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Kurzzusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Verstdndnis von Bindungssituationen in
stickstoffhaltigen Systemen zwischen kovalenten und nicht-kovalenten Wechselwirkungen

systematisch erweitert.

Im ersten Teil wurden Aminoalkohole als Liganden fir s-Block-Metalle untersucht. Die
Synthese Uber die nucleophile Epoxid-Ring6ffnung erweist sich als stark

[6sungsmittelabhangig und erlaubt eine gezielte Steuerung der Produktbildung
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Die Liganden zeigen ein stark vom Metallzentrum abhangiges Koordinationsverhalten.
Wahrend sich unter Einsatz von Lithiumorganylen definierte Aggregate ausbilden, bleibt die
strukturelle Kontrolle fur schwerere s-Block-Metalle deutlich eingeschrankt. Im Gegensatz

dazu fuhrt die Koordination an Zink zu einer Vielfalt an Koordinationsmotiven

Der zweite Teil widmet sich Halogenbricken in lodi Stickstoffsystemen . Diese
Wechselwirkungen kénnen auch in komplexen Wasserstoffbriickennetzwerken  stabil
ausgebildet werden und fungieren als strukturgebende Elemente . Ihre Starke wird dabei
nicht primar durch die Basizitat bestimmt, sondern durch die Zuganglichkeit des
Halogenbriickenakzeptors und dessen Einbettung in das Festkérperumfeld
Besonders am Beispiel von Ammoniak als kleinstmdglichem neutralen
Halogenbriickena kzeptor konnte gezeigt werden, dass Halogenbriicken trotz
konkurrierender Wasserstoffbriickenwechselwirkungen stabil ausgebildet werden

und durch das supramolekulare Netzwerk kooperativ stabilisiert werden . Mit

zunehmender struktureller Vereinfachung des Halogenbriickendonors zeigt sich ein
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kontinuierlicher Ubergang zu starker kovalent gepragten Wechselwirkungen. Die
quantenchemischen Untersuchungen verdeutlichen, dass schwache Wechselwirkungen
gut beschrieben werden kdnnen, wahrend stark kovalent gepragte Systeme weiterhin nur
unzureichend abbildbar sind. Insgesamt wird deutlich, dass ein umfassendes Verstandnis
dieser Systeme nur durch die Kombination aus Synthese, Strukturanalyse und

theoretischer Beschreibung  mdglich ist.

Ammoniak Halogenbriicke Ausschnitt aus 3D-Struktur
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Die Untersuchung von Chalkogenbriicken in Tellurverbindungen zeigt, dass sich durch
gezielte Vororganisation besonders starke und gerichtete Wechselwirkungen realisieren
lassen. Daruber hinaus konnten erstmals hochaufgeloste experimentelle
Elektronendichteuntersuchungen an  organotellurhaltigen  Chalkogenbriicken
durchgefuhrt werden.

starke Chalkogenbriicke Deformationsdichte

(S)-CpHqgN Tel )
206 -
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Short Abstract

Within the scope of this work, the understanding of bonding situations in nitrogen -
containing systems between covalent and non-covalent interactions was
systematically expanded.
In the first part, amino alcohols were investigated as ligands for s-block metals . Their
synthesis via nucleophilic epoxide ring opening proved to be strongly solvent -
dependent and allows a targeted control over product formation

The ligands exhibit a coordination behavior strongly dependent on the metal center.
Whereas defined aggregates are formed upon the use of organolithium compounds
structural control remains significantly limited for heavier s-block metals. In contrast,

coordination to zinc leads to a variety of coordination motifs
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The second part is devoted to halogen bonding in iodine i nitrogen systems . These
interactions can be stably established even in complex hydrogen -bonding networks and
act as structure -directing elements . Their strength is not primarily determined by basicity,
but rather by the accessibility of the halogen -bond acceptor and its embedding within the
solid -state environment . Particularly using ammonia as the smallest possible neutral

halogen -bond acceptor , it could be shown that halogen bonds , despite competing
hydrogen -bonding interactions , can be stably formed and are cooperatively stabilized by
the supramolecular network . With increasing structural simplification of the halogen -
bond donor , a continuous transition toward more strongly covalent interactions becomes

apparent. Quantum -chemical investigations reveal that weak interactions can be
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described well, whereas strongly covalent systems still remain insufficiently represented.
Overall, it becomes evident that a comprehensive understanding of these systems is only

possible through the combination of synthesis, structural analysis and theoretical
description .

Ammonia Halogen Bond Excerpt of 3D structure
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The investigation of chalcogen bonds in tellurium compounds shows that particularly
strong and directional interactions can be realized through deliberate preorganization . In
addition, high -resolution experimental electron -density investigations on

organotellurium -containing chalcogen bonds  were carried out for the first time.

strong Chalcogen Bond Deformation Density

(S)-CqoHqgNTEl
206
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Allgemeine formale Informationen

Alle Einheiten mit Ausnahme von Angstrém (A) und °C wurden gemaR der Sl-Konvention
angegeben. Fir die Benennung der in dieser Arbeit verwendeten Verbindungen wurden die
Richtlinien der IUPAC-Nomenklatur herangezogen. In Fallen, in denen keine eindeutige
Klassifizierung moglich war, wurde eine Fragmentsummenformelschreibweise verwendet.
Strukturformeln mit definierten Resten wurden mit fortlaufenden, fettgedruckten Nummern
versehen. Tabellen, Schemata und Abbildungen sind ebenfalls kapitelweise fortlaufend
nummeriert.

Strukturformeln  mit variablen Resten wurden durch fortlaufende fettgedruckte
GroCbuchstaben gekennzeichnet . TS bédrgaenghnedt 2 n
Benennung energieoptimierter Strukturen aus quantenchemischen Rechnungen erfolgte
auf Basis von Plausibilitatsiiberlegungen. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde in
Einzelfallen auf eine Nummerierung verzichtet. Deskriptoren zur Bezeichnung der
absoluten Konfiguration (R,S) wurden, sofern eindeutig bestimmbar, den Verbindungen
vorangestellt. Weitere stereochemische Deskriptoren wurden gemafl? den Regeln der
IUPAC verwendet.

Primar- und Sekundarquellen sind durch hochgestellte Zahlen in eckigen Klammern
gekennzeichnet. Das vollstéandige Literaturverzeichnis befindet sich in Kapitel 7 und ist
entsprechend nummeriert. Ful3noten dienen ergénzenden Erlauterungen und werden im
Fliel3text durch hochgestellte rémische Zahlen referenziert.

Ein wesentlicher Bestandteil dieser Arbeit liegt in der Anwendung und Kombination
computergestiutzter Methoden. Neben quantenchemischen Rechnungen wurden
Programme  zur  Analyse nicht-kovalenter =~ Wechselwirkungen  sowie  zur
Elektronendichteauswertung eingesetzt (u. a. ORCA, CrystalExplorer und MoPro). Dabei
wurden unterschiedliche Ansatze systematisch getestet und hinsichtlich ihrer Eignung fir
die untersuchten Systeme bewertet.

Die experimentellen und theoretischen Arbeiten dieser Dissertation wurden teilweise durch
von mir betreute studentische Arbeiten unterstutzt. Im Rahmen von Bachelorarbeiten von
THOKOZIRE ELIZABETH SWEETLAND, KAI SCHAPER sowie SIMON KNUVER und eines
Masterpraktikums von GOKAY GUNDOGDU wurden Beitrdge zur Synthese und Untersuchung
von Aminoalkoholen sowie zu begleitenden quantenchemischen Berechnungen geleistet.
Im Kontext der Untersuchungen zu Chalkogenbriicken wurden im Rahmen von
Masterarbeiten von MICHAEL Nuss und ARNOLD RESSEL die Synthesen der
Tellurverbindungen sowie deren strukturelle Charakterisierung durchgefiihrt. Die

hochaufgeltsten  Einkristallréntgenstrukturmessungen sowie die Auswertung der
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entsprechenden Elektronendichteanalysen wurden im Rahmen dieser Arbeit eigenstandig
durchgefihrt.

Daruber hinaus wurde JAN LubwiG im Rahmen von Arbeiten zum Themengebiet
elementares lod betreut, dessen experimentelle Beitrége ebenfalls in die vorliegende Arbeit
eingeflossen sind.

Fur ausgewahlte Abschnitte der Dissertation wurde bei der sprachlichen Uberarbeitung
sowie der Prifung formaler Aspekte (z.B. Zeichensetzung, Abkirzungen, Formatierung) auf
Kl-gestutzte Werkzeuge wie ChatGPT (OpenAl) und Chat Al (Academic Cloud)
zurtickgegriffen. Dartiber hinaus wurde Kl-gestitzte Unterstiitzung auch bei der Erstellung
von Python-Skripten zur Auswertung quantenchemischer Berechnungen genutzt; diese

Skripte sind im elektronischen Anhang dokumentiert.
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Einleitung 1

1 Einleitung

Amine stellen eine vielseitige Stoffklasse dar, die sowohl in biologischen Systemen als
auch in der synthetischen und industriellen Chemie eine zentrale
Rolle spielt. Chemisch betrachtet handelt es sich bei Aminen um

Stickstoffverbindungen, die sich formal vom Ammoniak (1) ableiten H/N\|_|\H

(s. Abbildung 1.1). Das freie Elektronenpaar am Stickstoffatom

verleiht ihnen dabei eine hohe Reaktionsfreudigkeit und ermdéglicht !

vielfaltige Wechselwirkungen mit anderen chemischen Spezies.™ Abbildung 1.1:
LEwIS-Formel

Die Bedeutung von Aminen zeigt sich in zahlreichen Bereichen der
Chemie und dartber hinaus. In biologischen Systemen sind sie von Ammoniak.

unverzichtbar, beispielsweise als Bestandteil von Aminosduren, die als grundlegende
Bausteine von Proteinen fungieren. Diese natirlich vorkommenden enantiomerenreinen
Verbindungen bilden den sogenannten Ahiral pool of naturefiund stellen damit eine
zentrale Quelle fir chirale Bausteine dar (s. Abbildung 1.2).”! Dariiber hinaus treten
Amine in Form biogener Amine wie Dopamin auf, die als Neurotransmitter eine
Schlisselrolle in neuronalen Signalprozessen tibernehmen.®! Auch die stickstoffhaltigen
Basen der Desoxyribonucleinsaure (DNS) enthalten Aminfunktionen und sind essenziell

fur die Speicherung und Weitergabe genetischer Information.™

Me
A 5. @A ]
NH, NH, NH
(S)-Valin (S)-Phenylalanin (S)-Prolin
2 3 4

Abbildung 1.2: LEwis-Formeln der Aminosauren (S)-Valin, (S)-Leucin und (S)-Prolin aus dem
"chiral pool of nature”.

Auch in der pharmazeutischen Chemie spielen Amine eine zentrale Rolle. Ein Grof3teil
moderner Wirkstoffe enthalt Stickstofffunktionen, da diese eine gezielte Wechselwirkung
mit biologischen Zielstrukturen ermdglichen.® Insbesondere die Moglichkeit der
Protonierung beeinflusst dabei Eigenschaften wie Ldslichkeit, Membranpermeabilitat
und Bindungsverhalten und tragt maRgeblich zur biologischen Aktivitat bei.[® Die
Féahigkeit solcher funktionellen Gruppen, sowohl als Wasserstoffbriicken-Donoren als

auch -Akzeptoren zu fungieren, ist hierbei von entscheidender Bedeutung.”

Neben ihrer biologischen und pharmazeutischen Relevanz sind Amine auch in der

Koordinationschemie von grof3er Bedeutung. Durch das freie Elektronenpaar am
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Stickstoff k-Ponareaan Mstallzent@n keordinieren und stabile Komplexe
bilden. Die Starke und Natur dieser Wechselwirkungen lassen sich dabei haufig im
Rahmen des HSAB-Konzepts einordnen, wobei Stickstoffdonoren typischerweise als
harte bis mittelharte Basen agieren.! Neben klassischen Stickstoffliganden haben sich
auch carbenbasierte Systeme etabliert. Insbesondere N-heterocyclische Carbene
werden durch die elektronischen Effekte der benachbarten Stickstoffatome stabilisiert
und wi r k en -Dohodigasdenas. Abbilduig 1.3).0

HoN, » 1 /N Mes—N_ N~y
=S Me Et,N.  NEt es \( es
A _/ Cl\

N—/ Me Li CI’RU_

= /%Me

/~0H Me™

© ipr’

5 6 7

Abbildung 1.3: Beispiele fiir die Vielseitigkeit stickstoffhaltiger Verbindungen: (5) 6-
Aminopenicillinsaure als Grundbaustein von Penicillin,1% (6) Monomeres Aggregat eines
Lithiumorganyls mit Aminligand (‘BuLi-TEEDA)! und (7) GRusBs-Katalysator der zweiten
Generation als Beispiel eines Carbenkomplexes.!12

Durch gezielte Funktionalisierung lassen sich die Eigenschaften von Aminen weiter
variieren und an spezifische Anforderungen anpassen. Eine besonders interessante
Stoffklasse stellen dabei Aminoalkohole dar, die sowohl Stickstoff- als auch
Sauerstoffdonoren in einem Molekil vereinen. Aufgrund dieser bifunktionellen Natur
kénnen sie als mehrzéhnige Liganden wirken und vielfaltige Koordinationsmotive
ausbilden.’¥ Gleichzeitig eroffnen sie durch ihre strukturelle Flexibilitat und die
Mdglichkeit zur gezielten Substitution einen breiten Zugang zu unterschiedlichen

Reaktivitatsmustern.[4

Neben klassischen kovalenten und koordinativen Bindungen gewinnen jedoch auch
schwachere, nicht-kovalente Wechselwirkungen zunehmend an Bedeutung fir die
Struktur und Reaktivitdt chemischer Systeme. Wahrend Wasserstoffbriicken lange als
dominierende Wechselwirkung dieser Art betrachtet wurden, hat sich in den letzten
Jahren gezeigt, dass auch andere gerichtete Wechselwirkungen eine zentrale Rolle
spielen kdnnen. Insbesondere Halogen- und Chalkogenbriicken haben sich als wichtige
strukturgebende Elemente etabliert, die auf der Wechselwirkung zwischen
elektronenarmen Regionen schwerer Hauptgruppenelemente und geeigneten
Elektronendonoren beruhen.S¢ Diese Wechselwirkungen bieten neue Mdglichkeiten
zur gezielten Steuerung von Struktur und Reaktivitdt und erweitern das klassische

Verstandnis chemischer Bindung. Vor diesem Hintergrund beschéftigt sich die
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vorliegende Arbeit mit der Untersuchung solcher Wechselwirkungen, insbesondere im
Kontext stickstoffhaltiger Donorsysteme und schwerer Elemente des Periodensystems
(s. Abbildung 1.4).

1 2

H He

1.01 4.00
3 4 5 6 8 9 10

Li Be B C O F Ne
6.94 9.01 10.81 12.01 16 19 20.18
11 12 13 14 16 17 18
Na Mg Al Si S Cl Ar
22.99 24.31 26.98 28.09 30.97 32.07 35.45 39.95
19 20 3 32 33 o|| %

K Ca Ga | Ge | As ol Kr
39.1 40.08 69.72 72.63 74.92 f.:D 83.8
37 38 49 50 51 g 54
Rb | Sr In | Sn | Sb 2| Xe
8547 87.62 114.82 118.71 121.76 Q 131.29
55 56 81 82 83 86
Cs | Ba Tl Pb Bi Rn
132.91 137.33 204.38 207.2 208.98 210 210 222
87 88 Ordnungszahl

Fr | Ra !

223 226 14

Sj —T— Elementsymbol
28i09

[
Atommasse in u

Abbildung 1.4: Schematischer Ausschnitt des Periodensystems mit Hervorhebung der in dieser
Arbeit relevantesten Elemente Stickstoff, Brom, lod und Tellur sowie der zunehmenden
Polarisierbarkeit innerhalb der Gruppen.
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2 Kenntnisstand

In diesem Kapitel sollen die Grundlagen fur die vorliegende Arbeit erdrtert werden. Dazu
wird das bereits in der Einleitung behandelte Thema der Amine weiter vertieft und
insbesondere auf die Synthese sowie die Anwendung von Aminoalkoholen
eingegangen. Dartber hinaus werden nicht-kovalente Wechselwirkungen erlautert,
insbesondere Halogen- und Chalkogenbriicken, die im zweiten Teil dieser Arbeit eine
zentrale Rolle spielen. Innerhalb dieser Wechselwirkungen fungieren Amine als
Akzeptoren. AbschlieBend wird dargestellt, wie sich diese Art von Wechselwirkungen
quantifizieren lasst und welche Methoden und Werkzeuge fir eine vertiefende Analyse

zur Verflgung stehen.

2.1 Aminoalkohole

Aminoalkohole stellen aufgrund ihrer bifunktionellen Natur besonders interessante
Ligandensysteme dar, da sie sowohl Gber Sauerstoff- als auch Uber Stickstoffdonoren
verfigen. Dadurch kdnnen sie auf unterschiedliche Weise mit Metallzentren oder
anderen Reaktionspartnern wechselwirken. Aminoalkohole werden nach dem Abstand
der Aminfunktion zur Alkoholfunktion im Kohlenstoffgeriist unterschieden. Es gibt die
prinzipiell instabilen U-Aminoalkohole, die unter Wasserabspaltung zur Ausbildung einer
Carbonylfunktion neigen.!”! Ether dieser Aminoalkohole sind beispielsweise fur die
Synthese von Methyliminiumsalzen von Interesse, welche dann als Elektrophile

eingesetzt werden, um Amindonorfunktionalitaten gezielt in Molekile einzufiihren. 8l

a-Aminoalkohol B-Aminoalkohol y-Aminoalkohol
HO™ NH, Ho > NH2 HO™ >""NH,
8 9 10

Abbildung 2.1: LEwis-Formeln von U, b- u n d-Antinoalkoholen.

Dariiber hinaus sollen hier b- u n dAminoalkohole genannt werden, die sich durch einen
groBeren Abstand zwischen Amin- und Alkoholfunktion unterscheiden.*® Fur die
vorliegende Arbeit sind insbesondere b-Aminoalkohole von Bedeutung, da sie haufig als
Liganden oder strukturbildende Bausteine in metallorganischen Systemen auftreten. Aus
diesem Grund wird im Folgenden insbesondere auf diese Verbindungsklasse

eingegangen.
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211 Sy nt hes eAmmnoatkohblen

b-Aminoalkohole kénnen zum einen tiber die Alkylierung eines U-Halocarbonsaureesters
mit einem Amin synthetisiert werden um anschlieBend mit beispielsweise GRIGNARD-
Reagenzien eine nucleophile Addition am Carbonylkohlenstoff den entsprechenden
Aminoalkohol zu erhalten (s. Schema 2.1).2° Dies ist Grundsatzlich mit allen
Carbonylfunktionen maglich.?%

H
Me
H}\ Me MeoNH . HJ\ _Me MeMgBr %Me

Cl _N. _N.
Me Me Me Me

1 12 13

Schema 2.1: Synthese eines Aminoalkohols auf Basis eines U-Chlorocarbonséureesters.

Da diese Route mehrere Syntheseschritte umfasst, stellt sie keine besonders
atom®konomi sche Met hode-Andnoalkohden das.tEmd deutlichy v o n
einfachere und haufig verwendete Strategie ist die nucleophile Ring6ffnung von
Epoxiden, deren Triebkraft in der Freisetzung der Ringspannung des dreigliedrigen
Epoxidrings liegt. Industriell wird einer der am haufigsten verwendeten Aminoalkohole
das 1,2-Dimethylaminoethanol (15, DMAE), Uber die Addition von Dimethylamin an

Ethylenoxid realisiert (s. Schema 2.2).12?

Me,NH,

150°C, 20 bar 10-60 min e _~_OH
VAN - Me
14 15

Schema 2.2: Synthese des Aminoalkohols Dimethylaminoethanol (15, DMAE).

Wahrend die nucleophile Ring6ffnung einfacher Epoxide in der Regel eine eindeutige
Regioselektivitat zeigt, konnen bei substituierten Epoxiden unterschiedliche
Regioselektivitditen beim Angriff von Nucleophilen auftreten. Dabei kénnen sowonhl
MARKOWNIKOW- als auch Anti-MARKOWNIKOW-Produkte gebildet werden. Die
Regioselektivitdt der nucleophilen Ring6ffnung Ilasst sich dabei héufig durch die
Reaktionsbedingungen beeinflussen. Insbesondere fuhrt die Durchfiihrung unter sauren
Bedingungen bevorzugt zur Bildung des MARKOWNIKOW-Produkts, wahrend unter
basischen Bedingungen typischerweise das Anti-MARKOWNIKOW-Produkt entsteht (s.
Schema 2.3).1#
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H
Me H MeoNH, pH < 7 MesNH, pH > 7 _ ) S—
>_/ Me’ Me ,N_Me
Me’N\ Me
Me
16 17 18

Schema 2.3: Reaktion des unsymmetrischen Epoxids Propylenoxid (17) mit Dimethylamin bei
unterschiedlichen pH-Werten unter Ausbildung des Additionsprodukts am weniger substituierten
Kohlenstoffzentrum (18, Anti-MARKOVNIKOV ~ Produkt) und am hoher substituierten
Kohlenstoffzentrum (16, MARKOVNIKOV Produkt).

Die Regioselektivitdat und Reaktivitat der Epoxid6éffnung kann zusatzlich durch den
Einsatz geeigneter Katalysatoren beeinflusst werden. Haufig werden LEwiS-saure
Additive eingesetzt, die durch Koordination an das Sauerstoffatom des Epoxids dessen
elektrophilen Charakter erhéhen und somit die Ringéffnung erleichtern, wie
Aluminiumtriflat oder Lithiumchlorat.?425 Neben LEwis-Sauren kommen auch
heterogene Katalysatoren wie Aluminiumoxid®® oder Zeolithe®?”! zum Einsatz, welche
unter milden Bedingungen eAmnealkehbldnermdgicicen.e Umset z
Diese Reaktion kann zudem in Wasser als Reaktionsmedium durchgeftihrt werden und
gilt daher als vergleichsweise nachhaltige Synthesemethode. Allerdings kann durch die
nucleophile Addition von Wasser an das Epoxid ein Diol als Nebenprodukt entstehen. 28l
Weitere Studien untersuchten daher den Einfluss von Mikrowellen- und
Ultraschallbehandlung auf die Reaktion und konnten zeigen, dass unter diesen

Bedingungen keine Bildung des Diol-Nebenprodukts beobachtet wurde.?®!
212 Anwe ndun g-Amirmakotolen

Aufgrund des gleichzeitigen Vorhandenseins von Amino- und Hydroxyfunktion stellen
Aminoalkohole vielseitige Bausteine dar. Sie kdnnen beispielsweise zu Oxazolidinonen,
Oxazolinen oder anderen heterocyclischen Strukturen umgesetzt werden und dienen
haufig als Vorstufen flir chirale Liganden und Auxiliare. Ein zentraler Aspekt ist ihre
Anwendung in der asymmetrischen Synthese. Aminoalkohole dienen hierbei als
Ausgangsstoffe fur chirale Oxazolidinon-Auxiliare, insbesondere flr das von DAvID A.
EVANS entwickelte Auxiliar (s. Schema 2.4). Diese ermdglichen die stereoselektive
Durchfuhrung verschiedener Reaktionen, darunter Aldolreaktionen, Alkylierungen und
DIELST ALDER-Reaktion-Reaktionen. Nach der Reaktion kann das Auxiliar wieder

abgespalten werden, wodurch enantiomerenangereicherte Produkte zugéanglich
sind.[301.[311,[32]
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Me Me\_/Me 1) "BuLi Me\_/Me
\—Me Diethylcarbonat Tk 2) Propionylchlorid Tk
/ *\: 3 (\NH g (\N//{/Me
HO  * NH, — =
19 20 21

Schema 2.4: Synthese eines Reagenzes fiir die Aldolreaktion (21) tGber das EvANs-Auxilliar 20
aus dem Aminoalkohol L-Valinol (19).130

Ein weiteres wichtiges Anwendungsgebiet von Aminoalkoholen liegt in der
Koordinationschemie. Die freien Elektronenpaare an Stickstoff- und Sauerstoffatom
verleihen Aminoalkoholen zwei unterschiedliche Donorfunktionalitaten, wodurch sie als
N,O-Chelatliganden an Metallzentren koordinieren und stabile Chelatkomplexe bilden
kdnnen (s. Abbildung 2.2).

S \ N/§
N —
G l/\,N\/\/ H H H AN ‘\ ,// Y
A o H
Cu /CU\ H-/- ///// AN
// N\ ‘N k/N/ \ —H
\ AN
H /\/N\J C\\S V \_J
22 23

24 25

Abbildung 2.2: Ausgewdhlte Beispiele fuir Aminoalkohol-Komplexe und Atrane. Kupferkomplex
mit Diethanolamin (22) und Cadmiumkomplex mit Triethanolamin (23) mit Acetat oder 2-(2-Oxo-
2,3-dihydro-1,3-benzothiazol-3-yl)acetat als Gegenionen.331 331 Zudem ein spirocyclisches

Stannatran 24 und ein stereogenes Germatran 25.[361[37]

So kann Diethanolamin nach Deprotonierung als anionischer Ligand an Kupfer
koordinieren, wahrend Triethanolamin in neutraler Form an Cadmium bindet.[23 35 Auch
die Arbeitsgruppe von Professor JURKSCHAT an der eigenen Universitat hat sich mit

Aminoalkoholen sowie deren Chemie mit schweren Tetrelen und Ubergangsmetallen
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beschaftigt.F6M37138 Besonders hervorzuheben ist dabei die Synthese von Zinn-
alkoxiden, die Uber ein freies Elektronenpaar am Zinnzentrum verfliigen und somit als
Donorliganden zur Koordination an Ubergangsmetallzentren, beispielsweise in
Wolframkomplexen, fungieren kénnen.B% Im Laufe der Zeit wurden diese Systeme
gezielt weiterentwickelt, sodass schliel3lich sogar carbenanaloge Spezies auf Zinnbasis

dargestellt werden konnten. "

Ein weiteres Beispiel fur die Koordination von Aminoalkoholen stellt das System DMAE
(15) dar, welches sowohl tiber das Amin als auch tber das Alkoxidzentrum koordinieren
kann. In lithiumorganischen Systemen fuhrt diese Kombination h&aufig zur Ausbildung
aggregierter Strukturen, in denen sowohl Lii O- als auch Lii C-Bindungen eine zentrale
Rolle spielen.* Aus solchen gemischten Lithiumalkoxid-Lithiumalkyl-Aggregaten
kdnnen monometallische Superbasen hervorgehen, die andere Regioselektivitaten
aufweisen als herkémmliche Lithiumreagenzien.“?'s] DR, KATHRIN KNEPPER aus dem
eigenen Arbeitskreis konnte eine solche Spezies im Festkorper charakterisieren (s.
Abbildung 2.3).148!

Me
Me\\N

EC%; V,
‘“DE Ss f
S ]

& Me\ ,
26
[("Bu)o(DMAE )gLig]

Abbildung 2.3: Gemischter Lithiumalkyl-alkoxid-Komplex 26 auf Basis von DMAE (15) und
n-Butyllithium (27).146]

Zum Verstandnis solcher Systeme ist daher zun&chst die Strukturchemie
lithiumorganischer Verbindungen und insbesondere der Lithiumi Kohlenstoff-Bindung zu

betrachten.
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2.2 Organolithiumchemie

Die Organolithiumchemie zahlt seit den grundlegenden Arbeiten von WILHELM SCHLENK
zu den wichtigsten Werkzeugen der modernen Synthesechemie.*”! Organolithium-
verbindungen sind hochreaktive Reagenzien, die sowohl als Nucleophile in Additions-8!
oder Substitutionsreaktionen*®! als auch als starke Basen in Deprotonierungsreaktionen
Bolynd in asymmetrischer Synthesel®'*2 eingesetzt werden. Darlber hinaus finden sie

Anwendung als Initiatoren in Polymerisationsreaktionen.

Me Me Me
Me—Li  Me” L Me/fu Ao MeT /\( L

Me Me Li
28 29 30 31 27

Abbildung 2.4: Auswahl haufig verwendeter und kommerziell verfugbarer Lithiumalkyle.
2.2.1 Alkalimetall 7 Kohlenstoffbindung

Die hohe Reaktivitat dieser Verbindungen beruht auf der Natur der Alkalimetalli
Kohlenstoff-Bindung. Betrachtet man die Elektronegativitatsdifferenz zwischen Lithium
(¢ = 0.98) und Kohlenstoff (6 = 2.55),

auf einen stark polarisierten Bindungscharakter hinweist.

Quantenchemische Untersuchungen, unter anderem von BICKELHAUPT sowie LAMBERT
und SCHLEYER, zeigen, dass die Lii C-Bindung einen lUiberwiegend ionischen Charakter
besitzt. Flr Methyllithium wurde dieser je nach theoretischem Modell auf etwa 70i 90%
geschatzt. Elektronendichtestudien aus der eigenen Arbeitsgruppe in Zusammenarbeit
mit STALKE zeigen zudem, dass der ionische Charakter der Bindung durch den
Aggregationszustand der Organolithiumverbindungen beeinflusst wird.5®!

?ji—C/ER — Li® @C/\ER

AN
R R

Abbildung 2.5: Grenzfalle der Lithiumkohlenstoffbindung, links: polarisierte kovalente Bindung,
rechts: ionische Bindung. R = H, organischer Rest.
2.2.2 Aggregation von Lithiumalkylen

Zum Verstandnis der Aggregation von Lithiumalkylen kann das ionische Bindungsmodell

von Lithiumfluorid als vereinfachtes Referenzsystem herangezogen werden. In

ergi

bt
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Lithiumfluorid bilden Lithium- und Fluoridionen ein dreidimensionales ionisches
Kristallgitter. Wird das Fluoridion hypothetisch durch einen carbanionischen Rest ersetzt,
wurde ein vergleichbares elektrostatisches Netzwerk entstehen. Aufgrund der sterischen
Abschirmung der organischen Substituenten kdnnen jedoch keine ausgedehnten
Gitterstrukturen gebildet werden. Stattdessen entstehen kleinere, diskrete Aggregate
wie Tetramere oder Hexamere. Diese Aggregate sind nach auf3en hin elektrisch neutral
und kénnen daher auch in unpolaren Losungsmitteln stabil vorliegen und transportiert

werden.[8]

Das grundlegende Strukturmotiv dieser Aggregate bilden Lis-Dreiecksflachen, die zu
dreidimensionalen Polyedern kombiniert werden. Je nach sterischem Anspruch des
carbanionischen Restes entstehen dabei unterschiedlich gro3e Aggregate. Sterisch
anspruchsvolle Substituenten wie tert-Butyl beglnstigen die Bildung tetramerer
Aggregate, wahrend weniger sterisch anspruchsvolle Reste, beispielsweise in
n-Butyllithium oder Trimethylsilylmethyllithium, h&ufig hexamere Strukturen ausbilden (s.
Abbildung 2.6).0561 (58]

Li

Li Li

Abbildung  2.6: Darstellung der Lis-Dreiecksflachen als strukturelles Grundmotiv in
Organolithiumaggregaten und deren Aufbau zu dreidimensionalen Tetramer- und
Hexamerstrukturen. Sterisch anspruchsvolle Alkylreste (CRs) beginstigen die Bildung kleinerer
Aggregate wie Tetramere, wahrend weniger sterisch anspruchsvolle Substituenten haufig zur
Ausbildung groRRerer Aggregate, beispielsweise Hexameren, fuhren. Die gelben Flachen im

Oktaeder sind nicht besetzte Flachen. >8]

Dabei werden die Lis-Dreiecksflachen von den carbanionischen Resten lberkappt,
sodass jedes Carbanion mehrere Lithiumzentren koordiniert. Eine Besonderheit der
hexameren Aggregate besteht darin, dass zwei der Oktaederflachen nicht durch

Carbanionen uberkappt werden. Die verbleibenden Koordinationsstellen werden
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t ei | wei s-agostische 8Mechsblwirkungen der Alkylketten kompensiert, wie sie

beispielsweise fur n-Butyllithium strukturell nachgewiesen wurden.7]

Eine weitere Besonderheit stellt Methyllithium dar. Aufgrund seines geringen sterischen
Anspruchs konnte erwarten werden, dass sich hexamere Aggregate ausbilden. Im
Festkorper liegt Methyllithium jedoch als tetrameres Strukturmotiv vor, das ein polymeres
Netzwerk ausbildet, in dem die Methylcarbanionen benachbarte Tetramere miteinander
verbinden (s. Abbildung 2.7). Diese polymerartige Struktur erklart auch die geringe
Loslichkeit von Methyllithium in unpolaren Kohlenwasserstoffen. 5960

CHy CHs L CHs
H Li_s |-_| Li_s H | /

N §_|§\I'_i\~|_i___|:|§&:__|_\L|\;|_,____§C__|_U\L, .
o V/ “CH,4 V/ CH3 ’// “CH,
Li CH3 Li CH3
28x

Abbildung 2.7: Ausschnitt aus dem polymeren, dreidimensionalen Methyllithiumgerust im
Festkdrper. 1591601

2.2.3 Deaggregation von Lithiumalkylen

Um Methyllithium in Lésung zu bringen, kénnen LEwis-basische Losungsmittel wie
Diethylether eingesetzt werden. Diese koordinieren an die Lithiumkationen und brechen

dadurch die polymeren Kettenstruktur auf, sodass molekulare Aggregate entstehen.

<_7 Me” 07 “Me Me— -Me Sauerstoffliganden
THF (34) Diethylether (35) DME (36)
N / N MezN N NM62
Me;N Me; Et;N Et, Me Stickstoffliganden
TMEDA (37) TEEDA (38) PMDTA (39)

O,NMGZ O’NEtZ
“"NMe, “NEt,

(R,R)-TMCDA (40) (R,R)-TECDA (41)  (-)-Spartein (42)

Stereogene
Stickstoffliganden

Abbildung 2.8: Auswahl LEwis-basischer Liganden fir Lithiumreagenzien auf Sauerstoff- und
Stickstoffbasis. Zusatzlich sind stereogene Stickstoffliganden dargestellt, die in asymmetrischen

Lithierungen eingesetzt werden kénnen.
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Dieses Prinzip kann genutzt werden, um bereits l6sliche Organolithiumreagenzien
reaktiver und besser zuganglich zu machen. Durch die Koordination geeigneter LEwWIS-
Basen lassen sich gréRere Aggregate in kleinere Aggregate Uberfihren. Haufig
verwendete Liganden hierflr sind Sauerstoffdonoren wie Tetrahydrofuran (THF, 34),
Diethylether (35) oder Dimethoxyethan (DME, 36) sowie Stickstoffdonoren wie
N,N,NONG@Tetramethylethylendiamin (TMEDA, 37), N,N,NONGTetraethylethylendiamin

(TEEDA, 38) oder Bis(2-dimethylaminoethyl)methylamin (PMDTA, 39) (s. Abbildung
2_8)_[57],[61],[62a],[11],[62b]

Die Grol3e der gebildeten Aggregate hangt jedoch nicht ausschlieZlich von der Art des
Liganden ab, sondern auch von der eingesetzten Stéchiometrie, wie KLEINHEIDER et al.
in ihrer Studie zu tert-Butyllithium zeigen konnten (s. Schema 2.5).6%1 Dar(iber hinaus
kénnen chirale Stickstoffliganden wie (R,R)-N,N,NON6Tetramethylcyclohexandiamin
[(R,R)-TMCDA, 40], (R,R)-N,N,N6N@6Tetraethylcyclohexandiamin [(R,R)-TECDA, 41]
oder (i)-Spartein (42) eingesetzt werden, um enantioselektive Lithierungen zu

ermoglichen. 52164

Li [ \
MesC._/|\ -CMes C\ [ >
SN i s 5 Aq. |
v LS omes wsaqtre Koo A ) LLL NNy
-

i Li—Li~~
\LI\’\/ /! AN
imY l/// \\\\
CMes Me;C CMejy CMe,
30, 43 44

Schema 2.5: Deaggregation von tert-Butyllithium (30) durch Koordination von Tetrahydrofuran.
Das im Festkorper tetramer vorliegende tert-Butyllithium kann durch Koordination von THF
deaggregieren. Abhangig von der Stochiometrie der LEwis-Base werden dimere (43) oder

monomere Spezies (44) gebildet.[63]
2.2.4 LOsungsmittelzersetzung

Bei der Verwendung der gezeigten Lewis-Basen als Losungsmittel ist jedoch zu
beachten, dass diese unter bestimmten Bedingungen selbst mit
Organolithiumreagenzien reagieren kdnnen. So kann bspw. Tetrahydrofuran bereits bei
Temperaturen oberhalb von etwai4 0 A GPosition d&s Sauerstoffatoms deprotoniert
werden. Das gebildete Carbanion kann anschlieRend durch eine [4+2]-Cycloreversion
zerfallen, wodurch Lithiumethenolat und Ethen entstehen (s. Schema 2.6). Auch

Stickstoffiganden wie TMEDA (37) konnen unter stark basischen Bedingungen

umgesetzt werden. Dabei kann ei ne-Pokitondes er ung

a
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Stickstoffzentrums erfolgen, was zu einer Fragmentierung fuhrt, bei der ein Lithiumamid

und ein Enamin gebildet werden.61.65166]

— —f

‘BuLi 1 Co_ P
Q — ‘L\i::\\;j e ’L ‘)" Q\ A\

34 TS-1 45 46 47

MezN/\ R-Li /\‘

e O L o Me,NLi + NN
NMe2 _R-H MezN 2 \/ M62
NM62

37 48 49 50

Schema 2.6: Zersetzungsreaktionen LEwis-basischer Losungsmittel durch
Organol i thi umr e a gLéhiezunge mnd Rir@dffeung vonUTHF (34). Unt-en:

Lithiierung von TMEDA (37) mit Bildung eines Lithiumamids und eines Enamins.[61}[65].(66]

2.2.5 Strukturmotive von Alkalimetallalkoxiden

Alkalimetallalkoxide konnen ebenfalls unterschiedliche Strukturmotive ausbilden, die

haufig noch komplexer sind als die der entsprechenden Lithiumalkyle.

4 —
Bu Bu B \’Bu\tBu
(KOBu), 51
(Rb tBU)4 52 (LI tBU)s 546 548 559
(CsOBu); 53  (N20Bu)s 55 (LiOBu)g (1=0'Bu)g
Tetramer Hexamer Oktamer Nonamer

Abbildung 2.9: Strukturmotive von Alkalimetall-tert-butoxiden im Festkdrper. 16717 [69]
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So wurden fur Lithium-tert-butanolat (54) sowohl hexamere als auch oktamere
Strukturen im Festkorper beobachtet. Fir das entsprechende Natriumderivat 55 wurden
hexamere und nonamere Aggregate beschrieben, waéahrend fur die schwereren
Alkalimetallalkoxide Kalium-(51), Rubidium-(52) und Casium-tert-butanolat (53)

tetramere Strukturen im Festkorper gefunden wurden (s. Abbildung 2.9).16711 (6]

Lithiumalkoxide sind daher nicht nur strukturell vielféltig, sondern spielen auch eine
wichtige Rolle in der Organolithiumchemie, da sie Bestandteil gemischter Aggregate mit
Lithiumalkylen sind.®? Solche Systeme treten beispielsweise in superbasischen
Mischungen oder bei der Verwendung von Aminoalkohol-Liganden auf und werden im
Folgenden naher betrachtet.

2.2.6 Gemischte Alkalimetall aggregate

Die starke Polarisierung der Lithiumi Kohlenstoff-Bindung aufert sich unter anderem in
der Fahigkeit zur Bildung gemischter Alkoxid-Alkyl-Aggregate. Ein Beispiel hierfir wurde
bereits in Kapitel 2.1.2 vorgestellt. Der Komplex aus Li-DMAE und n-Butyllithium. 6!

Dieser Komplex wird haufig als monometallische Superbase beschrieben, da er andere
Selektivitaiten ermdglicht als das entsprechende reine Lithiumalkyl. So kann
2-Methoxypyridin (56) selektiv in der ortho-Position lithiiert werden, wahrend das reine
Lithiumalkyl typischerweise ein Produktgemisch aus ortho-, meta- und para-Lithiierung
sowie Additionsprodukten liefert. Schema 2.7 zeigt exemplarisch, wie stark die
Regioselektivitat von 2-Methoxypyridin  (56) von der Natur des verwendeten
Lithiumreagenzes abhéngt. Wéhrend der Einsatz von LDA uUberwiegend zu einer
Lithiierung in meta-Position zum Stickstoffatom fiihrt, geht "BuLi allein bevorzugt eine

Addition in ortho-Position zum Stickstoffatom ein.[421'[43]

N Li
| LDA
~
N OMe \
X A
57 | "BuLi/LIDMAE |
H — - . ~
Li N OMe Li N OMe
~
n-Bu N OMe
H
58

Schema 2.7: Reaktivitat von 2-Methoxypyridin gegentber verschiedenen Lithiumreagenzien:

LDA fuhrt Uberwiegend zur Deprotonierung in meta-Position des Stickstoffatoms, "BuLi zur
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nucleophilen Addition in ortho-Position, wahrend das gemischte Lithiumalkyl-DMAE-Aggregat
eine selektive ortho-Metallierung ermoglicht.[4211[45]

Das gemischte Lithiumalkyl-DMAE-System ermdglicht hingegen eine selektive ortho-
Deprotonierung und unterstreicht damit den Einfluss gemischter Aggregate auf die
Regioselektivitat. Lithiumamide wie LDA wirken typischerweise als starke, sterisch
gehinderte Basen mit vergleichsweise geringer Nucleophilie, weshalb sie bevorzugt

Deprotonierungsreaktionen eingehen. #2143

In solchen gemischten Aggregaten fungiert das Alkoxid haufig als strukturgebendes
Element, dass das Aggregat zusammenhdlt und dadurch zur erhdhten Ldslichkeit der
Verbindung beitragt.l’® Eine deutliche Reaktivitatssteigerung wird beobachtet, wenn
schwere Alkalimetallalkoxide mit Lithiumreagenzien kombiniert werden. Bei der
Verwendung solcher sogenannten LOCHMANN-SCHLOSSER-Superbasen, beispielsweise
aus Kalium-tert-butanolat und n-Butyllithium, erfolgt formal ein Metalltausch, sodass
n-Butylkalium und das entsprechende Lithiumalkoxid entstehen (s. Schema 2.8).[%1

Me>xe
Me @ Me
Me Me .
Me ---[K _Li
Me/\/\LI . Mej\ _K @// //[] Me/\/\K . Mej\
27 51 [Lil--=CH, 61 54
Me
60

Schema 2.8: Bildung einer superbasischen Mischung aus n-Butyllithium und Kalium-tert-
butanolat unter Ausbildung des Komplexes 60.

Obwohl diese Systeme haufig formal als Metalltauschreaktionen beschrieben werden,
ist der genaue Mechanismus bislang weitgehend ungeklart. Hinweise auf die Natur
dieser Systeme liefern jedoch verschiedene Festkorperstrukturen, die darauf hindeuten,
dass es sich eher um ein Zwischenstadium zwischen beiden Extremfallen handelt."™ Die
erste aufgeklarte Kristallstruktur einer solchen superbasischen Mischung wurde von
KLETT im Zusammenhang mit (neo-Pentyllithium)-Systemen erhalten.’? Weitere
Strukturen konnten zudem im eigenen Arbeitskreis bestimmt werden: DR. UNKELBACH
charakterisierte eine Superbase auf Basis von Phenylkalium und Lithium-tert-butanolat,
wahrend DR. BRIEGER et al. die erste planarchirale, auf Ferrocenylkalium basierende
Superbase strukturell aufklaren konnten.®l74 Eine Auswahl von superbasischen

Systemen ist in Abbildung 2.10 dargestellt.
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Me MezN\ /NMGQ Me

Me, "\ | ~~°Li O Me Me Tty \ - Me
AW | we K/ i Me
Me, _Li—|—O—/" Me Me_ Me \ K— K Me Me
i p A e
R e NI
> ! TZ=CH;, Li—/—Li Hy
Me A | "">NMe, vore CH, Me
Me /I \\ MezN\/l Me Me
/A Me
Me,N NMe,
HARDER & STREITWIESER et al. KLETT et al.
[(CoH1OLIN=)(CeH1gN2)14 [LisK4Np5('BuO)s]
62
63
Me Me
MeJ< N M62

BRIEGER et al.
(Rp)-[(KFCCHzNMez)z(tBu Li),(THF)3]
64

Abbildung 2.10: Schematische Darstellung von Festkdrperstrukturen der superbasischen

Systeme von HARDER & STREITWIESER (62), KLETT (63) und BRIEGER (64).[721[741175]

2.3 Nicht -kovalente Wechselwirkungen

Die Struktur und Reaktivitat von Organolithium- und Lithiumalkoxidverbindungen werden
mafgeblich durch elektrostatische Wechselwirkungen zwischen Lithiumkationen und
anionischen Liganden bestimmt. Solche elektrostatischen Effekte sind jedoch nicht auf
ionische Metall-Ligand-Systeme beschrankt, sondern spielen auch bei einer Vielzahl
nicht-kovalenter Wechselwirkungen eine entscheidende Rolle. Zu diesen zéhlen
Wasserstoffbriicken und die verwandten Vertreter der Halogen- und Chalkogenbrucken,

die in den letzten Jahren aufgrund ihrer Bedeutung fur molekulare Erkennung und
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Crystal Engineering verstarkt untersucht wurden.[®'[’8] Im Folgenden werden daher die

grundlegenden Prinzipien dieser Wechselwirkungen vorgestellt.

2.3.1 Halogenbrticken

Eine Halogenbrticke ist eine gerichtete nicht-kovalente Wechselwirkung zwischen einem
kovalent  gebundenen  Halogenatom  (Halogenbriickendonor) und  einem
elektronenreichen Zentrum, typischerweise einer LEWIS-Base
(Halogenbruickenakzeptor).[™% |n einer vereinfachten klassischen Betrachtung einer
isotropen Ladungsverteilung um ein Halogenatom erscheint eine solche
Wechselwirkung zunéchst unwahrscheinlich.B182 Kristallographische Untersuchungen
zeigten jedoch, dass Halogenatome bevorzugt entlang der Verlangerung der Ri X-
Bindung  mit  elektronenreichen  Zentren  wechselwirken.B84  |n  jhrer
Richtungsabhéngigkeit und Wechselwirkungsstarke zeigen Halogenbriicken dabei
deutliche Parallelen zu Wasserstoffbrickenbindungen und kénnen in bestimmten
Systemen vergleichbare oder teilweise hohere Wechselwirkungsstarken erreichen (s.
Abbildung 2.11).077[791[8411 [86]

Wasserstoffbriicke E Halogenbriicke
Y—H------ z R—X------- z
Donor Akzeptor : Donor Akzeptor
9w T \l}( ®/I ————— N@
A 65

Abbildung 2.11: Vergleich von Wasserstoff- und Halogenbriicken als gerichtete nicht-kovalente
Wechselwirkungen zwischen einem Donorfragment (YiH bzw. RiX) und einem
elektronenreichen Akzeptor (Z). Die unteren Strukturen illustrieren typische molekulare Beispiele.
X = Halogen (I, Br, Cl, F); Y = elektronegatives Atom; Z = elektronenreiches Zentrum (LEwIS-
Base).[85)186]

Di eses Verhalten | 2sck-Konzept erkiéreny das maRgenliehsvon
PoLITZER, MURRAY und CLARK gepragt wurde. Demnach weist ein kovalent gebundenes
Halogenatom eine anisotrope Elektronendichteverteilung auf, wobei entlang der
Verlangerung der Ri X-Bindungsachse eine elektronenarme, positiv polarisierte Region

entsteht. Di e s-toeh fungient als elektrophiées Zentrum und ermdglicht
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damit die Ausbildung gerichteter Halogenbriicken, insbesondere bei schweren und stark

polarisierbaren Halogenatomen wie lod oder Brom (s. Abbildung 2.12).[7°11#2.87]

Nucleophile Region

&5 : &
. E R | Elektrophile Region
R 5 X Halogenbricken Donor
5 E 5
klassische Ansicht ) c-Loch

isotrope Ladungsverteilung  anisotrope Ladungsverteilung

Abbildung 2.12: Schematische Darstellung der Elektronendichteverteilung von Halogenatomen:
Gegenuberstellung der klassischen isotropen Beschreibung mit der anisotropen
Ladungsverteilung entlang der Ri X-Bi n d u n g s aLoch-Komzet)dX =1, Br, Cl, F; R=F, Cl,
Br, I, C, N.

Aufgrund der L o klad¢hs sentlamg den Bi X-Birelsngsachse werden
Halogenbriicken bevorzugt entlang der Verlangerung der Ri X-Bindung ausgebildet,
wobei Ri X---Z-Winkel haufig im Bereich von 1707 180° liegen.["17%L83] Dje Starke von
Halogenbriicken variiert in Abhéngigkeit von der Natur des Halogens, des Substituenten
R sowie des Akzeptors Z und liegt typischerweise im Bereich von etwa 5 bis 30 kJ-mol-2,
kann jedoch in starkeren Systemen deutlich hthere Werte erreichen.® Besonders
starke Halogenbriicken werden bei schweren und stark polarisierbaren Halogenen wie
lod oder Brom beobachtet. Dies spiegelt sich auch in den in Abbildung 2.13 dargestellten
Strukturen wider, in denen mit zunehmendem |---N-Abstand eine Abnahme der
Wechselwirkungsstarke  einhergeht.  Zum  Vergleich  weisen  Wasserstoff-
brtickenbindungen typischerweise Wechselwirkungsenergien im Bereich von etwa 2 bis
170 kJ-mol=t auf, wodurch sich die in bestimmten Systemen beobachtete vergleichbare

oder teilweise hohere Starke von Halogenbriicken einordnen lasst.[”°1189)

starke Halogenbricke L > schwache Halogenbrticke

d(N-1) = 2.27 A d(N-1) = 2.69 A d(N-1) = 2.93 A
66 67 65

Abbildung 2.13: Auswahl charakteristischer Halogenbricken mit zunehmendem I---N-Abstand

von links nach rechts. Die dargestellten Strukturen basieren auf kristallographischen
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Untersuchungen von ROSOKHA et al. (links, mitte)®® sowie DR. FELIX OTTE et al. (mitte,
rechts).[851[91]

2.3.2 Chalkogenbricken

Analog zu den Halogenen kdnnen auch Chalkogene in einer vereinfachten Darstellung
als isotrop verteilte Elektronendichte beschrieben werden, was jedoch keine
elektrophilen Bereiche am Atom erwarten lasst. Quantenchemische Untersuchungen
zeigen jedoch, dass diese Beschreibung unzureichend ist und eine anisotrope
Elektronendichteverteilung  berlicksichtigt werden muss. Im Gegensatz zu
Halogenatomen weisen Chalkogene dabei typischerweise zwei elektrophile Regionen
auf, die sich entlang der Verlangerungen der Chi R-Bindungen befinden und als
G-Locher beschrieben werden. Diese ermoglichen die Ausbildung gerichteter

Chalkogenbricken mit elektronenreichen Zentren (s. Abbildung 2.14).

R R
| 5 | 6~
R— Ch R— Ch
5 0 5N\
S ~—
c-Locher
isotrop anisotrop

Abbildung 2.14: Schematische Darstellung der Elektronendichteverteilung von Halogenatomen:
Gegeniberstellung der klassischen isotropen Beschreibung mit der anisotropen
Ladungsverteilung entlang der Ri X-Bi n d u n g s aLoch-Komzefft)iCh =0, S, Se, Te; R = F,
Cl, Br, C, N.

Di e Aus pr 2 gachsgimmteni zunehmender Polarisierbarkeit des Chalkogens
zu und wird daher innerhalb der Gruppe nach unten hin gré3er. Entsprechend weist

T e | | -u6cher @uf, die sogar starker ausgepragt sein konnen als bei lodatomen.®?

Anal og zu Hal ogenat omen {L8clssgldrch den eldktrodisclten St 2 r k e

Charakter des Substituenten beeinflussen. So fuhren sp-hybridisierte Kohlenstoffatome

aufgrund ihres erh°hten elektronenziehenden

Lochs. Auch stark elektronenziehende Substituenten, beispielsweise Fluor, kdnnen
diesen Effekt zusatzlich verstarken.®® Dies ermdglicht sowohl inter- als auch
intramolekulare Chalkogenbriicken, wie exemplarisch in Abbildung 2.15 dargestellt.
Neben der elektrostatischen Beschreibung kann die Wechselwirkung in Halogen- und

Chal kogenbr¢ckenaddukt en a u-CHarge-iTransfeiSModeiise

Ch

nes

interpretiert werden. Dabei doniert die LEwis-Base ein freies El ektronen
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Orbital der Ri X- bzw. Ri Ch-Bindung, was mit einer Schwachung dieser Bindungen

einhergeht. [81192]

intramolekulare Chalkogenbriucke intermolekulare Chalkogenbricke

,Me ,Me
'"N\Me \ '""tMe
L e Sy
d(N-Te) = 2.64 A d(N-Te) =2.85 A
68 69

Abbildung 2.15: Auswahl einer intramolekularen (68, links) und einer intermolekularen
Chalkogenbriicke (69, rechts). Die dargestellten Strukturen basieren auf kristallographischen

Untersuchungen von GLODDE et al.[%4
2.3.3 Anwendung nicht -kovalenter Wechselwirkungen

Nicht-kovalente Wechselwirkungen spielen eine zentrale Rolle in der Strukturchemie, da
sie mal3geblich zur Stabilisierung und Organisation molekularer Systeme beitragen.
Insbesondere gerichtete Wechselwirkungen wie Wasserstoff-, Halogen- und
Chalkogenbriicken ermdglichen eine gezielte Kontrolle intermolekularer Kontakte.
Dadurch ergeben sich vielféltige Anwendungen in der supramolekularen Chemie, der

Kristallstruktursteuerung sowie in der molekularen Erkennung.

2.3.3.1 Crystal Engineering

Unter dem Begriff Crystal Engineering wird der gezielte Aufbau von Festkdrperstrukturen
verstanden, bei dem durch die Wahl geeigneter Bausteine (Tektone) supramolekulare
Architekturen erzeugt werden konnen.'®! Auf diese Weise lassen sich gezielt strukturelle
Motive im Festkorper realisieren, die maf3geblich die chemischen und physikalischen
Eigenschaften eines Materials beeinflussen.*® Fir den Aufbau solcher Strukturen
werden verschiedene nicht-kovalente Wechsel wirkungen genut zt ,
Wechselwirkungen, Wasserstoffbriicken sowie Halogen- und Chalkogenbriicken.
Insbesondere die hohe Richtungsabhangigkeit und der breite Bereich an
Wechselwirkungsstarken machen Halogenbriicken zu geeigneten Werkzeugen im
Crystal Engineering. Dabei wird das resultierende Strukturmotiv maf3geblich durch die
Anzahl und raumliche Anordnung der Donor- und Akzeptorzentren bestimmt. Haufig
entstehen so polymere Strukturen (1D, 2D oder 3D), die einen Grof3teil der

beschriebenen Systeme ausmachen. %!
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Abbildung 2.16: Schematische Darstellung der durch Halogen- bzw. Chalkogenbriicken
aufgebauten supramolekularen Strukturen unterschiedlicher Dimensionalitat (0D 3D).[771[96]

Neben Halogenbriicken gewinnen auch Chalkogenbricken zunehmend an Bedeutung.
Ein charakteristisches Merkmal von Chalkogenatomen ist das Vorhandensein von zwei
d-Lochern, deren Auspragung gezielt beeinflusst werden kann. Dadurch kénnen ein
oder zwei gerichtete Wechselwirkungen pro Chalkogenzentrum ausgebildet werden.
Durch die Variation des organischen Gerusts der Telluride sowie der eingesetzten
LEwIS-Basen lassen sich unterschiedliche Strukturmotive erzeugen, darunter lineare,

wellenartige oder auch geschlossene Architekturen.7]

2.3.3.2 Organokatalyse

Neben ihrer Verwendung im Crystal Engineering haben Halogenbriicken in den

vergangenen Jahren auch zunehmend Bedeutung in der Organokatalyse erlangt.l°!

Dabei wird die Richtungsabh?ngi g#ahsgengzd, wi e

um Substrate gezielt zu aktivieren. Konzeptionell orientieren sich solche Systeme haufig
an etablierten Wasserstoffbricken-Katalysatoren, wobei das Halogenatom die Rolle des
aktivierenden Zentrums tUbernimmt. Die Arbeitsgruppe um HUBER et al. konnte zeigen,
dass Halogenbricken effektiv zur Aktivierung von Substraten in verschiedenen Ci C-
Bindungsknipfungen eingesetzt werden kodnnen, darunter auch Dielsi Alder-
Reaktionen. In dem in Schema 2.9 dargestellten Beispiel wurde eine Reaktion, die
urspriinglich von JACOBSEN et al. beschrieben wurde, unter Verwendung von

Halogenbriicken-Donoren anstelle klassischer Thiourea-Katalysatoren durchgeftihrt.[
[101]

di
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Schema 2.9: Beispiel einer halogenbriickenkatalysierten Reaktion sowie die entsprechenden
halogenierten Katalysatoren.

Da sowohl eine Reaktion ohne Katalysator als auch eine saureinduzierte Aktivierung
ausgeschlossen werden konnten, spricht dieses Ergebnis eindeutig fur eine durch
Halogenbriicken vermittelte Aktivierung. Dartiber hinaus wurden im Vergleich zur
Referenzreaktion sogar hohere Ausbeuten erzielt, was das Potenzial dieser

Wechselwirkungsart in der Katalyse unterstreicht.[9100]

Auch Chalkogenbriicken koénnen in &hnlicher Weise zur Aktivierung von Substraten
genutzt werden. Insbesondere Tellurverbindungen haben sich hierbei als geeignete
Katal ysat or en eloduéraubveisen. EinBeispsel hierfutist die in Schema
2.10 dargestellte MICHAEL-Addition, bei der eine Wechselwirkung zwischen den
Telluratomen des Katalysators und den Sauerstoffatomen der Nitrogruppe angenommen

wird.[102]
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Schema 2.10: Beispiel einer durch Halogen- bzw. Chalkogenbriicken katalysierten Reaktion
sowie die entsprechenden Katalysatorstrukturen und ein vorgeschlagener Bindungsmodus

zwischen Substrat und Katalysator (X = TePh, I).

Auch Chalkogenbriicken kénnen in ahnlicher Weise zur Aktivierung von Substraten
genutzt werden. Insbesondere Tellurverbindungen haben sich hierbei als geeignete
Katal ysatoren er wi es eldcher dufweisen. Ein Beisgephenfirisgt gt e 0
die in Schema 2.10 dargestellte MICHAEL-Addition, bei der eine Wechselwirkung
zwischen den Telluratomen des Katalysators und den Sauerstoffatomen der Nitrogruppe

angenommen wird.[02

Durch diese Wechselwirkungen wird die Doppelbindung des Substrats polarisiert und
somit fur den nucleophilen Angriff aktiviert. Es wird angenommen, dass dabei zwei
Chalkogenbriicken gleichzeitig ausgebildet werden, wodurch die Aktivierung zusatzlich
verstarkt wird. Obwohl flr das eigentliche Reaktionsintermediat keine
kristallographischen Daten vorliegen, konnte eine vergleichbare Telluri Sauerstoff-
Wechselwirkung zwischen dem Katalysator und Wasser strukturell nachgewiesen
werden (Schema 2.10). In derselben Arbeit wurde zudem ein héherer Umsatz im

Vergleich zum Halogenbriickenkatalysator beobachtet.[*%]

2.3.3.3 Molekulare Erkennung

Neben katalytischen Anwendungen koénnen Chalkogenbriicken auch zur gezielten

Steuerung intermolekularer Wechselwirkungen eingesetzt werden. Aktuelle Studien
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zeigen, dass durch geeignete Substitution am Tellurzentrum die Starke der
Chalkogenbricke gezielt moduliert werden kann. Elektronenentziehende Substituenten
fehren zu ei ner -Mehs, svodurchkdie Wepchselwikunglideutlich an
Starke gewinnt (s. Schema 2.11).[104

"schwache" Chalkogenbrticke starke Chalkogenbriicke
< g
/,,N\\ ,\1\ Bry Br,,, N N
¢ ol i FoC \ \2n-“C'
Z N,,Z\n Glutathion Br NN
“~ | Cl \ Cl
CF, CFy 7
78 79

Schema 2.11: Redoxgesteuerte Verstarkung der Chalkogenbriicke am Tellurzentrum durch
Bromierung und deren Abschwachung durch Reduktion mit Glutathion.

So konnte gezeigt werden, dass Chalkogenbriicken gegentiber konkurrierenden
Koordinationswechselwirkungen, beispielsweise zu einem Zinkzentrum, bevorzugt
ausgebildet werden kénnen. Da Metallzentren wie Zink auch in zahlreichen biologischen
Systemen eine zentrale Rolle spielen, unterstreicht dies zudem das Potenzial von
Chalkogenbriicken zur gezielten Beeinflussung biologisch relevanter Wechselwirkungen

und Prozesse.[104]

Neben solchen kompetitiven Systemen finden Chalkogenbriicken auch Anwendung in
der klassischen molekularen Erkennung. Beispielsweise kdonnen Tellurverbindungen
Halogenidionen tiber Chalkogenbriicken koordinieren, wobei das Halogenid als LEwis-
Base fungiert und von zwei Telluratomen gebunden wird.!2%! Besonders bemerkenswert
ist, dass sich die Starke dieser Wechselwirkungen in solchen Systemen gezielt Uber
Redoxprozesse einstellen lasst: Durch Oxidation wird die Wechselwirkung verstarkt,
wahrend sie durch Reduktion wieder abgeschwécht wird. Entsprechend weisen die
oxidierten Tellurzentren hohere Assoziationskonstanten auf als die reduzierte Form.
Daruber hinaus zeigt sich eine Abhangigkeit von der Art des Halogenids, wobei Bromid
die starkste Wechselwirkung aufweist, gefolgt von Chlorid und lodid.*%! Dartiber hinaus
wurde gezeigt, dass solche Wechselwirkungen auch in materialwissenschaftlichen
Kontexten genutzt werden kénnen, beispielsweise zur kontrollierten Funktionalisierung

von Oberflachen durch Chalkogenbriicken.[¢!
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2.3.4 Elektronendichtestudien

Zur Untersuchung nicht-kovalenter Wechselwirkungen stehen verschiedene Methoden
zur Verfligung. Eine erste Einschatzung kann bereits anhand kristallographischer
Parameter erfolgen, beispielsweise Uber Abstande im Vergleich zu VAN-DER-WAALS-
Radien sowie tiber charakteristische Winkel (s. Abbildung 2.17).1% Dartiber hinaus lasst
sich das zugrunde liegende Strukturmodell durch die Verwendung aspharischer
Streufaktoren, etwa im Rahmen von NoSpherA2-Verfeinerungen, deutlich verbessern.
Dies fuhrt in der Regel zu geringeren Standardabweichungen und ermoéglicht eine

prazisere strukturelle Diskussion.[107}108]

3D @ 3D

3.52A 3.65A 3.70A

Abbildung 2.17: Summen der VAN-DER-WAALs-Radien fur ausgewdahlte Kontakte zwischen
Stickstoff und den Elementen Brom, Tellur und lod nach ALVAREZ. Die dargestellten Werte dienen
als Referenz fir die Beurteilung intermolekularer Abstande.10€!

Erganzend konnen Programme wie CrystalExplorer eingesetzt werden, um
intermolekulare Wechselwirkungen visuell darzustellen und qualitativ zu analysieren. [
Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt jedoch auf Elektronendichtestudien, da diese
einen direkten Zugang zur Natur chemischer Bindungen und nicht-kovalenter
Wechselwirkungen ermdglichen. Voraussetzung hierflr ist ein hochqualitativer
Datensatz, der durch hochaufgeldste und hochredundante Messungen erhalten wird und

im Folgenden als Hochauflésung bezeichnet wird.

Auf Basis solcher Datensatze kann eine Multipolverfeinerung durchgefiihrt werden,

durch die eine detaillierte Beschreibung der Elektronendichte ermdglicht wird. Aus dem

resultierenden Modell | assen s iuwd h ausatswauch |

der LAPLACIAN der Elektronendichte bestimmen (s. Abbildung 2.18). In der
Deformationsdichte zeigen sich dabei klar lokalisierte Bereiche erhéhter und
verminderter Elektronendichte, wéahrend im LAPLACIAN Regionen der
Elektronenkonzentration und -verarmung deutlich voneinander abgegrenzt sind. Die
gezeigte Darstellung illustriert eine chemisch sinnvolle Elektronendichteverteilung ohne
erkennbare Artefakte. Dabei ist darauf zu achten, dass die erhaltenen Verteilungen
generell chemisch sinnvoll interpretiert werden konnen und keine methodenbedingten
Verzerrungen  widerspiegeln. Dies ist insbesondere bei automatisierten
Verfeinerungsstrategien, wie sie beispielsweise im Programmpaket MoPro

implementiert sind, von Bedeutung.®!1% Aus der so erhaltenen Elektronendichte

di



26 Kenntnisstand

lassen sich verschiedene physikalisch-chemische GroRen ableiten. Ein zentraler Ansatz
ist hierbei die Analyse im Rahmen der Quantum Theory of Atoms in Molecules (QTAIM).
Durch die Bestimmung bindungskritischer Punkte (BCPs) kdnnen Wechselwirkungen
identifiziert und charakterisiert werden. Dartber hinaus erméglichen lokale GréRen wie
die Elektronendi c hltaeLACcaN 7] )fr) e® &rstee Einarégnung der
Wechselwirkung.*!

Deformationsdichte
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Abbildung 2.18: Def or mat i o n s duareAce-Gperatyr n| yderdElektronendichte eines

Halogenbriicken-Addukts (65) auf Basis einer Multipolverfeinerung. Die Deformationsdichte o} =

Imm T }iam zeigt die Abweichung vom Independent Atom Model und macht Bindungseffekte
sichtbar; positive Bereiche sind griin, negative Bereiche rot und Nullkonturen blau dargestelit. Im
LAPLACIAN 1] Jentsprechen negative Werte (Elektronenkonzentration) roten und positive Werte

(Elektronendepletion) blauen Konturlinien.

Aufbauend darauf kénnen aus der Elektronendichte nach etablierten Ansétzen die
kinetische Energiedichte G(r), die potentielle Energiedichte V(r) sowie die
Gesamtenergiedichte H(r) = G(r) + V(r) berechnet werden. Wéahrend die kinetische
Energiedichte G(r) mit der Lokalisierung der Elektronendichte verkntpft ist, beschreibt
die potentielle Energiedichte V(r) anziehende Wechselwirkungen zwischen Elektronen
und Kernen. Die Gesamtenergiedichte H(r) ergibt sich als Summe beider Beitrdge und

erlaubt eine Bewertung des energetischen Charakters der Wechselwirkung. Diese
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GroRRen ermdéglichen somit eine weitergehende Charakterisierung der Wechselwirkung.
Fur nicht-kovalente = Wechselwirkungen wie  Wasserstoff-, Halogen- oder
Chalkogenbricken wurden in der Literatur charakteristische Bereiche fur die
El ektronendi lamaceNny (rrsowie did Enargiedichten G(r), V(r) und H(r)
beschrieben, wéahrend eine direkte Ubertragung auf kovalente Bindungen nur

eingeschrankt sinnvoll ist.[112:113]

Typischerweise weisen solche Wechselwirkungen eine geringe Elektronendichte am
bindungskritischen Punkt sowie einen positiven LAPLACIAN auf, was auf eine closed-shell
Wechselwirkungen hindeutet. Gleichzeitig ist die potentielle Energiedichte V(r) negativ,
wahrend die Gesamtenergiedichte H(r) haufig nahe null oder leicht negativ ist. Die
Kombination dieser Parameter ermdglicht eine Einordnung der Wechselwirkung
hinsichtlich ihres elektrostatischen und kovalenten Charakters. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass diese Kriterien keine strikt trennscharfe Klassifikation erlauben, sondern
vielmehr eine kontinuierliche Beschreibung des Wechselwirkungscharakters

darstellen.[t12
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3 Zielsetzung

Aminoalkohole als Liganden fiir s -Block -Metallzentren

Im ersten Teil dieser Arbeit soll ein substituiertes tert-Butanol auf Basis eines
N-funktionalisierten Aminoalkohols (N7 CH2i C(Me).OH) synthetisiert werden,
welches als Grundlage fur eine neue Ligandenklasse dient. Die tert-Butyl -artige
Struktur wurde dabei bewusst so gewahlt, um eine Metall-b-Eliminierung zu vermeiden,
da am b-Kohlenstoffzentrum relativ zur Metalli Sauerstoffbindung kein Wasserstoffatom
vorhanden ist. Aufbauend darauf sollte untersucht werden, inwiefern sich diese Liganden
zur Koordination an s-Block -Metallzentren , wie zum Beispiel, Lithium, Natrium oder
Magnesium, eignen und welchen Einfluss die sterische und elektronische Variation
auf die resultierenden Aggregatstrukturen ausiibt (s. Schema 3.1).

klassisches Aadareaat Aminoalkoholaagareaat
D R' R2 TTTTTTITTTT Ty \
H | _D Funktionalisierung N | - andere Koordinationswinkel? |
Me7£ M/ """"""""" > \M"D ' - potentielle Verdréngung des
PRGN LN \ s P 2 !
(o) D Me o 0 : Lésungsmittels? ,'
Me Me ettt
D E D = LeEwis-basischer Donor
M = s-Block-Metallzentrum
R', R? = organischer Rest, H
Syntheseansatz nucleophile Ringo6ffnung
2 i R'R?
R - N
R! Me 2
N + L\ R~ %Me H
Y Me R\ Me M .
H e
Me
F 80 TS-A G

___________________________________

E - Einfliisse auf den TS identifzieren
i - Reaktionsoptimierung

Schema 3.1: Ligandendesign zur Uberfiihrung klassischer Aggregate in Aminoalkoholaggregate

und Zugang von Aminoalkoholen Uber eine Epoxid-Ring6ffnung.

Der Zugang zu diesen Aminoalkoholen erfolgt retrosynthetisch tber die nucleophile
Ringoffnung von Epoxiden durch Amine, wie in Schema 3.1 dargestellt. Dieser Ansatz
soll auf Basis der von KATHRIN LOUVEN in ihrer Dissertation beschriebene Synthese von
Aminoalkoholen in wassrigem Medium aufgegriffen und gezielt weiterentwickelt
werden. Die dort berichteten Reaktionszeiten sind vergleichsweise lang, die erzielten

Ausbeuten sind teilweise zudem unterschiedlich, was auf konkurrierende
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Reaktionspfade hindeutet.“®! Vor diesem Hintergrund sollen die Reaktionsbedingungen,
insbesondere durch den Einsatz von Mikrowellenstrahlung , systematisch variiert
werden, um die Bildung der Zielverbindungen vom Typ ABC zu férdern und
Nebenreaktionen besser zu verstehen. Zur weiteren Einordnung der beobachteten
Reaktivitat sollen quantenchemische Berechnungen herangezogen werden, um die

zugrunde liegenden mechanistischen Zusammenhénge besser zu verstehen.
Halogenbriicken in  lod-Stickstoffsystemen

Im zweiten Teil dieser Arbeit soll ein Beitrag zum Verstandnis von Halogenbriicken
geleistet werden, wobei insbesondere lod-Stickstoff -Wechselwirkungen im Fokus
stehen. Ausgangspunkt bildet dabei ein literaturbekanntes System (DR. FELIX OTTE),
welches schrittweise vereinfacht wird, um gezielt einzelne Einflussfaktoren untersuchen

zu kdénnen. [9111110]

Modellsystem: OTTE et al.

R F
Donorvereinfachung . S N@ Akzeptorvereinfachung
5 FF i
: 67 ;
y \
1 FF
R . H RZ
Zusammenfiihrun / / R3
Q( ------------------ kbl S F l----N-" f---N-R
I—I—N X ! i‘l \H
— ; F F
H )
______________________ : 1
| Art der Wechselwirkung? 5 ! Halogenbriicke vs. Wasserstoffbriicke |
' Packungseffekte? | ! ' strukturgebende sekundére Interaktionen? |
' Nebenreaktionen? | ; -------------------------------------- !
M ——————> NHjsNI
I—I—N_ H _ > 3'Ni3
81 82

' Maximale Vereinfachung — hochreaktives System i
‘Welche Wechselwirkungen sorgen fiir die Reaktivitdt dieses Systems?:

|
N

Schema 3.2: Vereinfachungsstrategie zur Untersuchung von lod-Stickstoff-Halogenbriicken
ausgehend von einem literaturbekannten Modellsystem nach OTTE. Links: Vereinfachung des
Halogenbriickendonors von Pentafluoriodbenzol zu elementarem lod. Rechts: Schrittweise
Reduktion des Halogenbriickenakzeptors von tertidren Aminen bis zu Ammoniak. Die

gleichzeitige maximale Vereinfachung beider Komponenten fuhrt zu hochreaktiven
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lodstickstoffverbindungen und ist daher synthetisch nicht zuganglich; X = CH, N;
R!-R? = organische Substituenten bzw. H.

Hierbei wurde sowohl eine systematische Vereinfachung des Halogenbrickendonors

als auch des Akzeptors verfolgt (s. Schema 3.2). Auf Seiten des Akzeptors soll die
Konkurrenz von Halogenbriicken und Wasserstoffbriicken  untersucht werden,
wahrend bei der Donorvereinfachung Fragestellungen zur Art der Bindung und zu
mdglichen Nebenreaktionen im Vordergrund stehen, da lodverbindungen eine

ausgepragte Reaktivitat aufweisen.

Ein zentrales Ziel besteht darin, die zugrunde liegenden Wechselwirkungen in einfachen
lod-Stickstoff -Systemen besser zu verstehen und vor allem nachzuvollziehen, unter

welchen Bedingungen es zur Ausbildung von lodstickstoff (81) kommit.
Halogenbriicken in Brom -Stickstoff Systemen

Bereits durch DR. FELIX OTTE konnte gezeigt werden, dass

Brom-basierte Halogenbriickensysteme unter Verwendung OTTE et al.

%

von Silber -K UStrahlung untersucht werden kénnen, da Cl
diese im Vergleich zu Mo-KU keine Absorptionsprobleme bei CN— - -Br
Bromatomen aufweist (s. Abbildung 3.1).19 Aufbauend auf }-i
diesen Ergebnissen sollen in dieser Arbeit entsprechende 83

Systeme weiterentwickelt sowie neue Bromverbindungen ) ]
Abbildung 3.1: Literatur-

synthetisiert und strukturell charakterisiert werden. Im Fokus .
bekanntes Brom-basiertes

soll dabei die Generierung hochaufgeldster Datensétze Halogenbriickensystem
stehen, um feine strukturelle und elektronische Unterschiede  nach  OtTe, das unter
innerhalb dieser Systeme sowie im Vergleich zu analogen  Verwendung von Ag-KU-
lodverbindungen zugénglich gemacht werden. Durch diesen  Strahlung  hochaufgelost
Vergleich soll der Einfluss des Halogens auf die Starke,  untersuchtwurde.l'l

Richtungsabhangigkeit und strukturelle Auspragung der Wechselwirkung
herausgearbeitet werden. Der Einsatz von Silber-K UStrahlung soll hierbei gezielt
genutzt werden, da Bromatome unter Verwendung von Molybdan-K UStrahlung

aufgrund starker Absorption zu einer eingeschrénkten Datenqualitat fiihren kénnen.
Chalkogenbricken in Tellurverbindungen

Aufbauend auf diesen Untersuchungen werden Chalkogenbricken in

Tellurverbindungen  betrachtet. Die hierfir eingesetzten Systeme wurden gezielt



Zielsetzung 31

synthetisch zuganglich gemacht, um definierte strukturelle Motive fur die Untersuchung
von Chalkogenbricken zu erhalten. Aufgrund der hohen Polarisierbarkeit von Tellur
und der Mdglichkeit zur Ausbildung 0-Loch -Wechselwirkungen entlang der Tei C-
Bindungsachsen bieten diese Systeme ein besonders geeignetes Modell, um Parallelen
und Unterschiede zu Halogenbriicken systematisch zu untersuchen. Experimentelle
hochaufgeldste Untersuchungen solcher Systeme sind bislang kaum beschrieben,
sodass hier ein neuartiger Zugang zur strukturellen und elektronischen

Charakterisierung von Chalkogenbriicken geschaffen werden soll (s. Schema 3.3).

Chalkogen intermolekular intramolekular
R X
| 5 : /,D
R— Ch : ' _R2
5 ' PR D ----N{_3;
= ’ \ \
o-Locher : R
1 J K

D = Chinuclidin, DABCO

1_ D
R" = CgHs, CeFs 4} Einkristallrontgenstrukturanalyse
R?,R3 = organischer Rest

Werden beide o-Lécher gleichzeitig besetzt?
Unterschied intra- und intermolekular? !
Zugénglichkeit hochaufgeléster Datensétze ? i

__________________________________________

Schema 3.3: Darstellung moglicher intra- und intermolekularer Chalkogenbriicken in

Tellurverbindungen. Zi el i st die UntlLeah-Regiortemn n g

sowie die Bewertung ihrer Eignung fur Elektronendichteanalysen.

Sofern geeignete hochaufgeléste ( dmin < 0.50 A) und hochredundante Datensétze

erhalten werden kdnnen, sollen diese mittels automatisierter Multipolverfeinerung

(MoPro 4y zunachst auf ihre Eignung flr eine weitergehende Elektronendichteanalyse
geprift werden. Auf diese Weise kénnen geeignete Systeme gezielt identifiziert und
einer detaillierten Untersuchung zugefiuihrt werden. Die anschlieRende vertiefte
Elektronendichteanalyse erfolgt in Zusammenarbeit mit Prof. DR. ULLI ENGLERT und DR.
REGINE HERBST-IRMER. Aufgrund des erheblichen methodischen Aufwands ist diese
detaillierte Analyse jedoch nicht mehr Bestandteil der vorliegenden Arbeit. Ziel ist es, die
unterschiedlichen Systeme auf einer gemeinsamen Grundlage vergleichen und so ein

konsistentes Verstéandnis von Halogen - und Chalkogenbriicken entwickeln zu kénnen.

der
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4 Ergebni sse und Diskussion

In diesem Kapitel werden die zuvor eingefihrten Konzepte zusammengefihrt und
vertieft. Zunachst wird die Synthese von Aminoalkoholen sowie ihre Eigenschaften als
Liganden fir s-Block-Elemente, insbesondere Alkalimetalle und Erdalkalimetalle,
behandelt. AnschlieBend werden Systeme an der Grenze zwischen kovalenter Bindung
und Halogenbrickenwechselwirkung sowie die Konkurrenz zwischen Halogen- und
Wasserstoffbricken untersucht. AbschlieBend werden Chalkogenbriicken analysiert

und erstmals durch hochaufgeloste Elektronendichtestudien detailliert charakterisiert.

4.1 Aminoalkohole als Liganden fir s -Block -Metalle

Die hier synthetisierten Aminoalkohole stellen eine strukturelle Erweiterung klassischer
tert-Butanol-basierter Ligandenmotive dar, bei denen die primar sterisch wirksame tert-
Butylgruppe durch ein funktionalisiertes N-CH.CMe.OH-Fragment ersetzt wird (s.
Schema 4.1).

klassisches Aagregat Aminoalkoholaggregat

D R1 R2 (TTTTTITTIT T T I I T I T N
H .D  Funktionalisierung N

1
Il A > N\\ _.D
Me ,’M\\ /M\
(0] \D Me O/ \D

Me Me

- andere Koordinationswinkel?
- potentielle Verdrédngung des |
Lésungsmittels?

D = LEwis-basischer Donor

D E M = s-Block-Metallzentrum
R', R? = organischer Rest, H
Syntheseansatz nucleophile Ring6ffnung
¥ R R?
1 R2 2 g N
R\N/ + i z Me RjN//%Me
‘ Me R”\V  m H
H H e Me
Me
F 80 TS-A G

___________________________________

- Einfliisse auf den TS identifzieren
- Reaktionsoptimierung

Schema 4.1: Vergleich eines klassischen tert-Butanol-basierten Ligandenmotivs mit einem
funktionalisierten Aminoalkohol-Liganden. Durch Einfiihrung eines Stickstoffdonors ergeben sich

zusatzliche potenzielle Koordinationsmdglichkeiten gegenuber s-Block-Metallzentren.

Die Wahl tert-Butanol-basierter Motive beruht dabei auf der Abwesenheit von b-

standigen Wasserstoffatomen, wodurch eine b-Hydrid-Eliminierung ausgeschlossen
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wird. Durch die Einfuhrung eines Stickstoffdonors in unmittelbarer Néhe zur
Hydroxyfunktion ergibt sich die Maoglichkeit zusatzlicher Koordinationsmodi,
insbesondere  gegenlber  s-Block-Metallzentren, die  Ublicherweise  durch

Ldsungsmittelmolekile stabilisiert werden.

Ziel dieses Abschnitts ist es daher, Aminoalkohole als Ligandenbausteine hinsichtlich
ihrer synthetischen Zuganglichkeit sowie ihres Koordinationsverhaltens gegentber s-
Block-Metallzentren zu untersuchen. Insbesondere soll Uberpriuft werden, ob und in
welchem Umfang der Stickstoffdonor zur Verdrangung koordinierender Losungsmittel in
entsprechenden Aggregaten oder Strukturen beitragen kann.

4.1.1 Synthese sterisch anspruchsvoller Aminoalkohole

Die Synthese von Aminoalkoholen Uber die nucleophile Ring6éffnung von Oxiranen ist in
der Literatur gut beschrieben. Dabei wird ein Oxiran, in diesem Fall 2,2-
Dimethyloxiran (80), mit einem primaren oder sekundaren Amin bzw. Ammoniak
umgesetzt. Vorarbeiten von DR. KATHRIN LOUVEN aus dem eigenen Arbeitskreis flhrten
diese Reaktion mit sekundaren Aminen in Wasser unter Reflux iber mehrere Tage durch
(s. Schema 4.2).1¢1 Vergleichbar lange Reaktionszeiten werden auch von ZAITSEV et al.

angegeben (2601 360 Stunden). Es wurde Losungsmittelfrei gearbeitet.[*15]

Reflux, 48 h " Me_ Me
N
H O K/ \)4 H
2
— 50% 85
NH Me DR. LOUVEN, 2018
+ :
Me
84 80
MW, hv. 100 °C, 300 W, 6 h 7 Me_ Me
N
H O K/ \)4 H
2
69% 85
diese Arbeit

Schema 4.2: Vergleich der etablierten Synthesemethode von K. LOUVEN mit der neuen auf

Mikrowellenstrahlung basierenden Synthesemethode. ¢!

Zur Verkirzung der Reaktionszeiten wurde die Synthese unter Mikrowellenbedingungen
untersucht. Ausgangspunkt hierfiir sind die vergleichsweise langen Reaktionszeiten der
etablierten konventionellen Methode, wie sie unter anderem von Louven im eigenen
Arbeitskreis angewendet wurde. Da im Rahmen dieser Arbeit zudem sterisch

anspruchsvollere Aminoalkohole zugénglich gemacht werden sollen, ist davon
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auszugehen, dass sich die Reaktionszeiten unter klassischen Bedingungen weiter
verlangern wirden. Vor diesem Hintergrund wurde die Anwendung von
Mikrowellenbestrahlung in Betracht gezogen, um die Reaktionskinetik gezielt zu
beschleunigen. Als Losungsmittel wurde Wasser gewabhlt, da es bereits in der Literatur
etabliert ist und sich aufgrund seines hohen Dipolmoments besonders gut fir

Mikrowellenanwendungen eignet.

Hierzu wurde zunachst eine Vergleichsreaktion durchgefihrt, bei der ein bereits
charakterisierter, auf Morpholin basierender Aminoalkohol unter den neuen
Reaktionsbedingungen umgesetzt wurde. Dabei zeigte sich, dass unter
Mikrowellenbestrahlung innerhalb von sechs Stunden eine um 19% hodhere Ausbeute
erzielt werden konnte als mit der etablierten konventionellen Methode nach 48 Stunden.
Dies entspricht einer Reduktion der Reaktionszeit auf etwa ein Siebtel. Bemerkenswert
ist zudem, dass die Produkte ohne weitere aufwendige Aufreinigungsschritte isoliert
werden konnten. Bereits durch das Entfernen flichtiger Bestandteile wurde ein
hinreichend reines Produkt erhalten. Die Charakterisierung dieses literaturbekannten
Testsystems erfolgte mittels tH-NMR-Spektroskopie. Die GC/MS-Analyse weist auf das
Vorliegen eines Hauptproduktes hin (Abbildung 4.1).

100

o
85 o 56

Abbildung 4.1: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Reaktionsgemisches nach sechs
Stunden.

4.1.2 Synthese von Monohydroxyalkylaminen als Aminoalkohol -
Liganden

Auf Grundlage der vielversprechenden Ergebnisse der Modellreaktion wurden im
Folgenden neue monodentate Aminoalkohole auf Basis sekundarer Amine sowie
sterisch anspruchsvolle Vertreter auf Basis primarer Amine synthetisiert. Die hierflr

verwendeten Amine sind in Abbildung 4.2 dargestellt.
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primdre Amine sekunddre Amine
NH, ™\ /\
HN HN  NH
Me Me 7/
iso-Propylamin (86) Morpholine (84) Piperazin (93)
NH
2 /~\ Me_ / \ _Me

Me—=Me Me—N  NH N N

Me 7/ H H

Methylpiperazin (90) N,N'-Dimethylethylendiamin (94)

tert-Butylamin (87)

O/NHQ

Cyclohexylamin (88) N-Benzylmethylamin (91)

L0

H
Diphenylamin (92)

NH,

©%Me

(S)-(-)-a-Benzylmethylamin (89)

Abbildung 4.2: Verwendete Amine zur Untersuchung des Substratspektrums unter

Mikrowellenbedingungen.

Analog zu dem Testsystem sollte nun ein Ligand auf Basis des N-Methylpiperazins

synthetisiert werden, dazu wurde folgende Reaktion in der Synthesemikrowelle

durchgeflhrt.
. Me
1.00 Ag. ZA<M Me Me
e
o \
Me—N NH MW, hv,100°C,300W,6h ”
/ /
H,O
90 95

Schema 4.3: Reaktion von N-Methylpiperazin (90) mit einem Aquivalent 2,2-Dimethyloxiran fir
sechs Stunden bei 100 °C und 300 W in der Synthesemikrowelle.

Nach sechs Stunden wurde die Reaktionsmischung mittels GC/EI-MS analysiert (s.
Abbildung 4.3). Dies ergab, dass das Produkt die einzig gebildete Spezies dieser
Reaktion war. Nach wéssriger Aufarbeitung konnte das Produkt als farbloses Ol erhalten

werden, welches unldslich in Wasser ist.
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Abbildung 4.3: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts der Reaktion von

95 und 2,2-Dimethyloxiran nach sechs Stunden.

Um den sterischen Anspruch zu erhdhen, wurde als nachstes N-Methylbenzylamin fr

die Ligandensynthese verwendet (s. Schema 4.4).

1.00 Aq. L2\ M®
Me

_Me
n-Me MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h gN Ve
H K{/Me
“H

H,O
93%
91 96

Schema 4.4: Reaktion von 91 mit einem Aquivalent 2,2-Dimethyloxiran in wassriger Lésung unter

Mikrowellenbedingungen.

Das Produkt konnte in der dreistiindigen Testreaktion als Hauptprodukt identifiziert
werden (s. Abbildung 4.4). Daraufhin wurde die Reaktionszeit verlangert, um eine
erhohte Ausbeute zu bekommen. Dies resultierte in einer exzellenten Ausbeute von 93%

nach der Entfernung des Losungsmittels.
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Abbildung 4.4: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts 96 nach sechs

Stunden.
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Diese hohe Ausbeute kann durch eine gute Loslichkeit des Edukts in Wasser erklart
werden. Dahingegen konnte in der folgenden Reaktion bei einer schlechten Ldslichkeit

keine Produktbildung beobachtet werden (s.Schema 4.5).

1.00 Aq. A<Me
Me

MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h

H,O
L .
N 1.00 Aq.
H A<Me
92 MW, hv, 100 °C, 300 W, 21 h
H,O

Schema 4.5: Reaktionen von 92 mit 2,2-Dimethyloxiran.

Die Versuche, ein Diphenylaminderivat des Aminoalkohols herzustellen, waren nicht
erfolgreich. Anstelle des gewiinschten einfach hydroxyalkylsubstituierten Aminoalkohols
bildete sich ein pinkfarbener Feststoff im Reaktionsgemisch, der in organischen
Ldsungsmitteln nur schwer léslich war. Ein moglicher Grund fur die ausbleibende
Produktbildung ist die hohe sterische Hinderung des Edukts 92, die einen nucleophilen
Angriff auf das 2,2-Dimethyloxiran erschweren koénnte. Darliber hinaus konnte die
geringe Ld&slichkeit von Diphenylamin (92) in Wasser, bedingt durch seinen festen
Aggregatzustand bei Raumtemperatur, dazu gefiihrt haben, dass nur geringe Mengen
am Reaktionsgeschehen beteiligt waren.

Zur Aufklarung des Reaktionsverlaufs, wurde nach drei Stunden eine Reaktionskontrolle
mittels GC/EI-MS durchgefihrt (s. Abbildung 4.5).
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Abbildung 4.5: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Reaktionsgemisches von

Diphenylamin und 80 nach drei Stunden.
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Das Massenspektrum zeigt das Vorliegen mehrerer hochmolekularer Fragmente sowie

eine hohe Konzentration des Edukts 92.

Das bei 13.04 Minuten detektierte Signal weist eine breite Massenverteilung auf. Das
dominierende Fragment bei m/z = 72 kann einem CH>CMe,O¢-Fragment zugeordnet
werden und deutet auf eine Ringdffnung des Epoxids hin. Dartiber hinaus wird ein
Fragment bei m/z =418 beobachtet, das einem Oligomer aus mindestens sechs
Einheiten entspricht (unter Verlust von zwei Methylgruppen). Diese Befunde sprechen
dafir, dass unter den Reaktionsbedingungen eine Oligomerisierung beziehungsweise
Polymerisation des Oxirans 80 stattgefunden hat. Die Rolle des Diphenylamins ist daher
vermutlich nicht die eines Nucleophils, was auf seine hohe sterische Hinderung
zurtckgefihrt werden kann. Stattdessen kdnnte es unter den Reaktionsbedingungen als
Base fungiert haben, wodurch das Reaktionsmedium alkalisch wurde. Infolgedessen
kann der Epoxidring durch Hydroxidionen gedffnet werden, was zur beobachteten

Homopolymerisation fuhrt.

4.1.3 Aminoalkohol -Liganden auf Basis von Diaminen

Aufbauend auf den zuvor untersuchten monodentaten Aminoalkohol-Liganden wurde im

nachsten Schritt der Fokus auf Liganden mit zwei Stickstoffzentren gelegt.

Piperazin stellt in diesem Zusammenhang ein geeignetes Modellsubstrat dar, da es zwei
Stickstoffzentren besitzt und somit prinzipiell die Ausbildung einer chelatartigen

Koordination ermdglicht (s. Schema 4.6).
. Me
2.00 Aq. L\
Me —H

H Me
N MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h Me
[ ] N/\\ Me Ve
N Ho0 LNAK
H 33% N
93 98

Schema 4.6: Synthese des Aminoalkohols 98 ausgehend von Piperazin (93) und zwei

aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran (80).

Die Umsetzung mit zwei Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran fiihrte zur Bildung des
Liganden 98, was durch GC/EI-MS der Testreaktion bestatigt werden konnte (s.
Abbildung 4.6). Im zweiten Experiment kristallisierten aus wassriger Losung bei

Raumtemperatur farblose, nadelférmige Kristalle von 98 mit einer Ausbeute von 33%.
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Abbildung 4.6: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts nach sechs
Stunden Reaktionszeit.

Die Verbindung kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c,
wobei die asymmetrische Einheit aus einer halben Molekdleinheit bestand. In der
Struktur von 98 liegen die Einfachbindungslangen insgesamt im erwarteten Bereich.
Auffallig ist jedoch, dass die Ci C-Bindungslangen innerhalb des Rings [1.498(8) A]
sowie jene der tertiaren Alkoholgruppen [1.508(8) A, 1.504(9) A] leicht verkiirzt sind im
Vergleich zur Ci C-Einfachbindungsldange von 1.530 A.I1¢1 Weitere geometrische
Besonderheiten zeigen sich in den verzerrt tetraedrischen Bindungswinkeln der tertiaren

Alkoholgruppen.

Abbildung 4.7: Molekiilstruktur von 98 im Festkdrper. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und
Winkel [?]: O1-C2 1.453(6), N1iC1 1.469(8), C2i C3, 1.508(8), C9i C10 1.498(8), C2i C3
1.504(9), C3i C2i C1 112.6(5), C3i C2i C4 108.6(5), O1i C2i C1 104.0(4), C12i N1i C9 110.3(5),
C12i N1i C1 112.8(5), C1i N1i C9 112.0(5).

Dabei stellt der Winkel zwischen einer Methylgruppe und dem stickstoffoenachbarten

Kohlenstoffatom mit 112.6(5)° den grof3ten dar, wahrend der Winkel zwischen dem
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Sauerstoffzentrum und dem stickstoffoenachbarten Kohlenstoffatom mit 104.0(4)° am

kleinsten ist.

Tabelle 4.1: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 98.

Verbindung (Messnummer)

98 (B2920)

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol'!]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe
a [A]

b [A]

c[A]

O[]

b [°]

2]
Zellvolumen [A%]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte [g/cm?]
Absorptionskoeffizient € [mm'?]
F (000)
Kristallgré3e [mm?]
Strahlungsquelle
Messbereich 2U [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhéangige Reflexe
Daten / Restraints / Parameter
Goodness-of-fit on F2
Endgultige R-Werte [I >=20 (1)]
R-Werte [séamtliche Daten]

Restelektronendichte [e A'?]

C12H26N20>
230.353
100
monoklin
C2/c
19.120(14)
9.438(3)
8.221(5)
90
112.729(18)
90
1368.4(14)
4
1.118
0.6
513.6
0.35 x 0.176 x 0.092
CuKU (& = 1.5«
10.04 to 150.52
i23 O h O 23,
ill O k O 11,

i9 O 1 O 10
18270
1410 [Rint = 0.0540, Regma = 0.0198]
1410/0/117
0.994

R; =0.0934, wR> = 0.1821
R =0.0943, wR> = 0.1825
0.34/1 0.38
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Die Kristalle von 98 bilden Wasserstoffbriicken aus, die ausschliefRlich intermolekular
zwischen den Alkoholgruppen benachbarter 98-Molekule auftreten. Dadurch entstehen
schichtartige Anordnungen des Piperazinderivats im Kristall. Diese intermolekularen
Wasserstoffbriicken erklaren die schnelle Kristallisation der Verbindung durch eine
erhohte Festkorperstabilisierung. Die akzeptable Ausbeute von 33% machte 98 zu

einem geeigneten Kandidaten fur weiterfihrende Metallierungsexperimente.

Neben 98 wurde mit N,NNpimethylethandiamin (94) ein weiteres Ligandensystem mit

zwei Stickstoffzentren untersucht (s. Schema 4.7).

N Me
2.40 Aq. L\
Me —H

H Me
[N\Me MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h Me "
- e

N Me
”’Me Hzo Me/ /N \
99% Me H
94 99

Schema 4.7: Synthese des Aminoalkohols 99 ausgehend von N,NéDimethylethandiamin (94)

und zwei aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran.

Die Reaktion verlauft mit einer Ausbeute von 99% nahezu quantitativ und zeigt damit
eine hohe Effizienz der eingesetzten Synthesemethode fiir dieses Amin. Der erhdhte

Einsatz von 2,2-Dimethyloxiran kdnnte hierbei zur Steigerung der Ausbeute beitragen.

Im Folgenden werden anstelle der zuvor untersuchten Aminoalkohol-Liganden auf Basis
von Diaminen nun zweifach hydroxyalkylsubstituierte Amine auf Grundlage primarer

Amine untersucht.
4.1.4 Synthese zweifach substituierter Aminoalkohole

Als erstes System wurde die Umsetzung von iso-Propylamin mit 2,2-Dimethyloxiran
unter Mikrowellenbedingungen untersucht. Die Reaktion wurde bei 100 °C iber einen
Zeitraum von drei Stunden durchgefiihrt. Hierbei wurden zwei Aquivalente 2,2-
Dimethyloxiran eingesetzt, da angenommen wurde, dass beide Ni H-Protonen des
Amins in sukzessiven nucleophilen Ringdffnungsreaktionen substituiert werden kénnen
(Schema 4.8).
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2 Aq. A<|\:/Ie
e

H
_H__
NH, MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h Me Me
)\ Me Me
Me”™ Me H,0 N
Me~ Me
86 100

Schema 4.8: Die Reaktion von iso-Propylamin (86) mit zwei Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran

(80) unter Mikrowellenbedingungen in wéassriger Losung.

Beim Abkihlen der farblosen Reaktionsldsung setzte eine Kristallisation ein, zunachst
bevorzugt am Ruhrfisch. Nach Lagerung uber Nacht bildeten sich weitere farblose,
nadelférmige Kristalle des zweifachalkylierten Produkts 100, die nach Waschen mit

n-Pentan in einer Ausbeute von 20% isoliert werden konnten.
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Abbildung 4.8: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Reaktionsgemisches nach sechs
Stunden.

Bei Verlangerung der Reaktionszeit auf sechs Stunden unter ansonsten identischen
Bedingungen wurde eine Ausbeute von 65% an 100 erzielt. In beiden Fallen wurde
ausschlieBlich das bidentate Produkt 100 gebildet, was durch GC/MS-Analysen des
Rohprodukts bestatigt wurde (Abbildung 4.8). 100 kristallisiert im monoklinen
Kristallsystem in der Raumgruppe C2. Die asymmetrische Einheit enthélt ein Molekl
von 100. Die Verfeinerung mit nicht-sphéarischen Streufaktoren (NoSpherA2) fihrte zu
einer deutlichen Verbesserung des Strukturmodells. So konnte der R;-Wert durch die
Berucksichtigung anisotrop verfeinerter Wasserstoffatome von 2.28% auf 0.94%
reduziert werden (Tabelle 4.2).
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Abbildung 4.9: Molekulstruktur von 100 im Festkdrper. Inversionszwilling mit Zwillingsgesetz: -1
00,0710,001 1; 0.32(16). Ausgewéhlte Bindungslangen [A] und Winkel [°]: C1i C2 1.5379(16),
O1i C2 1.4405(14), N1iC5 1.4657(15), N1iC1l 1.4675(14), N1iC9 1.4767(14), C5i N1iC1
115.57(9), C5i N1i C9 113.54(9), C1iN1iC9 112.24(9), Oli C2i C1 105.86(9), O1liC2iC4
109.28(10), O1i C2i C3 109.06(9).

Die Ci C- (1.530 A), Ci N- (1.469 A) und Ci O-Bindungslangen (1.432 A), entsprechen
den Literaturwerten von Einfachbindungen.!!®l Die tertiaren Alkoholgruppen weisen
nahezu tetraedrische Bindungswinkel auf [109.28(10)° und 109.06(9)°]; die Oi Ci C-
Winkel, die den dem Stickstoffzentrum benachbarten Kohlenstoff betreffen, sind
hingegen leicht verkleinert 105.86(9)°, was dem hohen sterischen Anspruch geschuldet
ist. Das Stickstoffzentrum besitzt zu allen drei Kohlenstoffsubstituenten typische Ni C-
Bindungslangen 1.4657(15) A und 1.4675(14) A, wobei die Bindung zur iso-
Propylgruppe geringfuigig verlangert ist 1.4767(14) A. Diese Werte liegen im Bereich
typischer Ni C-Einfachbindungen und stimmen gut mit den fir den literaturbekannten
Methylamin-Liganden dieser Art berichteten Ni C-Abstéanden Uberein, wobei die Ni Me-
Bindung in solchen Systemen erwartungsgeman etwas kirzer ausfallt.*")Die Ci Ni C-
Bindungswinkel liegen zwischen den fir eine trigonal-pyramidale und eine trigonal-
planare Geometrie erwarteten Werten und weisen einen mittleren Winkel von 15.57(9)°
auf. Die Winkel, die die iso-Propylgruppe einschlieRen 113.54(9)° und 112.24(9)°, sind
dabei geringfugig kleiner als die tbrigen Ci Ni C-Winkel. Die Kristallstruktur von 100
zeigt darlber hinaus ein durch die beiden Hydroxylgruppen gebildetes
Wasserstoffbrickennetzwerk (Abbildung 4.9). Neben intramolekularen

Wasserstoffbriicken werden auch intermolekulare Wechselwirkungen zwischen
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benachbarten 100-Molekiilen beobachtet, die ein polymeres

Wasserstoffbrickennetzwerk aufspannen.

Tabelle 4.2: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 100. Vergleich der IAM-
(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer) 100 (?5&38—1) 1?1%(8%512?251)
Empirische Formel C11H2sNO2
Formelmasse [g-mol'?] 203.32
Temperatur [K] 100
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe Cc2
a[A] 18.7957(6)
b [A] 6.1805(2)
c[A] 11.8188(4)
U] 90
b [°] 114.9400(10)
[ 90
Zellvolumen [A%] 1244.92(7)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.085
Absorptionskoeffizient € [mm'?] 0.574
F (000) 456
Kristallgré3e [mm?] 0.224 x 0.148 x 0.038
Strahlungsquelle CuKU (& = 1.5417¢
Messbereich 2U [°] 8.25t0 158.72
Index-Breite i23 O hi7002%&1%®» ©,1 O
Gemessene Reflexe 19035
Unabhangige Reflexe 2650 [Rint=0.0241, Ry = 0.0128]
Daten / Restraints / Parameter 2649/1/141 2650/1/353
Goodness-of-fit on F2 1.045 1.169
Endgultige R-Werte [I >=20 (1)] Ri=0.0228, Ri=0.0093,
WR2 = 0.0602 wR2 =0.0217
R-Werte [samtliche Daten] R1=0.0230, Ri=0.0094,
wR2 = 0.0604 wR2 =0.0218
Restelektronendichte [e A'?] 0.18/i 0.14 0.30/i 0.19

Flack-Parameter 0.38(3) 0.00 (3)
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In einem weiteren Schritt wurde untersucht, ob auf den Einsatz eines Lésungsmittels

verzichtet werden kann.

Stattdessen detektiert:

" 20AqJLA<Me O H \t:Me

2 e Me

P MW, hv, 45 °C, 300 W, 16 h Mé><\‘/)§Qe NH
> N

Me
/l\ Me/i\Me
M

Me €
86 100 101

Me

Schema 4.9: Umsetzung von 86 mit 2,2-Dimethyloxiran unter Mikrowellenbedingungen. Ziel war
die zweifache Hydroxyalkylierung des Amins. Der entsprechende Ligand konnte jedoch nicht
isoliert werden. Stattdessen wurde ein einfach hydroxyalkyliertes Produkt 101 mittels GC/MS

nachgewiesen.

Die Umsetzung von iso-Propylamin mit 2,2-Dimethyloxiran wurde unter ansonsten
identischen Mikrowellenbedingungen auch hinsichtlich ihrer Durchflhrbarkeit unter
l[6sungsmittelfreien Bedingungen untersucht. Anstelle des zuvor erhaltenen kristallinen
Produkts 100 wurde hierbei jedoch eine farblose Flissigkeit erhalten, bei der es sich laut
Massensprektrum um 101 handelt (Abbildung 4.10).
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Abbildung 4.10: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts 101 nach
16 Stunden.

Die erhaltene Flissigkeit erwies sich als hoch flichtig und lie3 sich auch unter
variierenden Destillationsbedingungen (atmosphérischer sowie verminderter Druck)
nicht isolieren. Bereits bei dem Versuch, das Produkt vom Lésungsmittel zu trennen,
kam es zu signifikanten Verlusten. Aufgrund dieser Eigenschaften wurde auf eine
weitere Isolationsoptimierung verzichtet. Strukturelle Informationen konnten stattdessen

durch GC/EI-MS-Analyse des unaufgereinigten Reaktionsgemischs in wassriger Losung
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gewonnen werden (Abbildung 4.10). Aus dieser Messung geht hervor, dass wahrend der
Reaktion ausschlief3lich der einfach hydroxyalkylsubstituierte Ligand 101 gebildet wurde.
Es ist dabei zu beachten, dass die Reaktionsmischung unter I6sungsmittelfreien
Bedingungen trotz hoher eingestellter Mikrowellentemperatur keine vergleichbaren
Temperaturen erreichte. Die Temperatur der Reaktionsmischung lag maximal bei etwa
457 50 °C. Dies ist vermutlich auf den Siedepunkt eines der beiden Reaktanden, iso-
Propylamin oder 2,2-Dimethyloxiran, zurlckzufihren, wodurch eine weitere
Temperaturerhohung unter den gewéhlten Bedingungen verhindert wurde. Die exklusive
Bildung des einfach hydroxyalkylsubstituierten Liganden 101 bei der I6sungsmittelfreien
Umsetzung mit iso-Propylamin wirft die Frage auf, warum der zweite nucleophile Angriff
des Amins unter diesen Bedingungen nicht erfolgt. Zur Erklarung dieses Befundes sind
mehrere Faktoren denkbar. Zum einen kénnte die reduzierte Reaktionstemperatur dazu
fuhren, dass die Aktivierungsenergie des zweiten Reaktionsschritts ohne das siedende
Losungsmittel nicht erreicht wird. Zum anderen ist es mdglich, dass Wasser als
Losungsmittel eine aktive Rolle im Reaktionsverlauf einnimmt und ohne diesen

Losungsmitteleffekt der zweite Additionsschritt nicht stattfinden kann.

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden weitere primare Amine unter
[6sungsmittelfreien Mikrowellenbedingungen untersucht, um zu prifen, ob sich der

beobachtete Reaktionsverlauf verallgemeinern lasst.

. Me
2.0 Aq. A< M
q Me Me © H
2 MW, hv, 50 °C, 300 W, 3 h \t

NH
Me/l\}/l\eMe NH

87 102

Schema 4.10: Reaktion von tert-Butylamin (87) und 2,2-Dimethyloxiran (80) ohne Lésungsmittel.

Die I6sungsmittelfreie Umsetzung von tert-Butylamin mit 2,2-Dimethyloxiran flhrte unter
den gewdahlten Bedingungen nicht zur Isolierung eines stabilen Reaktionsprodukts. Die
Reaktionsmischung  verdampfte  wéahrend der  Abkihlphase nach  der
Mikrowellenbestrahlung vollstandig, was auf die geringe Siedetemperatur der
Reaktanden sowie eine hohe Flichtigkeit moglicher Produkte zuriickgefuihrt werden

kann.
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" Me
2.0 Aq. A< Me

O/NHz MW, hv, 60 °C, 300 W, 3 h H
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88 103

Schema 4.11: Reaktion von Cyclohexylamin (88) und 2,2-Dimethyloxiran (80) ohne
Lésungsmittel.

Auch bei der Umsetzung von Cyclohexylamin unter I6sungsmittelfreien Bedingungen
konnte kein Aminoalkohol gebildet werden. GC/EI-MS-Analysen des Rohprodukts
zeigten ausschlieBlich unverbrauchtes Ausgangsamin (Abbildung 4.11). Die
Reaktionsmischung erreichte dabei Temperaturen von maximal etwa 60 °C, was deutlich
unterhalb des Siedepunkts von Cyclohexylamin liegt.

56

O/NHQ

88 o 99
o1

a5 i 45

Abbildung 4.11: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts aus der
vorherigen Reaktion nach drei Stunden.

Die vorliegenden Ergebnisse legen nahe, dass sowohl Temperatureinflisse als auch
das Losungsmittel eine wesentliche Rolle beim Mechanismus der Ringdffnung des
Oxirans spielen. Zur weiteren Klarung dieser Fragestellung werden im spateren Verlauf
quantenchemische Rechnungen herangezogen, um den Einfluss von Temperatur und
Losungsmittel auf die einzelnen Reaktionsschritte néaher zu untersuchen (s. Kapitel
4.1.5).

Die weiteren Synthesen der Aminoalkohol-Liganden wurden in wassriger Losung
durchgefuhrt, da Wasser als polares Losungsmittel gut fir mikrowellenbasierte
Reaktionen geeignet ist und fir das gewlinschte Reaktionsverhalten erforderlich ist. Drei
Umsetzungen zwischen tert-Butylamin (87) und zwei Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran

wurden analog zu den Experimenten mit iso-Propylamin (86) durchgefihrt.
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20 Aq. LM o
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Schema 4.12: Reaktion von tert-Butylamin (87) und 2,2-Dimethyloxiran (80) in Wasser fiir sechs
Stunden in der Synthesemikrowelle.

Die Umsetzung mit einer Reaktionsdauer von drei Stunden ergab lediglich eine sehr
geringe Ausbeute, die nicht quantifiziert wurde, da die erhaltene Produktmenge
ausschlieBlich fur GC/EI-MS- und NMR-Analysen ausreichte. Die GC/EI-MS-Analyse
(s. Abbildung 4.12) zeigt, dass ausschlielich der bidentate Ligand 104 gebildet wurde.
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Abbildung 4.12: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts aus der

vorherigen Reaktion nach sechs Stunden.

Zur Steigerung der Ausbeute wurde die Reaktion unter ansonsten identischen
Bedingungen mit einer verlangerten Reaktionsdauer von sechs Stunden erneut
durchgefuhrt; hierbei konnte jedoch lediglich eine Gesamtausbeute von 6% an 104
erzielt werden. Das Produkt 104 kristallisierte aus der wassrigen Reaktionslésung bei
Raumtemperatur im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c. Die

asymmetrische Einheit enthélt ein Molekil von 104.
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Abbildung 4.13: Molekiilstruktur von 104 im Festkdrper. Ausgewéahlte Bindungslangen [A] und
Winkel [°]: O1i C2 1.4400(12), O2i C6 1.4375(14), N1i C1 1.4731(15), N1i C5 1.4758(13) N1i C9
1.5058(14), C91C12 1.5299(16), C1i N1iC9 114.24(8), C1liN1liC5 112.51(9), C5i N1liC9
112.06(9), O1i C2i C1 106.85(8), O1i C2i C4 108,84(9), O1i C2i C3 108.23(9).

Die Verfeinerung mithilfe von NoSpherA2 verbesserte den R-Wert von 4.45% auf 3.28%,
alle Wasserstoffatome konnten anisotrop verfeinert werden (Tabelle 4.3). Die
Molekiilstruktur von 104 (Abbildung 4.13) zeigt erwartungsgeméan Ci C- (1.530 A), Ci N-
(1.469 A) und Ci O-Bindungslangen (1.432 A), die typisch fur Einfachbindungen sind.
Auffallig ist jedoch, dass die CiN-Bindung zur tert-Butylgruppe mit [1.5058(14) A]
geringfiigig verlangert ist im Vergleich zu den iibrigen Ci N-Bindungen [1.4731(15) A,
1.4758(13) A] sowie zur Ci N-Bindung der iso-Propylgruppe im zuvor beschriebenen 100
[1.4767(14) A]. Analog zur Struktur des iso-Propylamin-Derivats liegen die
Bindungswinkel um das Stickstoffzentrum zwischen den fiir eine trigonal-pyramidale und
eine trigonal-planare Geometrie erwarteten Werten [114.24(8)°, 112.51(9)°, 112.06(9)°].
Die tertiaren Alkoholgruppen weisen ebenfalls annahernd tetraedrische Bindungswinkel
auf [108.84(9)°, 108.23(9)°], wobei der Winkel zwischen dem Sauerstoffzentrum und
dem an das Stickstoffzentrum gebundenen Kohlenstoffatom mit [106.85(8)°] am
kleinsten ist. Ein charakteristisches Merkmal der Kristallstruktur von 104 ist, &hnlich zum
iso-Propylamin-Derivat das  Vorhandensein intra- und intermolekularer
Wasserstoffbricken zwischen den Alkoholgruppen. Diese Wechselwirkungen tragen zur
Stabilisierung der Festkorperstruktur bei und kdnnen die vergleichsweise schnelle
Kristallisation erklaren. Im Vergleich zur Ausbeute von 65% des iso-Propylamin-Derivats
ist die Ausbeute von 6% des tert-Butylamin-Derivats deutlich geringer. Es ist plausibel,

dass der erhohte sterische Anspruch der tert-Butylgruppe die Ring6ffnung des Oxirans
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erschwert und somit zu der sehr niedrigen Ausbeute fihrt. Da auch das Oxiran selbst

sterisch anspruchsvoll ist, kdnnten sich diese Effekte zusatzlich verstarken.

Tabelle 4.3: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 104. Vergleich der IAM-
(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer) 104 I(AB'\%lMO) ll\l?)élsg)izeﬁg)
Empirische Formel C12H20NO:Si
Formelmasse [g-mol'?] 247.45
Temperatur [K] 100
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2/c
a[A] 10.965(5)
b [A] 6.309(3)
c[A] 22.875(11)
U] 90
b[°] 99.31(2)
a[] 90
Zellvolumen [A3] 1561.6(12)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.053
Absorptionskoeffizient £ [mm'?] 0.141
F (000) 552
Kristallgré3e [mm?] 0.95 x 0.222 x 0.12
Strahlungsquelle MoKU (& = 0.7107¢
Messbereich 2U [°] 3.764 t0 67.62
Index-Breite il7 O hi9gO0O1%3® O©,1 O

Gemessene Reflexe

Unabhangige Reflexe

57734

6257 [Rim = 00414, Rsigma = 00221]

Daten / Restraints / Parameter 6257/0/160 6257/0/406
Goodness-of-fit on F2 1.089 1.063
_ s R:1 =0.0353, Ri1=0.0234,
Endgultige R-Werte [l >=2u (1)]

wR2 = 0.0906 wR> = 0.0436

) R1 = 0.0445, Ri1=0.0328,

-Werte [samtliche Daten]

wR2 = 0.0960 wR> = 0.0468

Restelektronendichte [e A'?] 0.43/1 0.27 0.22/i 0.22
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Aufgrund der geringen Ausbeute von 104 wurde von weiterfiihrenden Untersuchungen
mit diesem Liganden abgesehen; die erhaltene Produktmenge reichte lediglich fur eine

einzelne Reaktion aus.

H
-- Me —H--0"
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NH, MW, hv, 100 °C, 300 W, 3 h Me N Me
: H,O

9%

88 105

Abbildung 4.14: Reaktion von Cyclohexylamin (88) und 2,2-Dimethyloxiran (80) in Wasser fur
drei Stunden in der Synthesemikrowelle.

Die Umsetzung von Cyclohexylamin mit zwei Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran fuihrte
ebenfalls zur Bildung eines bidentaten Aminoalkohols 105, der strukturell mit den zuvor
beschriebenen Verbindungen 100 und 104 vergleichbar ist. Die kiirzere Umsetzung
unter Mikrowellenbedingungen mit einer Reaktionsdauer von drei Stunden ergab eine
Ausbeute von 9% in Form feiner, farbloser Nadeln. Eine Verlangerung der Reaktionszeit
auf sechs Stunden fuhrte in einem einzelnen Experiment zur Bildung eines unldslichen,
rosafarbenen Feststoffs, sodass unter diesen Bedingungen kein isolierbares Produkt
erhalten werden konnte. Dieses rosafarbene Produkt deutet, wie im Falle des
Diphenylamins, auf entstehendes Poly- oder Oligomerisationsprodukt, womit dies auch
bei primaren Aminen, die nicht so sterisch tberfrachtet sind, wie das Diphenylamin, als

potentielle Nebenreaktion in Betracht gezogen werden muss.

105 kristallisierte aus wassriger Losung bei Raumtemperatur im monoklinen
Kristallsystem in der Raumgruppe P2i/c. Die asymmetrische Einheit enthalt ein Molekiil
von 105. Eine Verfeinerung mithilfe von NoSpherA2 durch eine Reduktion des Ri-Wertes
von 4.95% auf 3.86% verbessern (Tabelle 4.4).
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105

Abbildung 4.15: Molekiilstruktur von 105 im Festkdrper. Ausgewéahlte Bindungslangen [A] und
Winkel [°]: O1i C6 1.4378(15), N1i C5 1.4642(16), C5i C6 1.5409(16), O1i C6i C5 110.69(10),
C5i N1i C9 115.27(10), C1i N1i C5 115.54(10), C1i N1i C9 112.75(10), O2i C2i C1 105.70(10),
02i C2i C4 109.40(11), O2i C2i C3 108.95(11), C3i C2i C1 108.35(11).

Die kristallographischen Daten in zeigen unauffallige Einfachbindungslangen in der
Struktur von 105. Die tertiaren Alkoholgruppen weisen eine verzerrt tetraedrische
Geometrie auf, wobei der Bindungswinkel zwischen dem Sauerstoffzentrum und dem an
Stickstoff gebundenen Kohlenstoffatom mit 105.70(10)° kleiner ist als die uUbrigen
Bindungswinkel [109.40(11)°, 108.95(11)°, 108.35(11)°]. Daruber hinaus sind die
Bindungswinkel um das Stickstoffzentrum leicht verzerrt, wobei ein Alkoholarm um etwa
3° naher an der Cyclohexylgruppe orientiert ist als der andere [115.27(10)°, 115.54(10)°,
112.75(10)°]. Wie auch bei den zuvor beschriebenen Strukturen liegen diese Winkel
zwischen den fir eine trigonal-pyramidale und eine trigonal-planare Geometrie
erwarteten Werten. Analog zu den Kristallstrukturen der zuvor diskutierten bidentaten
Liganden zeigt auch diese intra- und intermolekulare Wasserstoffbriicken zwischen den
Alkoholgruppen. Diese Wechselwirkungen kdnnten zur Verzerrung der tetraedrischen

Bindungswinkel der tertidren Alkoholgruppen beitragen.

Die Ausbeute von 105 war insgesamt sehr gering, was darauf hindeutet, dass der
Cyclohexylrest die Reaktion sterisch hindert. Der Vergleich der niedrigen Ausbeuten der
Umsetzungen mit tert-Butylamin und Cyclohexylamin mit der deutlich hGheren Ausbeute
der Reaktion mit iso-Propylamin zeigt, dass Eigenschaften der organischen
Substituenten an den Aminen einen wesentlichen Einfluss auf deren Reaktivitat und

Basizitat besitzen. Die Basizitat organisch substituierter Amine wird im Wesentlichen
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durch drei Faktoren bestimmt: den induktiven Effekt der organischen Reste, deren

sterischen Anspruch sowie Solvatationseffekte.[*18l

Tabelle 4.4: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 105. Vergleich der IAM-

(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer)

105 (B2924)

105 (B2924)

IAM NoSpherA2
Empirische Formel C14H20NO2
Formelmasse [g-mol'?] 243.392
Temperatur [K] 100
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2/c
a[A] 13.6863(4)
b [A] 6.1277(2)
c[A] 18.7145(5)
U] 90
b [°] 110.919(1)
2 [°] 90
Zellvolumen [A3] 1466.05(8)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.103
Absorptionskoeffizient £ [mm'?] 0.563
F (000) 545.6
Kristallgré3e [mm?] 1.47 x 0.111 x 0.058
Strahlungsquelle Cu KU (& = 1.5417
Messbereich 2U [°] 6.92 to 149.1
Index-Breite il6 O hi7001%2® 6,1 O
Gemessene Reflexe 48004
Unabhangige Reflexe 3001 [Rint = 0.0278, Rsigma = 0.0090]
Daten / Restraints / Parameter 3001/0/270 3001/0/410
Goodness-of-fit on F2 1.109 1.081
Endgiiltige R-Werte [I >=20 (1)] Ri.=0.0485, R1=0.0378,
wR2 =0.1277 WR2 = 0.0966
R-Werte [samtliche Daten] R1=0.0495, Ri.=0.0386,
wR2 =0.1288 WR2 = 0.0976
Restelektronendichte [e A'?] 0.68/i 0.23 0.61/i 0.11
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Die bislang verwendeten organischen Reste sind allesamt Alkylsubstituenten mit einem
+|-Effekt, der die Elektronendichte am Stickstoffzentrum erhdht und somit eine héhere
Basizitat erwarten lasst.''® Sterische Effekte und Solvatationseinfliisse lassen sich
dabei nur schwer voneinander trennen, da sperrige Substituenten die Ausbildung von
Solvathillen um das Amin behindern und dadurch ebenfalls zu einer erhéhten Basizitat
beitragen konnen.'¥ Eine Quantifizierung dieser Effekte ist jedoch schwierig, da iso-
Propylamin, tert-Butylamin und Cyclohexylamin vergleichbare Basizitdten aufweisen
(pK der konjugierten S2ur & Esisidaheplysibel, @ass4 5 bz w.
weniger die Basizitat selbst als vielmehr der sterische Einfluss der Substituenten auf das
freie Elektronenpaar des Stickstoffs fur die niedrigen Ausbeuten der Cyclohexylamin-
und tert-Butylamin-Derivate verantwortlich ist, zumal freie Elektronenpaare einen
erheblichen sterischen Anspruch besitzen.!**®! Dartiber hinaus ist nicht auszuschlief3en,
dass auch die unterschiedliche Ldslichkeit der eingesetzten Amine in Wasser einen
Einfluss auf den Reaktionsverlauf hat. Sterisch anspruchsvollere, starker hydrophobe
Substituenten kénnen die Ldslichkeit im wassrigen Medium verringern und somit die

effektive Konzentration des Amins in der Reaktionsphase reduzieren.

Als Besonderheit und um den Einfluss von chiraler Information zu Uberpriifen, wurde
S-(i )-U-Phenylethan-1-amin mit 2,2-Dimethyloxiran zur Reaktion gebracht (s. Schema
4.13). Da es sich um ein primares Amin handelt war zunachst zu erwarten, dass ein

zweifach substituierter Aminoalkohol gebildet wird.

Me

Me H Me
NH, 20080 A1 T

Me MW, hv, 100 °C, 300 W, 6 h HIN
Me
H,O
74%
(S)-89 (S)-106

Schema 4.13: Reaktion von S-(i )-U-Phenylethan-1-amin mit zwei Aquivalenten Dimethyloxiran

fur sechs Stunden bei 100 °C in der Synthesemikrowelle bei 300 W in wassrigem Medium.

Die qualitative Testreaktion, die Uber sechs Stunden bei 100 °C und 300 W in der
Synthesemikrowelle  durchgefihrt wurde, zeigte jedoch ein abweichendes
Reaktionsverhalten. Sowohl die GC/EI-MS-Analyse als auch die NMR-Spektroskopie
belegten, dass ausschlief3lich einfach hydroxyalkylsubstituierte Produkt (S)-106 gebildet
wurde (s. Abbildung 4.16).
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Abbildung 4.16: Gaschromatogramm und Massenspektrum des Rohprodukts der Reaktion aus

Schema 4.13 nach sechs Stunden.

Auch im quantitativen Ansatz, der unter identischen Reaktionsbedingungen durchgefihrt
wurde, lieR sich nach sechs Stunden ausschlieBlich das monodentate Produkt
nachweisen. Nach wassriger Aufarbeitung konnte (S)-106 mit einer Ausbeute von 74%
als farblose, in Wasser unldsliche Flussigkeit isoliert werden. Aufgrund der
vergleichsweise hohen Ausbeute sowie der chiralen Information stellt dieses Amin

dennoch ein interessantes Ligandensystem fir weiterfihrende Metallierungsstudien dar.

Ein mdglicher Grund fiir das Ausbleiben einer zweiten nucleophilen Addition liegt im
hohen sterischen Anspruch des Substituenten. Durch die zusatzliche Methylgruppe in
Benzylposition ist die sterische Hinderung im Vergleich zu N-Methylbenzylamin deutlich
erhoht, wodurch der Zugang des zweiten Oxiran-Aquivalents zum Stickstoffatom
eingeschrankt sein durfte. Zusatzlich koénnen stereoelektronische Effekte sowie
sekund?re Orbital wechsel wir KSystemse Bine dveitsre

Annaherung verhindern. 21!

Fazit: Die durchgefuhrten Syntheseexperimente zeigen, dass der sterische
Anspruch und die Ldslichkeit des eingesetzten Amins einen malgeblichen
Einfluss auf den Reaktionsverlauf und die erzielten Ausbeuten der
Aminoalkohole besitzt (s. Abbildung 4.17). Mit zunehmender sterischer
Hinderung nimmt die Ausbeute der gewiinschten Produkte ab, was insbesondere
bei Aminen wie Diphenylamin und Cyclohexylamin deutlich wird. In diesen Féllen
trat anstelle einer sauberen Produktbildung die Ausbildung eines rosafarbenen
Feststoffs auf, der auf eine Oligomerisierung beziehungsweise Polymerisierung
des eingesetzten Oxirans hindeutet. Diese Nebenreaktionen schranken die
Anwendbarkeit der Methode fiur stark sterisch anspruchsvolle Amine erheblich
ein. Demgegeniber zeigen die bidentaten Aminoalkohole ein charakteristisches,

wenn auch differenziertes Verhalten. Zwar werden diese Ligandensysteme unter

aromatii
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den gewahlten Bedingungen nicht in optimalen Ausbeuten erhalten, jedoch
zeichnen sie sich durch eine besonders einfache Aufarbeitung aus. Offenbar
begilnstigen intra- und intermolekulare Wasserstoffbrickenbindungen zwischen
den Hydroxygruppen die Ausbildung supramolekularer Netzwerke, sodass die
Produkte nach der Reaktion direkt aus hei3em Wasser auskristallisieren. Dies
stellt einen praktischen Vorteil gegeniber den monodentaten Systemen dar,
auch wenn die isolierten Ausbeuten moderat bleiben. Fir monodentate
Aminoalkohole erweist sich die Synthesemethode insgesamt als robust und gut
geeignet. In mehreren Fallen konnten die Produkte in hohen Ausbeuten isoliert
werden, ohne dass Nebenreaktionen beobachtet wurden. Dies unterstreicht die
grundséatzliche Eignung der Mikrowellen-unterstiitzten Epoxidoffnung in
wassrigem Medium fir diese Ligandenklasse. Die beobachteten Unterschiede im
Reaktionsverhalten, insbesondere hinsichtlich Sterik, Mehrfachaddition sowie
der Ausbildung von Nebenprodukten, lassen jedoch vermuten, dass neben rein
sterischen Effekten auch elektronische Einflisse eine Rolle spielen. Um ein
tiefergehendes Verstandnis des zugrunde liegenden Reaktionsmechanismus zu
erlangen und mogliche Ansatzpunkte zur gezielten Optimierung der
Reaktionsbedingungen zu identifizieren, werden im folgenden Kapitel

guantenchemische Berechnungen herangezogen.

Bidentate Aminoalkohole ' Pseudobidentate Aminoalkohole

H ' Me Me
H M —H-- h
—H--0" —H-- ' Me Me
M Me Me Me |
Me e Mo Me Me Me ! N N,
WA S A ST
N '
)\ /‘\ , N N-Me
Me” Me Me”, Me 5 §<Me §<Me

-H —H

' H Me H— Me
65% 6% 9% , 33% 99%
100 104 105 . 98 99
Monodentate Aminoalkohole
Me —H —H
M _
Me “H € Me Me H
Me Me Me>§
NH (N N\ N
Me (
o™ W o O
Me
74% 35% 93% 69%
106 95 96 85

Abbildung 4.17: Synthetisierte Aminoalkohole inklusive Ausbeute mit der Synthesemikrowelle

mit dem Lésungsmittel Wasser.
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4.1.5 Quantenchemische Betrachtung der Einflisse auf die Synthese

Aus den experimentellen Befunden ergibt sich zunachst die Frage nach dem zugrunde
liegenden Reaktionsmechanismus. Die beobachtete Regioselektivitat der Ring6ffnung,
insbesondere der bevorzugte Angriff am sterisch weniger anspruchsvollen
Kohlenstoffatom des Epoxids, wie er aus den Kristallstrukturen der erhaltenen Produkte
hervorgeht, spricht flir eine Sy2-artige nucleophile Ring6ffnung mit Ruckseitenangriff.
Ein solcher Reaktionspfad ist fur Epoxiddffnungen unter basischen beziehungsweise
nucleophilen Bedingungen gut belegt.'?? Vor diesem Hintergrund sollen im Folgenden
die Einflisse des Lésungsmittels, der Temperatur sowie sterischer und elektronischer
Substituenteneffekte auf die nucleophile Ring6ffnung von 2,2-Dimethyloxiran
guantenchemisch untersucht werden. Die Beobachtung, dass unter I6sungsmittelfreien
Bedingungen selektiv eine Einfachalkylierung des Amins erfolgt, wahrend im wassrigen
Medium bevorzugt die Zweifachalkylierung stattfindet, weist auf einen maf3geblichen
Einfluss der Reaktionsbedingungen hin. Zun&chst wird die Reaktion von iso-Propylamin
da

hydroxyalkylsubstituierte Aminoalkohol 101 erhalten wurde, der im Folgenden als

betrachtet, unter l6sungsmittelfreien Bedingungen selektiv der einfach

Zwischenprodukt bezeichnet wird. Darliber hinaus handelt es sich um ein

vergleichsweise kleines Amin mit moderatem sterischen Anspruch, dessen

Uberschaubare Systemgrof3e eine effiziente quantenchemische Behandlung erlaubt.

Das System eignet sich daher als Referenz fir die nachfolgenden Untersuchungen.

Edukte Ubergangszustand Intermediat Zwischenprodukt
~ %
©
Me
I M Me
M NH, >><Me €
/ §< e + )\ R : —— @ Me e Me
NH Me NH
Me Me~ “Me Me 2 NH,
\( Me—< ?Vl/
Me Me e
80 86 TS-C1 107 101
Zwischenprodukt Ubergangszustand Produkt
B BE;
Me M
Me i —H--
\><Me Me Me
Me Me \
+ [N —— Z — Me Me
MeYNH Me Me\( 7< H N
Me Me g Me Me)\Me
101 80 TS2-C1 100

Schema 4.14: Postulierter Reaktionsmechanismus der nucleophilen Epoxidéffnung ausgehend

von iso-Propylamin (86) und 2,2-Dimethyloxiran (80).
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Die einzelnen stationaren Punkte wurden modelliert und auf dem Niveau

MO06-2X/6-31+g(d,p) geometrieoptimiert und eine Frequenzrechnung durchgefuhrt. Die
Startgeometrie fir das Produkt 100 wurde aus den Koordinaten der Molekulstruktur

generiert. Zusatzlich wurde ein, nach dem Ubergangszustand TS-C1 vorliegendes

zwitterionisches Intermediat betrachtet. Die quantenchemischen Berechnungen

ergaben das in Abbildung 4.18 dargestellte Energiediagramm der Reaktion.

Eiel [kJ/mol]
200
TS-C1 + 80
[ +147 kJimol ™. 107 + 80
: -7
100 ! +123 kJ/mol!
: '. TS2-C1
" 1 y |
! \ 1 +38 kJ/mol
0 ' ! f !
. i | 149 kd/mol |
-111 kJ/mol ';
~200 E
L 100
~237 kJ/mol
[M06-2X/6-31+G(d,p)]

Abbildung 4.18: Energiediagramm der Reaktion von iso-Propylamin mit zwei Aquivalenten 2,2-
Dimethyloxiran. Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p).

Fur die quantenchemische Modellierung wurde iso-Propylamin zusammen mit zwei
Aquivalenten Oxiran als Edukt in den isodesmischen Gleichgewichten eingesetzt,
sodass beide Ringdéffnungen innerhalb eines einheitlichen Reaktionsschemas betrachtet

werden konnen. Das nach dem Ubergangszustand betrachtete zwitterionische

Intermediat  liegt energetisch nur geringfigig unterhalb des jeweiligen

Ubergangszustands, sodass keine Stabilisierung vorliegt und diese Spezies im weiteren

Verlauf nicht vertieft betrachtet wird. Ein direkter Ubergangszustand zwischen den
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beiden Reaktionsschritten konnte nicht lokalisiert werden. Es ist gut mdglich, dass hier
beispielsweise Protonenshuttles eine Rolle spielen und in der vorliegenden Modellierung
nicht explizit erfasst sind. Auffallig ist hingegen, dass beide Produkte deutlich exotherm
gebildet werden und Reaktionsenthalpienvon1 1 1 1/mdthkw.1 2 3 7/mdkalifweisen.
Die starke energetische Beglnstigung dirfte maRgeblich darauf zurlickzufhren sein,
dass bei der Ring6ffnung des Oxirans erhebliche Ringspannung freigesetzt wird, was
eine wesentliche thermodynamische Triebkraft der Reaktion darstellt. Die
guantenchemischen Berechnungen in der Gasphase zeigen, dass die beiden
Ubergangszustande sehr hohe Aktivierungsbarrieren von 147i 149 kJ/mol aufweisen.
Diese erscheinen fiir eine unter den experimentellen Bedingungen ablaufende Reaktion
vergleichsweise hoch, weshalb im nachsten Schritt Rechnungen unter Einbeziehung
eines Losungsmittelmodells durchgefiihrt wurden. Hierfir wurde das Solvation Model
based on Density-Modell (kurz: SMD-Modell) verwendet, da es im Gegensatz zu rein
elektrostatischen PCM-Modellen  zusatzlich nicht-elektrostatische Beitrage
berlicksichtigt und daher haufig realistischere Energien liefert.!12%

Es wurde daher fir Wasser gerechnet, da hier die Reaktion experimentell erfolgreich
durchgefuhrt werden konnte. Zusatzlich wurde Toluol als unpolares organisches
Ldsungsmittel beriicksichtigt, wahrend Ethanol als System mittlerer Polaritat gewahlt
wurde (Abbildung 4.19). Die genauen Werte der quantenchemischen Berechnungen
befinden sich in Tabelle 4.5. Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass die
Aktivierungsbarrieren mit zunehmender Solvatation abnehmen. Bereits im unpolaren
Ldsungsmittel Toluol sinkt die erste Barriere gegentber der Gasphase um etwa
24 kJ/mol. Gleichzeitig liegt der zweite Ubergangszustand in Toluol noch 8 kJ/mol (iber
TS1, sodass der zweite Reaktionsschritt weiterhin energetisch ungtinstiger ist. Mit
steigender Losungsmittelpolaritat nehmen beide Barrieren weiter ab. In Ethanol nahern
sich die Ubergangszustande energetisch deutlich an, wahrend in Wasser beide
Ubergangszustande nahezu im selben Energiebereich liegen. Insbesondere wird der
zweite Ubergangszustand hier deutlich stabilisiert, was den experimentell beobachteten

Reaktionsverlauf in Wasser erklart.
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=== Toluol
= Ethanol
200 mmm \Vasser
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+147 kJ/mol
+122 kJ/mol
100 J/ +85 kJ/mol 1\ TS2-C1
{4 +81 kdimol +38 kJ/mol
e [ +38 kJ/mol |
0 \‘\“\‘ ] ,’l \““ >

86 +280 W !/ =18 kd/mol

b 47 -27 kdimol

{i r‘/::’ 2 “‘\“ “:I

~100 101 + 80 ., ‘\\\‘:“

~110 kJ/mol W

\::‘:{\
)
-200

[M062X/6-31+G(d,p)]

—237 kJ/mol
Abbildung 4.19: Qualitatives Energiediagramm der Reaktion von iso-Propylamin mit zwei

mit Lésungsmittelmodell SMD fur Wasser, Ethanol und Toluol.

Kl ammer n

Modell TS-C1 [kd/mol]

Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran. Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p). Zuséatzlich

100
—226 kJ/mol

—————————

Tabelle 4.5: Energien der berechneten Zwischenprodukte, Produkte und Ubergangszustande. In
i st

zus?2t zI|l i c hE vdniT&2 aAdedeben. iQaantenohgmsidttes r i er e
Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) und das jeweilige SMD-L6sungsmittelmodell.

m®
101 [kJ/mol] TS2 (gE) Produkt 100
[kd/mol] [kd/mol]
Gasphase 147 1110 39 (149) 1237
Toluol 123 1108 23 (131) 1228
Ethanol 85 1110 117 (92) 1227
Wasser 82 1110 127 (83)

1226
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Diese Stabilisierung lasst sich dadurch erklaren, dass die Ubergangszustande der
nucleophilen Epoxidéffnung eine polare Struktur aufweisen. Durch den nucleophilen
Angriff des Amins entsteht eine partielle Ladungstrennung mit positiver Ladungsdichte
am Stickstoff und negativer Ladungsdichte am Sauerstoff, sodass polare Lésungsmittel
diese Zustdnde besser stabilisieren konnen. Dieser Effekt ist fur den zweiten
Reaktionsschritt besonders relevant, da hier bereits eine veranderte elektronische
Situation am Stickstoffzentrum infolge der ersten Substitution vorliegt. Geht man davon
aus, dass die ldsungsmittelfreien Reaktionsbedingungen einer Umgebung mit einer
Polaritéat zwischen Toluol und Ethanol entsprechen, lasst sich auch die selektive
Monoalkylierung erklaren. In diesem Fall ist die erste Ringoffnung energetisch noch
zuganglich, wahrend die Barriere fur den zweiten Schritt aufgrund sterischer sowie
elektronischer Effekte erhoht ist, sodass die Reaktion nach der ersten Alkylierung stoppt.

Damit sind die Losungsmitteleinfliisse auf diese Reaktion geklart. Im nachsten Schritt
kann nun die Regioselektivitat betrachtet werden. Bisher wurde das Oxiran in den
Rechnungen ausschlie3lich an einem Kohlenstoffatom angegriffen. Daher wird im
Folgenden untersucht, wie hoch die Energiebarrieren fir eine Addition am sterisch

anspruchsvolleren Kohlenstoffzentrum sind (s. Schema 4.15).

Edukte Ubergangszustand Zwischenprodukt
_ %
H
! Me
Me

NH 7‘> )H
AV )\2 — My — e NH

C1 C2 Me Me Me Me\( Ha \(

Me Me

80 86 - Ts-c2 108

Schema 4.15: Reaktion des iso-Propylamins an das sterisch anspruchsvollere

Kohlenstoffzentrum.

Der Vergleich der beiden mdglichen Angriffspfade zeigt, dass der Ubergangszustand fiir
den Angriff am sterisch anspruchsvolleren Kohlenstoffzentrum in allen betrachteten
Medien energetisch hoher liegt als derjenige fur den Angriff am weniger gehinderten
Kohlenstoff (s. Abbildung 4.20). Damit ist dieser Reaktionsweg kinetisch benachteiligt.
Unter Annahme einer Reaktionstemperatur von etwa 100 °C lassen sich aus den
Differenzen der Aktivierungsenthalpien grobe Produktverteilungen abschéatzen. In der
Gasphase sowie in Wasser ist der Unterschied der Barrieren mit jeweils etwa 21 kJ/mol
sehr grol3, sodass hier nahezu ausschliel3lich der Angriff Gber TS-C1 zu erwarten ist. In

Toluol fallt die Differenz mit rund 9 kJ/mol deutlich geringer aus, was rechnerisch zu
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einem kleinen, aber nicht vollig vernachlassigbaren Anteil des alternativen
Angriffspfades fiihrt. Am geringsten ist der Unterschied in Ethanol mit etwa 7 kJ/mol,

sodass hier der zweite Angriffspfad am starksten konkurrieren kann.

mmm Gasphase

} E,q [kJ/mol]
m Toluol
mmm Ethanol
200 TS-C2 mmm \Vasser
+168 kJ/mol TS-C1
. \ +147 kJ/mol
! +132 kd/mol ; —
! N ! +122 kJ/mol
100 1+ +103 kd/mol\ —
e\ /! +85 kJ/mol
v’,”:’ +93 kJ/mol ‘\“\\‘\‘ Me/,' / \ WH i ; {1‘\
W e TNy i +81 kuimol 1
it 5
0 ’;’:’:,' \“‘ 80 + 86 ;/
108 ,’/ll
il
—91 kJ/mol }
=‘,’
-100
~107 kdfmol -110 kJd/mol
107
_150 |[M062X/6-31+G(d,p)]

Abbildung 4.20: Qualitatives Energiediagramm der nucleophilen Epoxid6éffnung durch iso-
Propylamin. Dargestellt sind die Aktivierungsbarrieren fir den ersten Angriff am weniger sterisch
gehinderten (rechts) sowie am sterisch anspruchsvolleren Kohlenstoffzentrum (links).
Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) mit SMD-Modell fiir die Lésungsmittel Toluol,

Ethanol und Wasser.
Die Stabilitaten der resultierenden Zwischenprodukte zeigen jedoch, dass beide
Produkte nur in Ethanol anndhernd gleich energetisch liegen, wéhrend in den Ubrigen
Medien das Produkt aus dem Angriff am weniger gehinderten Kohlenstoff deutlich
stabiler ist. Fir Ethanol spricht dies daflir, dass das beobachtete Verhaltnis in erster Linie
durch die Hohe der Aktivierungsbarrieren bestimmt wird und somit kinetische Kontrolle
vorliegt. In den anderen betrachteten Fallen zeigen dagegen sowohl die Barrieren als
auch die Produktenergien in die gleiche Richtung, sodass dort neben der kinetischen

auch eine thermodynamische Begulinstigung des bevorzugten Angriffspfades vorliegt.

Nach Bildung des Zwischenprodukts 108 sind fiir die zweite Ring6ffnung zwei

Angriffsmdglichkeiten denkbar, entweder am sterisch anspruchsvolleren oder am
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weniger gehinderten Kohlenstoffzentrum. Beide Reaktionspfade wurden daher in der
vorliegenden  Berechnungsreihe  modelliert und unter Einbeziehung von

Ldsungsmittelmodellen untersucht (Schema 4.16).

Ubergangszustand A Produkt A
B BE:
Me -
\><Me
-H Me —— Me
Zwischenprodukt \iMe
it -
Me Me TS2-C1C2 109
HN LN
)\Me Me
me” Me Ubergangszustand B Produkt B
B BE:
108 80 Ve >1(> o
l H Me ——> /LMe
\iMe Meé )
TS2-C2C2 110

Schema 4.16: Mdogliche Reaktionsverlaufe bei Verwendung des monodentaten
Zwischenprodukts 108.

Das qualitative Energiediagramm hierzu ist in Abbildung 4.21 dargestellt. Fir den Angriff
am sterisch anspruchsvolleren Kohlenstoff (TS2-C2C2) liegen die Produkte nur
geringfugig unterhalb der Edukte und sind damit thermodynamisch kaum begiinstigt (ca.
i11 bis 719 kJ/mol je nach Modell). Gleichzeitig sind die zugehdrigen Ubergangs-
zustdnde extrem hoch und betragen 147 kJ/mol in Ethanol, 175 kJ/mol in Wasser,
208 kJ/mol in Toluol und 238 kJ/mol in der Gasphase. Dieser Reaktionspfad ist damit
sowohl kinetisch als auch thermodynamisch deutlich unvorteilhaft und kann praktisch
ausgeschlossen werden. Deutlich ginstiger ist dagegen der Angriff am weniger
gehinderten Kohlenstoff (TS2-C1C2). Die Ubergangszustande liegen hier bei 85 kJ/mol
in Ethanol, 109 kJ/mol in Wasser, 122 kJ/mol in Toluol und 147 kJ/mol in der Gasphase.
Auch die Produkte sind deutlich stabiler (etwa i85 bis 192 kJ/mol). Dieser Verlauf
entspricht damit dem bereits fir den experimentell beobachtetem Reaktionsweg
beobachteten Trend, bei dem ebenfalls der Angriff am weniger sterisch gehinderten
Kohlenstoff sowohl kinetisch als auch thermodynamisch bevorzugt ist. Wie schon beim
ersten Reaktionsschritt zeigt sich auch hier, dass polare Losungsmittel die
Aktivierungsbarrieren deutlich absenken. Besonders niedrig liegt die Barriere erneut in

Ethanol, wahrend Wasser trotz hoherer Polaritat nicht zwingend die niedrigste Barriere
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liefert. Dies deutet darauf hin, dass neben der reinen Lésungsmittelpolaritat auch die

genaue Struktur des Ubergangszustands und dessen Ladungsverteilung eine Rolle

spielt.
E.ei [kd/mol] TS2-C2C2 mmm Gasphase
+238 kJ/mol m Toluol
/’+208 kJ/mol | mmm Ethanol
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; +147 kJ/mol
Ji7 147 kJ/mol 1. { +122 kJ/mol |
/ I“ll \\ ‘\‘\“\ ,l /’ —‘\\ “
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# i
—“l “l‘
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Abbildung 4.21: Qualitatives Energiediagramm der nucleophilen Epoxidéffnung durch 108.
Dargestellt sind die Aktivierungsbarrieren fir den zweiten Angriff am weniger sterisch gehinderten
(rechts) sowie am sterisch anspruchsvolleren Kohlenstoffzentrum (links). Quantenchemisches

Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) mit SMD.
Da sich in beiden Reaktionsschritten zeigt, dass sterische Effekte einen mafigeblichen
Einfluss auf die Hohe der Aktivierungsbarrieren und damit auf den Reaktionsverlauf
haben, soll im Folgenden der Einfluss der Sterik systematisch auf die Reaktion
untersucht werden (s. Schema 4.17). Dies erfolgt durch den Vergleich von Methylamin,
iso-Propylamin und tert-Butylamin. Die vollstandigen Rechendaten sind im Anhang
aufgefuhrt; im Folgenden wird daher nur auf die fur die Diskussion relevanten Werte,
insbesondere die Aktivierungsbarrieren von TS1 und TS2, eingegangen (s. Tabelle 4.6).

Ein Vergleich der Ubergangszustande der Sterikreihe zeigt zunachst, dass in der
Gasphase fur alle drei Amine nahezu identische Aktivierungsbarrieren fur den ersten

Reaktionsschritt vorliegen (TS1-Methylamin jeweils etwa 1471 148 kJ/mol). Dies deutet

darauf hin, dass der erste Ubergangszustand relativ friilh entlang der

Reaktionskoordinate liegt und die Ni C-Bindung noch nur wenig ausgeprégt ist, sodass
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sterische Wechselwirkungen zwischen Amin und Epoxid hier noch keine entscheidende

Rolle spielen.
Edukte Ubergangszustand Zwischenprodukt
— mE

H
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Me NH, r Me %Me

L R ] NH T NH
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Me | —H--
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e Me \ H
+ [N\ — NZ — Me Me
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|
Me R
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Schema 4.17: Reaktion eines Amins (R = Me, Pr, 'Bu) mit 2,2-Dimethyloxiran um den Einfluss
des sterischen Anspruchs auf die nucleophile Ring6ffnung zu untersuchen.

Im zweiten Reaktionsschritt zeigt sich dagegen ein klarer sterischer Einfluss. Wahrend
TS2 fur Methylamin bei 143 kJ/mol liegt, steigt die Barriere fir iso-Propylamin auf 149
kJ/mol und fiir tert-Butylamin deutlich auf 171 kJ/mol an. Der zweite Ubergangszustand
ist damit offenbar geometrisch starker eingeengt, sodass zunehmende
Substituentengrof3e am Stickstoff direkt zu einer Destabilisierung fuhrt. In den polaren
Ldsungsmitteln Ethanol und Wasser sinken die Aktivierungsbarrieren fiir alle Systeme
deutlich ab. Fir iso-Propylamin liegen in Wasser beide Barrieren nahezu gleich hoch,
wahrend bei Methylamin TS2 sogar geringfiigig unterhalb von TS1 liegt. Fur tert-
Butylamin bleibt TS2 dagegen weiterhin hoher als TS1, was zeigt, dass polare
Losungsmittel zwar die absolute Hohe der Barrieren reduzieren, die relativen
Unterschiede jedoch weiterhin durch sterische Effekte bestimmt werden. Eine
Auffalligkeit stellt Toluol im Fall von Methylamin dar, da hier TS1 vergleichsweise hoch
liegt und nicht dem ansonsten beobachteten Trend folgt. Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass der zugehorige Ubergangszustand relativ kompakt und stark polarisiert
ist und daher in einem unpolaren Lésungsmittel nur unzureichend stabilisiert wird.
Insgesamt zeigt die Sterikreihe somit, dass der erste Reaktionsschritt vor allem durch
Polarisierung und Losungsmittelstabilisierung bestimmt wird, wahrend im zweiten Schritt

zunehmend sterische Effekte dominieren.
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Tabelle 4.6: Energien der berechneten Ubergangszusténde der Sterikreihe, referenziert auf die
jeweiligen Edukte. Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) und das jeweilige SMD-

Lésungsmittelmodell.

Sterik Lésungsmittelmodell TS1 [kJ/mol] TS2 [kJ/mol]

i 147 143
Toluol 192 120

Methylamin (111)
Ethanol 83 82
Wasser 81 76
i 147 149
Toluol 122 131

iso-Propylamin (86)
Ethanol 85 92
Wasser 82 83
i 148 171
Toluol 124 150

tert-Butylamin (87)
Ethanol 86 105
Wasser 81 94
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Um weitere Einfliisse auf die Reaktion zu untersuchen, soll im Folgenden der Effekt der

Hybridisierung des Amins betrachtet werden.

Edukte Ubergangszustand Zwischenprodukt
B ks
:><Me H Me
Me r‘llHX | Me %Me
St R T NH T NH
Me R/ X R/ X
XYz XYz - TSXYZ XYZ
| NH, NH no
b NH | ‘ :
i R - Me)\Me Me)J\Me Me !
L XYZ XYZ XYZ XYZ |

Schema 4.18: Reaktion eines Amins [Ri NHx = iPri NHz(x = 2), Me2C=NH (x = 1), MeCI N (x = 0)]
mit 2,2-Dimethyloxiran um den Einfluss der Hybridisierung auf die erste nucleophile Ringdéffnung
Zu untersuchen.

Hierzu wird iso-Propylamin (86) als Referenzsystem mit sps-hybridisiertem
Stickstoffzentrum verwendet, wahrend 2-Propanimin (112) und Acetonitril (113) als
Systeme mit sp2- bzw. sp-hybridisiertem Stickstoffzentrum herangezogen werden (s.
Schema 4.18). Acetonitril wird dabei gezielt in die Betrachtung einbezogen, da im
weiteren Verlauf der Arbeit dessen Einsatz als Losungsmittel vorgesehen ist und somit
Uberprift werden soll, ob unter den gewahlten Bedingungen unerwiinschte
Nebenreaktionen am Loésungsmittel auftreten. Da fir die Hybridisierungsreihe nicht in
allen Fallen ein zweiter Angriff sinnvoll modelliert werden kann, wird im Folgenden nur
der erste Ubergangszustand TS1 sowie die Stabilitat des resultierenden Produkts
betrachtet (s.Tabelle 4.7). Fur Acetonitril ist ein zweiter Angriff strukturell nicht méglich,
da das System kein nucleophil verfiigbares Stickstoffzentrum mehr aufweist. Beim Imin
112 ist ein weiterer Angriff zwar formal denkbar, erscheint jedoch mechanistisch wenig
sinnvoll. Der Vergleich der Systeme erfolgt daher auf Basis des ersten Reaktionsschritts,
der den priméaren Einfluss der Hybridisierung auf die Nucleophilie und Reaktivitat des
Stickstoffs widerspiegelt.

Tabelle 4.7: Energien der berechneten Ubergangszustiande und Produkte der

Hybridisierungsreihe. Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) und das jeweilige SMD-

Lésungsmittelmodell.

Amin Losungsmittelmodell TS1 [kJ/mol] Produkt [kJ/mol]
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iso-Propylamin i 147 110
NH, Toluol 123 i 108
Me)\Me Ethanol 85 110
86 Wasser 82 1110
2-Propanimin i 148 120
NH Toluol 128 7117
Me)J\Me Ethanol 96 i118
12 Wasser 91 7120
Acetonitril T 213 113
INI Toluol 190 162

Me Ethanol 145 83

113 Wasser 134 166

Der Vergleich von iso-Propylamin, 2-Propanimin und Acetonitril zeigt zunachst, dass iso-
Propylamin und 2-Propanimin in der Gasphase sehr dhnliche Aktivierungsbarrieren fr
den ersten Schritt aufweisen (147 bzw. 148 kJ/mol). Auch die Produkte liegen in beiden

F2allen deutlich unterhalb der Edukte (17110

thermodynamisch begunstigt ist. Unter Einbeziehung eines Lésungsmittelmodells sinken
die Barrieren erwartungsgemald deutlich. Fur iso-Propylamin reduziert sich TS1 von
147 kJ/mol in der Gasphase auf 123 kJ/mol in Toluol sowie auf 85 bzw. 82 kJ/mol in
Ethanol bzw. Wasser. Ein sehr &hnliches Bild ergibt sich fur 2-Propanimin (128 kJ/mol
in Toluol, 96 kJ/mol in Ethanol und 91 kJ/mol in Wasser). Damit zeigt sich, dass der
Hybridisierungswechsel von sp® zu sp? in diesem Modell keinen dominanten Effekt auf
TS1 hat, sondern die Reaktivitdt im ersten Schritt weiterhin stark durch Solvatation
gepragt wird. Deutlich anders verhalt sich Acetonitril mit seiner CN-Dreifachbindung.
Hier steigt TS1 in der Gasphase stark auf 213 kJ/mol an und bleibt auch in
Ldsungsmittelmodellen hoch (190 kJ/mol in Toluol, 145 kJ/mol in Ethanol und 134 kJ/mol
in Wasser). Parallel dazu sind die Produkte nicht mehr stabilisiert, sondern liegen sogar
oberhalb der Edukte (113 kJ/mol in der Gasphase sowie 83i166 kJ/mol in den
Losungsmittelmodellen). Das spricht dafiir, dass der Angriff von Acetonitril auf das

Epoxid sowohl kinetisch als auch thermodynamisch deutlich unvorteilhaft ist und unter

bz
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den betrachteten Bedingungen praktisch nicht erwartet werden kann. Die starke
Abhangigkeit von der Losungsmittelpolaritat, insbesondere die deutliche Absenkung der
Barriere in Ethanol und Wasser, ist konsistent mit der Vorstellung, dass der
Ubergangszustand trotz schwacher Nucleophilie eine hohe Polarisierung aufweist und

daher in polaren Medien starker stabilisiert wird.

Insgesamt zeigt die Hybridisierungsreihe damit, dass iso-Propylamin und 2-Propanimin
eine vergleichbare Reaktivitdt aufweisen, wahrend Acetonitril aufgrund der deutlich
reduzierten Nucleophilie des sp-hybridisierten Stickstoffs nicht mehr sinnvoll als
Nucleophil eingesetzt werden kann. Dies spricht daflr, dass unter den gewahlten
Bedingungen keine konkurrierenden Nebenreaktionen am Ldsungsmittel zu erwarten

sind und somit eine prinzipielle Eignung von Acetonitril als Lésungsmittel gegeben ist.

Zuletzt sollen noch Substituenteneinflisse am Amin auf die nucleophile Ring6ffnung
betrachtet werden. Der induktive Effekt von Alkylgruppen, der die Nucleophilie des
Amins erhoht, wurde bereits im Rahmen der Sterikreihe mit untersucht. Dartiber hinaus
werden im Folgenden weitere elektronische Effekte betrachtet. Hierzu zahlt zum einen
der sogenannte U-Effekt, bei dem benachbarte Heteroatome eine Stabilisierung
negativer Ladungsanteile bewirken konnen und damit potenziell auch das freie
Elektronenpaar am Stickstoff beeinflussen. Zum anderen wird ein b-Effekt untersucht,
bei dem substituierende Gruppen in b-Position die Elektronendichte am Stickstoff
erhdhen konnen. Zusatzlich wurde mit 2-Aminopyridin ein elektronenarmes System
betrachtet, bei dem durch die sp?-hybridisierte, aromatische Struktur des Rings eine
Verringerung der Elektronendichte am Stickstoff zu erwarten ist (s. Schema 4.19).
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Edukte Ubergangszustand Zwischenprodukt
— mE
H
e Me
Me hIle H Me %Me
/ §< + R — N — N
Me NH; -NH
R
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Zwischenprodukt Ubergangszustand Produkt
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Me H

H
Me \ —H--
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r-NH Me R’ 7< H N
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Schema 4.19: Reaktion eines Amins (R = TMSCH2, TMS, 2-Pyridin) mit 2,2-Dimethyloxiran zur
Untersuchung des Einflusses elektronischer Eigenschaften auf die nucleophile Ringdffnung.

Die Ergebnisse aus den quantenchemischen Berechnungen sind in Tabelle 4.8
dargestellt. Das elektronisch deutlich &rmere 2-Aminopyridin zeigt bereits in der
Gasphase eine sehr hohe Barriere fiir den ersten Reaktionsschritt (TS1 = 210 kJ/mol),
was die reduzierte Nucleophilie des Stickstoffs widerspiegelt. In den
Losungsmittelmodellen sinken diese Werte zwar deutlich (100, 106 und 126 kJ/mol fur
Wasser, Ethanol bzw. Toluol), bleiben jedoch weiterhin héher als bei den zuvor
betrachteten Aminen. Nach der ersten Alkylierung erhoht sich die Elektronendichte am
Stickstoff durch den induktiven Effekt der eingefihrten Substituenten, sodass TS2 in der
Gasphase deutlich niedriger liegt. In Toluol steigt die Barriere gegeniiber der Gasphase
jedoch wieder an, wahrend sie in Ethanol und Wasser nahezu gleich bleibt. Insgesamt
bestatigt dieses System, dass eine verringerte Elektronendichte am Stickstoff direkt zu

erhohten Aktivierungsbarrieren fuhrt und damit die Reaktivitat deutlich herabsetzt.
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Tabelle 4.8: Energien der berechneten Ubergangszustande, referenziert auf die jeweiligen
Edukte. Fir TS1 auf das jeweilige Amin und ein Aquivalent 2,2-Dimethyloxiran und fiir TS2 auf
das Zwischenprodukt und ein Oxiran 80. Quantenchemisches Niveau: M06-2X/6-31+G(d,p) und

das jeweilige SMD-L8sungsmittelmodell.

Amin Lésungsmittelmodell TS1 [kJ/mol] TS2 [kJ/mol]
T 143 125
Trimethylsilymethanamin Toluol 118 109
(114) Ethanol 80 72
Wasser 73 67
T 143 176
Toluol 135 155
Trimethylsilylamin (115)
Ethanol 93 109
Wasser 85 93
T 210 171
Toluol 126 152
2-Aminopyridin (116)
Ethanol 106 105
Wasser 100 97

Ein Vergleich der beiden Trimethylsilyl-substituierten Amine zeigt zunachst, dass 114
und 115 in der Gasphase fiur den ersten Reaktionsschritt &hnliche Aktivierungsbarrieren
aufweisen  (TS1 jeweils etwa 143 kJ/mol). Unter Einbeziehung von
Losungsmittelmodellen unterscheiden sich die Systeme jedoch deutlich. Fir 114 liegen
die Barrieren fur TS1 in allen Losungsmitteln niedriger als fur 115, und auch TS2 fallt
hier jeweils nochmals geringer aus als TS1. Dies spricht dafir, dass die zusatzliche
Methyleneinheit die Elektronendichte am Stickstoff effektiver zur Verfigung stellt und
zugleich die sterische Abschirmung reduziert, sodass die Reaktion insgesamt begunstigt
wird. Damit erscheint 114 als deutlich reaktiveres Nucleophil als iso-Propylamin sowie
115. For 115 liegen dagegen die Barrieren fir den zweiten Reaktionsschritt in allen
betrachteten Fallen hoher als fir TS1. Dies kann darauf zurlickzufihren sein, dass die
Trimethylsilylgruppe ohne zuséatzliche Methyleneinheit sowohl die Elektronendichte

starker lokal stabilisiert als auch den Zugang zum Stickstoff sterisch starker behindert.
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Beide Effekte wiirden zu erhéhten Aktivierungsbarrieren fihren und damit die Reaktivitat

dieses Systems verringern.

Fazit: Insgesamt zeigen die quantenchemischen Untersuchungen, dass der
Reaktionsverlauf der nucleophilen Epoxiddffnung durch ein Zusammenspiel aus
Losungsmitteleffekten, sterischen Einflissen sowie strukturellen und
elektronischen Eigenschaften des Amins bestimmt wird. Wahrend polare
Lésungsmittel die Aktivierungsbarrieren grundsétzlich deutlich absenken und
damit die Reaktion ermdglichen, wird die Regioselektivitat vor allem durch
sterische Effekte kontrolliert. Unterschiede in der Struktur des Amins
beeinflussen dariiber hinaus direkt die verfligbare Elektronendichte am Stickstoff
und damit dessen Nucleophilie, was sich in entsprechend verénderten
Aktivierungsbarrieren widerspiegelt. Elektronische Substituenteneffekte kénnen
diese Trends zusatzlich verstdrken oder abschwachen, indem sie die
Elektronendichte am Stickstoff erhéhen oder verringern. Insgesamt ergibt sich
damit ein konsistentes Bild, das sowohl die experimentell beobachteten
Reaktionsverlaufe als auch die Unterschiede zwischen den untersuchten Aminen

erklaren kann.
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4.1.6 Erweiterung und Vereinfachung des Liganden

Aufbauend auf den zuvor durchgefiihrten quantenchemischen Berechnungen wurde im
nachsten Schritt die Erweiterung und Vereinfachung des Ligandensystems untersucht.
Ziel war es, die Grenzen der entwickelten Synthesestrategie systematisch auszuloten

und deren Ubertragbarkeit auf weitere Substrate zu evaluieren.

Es wurden nun alternative Reaktionsbedingungen gesucht, um aus primaren Aminen
gezielt monodentate Aminoalkohole zu erhalten. Dabei wurde tert-Butanol als
Ldsungsmittel eingesetzt, da es im Vergleich zu Ethanol einen hdéheren Siedepunkt

aufweist und somit fir Untersuchungen bei erhéhten Temperaturen geeignet ist.

4.1.6.1 Monosubstituierte Liganden

Die Synthese eines monosubstituierten Aminoalkohols gelang mit 117. Hierfr wurde
das elektronenreiche Amin 114 eingesetzt (Schema 4.20). Der Grund fur die Wahl dieses
Amins war die experimentelle Uberpriifung der aus quantenchemischen Berechnungen

abgeleiteten erniedrigten Energiebarriere.

1.10 Aq. 2,2-Dimethyloxiran Me H
Me._. ..~ 100 °C, 8h, 300 W, MW Me
/S| NH2 -
Me l\l/l . Me\Si/\N
e BuOH Me/'\|/| H
50% e
114 117
__In Spuren beobachtete Nebenprodukte
o Me H
Me. ! .Me Me

<
)
-
<
(0]
<
[0)
\
=-
‘(Z\_k
T
D

Schema 4.20: Synthese des monodentaten Aminoalkohols 117 ausgehend von 114 und 2,2-
Dimethyloxiran (80).

Die Synthese der ersten Zielverbindung 117 erfolgte durch die Reaktion von
(Trimethylsilyl)methanamin mit einem geringen Uberschuss an 80 in tert-Butanol. Die
Aufarbeitung wurde mittels Kugelrohrdestillation  durchgefiihrt, wobei das
monosubstituierte Produkt 117 mit einer Ausbeute von 50% erhalten werden konnte.

Nebenprodukt 118 wurde lediglich in Spuren beobachtet. Zusatzlich trat eine
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disubstituierte Spezies 119 in Form eines bidentaten Aminoalkohols auf, die durch die

destillative Aufreinigung abgetrennt werden konnte.

x107 M H
! Me\s‘la_,Me Y Me Me
32: i Me\Si/\N/\ﬁMe M j/
e N Me I H H s N
o /lk Me Me Me I\l/le Me
2 ;.
ol Me” “Me 117 K%Me
g 18 / :
0,5+ 119
0 A

3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.22: Gaschromatogramm der Reaktion von Trimethylsilylmethanamin mit 80 nach
acht Stunden Reaktionszeit.

Die exakte Entstehung des Nebenprodukts 118 konnte bislang nicht eindeutig gekléart
werden. Ein moglicher Zusammenhang zwischen der Bildung von 118 und der
insgesamt geringen Ausbeute der Synthese von 117 kann jedoch nicht ausgeschlossen
werden. Fur das Zielprodukt 117 wurde keine Kristallisation beobachtet. Dagegen
kristallisierte die disubstituierte Spezies 119 Uber Nacht zu farblosen, nadelférmigen
Kristallen aus. Die Struktur von 119 kristallisiert im monoklinen Kristallsystem in der

Raumgruppe P2:/c mit einem Molekl in der asymmetrischen Einheit.

oc4
J

Abbildung 4.23: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 119 im Kristall. Ausgewéahlte
Bindungslangen [A] und Winkel [°]: Sili C1 1.8900(10), Si1i C2 1.8680(12), Sili C3 1.8725(11),
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SiliC4 1.8710(12), O1i C10 1.4418(11), O2iC6 1.4371(12), N1iC5 1.4710(12), N1iC9
1.4642(11), N1i C1 1.4721(11), C5i C6 1.5344(9), O2i C6i C5 105.72(7), O2i C6i C7 109.40(7).

Tabelle 4.9: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 119. Vergleich der IAM-

(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer)

119 (B3212) 119 (B3212)

Empirische Formel
Formelmasse [g-mol'?]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b [A]

c[A]

O[]

b [°]

2]
Zellvolumen [A%]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte [g/cm?]
Absorptionskoeffizient £ [mm'?]
F (000)
KristallgroRe [mm?3]
Strahlungsquelle
Messbereich 2U [°]
Index-Breite
Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe
Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit on F?

Endgltige R-Werte [I >=20 (1)]

-Werte [samtliche Daten]

Restelektronendichte [e A'?]

1AM NoSpherA2
C12H29NO,Si
247.45
100
monoklin
P2i/c
10.965(5)
6.309(3)
22.875(11)
90
99.31(2)
90
1561.6(12)
4
1.053
0.141
552
0.95 x 0.222 x 0.12
MoKU (& = 0.7107¢
3.764 t0 67.62
il7 O hi9OO1®%3® O©,1 O
57734
6257 [Rint = 0.0414, Rsigma = 0.0221]
6257/0/160 6257/0/406
1.089 1.063
R1 =0.0353, R1 =0.0234,
wR; = 0.0906 wR2 = 0.0436
R1 = 0.0445, R1 = 0.0328,
wR2 = 0.0960 WR> = 0.0468
0.43/10.27 0.22/i 0.22
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Die Verfeinerung mithilfe von NoSpherA2 fiihrte zu einer Verbesserung des R;-Wertes
von 4.45% auf 2.34%, wobei alle Wasserstoffatome anisotrop verfeinert werden
konnten. Die Einkristallréntgenstrukturanalyse der disubstituierten Aminoalkoholspezies
119 zeigt insgesamt literaturtibliche Bindungslangen. Fir die Ci C-Bindungen werden
Werte um 1.512 A beobachtet, wobei beispielsweise C6i C7 mit 1.5344(9) A im
erwarteten Bereich liegt, wahrend die CiN- und Ci O-Bindungen mit 1.469 A bzw.
1.426 A, ebenfalls gut mit Literaturwerten Ubereinstimmen, was sich auch in den
gemessenen Werten von N1iC5 1.4710(12) A sowie O1iC10 1.4418(11) A
widerspiegelt.'*®! Die Ci Si-Bindung weist mit 1.8900(10) A eine leicht verlangerte
Bindungslange auf. Die in der vorliegenden Struktur bestimmten Bindungslangen [Sili
C1: 1.8900(10) A, Si1i C2i C4: 1.8680(12)i 1.8725(11) A] liegen jedoch im erwarteten
Bereich und stimmen gut mit Literaturwerten Uuberein. Eine entsprechende
Ubereinstimmung zeigt sich auch bei den Bindungswinkeln. Der tiberwiegende Teil der
sp3-hybridisierten Kohlenstoffatome zeigt erwartete Bindungswinkel nahe dem idealen
Tetraederwinkel von 109.5°. Am Stickstoffatom N1 werden hingegen Bindungswinkel
zwischen 111.10(6)° und 113.82(7)° beobachtet, was auf eine Umgebung hinweist, die
weder vollstandig trigonal-planar noch eindeutig pyramidal aufgebaut ist. Auffallig ist
zudem die ungewohnlich geringe Abweichung des O2i C61 C5-Winkels vom idealen
Wert, der mit 105.72(7)° vergleichsweise klein ausfallt. Dies lasst sich durch die
Ausbildung einer Wasserstoffbriickenbindung zwischen den Hydroxygruppen erklaren.
Zusatzlich tragen intermolekulare Wasserstoffbriicken der beiden Hydroxygruppen zur
Stabilisierung der Kiristallstruktur bei und beglnstigen die Kristallisation der
disubstituierten Spezies. Im Gegensatz dazu konnte flir das monosubstituierte Produkt
117 keine Kristallisation des Reinstoffs beobachtet werden, was darauf hindeutet, dass
eine einzelne Hydroxygruppe far die Ausbildung eines stabilen

Wasserstoffbriickennetzwerks im Festkorper nicht ausreichend ist.

Die Bildung der disubstituierten Aminoalkoholspezies 119 ist dabei zum einen auf den
eingesetzten geringen Uberschuss an 2,2-Dimethyloxiran zuriickzufiihren. Zum anderen
zeigen quantenchemische Berechnungen, dass elektronische Effekte einen
malfgeblichen Einfluss auf die Aktivierungsbarriere der zweiten Substitution ausiben.
(Trimethylsilyl)methylamin weist unter den untersuchten Aminen die geringste

Aktivierungsbarriere auf, sodass eine zweite Substitution energetisch beginstigt ist.

Fur die Synthese des nachsten Aminoalkohols wurde daher auf das elektronenarme

Pyridinderivat 116 zuriickgegriffen (Schema 4.21).
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1.1 Ag. 2,2-Dimethyloxiran

Me
A 100 °C, 8h, 300 W, MW  Me H
- »
N~ N
H

N NH2 tBUOH

116 120

Schema 4.21: Versuchte Synthese von 120 ausgehend von 116 und 80 in tert-Butanol unter
Mikrowellenbedingungen.

Das 2-Aminopyridin (116) zeigte unter den gewdahlten Reaktionsbedingungen keine
Umsetzung mit 2,2-Dimethyloxiran. Entsprechend lie3 sich in der GC/EI-MS-Analyse
ausschlielich das Edukt 116 nachweisen (Abbildung 4.24). Das vollstandige Ausbleiben
der Reaktion wird auf den Elektronenmangel des 2-Aminopyridins zurlickgefuhrt.
Insbesondere der elektronenziehende Effekt des Pyridin-Stickstoffatoms verringert die
Elektronendichte am Aminstickstoff und hemmt damit die flr die Umsetzung notwendige
nucleophile  Substitution. Dies bestatigt ebenfalls die guantenchemischen
Berechnungen, die eine hohe Barriere fur diese Reaktion prognostizierten.

x106
1,4

081 N~ "NH,

0,6

0,41
0,2
0,_,_.,——

3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 8 85 9 95 10 105 11 115 12 125 13 135 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.24: Gaschromatogramm der versuchten Synthese von 120, bei der nur das Edukt

detektiert werden konnte.

Die bei der Synthese des TMS-substituierten Aminoalkohols beobachtete Bildung des
disubstituierten Nebenprodukts 119 hatte unmittelbare Konsequenzen fir die
Folgesynthese. Um eine Mehrfachsubstitution gezielt zu vermeiden, wurde 2,2-
Dimethyloxiran in den nachfolgenden Reaktionen ausschlie3lich in A&quimolarer Menge

eingesetzt.

Die Reaktion wurde analog zur zuvor beschriebenen Aminoalkoholsynthese unter
Einsatz einer Synthesemikrowelle durchgefiihrt. Als Amin kam das sterisch
anspruchsvolle rac-121 zum Einsatz, um den Einfluss eines volumindsen Organylrests

gezielt zu untersuchen.
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Me

NH, 1.00 Ag. 2,2-Dimethyloxiran Me H
100 °C, 52 h, 300 W, MW
) HN
BuOH
27%
rac-121 rac-122

Schema 4.22: Synthese des Aminoalkohols 122 ausgehend von 121.

Die Reaktion diente zugleich als Referenzreaktion fir die nachfolgenden Umsetzungen
sowie zur Uberprufung des Erhalts des Stereozentrums (Kapitel 4.1.7.1). Nach der
wassrigen Aufarbeitung und destillativen Aufreinigung konnte das monosubstituierte
Produkt rac-122 isoliert werden, das als hochviskoses, leicht gelbliches Ol erhalten

wurde. Die Ausbeute betrug 27%.

x107

2,5+

1,54

051 122
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Abbildung  4.25: Gaschromatogramm der Reaktion von 121 mit 1.00 Agq. des 2,2-

Dimethyloxirans.

Das Chromatogramm des Produkts rac-122 nach destillativer Aufreinigung ist in
Abbildung 4.25 dargestellt. Trotz einer deutlich verlangerten Reaktionszeit von 52 h im
Vergleich zur Synthese von 117 fiel die Ausbeute nahezu halbiert aus. Die geringe
Ausbeute lasst sich einerseits auf erhebliche Uberfiihrungsverluste zurtickfihren, die
aus der hohen Viskositdt des Produkts resultieren. Andererseits ist von einer
vergleichsweise hohen Aktivierungsbarriere der Reaktion auszugehen, welche die

gebildete Produktmenge zusatzlich limitiert.
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4.1.7 Optimierung der Reaktionsbedingungen und Chemoselektivitat

Aufbauend auf den zuvor dargestellten quantenchemischen Ergebnissen, die einen
deutlichen Einfluss des Losungsmittels bei gleichzeitig untergeordneter Bedeutung
sterischer Effekte nahelegen, wurde im Folgenden eine experimentelle Optimierung der
Reaktion durchgefihrt. Dabei wurden Ldsungsmittel, Reaktionszeit und Temperatur
systematisch variiert. Da unter wassrigen Bedingungen trotz hoher Chemoselektivitét
nur ein geringer Umsatz erzielt wurde, der sich in einer isolierten Ausbeute von lediglich
6% widerspiegelt, wurde im Folgenden Cyclohexylamin als Nucleophil untersucht, um
den Einfluss des Substituenten auf die Reaktivitdit unter Beibehaltung der
Ldsungsmittelbedingungen experimentell zu Uberprifen (s. Schema 4.23). Im Rahmen
dieser Untersuchungen wurde zudem die Regioselektivitat der Epoxidoffnung betrachtet.
Unter den gewahlten Bedingungen erfolgt der nucleophile Angriff bevorzugt am sterisch
weniger substituierten Kohlenstoffatom des Epoxids (anti-MARKOVNIKOV-Produkt),
wahrend ein Angriff am starker substituierten Zentrum (MARKOVNIKOV-Produkt)

energetisch benachteiligt ist.

2.00 Aq. H
q ATl\/le —H-- MeH Me H
S

NH, zeit Me '\l\/l/le>& )TMe
Temperatur M€ Me
.. ) o N + HN + HN  Me
Lésungsmittel ] & >:

88 105 103 123

Schema 4.23: Betrachtete Reaktion der Optimierung der Aminoalkoholsynthese. Produkte sind
das zweifachalkylierte Hauptprodukt 105, das anti-MARKOVNIKOV-Produkt 103 und das
MARKOVNIKOV Produkt 123.

Die Ergebnisse der experimentellen Optimierungen bezlglich Zeit, Temperatur und
Ldsungsmittel sind in Tabelle 4.10 dargestellt. In reinem Wasser wird die Reaktion zwar
mit hoher Chemoselektivitat zugunsten des disubstiuierten Aminoalkohols 105 gefthrt,
der Gesamtumsatz ist jedoch stark vermindert. Dies lasst sich plausibel durch
konkurrierende Nebenreaktionen des Epoxids mit dem Lésungsmittel erklaren,
insbesondere durch die nucleophile Ring6ffnung mit Wasser unter Bildung des
entsprechenden Diols sowie durch Polymerisationsreaktionen, die unter wassrigen
Bedingungen begunstigt sind. Zur Erhdéhung des Umsatzes wurde daher ein

Losungsmittelgemisch eingesetzt. Acetonitril eignet sich hierbei aufgrund seiner guten
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Mischbarkeit mit Wasser. Die verbesserte Loslichkeit der Reaktionspartner fuihrt zu einer
deutlichen Erh6hung des Umsatzes, geht jedoch mit einer Abnahme der
Chemoselektivitat einher. Unter polar aprotischen Reaktionsbedingungen wird
bevorzugt die Bildung monodentater Produkte beobachtet, wobei sich stets ein Gemisch
aus dem anti-MARKOVNIKOV-Produkt 103 und dem MARKOVNIKOV-Produkt 123 einstellt.
Tabelle 4.10: Einfluss von Lésungsmittel (reine Losungsmittel bzw. 1:1-Gemische), Reaktionszeit

und Temperatur auf Umsatz und Chemoselektivitit bei der Synthese des bidentaten
Aminoalkohols 105.

Zeit/ h Temperatur/ °C Ldsung smittel Umsatz/ % 105 103 123
6 100 H.O 6 100 i i
2 100 MeCN/ H.O 83 35 42 23
16 100 Benzonitril/ H,O 31 T 91 9
16 150 Benzonitril 21 T 79 21
2 100 MeCN/ 'BuOH 15 T 65 35
2 150 MeCN/ 'BuOH 75 T 65 35
2 150 MeCN 23 T 82 18

In benzonitrilhaltigen Systemen wird trotz erhéhter Temperatur ausschlieBlich die
Bildung einfach substituierter Produkte beobachtet. Dies ist moglicherweise auf die im
Vergleich zu Wasser geringere Fahigkeit von Benzonitril zurlickzuflihren, protische
Wechselwirkungen auszubilden, wodurch die fur die Ausbildung des zweifach
hydroxyalkylsubstituierten Produkts erforderlichen Wechselwirkungen weniger effizient
stabilisiert werden kénnten. Dieser Zusammenhang wird durch die quantenchemischen
Ergebnisse gestitzt, die zeigen, dass in weniger polaren Lésungsmitteln wie Toluol die
Aktivierungsbarrieren erhtht sind und somit die zweite Alkylierung energetisch
benachteiligt ist (s. Kapitel 4.1.5). Auch in Systemen mit einem Benzonitril/\Wasser-
Gemisch wird dieser Effekt beobachtet, was darauf hindeutet, dass hier moglicherweise

keine ausreichende Mischbarkeit der beiden Lésungsmittel vorliegt. Ebenso zeigt dies,
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dass die Stabilisierung des polaren Ubergangszustands in Benzonitril nicht ausreichend
ist und dadurch die zweite Alkylierung gehemmt wird. Weiterhin zeigt dies, dass es nicht

allein die Temperatur ist, die die Alkylierung begunstigt.

Fur die nachfolgende Optimierungsstudie wurde daher ein 1:1-Gemisch aus Acetonitril
und Wasser als Losungsmittel gewahlt, wobei insbesondere der Einfluss von
Temperatur, Reaktionszeit und Additiven systematisch untersucht wurde. Zuséatzlich
wurde gemaR dem Prinzip von LECHATELIER ein weiteres Aquivalent 2,2-Dimethyloxiran

eingesetzt, sodass insgesamt 3.00 Aquivalente verwendet wurden (s. Schema 4.24).

3.00 A.L N\ e
Me

80

H
Additive —H-- Ho Me H
" Zeit Me>& )TMe \)LMG S<Me

2 T t Me Me
emperatur . . HN . HN Me
Lésungsmittel ] \ @
88 105 103 123

Schema 4.24: Reaktionsgleichung zur Umsetzung von Cyclohexylamin mit 2,2-Dimethyloxiran
unter Zusatz ausgewahlter Additive (3.00 Ag. Epoxid).

Die Tabelle 4.10 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, dass die Umsetzung von
Cyclohexylamin (88) mit 2,2-Dimethyloxiran (80) im Lésungsmittelgemisch MeCN/HFO
bereits ohne Zusatz von Additiven eine hdhere Chemoselektivitdt zugunsten des
dialkylierten Produkts 105 aufweist, wobei der Umsatz maf3geblich von Reaktionszeit
und Temperatur abhéngt. Eine Verlangerung der Reaktionszeit fihrt zu einer deutlichen
Steigerung des Umsatzes, wéahrend eine Erhdhung der Temperatur auf 150 °C keinen
zusatzlichen Vorteil bringt. Eine gezielte Ver&nderung des Reaktionsmediums durch
Einstellung eines stark sauren bzw. basischen pH-Werts beeinflusst die
Chemoselektivitat hingegen deutlich. Unter alkalischen Bedingungen (1.0 M NaOH) wird
bevorzugt die Bildung monodentater Aminoalkohole beobachtet, wahrend unter stark
sauren Bedingungen (1.0 M HCI) zwar erneut eine hohe Chemoselektivitat erreicht wird,
der Umsatz jedoch stark reduziert ist. Diese Befunde unterstreichen die zentrale Rolle
protischer Wechselwirkungen sowie protonenvermittelter Schritte fur die Ausbildung des
bidentaten Produkts. Der Einsatz externer Additive zeigt keinen signifikanten positiven

Einfluss auf die Reaktion. Wahrend Aluminiumoxid zwar zur Bildung eines sauberen
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Produkts fiihrt, unterscheidet sich der erzielte Umsatz nicht von der additivfreien

Umsetzung.

Tabelle 4.11: Reaktionsbedingungen, verwendete Additive der Reaktion von Cyclohexylamin

(88) mit 2,2-Dimethyloxiran unter Ausbildung der Produkte 105, 103 und 123.

N . Zeit/  Temperatur/ _ Umsatz/
Additive  Aqg. Losungsmittel 105 103/123
h °C %
i | 2 100 MeCN/ H20 18 100 i
i | 15 100 MeCN/ H20 65 100 i
i | 15 150 MeCN/ H20 42 100 i
MeCN/
| | 2 100 53 i 79/21
1.0 M NaOH
MeCN/
| | 2 100 9 i 92/8
1.0 M HCI
LiICIOs 235 2 100 MeCN/ H20 32 100 i
Al,O3 25 15 100 MeCN/ H20 68 100 i

Die Zugabe von Lithiumperchlorat resultiert neben der Bildung des gewinschten

Produkts in Nebenreaktionen, insbesondere einer Polymerisation des Epoxids 80.

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass die Reaktion primar durch das

Zusammenspiel aus Ldsungsmittelsystem, Reaktionstemperatur und eingesetztem

Stoffmengenverhéltnis des Epoxids gesteuert wird, wéahrend LEwis-saure oder

heterogene Additive unter den untersuchten Bedingungen keinen zusétzlichen

Aktivierungseffekt liefern. Unter weniger stark protischen Reaktionsbedingungen werden

bevorzugt einfach substituierte Produkte gebildet,

die als Gemisch ausanti-

MARKOVNIKOV- und MARKOVNIKOV-Isomer auftreten. In rein wassrigen Systemen wird

hingegen eine hohe Chemoselektivitat zugunsten des bidentaten Produkts erreicht,

allerdings bei deutlich reduziertem Umsatz.
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H
3.00 Aq. A<Me —H--
Me

Me Me
MW, hv, 100 °C, 300 W, 16 h Me Me
N

NH, _
O/ MeCN/H50 (1:1)

94%

88 105

Schema 4.25: Optimierte Reaktionsbedingungen der Synthese des dialkylierten
Aminoalkohols 105.

Da durch den Zusatz von Additiven keine Verbesserung der Reaktion erzielt werden
konnte, wurde auf deren weiteren Einsatz verzichtet. Die Reaktionsbedingungen
konnten schlieRlich durch Anpassung von Reaktionszeit und Aquivalenten des Epoxids
optimiert werden. Unter Verwendung von 3.00 Aquivalenten 2,2-Dimethyloxiran (80) in
einem Losungsmittelgemisch aus MeCN/H.O (1:1) bei 100 °C uber 16 h unter
Mikrowellenbedingungen wurde das gewiinschte Produkt mit einer Ausbeute von 94%
erhalten (s. Schema 4.25). Im Vergleich zu vorherigen Versuchen mit kilrzerer
Reaktionszeit (s. Tabelle 4.11) zeigt sich, dass bereits geringe Anderungen der
Reaktionsparameter, insbesondere der Reaktionsdauer unter Mikrowellenbedingungen,
einen signifikanten Einfluss auf den Umsatz haben kénnen, was auf eine erhohte

Sensitivitdt des Systems gegeniiber den gewéahlten Bedingungen hindeutet.

4.1.7.1 Stereochemischer Einfluss auf die Reaktion

Die Synthese des korrespondierenden Aminoalkohols aus dem racemischen Amin (rac)-
121 gelang grundsatzlich, jedoch lediglich mit einer geringen Ausbeute von 27%.
Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde das enantiomerenreine Amin (S)-121
eingesetzt, wobei gezielt der Einfluss des vorhandenen Stereozentrums untersucht
wurde. Dabei lag der Fokus insbesondere darauf zu prifen, ob das Stereozentrum unter
den Reaktionsbedingungen erhalten bleibt. Dieser stellt unter den gewahlten
Reaktionsbedingungen eine besondere Herausforderung dar, da benzyliche
Kohlenstoffatome unter basischen Bedingungen zur Racemisierung infolge einer

Deprotonierung neigen.*24

Zur gezielten Verbesserung der Reaktion wurden die Reaktionsbedingungen auf
Grundlage parallel durchgefuhrter Untersuchungen optimiert (Schema 4.26). Durch

diese Anpassungen konnte die Ausbeute der Synthese auf 58% gesteigert werden.
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Ein Vergleich von Ausbeute und Reaktionszeit fur die Synthese von rac-122 und (S)-122
zeigt, dass eine Verlangerung der Reaktionszeit auf 52 h keinen signifikanten Einfluss
auf die erzielte Ausbeute hat. Wahrend fur die Synthese von rac-122 eine Ausbeute von
27% erhalten wurde (Kapitel 4.1.6.1), konnte das enantiomerenreine Produkt (S)-122
mit einer Ausbeute von 24% bei einer Reaktionszeit von 44 h isoliert werden. Der
gleichméaRige Nachweis der jeweiligen Produkte erfolgte mittels GC/EI-MS (vgl. Abb.
4.6).

1.0 Ag. 2,2-Dimethyloxiran

100 °C, 8 h, 300 W, MW
Me

H
NH, ‘BuOH Me
) 24% - HN
1.5 Aqg. 2,2-Dimethyloxiran
100 °C, 15 h, 300 W, MW
H,O / MeCN
S)-121 1:1 S)-122
) 58% (%)

Schema 4.26: Vergleich der Synthesemethoden iber das MeCN/H20-Gemisch mit der Synthese
des monodentaten Liganden in tert-Butanol.

Eine Erhdéhung der eingesetzten Oxiranmenge wirkt sich insgesamt positiv auf die
erzielte Ausbeute aus. Dies lasst sich zum einen durch das Prinzip von LE CHATELIER
erklaren, zum anderen ist zu berlcksichtigen, dass das Oxiran 80 unter den
Reaktionsbedingungen auch an Nebenreaktionen beteiligt sein kann. Wie bereits in
Kapitel 4.1.1 gezeigt, konnen Oxirane insbesondere in Gegenwart sterisch
anspruchsvoller Amine zur Polymerisation neigen, wodurch effektiv reaktives Oxiran aus

dem Reaktionsgleichgewicht entfernt wird.

Eine Verlangerung der Reaktionszeit erwies sich hingegen nicht als vorteilhaft und fiihrte
zu keiner weiteren Verbesserung der Ausbeute. Deutlich bessere Ergebnisse konnten
dagegen durch den Einsatz eines Losungsmittelgemisches erzielt werden. Der
beobachtete Effekt steht im Einklang mit den quantenchemischen Rechnungen und flgt
sich in die entwickelte Optimierungsstrategie ein, mit der die verbesserten

Reaktionsbedingungen rational begriindet werden kdnnen.
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1.18 ppm
1
M
MG\E H
NH
A)
OH
1.37 ppm 1.23 ppm rac-122 H \”/\_)J\ H
B) OH
1.18 ppm (R,R)-124
|
|
| |
H \ Me
j U \ Me H
o Y
1.23 ppm NH
OH
H B
D) (S)-122 N H
OH
1.‘45 1.‘40 1.‘35 1.‘30 1.‘25 1.‘20 1.‘15 (R‘R)-124

3 1H [ppm]

Abbildung 4.26: *H-NMR-Spektren (Ai D) im Bereich von 1.12 1 1.45 ppm, aufgenommen bei
500 MHz (A, C) bzw. 600 MHz (B, D) in CDCls, der Verbindungen rac-122 und (S)-122, jeweils
mit und ohne (R,R)-Weinsaure als Shift-Reagenz, dargestellt anhand der Signale der
Methylprotonen.

Zur Aufklarung des Enantiomerenverhéltnisses wurde den Aminoalkoholen rac-122 und
(S)-122 die chirale Saure (R,R)-Weinsaure in CDCl; zugesetzt. Die Wahl von (R,R)-
Weinsaure erfolgte dabei gezielt, da sie mit dem Aminoalkohol zur Ausbildung
diastereomerer Assoziate filhren kann und somit grundsatzlich eine Unterscheidung der
Enantiomere im !H-NMR-Spektrum ermdglichen sollte. Weitere getestete chirale
Additive wie (R)-Mandelsdure und PIRKLESO Alkohol fiihrten unter den gewahlten
Bedingungen jedoch zu keiner ausreichenden Signalaufspaltung, sodass diese fir die
vorliegende Fragestellung nicht geeignet waren. Fir das Racemat rac-122 wird nach
Zugabe von (R,R)-Weinsdure zwar eine Veranderung der Signalsituation beobachtet,
die grundsatzlich mit der Ausbildung diastereomerer Wechselwirkungen vereinbar ist.
Allerdings resultiert kein einfaches 1:1-Signalpaar, sondern eine stark Uberlagerte und
komplexe Signalsituation (Abbildung 4.26; B). Dies deutet darauf hin, dass im System
nicht ausschlie3lich einfache 1:1-Addukte vorliegen, sondern mehrere Gleichgewichte

zwischen unterschiedlichen Aggregaten bzw. Salzformen bestehen. Insbesondere ist
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denkbar, dass neben den erwarteten 1:1-Addukten auch 2:1-Addukte gebildet werden,
bei denen zwei Aminoalkoholmolekile mit einer Weinsaureeinheit wechselwirken. Fur
das racemische System ergeben sich daraus verschiedene Kombinationen wie
R-(R,R)-R, S-(R,R)-S sowie gemischte bzw. mesoartige R-(R,R)-S-Addukte, die zu einer
Vielzahl Uberlagerter Signale fuhren koénnen. Aufgrund dieser komplexen
Gleichgewichtssituation ist eine eindeutige Zuordnung einzelner Signale zu spezifischen
Enantiomeren nicht mdglich. Eine zuverlassige Bestimmung des
Enantiomerenverhdltnisses anhand der *H-NMR-Spektren kann daher nicht erfolgen.
Die angewandte Methode entspricht etablierten Verfahren zur Bestimmung von
Enantiomerenverhaltnissen mittels chiraler Additive im NMR-Spektrum.*2%!

Zur eindeutigen Klarung der Konfiguration wurde daher auf die Umsetzung zum zweifach
substituierten Derivat zurlickgegriffen, das einer Einkristallstrukturanalyse zugénglich ist
(vgl. Abschnitt 4.1.7.2). Auf diese Weise konnte die absolute Konfiguration unabhéngig
von den beschriebenen Assoziationsgleichgewichten im Lésungsmittel bestimmt

werden.

4.1.7.2 Steuerung des Substitutionsgrades

Die Synthese des Aminoalkohols 117 zeigte, dass selbst bei einem nur geringen
Uberschuss an Oxiran 80 die Bildung bidentater Spezies auftreten kann. Vor diesem
Hintergrund stellte sich die Frage, ob sich die Ausbildung der disubstituierten Spezies
gezielt Uber die Wahl geeigneter Reaktionsbedingungen steuern lasst. Aufgrund der bei
der Synthese von 117 ungeklarten Iminbildung wurde das Amin (S)-121 gezielt fur die

Darstellung der disubstituierten Spezies eingesetzt.

Me

NH, 30 Aq. 2,2-Dimethyloxiran H \ﬁMe
100 °C, 18 h, 300 W, MW H
N/Y

H,0 / MeCN Me Me
1:1
74%

(S)-121
(S)-125

Schema 4.27: Reaktion von (S)-121 mit 2,2-Dimethyloxiran unter Bildung des dialkylierten

Aminoalkohols (S)-125 im Lésungsmittelgemisch von Wasser/Acetonitril.

Analog zur Synthese von (S)-125 verlauft die Reaktion unter angepassten Parametern
jedoch gezielt zur Bildung des disubstituierten Aminoalkohols (S)-125 (Schema 4.27).

Hierflr wurden die Reaktionsparameter im Vergleich zur monosubstituierten Synthese
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optimiert, inshesondere im Hinblick auf die eingesetzte Oxiranmenge. Der Einsatz von
drei Aquivalenten Oxiran 80 fiihrte zur Bildung des farblosen Produkts (S)-125 mit einer
Ausbeute von 74% (Abbildung 4.27).

x10 5
74 H Me b
. \EMe
5+ N H
“ Me Me
3,
2,
" (S)-125
0

3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.27: Gaschromatogramm von (S)-125 Aufreinigung mithilfe von Kristallisation.

Der Aminoalkohol (S)-125 kristallisierte unmittelbar nach der Uberfiihrung aus dem
Reaktionsgefal. Bereits innerhalb weniger Sekunden bildeten sich farblose,
blockférmige Kristalle. Die Verbindung kristallisiert im orthorhombischen Kristallsystem
in  der Raumgruppe P2:2:2;. Die  Strukturaufklarung erfolgte  mittels
Einkristallrontgenstrukturanalyse (Abbildung 4.28).

Q C13

(S)-125
o \j C1gH29NO>

O

Abbildung 4.28: Molekilstruktur und Nummerierungsschema von (S)-125 (B3278) im Kristall,
ermittelt mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse. Ausgewéhlte Bindungslangen [A] und Winkel
[°]: C1iC2 1.534(2), C2i C3 1.527(2), C8i C7 1.389(3), N1i C1 1.4844(18), N1i C11 1.4686(17),
Ol1liCl2 1.4440(17), O1iC1l2iC13 105.07(12), O2iC1l6iC15 106.41(12), C3iC2iCl
111.60(12), C4i C3i C2 109.24(13), C11i N1i C1 112.26(11), C11i N1i C15 113.92(11).
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Tabelle 4.12: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von (S)-125. Vergleich der
IAM- (SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer) (S)-lZIiISAB?’Z?B) (S)I\-liggh(griz;g)
Empirische Formel C1sH29NO2
Formelmasse [g-moli1] 291.42
Temperatur [K] 100
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P21212;
a[A] 8.4203(7)
b [A] 14.1314(8)
c[A] 14.4091(8)
Urel 90
b[°] 90
2[] 90
Zellvolumen [A3] 1714.5(2)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.129
Absorptionskoeffizient € [mm'?1] 0.564
F (000) 640
KristallgroRe [mm3] 0.238 x 0.216 x 0.19
Strahlungsquelle CukKU (& = 1.54178)

Messbereich 2U [°]
Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit on F2

Endgultige R-Werte [I >=20 (1)]

R-Werte [samtliche Daten]

Flack-Parameter
Restelektronendichte [e Ai3]

8.764 to 148.912
il0 O hil® OO0 kil
23181

© 07 O

5316 [Rint = 0.0613, Rsigma = 0.0338]
9891 [Rint = 0.0421, Rsigma = 0.0159]
3497/0/307 3497/0/452
1.039 1.104
R = 0.0261, R: = 0.0128,
WR2 = 0.0651 WR2 = 0.0266
R1 = 0.0269, R = 0.0135,
WR: = 0.0658 WR2 = 0.0269
0.01(6) 0.03(5)
0.19/i 0.12 0.06/i 0.05

Die Verfeinerung mithilfe von NoSpherA2 zeigt eine Verbesserung des Ri:-Wertes von

2.69% auf 1.28%, wobei alle Wasserstoffatome anisotrop verfeinert werden konnten. Die

Einkristallrontgenstrukturanalyse von

(S)-125 zeigt insgesamt

literaturtypische

Bindungsléangen. Die aromatischen Ci C-Bindungen liegen bei etwa 1.380 A, wahrend
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fur die Ci O-Bindungen ein Wert von 1.426 A beobachtet wird, der gut mit den
entsprechenden Bindungslangen in (S)-125 lUbereinstimmt. Auffallig ist hingegen eine
verlangerte N1i C1-Bindung. Dartber hinaus bestatigt die Struktur eindeutig den Erhalt
der absoluten Konfiguration, sodass unter den gewahlten Reaktionsbedingungen keine

Racemisierung auftritt.

Fazit: So konnte gezeigt werden, dass die entwickelte Synthesemethode unter
Verwendung eines Acetonitril/Wasser-Gemisches zu deutlich verbesserten
Ausbeuten fuhrt. Die Kombination aus experimentellen Untersuchungen und
quantenchemischen Berechnungen sowie mechanistischen Uberlegungen zeigt,
dass die Reaktion maf3geblich durch das Zusammenspiel von Losungsmittel,
Temperatur und eingesetztem Stoffmengenverhaltnis gesteuert wird. Dabei
konnte nachgewiesen werden, dass die Ring6ffnung unter Erhalt der
stereochemischen Information erfolgt, was fur einen Sy2-artigen Mechanismus
spricht. Unter rein wassrigen Bedingungen wird eine hohe Chemoselektivitat
zugunsten der zweifach hydroxyalkylsubstituierten Produkte erreicht, jedoch bei
geringem Umsatz. Unter Verwendung von Alkoholen werden hingegen bevorzugt
einfach substituierte Produkte gebildet, wobei ein Gemisch aus anti-
MARKOVNIKOV- und MARKOVNIKOV-Isomeren entsteht (anti-MARKOVNIKOV ca.
92:8). Die gezielte Einstellung der Produktverteilung Uber das eingesetzte
Stoffmengenverhaltnis des Epoxids ist in Schema 4.28 exemplarisch dargestellit.
Die Verwendung eines Acetonitril/Wasser-Gemisches ermdéglicht schlielich
einen Kompromiss aus hohem Umsatz und steuerbarer Selektivitat, sodass
durch Variation der Aquivalente gezielt einfach oder zweifach substituierte
Produkte zuganglich sind (s. Schema 4.28 und Abbildung 4.29). Ein praktischer
Vorteil rein wassriger Systeme liegt in der einfachen Aufarbeitung durch
Extraktion und Entfernen des Losungsmittels sowie in der leichten Isolierbarkeit
zweifach substituierter Produkte durch Kristallisation. Demgegeniber erfordert
die Darstellung einfach substituierter Produkte unter Verwendung von
Acetonitril/Wasser-Gemischen oder sterisch anspruchsvollerer Substrate haufig
eine destillative Aufreinigung. Insgesamt zeigt sich, dass nur durch das
abgestimmte Zusammenspiel von Losungsmittel, Temperatur und Aquivalenten
eine gezielte Einstellung von Umsatz und Selektivitat maglich ist. Als Ausblick
bietet die Verwendung enantiomerenreiner Epoxide, beispielsweise

Propylenoxid, die Mdglichkeit, den Reaktionsmechanismus weiter aufzuklaren
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und insbesondere die Stereochemie der Ringéffnung experimentell zu

verifizieren.
Me Me
H Me Me \ Me H Me
1.5 Aq. Ha 3.0A
|>LMe q. H

XYZ XYZ

H,0 / MeCN H,0 / MeCN
58% (5)-121 74%
(S)-122 (S)-125

Schema 4.28: Einstellung des gewlinschten Produkts anhand der Verwendung unterschiedlicher

Aquivalente am Beispiel des Amins (S)-121.

Bidentate Aminoalkohole Pseudobidentate Aminoalkohole

-H -H

_H._._

& Jo wl el i

|\/| M /‘\Me N N-Me
Me © © Me E $<Me §<Me
65% 9 =g Me H- Me
100 ?o/z 9% —>94% | 339 > 67% 99%
105 ; 98 99
H . Monodentate Aminoalkohole |
—H-- ' _ _ —H
Me Me MMe “ Me H Me H Me
Me Me ! © Me>g Me>§ Me
N , NH N N NH
SONENe . TNV VNG §
. VES
74% ; 74% 35% — 65% 69% 58%
(S)-125 : 106 95 85 (S)-122
' -H -H

N\ ./—NH
Me Me—sj
Me’ }\/Ie

93% 93%
96 117

Abbildung 4.29: In dieser Arbeit hergestellte Aminoalkohole. Mit Pfeilen sind die durch die

optimierten Reaktionsbedingungen erhaltenen Ausbeuteerhéhungen dargestellt.



Ergebnisse und Diskussion 91

4.1.8 Metallierungs - und Folgeexperimente

Nach der Etablierung der Syntheserouten, sollen die Aminoalkohole nun auf ihre
Eigenschaften als Metallreagenzien getestet werden. Im Folgenden sollen die
erfolgreichen Metallexperimente vorgestellt werden. Fir eine Ubersicht der nicht
erfolgten Umsetzungen wird auf Kapitel 6.2.7 verwiesen.

4.1.8.1 Metallierungsexperimente mit Lithiumreagenzien

Zunachst soll mit den monodentaten Aminoalkoholen angefangen werden. Dafiir wurde
95 mit unterschiedlichen Aquivalenten n-Butyllithium umgesetzt, jedoch kristallisierte nur
das Produkt von 126 mit zwei Aquivalenten (Schema 4.29). 126 kristallisierte aus Pentan

bei i 80 °C im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe C2/c als farblose Nadeln.

Me—N Nf 1) 2.00 Aq. n-BuLi N/\ ; | e
__/ Pentan, 0 °C, 1 h Me :\ ,l/// \,.:CHz/\/Me
t I/// /// N
Me \

o5 2)-80 °C, 7 Tage Me 'IjMe
|
N Me

126

Schema 4.29: Synthese des [(n-Bu)2(CeH20N20)4Lis]-Hexamers ausgehend von 95 und zwei

Aquivalenten n-Butyllithium (27).

Das Hexamer wird aus vier deprotonierten Ligandenmolekilen und zusatzlich zwei
n-Butyllithium-Einheiten gebildet, die jeweils mit einem Lithiumatom einen Funfring
ausbilden (s. Abbildung 4.30). Die Alkoxidgruppen dieser Finfringe tberkappen vier der
sechs Flachen des Lis-Oktaeders, zwei der verbleibenden Flachen werden durch
n-Butyl-Anionen gs-koordiniert. Wie fur Lis-oktaedrische Strukturen typisch, bleiben zwei

Oktaederflachen unbesetzt.
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C22

Abbildung 4.30: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 126 (B2889) im Festkérper.

Der Ubersichtlichkeit halber wurden alle Wasserstoffatome bis auf die der carbanionischen

Zentren nicht dargestellt (fir vollstandige Darstellung s. Abbildung 4.31). Symmetrieoperationen

zur Generierung aquivalenter Atome: 17 x, 17y, 1i z. Ausgewahlte Bindungslangen [A] und Winkel

[°]: O1i Li1 1.957(3), O1i Li2 1.888(3), O1i C2 1.408, C10i Li1 2.230(3), C1i C2 1.542(3), N1i Lil1

2.159(3), N3i Li3 2.326(3), H11Bi Li2 2.013(19), Ciliniéi 2 43 . 8WL{1E)i,3 6C19076 83 ( 13) ,
Lidi Li3i Li2 49.28(10), C11i H11Bi Li2 97.9(11).

asymmetrische Einheit

Abbildung 4.31: Hexameres Strukturmotiv und die asymmetrische Einheit von 126 im Kristall.

Wie bei dem klassischen hexameren n-Butyllithiumaggregat bilden sich hier ebenfalls

b-agostische Wechselwirkungen zwischen C11i H11B7i Li2 aus.b”
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Eine Verfeinerung mit NoSpherA2 brachte eine Verbesserung von R;=5.47% auf
4.61%, die Wasserstoffatome H11A, H12A und HB8A konnten nicht anisotrop verfeinert
werden, vermutlich aufgrund von einer unterliegenden Fehlordnung der Butylkette, die
schwer zu modellieren ist, weil sie eine geringe Besetzung hat. Die in Abbildung 4.30
dargestellte Molekulstruktur im Kristall weist mehrere strukturelle Besonderheiten auf.
Die Lii O-Bindungsldngen {ber den Lis-Dreiecken [1.957(3) A, 1.888(3) A] sind nicht
gleich lang, sodass einzelne Lii O-Bindungen verlangert erscheinen. Eine mdgliche
Ursache hierfir ist der Einfluss der Lii C-Bindungen, die nicht an allen Lithiumzentren
vorliegen und somit zu unterschiedlichen elektronischen Situationen an den einzelnen
Li-Zentren fiihren. Die Lii C-Bindungen zu den Butylgruppen [2.230(3) A] sind signifikant
langer als die Lii O-Bindungen [1.957(3) A, 1.888(3) A], was mit einer geringeren
elektrostatischen Anziehung zwischen Lithium und Kohlenstoff erklart werden kann.
Auch die Lii N-Abstande [2.159(3) A, 2.326(3) A] ubersteigen die Lii O-Bindungslangen
deutlich und zeigen ebenfalls eine Asymmetrie. Einzelne Lii N-Bindungen sind etwa
0.2 A langer als andere. Dies lasst sich damit erklaren, dass die Lii O-Wechselwirkung
Uberwiegend ionischen Charakter besitzt, wahrend die Lii N-Bindung starker als
klassische LEwis-Donor-Akzeptor-Interaktion zu beschreiben ist. Die Bindungswinkel
innerhalb der Lis-Dreiecke sind mit 49.28(10)° ausgesprochen klein. Zudem weisen die
Lithiumzentren stark verzerrte tetraedrische Koordinationsgeometrien auf [43.87(9)°
bzw. 97.83(13)°].
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Tabelle 4.13: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 126. Vergleich der IAM-
(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

Verbindung (Messnummer) 126 I(AB'\2/|289) }\lzc?s(p?hzezri%)
Empirische Formel Ca4HoaLigNgO4
Formelmasse [g-mol'?] 840.34
Temperatur [K] 100
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe C2/c
a[A] 26.054(4)
b [A] 11.4628(12)
c[A] 19.661(3)
Ul 90
b [] 116.431(8)
2 1[°] 90
Zellvolumen [A%] 5257.9(13)
Formeleinheit pro Zelle 4
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.062
Absorptionskoeffizient € [mm'?] 0.506
F (000) 1855
Kristallgré3e [mm?] 0.189 x 0.156 x 0.085
Strahlungsquelle CukKU (& = 1.5417¢
Messbereich 2U [°] 7.578 t0 149.9
i32 O h O 32,
Index-Breite il2 O k O 14,
ic4 O 1 O 24
Gemessene Reflexe 36617
Unabhangige Reflexe 5316 [Rint = 0.0613, Rsigma = 0.0338]
Daten / Restraints / Parameter 5316/0/468 5316/0/703
Goodness-of-fit on F2 1.05 1.094
Endgiiltige R-Werte [I >=2(1 (1)] Ri=0.0547, R1 = 00461,
wR2 =0.1212 wR2 = 0.0952
R-Werte [samtliche Daten] Ri=0.0714, Ri = 0.0629,
wR; = 0.1315 wR2 = 0.1039

Restelektronendichte [e A3] 0.40/10.20 0.53/10.24
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Die Struktur zeigt deutliche Parallelen zur von DR. KATHRIN LOUVEN beschriebenen
monometallischen Superbase 26, insbesondere hinsichtlich der Flnfringe, die sich aus
der Koordination Uber NiLii O und das organische Rickgrat ergeben sowie dem
Vorliegen von zwei Butylresten. Im Unterschied dazu sind die Butylgruppen hier in das
Aggregat ei ngebunde n-Koardindtionz Aufggired nder stiuktueellerz
Ahnlichkeiten erscheint es dennoch méglich, dass es sich bei 126 ebenfalls um eine
monometallische Superbase handelt. Daher wurde dies im Folgenden getestet, dafir

wurde 126 mit 2-Methoxypyridin nach GRos et al. umgesetzt.!2 [43]

1) 1.06 Aq. 126
n-Pentan, 1 h, 0 °C

| Xy 2)2.20 Ag. TMSCI p
—TMS

Me Z Me bz

N n-Pentan, 1 h N/

-80 °C —» Rt

56 P

Schema 4.30: Umsetzung von 2-Methoxypyridin mit 126 und abschlieRender Abfangreaktion mit

Trimethylsilylchlorid, um auf monometallische Superbasizitat zu testen.

Um herauszufinden, ob es sich um eine monometallische Superbase handelt, soll nun
die Regioselektivitdt der Reaktion bestimmt werden, ist die freie ortho-Position zum
Stickstoff silyliert, spricht dies fur das Vorliegen einer monometallischen Superbase.

x10 & [+EI TIC Scan ST-TS-89.D

2,6 /(\

24] e I s
N

P

§ Me Me

4 \
"“ Me. N7 Me—N N ™S

12] /‘56 o

127
0,6
04
02 L
o]

3 35 4 45 5 55 6 65 7 75 & 8 & 95 10 105 11 115 12 125 13 135 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.32: Gaschromatogramm des Rohprodukts des Tests auf monometallische

Superbasizitat.

Mithilfe von GC/EI-MS konnte die Bildung der silylierten Spezies P nachgewiesen
werden, fur die genaue Aufklarung wurden NMR-Spektren untersucht. Jedoch konnte

lediglich ein Produktgemisch aus den unterschiedlich substituierten Pyridinen identifiziert
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werden. Dies weist darauf hin, dass hier keine Regioselektivitat durch die Verwendung

des Aggregats 126 erzielt wurde, womit keine monometallische Superbase vorliegt.

Im weiteren Verlauf wurde der chirale, monoalkylierte Aminoalkohol 106 ebenfalls mit
unterschiedlichen Aquivalenten von Lithiumreagenzien umgesetzt. Bei der Umsetzung
des Aminoalkohols mit einem Aquivalent tert-Butyllithium konnte eine Kristallbildung
beobachtet werden (Schema 4.31).

Me
N Me Me
" Ph/\N\H
H eMe Me%& NH Me
j/ 1) 1.00 Aq BuLi Me | | —i_l_\ll_i" ~-Ph
HH Pentan, 0 °C, 30 min Me ) :.%_;\ NH
Me>( NIy Qe
Me JLi
©)\ 2)0°C —Rt, 16 h N X Ph
Me ve
"'"Me
Ph
(S)-106 128

Schema 4.31: Reaktion von (S)-106 mit einem Aquivalent tert-Butyllithium.

128 kristallisierte im monoklinen Kristallsystem in der Raumgruppe P2: in Form von
farblosen, luftstabilen Nadeln. Eine Verfeinerung mit NoSpherA2 verbesserte die
Glutekriterien von R; =3.18% zu 2.04%, alle Wasserstoffatome konnten anisotrop

verfeinert werden.

In diesem tetrameren Alkoxidaggregat sind die Lii Li-Abstande innerhalb des Li.-
Tetraeders sind mit 2.535(4) A, 2.563(4) A und 2.526(4) A nahezu identisch, wahrend
die Lii O-Bindungslangen [1.984(3) A, 1.889(3) A] eine groRere Variation aufweisen. Die
Ci C-Bindungen innerhalb der aromatischen Ringe [1.386(3) A] sind erwartungsgeman
kirzer als die im restlichen Ligandengerist auftretenden Ci C-Einfachbindungen
[1.530(2) A]. Die Ci O-Bindungslangen [1.388(2) A] fallen geringfiigig kiirzer aus als fiir
eine typische Ci O-Einfachbindung zu erwarten ware. Die Sauerstoffzentren zeigen
Uiberwiegend eine verzerrt-tetraedrische Geometrie. Auffallig ist dabei insbesondere die
starke Kompression der Of Lii Li-Winkel auf 81.74(14)°. Die Lis-Bindungswinkel
betragen 60.96(12)° und sind damit groRRer als in der zuvor diskutierten Lithiumstruktur
128.
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C33
C32

C34
29 C31

C35

c4 C24

Cc22
Cc21

Abbildung 4.33: Molekiilstruktur von 128 (B2868) im Festkorper. Der Ubersichtlichkeit halber
wurden die Wasserstoffatome bis auf NH oder CH der stereogenen Zentren nicht dargestellt.
Ausgewdhlte Bindungsldangen [A] und Winkel [°]: Li2i Li3 2.535(4), Li2i Lil 2.563(4), Li2i Li4
2.526(4), 02 Li2 1.984(3), O2i Li3 1.889(3), N1i Li1 2.083(4), C5i C7 1.530(2), C7i C8 1.386(3),
C2i 01 1.388(2), C2i O1i Li1 107.06(13), Li3i O2i Li2 81.74(14), Lili Li31 Li2 60.96(12), N1i Lili
Li2 126.65(16).

Die in Abbildung 4.33 dargestellte Struktur ist aus mehreren Grinden bemerkenswert.
Zum einen besitzt der Aminoalkohol-Ligand in (S)-106 sowohl ein Kohlenstoff- als auch
ein Stickstoff-Stereozentrum. Die enantiomerenreine Ausbildung der Struktur 128 kdnnte
daher im Kontext asymmetrischer Katalyse oder anderer enantioselektiver Synthesen
von Interesse sein. Zum anderen erfolgte die Reaktion mit tert-Butyllithium regioselektiv
unter Deprotonierung der Alkoholgruppe in Anwesenheit eines sekundaren Amins, was
durch die hohe Oxophilie des Lithiumkations begriindet wird. Das Ausbilden des
Tetramers ist wahrscheinlich ein weiterer Grund, da dieses Aggregat wahrscheinlich

energetisch ginstiger ist, als das Aggregat welches das Lithiumamid ausgebildet héatte.
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Tabelle 4.14: Kristallographische Daten und Strukturverfeinerung von 128. Vergleich der IAM-
(SHELXL) und NoSpherA2-Verfeinerung.

128 (B3278) 128 (B3278)

Verbindung (Messnummer)

IAM NoSpherA2
Empirische Formel CasH72LiaN4O4
Formelmasse [g-moli1] 796.891
Temperatur [K] 100
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P21
a[A] 10.0151(4)
b [A] 20.6754(8)
c [A] 12.5648(5)
O[] 90
b [] 109.481(2)
2[°] 90
Zellvolumen [A3] 2452.80(17)
Formeleinheit pro Zelle 2
Berechnete Dichte [g/cm?] 1.079
Absorptionskoeffizient € [mm'?] 0.514
F (000) 866.5

KristallgroRe [mm3]

0.583 x 0.552 x 0.272

Strahlungsquelle
Messbereich 2U [°]

CuKU (& = 1.
7.46 t0 149.54

54178)

Index-Breite il2 O hi26 D2kil® B5)] O
Gemessene Reflexe 100093
Unabhangige Reflexe 9891 [Rint = 0.0421, Rsigma = 0.0159]
Daten / Restraints / Parameter 9890/1/829 9891/1/1189
Goodness-of-fit on F2 1.025 1.088
) i R1 =0.0204, wRz =
Endgultige R-Werte [I >=2u (1)] R1=0.0318, wR2 = 0.0860
0.0560
_ R1 =0.0208, wR2 =
R-Werte [samtliche Daten] R1=0.0323, wR2 = 0.0865
0.0562
Restelektronendichte [e AT3] 0.21/10.19 0.14/i 0.09
Flack-Parameter 0.03(4) 0.04(2)




Ergebnisse und Diskussion 99

4.1.8.2 Impliziter Nachweis der Metallierung der Alkohole

Da bis auf die zwei vorgestellten Kristallstrukturen keine anderen Alkali- oder
Erdalkalimetallkomplexe im Festkdrper erhalten werden konnten, sollte im Folgenden
Uber die Reaktivitat herausgefunden werden, ob die Aminoalkohole sich als

AlkalimetallUbertrager eignen.

Hierzu wurde sich die Regioselektivitat einer superbasischen Verbindung zu Nutze
gemacht. Bei N,N-Dimethylbenzylamin (DBA, 129) kdénnen je nach eingesetzten
Reagenzien zwei Produkte erhalten werden. Bei Lithiumreagenzien dominiert der DOM-
Effekt (directed ortho metalation), bei der die Dimethylaminogruppe das
Metallierunsreagenz in ortho-Position dirigiert und damit das kinetische Produkt bildet.
Bei der Verwendung einer LOCHMANN-SCHLOSSER-Superbase wird durch die
Verwendung einer basischen Mischung eines Alkalimetallalkoxids  mit
Alkyllithiumreagenzien die  Benzyl-Position  deprotoniert und damit das
thermodynamische Produkt gebildet. Da sich das metallierte Intermediat in situ nur
mittels aufwendiger analytischer Methoden nachweisen lasst, wurde es mit dem
Elektrophil Trimethylsilylchlorid (TMSCI) umgesetzt, um eine luftstabile Verbindung zu

erhalten, die anschlieBend mittels GC/EI-MS analysiert wurde.

1) KOBu
R
SiM63 NBuLi 1) BulLi
2) TMSCI ©/\NMe2 2) TMSCI ©f\NMe2
NMe
2 SiMes
130 129 131

Schema 4.32: Testreaktion von Dimethylbenzylamin, mithilfe der herausgefunden wird ob

Superbasizitat vorliegt.

Da fur den untersuchten Aminoalkohol (S)-122 sowohl eine NH- als auch eine OH-
Funktion in unmittelbarer Nachbarschaft vorliegen, wurden in den folgenden Versuchen
jeweils zwei Aquivalente Alkalimetall eingesetzt, um eine vollstandige Deprotonierung

prinzipiell zu ermdglichen (s. Schema 4.33).
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1) 2.00 Aqg. Na

2) 2.00 Aq. DBA
3) 1.00 Aq. "Buli
4) 4.50 Aq. TMSCI

Me ' oH 78 °C - Rt, THF Mej/ T™MS
Me
HN 1)2.00 Aq. K HN
2) 2.00 Aq. DBA N
3) 1.00 Ag. "BulLi I//
pasinmuss]
(S)-122 - - b Q

Schema 4.33: Reaktion von (S)-122 mit Natrium oder Kalium mit "BuLi und DBA unter der

unerwarteten Bildung des Produkts Q.

Die Reaktionen verlief nicht unter Bildung des metallierten DBA-Intermediats, sondern
fuhrten stattdessen zur Deprotonierung des Aminoalkohols selbst, was nach Abfangen
mit Trimethylchlorsilan nachgewiesen werden konnte (s. Abbildung 4.35).

x107 \ ./Me
. " N H o Me Me e

34 l \ , \
2,5 < //

zi /\S_ Si Q

i Me/ | "Me

- Me/ | “Me Me

: Me .

7 R L—L///
0,5

o—d A A MM

; i s ; T ey 2 T

Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.34: Gaschromatogramm der Umsetzung des Aminoalkohols (S)-122 mit Kalium,
"BuLi und DBA unter Bildung des Produktes Q.

Das Edukt DBA konnte bei einer Retentionszeit von tr = 4.8 min gefunden werden,
wobei keine entsprechenden Folgeprodukte detektiert wurden. Dies konnte darauf
zurtickzufuihren sein, dass das gewinschte Aminoalkoxid nicht gebildet wurde. Alternativ
ist denkbar, dass anstelle einer Deprotonierung des DBA eine Deprotonierung am
Aminoalkohol selbst erfolgt ist, wodurch dieser bevorzugt reagierte. Ebenso ist maglich,
dass im Verlauf der Reaktion die NH-Gruppe deprotoniert und anschlieRend eine zweite
TMS-Gruppe eingefuhrt wurde. Analog hierzu wurde die Reaktion mit dem
zweifachalkylierten Aminoalkohol (S)-125 durchgefiihrt, um zu tberprifen, ob die NH-
Funktion diese Reaktion inhibiert hat (Schema 4.34).



Ergebnisse und Diskussion 101

1) 2.00 Ag. Na Me
2) 2.00 Aq. DBA TMS T™MS” \ﬁMe
3) 2.00 Aqg. "BuLi <
: NMe, + N TMS
Me 4) 4.50 Aq. TMSCI 2 e Me
\ﬁ'\"e _78°C > Rt, THF
H
N A 130
1) 2.00 Aq. K
] g S)-132
Me Me 2)2.00 Aq. DBA (5)
3)2.00 Aq. "Buli Me
4) 4.50 Aq. TMSCI ™

s ™S~ \ﬁMe
(S)-125 78 °C - Rt, THF : )\NMez " NS TMS
Me Me

130 (S)-132

Schema 4.34: Reaktion von (S)-125 mit Natrium oder Kalium mit "BuLi und DBA unter der

unerwarteten Bildung des Produkts 130.

Im Gegensatz zu den vorherigen Reaktionen konnte in dieser Reaktion das TMS-

substituierte DBA nachgewiesen werden (s. Abbildung 4.35).

o NMe; Tms. -NMe;

disilylierter
Aminoalkohol

monosilylierter
Aminoalkohol

3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Counts vs. Acquisition Time (min)

Abbildung 4.35: Gaschromatogramm der Umsetzung des bidentaten Aminoalkohols (S)-125 mit
Kalium, "BuLi und DBA unter Bildung des Produktes 130.

Die Auswertung der Massenspekiren zeigt anhand der charakteristischen
Fragmentierung eindeutig, dass nicht das zun&chst vermutete ortho-substituierte
Produkt gebildet wurde, sondern ein benzylsubstituiertes Derivat entsteht. Zur
Abschatzung des Umsatzes wurden die zugehoérigen GC/FID-Chromatogramme
herangezogen. Aus den GC/FID-Daten lasst sich eine deutliche Metallabhangigkeit der
Reaktion ableiten. Unter Einsatz von Natrium entsteht das benzylsubstituierte Produkt
lediglich zu etwa 2%, wahrend unter Einsatz von Kalium ein deutlich hoherer

Produktanteil von etwa 36% beobachtet wird. Damit zeigt sich, dass die Metallierung mit
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Kalium deutlich effizienter verlauft als mit Natrium, jedoch auch unter diesen

Bedingungen kein fur eine praparative Umsetzung ausreichender Umsatz erreicht wird.

Ein mdglicher Grund fir den insgesamt geringen Umsatz konnte in der begrenzten
Loslichkeit des gebildeten Alkoxids in THF liegen. Da Alkalimetallalkoxide haufig stark
aggregierte Strukturen ausbilden, kann ein erheblicher Anteil der Base als Feststoff
vorliegen und somit nur eingeschrankt an der Reaktion teilnehmen. Dies wirde erklaren,

warum trotz langerer Reaktionszeiten lediglich ein geringer Umsatz beobachtet wird.

4.1.8.3 Aminoalkohole als Liganden fir U bergangsmetalle

Die zuvor dargestellten Lithium-Aminoalkohol-Verbindungen zeigen, dass die
eingesetzten Aminoalkoholliganden wie erwartet als LEwis-Basen fungieren kdénnen.
Alkalimetalle unterscheiden sich jedoch hinsichtlich ihrer Reaktivitdit und
Bindungscharakteristik deutlich von den Ubergangsmetallen, die den GroRteil der
metallorganischen Chemie préagen. Vor diesem Hintergrund stellt sich die Frage, ob die
untersuchten Aminoalkoholliganden auch in der Koordination an Ubergangsmetalle
vergleichbare Stabilitat und Strukturvielfalt aufweisen. Erste Kristallisationsversuche mit
Alkalimetall- und Erdalkalimetallsalzen verliefen dabei nicht erfolgreich und flihrten nicht
zu auswertbaren Einkristallen. Um dennoch eine systematische Erweiterung der
Metallreihe vorzunehmen, wurden im Anschluss Untersuchungen mit Zinkhalogeniden
durchgefuhrt. Zink nimmt hierbei eine besondere Stellung ein: Formal handelt es sich
um ein Ubergangsmetall der d-Block-E| e me nt e ; a u f gKonfigudatios end
der Gberwiegend ionisch gepragten Bindungssituation zeigt Zn(ll) jedoch in vielen Féllen
strukturelle und reaktive Parallelen zu Erdalkalimetallen und kann somit als Grenzfall
bzw. a | s-s-BAlpcs-ddetdtl betrachtet werden. Die Untersuchung von Zink(l1)-
Komplexen dient daher dazu, die Ligandeneigenschaften der Aminoalkohole im
Ubergangsbereich  zwischen klassischer Alkalimetallchemie und koordinativer
Ubergangsmetallchemie systematisch zu evaluieren. Damit eignet sich Zink(Il) in
besonderer Weise als Modellmetall zur Uberpriifung der Ligandeneigenschaften
zwischen klassischer Alkalimetallchemie und koordinativer Ubergangsmetallchemie. Zur
Untersuchung der Reaktivitat wurden daher Kiristallisationsversuche mit den
Aminoalkoholliganden und Zinkhalogeniden, insbesondere Zink(ll)-bromid und Zink(ll)-

chlorid, durchgefiihrt.

Fur die Reaktion zwischen Aminoalkoholliganden wund Zinkhalogeniden sind
grundsatzlich zwei Hauptreaktionspfade denkbar: Zum einen kann der Aminoalkohol als
neutraler N,O-Chelatligand an ein einfaches Zink(ll)-Halogenid koordinieren. Zum

anderen ist die Ausbildung ionischer Spezies mdglich, bei denen der Aminoalkohol als

ner
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Gegenion zu einem anionischen Zinkhalogenid-Komplex fungiert. In letzterem Fall wére
auch eine Protonierung des Stickstoffzentrums des Aminoalkohols denkbar (Schema
4.35). Darlber hinaus erscheint die Bildung supramolekularer Strukturen nicht
ausgeschlossen, insbesondere da bidentate Aminoalkoholliganden prinzipiell in der

Lage sind, mehrere Zinkzentren simultan zu koordinieren.

X /X
R EARS R! H
\N M ] H X X AN
, e 4+ ZnX, — "\/F ./ N/ Me
R2 Me 1—N Me oder Zn R2 @_yMe
R e
H /2 Me X H
R S T U

Schema 4.35: Hypothetische Reaktionsgleichungen zwischen den Aminoalkohol-Liganden und
den Zinksalzen unter Ausbildung eines Chelatkomplexes oder eines ionischen Aminoalkohol-

Kations und eines Zink-Anions; R, R? = organischer Rest.

Von den durchgefuhrten Experimenten konnten nur zwei der Komplexe als
Chelatkomplexe kristallisiert werden. Der erste entstand bei Zugabe von 95 mit
Zinkbromid in einer Mischung aus Wasser und Ethanol, um beide Komponenten |8slich
zu machen (Schema 4.36). Daraus kristallisierte Komplex 133 als farblose Nadeln im

orthorhombischen Kristallsystem in der Raumgruppe Pna2.

Br
A Br
Ve, Me OO, 2.4 Sz
/ N\ H 2 ’ ! ~OH
Me—N N ;J\M
SN Me
95 133

Schema 4.36: Bildung des Komplexes 133 ausgehend von 95 mit Zink(Il)-bromid in einer

Mischung aus Wasser und Ethanol.

Die asymmetrische Einheit besteht aus einem Molekil. Eine Besonderheit von 95
besteht darin, dass die zZni O- [2.028(3) A] und zni N-Bindungslangen [2.079(4) A]
nahezu identisch sind. Der O71 Zni N-Winkel betragt 85.90(14)° und ist damit deutlich
komprimiert. Dies ist vermutlich auf die sterische Beanspruchung durch die
Bromidliganden sowie auf den dativen Charakter der ZniO- und Zni N-
Wechselwirkungen zurtickzufiihren. Abgesehen davon zeigt das Zinkzentrum mit

Bindungswinkeln von 107.07(10)° und 109.76(9)° eine Geometrie, die einer annéhernd
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tetraedrischen Koordination entspricht. Das Stickstoffzentrum N1 weist variierende
Bindungswinkel von 102.3(3)° und 111.3(3)° auf, was auf eine verzerrt-tetraedrische

Umgebung hindeutet.

Abbildung 4.36: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 133 (B2877) im Kristall.
Ausgewahlte Bindungslangen [A] und -winkel [?]: Zn1i O1 2.028(3), Zn1i N1 2.079(4), Znli Brl
2.3376(6), C1i N1i Zn1 102.3(3), O1i Znl1i Brl 107.07(10), O1i Znl1i Br2 109.76(9), C3i C2i C4
110.5(4), O1i Znli N1 85.90(14), C5i N1i C1 111.3(3).

Der zweite charakterisierte Chelatligand wird nun im Folgenden beschrieben.

Me Me Me
Me, Me Me Me  1.50 Aq. ZnBr, Me <'Y'e Br)y-Me
H & —\ 4)4 H MeCN,80°C, 1h_ N o i
N N Jan SZn o Zn
Me Me N ér —H- B | o/ N
o :
Me Me Br A__/ Me
Me Me Me
99 134

Schema 4.37: Bildung des Komplexes 134 ausgehend von 99 mit Zinkbromid aus heil3em
Acetonitril.

Der auf N,N'-Dimethylethylendiamin basierende Aminoalkohol 99 reagiert mit
Zinkbromid unter Ausbildung einer ionischen Struktur (Schema 4.37). Der Ligand
koordiniert Uber seine beiden Stickstoff- sowie beide Sauerstoffdonoren an ein
Zinkzentrum und komplexiert formal eine ZnBr-Einheit. Durch diese Chelatisierung wird
ein Bromid verdrangt, sodass eine kationische N»O»-ZnBr-Spezies entsteht. Die
Sauerstoffzentren  des  Liganden  sind  zusatzlich  Gber  intermolekulare

Wasserstoffbriicken mit einem Tetrabromzinkat-Anion verknlpft. In der asymmetrischen
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Einheit liegt somit ein Salzpaar bestehend aus einem [ZnBr(N.O--Ligand)]*-Kation und
einem [ZnBr4]* -Anion vor, wobei zwei kationische Ligandeinheiten das Zinkhalogenid

ausgleichen.

Abbildung 4.37: Molekulstruktur und Nummerierungsschema von 134 im Kristall. Ausgewahlte
Bindungslangen [A] und -winkel: Zn1i Brl 2.3460(5), Zn2i Br2 2.3473(6), Zn3i Br3 2.4125(5),
Zn3i Br4 2.4167(6), Zn3i Br5 2.4623(6), Zn3i Br6 2.3773(6), Zn1i O1 2.157(3), Znli O2 2.088(3),
Zn2i 03 2.216(3), Zn2i 04 2.043(2), Zn1i N2 2.178(3), Zn1i N1 2.103(3), Zn2i N3 2.100(3), Zn2i
N4 2.180(3).

Die kationischen Zinkzentren Znl und Zn2 sind jeweils von zwei Stickstoff- und zwei
Sauerstoffatomen des Aminoalkoholliganden sowie einem Bromidliganden koordiniert.
Die Bindungslangen betragen fur Znl: Znli Brl 2.3460(5) A, Zn1i 01 2.157(3) A, zZn1i
02 2.088(3) A, Zn1i N1 2.103(3) A und Zn1i N2 2.178(3) A; die entsprechenden Werte
fiir Zn2 lauten [Zn2i Br2 2.3473(6) A, Zn2i 04 2.043(2) A, Zn2i 03 2.126(3) A, Zn2i N3
2.100(3) A und Zn2i N4 2.180(3) A]. Die entsprechenden Winkel am Zinkzentrum liegen
fir Znl im Bereich von 80.40(11)i 147.00(11)° und fur Zn2 bei [79.95(10)i 152.42(11)°],
wobei die Chelatwinkel Oi Zni N mit ca. 801 83° in beiden Fallen deutlich komprimiert

sind. Dies spricht fur eine quadratisch-pyramidale Geometrie.

Das anionische Tetrabromzinkat [ZnBrs]?w (Zn3) weist Zni Br-Bindungslangen von
2.3773(6)i 2.4623(6) A auf und zeigt eine anndhernd tetraedrische Geometrie mit Bri
Zni Br-Winkeln von 105.28(2)i 112.36(2)°. Die langeren Zni Br-Abstande sind vermutlich
darauf zurtckzufihren, dass hier repulsive Wechselwirkungen zwischen den

Bromliganden vorliegen.
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Tabelle 4.15: Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 133 und 134.

Verbindung (Messnummer)

133 (B2877)

134 (B3005)

Empirische Formel
Formelmasse [g-moli1]
Temperatur [K]
Kristallsystem
Raumgruppe
a[A]

b [A]

c [A]

O[]

b [°]
2[°]
Zellvolumen [A3]
Formeleinheit pro Zelle
Berechnete Dichte [g/cm3]
Absorptionskoeffizient € [mm'?]
F (000)
Kristallgréf3e [mm3]
Strahlungsquelle
Messbereich 2U [°]

Index-Breite

Gemessene Reflexe
Unabhangige Reflexe

Daten / Restraints / Parameter

Goodness-of-fit on F2

Endgiiltige R-Werte [I >=20 (1)]

R-Werte [samtliche Daten]

Flack-Parameter

Restelektronendichte [e Ai3]

CoH20BraN20Zn
397.46
100.00

orthorhombisch
Pna2:

12.9246(12)
8.6709(13)
12.7580(11)
90
90
90
1429.8(3)
4
1.846
7.287
784.0
0.256 x 0.05 x 0.032
MoKU (&= 0.71073 A)
5.658 to 61.154
il2 O h O
ill O k O
il8 O | O
20337
4383 [Rint = 0.0509,
Rsigma = 0.0450]
4383/1/143
1.054
R1=0.0307,
wR2 = 0.0532
R1 =0.0390,
WR2 = 0.0562
10.002(7)
1.06/i 0.85

Ci2H28BrsN202Zn15
570.15
100
monoklin
P21
10.4307(6)
12.2791(8)
15.6054(6)
90
95.585(3)
90
1989.24(19)
4
1.904
7.852
1120
0.256 x 0.324 x 0.840
MoKU (& = 0
3.924 t0 58
ild O h O
ile O k O
i1 O I O
73638
10537 [Rint = 0.0489,
Rsigma = 0.0306]
10537/4/394
1.025
R1 = 0.0220, wR2
0.0480
R1=0.0241, wR>
0.0487
0.002(4)
0.52/1 0.47
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Neben den zuvor beschriebenen neutralen Chelatkomplexen treten unter den gewéhlten
Reaktionsbedingungen auch ionische Spezies auf, deren Ausbildung mit einer
Protonenubertragung einhergeht. Wahrend der Aminoalkohol in den Chelatstrukturen
als neutraler N,O-Donor fungiert und ein Zinkzentrum stabilisiert, zeigen die in Schema
4.38 dargestellten Reaktionspfade, dass unter Beteiligung von HX auch eine

Protonierung des Stickstoffzentrums maglich ist.

20 1
R +2 HX N X< /X R\N/H Me
2 N/ Me ., oznx, zn Z 4
R? Me > X X . |R? Me
H 2
R S U
M N <
e ~
R . @/X\@/, Me
N -2 HX Zn Zn
N Me Me 7Ny N Me
. . 2ZnX, ——— > . X .
R2 Me _N N
H RZ | R?
R’ R!
R S \")

Schema 4.38: Hypothetische Reaktionsgleichungen zwischen den Aminoalkohol Liganden und

den Zinksalzen. R?, R2 = organischer Rest.

Dies fuihrt zur Ausbildung eines protonierten Aminoalkohol-Kations sowie eines
Zinkhalogenid-Anions. Die Bildung dieser ionischen Addukte erfordert somit eine
veranderte Stochiometrie im Vergleich zur einfachen 1:1-Koordination, da zusatzlich
Wasserstoffhalogenid generiert oder eingebaut werden muss. Auch wenn experimentell
Uberwiegend der obere in Schema 4.38 dargestellte Reaktionstyp isoliert werden konnte,
ist davon auszugehen, dass beide Prozesse unter den Reaktionsbedingungen

konkurrierend ablaufen.

Schema 4.39: Reaktion des Aminoalkohols 100 mit Zink(ll)-Bromid unter Ausbildung von 135.























































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































