
gruppen bevorzugt zu den erythro-Produkten (dr bis zu 5:95). Da gezeigt werden konnte, dass
die Diastereoselektivitdt der mangan-katalysierten Epoxidierung dem hydroxy-dirigierenden
Effekt unterliegt, sollte eine Steuerung der Produktselektivititen in obigem Sinne ebenfalls

moglich sein (Schema 3.13).

R=H

—

NR,
Mn(salen*)Cl |
R! PhIO
R* “R?

>

R =Boc
Q(:Sl) erythro

Schema 3.13: Diastereoselektive mangan-katalysierte Epoxidierung funktionalisierter
Allylamine
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4. Kapitel 2: Mechanistische Untersuchungen zur Diaster eoselektivitét

4.1. Problemstellung

Nachdem im vorangegangenen Abschnitt (Vgl. Kapitel 3.2.5) festgestellt werden konnte, dass
das Ausmal der cis/trans-Diastereoselektivitét bei der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung cis-di-
substituierter Olefine deutlich vom Gegenion X des Mn(salen*)X-Katalysators beeinflusst

wird, sollte dieser Effekt griindlich untersucht werden.

Wie allgemein angenommen wird, verlduft die Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung iiber ein
Radikalintermediat, welches entweder sofort zum cis-Epoxid schlieBen kann oder erst durch
CC-Bindungsrotation isomerisiert und dann zum trans-Epoxid kollabiert. Ein kationisches
Intermediat wiirde allerdings dieselben Ergebnisse liefern und konnte durch die bisherigen
Experimente nie vollig ausgeschlossen werden (Vgl. Kapitel 2.3.2). Zur eindeutigen
Unterscheidung dieser zwei mechanistischen Moglichkeiten sollte das Vinylcyclopropan 5a
eingesetzt werden, da zur Offnung des Cyclopropanrings - je nachdem, ob ein radikalisches
oder ein kationisches Intermediat vorliegt - zwei verschiedene CC-Bindungen gebrochen

werden (Schema 4.1). Ein dhnliches System war bereits erfolgreich zur Untersuchung der

)X J
. ®§ 5 | kationische
3 Produkte
x® 7 N\ @
/ Ph OMe Ph OMe
Ph OMe X
5 . X
a X )
L ; | radikalische
iz Produkte

Schema 4.1: Regioselektive Ring6ffnung von Vinylcyclopropan 5a
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kol

eisen-katalysierten CH-Oxidation eingesetzt worden.” - Als Sauerstoffquelle in der mangan-
katalysierten Epoxidierung von 5a sollte lodosobenzol (PhIO) verwandt werden, da hiermit in
den Untersuchungen von Linde et aIE]’ die grofSten Mengen an Ring6ffnungsprodukten
detektiert werden konnten. Zur Auswertung der dabei erzielten Ergebnisse sollten neben der
"H-NMR-Analyse auch HPLC-Techniken eingesetzt werden, um durch Koinjektion mit

authentischen Proben das Vorliegen einer bestimmten Verbindung eindeutig nachweisen zu

konnen.

Wie unléngst von der Arbeitsgruppe um W. Nam berichtet wurde,El beeinflusst bei eisen-
katalysierten Oxidationen sowohl die Art des Sauerstoffdonors als auch die Natur des Axial-

Liganden den bevorzugt eingeschlagenen Reaktionspfad A-C (Schema 4.2). Aus diesem

— allylische Oxidation

Weg B O

RO (Heterolyse) HCV

AN 0 5 > | —> Epoxidierung
Wea A | -RO t
direkte °& Fe
diermng < (D ]
Epoxidierung 0]
I Weg C

L (Homolyse) HCIV
> I
|

_RO.

Schema 4.2: Drei Reaktionspfade A-C fiir die Reaktion des FeOOR(porph)-Addukts in der

eisen-katalysierten Oxidation

Grund war es nicht nur von mechanistischem Interesse, des Gegenion X des Mn(salen)-
Katalysators 1ba-1b{ zu variieren und auf dessen Einfluss auf die Diastereoselektivitit bei
der Epoxidierung von cis-Stilben (5b) oder cis-B-Methylstyrol (5¢) hin zu durchleuchten
(Gl. 4.1), vielmehr sollte auch eine Reihe an unterschiedlichen Sauerstoffdonoren [OxD]
untersucht werden, um Hinweise auf eine mogliche weitere Beteiligung der in Schema 4.2
dargestellten Spezies zu erlangen. Die Auswahl der moglichen Gegenionen wurde von der
Idee geleitet, dass dessen Koordinationsfihigkeit der Grund fiir die unterschiedlichen
cigtrans-Diastereoselektivitdten sein konnte, welche bei der mangan-katalysierten Epoxi-
dierung von Allylakohol 2a beobachtet worden waren. Als koordinierende Anionen sollten
Chlorid, Bromid und Acetat (Katalysatoren 1ba-y), als nicht-koordinierende Tetrafluoroborat,

Hexafluorophosphat und Hexafluoroantimonat (Komplexe 1bd-{) zum Einsatz gelangen.
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10 mol% Mn(salen)X (1b)
[OxD] (1 Aquiv.)

0 0
— Ph.,
N - /\ o w/\ (Gl. 4.1)

CH,Cl,, 20 °C

cis-5b (R=Ph) cis-6b,c trans-6b,c
cis-5c (R=Me)

_®X@

N N=
h Mn
J o o

Mnlu(salen)X-Komplexe 1ba-C
(X = Cl, Br, OAc, BF,, PF, SbF)

Beziiglich der Sauerstoffdonoren [OxD] war zu zu beachten, dass nach erfolgter Sauerstoft-
iibertragung kein koordinierendes Anion freigesetzt wird, um nicht mit den Experimenten
zum Gegenioneffekt zu konfliktieren. Daher schieden beispielsweise Persduren als mdgliche
Sauerstoffquellen aus, da Carboxylate (Vgl. Katalysator 1by) gute Liganden darstellen.
Hypochlorit, das als Quelle fiir Chloridionen fungiert, sollte trotzdem untersucht werden, weil
Na”OCl® neben PhIO der gebrdauchlichste Sauerstoffdonor in der Jacobsen-Katsuki-Epoxi-
dierung ist. Neben lodosobenzol (PhIO) sollte das strukturell verwandte Pentafluor-lodoso-
benzol (CgFsIO) verwendet werden, von dem dhnliche Diastereoselektivititen erwartet
wurden. Weiterhin war an den Einsatz von Periodat, Persulfat, Ozon und DMD (in CH,Cl,)
gedacht, welche keine koordinierenden Gegenionen freisetzten sollten. Die Umsetzungen mit
Ozon als Sauerstoffquelle sollten allerdings bei tieferen Temperaturen (-78 °C) durchgefiihrt

werden, um das Ausmalf} an Ozonolyse als Nebenreaktion moglichst gering zu halten.
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4.2. Ergebnisse

4.2.1. Synthese des Vinylcyclopropans 5a

Vor dem Einsatz von cis-Stilben (5b) und cis-3-Methylstyrol (5C) als mechanistischen Sonden
zur Untersuchung der Diastereoselektivitit der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung war es primér
notig abzukldren, ob radikalische oder kationische Intermediate fiir die cis/trans-Isomeri-
sierung verantwortlich sind. Hierzu wurde Vinylcyclopropan 5a hergestellt, mit dem diese

Unterscheidung moglich ist.

Im ersten Teil der Synthese wurde trans,trans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropancarbonsiure-

cthylester auf einer konvergenten Route hergestellt (Schema 4.3). Hierzu wurde zuerst Cis-3-

CsOH
Ph——H + McOH ———» I~ —
NMP Ph OMe
100 °C, 16h
[89%] CuSOy COE
V-43 :
CeHe A
75°C,2h Ph OM
0 H,S04 [48%]
HZN\)J\ + NaNO, ———»  Nya _COEt —  vg5
o H,0/ CH,Cl, N~
HCl 210 °C, 15 min
[quant.]
V-44

Schema 4.3: Synthese von trans,trans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropancarbonsédureethylester

Methoxystyrol ausgehend von Phenylacetylen und Methanol in einer césium-katalysierten
Kupplungsreaktion dargestellt (V-43).E|Dabei entstand auch zu 17% das trans-Diastereomer,
was sich aber im weiteren Verlauf der Synthesesequenz nicht stérend auswirkte. Diazoessig-
sdureethylester, die zweite Komponente, wurde durch Umsetzung von Glycinethylester-
Hydrochlorid mit Natriumnitrit generiert und ohne Reinigung als Rohprodukt eingesetzt
(V-44).Die abschlieBende kupfer-katalysierte Cyclopropanierung erfolgte bevorzugt trans-
selektiv und ergab transtrans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropancarbonsiureethylester in
48%iger Ausbeute (V-45). Dieser Ester wurde zu Beginn des zweiten Syntheseabschnitts
(Schema 4.4) mit Lithiumaluminiumhydrid zum priméren Alkohol reduziert (V-46) und
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OH
C::OzEt E/
- LiAlH,
A . A
Ph OMe Et,O Ph OMe
35°C, 12 h
[85%] 0
V-46 CIJ\,( “
(0]
DMSO, NEt;
CH,Cl,
78°C, 1 h
[96%]
V-47
\/
0
@
= Ph;PMe Br© Z
: nBuLi H
A THF VAR
n’_ Nowe 0oC 1sn P OMe
a [70%]
V-48

Schema 4.4: Synthese von cis,trans-1-Methoxy-2-phenyl-3-vinylcyclopropan (5a)

darauthin durch eine Swern-Oxidation zum entsprechenden Aldehyd umgesetzt (V-47). Den
Abschluss der Synthese bildete eine Wittig-Reaktion, wodurch cistrans-1-Methoxy-2-phenyl-
3-vinylcyclopropan (5a) in 57% Ausbeute bezogen auf die letzten drei Stufen zur Verfiigung

gestellt werden konnte (V-48).
4.2.2.  Untersuchungen zur Epoxidierung von Vinylcyclopropan 5a

Zur Herstellung einer authentischen Probe von Epoxid 6a wurde cistrans-1-Methoxy-2-

phenyl-3-vinylcyclopropan (5a) mit DMD umgesetzt (V-49, Gleichung 4.2). Die Epoxi-

/
DMD
- 5 (Gl.4.2)
/ \ V-49 / \
Ph OMe Ph OMe
5a 6a
dr 54:46
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dierung verlief nicht diastereoselektiv, da ein nahezu dquimolares Gemisch (54:46) beider
Diastereomere erhalten wurde. Eine weitere Reinigung von Epoxid 6a erwies sich aufgrund
dessen extremer Labilitit gegeniiber Sduren als unmoglich, es zersetzte sich selbst auf
desaktiviertem Kieselgel oder Florisil. Dies machte die Abtrennung des Mn(salen)-
Katalysators 1b undurchfiihrbar, in der notwendigerweise paramagnetische Manganspezies
durch Chromatographie iiber eine kurze Kieselgelsdule entfernt werden. Gliicklicherweise
stellte sich heraus, dass Epoxid 6a persistent gegeniiber dem Jacobsen-Katalysator 1ba ist

(V-49), sodass der polymer-gebundene Katalysator p-MnCl (Abbildung 4. I)EL,| welcher durch

Ph Ph

N
¥
n
\
O

—N
1
M
/
Cl

p-MnCl

Abbildung 4.1: Der polymer-gebundene Katalysator p-M nCl

einfache Filtration abzutrennen ist, eingesetzt werden konnte. Aufgrund der Labilitdt des
Epoxids 6a musste die HPLC-Analytik zur Bestimmung der Produktverhiltnisse unter
reversed phase-Bedingungen durchgefiihrt werden, obschon auch dabei eine teilweise
Zersetzung von Epoxid 6a zu beobachten war. Die Abbauprodukte storten die Auswertung

jedoch nicht, da sie nicht eluiert wurden.

Die Umsetzung von Epoxid 6a mit Cr(salen)PF¢ als Lewissdure diente zur Herstellung
authentischer Proben der kationischen Ringdffnungsprodukte, da hierbei ein kationisches
Intermediat gebildet wird, das in dhnlicher Weise auch in der Jacobsen-Kastuki-Epoxidierung
von Olefin 5a durchlaufen werden sollte (V-50, Schema 4.5). Als Nebenprodukt entstand in
12% Ausbeute das Acetal 7, welches als Diastereomengemisch (ca. 50:50) anfiel. Wider
Erwarten konnte keine Spur von Aldehyd 7’ detektiert werden. Vielmehr wurde eine
Mischung von drei (laut HPLC-Analyse) strukurell unbekannten Produkten A-C in 77%
Ausbeute isoliert. Die zugehorigen Spektren finden sich im Experimentalteil in Abbildung 5.1

sowie 5.2.
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_ _ 7%
o~ CD
(J)> ) PH OMe
@ 0
E Cr(salen)PFg : 7(12%)
; > ; — Ph
/ N\ V-KJR-50 A
0 OH
Ph OMe PH OMe X 7
6a - . 7' (<5%)
+ A,B,C
(77%)

Schema 4.5: Lewissdure-katalysierte Ring6ffnung von Epoxid 6a

Die mangan-katalysierte Epoxidierung von Vinylcyclopropan 5a mit dem polymer-
gebundenen Komplex p-MnCl und Iodosobenzol als Sauerstoffiibertridger ergab bei einem
Umsatz von 83% eine Ausbeute von 2% an Epoxid 6a und 33% an Ringoffnungsprodukten;
die Massenbilanz betrug 51% (V-51). Wie aus den Abbildungen 5.4 und 5.5. im Experi-
mentalteil ersichtlich ist, konnten die kationischen Offnungsprodukte 7 und A-C durch
HPLC-Analyse nicht im Reaktionsgemisch nachgewiesen werden. Dieses Ergebnis wurde
durch Koinjektion mit den authentischen Proben aus der chrom-katalysierten Epoxid-Offnung
bestitigt. Demnach leiten sich die detektierten Offnungsprodukte von einem radikalischen
Intermediat ab, weshalb in der mechanistischen Diskussion im Kapitel 4.3 ein kationisches

Intermediat nicht weiter beriicksichtigt und nur auf ein Radikalintermediat eingegangen wird.

4.2.3. Synthese der Mn(salen)X-Komplexe 1bB-1b{

Um den Gegenion-Effekt auf breiter Basis untersuchen zu kénnen, war es notig, eine Vielzahl
verschiedener Mn(salen)X-Komplexe 1b mit unterschiedlichen koordinierenden (CI®, Br®,

AcOP®) oder nicht-koordinierenden Gegenionen (BF4®, PFs®, SbF°) zu synthetisieren.

Wihrend der Chloro-Katalysator 1ba kéuflich erhéltlich war, wurden der Bromid- und der
Acetat-Komplex 1bf bzw. 1by durch Metallierung des Salenliganden (RR)-SalenH, mit
Mangan(Il)acetat und anschlieBende Oxidation mit Luftsauerstoff hergestellt (V-52a,b;

Gl. 4.3). Zur Einfithrung von Bromid wurde die Reaktionslosung noch mit einer gesittigten
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Q 1) Mn(OAc),
: 2) O,

—N  N=
— [ 3) NaBr ] Mn'!!
OH H A > Q) (Gl. 4.3)
\_7 \ PhMe / EtOH %
V-52a,b
1b3 X=Br
1by X=0Ac

NaBr-Losung versetzt. Beide Katalysatoren wurden in nahezu quantitativer Ausbeute

erhalten.

Die Darstellung der Komplexe 1bd-(, welche iiber nicht-koordinierende Gegenionen ver-

fiigen, erfolgte ausgehend von Chlorid 1ba durch Anionen-Austausch (Schema 4.6). Zur Ein-

NH,4PF
oder
Oyl gr,©  AgBF, Mo NaSbFg vl x©
(O — D - (D
MeOH (':1 H,0 / MeOH
1bd V-52¢ V-52d,e 1lbe X=PFq
1lba 1b{ X=SbF

Schema 4.6: Synthese der Katalysatoren 1b&-(

fiihrung von Tetrafluoroborat wurde 1ba mit einem leichten Uberschuss an AgBF4 umgesetzt,
woraufhin Silberchlorid als schwerldslicher Niederschlag ausfiel (V-52c). Fiir die Herstellung
der Katalysatoren 1bg und 1b{ machte man sich die Tatsache zu Nutze, dass diese in einer
Mischung aus Wasser und Methanol schlechter 16slich sind als der Chloro-Komplex 1ba

(V-52d,e). Die Ausbeute betrug in allen drei Féllen ca. 90%.
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4.24. Herstellung von cis-B-Methylstyrol (5¢) sowie authentischer Proben der
Epoxide 6b,c

Die Synthese von cis-3-Methylstyrol (5C) erfolgte durch Lindlar-Hydrierung von 1-Phenyl-
propin (V-53, Gl 4.4).EI Die geringe Ausbeute von nur 43% erklért sich durch die relativ

H,
/ \ Lindlar-Kat.
— > — (Gl. 4.9)
— MeOH Ph/j
[43%] 5¢c
V-53

hohe Fliichtigkeit dieser Verbindung im Vakuum, weswegen bei der zur Reinigung des

Rohprodukts erfolgenden Destillation gro3e Substanzmengen verloren gingen.

Wie auch schon im Fall der Epoxyalkohole 3a-f (Vgl. Kapitel 3.2.3) war es nétig, fiir die
'H-NMR-Analytik authentische Proben sowohl der cis- als auch der trans-konfigurierten
Epoxide 6b,c zur Verfiigung zu stellen. Dies erfolgte durch DMD-Epoxidierung der korres-
pondierenden Olefine 5b,c [cis-Stilben (V-54a), trans-Stilben (V-54b), cis--Methylstyrol
(V-55a) und cis-B-Methylstyrol (V-55b)] (Gl. 4.5).

DMD 0O
— > Ay (Gl.4)5)
Ph R Aceton, 20 °C Ph R
[quant.]
Sb,c V-54.55 6b,c

4.25. Synthese der Sauerstoffibertrager [ OxD]

Wihrend Tetrabutylammonium-Periodat (TBADIO49)EI und Natriumhypochlorit-Lauge
(NaDOCIG) kauflich erworben wurden, mussten die restlichen Sauerstoffquellen [OxD] erst
hergestellt werden. Die Synthese der lodosoarene PhIO und C¢FsIO erfolgte durch basische
Hydrolyse des entsprechenden Acetats bzw. Trifluoracetats (V-56,57; Gl. 4.6).EI Tetrabutyl-
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0 \
\ >\ CX3 NaOH

I— O oder — O
NaHCO;

\)

(Gl. 4.6)
H,0
X: V-56,57 X:

ammonium-Hydrogenpersulfat (TBADHSO59) wurde durch Anionenaustausch aus Tetra-
butylammonium-Hydrogensulfat und Caroat” und anschlieBende Extraktion mit Methylen-
chlorid hergestellt (V-5 8).E| Zur Bereitung einer aceton-freien Losung von Dimethyldioxiran
(DMD) in Dichlormethan wurde eine 0.067 M DMD-L6sung in Aceton mit Wasser verdiinnt
kol

und darauthin mehrmals mit CH,Cl, extrahiert.”™ Die vereinigten organischen Phasen wurden

wiederholt mit Phosphatpuffer gewaschen, um restliches Aceton zu entfernen. Auf diese
Weise erhielt man eine 0.185 M DMD-L6sung in Dichlormethan (V-59). Die Reinheit bzw.
der Gehalt obiger Sauerstoffiibertriager [OxD] wurde jeweils durch iodometrische Titration

bestimmt.

4.2.6. Mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b) und cis-3-Methylistyrol
(5¢0)

Fir die mangan-katalysierten Epoxidierungen von cis-Stilben (5b) und cis-3-Methylstyrol
(5¢) wurden jeweils 10 mol% des Katalysators 1b verwendet. In einer ersten Untersuchungs-
reihe wurden alle sechs Komplexe 1ba-1b{ eingesetzt, wihrend der Sauerstoffiibertriger,
Iodosobenzol (PhIO), konstant gehalten wurde. Die dabei erzielten Ergebnisse finden sich in
Tabelle 4.1. Ausgehend von den erzielten cis/trans-Selektivititen kann man die Katalysatoren
in zwei Gruppen einteilen: Wéhrend fiir die Komplexe 1ba-1by mit koordinierenden Gegen-
ionen (CI®, Br®, AcO®) hauptsichlich die trans-Epoxide 6b,c beobachtet werden (cis/trans
ca. 30:70, Eintrdge 1-4, 10), werden mit den Komplexen 1bd-1b{, welche nicht-koordi-
nierende Anionen besitzen (BF4®, PF¢®, SbFs®), bevorzugt die cis-Epoxide 6b,c gebildet
(cisltransca. 75:25, Eintrage 5-7, 9, 11).
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Tabelle 4.1: Epoxidierung der Olefine 5b,c mit den Mangan-Katalysatoren 1ba-1b(

10 mol% Mn(salen*)X (1b)
PhIO (1 Aquiv.) 0 0

Ph/_\R =PhAR " Ph. A\

CH,Cl,, 20 °C R
Cis-5b (R=Ph) cis-6b,c trans-6b,c
cis-5¢c (R=Me)
Umsatz
Eintrag  Versuch Substrat Kat. Zeit 0" cis: trans'
0
1 V-60a 45min® 25 31:69
1ba

2 V-60b 16 h 43 29:71

3 V-61 1bpB 14 h 40 26 : 74

4 V-62 _ 1by 14 h 42 29:71

Ph’ Ph
5 V-63 1bd 5 min® 59 76 : 24
5b

6 V-64a 5 min° 64 76 : 24

7¢ V-64b 1be 2h 65 64 : 36

8° V-64c I5h 29 23:77

9 V-65 1b{ 5 min® 55 79 :21
10 V-66 Ph/ - \Me { 1ba 15h 33 35:65
11 V-67 5c 1be 15h 92  78:22

a) Bestimmt durch '"H-NMR-Analyse des Rohprodukts; Fehler +5 % der angegebenen Werte.
b) Unvollstandiger Umsatz des PhIO. c) Vollstindiger Umsatz des PhIO. d) Zugabe von 5 mol%
TEBA"CI® ¢) Zugabe von 11 mol% TEBA"CI®.

Verkiirzung der Reaktionszeit von 16 h auf 45 min fiir den Mn(salen)X-Katalysator 1ba
(X=Cl) zeigte, dass das cigtrans-Verhaltnis nicht vom Umsatz abhéngt (Vgl. Eintrage 1 und
2). Die Zeit, die fiir einen vollstdndigen Umsatz des lodosobenzols bendtigt wird, wird eben-
falls von der Natur des Gegenions beeinflusst. So verzdgert das koordinierende Anion Chlorid

die Reaktionszeit auf mehrere Stunden (Eintrag 2), wihrend Epoxidierungen mit den Kom-
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plexen 1bd-1b{, welche nicht-koordinierende Gegenionen besitzen, innerhalb von wenigen

Minuten vollstédndig abgelaufen sind (Eintrdge 5, 6 und 9).

Fiigt man zu einer Reaktionsmischung mit Katalysator 1bg (X=PFy) einen leichten Uber-
schuss (11 mol%, 1.1 Aquiv.) an Triethylbenzylammonium-Chlorid (TEBADCIG) als externe
Chloridionen-Quelle hinzu, so beobachtet man dasselbe cig/trans-Verhiltnis und dieselbe
Reaktionsgeschwindigkeit wie bei Verwendung von Katalysator 1ba (X=Cl) (Vgl. Eintrage 8
und 2), wihrend substochiometrische Mengen an TEBA"CI® (5 mol%, 0.5 Aquiv.) nur
marginale Effekte aufzeigten (Eintrag 7). Nachdem bereits im Vorfeld gezeigt werden konnte,
dass einfache quartire Ammoniumsalze keinen signifikanten Einfluss auf die Diastereo-
selektivitit habenﬂ lassen obige Ergebnisse den Schluss zu, dass das von auBerhalb
eingebrachte Chloridion irreversibel an Katalysator 1bg (X=PF¢) bindet und somit zu
Komplex 1ba (X=Cl) umgewandelt wird. Im Fall von stochiometrischer Zugabe von
TEBA"CI® wird die gesamte Menge an 1bg zu Katalysator 1ba umgewandelt, was sich in
dessen charakteristischer cis/trans-Diastereoselektivitdt und Reaktionsgeschwindigkeit nie-
derschliagt (Vgl. Eintrage 2, 6 und 8). Gibt man allerdings nur substochiometrische Mengen
an TEBA"CI® hinzu, so erhilt man eine Mischung aus 1ba (X=CI) und 1bg (X=PFs). Da der
kationische Katalysator 1bg schneller reagiert als der Chloro-Komplex 1ba, beobachtet man
shnliche Ergebnisse wie ohne TEBA"CI®. Dahingehend erkliren sich die cis/trans-
Verhéltnisse von 64:36 in Eintrag 7 und von 76:24 in Eintrag 6. Obige Ergebnisse beziiglich
des Unterschiedes in der Reaktionsgeschwindigkeit beider Komplexe belegen auch, dass die
Bindung von Chlorid an 1bg irreversibel ist. Ware die Koordination reversibel, so wiirde die
im Gleichgewicht vorliegende, kleine Menge an Kation 1bg um so viel schneller als das
Chlorid 1ba reagieren, dass man ein Cigtrans-Verhiltnis von ungefihr 70:30 beobachten

miisste. Da dem nicht so ist, bindet das Chloridion irreversibel an Komplex 1bg.

In einer zweiten Versuchsreihe wurden nur noch die Mn(salen)X-Katalysatoren 1ba (X=CI)
und 1bg (X=PF), d.h. jeweils ein charakteristischer Vertreter mit koordinierendem oder
nicht-koordinierendem Gegenion, eingesetzt. Diesmal wurde der Sauerstoffiibertriger [OxD]
variiert, um dessen Einfluss auf die cig/trans-Diastereoselektivitit der Jacobsen-Katsuki-
Epoxidierung feststellen zu konnen. Die zugehorigen Ergebnisse sind in Tabelle 4.2 zusam-

mengefasst. Fiir die hierbei untersuchten Sauerstoffquellen [OxD] lésst sich bei Verwendung
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Tabelle4.2: Mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b) mit verschiedenen
Sauerstoffdonoren [OxD]

10 mol% Mn(salen*)X (1b)
[OxD] (1 Aquiv.) Q 0

pr”  ph > PhAPh + P, A\

CH,Cl,, 20 °C Ph
cis-5b cis-6b trans-6b
Umsatz _
Eintrag ~ Versuch [OxD] Katalysator 04" cis: trans’
0
1 V-68a 1ba (X =Cl) 43 29:71
PhIO
2 V-68b 1be (X = PFy) 64 76 : 24
3 V-69a 1ba (X =Cl) 89 47 :53
CeFsI10
4 V-69b 1be (X = PFy) 95 82:18
5 V-70a . 1ba (X =Cl) 62 38:62
TBA"10,4°
6 V-70b 1be (X = PFy) 67 40 : 60
7 V-7la b 1ba (X =Cl) 47 56 :44
O3
8 V-71b 1be (X = PFy) 86 90:10
9 V-72a . 1ba (X =Cl) 21 57 :43
TBA HSOs®
10 V-72b 1be (X = PFy) 20 77 : 23
11 V-73a a 1ba (X =Cl) 14 75 :25
Na OCI®
12 V-73b 1be (X = PFy) 26 69 : 31
13 V-74a DMD 1ba (X =Cl) 39 75:25
14 V-74b (CH,Cly) 1bg (X = PFy) 31 92: 8

a) Bestimmt durch 'H-NMR-Analyse des Rohprodukts; Fehler +5 % der angegebenen Werte. b) Die
Reaktion wurde bei —78 °C durchgefiihrt und ergab aufgrund Ozonolyse Benzaldehyd (ca. 75%) als
Hauptprodukt.
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des Chloro-Komplexes 1lba beobachten, dass die cis/trans-Verhéltnisse in einem weiten
Rahmen von 29:71 (Eintrag 1) bis 75:25 (Eintrdge 11 und 13) schwanken. Im Gegensatz dazu
dominiert die Bildung von cis-Epoxid 6b mit dem kationischen Komplex 1bg fiir alle
Sauerstoffquellen auBer TBA™10,° (Eintrag 6).

Der ausgepragteste Gegenion-Effekt wurde mit Iodosobenzol erreicht: Wiahrend mit 1ba
hauptsédchlich trans-Epoxid 6b gebildet wird (cis/trans 29:71, Eintrag 1), dominiert das Cis-
Epoxid 6b fiir den Mn(salen)PF¢-Katalysator 1bg (cis/trans 76:24, Eintrag 2). In dhnlicher
Weise zeigt auch das strukturell verwandte Pentafluor-lodosobenzol CgFsIO einen - wenn-
gleich auch schwicheren - Gegenion-Effekt. So erfolgte mit dem Mn(salen)Cl-Komplex 1ba
im Vergleich zu PhIO weniger Isomerisierung (cis/trans 47:53, Eintrag 3), mit 1bg hingegen

waren die cis/trans-Verhéltnisse anndhernd gleich (Eintrdge 2 und 4).

Eine gewisse Ausnahme stellt Tetrabutylammonium-Periodat (TBADIO49) dar: Nicht nur,
dass im Rahmen der Messgenauigkeit kein Gegenion-Effekt festgestellt werden konnte,
TBA"10,° ist auch der einzige Sauerstoffiibertriger, fiir den mit beiden Katalysatoren die

Bildung des trans-Epoxids 6b iiberwiegt (Eintrage 5 und 6).

Fiir Ozon als Sauerstoffdonor wurden die Umsetzungen bei —78 °C durchgefiihrt, um den
Anteil an Ozonolyse moglichst gering zu halten. Nichtsdestotrotz war die oxidative Spaltung
von Cis-Stilben (5b) zu Benzaldehyd die Hauptreaktion (ca. 75%). Auch mit Ozon war ein
deutlicher Gegenion-Effekt zu beobachten, obgleich mit beiden Katalysatoren 1ba und 1bg
bevorzugt das cis-Epoxid 6b gebildet wurde (Eintrdge 7 und 8).

Im Falle des Persulfats TBA"HSO;® fiihrt Komplex 1ba wiederum zu mehr Isomerisierung
als 1bg (Eintrage 9 und 10). Im Vergleich zu PhIO wurde mit 1ba allerdings weniger trans-
Epoxid 6b gebildet (cistrans 57:43, Vgl. Eintrdge 1 und 9), wihrend fiir 1bg das

Diastereomerenverhéltnis nahezu gleich ist (cis/trans 77:23, Vgl. Eintrdge 2 und 10).

Betrachtet man den standardméBig in der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung verwendeten
Sauerstoffiibertrdger Natriumhypochlorit, so fillt auf, dass wie bereits beim Periodat der
Katalysator 1b keinen signifikanten Einfluss auf die cis/trans-Selektivitit hat. Als Haupt-
produkt entsteht das cis-Epoxid 6b (cig/trans ca. 72:28, Eintrdage 11 und 12).
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Am wenigsten Cis/trans-Isomerisierung zeigte die Sauerstoffquelle DMD, in Verbindung mit
Komplex 1bg (X=PFs) wurde fast ausschlie8lich das cis-Epoxid 6b gebildet (cis/trans 92:8,
Eintrag 14). Eine direkte Epoxidierung ohne Beteiligung des Metall-Katalysators erscheint
hierbei eher unwahrscheinlich, da mit der Kombination DMD / 1lba 2,2-Dimethyl-2H-
chromene hoch enantioselektiv (83-93% ee) epoxidiert werden kéjnnen.EI Waire das achirale

DMD das Oxidans, so miisste notwendigerweise racemisches Epoxid entstehen.
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4.3.Diskussion

Aus den in Tabelle 4.2 dargelegten Daten kann man schlieen, dass nicht nur das Gegenion
des Mn(salen)X-Komplexes 1b (X=Cl, PF¢), sondern auch der Sauerstoffiibertriger [OxD]
die cigtrans-Diastereoselektivitdt der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung von cis-Stilben (5b)
stark beeinflusst. In der nun folgenden Diskussion soll zuerst die Wirkung der Sauerstoff-
quelle und anschliefend daran der Gegenion-Effekt behandelt werden. Obwohl die mecha-
nistische Interpretation getrennt voneinander erfolgt, so sollte man sich dariiber wohl bewusst
sein, dass beide Faktoren eng miteinander verkniipft sind und die Komplexitit der zu beob-

achtenden Diastercoselektivitit ausmachen.

43.1. Der Sauerstoffdonor-Effekt

Es wird allgemein angenommen, dass der erste Schritt der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung in
der Bildung der Mn"(0x0)-Spezies als dem eigentlichen Oxidans besteht (Vgl. Kapitel 2.3).
Nach erfolgter Addition der Mn"(oxo)-Spezies an cis-Stilben (5b) kann das daraus
resultierende Radikalintermediat entweder sofort zum cis-Epoxid 6b kollabieren oder erst um
die CC-Bindung rotieren und dann den Ring zum trans-Epoxid 6b schlieBen. Wire der
Mn"(ox0)-Komplex das einzige Oxidans in der Reaktionsmischung, so sollte die cis/trans-
Selektivitit unabhidngig vom eingesetzten Sauerstoffiibertrdger sein; dies wurde in der
vorliegenden Arbeit widerlegt (Vgl. Tabelle 4.2). Vielmehr wird mit jedem Sauerstoffdonor
[OxD] ein anderes cigtrans-Verhdltnis gefunden. Die Tatsache, dass die Art des
Sauerstoffdonors die Diastereoselektivitidt der Epoxidierung beeinflusst, fithrt zwingend zu
dem Schluss, dass neben der Mn"(oxo)-Spezies zumindest noch ein weiteres Oxidans
beteiligt ist. Aus diesem Grund muss der Katalyse-Zyklus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung
um eine diastereoselektivitits-steuernde Gabelung erweitert werden, um diese Abweichungen
mechanistisch erkldren zu konnen (Schema 4.7): Durch Koordination der Sauerstoffquelle
[OxD] an den Mn"(salen)X-Katalysator 1b wird ein Mn"(OFG)-Addukt gebildet, das zwei
Moglichkeiten zur Weiterreaktion besitzt. Entweder spaltet sich heterolytisch die Flucht-
gruppe FG ab, was in der Bildung der oben erwihnten Mn"(oxo0)-Spezies resultiert. Diese
kann dann Substrat Cis-5b iiber einen schrittweisen und daher unselektiven Mechanismus

epoxidieren, was zu einem Gemisch der Epoxide cis-6b und trans-6b fiihrt (Reaktions-
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Schema 4.7: Katalyse-Zyklus fiir die mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b)
mittels Lewissdure-Aktivierung (Weg @) versus Mn"(oxo0)-Spezies (Weg @)

pfad ®). Alternativ dazu kann das Mn"(OFG)-Addukt auch als Lewissiure-aktiviertes Epoxi-
dans fungieren, d.h. die Sauerstoffiibertragung auf cis-5b erfolgt direkt und auf konzertierte
Weise (Reaktionspfad @). Letztere Moglichkeit wurde bereits fiir die Mn(salen)-E oder
Fe(porph)-katalysierteﬂZI Epoxidierung mit mMCPBA als Sauerstoffquelle sowie fiir die
mangan-katalysierte SulﬁmidierungEI’ vorgeschlagen. Im Fall von Persulfat HSOs® als
Sauerstoffdonor konnte die Ubergangsstruktur fiir die Epoxidierung mit dem Mn"(OFG)-
Addukt Ahnlichkeiten mit dem Butterfly-Ubergangszustand haben, der fiir Persiure-Epoxi-

dierungen angenommen wird.

Eine geeignete Mischung aus schrittweiser Epoxidierung iiber die etablierte Mn"(0xo0)-
Spezies (Reaktionspfad @ ergibt ein Gemisch aus Cis- and trans-Epoxiden) und konzertierter
Sauerstoffiibertragung durch das Mn"(OFG)-Addukt (Reaktionspfad @ fiihrt exklusiv zum
cis-Epoxid) kann die komplexen stereochemischen Daten in Tabelle 4.2 erkl:‘iren.EIWie in der
Gabelung der Reaktionspfade in Schema 4.7 gezeigt, hingt das AusmaB, wieviel Mn"(0x0)-
Spezies gebildet wird, von der Fluchtgruppe FG des Sauerstoffiibertragers ab. Daher ist die
Art des Sauerstoffdonors [OxD] verantwortlich fiir die beobachtete cis/trans-Diastereoselek-
tivitdt. Dies wird im Fall von Katalysator 1ba besonders deutlich, fiir den die cis/trans-

Verhiltnisse von bevorzugt trans fiir PhIO (cig/trans 29:71, Eintrag 1) zu bevorzugt Cis fiir
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DMD (cig/trans 75:25, Eintrag 13) schwanken. Aus diesem Grund erfolgen die nun folgenden
Betrachtungen ausschlieBlich fiir Katalysator 1ba, um das Gegenion (X=Cl) konstant zu
halten.

Offensichtlich kann man die Sauerstoffquellen - basierend auf den cis/trans-Verhiltnissen - in
zwel Gruppen unterteilen: PhIO, CgFsIO, TBADIO4e und O; ergeben hauptsidchlich die
Mn"(0x0)-Spezies (Reaktionspfad @) und fithren iiber das Radikalintermediat zur bevor-
zugten Bildung des trans-Epoxids 6b (cig/trans 29:71 bis 56:44, Eintrage 1, 3, 5 und 7); fiir
TBA"HSOs®, Na"OCI® und DMD wird auch Reaktionspfad @, d.h. die Lewisséure-
aktivierte Epoxidierung beschritten, was sich in einer hoheren cis-Selektivitit niederschlagt
(cisltrans 57:43 bis 75:25, Eintrige 9, 11 und 13). Wire im ersten Fall die Mn"(0xo)-Spezies
das alleinige Oxidans, so miissten, wie bereits oben angefiihrt, alle Sauerstoffdonoren dieselbe
Diastereoselektivitit aufweisen, nachdem die Fluchtgruppe FG des Sauerstoffdonors nicht in
dem die Selektivitdt bestimmenden Schritt beteiligt ist. Warum dies aber nicht so ist, wird im

Folgenden dargelegt.

Die Diskrepanz zwischen CgFsIO und PhIO, welche tibrigens nur fiir Katalysator 1ba auftritt,
kann dahingehend erkliart werden, dass der perfluorierte Sauerstoffiibertriger das Chlorid-
Gegenion des Komplexes 1ba zu Hypochlorit oxidieren kann, wihrend dies seinem wasser-
stoff-substituierten Pendant nicht moglich ist. Dies konnte in einem Kontrollexperiment mit
TEBA"CI® als externer Chloridionen-Quelle nachgewiesen werden (V-75a,b). Infolgedessen
konkurrieren das in situ-generierte OCI® und C¢FsIO als Sauerstoffiibertriger miteinander.
Nachdem, wie aus Tabelle 4.2 zu entnehmen ist (Eintrag 11), Hypochlorit hauptsiachlich via
des konzertierten Reaktionspfads @ reagiert, ist die hohere cis-Selektivitit von C¢FsIO im
Vergleich zu PhIO (Eintrdge 1 und 3) nicht weiter verwunderlich. Was TBA™10,° als Sauer-
stoffdonor betrifft, so sollte die Oxidation von Chlorid zu Hypochlorit gemal3 des Oxidations-
potentialsllTLI ebenfalls moglich sein, was die Diastercoselektivitit von 38:62 (Eintrag 5)
erklidren wiirde. Wéhrend dies auch fir DMD zutrifftEI (fir DMD und OCI® wird dasselbe
cis/trans-Verhiltnis von 72:25 beobachtet, Eintrdge 11 und 13), konnte nachgewiesen werden
(V-75c¢), dass TBA”HSO;® (Eintrag 9) nicht dazu in der Lage ist, CI® zu OCI® zu oxidieren.
Die hohere cis-Selektivitit fiir Ozon (Eintrag 7) im Vergleich zu PhlO (Eintrag 1) versteht
sich aufgrund eines Temperatur-Effekts, da die Experimente mit Os bei -78 °C, diejenigen mit
PhIO jedoch bei ca. 20 °C durchgefiihrt wurden. Vergleichsstudien mit PhIO bei —78 °C

waren leider nicht moglich, da bei diesen tiefen Temperaturen keine Reaktion stattfand. Bei
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-78 °C ist die Rotation um die CC-Bindung, welche fiir die cis/trans-Isomerisierung verant-
wortlich ist, dermaf3en VerlangsamtE,| dass die Ringschlussreaktion der schnellere Prozess
wird. Aus diesem Grund wurde mit O3 mehr cis-Epoxid 6b als mit PhIO beobachtet (Eintrdge
1 und 7).

4.3.2. Der Gegenion-Effekt

Wihrend fiir fast alle untersuchten Sauerstoffdonoren [OxD] ein mehr oder weniger ausge-
pragter Gegenion-Effekt festgestellt werden konnte, ist dies fiir TBA™10,© (Tabelle 4.2,
Eintrdge 5 und 6) und Na”0C1® (Eintrdge 11 und 12) nicht der Fall. Vielmehr stimmen bei
diesen beiden Sauerstoffquellen die cis/trans-Verhiltnisse fiir beide Katalysatoren 1ba sowie
1be im Rahmen der Messgenauigkeit iiberein. Diese Tatsache kann dadurch erklért werden,
dass nach erfolgter Sauerstoffiibertragung ein koordinierendes Gegenion (I0;® oder CI1°)
freigesetzt wird, das sich an den positiv geladenen Mangan-Komplex anlagert. Auf diese
Weise entsteht bei Verwendung von Katalysator 1be (X=PF¢), dem ,,nackten” Kation, ein
Katalysator mit koordinierendem Gegenion, was zu einer Angleichung der Diastereoselek-
tivitéit fiihrt, da der Sauerstoffiibertriiger im zehnfachen Uberschuss relativ zu Komplex 1bg
zur Verfiigung steht. Die Ligandeneigenschaften von lodat und Chlorid konnten in Kontroll-

experimenten (V-76 bzw. V-64) nachgewiesen werden.

Schlussendlich verbleibt noch mechanistisch zu klidren, warum die Epoxidierung durch
Mn(salen)X-Katalysatoren 1b mit nicht-koordinierenden Gegenionen wie 1b€ (X=PFs) haupt-
sdchlich unter Retention der cis-Konfiguration des Edukts 5b,c verlduft, wahrend durch
Komplexe mit koordinierenden Gegenionen wie 1ba (X=Cl) extensive Isomerisierung zum

thermodynamisch stabileren trans-Epoxid 6b,c stattfindet.

Ein erster Erkldrungsansatz liegt in den theoretischen Arbeiten von P.-O. Norrby, welcher mit
seiner ,,time is critical“-Hypotheselzjl erkldren konnte, wie elektronische Eigenschaften des
Olefins Einfluss auf die cig/trans-Diastereoselektivititen nehmen. Geméf des ,,Two-State-
Reactivity“-Paradigmasf* |kann eine metall-katalysierte Reaktion, welcher verschiedene Spin-
Zustande zugénglich sind, auf der jeweils energiedrmsten Energie-Hyperfldche ablaufen, d.h.
es kommt - mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit - zu einem ,,spin crossover*, das Gebot des

Spinerhalts wird gebrochen. Im Fall der mangan-katalysierten Epoxidierung hat der Zeitpunkt
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des Spiniibergangs von der Triplett- auf die Quintett-Hyperflache einen kritischen Einfluss

sowohl auf die Reaktivitit als auch insbesondere auf die Selektivitit (Abbildung 4.2).

R
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Abbildung 4.2: Kreuzung der Triplett- und Quintett-Zustdnde in der Jacobsen-Katsuki-

Epoxidierung

Zu Beginn verlduft die Reaktion im Triplett-Zustand, welcher zur Bildung des Radikal-
intermediats fithrt. Im weiteren Verlauf wechselt die Reaktion auf die Quintett-Hyperflache
iiber, die Sauerstoffiibertragung bekommt konzertierten Charakter. Je spiter nun der ,,spin
crossover* erfolgt, desto grof3er ist die Lebensdauer des Radikalintermediats, d.h. desto mehr
trans-Epoxid entsteht durch freie Rotation um die CC-Bindung. Zur Abschitzung dieser
Lebensdauer kann die Energiedifferenz zwischen Quintett (q) und Triplett (t) des Radikal-
intermediats herangezogen werden. So bedeutet ein groBer Energieunterschied eine lange
Lebensdauer und vice versa. Nimmt man an, dass das Gegenion des Komplexes 1b diese
Energiedifferenz beeinflusst, so kann damit die Unterschiede in den cis/trans-Verhiltnissen
fiir die Mn(salen)X-Katalysatoren 1ba (X=Cl) und 1bg (X=PF¢) erkldren. So sollte mit
Chlorid als Gegenion die ,,tq-Liicke* grofler sein als fiir Hexafluorophosphat, was in einem
hoheren Anteil an trans-Epoxid fiir 1ba im Vergleich zu 1bg resultieren wiirde. Ein Hinweis
hierfiir findet sich in Rechnungen von K. N. Houk, der fiir die Mn"(0oxo0)-Spezies einen deut-
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lichen Einfluss des Gegenions auf die Lage der Energieniveaus der verschiedenen Spinzu-

stande finden konnte.ﬂi

Neuere Rechnungen zum Mechanismus der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierungﬂ legen jedoch
eine andere Deutung des Gegenion-Effekts nahe: Demnach sind alle drei Spinzustinde,
niamlich Singulett (s), Triplett (t) und Quintett (q) im Mn"(oxo)-Komplex zuginglich.
Betrachtet man die qualitativen Energieprofile , so ist fiir die neutrale Mn"(oxo0)-Spezies mit

Chlorid als Gegenion eindeutig das Singulett der Grundzustand (Abbildung 4.3a), wéhrend im
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0 . < 0 -
Sy e o
- —
R R R R
(‘)‘K/Ar ))>wAr I\Z)K/Ar l>”NAr
all v
MnY nY N
Q) Mn'! Q Mn
< a> -

Abbildung 4.3: Qualitative Energieprofile der Singulett- (s,4), Triplett- (t,®) und Quintett-
(q, A) Energiehyperflichen fiir Chlorid (a) und Hexafluorophosphat (b) als
Gegenionen (Ref.

Fall der kationischen Mn"(ox0)-Spezies mit Hexafluorophosphat als Gegenion das Triplett
am energiedrmsten ist (Abbildung 4.3b). Offensichtlich liegen fiir das ,,nackte Kation* die
Energieniveaus wesentlich dichter beieinander. Im finalen Mn"(Epoxid)-Addukt ist die
Situation genau umgekehrt. Nunmehr verstreuen sich die Spinzustinde fiir das Kation im
Vergleich zum Neutralkomplex auf einen weiteren Bereich; das Quintett ist allerdings in
jedem Fall der Grundzustand. Zusammenfassend ldsst sich sagen, dass die Natur des
Gegenions einen drastischen Einfluss auf die relativen Energien der Spinzustande sowohl der
Oxo-Spezies als auch des Produkt-Komplexes hat. Dariiber hinaus zeigen die Berechnungen
auch, dass es fiir verschiedene Gegenionen Unterschiede in der Stereoselektivitit der
einzelnen Spinzustinde gibt. Wihrend der Singulett-Zustand des Mn" (0oxo0)Cl-Komplexes Cis-

Alkene konzertiert (kein Minimum in der Energie-Kurve) und damit stereoselektiv epoxidiert,
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erfolgt die Sauerstoffiibertragung im Triplett- und Quintett-Zustand schrittweise (Minimum in
der Energie-Kurve), was zu einem Gemisch an CiS- und trans-Epoxiden fiihrt. Fiir die
MnV(oxo)D-Spezies weisen Triplett und Singulett dieselben Stereoselektivititen wie der
Neutralkomplex auf, d.h. die Triplett-Spezies reagiert unselektiv und die Singulett-Spezies
selektiv. Der Unterschied liegt im Verhalten des Quintett-Zustands, welcher im kationischen
Komplex fiir eine konzertierte und damit diastereoselektive Epoxidierung verantwortlich ist.
Die qualitativen Energieprofile aus Abbildung 4.3 legen den Schluss nahe, dass fiir Hexa-
fluorophosphat als Gegenion die Reaktion hauptsdchlich auf der Quintett-Oberfliche
stattfindet und Triplett und Singulett nur nebensédchliche Reaktionskanidle sind. Da die
Quintett-MnV(oxo)D-Spezies ihren Sauerstoff stereoselektiv auf das Olefin tibertragt, wird mit
Mn"(salen)PFs (1bg) als Katalysator bevorzugt das cis-Epoxid gebildet. Fiir den
Mn(salen)Cl-Komplex 1ba hingegen sind alle drei Spinzustinde am Sauerstofftransfer-
Prozess beteiligt. Weil nur der Singulett-Zustand konzertiert, der Triplett- und Quintett-
Zustand aber schrittweise reagieren, sollte man mit Chlorid als Gegenion mehr trans-Epoxid

erhalten, was auch experimentell beobachtet wird (Tabellen 4.1 und 4.2).

Eine klare Entscheidung dariiber, welche der beiden vorgestellten Erkldrungen fiir den
Gegenion-Effekt die wirklich giiltige ist, ldsst sich leider nicht entgiiltig fillen. Die zweite
Moglichkeit scheint jedoch eher zuzutreffen, da diese von den aktuelleren quantenchemischen

Berechnungen gestiitzt wird.
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4.4. Ausblick

Nachdem im vorhergehenden Abschnitt postuliert wurde, dass die Sauerstoffiibertragung in
der Jacobsen-Katsuki-Epoxidierung nicht nur durch die etablierte Mn"(0x0)-Spezies, sondern
auch Lewissdure-aktiviert durch das primire Mn"(OxD)-Addukt erfolgen kann, sollte dieser

Reaktionsmodus (Abbildung 4.4) griindlich belegt werden.

Ph
) P
Q-0
\MEIII

-

Abbildung 4.4: Postulierter Ubergangszustand der Lewissdure-aktivierten Epoxidierung

Bisher gelang es noch nicht, experimentelle Evidenz hierfiir zu erarbeiten. So konnten mit
einfachen Lewissduren wie Ti(O'Bu)s, Zn(TPP) oder Sn(TPP)Cl, nur geringe Ausbeuten
(<5%) an Epoxid nachgewiesen werden. Jedoch wéren quantenchemische Berechnungen ein
geeigneter Weg, herauszufinden, ob dieser Reaktionsmodus {iberhaupt moglich ist und ob ein
derartiger Sauerstofftransfer konzertiert verlduft. Das daraus erhaltene Energieprofil sollte mit

"OxD)-Addukts zum Mn"(oxo0)-Komplex, welche irreversibel

der Weiterreaktion des Mn
iiber die Abspaltung der Fluchtgruppe erfolgt, verglichen werden (Abbildung 4.5). Beide
Pfade sollten iiber dhnliche Aktivierungsenergien verfiigen, um eine effektive Konkurrenz
beider Reaktionskandle zu ermdglichen. Ein mogliches Modellsystem, mit dem die oben

erwdhnten Rechungen begonnen werden sollten, ist in Abbildung 4.6 dargestellt.

Abbildung 4.6: Ein Modellsystem fiir die Berechnung der Reaktionskoordinate des
Lewissdure-aktivierten Mn"'(OxD)-Addukts
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Abbildung 4.5: Vergleich der Energieprofile beider Reaktionspfade fiir das Mn"(OxD)-

In Kooperation mit einem auf dem Gebiet der metall-katalysierten Oxidation etablierten
Theoretiker sollte es sich lohnen, dieses Projekt in Angriff zu nehmen.
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5. Experimentalteil

5.1. Allgemeine Vorbemerkungen
Verwendete Gerate

'H- und "“C-NMR-Spektren wurden an einem Bruker AC 200 oder AC 250 Spektrometer
("H: 200 oder 250 MHz; "*C: 50 oder 63 MHz) aufgenommen. Als interner Standard wurde
CDCl; (6 7.26 bzw. 77.0) benutzt.

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Biichi B545 Schmelzpunktapparatur bestimmt und sind
unkorrigiert angegeben.

Zur Aufnahme von IR-Spektren diente ein Perkin-Elmer 1600 Series FTIR-Spektro-
photometer.

Zur Aufnahme von Massenspektren wurde ein Spektrometer vom Typ Finnigan MAT8200
benutzt, exakte Massen wurden an einem Finnigan MAT90 gemessen.

HPLC-Trennungen zur Enantiomerenanalytik wurden mit einem Gerédt der Firma Kontron mit
dem Pumpensystem 322 durchgefiihrt. Als Detektor fungierte hierbei ein Kontron UVIKON
720 LC micro (A = 220 nm), die optische Rotation wurde durch einen an die HPLC
gekoppelten Chiralyser der Firma IBZ Messtechnik bestimmt. Die hierbei benutzte stationére
Phase bzw. das Eluent finden sich bei den jeweiligen Versuchsvorschriften.

Reversed Phase-HPLC-Analysen erfolgten an einem Bischoff 2200 System, ausgestattet mit
einem SpectraFlow 600UV Spektrophotometer von SunChrom (Detektionswellenldnge
220 nm). Als stationdre Phase diente eine Sdule der Firma Knauer vom Typ Eurosper-100
C18 (7 pm), die mobile Phase bestand aus einer Mischung aus H,O und MeCN (2:1 oder 3:1),
die Fluss-Rate betrug 1.0 ml/min.

Drehwerte [a]p wurden mit einem Perkin-Elmer 241 MC bestimmt. Dazu wurden die
Drehwerte [0]ss6 und [O]s79 gemessen und in die so genannte Drude-GleichungEI eingesetzt.
Die Konzentration ¢ wird in g/100 ml angegeben.

[@]s79[319.99

c74.199 - 27
[@]s46

[a]p =

)

CD-Spektren wurden auf einem Jasco J 600 Spektropolarimeter im Institut fiir Pharmazie und
Lebensmittelchemie der Universitdt Wiirzburg aufgenommen.
Zur Aufnahme von UV-Spektren diente ein Hitachi U-3200 Spektrophotometer.
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Elementaranalysen wurden in der mikroanalytischen Abteilung des Instituts fiir Anorganische

Chemie der Universitidt Wiirzburg oder Gieflen durchgefiihrt.

Chromatographische Methoden

Zur Diinnschicht-Chromatographie wurden Kieselgelfolien 60 F,s4 der Firma Merck verwen-
det. Die Detektion erfolgte durch Bestrahlen mit UV-Licht der Wellenldnge 254 nm oder
durch Bespriihen mit einer ethanolischen Molybdatophosphorsdure-Losung und Entwicklung
der Chromatogramme mit dem HeiBluftfon.

Fiir die Séulenchromatographie wurde Kieselgel der Korngrofle 32-63 mm der Firma Woelm
als stationdre Phase eingesetzt. Das Elutionsmittel ist in der jeweiligen Versuchsbeschreibung

angegeben.

Reagenzien, Losungsmittel und Substrate

Alle handelsiiblichen Reagenzien, unter anderem der Katalysator Mn(salen*)Cl (1ba),
TBA'104 und Na'OCI, wurden - soweit nicht anders vermerkt — ohne weitere Reinigung
eingesetzt.

Die Katalysatoren Mn(salen)PF¢ und Cr(salen)PFs sowie Indenol (2¢) wurde freundlicher-
weise von Dr. Veit Stegmann zur Verfiigung gestellt, (R,R)-Mn(OMe-salen*)CI (1c) von
Dr. Rainer Fell. DMD-Losungen in Aceton wurden von Joachim Bialas zubereitet. Der
polymer-gebundene Jacobsen-Katalysator p-MnCIl war eine grofziigige Spende aus dem
Arbeitskreis Seebach.

Das Schutzgas Argon wurde zur Trocknung iiber CaCl,, Blaugel und P,Os geleitet.

Die Reinigung und das Trocknen der verwendeten Losungsmittel erfolgte nach den iiblichen

Methoden.EI

Arbeitsmethoden

Alle Reaktionen wurden in den {iblichen Reaktionsapparaten durchgefiihrt und magnetisch

geriihrt.
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Metallorganische Arbeiten wurden unter Argon-Atmosphére durchgefiihrt. Glasgerite, die fiir
diese Reaktionen zum Einsatz kamen, wurden 2 min mit einem Heif3luftfon auf der hochsten
Leistungsstufe im Vakuum (0.1 Torr) ausgeheizt und nach dem Abkiihlen mit Argongas
beliiftet.

Zur Kiihlung von Reaktionslosungen diente ein Eisbad oder ein Ethanolbad, das entweder
durch einen Kryostaten vom Typ RLS 6-D der Messgerdtewerke Lauda oder durch Zugabe
von Trockeneis gekiihlt wurde. Die angegebenen Temperaturen sind die Badtemperaturen

auBBerhalb des Reaktionsgefal3es.

5.2. Synthese des Eisen-K atalysators 1la

V-1 (III-KJR-30)

Tetrakis(o-nitrophenyl)por phyrin-Zink(l |):E| Zu einer siedenden Suspension von 50.4 g
(330 mmol) 2-Nitrobenzaldehyd und 18.3 g (83.3 mmol) Zinkacetat in 1000 ml Essigsidure
wurden langsam 23.1 ml (330 mmol) frisch destilliertes Pyrrol zugetropft. Nach 20 min Riick-
flusskochen wurde die Reaktionslosung etwas abgekiihlt und mit 130 ml Chloroform versetzt.
Nach dem Abkiihlen auf RT wurde der entstandene Niederschlag abfiltriert, mit 50 ml CHCl;
und mehrmals mit MeOH gewaschen. Nach Trocknen im Exsikkator erhielt man 8.83 g eines
violetten Pulvers als Rohprodukt. Dieses wurde in einer Mischung aus 70 ml CHCl; und 5 ml
Pyridin geldst, mit 5.00 g (22 mmol) Dichlordicyanochinon (DDQ) versetzt und 2.5 h bei

50 °C geriihrt. Zur Vervollstindigung der Oxidation wurden der Reaktionsmischung noch
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insgesamt 15 g (60 mmol) Tetrachlorchinon zugegeben und weitere 4 h geriihrt. Nach
Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde der Riickstand mehrmals sdulenchromatographisch
(S10,, CHCI; - CH,Cl,) gereinigt, um Reste der Oxidationsmittel zu entfernen. Man erhielt
7.06 g (10%) eines violetten Pulvers. — Ry (CHCl3) = 0.37.

UV (CHCIl3): 518, 565, 608 nm.

V-2 (III-KJR-46; I-SKA-2)

aap-Tetrakis(o-aminophenyl)porphyrin (TAPP):f%]2.52 g (2.94 mmol) Zn(TNPP) wur-
den in 500 g Naphtalin-Schmelze gegeben und 5 d bei 120 °C geriihrt. Die heifle Losung
wurde portionsweise in 500 ml auf -10 °C gekiihlte konz. Salzsdure gegossen, wobei die
Innentemperatur maximal +10 °C erreichen durfte. Die braune Suspension wurde mit 1 1
Dichlormethan und 8.19 g (36.3 mmol) SnCl,[2H,0O versetzt und noch 24 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Phasen wurden getrennt, die Salzsdure-Phase wurde zweimal mit je
200 ml CH,Cl, nachgewaschen und die vereinigten organischen Phasen wurden mit 200 ml
konz. Salzsdure reextrahiert. Die Salzsdure-Phase wurde danach mit ca. 2 1 NH;3;-Losung
(25 %) unter Abkiihlen neutralisiert, wobei die Innentemperatur maximal +20 °C erreichen
durfte, und mehrmals mit insgesamt 3000 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber Na,SO4 (MgSO,4 wiirde komplexieren !) getrocknet und auf
ca. 500 ml eingeengt. Diesen Riickstand extrahierte man zweimal mit je 250 ml konz.
Salzsdure, die Salzsdure-Phase wurde dann mit NHj3-Losung (25 %) unter Eiskiihlung

neutralisiert. Nach erneuter Extraktion mit CH,Cl,, Trocknen der organischen Phase iiber
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Na;SO4 und Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) erhielt man 4.5 g Rohprodukt.
Die sédulenchromatographische Reinigung (SiO,, CH,Cly/Et;O 3:2) ergab 441 mg (23 %)
eines violetten Feststoffs.

Rt (Si0,, CH,CI/Et,O 3:2) = 0.78.

Rt (Si0,, C¢He/Et,O 1:1) = 0.64.

UV (CHxCly): 418, 515, 593 nm.

V-3 (III-KJR-65; I-SKA-12)

Fe(aaBB-TAPP)CI:El 441 mg (0.68 mmol) aapB-TAPP, 1.36 g (6.3 mmol) FeBr, und
1.3 ml 2,6-Lutidin wurden in 340 ml eines THF/Benzol-Gemisches (1:1) suspendiert und 2 d
bei Raumtemperatur unter Argonatmosphdre geriihrt. Danach wurde 10 h lang Druckluft
durch die Mischung geleitet. Das Losungsmittel wurde entfernt und der Riickstand in 800 ml
Dichlormethan suspendiert. Unlosliche Eisensalze wurden abfiltriert und das Filtrat zweimal
mit je 300 ml ges. NH4Cl-Losung gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
getrocknet und das Losungsmittel entfernt (30 °C, 10 mbar). Man erhielt 560 mg (quant.)
eines dunkelvioletten Pulvers.

UV (CHyCly): 371, 416, 513, 591 nm.
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V-4 (III-KJR-29; I-SKA-1)

(R)-1,1'-Binaphtyl-2,2’ -dimethylether:m 4.44 g (15.5 mmol) (R)-Binaphthol wurden in
160 ml MeCN gelost. 15.2 g (46.7 mmol) Césiumcarbonat und 6.63 g (46.6 mmol)
Methyliodid wurden zugegeben und die Reaktionsmischung 3 d unter Argonatmosphére
geriihrt. 800 ml Diethylether wurden zugegeben. Die entstandene Losung wurde dreimal mit
je 150 ml gesittigter NaCl-Losung gewaschen und 30 min iiber Magnesiumsulfat getrocknet.
Das abfiltrierte Trockenmittel wurde in 200 ml Wasser suspendiert und dreimal mit je 200 ml
Ether extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Magnesiumsulfat
getrocknet und das Losungsmittel abdestilliert (30 °C, 10 mbar). Man erhielt 1.94 g (40 %)
eines farblosen Feststoffes.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8 = 3.77 (s, 6 H, O-CH3), 7.09-7.36 (m, 6 H, Hy,), 7.47 (d, J=
9.0Hz, 2 H, Hay), 7.88 (d, J=7.9 Hz, 2 H, Ha,), 7.99 (d, J=9.1 Hz, 2 H, Ha,).

B3C-NMR (63 MHz, CDCls): = 56.9, 114.2, 119.6, 123.5, 125.2, 126.3, 127.9, 129.2, 129.4,
134.0, 155.0.

] l COOH

O_
L

COOH

V-5 (III-KJR-45; I-SKA-6)
(R)-1,1’-Binaphtyl-2,2'-dimethoxy-3,3’ -dicarbonséure:D 1.94 g (6.17 mmol) (R)-1,1’-
Binaphtyl-2,2’-dimethylether und 4.00 ml TMEDA wurden unter Argonatmosphére in 400 ml
Diethylether gegeben. Die Suspension wurde auf 0 °C abgekiihlt und nach Zugabe von
15.6 ml einer 1.6 M etherischen NnBuLi-Losung 24 h unter Riickfluss erhitzt. Danach wurde

CO,-Gas, getrocknet durch konz. H,SO,, innerhalb von 3 h bei 0 °C in die Reaktionslosung

eingeleitet. Das Losungsmittel wurde abdestilliert, der Riickstand wurde mit 400 ml Wasser
-82-



Experimentalteil

versetzt. Eduktreste wurden durch zweimaliges Waschen mit je 120 ml Benzol entfernt. Die
wissrige Phase wurde mit konz. Salzsdure angesduert und das Rohprodukt dreimal mit je
200 ml CH,Cl, extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iber Na,;SOy4
getrocknet, das Losungsmittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und man erhielt 1.07 g
eines nahezu farblosen Feststoffs. Dieser wurde zur weiteren Reinigung in 150 ml 1 N
Natronlauge suspendiert, mit 100 ml CH,Cl, gewaschen, die organische Phase wurde mit
100 ml 1 N Natronlauge extrahiert, die vereinigten wassrigen Phasen wurden mit konz.
Salzsdure angesduert und dreimal mit je 100 ml CH,Cl, extrahiert. Nach dem Trocknen der
vereinigten organischen Phasen iliber Na,SO4 und Entfernen des Losungsmittels (30 °C,
10 mbar) wurden 0.77 g (31 %) eines farblosen Feststoffs isoliert.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 3.45 (s, 6 H, O-CH3), 7.17 (d, J= 8.9 Hz, 2 H, Hy,), 7.41-
7.58 (m, 4 H, Ha,), 8.08 (d, J=7.3 Hz, 2 H, Ha,), 8.94 (s, 2 H, Ha,).

B3C-NMR (63 MHz, CDCls): = 62.6, 121.4, 124.4, 125.3, 126.2, 128.3, 129.9, 130.1, 136.2,
136.4, 153.9, 166.4.

V-6 (III-KJR-67; I-SKA-15)
Fe(porph*)CI (1a):|:"| 0.61 g (1.52 mmol) (R)-1,1’-Binaphtyl-2,2’-dimethoxy-3,3’-dicarbon-
sdure wurden unter Argonatmosphire in 3 ml SOCI, geldst und 16 h unter Riickfluss erhitzt.

Uberschiissiges SOCIl, wurde abdestilliert, das entstandene Diséiurechlorid im Olpumpen-
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vakuum (50 °C, 0.5 mbar) getrocknet, in 100 ml abs. THF gelost und innerhalb von 2 h unter
Argonatmosphére zu einer Losung von 560 mg (0.68 mmol) Fe(aa3B-TAPP)CI und 0.65 ml
Diethylanilin in 300 ml abs. THF bei 0 °C getropft. Das Reaktionsgemisch wurde noch 24 h
bei Raumtemperatur geriihrt, das Losungsmittel wurde danach abdestilliert, der Riickstand in
1 1 CH,Cl, gelost, zweimal mit je 300 ml Wasser gewaschen, die organische Phase wurde
iiber Na,SO4 getrocknet und das Losungsmittel im Vakuum (30 °C, 10 mbar) entfernt. Das
Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,, CH,Cl,/MeOH 95:5) und mit
200 ml einer 10%igen HCI-Losung gewaschen. Nach der Trennung der Phasen, Trocknen der
organischen Phase iiber Natriumsulfat und Abdestillieren des Losungsmittels (30 °C,
10 mbar) erhielt man 520 mg (51 %) eines violetten Pulvers.

Rt (SiO,, CH,Cl/MeOH 20:1) = 0.39.

UV (CHxCly): 344 , 420, 500 nm.

M S (ESI, CH;CN): (M-CI+H,0)" = 1478.9, (M-Cl+MeOH)" = 1492.8.

5.3.Synthese der Allylalkohole 2a-f sowie spektroskopische Daten der Enone 4a-f
(2)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a)
HO

Ph

V-7 (III-KJR-49)

4-Phenyl-3-butin-2-ol: Zu einer Losung von 7.50 ml (68.3 mmol) Phenylacetylen in 35 ml
abs. THF wurden bei —78 °C unter Argon-Atmosphére 47 ml (70 mmol) einer 1.5 M nBulLi-
Losung in Hexan zugetropft. Nach 2 h Rithren bei —78 °C lieB man die Reaktionsmischung
auf 0 °C erwédrmen und tropfte insgesamt 10 ml (179 mmol) Acetaldehyd zu. Die Reaktions-
16sung wurde 2.5 h im langsam auftauenden Eisbad geriihrt und abschlieBend mit 75 ml ges.
NH4Cl-Lsg. hydrolysiert. Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase dreimal mit je 25
ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet, das

LM wurde entfernt (30 °C, 10 mbar). Man erhielt 13.0 g eines orangen Ols. Die nachfolgende
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Destillation im Olpumpenvakuum ergab 5.66 g (57%) eines gelblichen Ols. — Sdp. 97-104 °C
/ 0.8 mbar.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8= 1.54 (d, J= 6.7 Hz, 3 H, 1-H), 2.96 (br s, 1 H, OH), 4.60
(q, J=6.7Hz, 1 H, 2-H), 7.26-7.46 (m, 5 H, Ha,).

B3C-NMR (63 MHz, CDCl;): 5=124.2, 58.5, 83.7,91.1, 122.5, 128.1, 128.1, 131.5.

OH

Ph
V-8 (III-KJR-53)
(2)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a):E|Zu einer Losung von 5.66 g (38.7 mmol) 4-Phenyl-3-
butin-2-o0l in 70 ml abs. Methanol wurden 1.15 g (20 m%) Lindlar-Katalysator gegeben. Der
Reaktionskolben wurde dreimal mittels Wasserstrahlvakuum evakuiert und mit Wasserstoff
gefiillt. Unter starkem Riithren wurde die H,-Aufnahme mit Hilfe einer Gasbiirette kontrolliert
und die Reaktion nach einem Verbrauch von 1.5 1 (ca. 2 h) abgebrochen. Nach Filtrieren des
Katalysators iiber Cellite wurde das LM entfernt (30 °C, 10 mbar). Man erhielt ein Gemisch
aus Cis-Alken 2a und dem entsprechenden Alkan (61:39), welches sdulenchromatographisch
(S10,, PE/EtOAc 8:1) gereinigt wurde. Man erhielt insgesamt 1.53 g (26%) eines farblosen
Ols als Reinprodukt sowie 2.70 g eines Gemisches (Alken:Alkan 55:45). — Ry=0.29.
'H-NMR (250 MHz, CDCl;): = 1.31(d, J = 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.74 (br s, 1 H, OH), 4.73
(m, 1 H, 2-H), 5.64 (dd, J=11.6 Hz, 2.7 Hz, 1 H, 3-H), 6.45 (d, J=11.6 Hz, 1 H, 4-H), 7.18-
7.27 (m, 5 H, Hay).
B3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 8= 123.6, 64.1, 127.2, 128.3, 128.7, 130.0, 135.6, 136.6.

Ph
(2)-4-Phenyl-3-buten-2-on (4a):EI
'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 2.15 (s, 3 H, 1-H), 6.30 (d, J = 12.7 Hz, 1 H, 3-H), 7.02 (d,
J=12.7 Hz, 1 H, 4-H), 7.40-7.89 (m, 5 H, Ha,).
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Indenal (2b):

OH

D

Indenol (2b)EL

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.59 (brs, 1 H, OH), 5.11 (brs, 1 H, 1-H), 6.33 (dd, J=5.8
Hz, 1.9 Hz, 1 H, Hy), 6.66 (d, J=5.8 Hz, | H, Hy,), 7.10-7.24 (m, 3 H, Hy,), 7.44 (d, J= 6.4
Hz, 1 H, Hay).

3C-NMR (63 MHz, CDCL): 5=27.6, 121.4, 123.4, 126.1, 128.5, 132.7, 137.7, 142.3, 145.4.

O

D)

Indenon (4b):EI

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): = 5.82 (d, J= 6.1 Hz, 1 H, 2-H), 6.99 (d, J=7.0 Hz, 1 H,
Hy,), 7.13-7.37 (m, 3 H, Hy,), 7.50 (dd, J= 6.1 Hz, 0.9 Hz, 1 H, Hy,).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 122.2, 122.6, 127.1, 129.1, 130.3, 133.6, 144.6, 149.8,
198.4.

1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c)

V-9 (III-KJR-51)

1-Methyl-2-naphthol:[®} Zu einer Losung von 4.18 g (182 mmol) Natrium in 100 ml abs.
Methanol wurde eine Losung von 23.9 g (166 mmol) 2-Naphthol in 50 ml MeOH gegeben.
Nach Entfernen des Methanols (30 °C, 10 mbar) gab man 30 ml abs. Toluol hinzu und
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entfernte dieses ebenfalls um gegebenenfalls verbliebene Methanol-Reste mit abzu-
destillieren. Der verbliebene Feststoff wurde in 130 ml abs. Toluol suspendiert. Nach Zugabe
von 45 ml (726 mmol) Methyliodid wurde die Reaktionsmischung 18 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde die Suspension mit 100 ml 2 M Salzsdure versetzt und
viermal mit je 50 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden {iiber
MgSO;, getrocknet und am Rotationsverdampfer auf ca. 100 ml eingeengt. Nach viermaliger
Extraktion mit je 50 ml einer 20%igen NaOH-Lsg. wurden die vereinigten wiéssrigen Phasen
mit konz. Salzsdure angesduert und viermal mit je 50 ml Et,O reextrahiert. Nach Trocknen
der vereinigten organischen Phasen liber MgSO, und Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar)
erhielt man 9.01 g (20%) eines braunlichen Feststoffs, bei dem es sich um eine Mischung aus
Produkt und Edukt (56:44) handelt.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 2.57 (s, 3 H, 1-H), 5.19 (br s, 1 H, OH), 7.07-7.97 (m, 5 H,
Ha).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): 5=10.4, 115.3, 117.6, 123.1, 126.3, 126.5, 127.3, 128.4, 129.2,
133.8, 150.4.

s

V-10 (ITI-KJR-52)

1,1-Dimethylnaphthalin-2(1H)-on (4C):ET Zu einer Losung von 1.50 g (65.0 mmol) Natrium
in 45 ml abs. MeOH gab man 9.01 g (33.2 mmol + 26.1 mmol) der Mischung aus V-9. Nach
Entfernen des Methanols i.V. gab man 15 ml abs. Toluol hinzu und entfernte dieses ebenfalls.
Der verbliebene Feststoff wurde in 45 ml (726 mmol) Methyliodid suspendiert und 4 h zum
Sieden erhitzt. Nach weiteren 19 h Riihren bei RT (ca. 20 °C) gab man 50 ml Wasser und
100 ml CHCl; zur Reaktionsmischung, trennte die Phasen und extrahierte die wéssrige Phase
zweimal mit je 30 ml CHCI;. Nach Trocknen der vereinigten organischen Phasen {iber
MgSO,; wurde das LM i.V. entfernt. Destillation des Rohprodukts im Olpumpenvakuum
ergab 8.59 g (64%) eines roten Ols, das 43% des Enons 4c enthilt. Bei dem Rest handelt es
sich um Methyl-B-naphthylether und Methyl-f3-(1-methyl)naphthylether. — Sdp. 120-125 °C /

1 mbar.
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'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 1.35, (s, 6 H, 1-H), 6.05 (d, ] =9.9 Hz, 1 H, Hay), 6.95-7.85
(m, 5 H, Hay).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 27.7, 47.4, 124.5, 126.2, 126.6, 128.6, 129.5, 130.0, 144.7,
147.7,204.5.

V-11 (III-KJR-54; II-SAR-36)

1,1-Dimethyl-1,2-dihydr o-2-naphthol (ZC):ET 8.59 g (21.2 mmol) der 43%igen Enon/Ether-
Mischung aus V-10 wurden mit einer Losung von 7.90 g (21.2 mmol) Certrichlorid-Hepta-
hydrat in 50 ml MeOH versetzt. Die Mischung wurde bei RT (ca. 20 °C) geriihrt, wobei
portionsweise insgesamt 802 mg (21.2 mmol) Natriumborhydrid zugegeben wurden. Nach
beendigter Zugabe wurde die Reaktionslosung noch weitere 15 min bei RT geriihrt, ehe sie
mit 75 ml Wasser verdiinnt wurde. Nach viermaliger Extraktion mit je 40 ml Dichlormethan
wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das LM entfernt
(30 °C, 10 mbar). Das Rohprodukt wurde sdulenchromatographisch (SiO,, PE/EtOAc 4:1)
gereinigt. Man erhielt 2.67 g (72%) eines farblosen Feststoffs. — R = 0.26.

'H-NMR (200 MHz, CDCl;): 8= 1.37, 1.55 (2xs, 6 H, 1-H, 1’-H), 4.14 (br s, 1 H, 3-H), 6.22
(dd, J=9.6 Hz, 4.6 Hz, 1 H, 4-H), 6.66 (d, J=9.6 Hz, 1 H, 5-H), 7.22-7.45 (m, 3 H, Ha,),
7.52(dd,J=6.9 Hz, 2.1 Hz, 1 H, Ha,).

BC-NMR (63 MHz, CDCLs): & = 21.7, 27.0, 39.2, 74.1, 125.1, 126.5, 127.2, 128.3, 128.7,
129.1, 131.4, 142.9.
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1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d)

V-12 (III-KJR-64)

1,1,2-Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d):|ZZ| Zu einer eisgekiihlten Losung von 3.84 g
(8.82 mmol) der 40%igen Enon/Ether-Mischung aus V-10 in 100 ml Et,0 wurden unter
Argon-Atmosphédre 8.13 ml (13.1 mmol) einer 1.6 M MeLi-Lésung in Et,O zugetropft. Die
Reaktionsmischung wurde anschlieBend eine weitere Stunde bei RT geriihrt und danach mit
250 ml Wasser versetzt. Nach Phasentrennung wurde die wéssrige Phase dreimal mit je 70 ml
Et;,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 50 ml H>O und 50 ml ges.
NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar)
erhielt man 4.07 g eines gelblichen Ols. Weitere Reinigung durch Siulenchromatographie
(Si0,, PE/EtOAc 8:1) ergab 9.69 (quant.) eines farblosen Ols. — R¢=0.35.

'H-NMR (200 MHz, CDCLs): & = 1.34, 1.35, 1.41 (3xs, 6 H, 1-H, 1’-H, 4-H), 2.12 (s, 1 H,
OH), 5.91, 6.46 (2xd, J=9.6 Hz, 2 H, 5-H, 6-H), 7.07-7.46 (m, 4 H, Ha,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 22.3, 22.5, 22.8, 42.4, 74.8, 124.6, 126.3, 126.8, 128.0,
131.3, 136.1, 144.3.

(E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2€)

OH

Ph

V-13 (X-JPB-98, 102)

(E)-3-Phenyl-2-buten-1-ol:f*} Zu einer Suspension von 252 mg (6.63 mmol) Lithium-
aluminiumhydrid in 7 ml abs. Ether wurde eine Losung von 1.80 g (9.47 mmol) (E)-3-Phenyl-
2-butencarbonsdureethylester in 11 ml Et,O langsam zugetropft und die Mischung 1 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wurde mit 15 ml Wasser hydrolysiert und der

ausgefallene Feststoff abfiltriert. Nach Phasentrennung wurde die wéssrige Phase dreimal mit
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je 11 ml Et;O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 18 ml H,O ge-
waschen und liber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde der
Riickstand im Vakuum fraktionierend destilliert. Man erhielt 1.34 g (96%) eines farblosen
Ols. — Sdp. 130-133 °C / 10 mbar.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.58 (brs, 1 H, OH), 2.09 (s, 3 H, 4-H), 4.37 (d, J= 6.6 Hz,
2 H, 1-H), 598 (t, J=6.6 Hz, 1 H, 2-H), 7.26-7.37 (m, 5 H, Ha,).

Ph

V-14 (I1I-KJR-88; X-JPB-112)

(E)-3—Pheny|-2-butenal:m Zu einer Suspension von 7.64 g (87.9 mmol) Braunstein
(aktiviert) in 25 ml Ether wurde unter Argon-Atmosphdre eine Losung von 1.34 g
(9.04 mmol) (E)-3-Phenyl-2-buten-1-0l in 5 ml Et,O getropft. Nach 22 h Riihren bei RT
wurde der Braunstein abfiltriert und das Filtrat einkonzentriert (30 °C, 10 mbar). Man erhielt
1.13 g eines gelben Ols als Rohprodukt. Blitzchromatographie (SiO,, PE/Et20 6:1) ergab
978 mg (74%) eines gelblichen Ols. — Ry = 0.28.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): §=2.57 (d, J= 1.2 Hz, 3 H, 4-H), 6.40 (dq, J=7.9 Hz, 1.2 Hz,
1 H, 2-H), 7.40-7.43 (m, 3 H, Ha,) 7.53-7.57 (m, 2 H, Hya,), 10.18 (d, J=7.9 Hz, 1 H, 1-H).
BC-NMR (63 MHz, CDCl;): 8=16.3, 126.2, 127.2, 128.7, 130.1, 140.5, 157.7, 191.3.

OH

Ph

V-15 (IV-KJR-5; X-JPB-113)

(E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2e):E|Eine Losung von 978 mg (6.69 mmol) (E)-3-Phenyl-2-
butenal in 30 ml Ether wurde unter Argon-Atmosphére bei ca. 0 °C mit 5.8 ml einer 1.6 M
MelLi-Lsg. in Et;O versetzt. Die Reaktionsmischung wurde 30 min bei 0 °C und weitere
60 min bei RT geriihrt, abschlieBend wurden 100 ml kaltes Wasser zugegeben. Nach Phasen-

trennung wurde die wéssrige Phase dreimal mit je 25 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden mit 20 ml H,O und 20 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen und {iber
Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) erhielt man 1.06 g eines gelben
Feststoffs. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, PE/Et,O 2:1) ergab 830 mg (77%)
eines gelblichen Feststoffs. — Ry =0.25.

'H-NMR (200 MHz, CDCL): 8 = 1.35 (d, J= 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.65 (br s, 1 H, OH), 2.10
(d, J=1.4 Hz, 3 H, 5-H), 4.67 (dq, J = 8.6 Hz, 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.72 (dd, J= 8.3 Hz, 1.5
Hz, 1 H, 3-H), 7.28-7.30 (m, 5 H, Ha,).

B3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 8= 16.0, 23.5, 65.2, 125.7, 127.2, 128.2, 131.9, 136.1, 142.8.

Ph

(E)-4-Phenyl-3-penten-2-on (4e):ELI

'H-NMR (200 MHz, CDCls): = 2.30 (s, 3 H, 1-H), 2.54 (d, J= 1.2 Hz, 3 H, 5-H), 6.51 (d,
J=1.1Hz, 1 H, 3-H), 7.36-7.50 (m, 5 H, Hay).

(2)-4-Phenyl-3-penten-2-ol (2f)

0

Ph

V-16 (I1I-KJR-72)

(2)-4-Phenyl-3-penten-2-on (4f):EIAus 6.08 g (250 mmol) Magnesiumspénen, 26.2 ml
(250 mmol) Brombenzol und 80 ml Diethylether wurde eine Grignard-Losung bereitet. Zu
dieser wurde bei RT eine Losung von 8.57 ml (83.3 mmol) Acetylaceton in 30 ml Ether
getropft. Nach beendigter Zugabe wurde 30 min zum Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen
der Reaktionsmischung wurde diese unter Eiskiihlung mit 250 ml NH4Cl-Lsg. versetzt und
mit weiteren 80 ml Et,O verdiinnt. Nach Phasentrennung wurde die wissrige Phase zweimal
mit je 80 ml Et,O extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit je

40 ml NaHCOs;-Lsg. und einmal mit 40 ml H,O gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet.
-9] -



Experimentalteil

Nach entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) erhielt man 17.7 g eines leicht rotlichen Ols, das zur
weiteren Reinigung im Olpumpenvakuum destilliert wurde. Dies ergab 6.81 g eines farblosen
Ols (Sdp. 85-90 °C / 0.75 mbar), welches sich als Mischung aus 4e, 4f und Acetophenon
erwies. Nach flashchromatographischer Reinigung (Si0,, PE/Et,O 20:1—10:1—5:1) konnten
1.21 g (10%) eines farblosen Ols isoliert werden. — R¢ (PE/Et,O 10:1) = 0.25.

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.80 (s, 3 H, 1-H), 2.19 (d, J= 1.2 Hz, 3 H, 5-H), 6.13 (d,
J=1.2Hz, 1 H, 3-H), 7.18-7.22 (m, 2 H, Ha,), 7.34-7.37 (m, 3 H, Ha,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl;): 5=127.3, 30.1, 125.1, 127.1, 128.3, 128.4, 140.9, 152.9, 200.3.

OH

Ph
V-17 (III-KJR-77)
(2)-4-Phenyl-3-penten-2-al (2f):m 1.21 g (7.55 mmol) (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-on (4f)
wurden mit einer Losung von 2.81 g (7.55 mmol) Certrichlorid Heptahydrat in 18 ml MeOH
versetzt. Die Mischung wurde bei RT geriihrt, wobei portionsweise insgesamt 286 mg
(7.55 mmol) Natriumborhydrid zugegeben wurde. Nach beendigter Zugabe wurde die
Reaktionslosung noch weitere 15 min bei RT geriihrt, ehe sie mit 27 ml Wasser verdiinnt
wurde. Nach viermaliger Extraktion mit je 14 ml Dichlormethan wurden die vereinigten
organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und das LM (30 °C, 10 mbar) entfernt. Das
Rohprodukt (1.36 g) wurde sdulenchromatographisch (SiO,, PE/Et;O 4:1) gereinigt. Man
erhielt 1.04 g (85%) eines farblosen Ols. — Ry=0.11.
'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.35 (d, J= 6.1 Hz, 3 H, 1-H), 1.42 (br s, 1 H, OH), 2.00
(d, J=1.5 Hz, 3 H, 5-H), 4.24 (dq, J=9.2 Hz, 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 5.46 (dd, J=9.5 Hz, 1.5
Hz, 1 H, 3-H), 7.13-7.21 (m, 5 H, Ha,).
B3C-NMR (63 MHz, CDCl;): 8=123.7,25.6, 65.4, 127.0, 127.7, 128.2, 131.2, 138.5, 141.2.
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5.4. Synthese der Epoxyalcohole 3a-f in racemischer Form

(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-butanol (3a):

OH OH
o<\ 0
Ph Ph
threo erythro

V-18 (I1I-KJR-57)

(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-butanol (3a): 74.1 mg (500 pmol) (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a)
wurden mit 8.3 ml (500 pmol) einer 0.06 M DMD-Losung versetzt und 16 h bei RT (ca.
20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (Si0,, PE/Et;O 4:1). Man erhielt 62.1 mg (76%) eines
farblosen Feststoffs (threo/erythro 71:29). — R¢=0.15.

threo-(2a,3a)-a-M ethyl-3-phenyloxiranmethanol (3a):

'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 1.02 (d, J= 6.1 Hz, 3 H, 1-H), 2.22 (br s, 1 H, OH), 3.15
(dd, J = 8.4 Hz, 43 Hz , 1 H, 3-H), 3.29 (dq, J = 8.4 Hz, 6.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.20 (d, J =
43 Hz, 1 H, 4-H), 7.29-7.33 (m, 5 H, Hay).

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 5= 18.3, 57.4, 63.2, 66.1, 125.9, 127.8, 128.3, 134.8.

erythro-(2a,3a)-a-M ethyl-3-phenyloxiranmethanol (3a):

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 3= 1.36 (d, J= 5.1 Hz, 3 H, 1-H), 2.22 (br s, 1 H, OH), 3.10
(dd, J = 3.4 Hz, 6.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.23-3.35 (m, 1 H, 2-H), 4.17 (d, J = 3.4 Hz, 1 H, 4-H),
7.29-7.33 (m, 5 H, Ha,).

B3C-NMR (50 MHz, CDCls): 5=120.7, 47.4, 62.0, 64.4, 126.2, 127.8, 128.3, 143.8.

Diastereomerengemisch:

IR (KBr): ¥ =3301 cm™, 2973, 1497, 1452, 1368, 1311, 1082, 876.
Berechnet fir C1gH120:: C 73.15, H 7.37. Gefunden: C 73.16, H 7.35.
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2,3-Epoxy-1-indanol (3b):
OH OH

cis trans

V-19 (III-KJR-33)

2,3-Epoxy-1-indanol (3b):EI 132 mg (1.00 mmol) Indenol (2b) wurden mit 13.7 ml
(1.10 mmol) einer 0.08 M DMD-Losung versetzt und 18 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Bei
einem Umsatz von 60% erhielt man ein 57:43-Gemisch der cig/trans-Diastereomeren 3b.
Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt sdulenchromato-
graphisch (SiO,, PE/Et,O 2:1) gereinigt. Man erhielt 5.32 mg (4%, Ry = 0.16) an cis-Epoxid
3b sowie 12.6 mg (9%, Ry=0.13) trans-Epoxid 3b.

cis-1a,6a-Dihydro-6H-indeno[ 1,2-b]oxir en-2-ol (3b):

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): & =2.12 (d, J = 11.8 Hz, 1 H, OH), 4.06 (dd, J = 2.9 Hz,
2.8 Hz, 1 H, 2-H), 4.20 (d, J=2.8 Hz, 1 H, 3-H), 5.12 (dd, J=11.8 Hz, 2.9 Hz, 1 H, 1-H),
7.27 (dd,J=7.5Hz, J=7.5Hz, 1H, 6-H), 7.34 (dd, J=7.5Hz, J="7.5Hz, 1 H, 7-H), 7.41
(d,J=7.5Hz, 1 H, 8-H), 7.43 (d, J=7.5 Hz, 1 H, 5-H).

BC-NMR (63MHz, CDCl3): 6=56.8,57.4,73.5,124.9, 126.5, 128.1, 129.4, 139.7, 143.7.

trans-1a,6a-Dihydr o-6H-indeno[ 1,2-b] oxiren-2-ol (3b):

'H-NMR (600 MHz, CDCl3): 3=1.92 (d, J= 8.1 Hz, 1 H, OH), 421 (d, J=2.5 Hz, 1 H,
3-H), 430 (m, 1 H, 2-H), 5.03 (d, J=8.1 Hz, 1 H, 1-H), 7.32 (d, J= 7.3 Hz, 1 H, 6-H), 7.35
(d,J=7.5Hz, 1 H, 7-H), 7.50 (d, J= 7.5 Hz, 1 H, 8-H), 7.54 (d, J=7.3 Hz, | H, 5-H).
BC-NMR (63MHz, CDCl3): 6=57.7,62.8,77.7,125.1, 126.3, 128.5, 129.1, 140.8, 146.4.
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1,1-Dimethyl-3,4-epoxy-1,2,3,4-tetrahydr o-2-naphthol (3c):

OH _OH

O O
cis trans

V-20 (II-VRS-54, II-SAR-4)

1,1-Dimethyl-3,4-epoxy-1,2,3,4-tetr ahydro-2-naphthol (3c): Eine Losung von 80.8 mg
(250 pmol, 10 mol%) des achiralen Mn(salen)PF¢-Katalysators und 85.6 mg (500 pmol,
20 mol%) PPNO in 15 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Bei-
mischung von 436 mg (2.50 mmol) 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2¢) wurde weitere
2 min geriihrt und anschlieBend wurden 825 mg (3.75 mmol) PhIO portionsweise iiber einen
Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei entstehende Suspension wurde iiber Nacht (19 h)
bei RT geriihrt. Nach Entfernen des LM (20 °C, 400 mbar) wurde der Riickstand auf eine
kurze Kieselgelsédule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur Entfernung von Iodbenzol mit 100 ml PE
und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) zur Isolierung der Produkte
eluiert. Nach Entfernen des LM 1.V. (30 °C, 10 mbar) wurde das briunliche Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et;O 4:1 - 2:1). Man erhielt 166 mg (35%)
eines farblosen Ols (cis/trans 67:33). — Ry (PE/Et,O 1:1)=0.31

cis-1a,2,3,7b-Tetrahydr o-3,3-dimethylnaphth[ 1,2-b] oxir en-2-ol (3c):

H-NMR (250 MHz, CDCl3): &= 1.34, 1.38 (2xs, 6 H, 9-H, 9°-H), 2.12 (d, J=9.2 Hz, 1 H,
OH), 3.84 (dd, J = 4.6 Hz, 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.90-4.01 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.34-7.48 (m,
4 H, Ha,).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 26.6, 27.2, 40.0, 54.2, 57.3, 73.4, 126.2, 126.3, 129.4,
130.2.

trans-1a,2,3,7b-Tetrahydr 0-3,3-dimethylnaphth[1,2-b]oxiren-2-ol (3c):

H-NMR (250 MHz, CDCl3): &= 131, 1.42 (2xs, 6 H, 9-H, 9°-H), 1.52 (d, J=8.2 Hz, 1 H,
OH), 3.78 (dd, J = 3.8 Hz, 2.8 Hz, 1 H, 3-H), 3.90-4.01 (m, 2 H, 2-H, 4-H), 7.34-7.48 (m,
4 H, Hp,).

¥C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 26.1, 30.9, 39.3, 52.3, 56.6, 66.2, 126.3, 126.5, 129.5,
130.3.
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Diastereomerengemisch:
IR (KBr): v =3422 cm'l, 2969, 1719, 1491, 1384, 1361, 1040, 994, 902.
HRMS (El): Berechnet fiir C1,H;40, 190.0994, gefunden 190.0994.

3,4-Epoxy-1,1,2-trimethyl-1,2,3,4-tetr ahydr o-2-naphthol (3d):

cis trans

V-21 (II-KJR-66)

3,4-Epoxy-1,1,2-trimethyl-1,2,3,4-tetr ahydr o-2-naphthol (3d): 94.1 mg (500 pmol) 1,1,2-
Trimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2d) wurden mit 8.3 ml (500 pmol) einer 0.06 M DMD-
Losung versetzt und 8 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels
(30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et,O
3:1). Man erhielt 68.9 mg (67%) eines farblosen Feststoffs (cis/trans 69:31). — R¢= 0.26.

cis-1a,2,3,7b-Tetrahydro-2,3,3-trimethylnaphth[1,2-b]oxir en-2-ol (3d):

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.16, 1.35, 1.39 (3%s, 9 H, 9-H, 9°-H, 10-H), 2.20 (s, 1 H,
OH), 3.58 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 3.96 (d, J= 4.3 Hz, 1 H), 7.18-7.29 (m, 4 H, Ha,).

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): 8=22.2, 24.7, 42.6, 54.6, 62.2, 62.3, 73.1, 126.0, 126.8, 129.3,
130.1, 130.2, 146.0.

trans-1a,2,3,7b-Tetrahydro-2,3,3-trimethylnaphth[1,2-b] oxir en-2-ol (3d):

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.28, 1.44, 1.55 (3%s, 9 H, 9-H, 9°-H, 10-H), 1.63 (s, 1 H,
OH), 3.58 (d, J=4.4 Hz, 1 H), 3.92 (d, J=4.1 Hz, 1 H), 7.18-7.29 (m, 4 H, Hy,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 6=122.2,28.2,42.2, 54.6, 62.2, 62.3, 72.4, 126.2, 128.1, 129.6,
130.2, 130.7, 145.7.

Diastereomerengemisch:
IR (KBr): v =3485 Cm'l, 2969, 1491, 1383, 1336, 1161, 1105, 1031, 900.
HRMS (EIl): Berechnet fiir C13H;60, 204.1150, gefunden 204.1155.
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(E)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3e):

OH OH
of 0
Ph Ph
threo erythro

V-22 (IV-KJR-34)

(E)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3¢€): 114 mg (750 pmol) (E)-4-Phenyl-3-penten-2-ol
(2e) wurden mit 9.4 ml (750 pmol) einer 0.08 M DMD-L6sung versetzt und 15 h bei RT (ca.
20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et;O 2:1). Man erhielt 105 mg (84%) eines
farblosen Ols (threo/erythro 75:25). — Ry=0.17.

threo-(2a,3pB)-a,3-Dimethyl-3-phenyloxiranmethanol (3e):

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.31 (d, J = 6.4 Hz, 3 H, 1-H), 1.70 (br s, 3 H, 5-H), 2.47
(brs, 1 H, OH), 2.87 (d, J=7.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.93 (m, 1 H, 2-H), 7.27-7.31 (m, 5 H, Ha,).
3C-NMR (50 MHz, CDCls): 8=17.8, 19.3, 61.4, 66.8, 70.5, 125.0, 127.5, 128.3, 142.0.

erythro-(2a,3pB)-a,3-Dimethyl-3-phenyloxiranmethanol (3e):

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.42 (d, J= 6.4 Hz, 3 H, H-1), 1.77 (s, 3 H, H-5), 1.94 (br
s, 1 H, OH), 2.77 (d, J=7.6 Hz, 1 H, H-3), 3.79-3.93 (m, 1 H, H-2), 7.27-7.31 (m, 5 H, Ha,).
3C-NMR (50 MHz, CDCls): 3= 18.0, 20.9, 65.8, 66.3, 69.2, 125.1, 127.4, 128.4, 142.2.

Diastereomerengemisch:

IR (Film): Vv =3415 cm'l, 2971, 1496, 1447, 1424, 1381, 1050, 875.
Berechnet fur C11H140,: C 74.13, H 7.92. Gefunden: C 73.68, H 7.65.
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(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3f):

OH OH
L,
Ph Ph
threo erythro

V-23 (IV-KJR-35)

(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3f): 114 mg (750 pmol) (Z)-4-Phenyl-3-penten-2-ol
(2f) wurden mit 9.4 ml (750 pmol) einer 0.08 M DMD-Losung versetzt und 15 h bei RT (ca.
20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt
sdaulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et;O 2:1). Man erhielt 101 mg (81%) eines
farblosen Feststoffs (threo/erythro 82:18). — R¢=0.19.

threo-(2a,3a)-a,3-Dimethyl-3-phenyloxiranmethanol (3f):

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): &= 1.06 (m, 3 H, 1-H), 1.66 (s, 3 H, 5-H), 1.99 (br s, 1 H,
OH), 3.01 (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.29-7.34 (m, 5 H, Ha,).

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 8= 18.3,24.7, 63.4, 67.1, 69.3, 126.2, 127.5, 128.3, 139.0.

erythro-(2a,3a)-a,3-Dimethyl-3-phenyloxiranmethanol (3f):

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 8= 1.06 (m, 3 H, 1-H), 1.68 (s, 3 H, 5-H), 1.99 (br s, 1 H,
OH), 3.01, (m, 2 H, 2-H, 3-H), 7.29-7.34 (m, 5 H, Ha,).

3C-NMR (50 MHz, CDCls): 8=120.7, 24.5, 63.1, 66.1, 68.0, 125.9, 127.5, 128.4, 139.1.

Diastereomerengemisch:

IR (KBr): v =3414 em’!, 2974, 2927, 1447, 1383, 1093, 1036, 878.
HRMS[CI (NH3)]: Berechnet fiir C;;H40, 196.1338 (M + NH4)+, gefunden 196.1334.
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5.5.Metall-katalysierte asymmetrische Epoxidierung der Allylalkohole 2a-f

V-24a-V-29a Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die eisen-katalysierte enantioselektive
Epoxidierung der Allylalkohole 2: Eine Losung von 37.4 mg (25.0 pmol, 5 mol%) des
Fe(porph*)Cl-Katalysators 1a und 500 pmol Allylalkohol 2 in 5 ml CH,Cl, wurde 3 min bei
RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach portionsweiser Zugabe von 88.0 mg (400 umol) PhIO wurde die
dabei entstehende Suspension iiber Nacht (ca. 15 h) bei RT geriihrt, bis eine klare, violette
Losung entstanden war. Nach Entfernen des LM (20 °C, 400 mbar) wurde der Riickstand auf
eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur Entfernung von lodbenzol mit
100 ml PE und anschlieend mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) zur Isolierung der
Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das erhaltene farblose Ol
mittels 'H-NMR-Spektroskopie und chiraler HPLC analysiert; die Massenbilanz wurde
gravimetrisch bestimmt. Die dabei erzielten Ergebnisse sind in Tabelle 5.1 zusammengefasst,

die Daten fiir die Enantiomeranalytik finden sich in Tabelle 5.3.

V-24b,c-V-29b,c Allgemeine Arbeitsvorschrift fur die mangan-katalysierte enantio-
selektive Epoxidierung der Allylalkohole 2: Eine Losung von 100 pmol (10 mol%) des
entsprechenden Mn(salen*)Cl-Katalysators 1ba oder 1c und 34.2 mg (200 pmol, 20 mol%)
PPNO in 10 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Beimischung von
1.00 mmol Allylalkohol 2 wurde weitere 2 min geriihrt und anschlieBend wurden 132 mg
(600 pmol) PhIO portionsweise iiber einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei
entstehende Suspension wurde iiber Nacht (ca. 15 h) bei RT gertihrt, bis eine klare, braune
Losung entstanden war. Die weitere Aufarbeitung erfolgte analog der eisen-katalysierten

Epoxidierung V-24a bis V-29a, die Ergebnisse finden sich in Tabelle 5.2.
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Tabelle 5.1: Eisen-katalysierte kinetische Racematspaltung der Allylalkohole 2a-f

OH OH O
Fe"(porph*)Cl (1a) :
| R! PhIO . o *>R! N | R!
R} R CHyCly, 20 °C R § R2 R R2
rac-2 3 4
I: (9-or (R)-2
Selektivititen®
Labor- b Umsatz MB®  Chemo- Diastereo-* Enantio- (% ee) Krel®
Versuch Substrat 0 0
Journal (%) (%) 3:4 3 3 (Haupt) 3 (Neben) 2
OH
V-24a  1-SKA-20 PhJ 2a 33 88 95: 5  >95: 5 23 [29+)] — 11 [R()] 1.7

V-25°  I-SKA-7 2b 48 >95  >95: 5 90:10 43 [1R(+)] 48[15-)] 31[R(-)] 2.7

V-26°  I-SKA-10 OH 2c 34 >95 62:38 73227 40[25-)] 9[2R(-)] O 1.0
V-27°  I-SKA-11 OH 2d 27 >95 — >95: 5  2(-) 48 () 3 (+) 1.2

OH

V-28a  1-SKA-21 PhJ\)\ 2e 32 >95 83:17 87:13  3[2R(+)] O 5190)] 1.3
Ph OH

V-29a  -SKA-25 | S of 18 >95 93: 7 >95:5  6(+) — 1 (+) 1.1

a) Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie am Rohprodukt (Fehler +5% der angegebenen Werte) fiir Chemo- und Diastercoselektivititen oder mit
chiraler HPLC-Analyse (Fehler £2% der angegebenen Werte) fiir Enantioselektivititen (% ee); b) 1.0 : 0.05 : 0.8 Molverhéltnis von 2 / 1a / PhIO;
¢) Massenbilanz; d) Verhéltnis cis: trans oder threo : erythro; e) berechnet nach k. = In(1-Umsatz)[1-ee(2)])/In(1-Umsatz)[1+ee(2)].



Tabelle 5.2: Mangan-katalysierte kinetische Racematspaltung der Allylalkohole 2a-f

OH OH (0]
Mn"(salen*)CI (1ba,c)

> O
° %k
e R2 CH,Cl, 20 °C R R R R2

rac-2 3 4
l—_> (9- or (R)-2
Selektivititen®
Labor- Katalysator Umsatz ~ MB®  Chemo- Diastereo-4 Enantio- (% €ee) Krel®
Versuch Substrat 0 o i
Journal (10 mol%) (%) (%) 3:4 3 3 (Haupt) 3 (Neben) 2
21 73 [29+)]
V-24b II-KJR-78 (S9-1b ] 61 >95:5  >95:5 ) - 46 [R(-)] 12.9
JOH (37) 80 [29+)]
2a
i 20 69 [2R(-)]?
V-24c 1I-KJR-63 (RR)-1c ] 73 >95:5  >95:5 ) - 53[(+)] 125
(41) 80 [2R(-)]
V-25b  III-KJR-44 OH (S9-1b 51 90 89:11 90:10 66 [1R(+)] 81[1S-)] 36 [R()] 2.9
2b
V-25C  |I.KJR-48 (RR)-1c 48 >95 86:14 93: 7 56[1S-)] 82[IR(+)] 43 [S+)] 4.1
V-26b  IV-KJR-95 on (S9-1b 47 >95 45:55 83:17  47[29-)] 32[29+)] 19 [R*+)] 1.8
V-26c II-KJR-56 O‘ (RR)-1c 37 >95 43:57 80:20 56 [2R(+)] 20[2R(-)]  11[S-)] 1.6
V-27b  III-KJR-68 on (S9-1b 37 >95 - >95: 5 6(-) - 9 (+) 1.5
V-27¢c  II-KJR-69 O‘ (RR)-1c 23 >95 - >95: 5 32 (+) — 6 (-) 1.6
V-280  IV-KJR-40 J\)Oi (S9-1b 54 66  >95: 5 93: 7 38[2-)] 52[2R(+)] 22 [R(+)] 1.8
2e
V-28c IV-KJR-41 PO (RR)-1c 38 70  >95: 5 92: 8 SI[2R(+)] 56[29-)]  21[S(-)] 2.5
V-29b II-SAR-28 - S9-1b 13 >95 90:10 88:12 19 (+ - 8 (- 3.6
)P\)i . (SS (+) )
V-29c II-SAR-29 (RR)-1c 11 >95 92: 8 95:5 0 - 4 (+) 2.0

a) Bestimmt durch 'H-NMR-Spektroskopie am Rohprodukt (Fehler £5%) oder mittels chiraler HPLC-Analyse (Fehler +2%); b) 1.0 : 0.1 : 0.2 : 0.6 Molverhiltnis von 2/ 1b,c /
PPNO (4-Phenylpyridin-N-oxid) / PhIO; c¢) Massenbilanz; d) Verhéltnis Cis : trans oder threo : erythro; e) berechnet nach k. = In(1-Umsatz)[1-ee(2)]/In(1-Umsatz)[1+ee(2)];

f) berechnet nach Umsatz = ee(2a)/[ee(2a)+ee(3a)]; g) 50:50 Mischung der cis- und trans-Epoxide 3a, ee von Cis-3a; h) ee von trans-3a.
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Tabelle 5.3: HPLC-Daten fiir die Allylalkohole 2 sowie deren Epoxide 3

n-Hexan : Fluss Retentionszeit®
Verbindung Saule _
'PrOH [ml/min] [min]
2a OD-H 90 :10 0.5 11.2[S+)]/17.2 [R(-)]
threo (cis)-3a OD-H 90 :10 0.5 15.4[29(+)]/17.9 [2R(-)]
erythro (cis)-3a OD-H 95 : 5 0.5 16.8 [29(-)] / 17.5 [2R(+)]
threo (trans)-3a OD-H 90 :10 0.5 20.2 [2R(-)] / 27.6 [29(+)]
2b OB-H 80 :20 0.5 12.2 [R(-)]/19.2 [S(+)]
cis-3b OB-H 80 :20 0.5 25.4 [19(-)]/40.1 [1R(+)]
trans-3b OB-H 80 :20 0.5 17.0 [1(-)] / 22.5 [1R(+)]
2c OD-H 95 : 5 0.5 16.2 [S(-)]/17.2 [R(+)]
cis-3c OD-H 90 :10 0.5 19.5 [29(-)] / 20.7 [2R(+)]
trans-3c OD-H 90 :10 0.5 17.5[2R(-)] / 18.6 [29+)]
2d OD 99.5: 0.5 0.8 23.8(+)/25.9(-)
cis-3d OD 95 : 5 0.8 18.0(-)/ 19.7 (+)
trans-3d OD 95 : 5 0.8 154 (-)/16.6 (+)
2e AS 90 :10 1.0 5.7[R(+)]/6.6 [Y-)]
threo-3e AS 90 :10 1.0 7.4 [2R(+)] /9.8 [29-)]
erythro-3e AS 90 :10 1.0 5.6 [29-)]/ 6.5 [2R(+)]
2f OD 90 :10 1.0 54(+)/6.2(-)
threo-3f AS 90 :10 1.0 7.3(+)/10.3 (-)
erythro-3f OD 90 :10 1.0 55(-)/62(+)

a) Die absolute Konfiguration oder der Drehsinn sind in Klammern angegeben.
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V-30 (III-KJR-73, 79)

Kinetische Racematspaltung von Allylalkohol 2a mit dem Mn(salen*)PFs-K atalysator
1be: Eine Losung von 74.5 mg (100 pmol, 10 mol%) des Mn(salen*)PF¢-Katalysators 1bg
und 34.2 mg (200 pmol, 20 mol%) PPNO in 10 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C)
geriihrt. Nach Beimischung von 148 mg (1.00 mmol) (Z)-4-Phenyl-3-buten-2-ol (2a) wurde
weitere 2 min geriihrt und anschlieBend wurden 132 mg (600 pmol) PhIO portionsweise iiber
einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei entstehende Suspension wurde liber Nacht
(ca. 15 h) bei RT geriihrt, bis eine klare, braune Losung entstanden war. Nach Entfernen des
LM (20 °C, 400 mbar) wurde der Riickstand auf eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufge-
tragen, erst zur Entfernung von Iodbenzol mit 100 ml PE und anschlieend mit 200 ml einer
PE/Et,O-Mischung (1:1) zur Isolierung der Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C,
10 mbar) wurde das erhaltene farblose Ol mittels 'H-NMR-Spektroskopie und chiraler HPLC
analysiert; die Massenbilanz (52%) wurde gegen Isophthalsduredimethylester als internen
Standard bestimmt. Bei einem Umsatz von 4% (berechnet 40%) konnte das (R)-Enantiomere
von Allylalkohol 2a auf 42% ee angereichert werden (k. = 6.6), wihrend bevorzugt das (25)-
konfigurierte Epoxid 3a gebildet wurde (62% ee). Die Chemoselektivitit sowie die
threo/erythro-Diastereoselektivitit betrug >95:5, wihrend fiir die cig/trans-Diastereo-

selektivitit ein Wert von 90:10 bestimmt wurde.

5.6. Aufklarung der absoluten Konfiguration von Allylalkohol 2a

OH

Ph
V-31 (III-KJR-87)
(S)-4-Pheny|-2—butan0|:E| Eine Suspension von 37.5 mg (253 pmol) (+)-(Z)-4-Phenyl-3-
buten-2-ol (28, 53% ee) und 20 mg Palladium auf Aktivkohle in 7 ml EtOAc wurde unter
Wasserstoff-Atmosphéire 15 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Filtration der Reaktions-
mischung tiber Cellite und Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) erhielt man 38.0 mg (quant.)

eines farblosen Ols.
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): = 1.15 (d, J = 6.1 Hz, 3 H, CH3), 1.64-1.76 (m, 2 H, 4-H),
2.03 (d, J=12.9 Hz, 1 H, OH), 2.51-2.83 (m, 2 H, 3-H), 3.76 (sext, J = 6.2 Hz, 1 H, 2-H),
7.07-7.24 (m, 5 H, Ha,).

[a]p?® = + 15.6 ° (CHCls, Lit. + 16.7 ©)

5.7. Aufklarung der absoluten Konfiguration von Allylalkohol 2¢

LYY

V-32 (II-SAR-59, IV-KJR-61, 93, V-KJR-1)

(S)-Essigsaur e-(1,1-dimethyl-1,2-dihydr o-2-naphthyl)ester: Eine Mischung aus 122 mg
(700 pmol) 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (rac-2c) und 70 mg des Enzyms
CHIRAZYME® L-1 (BSL, Burkholderia sp.) wurde in 15 ml MTB suspendiert. Nach Zugabe
von 380 pl (3.50 mmol) Isopropenylacetat wurde die Reaktionsmischung ca. 24 h bei RT
geriihrt. Das Enzym wurde abfiltriert und der Umsatz per HPLC-Analyse zu 49% bestimmt.
Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (SiO,, PE/Et,O 5:1). Man erhielt 72.0 mg (97%) (S)-Essigsdure-(1,1-dimethyl-1,2-
dihydro-2-naphthyl)ester (92% ee, R¢ = 0.62) sowie 62.5 mg (quant.) (R)-1,1-Dimethyl-1,2-
dihydro-2-naphthol (2c, 88% ee, R¢=0.22).

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 5= 1.21, 1.38 (2%s, 6 H, 9-H, 9>-H), 2.00 (s, 3 H, OAc), 5.21
(d, J=4.9 Hz, 1 H, 2-H), 5.99 (dd, J = 9.6 Hz, 5.0 Hz, 1 H, 3-H), 6.60 (d, J=9.2 Hz, 1 H,
4-H), 7.09-7.39 (m, 4 H, Hy,).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 21.0, 22.1, 27.4, 37.6, 75.2, 124.3, 124.6, 126.5, 127.4,
128.5,130.7, 131.2, 142.6, 170.9.

HPLC (OD-H, n-Hexan/lIsopropanol 95:5, Fluss 0.5 ml/min, A = 220 nm): tgx [§-)] =
10.0 min, tg [R(+)] = 10.5 min.

[a]o® =- 511 ° (CHCl3, ¢ =2)
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V-33 (II-SAR-61, V-KJR-2)

(S5)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydr o-2-naphthol: Eine Lésung von 72.0 mg (333 pumol) (S)-Essig-
sdure-(1,1-dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthyl)ester (92% ee) in 7 ml Methanol wurde mit
34.5 mg (240 pmol) Kaliumcarbonat versetzt und iiber Nacht (ca. 18h) bei RT (ca. 20 °C)
geriihrt. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde der Riickstand in 10 ml CH,Cl,
aufgenommen, der verbleibende Niederschlag wurde abfiltriert. Nach erneutem Entfernen des
Losungsmittels wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et,O
5:1). Man erhielt 54.9 mg (95%) eines farblosen Feststoffs (93% ee). - R¢= 0.22.

[a]p® = - 263 ° (CHCLs, ¢ = 2)

'H- und **C-NMR: Vgl. V-11.

.O_ _Ph
J T
o)

V-34 (IV-KJR-84)

(R)-Benzoesaur e-(1,1-dimethyl-1,2-dihydr o-2-naphthyl)ester: Zu einer Losung von
34.4mg (197 pmol) (R)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c, 76% e€) und ca. 2 mg
para-Dimethylaminopyridin in 2 ml Pyridin gab man 36.0 pl (296 pmol) Benzoylchlorid.
Nach 15 h Riihren bei RT (ca. 20 °C) fiigte man 1 ml Toluol zur Mischung hinzu und
entfernte das Losungsmittel (30 °C, 10 mbar). Der Riickstand wurde fiinfmal mit je 3 ml Et,O
extrahiert und nach Entfernung des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt per Saulen-
chromatographie gereinigt (SiO,, PE/Et,0O 20:1). Man erhielt 45.8 mg (83%) des Benzoats
(75% eg) als farbloses Ol. — R¢= 0.48.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.31, 1.48 (2xs, 6 H, 9-H, 9>-H), 5.49 (d, J= 5.0 Hz, | H,

2-H), 6.11 (dd, J= 9.6, 4.6 Hz, 1 H, 3-H), 6.63 (d, J=9.8 Hz, 1 H, 4-H), 7.12-7.56 (m, 7 H,
Hao), 7.96 (d, J= 6.9 Hz, 2 H, Ha,).
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BC-NMR (50 MHz, CDClj3): 6 =22.2, 27.0, 37.8, 76.1, 124.5, 125.0, 126.7, 127.6, 128.5,
128.7, 129.8, 130.5, 130.9, 131.5, 133.1, 142.9, 166.5.

HPLC (OD-H, n-Hexan/lsopropanol 95:5, Fluss 0.5 ml/min, A = 220 nm): tg [§-)] =
10.6 min, tg [R(+)] = 11.1 min.

IR (Film): ¥ =3062 cm™, 2971, 1714, 1602, 1450, 1270, 1109, 937.

HRMS (El): Berechnet fiir C19H;30, 278.1307, gefunden 278.1308.

5.8. Aufklarung der absoluten Konfiguration von Allylalkohol 2e

Ph

V-35 (I-SKA-5)

(S)-(E)-2-Benzyloxy-4-phenyl-3-penten: Zu einer Losung von 50.0 mg (308 pmol) (-)-(E)-
4-phenyl-3-penten-2-ol (2e, 21% ee) in 2 ml DMF gab man unter Eiskiihlung 15.4 mg
(385 pmol) 60% Natriumhydrid-Suspension, 73.2 pl (616 pmol) Benzylbromid und eine
Spatelspitze (ca. 1.3 mg) Tetra-n-butylammoniumiodid. Das Reaktionsgemisch wurde 2.5 h
bei RT geriihrt und anschlieend mit 15 ml EtOAc verdiinnt. Nach dreimaligem Waschen der
Mischung mit je 5 ml Wasser wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt sdulenchromatographisch
gereinigt (Si0,, PE/Et,0O 30:1). Man erhielt 59.0 mg (76%) eines farblosen Feststoffs. —
R¢=0.44.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.36 (d, J = 6.2 Hz, 3 H, 1-H), 2.05 (d, J= 1.2 Hz, 3 H,
5-H), 4.37-4.66 (m, 3 H, 2-H, Ph-CH,), 5.81 (dq, J = 8.8, 1.2 Hz, 1 H, 3-H), 7.26-7.32 (m,
10 H, Ha).

BC-NMR (50 MHz, CDCly): & = 16.1, 21.4, 70.0, 71.5, 125.7, 127.2, 127.4, 127.8, 128.2,
128.3, 130.6, 137.0, 138.9, 142.9.
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V-36 (I-SKA-9)

(S)-2-Benzy|oxypropanaI:E| Durch ecine Losung von 59.0 mg (234 umol) (S-(E)-2-
Benzyloxy-4-phenyl-3-penten in 3 ml CH,Cl, und 0.02 ml MeOH wurde bei -78 °C 3 h lang
Ozon geleitet. Nach Erwédrmen auf RT (ca. 20 °C) gab man 0.1 ml Me,S zu und riihrte die
Reaktionsmischung 24 h bei RT. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde
das zuriickbleibende Ol in 50 ml CH,Cl, gelost und zweimal mit je 30 ml Wasser extrahiert.
Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und das LM entfernt (30 °C, 10 mbar).
Reinigung des Rohprodukts per Sdulenchromatographie (SiO,, PE/Et;O 9:1) ergab 21.3 mg
(55%) eines farblosen Ols. — Ry = 0.24.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 1.33 (d, J = 7.0 Hz, 3 H, CH3), 3.90 (dq, J = 6.9 Hz,
1.8 Hz, 1 H, CH-CH3), 4.63 (dd, J=11.7 Hz, 14.9 Hz, 2 H, Ph-CH,), 7.32-7.39 (m, 5 H, Ha,),
9.67 (d, J=1.7 Hz, 1 H, CH=0).

BC-NMR (50 MHz, CDCls): 5= 14.9, 72.0, 79.4, 128.3, 128.4, 128.9, 137.7, 204.3.

[a]o% = ca. - 40 ° (CHCLs, Lit. - 38.5 °)

5.9. Aufklarung der absoluten Konfiguration der Epoxyalkohole 2a-c, e

(2R,3S54R)- und (2R,3R,49)-(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-butanol (3a):

OH OH
: :
S !
Ph Ph

V-37 (IV-KJR-42)

(2)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-butanol (3a): 53.2 mg (359 umol) (R)-(Z)-4-Phenyl-3-buten-2-o0l
(28, 44% ee) aus III-KJR-73 wurden mit 6.0 ml (359 pmol) einer 0.06 M DMD-L6sung
versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels i.V. (30 °C,
10 mbar) wurde das Rohprodukt per chiraler HPLC-Analyse untersucht. Demnach handelt es

sich bei den Hauptenantiomeren um (-)-threo-3a (45% ee) und (+)-erythro-3b (45% ee).
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(1R, 2R,39)- und (1R,2S3R)-2,3-Epoxy-1-indanol (3b):
OH

LI,

V-38 (III-KJR-58)
2,3-Epoxy-1-indanol (3b): 32.7 mg (248 pmol) (S)-Indenol (2b, 43% ee) aus V-25¢ wurden
mit 3.1 ml (248 pmol) einer 0.08 M DMD-Losung versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C)

geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt séulen-
chromatographisch (SiO,, PE/Et,O 2:1) gereinigt. Laut HPLC-Analyse handelt es sich bei den

Hauptenantiomeren um (+)-cis-3b (39% ee) und (+)-trans-3b (39% ee).

(2S3S4R)- und (253R,49-1,1-Dimethyl-3,4-epoxy-1,2,3,4-tetr ahydr o-2-naphthol (3c):

V-39 (IV-KJR-94, II-SAR-30)

1,1-Dimethyl-3,4-epoxy-1,2,3,4-tetr ahydr o-2-naphthol (3c): Eine Losung von 14.2 mg
(43.8 pmol, 10 mol%) des achiralen Mn(salen)PF¢-Katalysators und 15.0 mg (87.6 pmol, 20
mol%) PPNO in 3 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Beimischung
von 76.3 mg (438 pmol) (R)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c, 92% ee) aus IV-KJR-
93 wurde weitere 2 min geriihrt und anschlieBend wurden 145 mg (657 pumol) PhIO portions-
weise iiber einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei entstehende Suspension wurde
iiber Nacht (19 h) bei RT geriihrt. Nach Entfernen des LM (20 °C, 400 mbar) wurde der
Riickstand auf eine kurze Kieselgelsidule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur Entfernung von
Iodbenzol mit 100 ml PE und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) zur
Isolierung der Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das braun-
liche Rohprodukt sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, PE/Et,O 4:1 - 2:1). Laut HPLC-
Analyse handelt es sich bei den Hauptenantiomeren um (-)-Cis-3c (93% ee) und (+)-trans-3c
(88% ee).

- 108 -



Experimentalteil

(2R,3S4R)- und (2R,3R,49)-(E)- 3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3e):
OH OH

Ph

V-40 (IV-KJR-43)

(E)-3,4-Epoxy-4-phenyl-2-pentanol (3e): 36.4 mg (224 pumol) (R)-(E)-4-Phenyl-3-penten-2-
ol (2e, 22% ee) aus V-28b wurden mit 3.7 ml (224 pmol) einer 0.06 M DMD-L6sung versetzt
und 15 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar)
wurde das Rohprodukt per chiraler HPLC-Analyse untersucht. Demnach handelt es sich bei
den Hauptenantiomeren um (+)-threo-3e (9% ee) und (+)-erythro-3e (7% ee). Die teilweise
Racemisierung ldsst sich dadurch erkldren, dass zuvor der Drehwert des optisch aktiven
Allylalkohols 2e gemessen wurde; das dabei verwendete Losungsmittel CHCl; diirfte Spuren

an Sdure enthalten haben.

5.10. Kontrollversuche zur Reaktion von optisch aktivem 1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-
naphthol (2c) mit den chiralen Katalysatoren 1aund 1b

V4la (IV-KJR-67): Eine Losung von 20.8 mg (13.9 umol, 5 mol%) des Fe(porph*)Cl-Kata-
lysators 1a und 48.5 mg (278 pmol) (S)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c, 91% ee) in
3 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach portionsweiser Zugabe von
73.4 mg (334 pmol) PhIO wurde die dabei entstehende Suspension iiber Nacht (ca. 15 h) bei
RT geriihrt, bis eine klare, violette Losung entstanden war. Nach Entfernen des LM (20 °C,
400 mbar) wurde der Riickstand auf eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur
Entfernung von lodbenzol mit 100 ml PE und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-
Mischung (1:1) zur Isolierung der Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar)
wurde das erhaltene farblose Ol mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert. Die Chemoselek-
tivitdt, d.h. das Verhéltnis von Epoxid 3c zu Enon 4c, lag bei 42:58.

- 109 -



Experimentalteil

V41b (I1-SAR-62): Eine Losung von 24.1 mg (16.1 pmol, 5 mol%) des Fe(porph*)Cl-Kata-
lysators 1a und 56.1 mg (322 pmol) (R)-1,1-Dimethyl-1,2-dihydro-2-naphthol (2c, 88% e€) in
3 ml CH,Cl, wurde 3 min bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach portionsweiser Zugabe von
85.0 mg (386 pmol) PhIO wurde die dabei entstehende Suspension iiber Nacht (ca. 15 h) bei
RT geriihrt, bis eine klare, violette Losung entstanden war. Nach Entfernen des LM (20 °C,
400 mbar) wurde der Riickstand auf eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur
Entfernung von lodbenzol mit 100 ml PE und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-
Mischung (1:1) zur Isolierung der Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar)
wurde das erhaltene farblose Ol mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert. Die Chemoselek-
tivitdt, d.h. das Verhéltnis von Epoxid 3c zu Enon 4c, lag bei 62:38.

V-42a (V-KJR-4): Eine Losung von 20.0 mg (31.5 pmol, 10 mol%) des (S S)-Mn(salen*)CI-
Katalysators 1b und 10.8 mg (63.0 pmol, 20 mol%) PPNO in 3 ml CH,Cl, wurde 3 min bei
RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Beimischung von 54.9 mg (315 pmol) (S)-1,1-Dimethyl-1,2-
dihydro-2-naphthol (2c, 93% ee) wurde weitere 2 min geriihrt und anschlieBend wurden
55.4 mg (252 pumol) PhIO portionsweise {liber einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei
entstehende Suspension wurde iiber Nacht (ca. 15 h) bei RT gertihrt, bis eine klare, braune
Losung entstanden war. Nach Entfernen des LM (20 °C, 400 mbar) wurde der Riickstand auf
eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur Entfernung von lodbenzol mit
100 ml PE und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) zur Isolierung der
Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das erhaltene farblose Ol
mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert. Die Chemoselektivitit, d.h. das Verhiltnis von
Epoxid 3c zu Enon 4c, lag bei 27:73.

V-42b (V-KJR-3): Eine Losung von 22.4 mg (35.3 pmol, 10 mol%) des (SS)-Mn(salen*)CI-
Katalysators 1b und 12.1 mg (70.6 pmol, 20 mol%) PPNO in 3.5 ml CH,Cl, wurde 3 min bei
RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach Beimischung von 61.5 mg (353 pmol) (R)-1,1-Dimethyl-1,2-
dihydro-2-naphthol (2c, 88% ee) wurde weitere 2 min geriihrt und anschlieBend wurden
62.1 mg (282 pumol) PhIO portionsweise {liber einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Die dabei
entstehende Suspension wurde liber Nacht (ca. 15 h) bei RT geriihrt, bis eine klare, braune

Losung entstanden war. Nach Entfernen des LM (20 °C, 400 mbar) wurde der Riickstand auf
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eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen, erst zur Entfernung von lodbenzol mit
100 ml PE und anschlieBend mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) zur Isolierung der
Produkte eluiert. Nach Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) wurde das erhaltene farblose Ol
mittels 'H-NMR-Spektroskopie analysiert. Die Chemoselektivitit, d.h. das Verhiltnis von
Epoxid 3c zu Enon 4c, lag bei 66:34.

5.11. Synthese des Vinylcyclopropans 5a

Ph OMe

V-43 (V-KJR-40)

cis-B-Methoxystyrol F213.29 g Caesiumhydroxid-Monohydrat wurden in einer Mischung aus
100 ml abs. N-Methylpyrrolidon und 6 ml Methanol geldst. Hierzu gab man 10.8 ml
(97.9 mmol) Phenylacetylen und riihrte die Reaktionsmischung 16 h bei 100 °C. Nach dem
Abkiihlen goss man die dunkelbraune Losung in 300 ml kalte gesittigte NaCl-Losung und
extrahierte dreimal mit je 100 ml Ether. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 100
ml Wasser gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels
(30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt im Membranpumpenvakuum destilliert. Man erhielt
11.7 g (89%) eines farblosen Ols, bei dem es sich um eine Mischung beider Diastereomere

(Z:E 83:17) handelte. — Sdp. 87-92 °C / 10 mbar.

cis-Diastereomer:

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8=4.01 (s, 3 H, OMe), 5.46 (d, J=7.0 Hz, 1 H, a-H), 6.37 (d,
J=7.0Hz, 1 H, B-H), 7.33-7.56 (m, 5 H, Hy,).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 8= 160.6, 105.6, 125.7, 128.1, 128.3, 135.8, 147.9.

trans-Diastereomer:

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): &=3.92 (s, 3 H, OMe), 6.05 (d, J = 13.0 Hz, 1 H, a-H), Rest

iberlappt mit cis-Diastereomer.
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V-44 (V-KJR-41)

Diazoess gséureethylester:EZu einer Suspension aus 9.80 g (70.0 mmol) Glycinethylester-
Hydrochlorid in 17.5 ml Wasser und 42 ml CH,Cl, wurde unter Argon-Atmosphire bei -5 °C
eine Losung von 5.81 g (84.0 mmol) Natriumnitrit in 18 ml Wasser zugetropft. Nach dem
Abkiihlen auf —20 °C wurden langsam 6.65 g einer 5%igen H,SO4-Losung zugetropft und
15 min bei —10 °C geriihrt. Nach Phasentrennung gab man die organische Phase in 70 ml
einer kalten 5%igen Na,COs-Losung, wihrend die wissrige Phase mit 5 ml CH,Cl, extrahiert
wurde. Die vereinigten organischen Phasen wurden nochmals mit Na,CO;-Lsg. gewaschen,
um letzte Sdurespuren zu entfernen. Nach Phasentrennung und Trocknen tliber Na,SO4 wurde
das LM entfernt (30 °C, 10 mbar). Man erhielt 8.60 g (quant.) eines gelben Ols, welches ohne

weitere Charakterisierung oder Reinigung im folgenden Reaktionsschritt eingesetzt wurde.

v

OEt

.
S
o
<
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V-45 (V-KJR-42)

trans,trans-2-M ethoxy-3-phenylcyclopropancar bong'jureethylester:ﬂ Zu einer Mischung
aus 4.69 g (35.0 mmol) cis-B-Methoxystyrol und 575 mg Kupfersulfat-Monohydrat in 15 ml
abs. Benzol tropfte man unter Argon-Atmosphére bei 75 °C langsam (Die Extrusion des
Stickstoffs erfolgt relativ heftig!) eine Losung von 8.00 g (70.0 mmol) Diazoessigsédure-
ethylester in 25 ml Benzol und riihrte 2 h bei 75 °C und weitere 18 h bei RT (ca. 20 °C). Man
versetzte die Reaktionsmischung mit 25 ml Wasser und extrahierte nach Phesantrennung die
wissrige Phase zweimal mit je 15 ml Et,O. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit
25 ml Wasser und 25 ml ges. NaCl-Lsg. gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach
Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) erhielt man 11.3 g eines briunlichen Ols als
Rohprodukt, welches sdulenchromatographisch (SiO,, PE/Et,O 15:1—10:1) gereinigt wurde,
was 3.08 g (40%) eines farblosen Ols ergab. - Ry (10:1) = 0.25.
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'H-NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 3 H, CO,CH,CH3), 2.22 (dd,
J=2.7Hz, 6.1 Hz, 1 H, 1-H), 2.70 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 3-H), 3.31 (s, 3 H, OMe), 3.84 (dd,
J=2.7 Hz, 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 4.17 (q, J = 7.1 Hz, 2 H, CO,CH,CH3), 7.23-7.31 (m, 5 H,
Ha).

BBC-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 13.8, 27.8, 32.2, 58.5, 60.7, 65.9, 126.9, 128.5, 128.6,
135.1, 172.7.
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V-46 (V-KJR-44)

(trans,trans-2-M ethoxy-3-phenylcyclopr opyl)methanol:[’]Unter Argon-Atmosphire tropfte
man zu einer Suspension von 918 mg (24.2 mmol) LiAlH4 in 30 ml Ether eine Lésung von
3.08 g (12.1 mmol) transtrans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropancarbonsédureethylester in
10 ml Et,O und erhitzte das Gemisch anschlielend ca. 18 h auf 50 °C. Nach dem Abkiihlen
wurde iiberschiissiges Lithiumalanat unter Eiskiihlung durch Zugabe von 1 ml Wasser, 1 ml
15% NaOH (aq) und weiteren 3 ml Wasser zerstort. Ausgefallenes Aluminiumhydroxid
wurde abfiltriert und mit viel Ether (ca. 50 ml) nachgewaschen. Das Filtrat wurde mit 20 ml
NaCl-Losung gewaschen und iiber Na,SO4 getrocknet. Nach Entfernen des LM (30 °C,
10 mbar) erhielt man 2.04 g eines farblosen Ols. Siulenchromatographische Reinigung (SiO,,

PE/Et,0 1:2) ergab 1.83 g (85%) eines farblosen Ols. - R¢= 0.37.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 1.59 (t, J= 5.4 Hz, 1 H, OH), .79 (m, 1 H, 1-H), 1.97 (t,
J=6.5Hz, 1 H, 3-H), 3.15 (s, 3 H, OMe), 3.38 (dd, J = 3.3 Hz, 6.7 Hz, 1 H, 2-H), 3.65 (q,
J=5.4Hz,2 H, CH,0H), 7.15-7.34 (m, 5 H, Hy,).

BBC-NMR (50 MHz, CDCls): 5=27.4,28.2, 58.1, 63.7, 64.0, 126.1, 128.2, 128.3, 137.2.
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V-47 (V-KJR-45)

trans,trans-2-M ethoxy-3-phenylcyclopropancar baldehyd:[’] Unter  Argon-Atmosphire
tropfte man bei —78 °C 1.76 ml (24.7 mmol) Dimethylsulfoxid zu einer Losung von 1.0 ml
(11.3 mmol) Oxalylchlorid in 35 ml abs. CH,Cl,. Nach 15 min Riihren tropfte man hierzu
eine Mischung aus 1.83 g (10.3 mmol) (transtrans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropyl)-
methanol, 7.0 ml (51.5 mmol) Triethylamin und 17.5 ml CH,Cl,. Die Mischung wurde
weitere 20 min bei —78 °C gerlihrt und dann lieB man auf RT (ca. 20 °C) erwarmen. Man
fiigte 30 ml Wasser hinzu, trennte die Phasen und wusch die wéssrige zweimal mit je 10 ml
Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit 30 ml H>O und 30 ml NaCl-
Losung gewaschen und iiber MgSO,4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C,
10 mbar) nahm man den Riickstand in 40 ml Ether auf und filtrierte ausgefallenes
Ammoniumsalz ab. Nach erneutem Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) erhielt
man 1.74 g (96%) eines gelblichen Ols als Rohprodukt, welches ohne Reinigung weiter

eingesetzt wurde.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 2.59 (m, | H, 1-H), 2.95 (dd, J = 6.1 Hz, 6.9 Hz, 1 H, 3-
H), 3.34 (s, 3 H, OMe), 3.93 (dd, J= 2.6 Hz, 7.0 Hz, 1 H, 2-H), 7.26-7.32 (m, 5 H, Hy,), 9.79
(d, J=2.6 Hz, 1 H, CHO).

BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 5= 34.2, 37.8, 58.9, 68.4, 126.9, 128.3, 128.4, 134.3, 198.5.

P
o
=

V-48 (V-KJR-46)

cistrans-1-M ethoxy-2-phenyl-3-vinylcyclopropan (5a):[°] Unter Argon-Atmosphire wurde
zu einer eisgekiihlten Suspension von 5.92 g (14.6 mmol) Methyltriphenylphosphoniumiodid
in 64 ml abs. THF 10.2 ml (14.6 mmol) einer 1.43 M nBuLi-Lésung in Hexan getropft;

daraufhin entstand eine rotbraune Losung. Nach 1 h Riihren bei 0 °C tropfte man eine
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Mischung aus 1.74 g (9.87 mmol) trans;trans-2-Methoxy-3-phenylcyclopropancarbaldehyd
und 8 ml THF hinzu und erhitzte iiber Nacht auf 50 °C. Nach dem Abkiihlen versetzte man
die Reaktionsmischung mit 25 ml Wasser und extrahierte dreimal mit je 100 ml CH,Cl,. Nach
Trocknen iiber MgSO, und Entfernen des LM (30 °C, 10 mbar) erhielt man 13.5 g eines
dunkelbraunen Ols als Rohprodukt, das durch zweimalige Siulenchromatographie (SiO,,
PE/Et;0 100:1—25:1) zur Entfernung von Triphenylphosphanoxid gereinigt wurde, was
1.04 g (60%) eines leicht gelblichen Ols ergab. - Ry (25:1) = 0.38.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8=2.04 (m, 1 H, 3-H), 2.11 (t, J= 6.4 Hz, 1 H, 2-H), 3.20 (s,
3 H, OMe), 3.44 (dd, J= 3.4 Hz, 6.7 Hz, 1 H, 1-H), 4.98 (dd, J= 1.5 Hz, 10.4 Hz, 1 H, Hyans),
5.10 (d, J=17.1 Hz, 1 H, H), 5.66 (m, 1 H, Hgery), 7.15-7.31 (m, 5 H, Hyy).

BC-NMR (63 MHz, CDCls): & = 30.3, 31.7, 58.2, 66.8, 113.6, 125.8, 127.9, 128.0, 137.0,
137.5.

5.12. Epoxidierung von cistrans-1-M ethoxy-2-phenyl-3-vinylcyclopropan (5a) mit
DMD

=
o
=

V-49 (V-KJR-51, 52)

trans,trans-(2-M ethoxy-3-phenylcyclopropyl)oxiran (6a): Zu 61.0 mg (350 pumol) des
Vinylcyclopropans 5a gab man 4.0 ml einer 0.09 M DMD-Losung, welche vorher iiber
wasserfreiem Na,CO; abfiltriert wurde. Die Reaktionsmischung wurde 15 h bei RT
(ca. 20 °C) gertiihrt, nach Entfernen des Losungsmittels (20 °C, 10 mbar) erhielt man Epoxid
6a in quantitativer Ausbeute als Diastereomerengemisch (dr 54:46). Eine weitere Reinigung
des Rohprodukts durch Sdulenchromatographie (desaktiviertes SiO,, neutrales Al,O3; oder
Florisil) erwies sich als nicht moglich, da Epoxid 6a sdurelabil ist und sich zersetzte.
Gegeniiber dem Jacobsen-Katalysator 1ba hingegen erwies sich Epoxid 6a als persistent

(18 h Rithren bei RT, 1,1,2,2,-Tetrachlorethan als interner Standard).
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Diastereomer 1:

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.63-1.76 (m, 1 H, 1-H), 2.09 (t, J = 6.6 Hz, 1 H, 3-H),
2.67 (dd, J=5.0 Hz, 2.6 Hz , 1 H, B-H), 2.74-2.84 (m, 1 H, B’-H), 2.98-3.04 (m, 1 H, a-H),
3.15 (s, 3 H, OMe), 3.44 (dd, J= 6.7 Hz, 3.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.15-7.33 (m, 5 H, Ha,).
BC-NMR (50 MHz, CDCl3): 6 = 25.9, 27.0, 46.5, 50.6, 58.1, 62.7, 126.2, 128.2, 128.3,
136.9.

Diastereomer 2:

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.63-1.76 (m, 1 H, 1-H), 1.98 (t, J = 6.7 Hz, 1 H, 3-H),
2.52 (dd, J=5.0 Hz, 2.7 Hz , 1 H, B-H), 2.74-2.84 (m, 1 H, p’-H), 3.16 (s, 3 H, OMe), 3.13-
3.19 (m, 1 H, a-H), 3.36 (dd, J= 6.7 Hz, 3.4 Hz, 1 H, 2-H), 7.15-7.33 (m, 5 H, Ha,).
B3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 24.8, 26.3, 45.5, 49.9, 58.1, 61.6, 126.2, 128.2, 128.3,
136.9.

Diastereomerengemisch:

RP-HPLC (H,O/MeCN 2:1): tg = 20.9 min.

IR (Film): ¥ =2988 cm™, 2934, 2825, 1604, 1498, 1447, 1389, 1353, 1218, 1033.
HRMS (El): Berechnet fiir C;,H140, 190.0994 (M+), gefunden 190.0993.

5.13. Umsetzung von Epoxid 6a mit Cr(salen)PFg als L ewis-Saure

V-50 (V-KJR-58)

3,6-Dihydr 0-2-methoxy-3-phenyl-2H-pyran (7):EI Zu einer Losung von 66.6 mg
(350 pmol) Epoxid 6a in 2 mL CDCl; gab man katalytische Mengen (ca. 0.5 mg) des
achiralen Cr(salen)PF¢, die daraus resultierende Mischung wurde 15 h bei RT (ca. 20 °C)
geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (20 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt séulen-
chromatographisch gereinigt. Man erhielt 7.3 mg (12%) von Acetal 7 (R¢ = 0.53, PE/Et,O
10:1) und 46.9 mg (77%) der strukturell unbekannten Produkte A-C (Rf = 0.16,
CH,Cl,/MeOH 20:1). Aldehyd 7' konnte per 'H-NMR-Spektroskopie nicht detektiert werden.
Das 'H-NMR-Spektrum und das HPLC-Chromatogramm fiir Acetal 7 findet sich in
Abbildung 5.1, die Spektren fiir die Mischung aus A-C in Abbildung 5.2.
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Abbildung 5.2: 'H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCl;) und HPLC-Chromatogramm
(H,O/MeCN 2:1) der kationischen Ringoffnungsprodukte A-C
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(2R ,3R)-Diastereomer:

IH-NMR (200 MHz, CDCl3): 8=3.35 (s, 3 H, OMe), 3.69-3.74 (m, 1 H, 3-H), 4.15-4.41 (m,
2 H, 6-H), 4.80 (d, J=3.8 Hz , 1 H, 2-H), 5.75-6.00 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 7.23-7.29 (m, 5 H,
Har).

(2R’,3S)-Diastereomer:

IH-NMR (200 MHz, CDCls): 8=3.35-3.39 (m, 1 H, 3-H), 3.45 (s, 3 H, OMe), 4.15-4.41 (m,
2 H, 6-H), 4.61 (d, J=2.6 Hz , 1 H, 2-H), 5.75-6.00 (m, 2 H, 4-H, 5-H), 7.23-7.29 (m, 5 H,
Har).

Diastereomerengemisch:

3C-NMR (50 MHz, CDCl3): & = 45.0, 45.8, 55.6, 56.0, 60.2, 61.3, 100.5, 102.7, 125.4,
125.8, 126.0, 126.2, 127.0, 127.2, 128.3, 128.8, 128.8, 129.7, 139.8, 141.1.

RP-HPLC (H,O/MeCN 2:1): tg = 27.3, 29.5 min.

MS (EI): m/e =158 (18, M" - MeOH), 130 (100, M" - HC(O)OMe).

MS[CI (NH3)]: m/e =208 (100, M +NH,").

5.14. Mangan-katalysierte Epoxidierung von 1-M ethoxy-2-phenyl-3-vinylcyclopropan
5a

V-51 (V-KJR-59): Zu einer Losung von 8.7 mg (50 umol) Vinylcyclopropan 5a und 3.4 mg
(20 pmol) PPNO in 1.5 ml CH,Cl, gab man 50.0 mg (10 pmol) des p-MnCl-Katalysators.
Die Suspension wurde ca. 2 min lang geriihrt, anschlieBend gab man innerhalb einer Minute
portionsweise 22.0 mg (100 pmol) PhIO zur Reaktionsmischung. Nach 16-stiindigem Riihren
bei RT (ca. 20 °C) wurde der Katalysator durch Filtration entfernt und das Lésungsmittel
abdestilliert (20 °C, 10 mbar). Die Rohproduktmischung wurde sowohl 1H-NMR-spektro-
skopisch (Abbildung 5.3) als auch per RP-HPLC analysiert. Bei einem Umsatz des
Vinylcyclopropans 5a von 83% (Dimethylisophthalat als interner Standard) erhielt man 2%
des Epoxids 6a sowie 33% an Ringdffnungsprodukten; die Massenbilanz betrug 51%. Durch
Vergleich der HPLC-Retentionszeiten mit koinjizierten authentischen Proben von 7 und A-C
(Abbildungen 5.4 und 5.5) konnte die Bildung kationischer Ringdffnungsprodukte ausge-
schlossen werden. Da in der Rohproduktmischung der p-MnCl-katalysierten Epoxidation

moglicherweise gebildete kationische Ringdffnungsprodukte A und B stark mit den
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beobachteten radikalischen Offnungsprodukten iiberlappen wiirden (Abbildung 5.4, unten),
man vergleiche den Bereich zwischen 5 und 15 min, wurde diese Region nochmals bei

besserer Trennleistung vermessen (Abbildung 5.5)

: TR R Ll i e
int. Standard VR o
A \
b
//' .
Ringdffungs- Vinylcyclo-
produkte propan 5a
Epoxid 6a
1 3270 2H) - 805(11) | pox!
J‘JL ll'l A J| 0.83 (1H)
| I\ n
PR I ||| | | l —_—
\
!| .'l w rl.,JLMw_-“M—JLVdJI l“w“J“l“ L"
I 8!5 I E.Iﬂ ) 7{5 ) 7.‘{.' ) ;ﬁlj IfIIU h 5.‘5 ) ;.IL‘J 4.‘5 4.‘0 ) J'.Ij ) J.-fl'._\ 2:5 o

(ppm)

Abbildung 5.3: '"H-NMR-Spektrum (200 MHz, CDCls) des Rohprodukts der p-MnCl-kata-
lysierten Epoxidierung von Vinylcyclopropan 5a
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Abbildung 5.4: HPLC-Chromatogramme (H,O/MeCN 2:1) der Rohproduktmischung der
authentischen kationischen Ringoffnungsprodukte 7 und A-C, hergestellt durch Cr(salen)-
katalysierte Reaktion mit Epoxid 6a (oben) sowie der p-MnCl-katalysierten Epoxidierung
von Vinylcyclopropan 5a (unten); tg (A) = 6.5, tr (B) = 9.3, tg (C) = 16.0, tg (6a) = 27.3 und
29.5 min.
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Abbildung 5.5: HPLC-Chromatogramme (H,O/MeCN 3:1) der kationischen Ring6ffnungs-
produkte A and B (oben) sowie des Rohprodukts der p-M nCl-katalysierten Epoxidierung von
Vinylcyclopropan 5a (unten).
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5.15.Synthese der Mangankatalysatoren 1bf-1b{

B 1® O

V-52a (IV-KJR-38)

(R,R)-Mn(salen*)Br (1bf): Zu einer Suspension von 1.34 g (5.47 mmol) Mn(OAc), in 12 ml
siedendem EtOH gab man eine Losung von 1.00 g (1.83 mmol) (R,R)-SalenH, in 5 ml Toluol.
Nach 2 h Erhitzen unter Riickfluss leitete man eine weitere Stunde lang einen schwachen
Luftstrom durch die Reaktionslosung. Unter starkem Riihren fiigte man 2 ml einer geséttigten
wissrigen NaBr-Losung hinzu und lie8 die Suspension auf RT abkiihlen. Nach Zugabe von
50 ml Toluol und 10 ml CH,Cl, wurde die Reaktionsmischung dreimal mit jeweils 10 ml
Wasser und abschlieBend einmal mit 10 ml NaBr (aq) gewaschen. Die organische Phase
wurde iiber Na,SO,4 getrocknet und das LM (30 °C, 10 mbar) entfernt. Umkristallisation aus
PE/CH,Cl, ergab 1.22 g (96%) eines braunen Pulvers.

IR (KBr): v =2954 cm’', 2868, 1612, 1535, 1432, 1312, 1252, 1176, 837.

MS[DCI (CH,Cl,)]: m/e = 680.1, 678.1 [Mn(salen)Br], 599.2 [Mn(salen*)].

Berechnet fiur CzsHs,BrMnN,O, - HoO: C 61.98, H 7.80, N 4.02. Gefunden: C 61.95, H
7.74, N 3.81.

V-52b (IV-KJR-39)

(R,R)-Mn(salen*)OAc (1by): Zu einer Suspension von 448 mg (1.83 mmol) Mn(OAc), in 12
ml siedendem EtOH gab man eine Losung von 1.00 g (1.83 mmol) (RR)-SalenH, in 5 ml
Toluol. Nach 2 h Erhitzen unter Riickfluss leitete man eine weitere Stunde lang einen
schwachen Luftstrom durch die Reaktionslosung und lie3 die Suspension auf RT (ca. 20 °C)

- 123 -



Experimentalteil

abkiihlen. Nach Zugabe von 50 ml Toluol und 10 ml CH,Cl, wurde die Reaktionsmischung
dreimal mit jeweils 10 ml Wasser gewaschen. Die organische Phase wurde iiber Na,SO4
getrocknet und das LM (30 °C, 10 mbar) entfernt. Umkristallisation aus PE/CH,Cl, ergab

1.18 g (94%) eines braunen Pulvers.

IR (KBr): ¥V =2947 cm™, 2866, 1610, 1537, 1388, 1308, 1251, 1176, 836.

MS[DCI (CH,Cl,)]: m/e = 658.2 [Mn(salen)OAc], 599.2 [Mn(salen*)'].

Berechnet flr CzgHssMNN,O4 - 1.5 H,O: C 66.55, H 8.52, N 4.08. Gefunden: C 66.26, H
8.09, N 3.97.

V-52¢ (II-SAR-3)

(S,5)-Mn(salen*)BF,4 (1bd): Zu einer Losung von 350 mg (551 pmol) (S§S-Mn(salen*)Cl
(1ba) in 50 ml MeOH tropfte man eine Losung von 229 mg (1.18 mmol) AgBF4 in 5 ml
MeOH. Die dabei entstehende Suspension rithrte man 30 min bei RT, 30 min bei 50 °C und
weitere 90 min bei RT (ca. 20 °C). Nach Filtration des Niederschlags (AgCl) wurde das LM
des Filtrats (30 °C, 10 mbar) entfernt. Der Riickstand wurde in 50 ml CH,Cl, aufgeschlammt,
das unlosliche AgBF, abfiltriert und das LM (30 °C, 10 mbar) entfernt. Umkristallisation aus
PE/CH,Cl, ergab 343 mg (91%) eines braunen Pulvers.

IR (KBr): V =2974 cm™, 2882, 1622, 1547, 1440, 1320, 1258, 1184, 847.

MS[DCI (CH,Cl)]: m/e =599.1 [Mn(salen*)'].

Berechnet fir CzsHs:BFsMNN,O, - 3 H,0: C 58.38, H 7.89, N 3.78. Gefunden: C 58.38, H
7.65, N 3.78.

V-52d (V-KJR-11)

(R,R)-Mn(salen*)PFg (1b8):ﬁ Zu einer Losung von 500 mg (787 pumol) (R,R)-Mn(salen*)Cl
(1ba) in 60 ml MeOH und 22 ml Wasser tropfte man eine Losung von 3.85 g (23.6 mmol)
NH4PFg in 8 ml H,O. Die dabei entstehende Suspension wurde 3 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, dreimal mit je 8 ml Wasser gewaschen und (20 °C,
10 mbar) getrocknet. Man erhielt 506 mg (87%) eines braunen Pulvers.

IR (KBr): ¥ =2955cm™, 2868, 1611, 1536, 1433, 1341, 1311, 1252, 1176, 839.

- 124 -



Experimentalteil

V-52e (IV-KJR-48)

(R,R)-Mn(salen*)SbFg (1b{): Zu einer Losung von 350 mg (551 pumol) (R,R)-Mn(salen*)Cl
(1ba) in 40 ml MeOH und 15 ml Wasser tropfte man eine Losung von 4.75 g (18.4 mmol)
NaSbFg in 5 ml H,0O. Die dabei entstehende Suspension wurde 3 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt.
Der Niederschlag wurde abfiltriert, dreimal mit je 5 ml Wasser gewaschen und (20 °C,

10 mbar) getrocknet. Man erhielt 412 mg (89%) eines braunen Pulvers.

IR (KBr): v =2955 cm’', 2886, 2350, 1614, 1537, 1431, 1314, 1249, 1179, 838.

MS[DCI (CH,Cl,)]: m/e = 837.0, 835.0 [Mn(salen*)SbFs], 599.2 [Mn(salen*)'].

Berechnet fur CzsHsoFeMNN,OLSh - 3 H,O: C 48.61, H 6.57, N 3.15. Gefunden: C 48.71,
H 6.55, N 3.12.

5.16. Synthese von cis-B-Methylstyrol (5b)

N\

V-53 (IV-KJR-8)

(2)-1-Phenylpropen (5b):E|Zu einer Losung von 2.65 ml (21.5 mmol) 1-Phenylpropin in
40 ml MeOH gab man 400 mg Lindlar-Katalysator. Der Reaktionskolben wurde dreimal
mittels Wasserstrahlvakuum evakuiert und mit Wasserstoff gefiillt. Unter starkem Riihren
wurde die H,-Aufhahme mit Hilfe einer Gasbiirette kontrolliert und die Reaktion nach einem
Verbrauch von insgesamt 870 ml abgebrochen. Nach Filtrieren des Katalysators iiber Cellite
wurde das LM (30 °C / 200 mbar) entfernt. Nach Destillation im Vakuum erhielt man 1.22 g
(43%) einer farblosen Fliissigkeit, bei der es sich um ein Gemisch aus cis-Alken 5b und
Alkan (89:11) handelte. — Sdp. 50 °C / 75 mbar.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 8= 1.85 (dd, J=7.2 Hz, 1.8 Hz, 3 H, 3-H), 5.74 (dq, J=11.7
Hz, 7.2 Hz, 1 H, 2-H), 2.00 (dq, J=11.6 Hz, 1.8 Hz, 1 H, 1-H), 7.11-7.32 (m, 5 H, Ha,).
3C-NMR (50 MHz, CDCl;): 3= 14.6, 126.4, 126.7, 128.1, 128.8, 129.8, 137.1.
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5.17. Dar stellung authentischer Proben der Epoxide 6b,c

O

/N

Ph Ph

V-54a (11I-KJR-81b)

cis-1,2-Diphenyl-epoxyethan (6b): 88.4 ul (500 pmol) (2)-Stilben (5b) wurden mit 8.3 ml
(500 pmol) einer 0.06 M DMD-Losung versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt per 'H-NMR-Spektro-
skopie analysiert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): =4.38 (s, 2 H, 1-H), 7.19 (m, 10 H, Hy,).

O  pn

Ph

V-54b (III-KJR-81a)

trans-1,2-Diphenyl-epoxyethan (6b): 90.1 mg (500 pumol) (E)-Stilben wurden mit 8.3 ml
(500 pmol) einer 0.06 M DMD-Losung versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt. Nach
Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt per 'H-NMR-Spektro-
skopie analysiert.

'H-NMR (200 MHz, CDCls): &= 3.88 (s, 2 H, 1-H), 7.37 (m, 10 H, Hy,).

0
Ph/A\

V-55a (IV-KJR-10)

cis-1-Phenyl-1,2-epoxypropan (6¢): 59.1 mg (500 pmol) (Z)-B-Methylstyrol (5C) wurden
mit 8.3 ml (500 pmol) einer 0.06 M DMD-Lo6sung versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C)
geriihrt. Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt per
'H-NMR-Spektroskopie analysiert.

'H-NMR (200 MHz, CDCLy): = 1.07 (d, J = 5.5 Hz, 3 H, 3-H), 3.33 (m, 1 H, 2-H), 4.05 (d,
J=4.3Hz, 1 H, 1-H), 7.23 - 7.39 (m, 5 H, Ha,).
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B3C-NMR (63 MHz, CDCls): = 12.4, 55.1, 57.5, 126.5, 127.4, 127.9, 135.4.

O

K
\\\
O

Ph

V-55b (IV-KJR-9)

trans-1-Phenyl-1,2-epoxypropan (6¢): 65.0 pl (500 pmol) (E)-B-Methylstyrol wurden mit
8.3 ml (500 pumol) einer 0.06 M DMD-L6sung versetzt und 16 h bei RT (ca. 20 °C) gertihrt.
Nach Entfernen des Losungsmittels (30 °C, 10 mbar) wurde das Rohprodukt per 'H-NMR-
Spektroskopie analysiert.

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 8= 1.44 (d, J= 5.2 Hz, 3 H, 3-H), 3.03 (dq, J=2.1 Hz, 5.2 Hz,
1 H, 2-H), 3.56 (d, J=2.0 Hz, 1 H, 1-H), 7.22 - 7.36 (m, 5 H, Ha,).

B3C-NMR (63 MHz, CDCl3): = 17.9, 59.0, 59.5, 125.5, 128.0, 128.4, 137.7.

5.18. Synthese der Sauer stoffuibertrager

V-56 (III-KJR-3, 35; II-SAR-45; I-SKA-23)

| odosobenzol (Pth):l‘Zil 8.75 g (27.2 mmol) Diacetoxy-lodbenzol wurden unter kraftigem
Riithren mit 45 ml einer 3 N NaOH-Ldsung versetzt. Nach 15 min wurde der Riihrer 45 min
angehalten. Nach Zugabe von 25 ml Wasser wurde der entstandene Feststoff abfiltriert, mit
Wasser nachgewaschen und 4 d iiber P,O;y (20 °C, 10 mbar)getrocknet. Nach Waschen des
zerkleinerten Rohprodukts mit 25 ml CHCIl; erhielt man 5.38 g (90%) eines gelblichen

Feststoffs. lodometrische Titration ergab einen Gehalt von >95%.

V-57 (V-KJR-12)

Pentafluor -1odosobenzol (CeFsl O):m Eine Suspension von 1.00 g (1.92 mmol) Pentafluor-
Iodosobenzoldi(trifluoracetat) in 12 ml ges. NaHCO;-Losung wurde 70 h bei RT geriihrt. Der
entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und mit 3 mlWasser, 3 ml kaltem CHCl; und
wieder mit 3 ml Wasser gewaschen. Nach Trocknen (20 °C, 10 mbar) iiber Blaugel wurde der
Feststoff zerkleinert und nochmals iiber P4O( getrocknet. Man erhielt 498 mg (84%) eines
leicht gelblichen Feststoffs. VORSICHT!!! CgFslO kann unter mechanischer Belastung

explodieren!
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V-58 (II-SAR-41)

Tetrabutylammonium-Hydr ogenper sulfat (TBA*HSO5'):E| Zu einer Losung von 5.00 g
(16.3 mmol) Caroat® in 50 ml Wasser gab man spatelweise 5.00 g (15.4 mmol) Tetrabutyl-
ammonium-Hydrogensulfat. Nach 30 min Riihren bei RT (ca. 20 °C) wurde die Reaktions-
mischung dreimal mit je 35 ml CH,Cl, extrahiert; die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSO, getrocknet. Nach Filtration des Trockenmittels und Entfernen des LM (30 °C,
10 mbar) wurde der Riickstand zerkleinert, in 30 ml PE aufgeschlimmt, abfiltriert und iiber
Blaugel getrocknet (20 °C, 10 mbar). Man erhielt 3.77 g (72%) eines farblosen Pulvers. lodo-

metrische Titration ergab einen Gehalt von >95%.

V-59 (XI-JPB-11)

Dimethyldioxiran (DMD) als Dichlormethan-L ésung:[’]In einem vorgekiihlten Scheide-
trichter wurden 120 ml einer kalten 0.067 M DMD-L6sung in Aceton vorgelegt. Nach Zugabe
von 120 ml eiskalten Wassers wurde viermal mit je 6 ml kaltem CH,Cl, extrahiert.
Anschliefend wurden die vereinigten organischen Phasen siebenmal mit der je anderthalb-
fachen Menge eines kalten 0.1 M Phosphatpuffers (pH 7) gewaschen und iiber Molsieb 4A
getrocknet. Man erhielt 20 ml einer 0.185 M Losung von DMD in CH,Cl, (iodometrische
Gehaltsbestimmung).

5.19. Mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b) und cis-3-Methylstyrol
(50)

V-60 - V-74 Allgemeine Arbeitsvorschrift fir die mangan-katalysierte Epoxidierung der
Olefine 5b,c: Eine Losung von 37.5 pmol (10 mol%) des jeweiligen Mn(salen*)X-
Katalysators 1ba-1b{ in 3.75 ml CH,Cl, wurde 3 min lang bei ca. 20 °C geriihrt. Nach
Zugabe von 375 pumol cis-Stilben (5b) oder cis-B-Methylstyrol (5¢) wurde die Mischung
weitere 2 min geriihrt, danach wurden 375 pmol des entsprechenden Sauerstoffiibertragers
[OxD] in kleinen Portionen iiber einen Zeitraum von 2 min zugegeben. Nachdem die
Reaktionsmischung bis zu 16 h bei RT (ca. 20 °C) geriihrt worden war, wurde das LM (20 °C,
400 mbar) entfernt, der Riickstand auf eine kurze Kieselgelsdule (ca. 10 g) aufgetragen und
mit 200 ml einer PE/Et,O-Mischung (1:1) eluiert. Nach erneutem Entfernen des Losungs-

mittels (30 °C, 10 mbar) erhielt man ein farbloses Ol. Umsatz, Massenbilanz und das
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cisltrans-Verhiltnis wurden mittels 1H-NMR—Spektroskopie bestimmt (1,1,2,2-Tetrachlor-

ethan als interner Standard). Die Ergebnisse finden sich in den Tabelle 5.4 sowie 5.5.

V-71 Mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b) mit Ozon als OxD: Eine
Losung von 37.5 pmol (10 mol%) des jeweiligen Mn(salen*)X-Katalysators 1ba oder 1bg in
3.75 ml CH,Cl, wurde 3 min lang bei —78 °C geriihrt. Nach Zugabe von 66.3 pl (375 umol)
cis-Stilben (5b) wurde die Mischung weitere 2 min geriihrt, danach leitete man 5 bis 15
Minuten lang einen schwachen O3/O,-Strom durch die Losung. Im Anschluss daran gab man
5 ml einer wéssrigen Na,S;03-Losung zur Mischung und trennte nach dem Aufwirmen auf
RT (ca. 20 °C) die organische Phase ab. Nach Entfernen des Losungsmittels (20 °C,

400 mbar) erfolgte die weitere Aufarbeitung wie oben beschrieben.

5.20. Kontroll-Experimente zur Oxidation von Chlorid durch die Sauer stofflibertrager
PhlO, CeFsl O und TBAPHSOs®

V-75a-c (V-KJR-23a, 23b, 62): Eine Mischung von 32.0 mg (140 pmol) Triethylbenzyl-
ammoniumchlorid (TEBA”CI®) und 15.4 mg (70 pmol) PhIO oder 21.7 mg (70 pmol)
CsFsI10 oder 43.0 mg (70 pmol) KHSOs in 0.7 ml CH,Cl, wurde ca. 2 min bei RT (ca. 20 °C)
geschiittelt. Die festen Sauerstoffdonoren PhIO und KHSOs wurden nicht umgesetzt, was
daran erkennbar war, dass sie sich nicht auflosten. Nur im Falle von Cg¢FsIO entstand sofort

eine fahlgriine Losung, welche nach einiger Zeit Chlor-Gas abgab und sich entfarbte.
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Tabelle 5.4: Epoxidierung der Olefine 5b,c mit den Mangan-Katalysatoren 1ba-1b{

10 mol% Mn(salen*)X (1b)
PhIO (1 equiv.) O 0

v’ R > oh AR + Ph"'---.A\

CH,Cl,, 20 °C R
cis-5b (R=Ph) cis-6b,c trans-6b,c
cis-5¢ (R=Me)
Labor- MB Umsatz
Versuch Substrat Kat. Zeit cis: trans’
Journal [%]* [%]"
V-60a  II-SAR-6 1b 45 min® 92 25 31:69
a
V-60b  IV-KJR-3 { 16 h n.b. 43 29:71
V-61 IV-KJR-46 1bpB 14 h n.b. 40 26 : 74
V-62 IV-KJR-47 _ 1by 14 h n.b. 42 29:71
Ph Ph
V-63 II-SAR-7 1bd 5 min® 76 59 76 : 24
5b
V-64a  II-SAR-12 5 min® 76 64 76 : 24
V-64b'  IV-KJR-60 1be 2h 86 65 64 : 36
V-64c®  1I-SAR-20 I15h 98 29 23:77
V-65 II-SAR-5 1b( 5 min° 51 55 79 : 21
V-66 IV-KJR-15 Ph/ — \M { 1ba 15h n.b. 33 35:65
(]
V-67 IV-KJR-16 5c 1be 15h n.b. 92 78 : 22

a) Bestimmt durch '"H-NMR-Analyse des Rohprodukts; Fehler +5 % der angegebenen Werte; b) Unvollstindiger
Umsatz des PhlIO; ¢) Vollstindiger Umsatz des PhIO; d) Zugabe von 5 mol% TEBA“CI®; ¢) Zugabe von
11 mol% TEBA"CI®.
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Tabelle5.5: Mangan-katalysierte Epoxidierung von cis-Stilben (5b) mit verschiedenen
Sauerstoffdonoren [OxD]

10 mol% Mn(salen*)X (1b)

[OxD] (1 equiv.) 0
p”  Ph A VAN
CH,Cl,, 20 °C Ph Ph Ph
cis-5b cis-6b trans-6b
Labor- MB Umsatz _
Versuch [OxD] Katalysator cis: trans’
Journal [%]" [%]"
V-68a IV-KJR-3 o 1ba (X = CI) n.b. 43 29 :71
PhI
V-68b II-SAR-12 1be (X = PFy) 76 64 76 : 24
V-69a V-KIJR-17 1lba (X =Cl) 30 89 47 :53
CeFsI10
V-69b V-KJR-18 1be (X = PFy) 24 95 82:18
V-70a I[I-SAR-42 ] 1ba (X = Cl) >95 62 38 : 62
TBA-104°
V-70b  1I-SAR-43 1be (X = PFy) 89 67 40 : 60
V-7la 1IV-KIJR-70 X 1lba (X =Cl) 92 47 56 :44
0O;
V-71b IV-KJR-72 1be (X = PFy) 69 86 90:10
V-72a  1I-SAR-49 : 1ba (X = CI) 83 21 57 : 43
TBA-HSOs°
V-72b  T-SAR-50 1be (X = PFy) 87 20 77 : 23
V-73a II-SAR-38 . lba (X =Cl) >95 14 75:25
Na-OCl°®

V-73b 1I-SAR-33 1be (X = PFy) 85 26 69 : 31
V-74a 1-SAR-34 DMD 1ba (X = CI) 64 39 75 : 25
V-74b  1I-SAR-35 (CH,Cl,) 1be (X = PFy) 85 31 92: 8

a) Bestimmt durch 'H-NMR-Analyse des Rohprodukts; Fehler £5 % der angegebenen Werte; b) Die Reaktion

wurde bei —78 °C durchgefiihrt und ergab aufgrund Ozonolyse Benzaldehyd (ca. 75%) als Hauptprodukt.
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5.21. Kontroll-Experiment zur Fahigkeit des Gegenions|O3®, als Ligand zu wirken

V-76a (IV-KJR-65)

n-Octadecy! pyridinium-lodid:@ 3.00 g (7.89 mmol) 1-lodoctadecan wurden in ca. 10 ml
Pyridin gelost und 3 h bei 100 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen und Entfernen des LM (50 °C,
20 mbar) wurde der verbliebene braunliche Feststoff aus Hexan/EtOH (ca. 10:1) umkris-
tallisiert. Man erhielt 3.35 g (92%) eines farblosen Pulvers. — Smp. 104 °C.

'H-NMR (250 MHz, CDCl;): 8= 0.84 (t, J = 7.0 Hz, 3 H, 18-H), 1.20-1.32 (m, 30 H, Hay),
2.02 (m, 2 H, Hak), 4.92 (t, J=7.6 Hz, 2 H, 1-H), 8.16 (t, J= 6.4 Hz, 2 H, Hy,), 8.57 (t, J=
7.9 Hz, 1 H, Ha,), 9.37 (d, J=5.5 Hz, 2 H, Ha,).

3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 14.0, 22.6, 25.9, 29.0, 29.4, 29.5, 29.6, 31.8, 62.2, 77.2,
128.5, 144.8, 145 4.

V-76b (IV-KJR-66)

n-Octadecy! pyridinium-lodat:@ 1.75 g (3.81 mmol) n-Octadecylpyridinium-Iodid wurden
in 25 ml warmem EtOH gel6st. Hierzu wurde eine Suspension von 1.10 g (3.90 mmol) AglO;
in 20 ml EtOH getropft. Die daraus resultierende Suspension wurde so lange erwdrmt (ca.
5 min) , bis sich eine klare Losung ergab. Nach dem erneuten Ausbilden eines Niederschlags
wurde die Reaktionsmischung iiber Nacht bei RT (ca. 20 °C) geriihrt, der entstandene
Feststoff abfiltriert und das LM des Filtrats entfernt (30 °C, 10 mbar). Nach Umbkristallisation
des gelblichen Riickstands aus Aceton/EtOH (ca. 20:1) erhielt man 1.49 g (77%) eines
farblosen Pulvers. lodometrische Titration ergab einen Gehalt von >95%. — Smp. 108 °C.
'H-NMR (250 MHz, CDCls): 8= 0.86 (t, J = 6.4 Hz, 3 H, 18-H), 1.21-1.29 (m, 30 H, Hay),
1.98 (m, 2 H, Ha), 4.86 (t, J=7.3 Hz, 2 H, 1-H), 8.14 (t, J= 6.7 Hz, 2 H, Hy,), 8.46 (t, J=
7.6 Hz, 1 H, Ha,), 9.31 (d, J=5.8 Hz, 2 H, Ha,).

B3C-NMR (63 MHz, CDCls): & = 14.1, 22.6, 26.0, 29.0, 29.3, 29.4, 29.5, 29.6, 29.6, 31.8,
31.9,62.3,77.2,128.4, 144.9, 145.3.
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V-76c (IV-KJR-68): Eine Losung von 27.9 mg (37.5 pmol) des Mn(salen*)PF¢-Katalysators
1bg und 21.0 mg (41.3 pmol) n-Octadecylpyridiniumiodat in 3.75 ml CH,Cl, wurde 3 min bei
ca. 20 °C geriihrt. Nach Zugabe von 66.3 pl (375 pumol) cis-Stilben (5b) wurde weitere 2 min
geriihrt, anschlieBend gab man iiber einen Zeitraum von 2 min 82.5 mg (375 pmol) PhIO
portionsweise zur Reaktionsmischung. Die daraus resultierende Suspension wurde 16 h bei
RT (ca. 20 °C) gerithrt. Nach der iiblichen Aufarbeitung (s.0.) wurde mittels 'H-NMR-
Spektroskopie (1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard) ein cis/trans-Verhéltnis von
37:63 bestimmt (MB 93%).
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