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|. Theoretische Teil

1. Einleitung
1.1. Asymmetrische Katalyse

Die Entwicklung von efkzienten undselektivenKatalysatorernist bis heute ein sehr aktuelles
und spannendes Forschungsgebiet. Der selektive Aufbau eines Stereozentrums mit Hilfe eines
Katalysators z&hlt dabei sicherlich zu den gro3ten Herausforderubgieae im Bereich der
agymmetrischenKatalyse wurden bis heutgrd3te Anstrengungeanternommen und einige
beeindruckend&ysteme entwickelivor allem in der homogenddbergangsmetalKatalyse
habe sich Verfahren etabliertlie nicht nur im Labormal3stab Anwendung finden, samder
auch grof3technisch zum Einsatz kommerzW gehodren sicherlictlie Pionierarbeiten von
Knowle$! und Noyoii®¥ auf dem Gebieder katalytischerasymmetischen Hydrierungind
die enantioselektive Qoation von Allylalkoholen nactSharplesd. Fir dieg Arbeiten
wurde der Nobelpreis 2001 vergebénit dem von Noyori etablierten RutheniurBINAP
Katalysator 1 k o n n t -Eetoesteb wie 2 in hohen Enantioselektivitaterzu den
ent s pr e edgdeorydseemviefB hydriert werder(Schemadl).

(L e

Rucl,

™
o o 1 OH O

H, (MeOH)
MOMe = g MOMe

2

3 >99% ee

Schemal: Asymmetrische Hyderungv o nKetb-Estern mit RuG[(R)-BINAP] (1) nachNoyori.*®

Auch auf dem Gebiet der ktallfreien asymmetrischen Katalyse wurden in den letzten
Jahren erhebliche Fortschritte erzielt. Der Bereich der Organokaistiyse im Moment sehr

stark bearbeitetes Forschungsgebizdbei liegt der Schwerpunkt auf der asyamschen
Funktionalisierung von Molekilen mit einer Carbengtier IminFunktionalitat Die Arbeit

von List® im Jahr 2000 z®rolin-katalysierten asymnéschen Aldolreaktionen bildetginen
wichtigen Meilensteinobwohl erste Verdffentlichungeau diesem Thema in den 70er Jahren
erschienen sind” zunachstaberkeine weitere Beachtung fanderBis heute wurden viele
weitere Konzepte entwickelt um miteinem chiralen Organokatalysator Enantioselektivitat zu
generieren. Dabei muss die asymmetrische Katalyse durch chirale Harnstoff und
ThioharnstoffDerivate®® N-heterozykische Carber&” und chirale BrenstedSaureh”
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erwahnt werden. Der Katalyse nfinzymenim grof3technischen Malistalurde in den

l et zten Jahr en, auch unter dem eStmelc hwort
Aufmerksamkeit zu Teil Man nutzt Ihre Fahigkeit Stereozentrenhdchst effektiv zu
differenzieredt’? Enzymen kommt in chemischen Tedormationen der Natur eine
einzigartige Bedeutung zu. Sie katalysieren die Umsetzung von Substraten mit sehr hoher
Effizienz und Selektiviit. Enzymen gelingt dies, da ein favorisierter Uberganszustand durch
unterschiedliche Wechselwirkungen stabilisieitd. Neben kovalenten Wechselwirkungen
spielen nichkovalente Wechselwirkungen eine wichtige R&ifé? Dies versucht man sich

auch im Aufbau vomeuenKatalysesystemen zu Nutze machen.
1.2 Supramolekulare Katalyse

In der supramokularen Katalyse welen, oft inspiriert von Enzymen, Katalysatorsysteme
entwickelt, welche in der Lage simdurcheine supramolekulare Anordnung ein Substrat tGber
nichtkovalente Wechselwkungen im Ubergangszustand zu stabilisieren und damit eine hohe
Selektvitat und Effizenz zu erzielenDabei werden unterschiedliche Ansatze verfolgt.

Zum einen wrd versucht, durch die Verwendung von molekularen RezeptdrerReaktion
von zwei gleichzeitig gebundenen Reaktanderbeglnstigen, indem sie in raumliche Néhe
zueinander gelacht werden.Ein Beispiel ist ein vonSandersvorgestellter aus drei
Zinkporphyrinen bestehendeMakrozylus 4 (Abbildung1).1*>*¢

Abbildung 1: MakrozyKus nachSanders!*® (Porphyrin aus Griinden der Ubersichtlichkeit ohne Substituenten

am Pyrrol dargestellt

Dieser ist in der Lage einBiels-Alder-Reaktion zu katalysieren, so dass selektiv eas

Produkt gebildet wit. Die beiden Substrate sind jeweils mit einem Pyridin substituiert,
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welches an das komplexierte Zink koordinieren kakurf. diese Weise werden die Substrate
in rdumliche N&he zueinander gebracht und die Reaktion begunstigtweiteren
Experimenten konntgezeigt werden, dass der stereochemische Ausgang der Reaktion durch

die RinggroRe beeinflusst werden kath.

Zum anderen wird in der Nahe ein&atalytisch aktiven Zentrums ein Bindungsmotiv
angebracht, welches in deade ist, das Substrat zu koordneie Der zuletzt genannte
Ansdz legt naheeinen Ligandenderein katalytisch aktives Ubergangsme@intrumtragt,
mit einem Bindungsmotiv auszustatte@relchesnicht-kovalente Wechselwirkungen zu einem
Substrat ausbilden kanfiigand-SubstratWechselvirkung) (Schema2). Der Ligand weist
dabeieine Bifunktionditat auf!*® Die Bifunktionalitat eines Liganden kann aber auch dazu
genutzt werdenum Wechselwirkungen zwischen Liganden aufzuba(ldgand-Ligand
Wechselirkung). Im Bereich der supramolekularen Ubergangsmietidlyse hat sich
deshalbin den letzten Jahrenoch einweiterer Ansatz etabliert. Es wurden Liganden
untersucht, welche durcheine zweite Funktionalitat untereinandenichtkovalent
wechselwirken kénnemnd dami eine supramolekare Umgebung schaffe(Bchema2).
Beide Ansatze wurden in hochselektiven Ubergangsmiatalysierten Reaktionen

erfolgreich angewendé&f!

bifunktioneller Ligand

Ligand
M = Ubergangsmetall
S = Substrat

] ]
g g

Ligand-Ligand-Wechselwirkung Ligand-Substrat-Wechselwirkung

Schema2: Allgemeines Schema zur Ligatidgand und LigandSubstratWechselwirkung

Diese Arbeit ist im Bereich der supramolekularen Ubergangsmetéiitalyse mit
bifunktionellen Liganden die ene LigandSubstratWechselwirkung  tber
Wasserstoffbriickenbindungewslilden, angesidelt. Im Folgendenwird ein Uberblick tiber

Katalysatorsysteme gegeben, welche eigand-SubstratWwechselwirkung aufweisen
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1.3, Supramolekulare UbergangsmetalKatalysatorsysteme mit Ligand-Substrat-
Wechsdwirkung en iber Wasserstoffbrickenbndungen

Wasserstoffbriickenbitungen sind fir Ligan&ubstratWechselwirkungen in  einem
katalytischen System sehr gut geeigzetn einen kann man sie relativ leightForm von
Amiden, Lactameroder Guanidinemn ein Systeneinfihren. Zum andererst ein wichtiger
Punkt die Reversibilitat dieses Bindungstyp&igandSubstrafiWechselwirkungenuber
Wasserstoffbriickenbindungevurden in einigen Systemen erfolgreich etabliert. Egispiel
fur eine regioselektive Oxidatioron GH-Bindungen durch eimebifunktionellen Katalysator
stellte Crabtree vor.?®?? Ein Mn(Il)-TerpyridinKomplex 5 wurde mit einem von der
Kemp s ¢c hen TrleitsténuBindungsmoty everknupftDieser ermdglichte es ein
Substrat mit Hilfe von Wasserstoffbriickenbindungeru koordinieren (Abbildung 2).
Dadurch konnte Ibuprofer6, welches (ber seine Carboxytinhheit fixiert wurde,

regioselektiv oxidiert werden.

regioselektive Oxidation q

[29

Abbildung 2: Regioselelive Oxidationvon Ibuprofer6 mit CrabtreeKatalysatorb.

Grotjahnkonnte mit Hilfe einedifunktionellen RutheniurAKatalysators7 terminaleAlkine 8

selekiv im Sinne eineanti-MarkovnikowAddition zu terminalen Aldehgen9 hydratisieren
(Abbildung 3).2*?® Der Mechanismus ist noch nicht vollstandig geklart. Es wird aber
angenommen, dass das basische Stickstoffatom im Ryigithden des Komplexes fir die
hohe Reaktivitat verantwortlich isda die Aktivitdt ohne diesen Liganden stark abnimmt. Der
Stickstoff ermdglicht durch Abstraktion eines Protons eine schnellere Addition des Wassers

an den reaktiven VinylideKomplex 10.
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Abbildung 3: Anti-MarkovnikowHydratisierung von Alkine® durchdenbifunktionellen Ruthenion-
Katalysatof7.

Breit entwickelte einen Acylguanidifunktionalisierten Phosphibhiganden11, welcher in
der Lage ist Uber Wasserstoffbriickenbindungen eine ungegéttCarbonsaurel2 zu
koordinieren und auf diese Weise eine regioselektiRhodiumkatalysiete
Hydroformylierung zgunsten desunverzweigten Produgt 13 zu ermb’glichedze] Im
Vergleich zumonodentaten Liganden wie PRelche ein Verhaltnis von verzweigtel4 zu
unverzweigtem Produktl3 von 1 zu 1.3 aufzeigen, wurde durch Verwendung des
bifunktionellen Liganden ein Verhéaltnisvon 23 zul zugunste des linearen Produkis3
erzielt(Screma3).

[Rh(CO),(acac)] | N
OHC CO,H
H,/CO (10 bar) Ph,P~ N O, «~_-CO2
CO,H (THF) > ’ No NH | 7~ cho B
/\/ 2 )/ H-YS
A RE-H o T N _coH
12 L 5 = >
PhoP” "N 7T H o-H 14
11 NYNH L .
NH

Schema3: Rhodiumkatalysierte regioselektive HydroformylierungchBreit.2%

Aufbauend auf dieser Arbdibnnte mit dem gleichen Systezine selektive decarboxylative
Hydroformylierungv o n -ukbesiigten Carbonséuren ermdglicht werden, welche unter den
gleichen Reaktionsbedingungen mit einem nfdnktionalisierten Liganden zum
Hydrierungsprodukt fiihet?” Dabei wird auch eine Wasserstoffbriickenbindung zwischen
der Carbonséure under Guandin-Einheit fur diese Chemoselektivitaterantwortlich

gemacht.Ein ahnlicher Phosphihigand wie 11 basierend auf einem Pyrrol anstelle eines
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Pyndins konnte fur selektive Rhodiukatalysierte Reduktion eines Aldehyds zum priméaren
Alkohol eingestzt werdert?® Die GuanidinEinheit aktiviert dabei den Aldehyd. Bei
Experimentermit einem Liganderohne GuanidirEinheit konntekaum Umsatz beobachtet
werden.

Reekfuhrte einsupramolekulareKatalysatosystemfiir die enantioselektive Hydrierung von

HydroxymethylacrylaterL5 ein (Schemat).[*”

H 1+ BFy
NYNHz
I
o) o o
Rh(cod),BF,, 16, 17 |
H, (DCM) PhaoP @ H —_ > HO/\)kOtB
HO OtBu > O,/Rh/P\N ? u
| '
15 OtBu OD\ 99% ee
H/ OMe
O/
PPh,
94 P
O.
o-P~NH  OMe HNYNHz
|
9¢ I
16 17

Schemad: Enantioselektive Hydrierungit supramolekularem KatalysatoachReek

Dalbei wurde ein chiraler Phosphazdrigand 16 und ein Phosphtligand 17 eingesetzt.
Aufgrund von DFTFRechnungen und experimentellen Daten wird dabei angenommen, dass
eine Wasserstoffbriickenbindung, welche vom Ligantiérzu der HydroxyGruppe am
Substratl5 ausgebildet wird, fir die hohe Enantiaddlvitat verantwortlich ist. Substrate,
welche keine HydroxyliGruppe aufwiesen, zeigten einen wesentlich geringeren

Enantiomereniiberschuss.

1.4 Supramolekulare  UbergangsmetaltK atalysatorsysteme Ligand Substrat-

Wechselwirkungeniber weitere nicht-kovalente Bindungen

Neben der Nutzung von Wasserstoffbriickenbindungen wurden auch supramolekulare
Katalysatorsysteme mit Ubergangsmetallen etabliert, welche andere nichkovalente
Wechselwirkungezwischen Ligand und Substrat zurtickgreifen. Ein sehr frileespil| von
Breslow fur ein bifunktionelles Katalysatorsystem, ist ein mit Cyclodextrineinheiten
flankiertes Manganporphyrih8 (Abbildung 4).*>*¥ Dieses ist in der Lage ein mit lipbilen
Seitengruppersubstituiertes Steroid9 durch lipghile Wechselwirkungen in die Nahdes
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katalytisch aktiva Zentrum zu koordinieren und auf diese Weise regioselektiv ethk C
Bindung an Positiol-6 des Steroidgerustes zu oxidieren.

™~
R—O0 = 19 R} Cyclodextrin
ﬁ

) M(
Porphyrin

18

Abbildung 4: Schematische Darstellung des Manganporphyrins Baeslow!*”

Einen sehr interessanten Ansatz verfolgtard®**¥ Verschiedene Ubergangsmetall
Katalysatora wurdenin einem WirtProtein veankert. Das Protein schafft eine chirale
Umgebung.Als Wirt-Proteine diente dabei Avidin und Streptavidii® Eine ganze Reihe
von katalytischen Anwendungen, unter anderem Hydrierungen, Oxidationem|y4gh und
Hydroformylierungenwurden mit diesen Symmen untersucht. Ein konkretes Beispiel ist die
enantioseletive Oxidation von prochiralen Sulfidét® zum Sulfon21. VanadiumOxo Sulfat
wurde in die BiotinBindungstasche von Streptavidin eingebra@themas).*”? Mit tert-
Butylhydroperoxid als Oxidationsmittddlonnten Enantiomerentberschiisse von bis zu 93%
bei einem Umsatz von 53% erreicht werden. Es wurde vermutet, dass das 20bstider
Bindungstasche uber lipohile Wechselwirkungen fixiert wird.

VOSO, (2%), Sav 1%

. HCIKCI0.05 M, pH =2.2 ©
N tert-BuOOH S\
20 21
Sav: Streptavidin 93% ee

Schemas: Enantoselektive Oxidation von Sulfid0 nachward®”

Einen Uberaus interessanten Katalys&@stellten Warnmarkund Mitarbeitervor, bei dem

als Bindungsmotiwein Zinkporphyrin eingesetzt wurd@bbildung 5).°% 3*¥ Als katalytisch
aktives Zentrum diente ein chirales Mangansalen. Das Zinkporphyrin wurde jedoch nicht mit
dem katalytisch aktiven Zentrum kovalent verknipft. Durch die Agoimg von jeweils zwei
LactamEinheitenkonnte das Bndungsmotiv und der Ligand ass@zt werden. In einem
kompetitiven Experiment wurdemwei Substrat€¢Phenytoder Pyridyl-subsituierte Styrole)

in einer Epoxidierungsreaktion untersyctibn denen nuriees in der Lge war mit dem

Bindungsmotivwechsetuwirken. Die Autoren konnte eine klare Piiérenz zugunsten des
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Pyridin-substituierten Substrats beobachten, welches in der Lage ist an das Zinkporphyrin zu

koordinieren.

C10H210 OC+oH24

Abbildung 5: Dynamischer supramolekularer Katadier 22 nachwarnmark>®
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1.5 Rutheniumporphyrine als Oxidationskatalysatoren

In der Natur sind zahlreiche Oxygenasen bekanmt,atb katalytisch aktives Zentrum ein
Eisenporphyrin besitzen. Ein gut untersuchtes Beispiel sind die Cytochratie. PDiese
Hamproteine reagieren als Monooxygenasen und hydroxylieren vorradgigigdungerf*°

Eisen aber auch Manganporphyrine wurderslagb eingehend als Oxidationskatalysatoren
untersucht**4  Am aktivsten erwiesen sich polyhgenierte étaarytsubstituierte
PorpyhrinLiganden'***® Auch chirale Eisenund Manganprphyrine wurden synthetisiert,

die erfolgreich in der asymmedghen Epoxidierungon Syrol-artigen Doppelbindungen
angewendet wurdéfi? Als schwierig erwies sich dabei die Stéchiometrie derkRea Das
Substrat musste im Uberschuss verwendetden um hohe Umsatze zu erreichéh.
Lediglich in zweiphasigen Systeen konnte ein guivalentes Vdraltnis von Substrat und
Oxidationsmitteleingesetzt werdeéi? Aufgrund der Nachbarstellurigy Periodensysterdes
Eisens zum Ruthenium wurden auch Rutheniumporphyrine als mogliche
Oxidationskatalysatoren in Betrachtzggen. Der erste Ruthenium(ll)pphyrin-Komplex
wurde 1969 synthetisiet? In weiteren Arbeiten wurden unterschiedlich substituierte
Rutheniumporphyrine dargestellt und spektroskopisch unterSdchiir die Darstellung von
Rutheniumporphyrire 23  wird im allgemeinen Trirutheniumdodecarbonyl als
Rutheniumquelle benutzt, welches mit dem freieorti®rin 24 in unpolaren hochsiedeed
Losungsmitteln umgesetzt wird. Ruthenium liegt im Porphyrin in der Oxidationsstufe zwei

mit einem zusatzlicheCarbonytLiganden vo(Schemab).

Ar

Ru;CO
Ar Ar —2712

Ar
24

Schemab: Allgemeines Schemzur Synthese von Rutheniumporhyrirh

Grovessetzteals erster Rutheniumporphyrine als Oxidationskatalysatoren fur digtisthe
Epoxidierung von Olefinen unter aeroben Bedingungen®&il. Dabei wurde ein
Ruthenium(VI}Dioxo-Komplex als reaktive Spezies postuliedie Verwendung von
Pyridin-N-oxiden als milde Oxidationsreagentien dukinobe stellte einen wichtigen Scltri
in der Oxidationskatalyse mit Rutheniumporphyrinen [fhrAls geeignet erwiesen sich

2,6-disubstituiertePyridin-N-oxide. Im Gegensatz dazu wurde mit unsubstituiegmdin-N-
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oxiden nur geringer Umsatz beobachtet. Es wurde vermdtets das in der daktion
gebildete Pyridin amlas Ruthenium koordiniert undhmit keine Reoxidation mehr zul&sst.
Das Oxidationsmittekonntestochiometrisctzum Substrat eingesetzt werdétirobe konnte
damit sehr effektiv Styreartige Doppelbindungn epoxidieren undeigen, dass unter Zusatz
von starken mineralischen S&aurerHCBindungen von sekundéaren und tertiaren Alkanen
hydroxyliert werden konnefi? Die besten Ergebnisse konnten mit BenzolLéisungsmittel
erreicht werdenks stellte sich heraus, dass sterisch mt$svolleRutheniumprphyrinefir
Epoxidierungsreaktioneam aktivsten sind. Es wurde vermutet, dass die Bildung eines nicht
aktiven Oxeverbriickten Dirutheniumporphyrins durch Substituenten anodép-Position
des ArytRestes unterbunden wird. Nach Eirdihrung dieses Systems wurde
Rutheniumporphyrine als Oxidationskatalysatoren intensiv bearb8itBie Arbeitsgruppe
um Che hat aufbauend auf diesen Arbeiten eine Reihe von Oxidationsdatalgn auf der
Grundlage vonRutheniumporphyrinen vogestéfi? Unter anderem wurde ein an der
Festphase immobiiertes Rutheniumporphyrin flEpoxidierungsreaktionen entwickelt,
welches sehr hohe Reaktivititen aufwfds.In einem weiteren Beitrag wurden
Rutheniumporphyrine fir die aerobe Oxidation von terminaldkeen zu Aldehyden
eingesetzt® Dartiber hinaus wurde voBhe die stéchiometrisch©xidation von Alkenen
mit den unterschiedlich substituiertentrans-Dioxoruthenium(VI}porphyrinen 2527
untersucht(Abbildung 6).°2 Die Reaktioen wurden in Dichlormé@n unter Zusatz von
Pyrazol und bei einer Reaktionszeit vonStAnden durchgefihrt. Von den diggtesteten
Systemen konnte mi5 bei der Oxidation von Styrol die hochsten Ausbeuten erzieltewerd
Nach Reaktionsende wurde dgis(pyrazolato)jRuthenium(lViKomplex in hohen Ausbeuten
(65-80%) isoliert. Pyrazol reagiert sehr schineit der entstandenen Eeniun(lV)-Mono
Oxo-Spezis zu einem stabilen Komplex ab. Wurde die Reaktion ohne Ziesatz von
Pyrazoldurchgefihrt, konnte eh&lls die Bildung eines Rhbeniun{lV)-Komplexes durch
eine signifikante Bande im IR nachgewiesen werden. Nach langerem Stehenlassen der
Reaktionsmischung konnte jedoch eine neue BandéRirdetektiert werden, welchene
Rutheniun(ll)-Spezies vermuten [k Dies stand im Einklang mit den Beobachtungen von
Groves dass eine Rbeniun{lV)-Oxo-Spezis nicht stabil ist und in Rihenium(ll) und
Rutheniun(V1) disproportioniert>® Tatsachlich konnte bei der Oxidatioron Norbornen
ohne Zusatz von Pyrazol oder Ethanol mit einem Aquivalent2fodie Bildung von zwei
Aquivalenten 2,3-Epoxynorbornan beobachtet werden. Dariiber hinaus wurie d
Stereospezifitat der ReaktiamtersuchtDie RutheniureBKomplexe 26 und 27 setzten cis-b-

Methylstyrol unter vollstéandiger Stereoretentmm Epoxid umHingegen bei dem gleichen
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Experiment mi25 auch dasrans-Epoxid beobachtet werden konnte. Auf die Ursachen dieser
Beobachtung wurde aber nicht weiter eingegangen.

R'=H,R2=Ph,R3=H 25
R'= OMe, R? = H, R® = OMe 26
R'=CI,R2=H,R3=H 27

Abbildung 6: Von Che untersuchte Dioxorutheniumporphyri@d-27 fur die stéchiometrische Oxidation von

Alkenen!®2

Um weitere Erkenntnisse Uber den Mechanismus zurngewj wurde die Umsetzung von
b-d-St y r o | -d-Siyroldim Mergleich zu undeuteriertem Styrol untersucht. Nur fir
b-d,-Styrol konnte ein inverser sekundarer Isotopenffektkgc= 0.87) beobachtet werden,
wo g e g e fi-Stirgl kein $otopeneffekt gemessenrde. Diese Beobachtung unterstiitzt
die Annahme eines nicht vollstdandig symmetrisciachanismus. Vielmehr scheint ein
unsymmetrischer Ubergangszustand vorzuliegen, bei dem die Bildeng>O-Bindung

z un? c h-€-Atonastattfindet.

Groveskonnte miteinem pentafluorphemdubstituierten Rutheniumporphyrd8 (Abbildung
7) erstaunliche Umsatzgeschwindigkeiten bei ngeli Katalysatorbeladung fur die
Hydroxylierung von tertiagren und sekundaré®H Bindungen beobachteff*%? Als
Oxidationsmittel wurden PyridiN-oxide verwendetDie Reaktionen wurden bei 8& in
Dichlormethan durchgefiuhrEs wurden ausfihrliche mechanistische Studien unternommen.
Fir die Reaktion wurdeein shneller und langsamer Katalyseiyk postuliert. Firden
schnellen Zylus wurden Rtheniun{lll)/Rutheniunm(V)-Intermediate angenommé&B8chema
7). Grovesuntermauerte diesen Mechanismus det Beobachtung, dass durchgabe eines
Ein-ElektronenOxidationsnittels zu Rutheniun(ll) -pormphyrin 28, eine sonst vorhandene
Induktionsperiode ausblieliGenauso konnte gezeigt wendedass durch Reduktion einer
Ruthenium(lV}Speziesdie Reaktionsgeschwindigkeit deutlich erhéht wurdeis dem

Vergleich der kinetischen Profile der stochiometrisclhua katalytischen Oxidation mit
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einemRuthenium(VI}Dioxo-Komplex, konnte diese als aktive Spezies im schnellen Zyklus
ebenfalls ausgeschlossen werden.

Abbildung 7: Von Groveseingesgtztes Ritheniumporphyrir28.

co
Ru(ll)

Ru(III Z

Cl N~ ~CI
schneller Zyklus geschwindigkeitsbestimmender
Schritt

T-e@ 5
Il

Ru(IV
langsamer ZykusX
Ru(VI)

Ru(Iv)

XX
»
l}l® Cl
O
S = Substrat
SO = Produkt

Schema7: Vereinfachter Katalysezyklus fiir-8 Oxdiatioren mit28 nachGroves'®d

Er postulierte, das Ruthenium(ll)}, RutheniunflVV)- und Ruheniun{VI)-porphyrine als
Vorlaufer fir die aktive, metastabile ®eniun{lll)-Spezies die nach einer
Induktionsperiode nur in geringen Mengen Vvorliegtienen Die Beteiligung von
Rutheniun(lV)/RutheniungVIl) in der Oxidationsreaktiomurde n friiheren Abeiten bereits
beschriebef?? Gerade fiir die Oxidation von Olefinen die gegeniiber der Ruthenium(VI)
Dioxo-Spezies eine hohe Reaktivitat zeigen, wird eine Beteiligung von
Ruthenium(1V)/Ruthenium(}y angenommen.in einem kompetitiven Experiment wurde
undeuteriertes und deuteriertes Adamantan eingesetzt, wobej/kivion 3.05 erhalten

wurde!®® Im Gegensatz dazeigten beide Substrate in separatepeExnenten die gleichen
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Umsatzgeschwindigkeiteiaraus wurde abgeleitet, dadie Reaktion der Rutheniw@xo-
Spezies mit dem Substrat nicht der geschwindigkeitsbestimmende Schritt ist,nsdreder

Bildung der Rutheniur®©xo-Spezis durch das Oxidationsnett

Fur die katalytische asynetnische Epoxidierung konnten sehr effiziente Systemedauf

Basis von Rutheniumporphyrinen entwickelt wertén.

Berkesselstellte ein sterisch anpruchsvolles,-&ymnetrisches Rutheniumporphyrin29
(Abbildung8) vor, welches in der Epoxidierung von Styrol Enantiomerentberschiisse von bis

zu 70% erzieltd®>%8

Abbildung 8: Rutheniumporphyrir29 nachBerkessel™

Dieseg Katalysatorwurde auch in Cyclopropanierungsreaktionen erfolgreich eingesetzt und
damitwurdenhohe Enantiomereniiberschiisse erzielt. Dartiber hinaus konnte gezeighw
dass elektronenziehendelStituenten am Porphyigeristdie Reaktivitat deutlich erhéhen.
Che nutzte das gleiche Rutheniumporphyrit®, um unter aeroben Bedingungen zu
epoxideren und mit 2®ichlorpyridin-N-oxid als Oxidationsmittelbenzylische €H-
Gruppen zu hydroxylieréfi’? Es konnten Enantiomereniiberschiisse von bis zu 70% fiir
Styroloxid erreicht werden. lmdler asymmetrischen Hydroxylierung von benzylischeH-C
Gruppen wurden Enantiomerentberschisse von bis zu 74% flr die Benzylalkohole gemesse
wobei die Umsatze unter 20% lagen und als Nebenpreddi¢ entsprechenden
Acetophenone erhalten wurdeDie Arbeitsgruppe unsrossbeschrieb ein Bsymmetrisches
chirales Rutheniumporphyrin, welches in der Epoxidierung von Styrol einen
Enantiomereniibechuss von 79% erziel® Dariiber hinaus wurde dieses System auch fiir
die kinetische Racematspaltungn tertiaren Alkanen getestetobei jedoch nur niedrige

Enantiomereniiberschiisse erhalten werden konnten.
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1.6. Vorarbeiten im Arbeitskreis Bach

Bachund Mitarbeiter konnta zeigen, dassin Substrat durch die Verwendung eines chiralen
Templats30, welcheseineLactambindugstelle aufweistiiber Wasserstoffbriickenbindungen
komplexiert werden kannApbildung 9). Die prochiralen Shstrate wiesen emnfalls ein
LactamBindungmotiv auf und konnten in [2+2]-Photocycloadditiondf? '@ oder
intramolekularen Radikalzyisierungef’®’¥ enantioselektivumgesetzt werderDas dabei
verwendete Templat30 ist von der K e mggchen Trisdure abgeitet und wude
Uberstochiometrisch eingesetzt, wobsnach der Reaktiowieder reisoliert werden kuote.

Neben dem Bindungsmotiv ist das Templat mit einem sterisch anspruchsvollen Schild
ausgestattet, was eine enattpe Seitendifferenzierungrstmodich macht.

%EH:

O/j; i >
¢! ONH || A NF
O NHOLN NHOUN N
NH NH
0 0

Abbildung 9: Template naclBachund Mitarbeiter.

Abgeleitet von diesem Templ&0 konnte auch ein bifunktionelle®rganolatalysator31
entwickelt werde®>’® Im Ruclgrat des Templas 31 wurde ein Photsensibilistor
installiert Mit dieser Modifikation konnte das Templa&rfolgreich als Katalysator in
intramolekularen [2+2]-Photocyloadditionen eingesetzt werden Dabei  konnten
Enantiomerentberschisse von bis9% erreicht werdenDie Verwendung deson der
K e mgehienTrisdure abgeleiteterBindungsmotivs in bifunkénellen Katalysatoren wurde
auf Ubergagsmetaltkatalysierte Reaktionen erweitevtosssynthetisierteabgeleitet von der
KempschenTrisdure ein TemplaB2, welches eine Alkin-Gruppeaufwied’” und auf diese
Weise sehr elegant mit einem Salgganden verknipftwerden konnte(Abbildung 10).
Durch die anschlieRende Komplexierung von Mangan konnte ein bifunktioneller
UbergangsmetakK atalysator33 synthetisiert werden. Dieser wurde fidie asymmetrische
Oxidation von Sulfiden verwendEf Als Bindungsmotiv auf der Subatseite dienteein

Lactam.
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Abbildung 10: Manganslen nach/oss"®

Neben dem von deK e nmgehien Trisaure abgeleiteteMemplaen 30-32, synthetisierte
Berthold ein weiteres Templad4 auf der Basis eine®ctehydromethanoisoindolods’ Als
Bindungsmotiv diente wiederum ein ltam und alsterischeiSchild ein Benzoxazol. Dieses
Templat34 konnte ebenfalls erfolgreich in einer enantioselektiven intramolekularen-[2+2]
Photocycloaddition eingesetzt werden. Dartber hinaus konnte in diesem GerUst ein terminales
Alkin installiert weden, welches eine weitere Funktionalisierung maoglich mabing.
Synthese des Templad$ wurde erfolgreich vorBerthold ausgehend von Dimethylfulvalen

36 entwickelt(Schemas).l®%

\ O 1.Pd/C, H, (EtOAC) \ 0 1. NaBH, (EtOH)
2. (15)-H,NCHMePh (Tol.) 2. Et;SiH (TFA)
v ) NCHMePh NCHMePh
\ 86% \
(@] 82%, d.r. =70:30

\
0]

Ruckfluss
589 .
(Toluol) % 1. Li (THF/NH3)

2. O3, Me,S (CH,Cl,/MeOH) | 86%

NH
\
o)
0 1.Ph3PCH,OMeClI
= -Fhg 2 62%
= HCN,PO(OMe), KO?Bu (THF) °
KOt-Bu (THF) H 2. CSA (MeCN)
NH < NH
\ 62% \
35 O

Schema8: SyrthesedesTemplas 35 nachBerthold
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2. Aufgabenstellung

Ziel dieser Arbeit wardie Synthese und Anwendung bifunktioneller Ubergangsmetall
Katalysatorerfir asymmetrischéxidatiorsreaktionen Als Bindungsmotiv sotk dabei ein
chirales Lactam dienen, welches in raumlicher Nahe zum Kkatalytisch aktiven Zentrum
angebracht istDieses sollte in der Lage sein ein prochirales Substrat mit Hilfe von
Wasserstoffbriickenbindungen zu koordinieterd soin die Nahe des kataigth aktiven
Zentrums zu bringenAufgrund derChiralitét des Bindungsmotivs soll&ne enantiotope
Differenzierung stattfinden und damit ein Enantiomer bevorzugt gebildet welRkes.
Katalysatosystem sollte dabei so gewahlt werden, dass die Oxidatiorhnaei ne-m Aout e
s p h eMreehd@nismus verlauft! Eine kovalente Bindung des Substrates mit dem katalytisch
aktiven Zentrum ist dabei ausgeschlossBei diesem Mechanismus wird das katalytisch
aktive Metdl durch einen Liganden in einbohe Oxidationsstufetiberfihrt. Diessind
typischerweise MetalDxo, -Nitren, oder-Carben Spezge Anschlielend reagiert dieser
Ligand mit dem Substrat aburch diesen Mechanismus sollte garantiert werdass in dem
selektivitatsbestimmenden Schritt der EinfludesBindungsmotivsdominierend ist.Eine
weitere Bedingung an das Kataysisystem war eine hohe Reaktivitét unpolarem
Lésungsmitteln wie z. B. Benzol oder Toluplum die Bildung von Wassersteff
bruckenbindungen zwischen dem Substrat und dem Bindungsmotivgaostigen Konkret
sollte das vorBerthold synthetisierteTemplat 35 mit einem Liganden verknUpft werden
welcher in der Lage ist eifiir katalytiscle Oxidationsreaktionen ggnetes Ubergangsmetall

zu komplexiererfAbbildung11).

@ M = Metall
H

7 O = Ligand

N-H_
\ H ‘\O

O, \
()

Abbildung 11: Allgemeines Schema zum Aufbau eines bifunktionellen Liganden und Kwmtioh des
Substrats Uber eine Zvpeinkt-Wasserstoffbriickenbindung.

Als mdgliche Substrate sollten Verbuntgen dienen,welche Uber eineZweipunkt
Wasserstoffbriickenbindung atas Templat koordiniereand in einer Oxidationsreaktion
abreagieren konneer Uberwiegende Teil von Liganden fir Oxidationsreaktiaresh dem

FouterspheréMechanismuswie pyBox,'®3 Salen!®® oder Porphyri-Liganded®™ enthalt
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aromatische Substituenten. Die Al@ruppe in Templat 35 ermoglicht durch eine
SonogashireKreuzkupplun§? eine elegant®erkniipfung mit diesen Liganden
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3. Bifunktionelle Rutheniumporphyri ne

3.1. Aufbau eines Dbifunktionellen Katalysators auf der Basis eines

Rutheniumporphyrins

Aufgrund hrer hohen Reaktivitdals Oxidationskatalysaten (Kapitel 1.5) in unpolaren
Losungsmitteln wurden Rutheniumporphyrine als otentielles System fir einen
bifunktionellen Oxidationskatalysator in Betracht gezogéel war es ein mit Templat35
monaofunktionalisiertes Tiaryl-substituiertes Rutheniumporphyrin 37 zu synthetisieren
(Abbildung12).

Abbildung 12: Geplanter Katalysat@7.

Nach ersten retrgsthetischen Uberlegungen sollta letzten Schritt in das bereits mit dem
Templat funktionalisiertefreien Porphyrin38 das Ruthenium eingéfirt werden(Scheme).

1 Sonogashira
2 H+

& ‘

Schema9: Erste Retrosynthese des gepéan Katalysatorsystengy.
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Das Porphyrinwirde unter sauren Bedingungen azimkporphyrin 39 freigesetztwerden
Das Templat sollte durch eirBonogashireKreuzkupplungsreaktidff! mit einem inmeso
Position (Methinpsition) funktionalisierten Zinkprphyrin 39 verknupft werdenFreie und
Zinkporphyrine konnen seh selektiv in der mesePosition halogeniert werdéfy
Halogenierte Zinkporphyrine wurden bereits erfolgreiciiitie-, @ Negishi,'® Suzul,'®

und Sonogasina-Kreuzkupplungefi? eingesetzt.Die Komplexierung durch das Zink ist
notwendig da anderenfalls das Porphyrin die in der Kreuzkupplung verwendeten Metalle
komplexieren kénnteln Vorversuchen wurdelie Einfuhrung von Ruthenium imese
alkinylierte Porplyrine untersuchtDafir wurdeein Triphenylsubstituiertes Porphyrid0
synthetisiert welches an einemesePosition mit Phenylacetylen substituiert war. In einem
ersten Versuch wurden die v8erkessekingefuhrten Bedingungen fir die Darstellung eines
Rutheniumporphgins untersucht(Schema10).*¥ Dabei konnte nur dagransAlken 41

isoliert werden

Ph
Ru3CO;;, (PhOH)
Ph—— pp, _Ruckfluss, 1 h .
41%
40 Ph

Schemal0: Hydrierung de Alkins 40 bei versuchter Komplexierung mit Ruthenium

Vermutlich entsteht bei der Einfuhrung des Ruthemsiumdas Porhyrin als Zwischstufe

eine RutheniurHydrid Spezis, welchen der Lage istAlkine zu hydrierenVersucle, diese
Reaktion durch denZusatz von Tolan, Acetophenon und Phenylacetylals mogliche
Hydridfanger zu unterbindenfuhrten nicht zum ErfolgAuch bei derVerwendung von
Decalin als Losungsiittel konnte nur Porphyrimdl isoliert werden.Sanderskonnte dies
ebenfalls bei der Kompkgerung eines Rutheniums durch ein Porphyrin beobachtenhegelc
eine AlkinGruppe am Arylsubstituenten tru§® Seine Versuche das Alkin bei der
Einfihrung des Rutheniums, mit Hilfe von Dicobaltoctacarbonyl zu schitzen, waren
erfolgreich. Es wurde jedoclkeine Madoglichkeit gefundendie Schutzgruppewieder
abzuspalten. Da die Alkiginheit bestehen bleiben sollte, wurde die Synthesestrategie
geédndert. Das TemplaB5 sollte nun im letzten Schritt mit denmesebromierten
Rutheniumporphyrind2 mit Hilfe einer SonogashiraKreuzkupplungzum Katalysator43

verbunden werde¢Schemal 1).12%
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Dazu ist es notwendig das Ruthenium zuwordas freie Porphyrirdd einzufuhren.Da
Rutheniumporphyrineglie sterisch ansprusholle Arylsubstituenten tragemn Vergleich zu
unsubstituierterRutheniumprophyrinerine hohere Reaktivitat als Oxidationskatalysator
aufwiesen, entschied man si@dwei MesitytSubstituenteram PorphyrinanzubringenDie

verbliedbenemesePosition sllte mit einemPhenylSubstituenten besetzt werden.

Sonogashira

)

Br Ph
44
Mes
Schemall: RevidierteRetrasynthese zur Darstellung des Katalysatorsystégns

Das PorphyrifGrundgertst 45 wurde ausgehendvon Dipyrromethan (46) und
Mestylaldehyd in einer Kondensatio@xidationsSequenz aufgebautSchema 12).189
Dipyrromethan ist aus Pyrro47) und Paraformaldehyd zugangliéf. Eine erste
Funktionalisierung erfolgte durch setele monoBromierungmit N-Bromsuccinimidin der
mesePositionzu Porphyrind8. Die anschlielende Einfuhrung des PheRgistes mit Hilfe
einer SuzukiKreuzkuppung zum Triaryl-substituierten Porphyrid9 gelang insehr guten
Ausbeutedt®™ Im nachsten Schti wurde die verbliebeneesePosition des Porphyring9d
bromiert®® AnschlieRend erfolgte die Einfihrung des Rutheniimd orphyrin 44. Als
Losungsmittelvurde 1,2,4Trichlorbenzol verwendet, was bereits v@hebei der Einflihrung
polyhalogenierter Rugmiumporphyrie angewandt wurd€é? Das Produkt42 konnte
lediglich in schlechter Ausbeutésoliert werden. Optimierungsversuche in Bezug auf
Temperatur und Reaktiodauer fuhrten zu keinem bessetengebnis Bei Durchfiihrung der
Reaktion unter volligem Litausschluss wurde keine Bildung des Produkts beobadeet.
Sauerstoff fangt vermutlicleine mdglicle Hydrid-Spezies abDaneben wurde auch die
Bildung des debromierten Rutheniumporphyrins beobachtet.
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Mes
H “ MesCHO, BF; - Et,0
E’} CHOMTFA [ (CHCIJ/EtOH)
34% / NH 33%
47 —
46
45
Mes
NBS, Pyridin
(CHCl;) | 94%
Mes Mes
PhB(OH),
Pd(PPh3)4, K3PO4 ) H2O
(THF)
Ph - Br
99%
48
Mes 49 Mes
NBS, Pyridinl 84%
(CHCIy)
Mes
RU3CO12
(1,2,3-Trichlorbenzol)
Br Ph 160 °C, 7 h, O,
7-13%
Mes 44

Schemal2: Aufbaudes mesdunktionalisierterRutheniumporphyriga42.

Neben der Einfihrung des unsubstituierten Ph8®mgdtes wurden auch verschiedene
Versuche unternommen Pentafluorphenyl als Substituent tGber Kreuzkupplungsreaktionen
einzufihrenDies sollte die Reaktivitat eines moglichen Katalysators noch erhdlusnder
Literatur ist bekannt, dass die Pentafluorphenylboronsaure relativ reaktionstrageuiki
Kreuzkupplungen isf¥ Es wurde vermiet, dass die Transmetallierung der elektronenarmen
CgFs-Gruppe auf die Palladium(l¥ppezies der problematische Schritt istSakai und
Mitarbeiter schlugen ein Protokoll voin dem sie unter Zusatz von Silberoxid und
Casiumfluorid erfolgreich Pentafludipnylboronséure iSuzukiKreuzkupplungemmsetzen
konnten®¥ Diese Bedingungen wurden in ersten Versuchen untersucht. Ausgehend von
Porphyrin50 wurde selektiv in demesePosition iodiert und anschliel3erd Porphyrin51

zinkiert (Schemal3).°¥ Durch die Einfiihrung des lods anstatt des Bromsffihman sich
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eine hohere Reakitat in der Kreuzkupplungsreaktion. Durch die Zinkierung des Porphyrins

sollte eine Komplexierung von Silber unterbunden werden.

szdba& tBU3P,

CeFsB(OH),
(DMF) CsF, Ag,0O
100 °C, 13 h
Mes Mes ’ MeS
1. PhI(CF3CO);, |, Pd(Ph3P),
(CHCI3) Pyridin CgF5ZnCl
2. Zn(OAc), (THF) 70 °C,12h
CHCI3/MeOH
(CRC, ), i > CeFs
60%
Mes 50 Mes 351 52 Mes

Schemal3: Versuche zur Darstellung von-Pentafluorpheyl-10,26dimesitylporphinatokink(ll) (52).

Die von Sakai optimierten Bedingungen wurden getestet, wobei jedoch kein Prd@ukt
isoliert werden konnte. Alterriat wurde eine NegishiKreuzkupplung untersuchf
DiMagnio konnte dies bereits erfolgreich in der Funktionalisierung eines Porphyrins in der
mesoePosition durch Pentafluorphenyl einset¥8h.Doch auch hierkonnte unter den

verdffentlichten Bedingungeaine Bildung de®roduks 52 nicht beobachtetverden.

Das TemplaB5 und das Rutheniumporphgr42 solltenanschlielendh einerSonogashira
Reakton®® verkniipft werden Sanderskonnte bereits erfolgreich Rutheniumporphyrine in
einer Sonogahira-Kreuzkupplung einsetzenwobei jedoch das Alkin an einem Asyl
Substituenten und nicht in denesePosition eingefiihrt wurdé® Bei den Bedingungen
orientiere. man sich an denen, welche vd@suka erfolgreich fir Sonogashira
Kreuzkupplungenan Zinkporphyrinen angewendet wurdéf? In ersten Versuchen wurde
tert-Butylacetylen(53) mit Porphyrin42 umgesetzt, wobei das Kupplungsprodb&tin guten

Ausbeuten erhalten werden kon(&hemal4).

Pd(PPh3)Cl,, Cul
(THF/EtsN)

82%

Schemal4: Darstellung de&atalysators4.

Dieselben Bedingngen wurden verwendaim das TemplaB5 mit Rutheniumporphyrird?2

zu verknupfen, was zum gewlnschten Prodd&tfiihrte. Auf diesem Weg konnte ein



3. Bifunktionelle Rutheniumporphyrine 23

bifunktioneller Katalysator auf der Basis eines Rutheniumporphyrins aufgebaut werden
(Schemadlb). In gleicher Wese konnte auch Katalysatent43 mit Templatent35 dargestellt

werden.

Pd(PPhg)Cl,, Cul
(THF/Et;N)

2%

35

Schemal5: Darstellung de&atalysatos 43.

Versuche Verbindung43 aus versieiedenen Losungsmitteln zu kristallisieremaren nicht
erfolgreich. Dartber hinaus wurde ein weiteres Rutheniumporpyhsim mit dem
N-methylierten Templab6 synthetisiert. DadN-methylierte Templab6 wurde tUber Stufen
dargestell{Schemal6). Zunachst wurde das AlkiB5 selektiv Trimethylsilyl-geschitzt und
anschlieBend der Stickstoff methyliert.
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Schemal6: N-Methylierung deS emplat 56.

Das Alkin wurde bei der bagthen Aufarbeitung wieder frei geset2as Templab6 wurde
anschlielBend mit derRutheniumporpyrind2 in einer Kreuzkuplungsreaktion unter den
bereits erwahnten Bedingungen umgesddar Katalysator55 konnte in guten Ausbeuten
erhalten werdeSchemal?).
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Schemal7: Darstellung dedl-methyliertem Katalysatsis5.
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4. Asymmetrische Epoxidierungen

4.1 3-Vinylchinolin-2(1H)-one als prochiraleSubstrate

Die katalytische Epoxidierung von Olefinen nRtutheniumporphyrinen als Katalysatem
wurde bereitsintensiv unterscht (Kapitel 1.5). Styrotartige Doppelbindungen zeigten dabei
eine hoheReaktivitat. Als typische Substrate wued Styrol, Indenoder Diyhdronaphtalin
umgesetzt. Konkretsollten zwei Anforderungen an ein mdoglichéubstrat fir einen
bifunktionellen Oxidationskatalysatonit Templat35 gestellt werden. Zum einesollte ein
maogliches Substraeine hohe Reaktivitdzeigen zum anderen sollte dasulSstrat ein
Bindungsmotiv fur eine ZAveipunktWasserstoffbriickenbindungufweisen. Alsmogliche
Verbindungg&lasse wurder8-Vinylchinolin-2(1H)-one 56 untersucht(Abbildung 13). Diese
Verbindungen weisen ein Bindungsmotiv in Fornmesi Lactams und eine Strisartige
Doppelbindung aufChinolin-2(1H)-one wurden daruber hinausrfolgreich im Arbeitskreis
Bach als prochirale Substrate mit eineifmactamBindungsmotiv in unterschiedlichen
Templatvermittelten Reaktioneaingesetz{Kapitd 1.6).

R R

RW reaktive Doppelbindung

Bindungsmotiv
Abbildung 13: 3-Vinylchinolin-2(1H)-one 56 als Substrag.
4.2.Synthese unterschiedlich substituierteB-Vinylchinolin-2(1H)-one

Um ein  moglichst breites  Spektrum an -VBylchinolin-2(1H)-onen  far
Epoxidierungsreaktionenmit Katalysator 43 zu untersuchg wurden unterschiedlich
substituierte 3/inylchinolin-2(1H)-one synthetisiert.

Aus den entsprechend substituierten-N&rotoluolen 57-59 wurde eine Reihevon
2-Nitrobenzaldehydel®0-62 synthetisiert(Schemal8, Tabelle1). Dabei wurde zunachst in
einer Kondensationsreaktion mit,N-DimethylformamidDimethylacetal(DMF-DMA) das
Enamin gebilet, welches im Anschlussit Hilfe von Natrumperiodat oxidatizum Aldehyd

gespalten wurde.
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: 1. DMF-DMA (DMF)

RI:( 2. NalO, (THF/H,0) RH@?O
R? NO 2

2 R N02
57-59 60-62

Schemal8: Allgemeine Darstellung de&2-Nitrobenzaldehyd€0-62.

Tabelle 1: Ergebnisse zur Darstellung d&Nitrobenzatiehyde60-62.

Eintrag Produkt R! R Ausbeute (%'
1 60 COMe H 68
2 61 H CO.Me 67
3 62 H F 54

[a]: Ausbeute an isoliertem Produkt.

Der Aldehyd63 konnte aus de2-Nitro-4-methoxybenzoesaurés) (Schema 1psynthetisiert
werden. DurchMethylierung van 3-Formyk4-nitrophenol 66) wurde Nitrobenzaldehyds4

erhalten Alle Verbindunger60-64 waren in moderaten bis guten Ausbeuten zuganglich.

Schemal9: Weitere Synthesen voniRitrobenzaldehyden.

Die 2-Nitrobenzaldehydevurden durch saure oder basische Reduktiorisegenwart von
Eisen in dieentsprechenden-2minobenzaldehyd&7-72 tberfuhrt(Schema20, Tabelle2).
Die Verbindungen waren weitgeleeliteraturbekannt. Aufgrund Ihrer Instabilitat wurden sie
unverzuglich weiter eingesetzt.

































































































































































































































































































































































































































