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Abstract

(Numbered compounds are represented by their molecular formulas

on pages 110 and 111. An abstract in German is found on pages

108 and 110)

The main part of this thesis deals with the preparation of a cyclic,
optically active carbodiimide 6, which should be suited for the use
as a chiral auxiliary in peptide synthesis and other condensation
reactions.

An additional important aspect is related to the allene-like structure
of the carbodiimides:

If the barrier to inversion at nitrogen would be sufficiently high due
to ring strain in the system diastereomers of 6 could be separated.
The preparation of the compound 6 was tried in different ways. The
first approach, which was based on the dehydrosulfurization of the
cyclic thiourea 27, failed. It was neither possible to prepare the
compound 27 by a cyclization of the diamin 26 with thiophosgene
nor by a intramolecular biaryl-coupling of the acyclic thiourea 35b.
On the other hand Ulrich’s method to prepare cyclic carbodiimides
proved to be successful. The eight-membered-ring of the amid-
oxime 51 was synthesized from the seven-membered-ring cyclic
ketone 42 via the eight-membered-ring lactam 45 and the
corresponding lactim methyl ether 47. Finally the carbodiimide 6
was available by conversion of the amidoxime 51 to the corres-
ponding mesylate 52 and a subsequent Tiemann rearrangement.
While the infrared spectrum of the crude product showed the
typical carbodiimide-bands, the purification yielded only the cyclic



urea 53, which was very likely the product of the addition of water
to the carbodiimide. This high reactivity and with that associated
difficulty to isolate the carbodiimide 6 gave rise to stop the inves-
tigation of 6.

Another method was used to prepare the 14-membered-ring cyclic
bis-carbodiimide 67. Indeed, this cyclic carbodiimide is not
strained, but the two binaphthyl-units should bring about the
optical activity. Thus, the bis-carbodiimide was obtained by the
reaction of the bis-isothiocyanate with the corresponding bis-
iminophosphoran via an Aza-Wittig-reaction.

Unfortunately, the bis-carbodiimide 67 was contaminated with tri-
phenylphosphinsulfide, the by-product of the Aza-Wittig-reaction.
Removal of this impurity was difficult. Moreover, this synthetic
method allowed only the preparation of small quantities of the bis-
carbodiimide. Therefore the search was abandoned for a useful
application for these new carbodiimides.

Finally, an unexpected reaction between the strained cycloalkyne,
the 3,3,6,6-tetramethyl-1-thia-4-cycloalkyne 85, and methyliso-
thiocyanate was observed. The resulting compounds of this reac-
tion and an analogous with phenylisothiocyanate were the spiro-
heterocycles 87 and 93,res.. These 1:3 adducts of cycloalkyne and
isothiocyanates are typical products of the reaction of nucleo-
philic singulett-carbenes with isothiocyanates. Thus, the formation
of the compounds 87 and 93 is due to a [3+2]-cycloaddition of the
alkyne and a isothiocyanate. Then the reaction proceeded with the
trapping of the 1,3-thiazol-2-ylidene 98 by two further molecules
of methylisothiocyanate to yield 87 and 93, res.. Attempts to



accomplish an analogous [3+2]-cycloaddition with carbodiimides
failed.

In conclusion, the preparation of two new cyclic carbodiimides 6
and 67 as well as the [3+2]-cycloaddition of a strained cycloalkyne
and methylisothiocyanate to the nucleophilic carbene 98 succeeded

for the first time.
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I. Allgemeiner Teil
1.Einleitung

Carbodiimide sind Verbindungen mit kumulierten Doppelbindung-

en (1, 2-Diene), die sich vom Tautomeren des Cyanamids ableiten.

HN—C=N —== H-N=C=N-H

—_—

Der synthetische Nutzen der eigentlich recht stabilen Heterocumu-
lene zeigte sich erst 1955, als Sheehan und Hess''"! deren Eigen-
schaft als Kondensationsmittel beschrieben und damit den Carbodi-
imiden die Peptid- und Nukleotidchemie als Anwendungsgebiet er-
schlossen haben. Thre Fédhigkeit bei Reaktionen von Aminen und
Alkoholen mit Carbonsduren Wasser abzuspalten, macht sie als
Kupplungsreagenzien in Peptidsynthesen und Veresterungen nach
wie vor zu einem wichtigen Hilfsmittel.

Heutzutage ist das Hauptanwendungsgebiet der Carbodiimide je-
doch in der Polymerchemie zu finden, wo sie angesichts ihrer
schon erwidhnten Qualitidten als Hydrolyse- und Alterungsschutz-
mittel in Polyester- und Polyurethankunststoffen Einzug gehalten

haben'?.

1.1. Die Struktur der Carbodiimide

Sowohl fiir die unsubstituierten als auch fiir die monosubstituierten
Cyanamide sind keine stabilen Carbodiimid-Tautomere bekannt'!,
Die Carbodiimide existieren nur in ihrer disubstituierten Form und

isomerisieren in der Regel auch nicht zu den entsprechenden



Cyanamiden, so dal} fiir ithre Darstellung verschiedene Reaktions-
wege gewahlt werden miissen.

Die Carbodiimide mit den beiden sp*-hybridisierten Stickstoff- und
dem zentralen, sp-hybridisierten Kohlenstoffatom zeigen zu-
mindest in struktureller Hinsicht Parallelen zu den Allenen'™. Wie
Rontgenstrukturanalysen von verschiedenen Diarylcarbodiimiden
zeigen, stehen deren m-Elektronensysteme ebenso rechtwinklig auf-
einander wie die der Allene. Diese Untersuchungen zeigen aber
auch, dafl die N=C=N-Winkel nicht, wie man annehmen sollte,
180° betragen, sondern sich in einem Bereich zwischen 166° und
170° bewegen . Eine solche Anomalie findet man nun auch bei
den unsymmetrisch substituierten Allenen, so dal man den
,,Knick® in den kumulierten Doppelbindungen als Folge der rdum-
lichen Spannung ansehen kann, die durch die Wechselwirkungen
verschieden groer Substituenten entsteht. Bestatigt wird diese An-
nahme dadurch, dafl der C=C=C-Bindungswinkel von symmetrisch
substituierten Allenen, wie z.B. 1,1,3,3-Tetraphenylpropadien,
genau bei 180 ° liegt'®.

R=MeO ; o= 169° [
R=NO, : o= 169.7° 9
m R=H ;o=170.2°"
R=Me :o=170.4°053




1.2. Die Stereochemie der Carbodiimide

Nachdem A. Kekul¢ die Vierbindigkeit des Kohlenstoffs erkannte
und L. Pasteur die optische Aktivitdt von chemischen Substanzen
mit Molekiilen in Verbindung brachte, die sich wie ein Gegenstand
zu seinem Spiegelbild verhalten, entwickelten van’t Hoff und Le
Bel unabhéngig voneinander das Tetraedermodell des Kohlenstof-
fes. Demnach sollten sich die vier Substituenten eines Kohlenstoftf-
atoms in den Ecken eines Tetraeders befinden, in dessen Mit-
telpunkt das Kohlenstoffatom steht'”. Dieses Modell fiihrte van’t
Hoft schlieBlich zu der Voraussage, dall von einem unsymmetrisch

substituierten Allen zwei spiegelbildliche Formen zu erwarten

sind'®,
a , a
o C—C—C/ ,an C—C—C/
a” \ b” \
b b
a /s, ',,Q CQ Q / a \\\\

Ebenen der n-Elektronen



Die geometrische Ahnlichkeit zwischen Allenen und Carbodi-
imiden fiihrte dann 1932 durch Adams!” zu der Annahme, daB
Carbodiimide ebenfalls in spiegelbildlich isomeren Formen auftre-
ten miissen, da das kumulierte Doppelbindungssystem eine rdum-
liche Winkelung der von beiden N-Atomen ausgehenden R-N-Va-
lenzen verlangt.

Die optische Isomerie dieser Cumulene kann letztendlich aus der
Orbitalvorstellung iiber die C=C- bzw. C=N-Doppelbindung ab-
geleitet werden. In der Carbodiimid-Bindung sind die Stickstoff-
atome im Zustand der trigonalen sp> —Hybridisierung und das zen-
trale Kohlenstoffatom ist sp-hybridisiert, so daBl die N=C=N-
Gruppe linear angeordnet sein sollte. Von dem zentralen Kohlen-
stoffatom gehen zwei -Bindungen aus, deren p-Orbitale aufeinan-
der senkrecht stehen. Hieraus ergibt sich eine Chiralitdtsachse und

damit, auch bei identischen Substituenten R, das Auftreten zweier

Sl — Qo bl )/
AN T AD Y

Ebenen der m-Elektronen

Wihrend es gelang, eine Reihe von Allenen in die Enantiomere zu

trennen bzw. chirale Allene durch eine asymmetrische Synthese



darzustellen''”), sind die entsprechenden Bemiihungen auf dem Ge-
biet der Carbodiimide wegen ihrer geringen Konfigurationssta-

bilitdt bisher vergebens gewesen.

1.2.1.Isomerisierung der Carbodiimide

Die geringe Konfigurationsstabilitit des Stickstoffes in der
N=C=N-Bindung ist die entscheidende Hiirde fiir eine erfolgreiche
Enantiomerentrennung. Die Bestimmung der Inversionsbarrieren,
Uberlegungen zu den Inversionsmechanismen und die Suche nach
Moglichkeiten, die Energiebarriere der Isomerisierung zu erhdhen

sind daher oft schon Gegenstand von Untersuchungen gewesen.

1.2.1.1. Bestimmung der Inversionsbarrieren

Die Racemisierungsgeschwindigkeit der Carbodiimide war schon
frith ein Objekt theoretischer Untersuchungen. Die Berechnungen
von J.-M. Lehn und B. Munsch ergaben hier fiir die Isomerisierung
eine Energiebarriere von 35.3 kJ/mol"!,

Von einer eleganten Methode zur Bestimmung der Inversions-
barriere berichteten Anet, Jochims und Bradley!'”, die 2 Jahre
spiter gezeigt haben, da3 man mit Hilfe der NMR-Spektroskopie
die Energiebarriere ermitteln kann. Bei diesem Verfahren macht
man sich zu Nutzen, da} diastereotope Substituenten, wie z.B. die
Methylgruppen im Diisopropylcarbodiimid oder die Methylenpro-

tonen in cyclischen Carbodiimiden, unterschiedliche chemische



Verschiebungen zeigen, sofern die Racemisierung auf der NMR-
Zeitskala langsam abliuft!'’!. Da die Racemisierungsgeschwindig-
keit temperaturabhingig ist, kann man iiber eine dynamische
NMR-spektroskopische Untersuchung beobachten, wie zwei bei
niedrigen Temperaturen diastereotope Substituenten infolge einer
Temperaturerhohung enantiotop werden. Fiir die enantiotopen
Substituenten erscheint dann im NMR-Spektrum nur noch ein Sig-
nal. Zur Bestimmung der Inversionsbarriere ist es nun notig, die
Koaleszenztemperatur zu finden, d.h. die Temperatur bei der die
zwei Signale der diastereotopen Substituenten sich gerade eben zu
dem einen Signal, der dann enantiotopen Substituenten, vereinen.
Anhand der Koaleszenztemperatur T, und der bei dieser Temper-
atur vorliegenden Geschwindigkeitskonstanten k., kann man tiber
die Eyring-Gleichung die Aktivierungsenergie der Racemisierung
bestimmen!'*"*!,

Eyring-Gleichung: AG" = 19.14 T, (10.32 + log T./k.) J/mol

Die Geschwindigkeitskonstante k. kann dazu aus der Gutowsky-
Holm-Néherung berechnet werden: k. = A2 * Av; wobel es sich
bei Av um den Abstand der beiden Signale in Hz handelt”™.

Anet et al haben auf diesem Wege fiir die Inversionsbarriere am
Diisopropylcarbodiimid einen Wert von 27.6 +/- 1.2 klJ/mol

ermittelt!,

1.2.1.2. Inversionsmechanismen

Fiir die Isomerisierung am Stickstoff der N=C=N-Gruppierung

werden gewohnlich drei verschiedene Mechanismen diskutiert;



ndmlich die Inversion am Stickstoff sowie die sogenannte cis- bzw.
trans-Rotation.

Bei einem Inversionsmechanismus erfolgt die Racemisierung iiber
einen Ubergangszustand, der eine lineare Konfiguration des R-
N=C=N-Systems beinhaltet. Dieser Ubergangszustand entsteht
durch einen Hybridisierungswechsel eines Stickstoffatoms von sp
nach sp. Demnach ist die Aktivierungsenergie der Racemisierung
gleichzusetzen mit der Differenz zwischen der fiir diesen Hybridi-
sierungswechsel (sp” — sp) notwendigen Energie und der Energie,
die durch Konjugation der rein ,,p* gewordenen ,,n*“-Elektronen mit
dem 7-Elektronensystem frei wird.

Da im Ubergangszustand der Inversion vier Atome linear ange-
ordnet sind, kann man erwarten, da} in einem winkelgespannten
cyclischen Carbodiimid der Inversionsvorgang gegeniiber der Iso-

merisierung von acyclischen Carbodiimiden erheblich erschwert

1st.

—— N=C=N—Cp —= N=C=N

C2
Der Prozefl der Racemisierung kann dann allerdings iiber einen
anderen Weg, einen Rotationsmechanismus, ablaufen!'®'”. In die-
sem Fall lauft die Isomerisierung iiber eine Drehung um die C=N-
Bindung. Je nachdem, ob im Ubergangszustand die N-Substituen-
ten in einer cis- oder trans-Stellung zueinander stehen, unterschei-

det man hier zwischen einer cis- und trans-Rotation.
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X 2ci
= N=C{NY CS% /\
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trans-Rotation C 2trans

Die N-Substituenten sollten hier einen wesentlichen Einflul darauf
haben, iiber welches Konformer die Racemisierung abléuft. Es ist
jedoch zu erwarten, dal bei acyclischen Carbodiimiden das trans-
Konformer bevorzugt ist. Da die N-Substituenten in diesem Fall
am weitesten voneinander entfernt sind, wird die sterische
Wechselwirkung zwischen ihnen geringer sein und damit auch die
raumliche Spannung im Molekiil. Das hat zur Folge, da3 die Ener-
giebarriere fiir die trans-Rotation geringer ist als die der cis-
Rotation.

Berechnungen fiir den einfachsten Vertreter der Carbodiimide ( H-
N=C=N-H) ergaben dementsprechend fiir die Energiebarrieren der
verschiedenen Isomerisierungsmechanismen Werte von 33.4 (In-
version), 65.6 (cis-Rot.) und 32.6 (trans-Rot.) kJ/mol'*!. Es 1Bt
sich also daraus schlieen, dal3 die Isomerisierung bei solchen
acyclischen Carbodiimiden zu gleichen Teilen {iber einen Inver-
sions- bzw. trans-Rotationsmechanismus erfolgt.

Anders kann es dagegen bei den cyclischen Carbodiimiden
aussehen, bei denen die N-Substituenten iliber eine ,,Briicke* mit-
einander verbunden sind. Je nachdem wie stark der Ring durch die

Konformationsédnderung gespannt wird, steigt auch deren Energie-



barriere, so dall die RinggroBe zu einem ,,wegweisenden* Element
werden kann. Die Betrachtung der jeweiligen Ubergangszustinde
zeigt, dal der Abstand zwischen den Substituenten der beiden
Stickstoffatomen im trans-Konformer grofer ist als im cis-Konfor-
mer. Daraus folgt, daB3 bei einer hinreichend kurzen Kette der Weg
iiber das trans-Konformer, infolge der hohen Ringspannung, einen
enormen Energicaufwand bedeutet und die cis-Rotation, trotz der
sterischen AbstoBung der N-Substituenten, bevorzugt wird.
Handelt es sich dagegen um ein grof3es, aus 10 und mehr Gliedern
bestehendes und aus flexiblen (Methylen-)Gruppen aufgebautes
Ringsystem, dann wird durch die Rotation ebensowenig Ring-
spannung aufgebaut wie durch die Inversion. Es iiberrascht daher
nicht, da3 die Energiebarriere der Racemisierung solcher cyc-
lischen Carbodiimide nahezu identisch ist mit der von acyclischen

Carbodiimiden.

1.3.Bisherige Ergebnisse beziiglich der Konfigurations-

stabilitit des N=C=N-Systems

Das Ziel, die Konfiguration des Stickstoffes in der N=C=N-Gruppe
so zu stabilisieren, da3 ein Carbodiimid in seine Enantiomere ge-
trennt werden kann, fiihrte schon friih zur Synthese von cyclisch-
en Carbodiimiden. So gingen Behringer und Meier der Frage nach,
wieviele Methylengruppen in einem cyclischen Carbodiimid min-
destens erforderlich sind, um eine Briicke zwischen den beiden
Stickstoffatomen des starren, kumulierten Bindungssystems zu

[18

schlagen''®. Die Darstellung von Hexamethylencarbodiimid sowie



der UV-spektroskopische Nachweis von Pentamethylencarbodi-
imid 1 in verdiinnter Losung waren die Ergebnisse ihrer Unter-
suchung. Letztere Verbindung wurde dann jedoch 1983 von Richter
und seinen Mitarbeitern isoliert!'”). Es zeigte sich dabei, daB das
Pentamethylencarbodiimid eine hohe Neigung zur Oligomerisie-
rung besitzt und sich nicht destillieren 14B8t. Die Versuche, das
nichstniedrigere Homologe darzustellen, fiihrten nur zur Bildung
von Dimeren 2 bzw. Trimeren und somit zu der Bestitigung von
Behringer und Meier, dall ein cyclisches Carbodiimid erst vom

Achtring ab existenzfihig ist.

Die Hoffnung, die Inversionsbarriere durch einen solchen Ring-
schlul zu erhéhen, war jedoch vergebens. Die Barriere des Hexa-
methylencarbodiimids wurde von Damrauer et al®® mittels der
dynamischen NMR-Spektroskopie bestimmt und ergab einen Wert
von 28 kJ/mol. Dieser Wert entspricht damit genau der Energie-
barriere, die auch fiir offenkettige Carbodiimide gilt. Andere
neungliedrige cyclische Carbodiimide zeigten dagegen eine hohere

Energiebarriere flir die Racemisierung.
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Bei dem von Hiatt et al*''dargestellten cyclischen Carbodiimid 3
handelt es sich um ein verbriicktes Biphenylderivat, bei dem die
Inversionsbarriere nicht nur durch die RinggroBe, sondern auch
durch die reduzierte Ringflexibilitdt bestimmt wird. Im Vergleich
zu dem Hexamethylencarbodiimid fiihrt der Einbau einer solchen
Biphenyl-Einheit in das Ringsystem zu einer Abnahme der konfor-
mativen Beweglichkeit.

Jedoch ist die Inversionsbarriere von 3 weder bestimmt noch
berechnet, sondern nur anhand eines NMR-Spektrums abgeschétzt
worden. Die Kopplungskonstante der Methylenprotonen (Joem=
15.4 Hz) fiihrte Molina et al zu der Annahme, da3 die Inversions-
barriere wenigstens 60 kJ/mol betrigt!"’!. Der Frage, ob die ,,Nicht-
Aquivalenz“ der Methylenprotonen nun eine Folge der Konfigura-
tionsstabilitdt am Stickstoff ist oder nicht eher ein Ergebnis der
Atropisomerie der Biphenyl-Einheit, gehen Molina und Kollegen
allerdings nicht nach. Wie eigene Untersuchungen jedoch zeigten,
sind die Protonen von Methylengruppen, die sich in Nachbarschaft
zu einer Binaphthyl-Gruppe befinden, auf Grund derer ,Nicht-
Planaritat”, nicht dquivalent, wenn die konformative Beweglich-

keit des Ringsystems eingeschrinkt ist. Die Kopplungskonstanten



der daraus resultierenden Dupletts bewegen sich dann ebenfalls im
Rahmen um 15- 16 Hz. Die geschétzte Inversionbarriere von 3 mul3
daher sicherlich mit einem Fragezeichen belegt werden.

Anders sieht es allerdings mit dem von Molina et al dargestellten
Carbodiimid 4", dem Dibenzo[d,h]-1,3-diaza-cyclonona-1,2,4,8-
tetraen, aus. Bei dem cyclischen, neungliedrigen Diarylcarbodi-
imid, dessen Methylenprotonen bei Raumtemperatur als AA’BB’-
System erscheinen, wurde mittels der dynamischen NMR-Spektro-
skopie fiir die Inversionsbarriere der relativ hohe Wert von 72.85
kJ/mol bestimmt. Ob man bei dieser Verbindung mit diesem Ver-
fahren tatsidchlich die Racemisierungsbarriere der N=C=N-Grup-
pierung oder nicht eher eine Konformationsdnderung der Methy-
lenprotonen bestimmt hat, 148t sich nicht mit Gewissheit sagen. Be-
rechnungen, die helfen sollten, den bevorzugten Racemisierungs-
prozefl3 zu bestimmen, ergaben allerdings fiir den favorisierten Cis-
Rotationsmechanismus eine Energiebarriere von 35.17 kJ/mol™!,
Da die Ergebnisse dieser Berechnungen normalerweise recht gut
mit den experimentell ermittelten Werten {iibereinstimmen, sollte
sich die wirkliche Racemisierungsbarriere der N=C=N-Gruppe
auch im Bereich um 35 kJ/mol befinden. Diese Barriere wére zwar
hoher als in anderen Carbodiimiden, jedoch immer noch zu niedrig
fiir eine erfolgreiche Enantiomerentrennung. Angesichts einer
hierfiir notwendigen Inversionsbarriere von wenigstens 125 kJ/mol,
ist es jedoch fraglich, ob man allein lber die Erhohung der

Ringspannung ein dafiir geeignetes Carbodiimid erhalten kann.



1.3.1. Veroffentlichungen von erfolgreichen Enantiomerentren-

nungen von Carbodiimiden

Trotz der schon erwdhnten Schwierigkeiten, die Konfiguration des
Stickstoffs innerhalb des N=C=N-Systems zu stabilisieren, gibt es
zwel Veroffentlichungen, die von einer erfolgreichen Enantio-
merentrennung berichten. Zum einen handelt es sich hierbei um die
von Schlogl durchgefiihrte Trennung des Diferrocenylcarbodi-
imids 5**! und zum anderen um die Trennung des Heptamethylen-

carbodiimids duch Cervinka et al in seine Antipoden**".

@-\\\\N:C:N
| \@

[olp—4.8+/-02°
Fe | (c 0.3, Benzen)
Fe

bzw.+1.6 +/-0.2°
(c 0.4, Benzen)
5

Aufgrund der mittlerweile gemachten Erfahrungen auf diesem

Gebiet und den sehr niedrigen Drehwerten der vermeintlich
enantiomerenreinen Carbodiimide, werden diese Ergebnisse von

12201 Eg ist unwahrscheinlich, daB

mehreren Autoren angezweifelt!
die Ringspannung des Heptamethylencarbodiimids die Inversions-
barriere auf ein vielfaches der entsprechenden Barriere des
nédchstniedrigeren Homologen ansteigen 1d6t. Zumal man selbst bei
dem Hexamethylencarbodiimid eine Inversionsbarriere bestimmt
hat, die nahezu identisch ist mit der von acyclischen Carbodi-
imiden. Die gemessenen Drehwerte scheinen daher auch eine Folge

von Verunreinigungen zu sein. Bestatigt wird diese Annahme durch



Jochims Versuche die Carbodiimide in Enantiomere zu trennen. Er
isolierte ebenfalls Produkte mit einem niedrigen Drehwert, der bei
der Umwandlung der Carbodiimide in die jeweiligen Harnstoffderi-

vate unverindert blieb!',

1.3.2. Aufgabenstellung

Die Darstellung eines Carbodiimids, das sich wegen seiner hohen
Inversionsbarriere am Stickstoff der N=C=N-Gruppe in seine
Enantiomere trennen 143t, sollte das Ziel dieser Arbeit sein. Da eine
hohe Konfigurationsstabilitdt nach einer hohen Molekiilspannung
verlangt, interessierte dariiberhinaus noch die Frage, inwiefern die
Reaktivitét eines solchen Carbodiimides dadurch beeinflufit wird.
Da die Molekiilspannung eines cyclischen Carbodiimids nicht nur
von einer bestimmten Ringgrofe abhingig ist, sondern auch von
der konformativen Beweglichkeit der einzelnen Ringglieder, die
gegebenfalls eine hohe Ringspannung iiber eine Konformations-
dnderung abbauen bzw. vermeiden konnen, ist es notwendig, daf3
man innerhalb eines Ringsystems mittlerer Grofle die flexiblen
CH,-CH,-Bindungen gegen starre CH=CH-Bindungen oder anne-
lierte Benzolringe austauscht!'?!.

Diese Uberlegungen fiihrten zu dem auf einem dinaphthoannelier-
ten neungliedrigen Ring basierenden Zielmolekiil 6, dem 2°,1’:

5,6;17°,27:7,8-dinaphtho-1,3-diazacyclonona-1,2,5,7-tetraen.



Die rotationsgehinderte Binaphthyl-Gruppe, die als zentrales
Bauelement in einer Fiille von chiralen Reagentien vorkommt, wie
z.B. dem als chirales Wirtsmolekiil Verwendung findenden Cram-
schen Kronenether 7°* oder dem von Noyori eingefiihrten,
asymmetrische Hydrierungen katalysierende Organometallkomplex
8121 sollte dafiir sorgen, dal die Carbodiimide als einfach zu
trennende Diastereomere anfallen; sofern die Inversionsbarriere am
Stickstoff der N=C=N-Gruppe hoch genug ist, um eine Race-
misierung zu vermeiden.

Eine wesentliche Bedingung fiir das Auftreten solcher Diastereo-
mere ist natiirlich die Konfigurationsstabilitit der 1,1’-Binaphthyl-
gruppe. Wihrend man fiir das optisch aktive, unsubstituierte 1,1°-
Binaphthyl schon bei einer Temperatur von 50 °C fiir die Racemi-
sierung eine Halbwertszeit von 14.5 min. und eine Racemisierungs-
barriere von 98.3 kJ/mol ermittelt hat'*®, erwiesen sich die ent-
sprechenden 2,2’-disubstituierten Binaphthylverbindungen hin-
sichtlich ihrer chiralen Konfiguration jedoch als auflerordentlich
stabil. So 1ist, zum Beispiel, bei der (S)-1,1’-Binaphthyl-2,2’-
dicarbonsdure selbst bei einer Temperatur von 175 °C keine

Racemisierung zu beobachten*”.
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Da sich ein solches Carbodiimid neben der Vermuthch hohen
Ringspannung auch durch optische Aktivitdt auszeichnet, sollten
nicht nur ungewdhnliche Reaktionen moglich sein, sondern auch
Reaktionen, bei denen eine optische Induktion stattfindet. Die
Frage nach dem Reaktionspotential dieser Verbindung sollte dann
zum einen auf dem klassischen Gebiet der Carbodiimid-Chemie,
der Peptidsynthese und zum anderen anhand einer fiir Carbodi-
imide eher ungewohnlichen Reaktion, einer [3+2]-Cycloaddition,
nachgegangen werden. Die zuletzt genannte Reaktion sorgte fiir
Interesse, weil im Rahmen dieser Arbeit eine Umsetzung zwischen
einem Alkin und einem anderen Heterocumulen (Methyl- bzw.
Phenylisothiocyanat) eben im Sinne einer [3+2]-Cycloaddition be-
obachtet werden konnte. Da hier, unserem Wissen nach, zum ersten
Mal gezeigt werden konnte, dall ein Carben iiber eine Additions-
reaktion zwischen einem Alkin und einem Isothiocyanat dargestellt
werden kann, sollte auch der Versuch unternommen werden, dieses
Prinzip zur Darstellung potentiell stabiler Diaminocarbene zu
nutzen.

In einer Peptidsynthese sollte das Carbodiimid als ein chirales
Kupplungsreagens eingesetzt werden, das zwischen den Antipoden

einer Aminosadure unterscheiden und selektiv die D- oder L-



Enantiomere einer racemischen Aminosdure-Losung miteinander
verbinden kann.

1.4. Darstellung der Carbodiimide”*””

1.4.1. Dehydratisierung von Harnstoffen

a) mit Arensulfonylchloriden

Die Dehydratisierung von Harnstoffen zu Carbodiimiden erfolgt
meist in guten Ausbeuten. Die Umsetzung wird mit p-Toluolsulfo-
nylchlorid in Pyridin, welches als Losungsmittel und Base dient,
durchgefiihrt. Sheehan und seine Mitarbeiter modifizierten diese
Reaktion, indem sie das Pyridin durch CH,Cl, und NEt; ersetzten.

Auf diese Weise sind sdure- und wasserlosliche Carbodiimide zu-

ginglich®".
H
N/
\ + R-SO,-CI / Pyridin [\{\
C=0 - -~ C
I\i - R-SO2-OH / Pyridin*HCI //
\
H

Zu weiteren Verbesserungen fiihrte die Dehydratisierung mit Aren-
sulfonylchloriden unter Bedingungen der Phasentransfer-Katalyse.
Dabei fungiert ein lipophiles quartires Ammoniumsalz, wie Tri-
ethylbenzylammoniumchlorid (TEBAC), als Katalysator und festes
K,COj; als Base. Chloroform und / oder Benzen bzw. Toluen finden

hier als Losungsmittel Verwendung. Hohe Ausbeuten, eine



einfache Aufarbeitung sowie Rohprodukte von sehr hoher Reinheit

sind die Vorteile®!.

b) mit Dichlormethylen-dimethylphosgeniminiumchlorid™**’

Die Umsetzung der Harnstoffe mit dem kommerziell erhéltlichen
Dimethylphosgeniminium-Salz fiihrt relativ schnell, unter sehr mil-
den Bedingungen und in guten Ausbeuten zu den entsprechenden
Carbodiimiden. Die Nebenprodukte Triethylammoniumhydrochlo-
rid und N,N-Dimethylcarbamoylchlorid werden abfiltriert bzw. un-

ter reduziertem Druck abdestilliert.

Cl /Me
+ »—=N®
H ¢’ /o Me Me\@&/'\"e
N\/ + EtN J\
L=0 TTENHCE 0 Cl@
N CH,CI, H, /g Cl
H N N

N

+ Et,N l - Et,NH*CI-

0
ve Il
N o \
N + C
| U
Me N

¢) mit Phosphor (V)- chlorid bzw. Dibromtriphenylphosphoran
oder PPhs/CCL".



1.4.2. Desulfurierung von Thioharnstoffen

Fiir die Abspaltung von H,S aus den Thioharnstoffen sind neben
den Methoden, die fiir die Dehydratisierung von Harnstoffen An-
wendung finden, noch zusitzliche Verfahren von Bedeutung.

a) mit Schwermetall-Verbindungen**

Die Umsetzung von Thioharnstoffen mit Schwermetalloxiden fiihrt
zur Eliminierung von H,S. Neben dem HgO, das sich am besten
bewéhrt hat, konnen auch andere Metalloxide und -salze genutzt

werden (z.B. PbO, PbCl,, ZnO, ZnSO4 u.a.).

H
N
N\ o + HgO _ \
C=S  THgs/-H,0 £
N\ N

H

Da das entstehende Wasser mit den im allgemeinen feuchtigkeits-
empfindlichen Carbodiimiden zur Harnstoff-Bildung fithren kann,
ist es erforderlich, dal wasserbindende Reagentien, wie z.B. das
Na,SO,, in dquimolaren Mengen zur Reaktionslosung zugegeben
werden.

b) durch eine Mitsunobu-Reaktion'”’

Die Reaktion zwischen Diethylazodicarboxylat, Triphenylphosphin
und Thioharnstoff ergibt unter milden Bedingungen und in guten

bis sehr guten Ausbeuten die entsprechenden Carbodiimide.



1 1
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/
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Der Thioharnstoff reagiert zunichst mit der Azo-Verbindung zu
N' N*-disubstituierten-S-(N°,N*-Biscarboethoxy)hydrazinisoharn-
stoff, aus dem dann mit Triphenylphosphin das Carbodiimid gebil-
det wird.

I I
C2H5O—C—IT13—ITI4—C—OCZH5
S H

2

N=c—N-H

\_/

1.4.3. Darstellung aus Isocyanaten bzw. Isothiocyanaten

a)mit Katalysatoren!*"

Durch den Einsatz von geeigneten Katalysatoren, wie z.B. dem 1-
Ethyl-3-methyl-2,5-dihydro-phosphol-1-oxid, konnen die Isocyana-
te nahezu quantitativ in die Carbodiimide tberfiihrt werden. Von
Nachteil ist jedoch, dall sich so nur symmetrische Carbodiimide

darstellen lassen.
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Es gilt als sehr wahrscheinlich, dal der Katalysator I zuerst mit
einem Isocyanat II ein [2+2]-Cycloaddukt III bildet, aus dem
durch CO,-Eliminierung ein Iminophosphoran IV entsteht. Das
Iminophosphoran IV geht dann mit dem zweiten Isocyanat V
ebenfalls eine [2+2]-Cycloaddition ein, wobei aus diesem Produkt
VI dann unter Riickbildung des Katalysators I, das Carbodiimid
VII entsteht.

R2
R2
N%
R1- N C= o\_/ 1/ Y
R2P=N-R"
R2R2
R2 |
R1-N=C=N-R" —Fl’— R1NCO
VI _k
N—R'"
Vi

b) iiber eine Aza-Wittig-Reaktion

Durch die Umsetzung von Isocyanaten bzw. Isothiocyanaten mit
geeigneten Iminophosphoranen sind auch unsymmetrische Carbo-

diimide unter milden Bedingungen gut zuginglich®”.
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Diese Methode besitzt eine gro3e Bedeutung bei der Synthese von
heterocyclischen Verbindungen. Der Mechanismus verlduft analog

zu der herkdmmlichen Wittig-Reaktion.

1.4.4. Darstellung aus Tetrazolen

a) Fragmentierung von 1,4-disubstituierten Tetrazolium-Salzen

Die Tetrazolium-Salze werden im basischen Medium schon bei
Raumtemperatur unter Np-Abspaltung vollstindig in die Carbodi-

imide tuberfiihrt. Auf diese Weise lassen sich dullerst instabile

Carbodiimide, wie Methylvinylcarbodiimid, darstellen™®.

'_ — — =
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b) Fragmentierung von 1,5-disubstituierten Tetrazolen

Bei Tetrazolen wie dem 1,5-Diphenyltetrazol erfolgt die N,-
Abspaltung erst bei Temperaturen von 210-230°CP"). Diese
Fragmentierungsreaktion ist photolytisch nicht moglich™”".

Die Spaltung des Fiinfringes und der Stickstoffeliminierung aus
dem Iminoazid fiihren hier zu einer Nitren-Zwischenstufe. Durch
eine Umlagerung am Stickstoff kann sich dann das Carbodiimid
bilden. Als Nebenprodukt tritt hier Benzimidazol auf, das durch
einen elektrophilen Angriff des Nitrens auf den am Stickstoft ge-
bundenen Phenylring entsteht.

Ar Ar Ar
SN 2100 N A
N C=N —— | “c=N
<\ / -N /
A N N. 2 | NI
r N2
a) b)
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N

©i \>fAr Ar—N=C=N—Ar
N
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Die 1,5-Alkylaryltetrazole werden erst bei noch hoheren Tempera-
turen in Carbodiimide umgewandelt. Bei 600°C und 0.0001 Torr,
also unter Bedingungen der Pyrolyse, erhdlt man so aus 1-Methyl-
5-phenyl-tetrazol das Methylphenylcarbodiimid in 85 %-iger Aus-

beute*!.



1.4.5. Darstellung iiber die Tiemann-Umlagerung

Uber eine Alkylierung des Lactams A zum Iminoether B und des-
sen Umsetzung mit Hydroxylamin und Methansulfonylchlorid
kommt man zu dem Lactamoxim-O-mesylat C. Die Abgangsgrup-
pe (O-Mesylat) dieser Amidoxime wird in Gegenwart von Basen
leicht bei Raumtemperatur abgespalten. Die Umlagerung zum

cyclischen Carbodiimid D erfolgt dann mit einer Ringerwei-

terung[42
3
C
(/\ U+ (CH,),S0, /\ I
H ~ (CH,)
\_/ \_n/
A B
1. H,N-OH
12 Mes-ClI
N OMes

Auf dhnliche Weise kann man aus acyclischen Hydroxamséaure-
amiden Carbodiimide herstellen. Die Reaktion wird jedoch ge-
wohnlich bei hoéheren Temperaturen (T= 60-120°C) und mit
Pyridin als Hilfsbase durchgefiihrt'*?!. Neben den Carbodiimiden
fallen auch die entsprechenden Harnstoffe an, die sich aus den
Carbodiimiden bilden. Da bei dieser Umlagerung, im Gegensatz

zur Fragmentierung von 1,5-disubstituierten Tetrazolen, keine



Benzimidazole entstehen, wird eine Nitren-Zwischenstufe ausge-
schlossen. Stattdessen geht man hier, wie im Fall der Beckmann-
Umlagerung, von einem ,,synchron® ablaufenden Mechanismus

aus.

_OH
N
& /@ POCI, / Pyridin
~ > N=C=N
©/ N -H,0

H

1.5. Reaktionen der Carbodiimide”**”!

1.5.1. Additionsreaktionen

Die Carbodiimide besitzen, wie alle Heterocumulene, zwei ortho-
gonale m-Elektronensysteme an einem zentralen Atom, das beiden
Bindungen gemeinsam ist. Das zentrale Kohlenstoffatom der Car-
bodiimide ist elektrophil und reagiert mit Nucleophilen. Die elek-
tronenreichen terminalen Stickstoffatome werden dagegen von
Elektrophilen angegriffen. Derartige Additionsreaktionen kdnnen
sowohl schrittweise iiber einen nucleophilen bzw. elektrophilen
Angrift und den entsprechenden ionischen Zwischenstufen
erfolgen, als auch in Form eines konzertierten Mechanismus, wobei
ein viergliedriger cyclischer Ubergangszustand durchlaufen wird.
Die Addition von Wasser bzw. Alkohol an Carbodiimide ist eine
relativ langsame Reaktion, die jedoch durch H'- und OH'- Ionen

katalysiert wird.



Harnstoff Guanidin
N_'ZO + R’I_V

R—N=C=N—R

ALOH +R1-Com

O/R1 R N/R
I
T N o) O/ \ITJ/
R H
O-Alkylisoharnstoff O-Acylisoharnstoff

Wihrend der Harnstoff meist ein Endprodukt (Neben- oder Haupt-
produkt) einer Reaktion darstellt, wird der O-Alkylisoharnstoff in
situ als Alkylierungsreagenz genutzt'*!. Auf diese Weise wird die
Alkylierung von Phenolen mit Alkoholen ermdglicht.

Die Addition von Phenolen fiihrt dagegen héufig {iber O-Aryliso-
harnstoffe zu N-Arylharnstoffen. Die Umlagerung des Arylsub-
stituenten vom Sauerstoff- zum Stickstoffatom wird nur vermieden,
sofern in den ortho-Positionen grofle, sperrige Substituenten vor-

handen sind.

Orons

O==Z—x

NHR| ~ RN NHR
o\
E—— A - =
@7\0/%\

n—Z



Die Darstellung der Guanidine durch eine Reaktion zwischen
Aminen und Carbodiimiden verlduft im Allgemeinen auch ohne
Katalysatoren glatt und in guten Ausbeuten'*".

Die Reaktion mit Carbonsduren stellt ein zentrales Thema der
Carbodiimid-Chemie dar. Das Produkt dieser Umsetzung, der O-
Acylisoharnstoff, ist eine wichtige Vorstufe in der Synthese neuer

Peptidbindungen, Veresterung und der Anhydridbildung.

I i
* N 1 NR +RCOOH ¢ _c_
C.. +C C. _c. R™ 07 R
R~ OH I R~ 07 ONHR
| § O O
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Neben den Harnstoffen, die in jedem Fall als Nebenprodukt ent-
stehen, werden diese Reaktionen von Umlagerungen der O-Acyl-
isoharnstoffe zu N-Acylharnstoffen begleitet. Die Moglichkeit, daf3
die N-Acylharnstoffe iiber eine direkte Acylierung der Carbodiimi-
de durch das Anhydrid gebildet werden, konnte durch Kontrollre-
aktionen ausgeschlossen werden.

Dariiberhinaus kann der intermedidr auftretende O-Acyl-isoharn-

stoff zum Amid und Isocyanat zerfallen.
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Durch eine Abfangreaktion mit einem sek. Amin wurde das Isocya-

nat als ein Harnstoff-Derivat nachgewiesen.

1.5.2. Peptidsynthese!*

In Analogie zu den Additionsreaktionen entsteht hier aus dem Car-
bodiimid und der Carbonsédure der reaktionsfahige O-Acyl-isoharn-
stoff, der sich dann entweder mit der Amino-Gruppe des
Reaktionspartners umsetzt oder mit einem weiteren Molekiil
Carbonsdure ein symmetrisches Anhydrid bildet, das mit der
Aminkomponente zu einem Amid reagiert. Die Umlagerung des O-

Acylisoharnstoffs findet ebenfalls statt.

@]
i ! 2 9
C- -
R1/ OH ? \R1 1/C\N/C\ H
+ —> H_ _Cx —= >R | |
" R
2 N=C=N—
R=—N=C=N—R2 R2 R?2
@]
_—
/ R2 R2
R—C
R1_C/O + R3-NH, _ R1—|C|J—H—R3
Y - R-COOH o

Sie ist unerwiinscht, weil der daraus resultierende N-Acylharnstoff
nicht mehr acylierend wirkt. Als weiteres Nebenprodukt entsteht

aus dem Carbodiimid der Harnstoft.



Die Frage, welcher der beiden Wege in der Peptidsynthese bevor-
zugt ablduft, war Gegenstand zahlreicher Untersuchungen. Die
Kupplung achiraler Carbonsiduren mit einem racemischen Amin in
Gegenwart eines chiralen Carbodiimids sollte so zu Amiden
fiihren, die entweder optisch aktiv sind oder nicht, je nachdem, ob
der chirale O-Acylisoharnstoff oder das symmetrische, achirale
Anhydrid als acylierendes Intermediat auftritt. Die Reaktion wurde

unter drei verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt*”.

a) Die Zugabe des chiralen Carbodiimids zu einem Uberschuf3 an
Carbonsédure und Amin fiihrte zu einem Amid, das keinerlei op-
tische Aktivitét zeigt. Das weist auf das Anhydrid als acylieren-
de Verbindung hin.

b) Sofern die Sdure langsam zu einer Losung aus dem racemischen
Amin und dem chiralen Carbodiimid gegeben wird, erhilt man
ein Amid, das optisch aktiv ist. Der entstehende chirale O-Acyl-
isoharnstoff wird ,,quasi durch einen Uberschufl an Amin abge-
fangen.

¢) Aquimolare Mengen an Siure, Amin und Carbodiimid wurden
miteinander umgesetzt und ergaben ein Amid, das nur wenig
optisch aktiv ist. Fiir den Reaktionsmechanismus bedeutet das,
dafl beide Reaktionspfade durchlaufen werden. Eine Analyse
des Produkts fiihrte zu der SchluBfolgerung, dal 60 % des

Amides aus dem Anhydrid hervorgegangen sind.

Diese Versuche zeigen zum einen, daf} die Bildung chiraler Amide

aus einer racemischen Ldsung eines Amins und einer achiralen



Carbonsdure durch ein optisch aktives Carbodiimid moglich ist und
zum anderen, daf3 durch die Wahl der Reaktionsbedingungen letzt-
endlich bestimmt wird, welches Acylierungsreagenz intermedidr
entsteht.

Ein zuséitzliches Problem der iiber Carbodiimide vermittelten Pep-
tidsynthese betrifft die Racemisierung der Aminosdurebausteine.
Dieser Racemisierungsproze3 wird aber durch eine besonders
schnelle Knilipfung der Peptidbindung unterdriickt. Katalytisch
wirkende Verbindungen, wie Hydroxybenzotriazol oder N-Hydro-

xysuccinimid, finden daher in der Peptidsynthese Verwendung.

R OH
- o0
R{C\N/C\N/H
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Das Benzotriazol wirkt dabei als ,,Acyl-Transferierungsreagenz*,
das vom O-Acylisoharnstoff die Acyl-Gruppe aufnimmt und dann
an die Aminkomponente weiterleitet. Ein positiver Nebeneffekt der

Reaktionsbeschleunigung ist, da3 weniger N-Acylharnstoff als Ne-



benprodukt anfillt. Die Umlagerung zu diesem Produkt tritt umso

stiarker auf, je langsamer die Peptidbindung gebildet wird.
1.5.3. Cycloadditionsreaktionen

Die [2+2]-Cycloadditionen, wie die Dimerisierungs- bzw. Trimeri-
sierungsreaktionen, sind gerade im Zusammenhang mit cyclischen

Carbodiimiden hiufig zu beobachten.
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Die Reaktion zwischen Carbodiimiden und anderen Heterocumu-
lenen, wie z.B. Isocyanaten, verlduft ebenfalls im Sinne einer

[2+2]-Cycloaddition. Im Unterschied zur Dimerisierungsreaktion

stellt sich hier allerdings die Frage nach der Regioselektivitit.
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Die Cycloaddition erfolgt in einem zweistufigen Prozef3, wobei das
elektrophile Kohlenstoffatom der Isocyanate und das nucleophile
Stickstoffatom des Carbodiimids zu einer zwitterionischen
Zwischenverbindung reagieren, aus der sich dann in der Regel das
Diazetidinon bildet; unabhégig davon, ob Alkyl- oder Arylisocya-
nate eingesetzt werden. Das Oxazetidin wird eigentlich nur gebil-
det, wenn elektronenarme Isocyanate, wie z.B. Benzoylisocyanat,
mit Carbodiimiden umgesetzt werden'*".

Von [4+2]-Cycloadditionen, wie z.B. Diels-Alder-Reaktionen, wird
dagegen nur sehr selten berichtet. Es handelt sich hierbei um sehr
spezielle Carbodiimide, die sich durch ein bestimmtes Substituen-

tenmuster hervortun und deswegen mehrfachsubstituierte Hetero-

cyclen ergeben.
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Derartige N-Vinylcarbodiimide konnen mit geeigneten Dienophilen

(Propinsédureester, Acetylendicarbonsédureester, Tetracyanoethylen



oder Tosylisocyanat) entweder 6m-Elektrocyclisierungen oder
Diels-Alder-Cyclisierungen eingehen. Heterocyclen, wie Pyridine,
Pyrimidine, Isochinoline und Oxazine, sind auf diese Weise
darstellbar'™. Die PB-Styrylcarbodiimide gehen dagegen diese
Cyclisierungsreaktionen nicht ein. Ausschlaggebend dafiir ist, daf3
dieses Dien bevorzugt in der fiir die Cyclisierung ungiinstigen s-

trans-Konformation vorliegt.

R—N=C=N R—N=C=N H
H / H
H
s-cis-a-Styrylcarbodiimid s-trans-B-Styrylcarbodiimid

Da die s-cis-Konformation fiir das Gelingen der Diels-Alder-Reak-
tion eine notwendige Voraussetzung ist, ist es daher nicht iiber-
raschend, daB3 die B-Styrylcarbodiimide diese Reaktion nicht einge-

hen.

1.6. Spektroskopische Eigenschaften der Carbodiimide

1.6.1. IR-Spektroskopie

Die charakteristischen IR-Banden der Carbodiimide haben eine ho-
he Intensitit und sind in der Dreifachbindungsregion zwischen
2300 und 2000 cm™ zu finden.Sie sind daher sehr gut zu erkennen.
Die Infrarot-Absorptionen der N=C=N-Streckschwingungen von

cyclischen Carbodiimiden liegen denn auch zwischen 2100 und



2170 cm "), Die Banden der Dialkylcarbodiimide unterscheiden
sich in ihrer Frequenz und Intensitit kaum von denen der
Diarylcarbodiimide. Letztere Verbindungen fallen jedoch dadurch
auf, daB sich die Absorptionsbande ihrer Carbodiimidgruppe zu

einem Dublett aufspaltet'®”’.

1.6.2. UV-Spektroskopie

Die charakteristische Bande fiir offenkettige aliphatische Carbo-
diimide als auch der cyclischen Carbodiimide liegt im UV-Spek-
trum bei 212-213 nm!"®.

1.6.3. Massenspektroskopie

Im Gegensatz zu den Diarylcarbodiimiden, die im Massenspektrum
einen stabilen Molekiilpeak hoher Intensitit haben, zeigen die Di-
alkylcarbodiimide wegen der leichten Spaltbarkeit der N-Alkyl-

Bindung nur ein schwaches Molekiilionen-Signal.

1.6.4. NMR-Spektroskopie

Wihrend der 'H-NMR-Spektroskopie bei der Untersuchung der
Racemisierung von Carbodiimiden eine wichtige Aufgabe zufallt
(siche S.5 ,, Bestimmung der Inversionsbarrieren*), kann sie bei
dem Nachweis von Carbodiimid-Gruppen keine Rolle spielen. An-
ders verhilt es sich hier mit der *C-NMR-Spektroskopie. Dabei
wird der Umstand genutzt, daB im “C-NMR-Spektrum der Carbo-



diimide die Resonanz des zentralen, sp-hybridisierten C-Atoms bei
ungewohnlich hohen Feld auftritt, ndmlich bei einer chemischen
Verschiebung von etwa 140 ppm™"l. Die Resonanzen des zentralen,
sp-hybridisierten Kohlenstoffatoms der den Carbodiimiden struk-
turell verwandten Allene liegen dagegen im Bereich um 210 ppm.

Die Hochfeldverschiebung, die auftritt, wenn die zwei sp*-hybri-
disierten C-Atome der Allene durch Stickstoffatome gleicher
Hybridisierung ersetzt werden, wird mit den dann moglichen

polaren Resonanzstrukturen erklrt?>,

N—C=N_ =—> N=C=N. =——> NEC—N
R/ \R R/ \R / ~

Diese Resonanzstrukturen sorgen fiir eine stirkere Abschirmung
und somit fiir die Hochfeldverschiebung des zentralen Kohlenstoft-

atoms.



Tab.: Spektroskop. Daten einiger Carbodiimide

Verbindung IR PC-NMR| N=C=N-Winkel
[em™'] [ppm]
Lit.[50]
R=H 2145,2120 170.2°
Me 2145, 2120 170.4°
OMe 2148, 2120 169.0°
n=>5 2100 Lit.[18]
CNZCZN_)
(CHy)a 6 2120
7 2120
O \ 2097 Lit.[21]
;
1/
ok
o n=2| 2129 141.8 | 167.8° Lit.[37]
©\/ ::@ 4| 2154 137.8
N=C=
n=0]| 2158 137.6 Lit.[13]
N=C= 1| 2143 136.9 | 168.7°
(CH,) n (CHy)n
2| 2169 137.7 |166.8°
N=C=
ﬁj 3| 2143 1373
4| 2155 137.1




2. Synthesekonzepte

2.1.  Synthesekonzepte zur Darstellung des Carbodiimids 6

Bei dem Zielmolekiil handelt es sich um ein cyclisches Carbo-
diimid mittlerer Ringgrof3e. Da die direkte Synthese solcher mittel-
grofler Ringe in der Regel schwierig ist, bot es sich an, den von
Ulrich et al. konzipierten Weg iiber die Tiemann-Umlagerung'"
einzuschlagen. Ausgehend von einem 7-gliedrigen, cyclischen
Keton 42, sollte das Carbodiimid 6 iiber eine doppelte Ringer-
weiterung dargestellt werden (Weg D). Auferdem sollte aber auch
die Cyclisierung zum neungliedrigen Ring durchgefiihrt werden.
Die Darstellung eines cyclischen Thioharnstoffs 27 und an-
schlieBende Desulfurierung sollte so zu dem gewiinschten Carbo-
diimid®" fithren. Der RingschluB zu diesem Thioharnstoff wurde
zum einen iber die Umsetzung eines Diamins 26 mit Thio-
carbonyldiimidazol (Weg A) und zum anderen tlber eine Heck-
Cyclisierung des Thioharnstoffderivats 35b versucht (Weg B).
Uber eine Aza-Wittig-Reaktion zwischen dem aus dem Diazid 65
hergestellten Bis(Iminophosphoran) und dem Acylierungssystem
(BOC),0 / DMAP sollte dagegen der Syntheseweg E zum Ziel
fiihren.

Da im Syntheseweg D das Tetrazol-Derivat 45 als Nebenprodukt
anfillt, wurde noch versucht, die Zielverbindung durch eine Frag-
mentierungsreaktion herzustellen (Weg C).

Wie der Ubersicht zu entnehmen ist, nimmt das Dibromid 12 bei

den hier vorgestellten Synthesekonzepten eine Schliisselposition



ein. Dem Aufbau des Biarylsystems féllt daher, auch im Hinblick

auf eine spitere enantioselektive Synthese, eine zentrale Bedeutung
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Syntheseplan A-D fiir das Carbodiimid 6
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Syntheseplan E fiir das Carbodiimid 6

2.1.1. Darstellung von 2.2’-Bis(brommethyl)-1,1’-binaphthyl
12

Im Mittelpunkt der Synthese solcher rotationsgehinderter
Biarylverbindungen steht immer die Frage, wie die aromatischen
Systeme miteinander verkniipft werden sollen. Die Entscheidung
fiir oder gegen ein bestimmtes Verfahren héngt auch hier von
gewissen Kriterien ab, wie z.B. der Verfiigbarkeit von Edukten, der
Durchfiihrbarkeit und Ausbeuten. Dariiberhinaus galt es jedoch
auch, eine Kupplungsreaktion auszuwédhlen, die durch einfache
Modifikationen den Zugang zu Binaphthyl-Systemen hoher op-
tischer Ausbeute ermoglicht. Eine Methode, die einen einfachen
und ziigigen Weg zum Dibromid 12 versprach, stellt der von J.-P.
Mazaleyrat et al. veroffentliche Syntheseweg™ iiber eine Nickel-

katalysierte Grignard-Kupplung dar.

OO GO e
CH, CH, CH,
Br MgBr OO

9 10 11




Das 1-Brom-2-methylnaphthalin 9, das nach Adams und Binder
durch Bromierung von 2-Methylnaphthalin dargestellt wird™",
bildet in Gegenwart katalytischer Mengen an Bis(triphenylphos-
phin)-Nickel(II)-dichlorid mit dem Grignard-Reagenz 10 das race-
mische 2,2°-Dimethyl-1,1’-binaphthyl 11 in einer Ausbeute von 94
%. Das Grignard-Reagenz 10, das durch eine Umsetzung von 1-
Brom-2-methylnaphthalin 9 mit elementaren Magnesium entsteht,
wird dabei ohne Umwege, d.h. ohne Aufarbeitung, zu einer Losung
aus Bromid 9 und Katalysator gegeben. Die erzielte Ausbeute von
94 % ist besser als die in der Literatur angegebene (73 %). Dieses
Ergebnis 14Bt sich damit erkldren, daB Mazaleyrat und seine
Mitarbeiter das hochsiedende Produkt 11 (Sdp.: 190-210°C/0.05
Torr) destillativ aufgearbeitet haben. Da aber bei den anfallenden
Mengen an Rohprodukt eine chromatographische Aufarbeitung
aufgrund derer geringen Kapazitit zu zeit- und kostenaufwendig
ist, wurde fiir die Reinigung ein Mittelweg zwischen Destillation
und Chromatographie gewihlt. Nachdem die Nebenprodukte, wie
2-Methylnaphthalin und 1-Brom-2-methylnaphthalin 9, destillativ
abgetrennt wurden, ergab die anschlieBende Siulenfiltration des
schwarzen, zdhfliissigen Destillationsriickstandes ein sauberes,
hellgelbes OL.

Die Umsetzung von (R,S)-11 mit N-Bromsuccinimid (NBS)™,
gemal der Literatur, ergibt dann das racemische 2,2’-Bis(brom-

methyl)-1,1’-binaphthyl 12 in einer Ausbeute von 55 %.
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2.1.1.1. Mogliche Strategien zur Darstellung der enantiomeren-

reinen Verbindung

Da mit dem zunehmenden Interesse fiir chirale Biarylverbindungen
die Entwicklung entsprechender enantioselektiver Synthesen ein-
hergegangen ist, bot es sich an, sich aus diesem Reservoir be-

56 . .
361 yum  enantiomerenreine Vor-

wahrter Verfahren zu bedienen
stufen bereitzustellen. Die geeigneten Prozeduren sollten daher

schon in der Syntheseplanung bedacht werden.

Zunéichst sollte aber eine Enantio-

merentrennung liber eine fraktio- OO o
3
nierte Kristallisation diastereomer-

+

N

AN

er Salze die enantiomerenreine CH,
Verbindung verfiighar machen. OO 13 B

Die Methode, das Dibromid 12
mit der chiralen Base L-Ephedrin zu einem diastereomeren Ammo-
nium-Salz 13 umzusetzen, hatte sich in der Vergangenheit be-
wihrt™. Die sich dann anschlieBende Prozedur erwies sich jedoch
als nachteilig. So erhielt man aus dem Ammonium-Salz durch ein-
wochiges Kochen mit Lithiumaluminiumhydrid das optisch reine

2,2’-Dimethyl-1,1’-binaphthyl 11, das man dann durch erneutes



Bromieren mit N-Brom-

. . . . \
succinimid in das (R)- bzw.
@) =

(S)-Dibromid 12 iiberfiihren
multe. Da diese Bromierung OO o] / |
meist in einer Ausbeute von 14 X

ca. 50 % erfolgt, konnte die Menge an optisch reinem Dibromid 12

so nur maximal ein Viertel von dem betragen, was man zur
Trennung eingesetzt hatte. Dartliberhinaus stellte es sich heraus, daf3
heutzutage die legale Beschaffung des eigentlich preiswerten L-
Ephedrin schwierig ist.

Als Alternative zum L-Ephedrin bot sich das optisch aktive 2,2’-
Hydroxy-1,1’-binaphthyl an, das mit dem racemischen Dibromid
12 in einer Williamson-Ether-Synthese ein Diastereomerenge-
misch cyclischer Diether 14 ergibt, aus denen sich dann mit BBr;
das enantiomerenreine Dibromid 12 darstellen und das Binaphthol

t*7). Der groBe Nachteil war jedoch, daB das

zuriickgewinnen 143
enantiomerenreine Binaphthol ausgesprochen teuer gewesen ist,
was bei den anvisierten Mengen an zu trennenden Dibromid 12 zu

unverhdltnismiBig hohen Kosten gefiihrt hitte.

Die gezielte, enantioselektive Synthese des

PPh, CH,
Dibromids 12 sollte daher bevorzugt und im <;®/Q, OCH,
H
Fe
=

Syntheseplan entsprechend beriicksichtigt
3

werden. Besonders interessant ist hier die

Methode von Hayashi et al, die durch den
Einsatz von chiralen Ferrocenen 15 die Nickel-katalysierten Grig-

nard-Kupplungen derart modifiziert haben, daf3 das 2,2’-Dimethyl-



1,1’-binaphthyl 11 in hohen optischen Ausbeuten hergestellt
werden kann®®.

Einen anderen Weg zu den enantiomerenreinen Binaphthyl-
systemen zeigt A.L. Meyers mit seiner Oxazolin-Methode**"). Es
handelt sich hier im Prinzip um die klassische Ullmann-Reaktion.
Jedoch wird das eingesetzte 1-Brom-2-naphthoesdurechlorid 16
vorher mit einem optisch aktiven Aminoalkohol, wie (S)-t-
Leucinol 17, derart derivatisiert, da3 die beiden Arenkomponenten
in ihren ortho-Positionen jeweils eine Oxazolin-Einheit tragen.

Diese Hilfsgruppe kann dann, nach vollzogener Arylkupplung,

alkalisch oder sauer zur Carbonsdure 20 hydrolisiert werden.
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Durch Umsetzung mit SO,Cl, wird die Dicarbonsdure 20 in das
Sédurechlorid iiberfiihrt, das dann mit Methanol verestert wird. Die

Reduktion des Dimethylesters mit Lithiumaluminiumhydrid ergibt



dann das 2,2’-Bis(hydroxymethyl)-1,1’-binaphthyl, aus dem man
mit HBr das Dibromid 12 darstellen kann. Dieser Weg ist zwar, im
Vergleich zu der Methode von Hayashi, relativ umstdndlich, er hat
aber den grofen Vorteil, dal der optisch aktive Aminoalkohol
leicht aus den natiirlich vorkommenden Aminosduren zuginglich
ist. Aufgrund der Nutzung dieser billigen enantiomerenreinen Aus-
gangsprodukte (chiral pool) stellt diese Synthese ein kostengiins-
tiges Verfahren dar, um Biarylverbindungen hoher optischer

Aktivitit herzustellen.

2.1.2. Synthesekonzept A

Die Darstellung der Zielverbindung, des Carbodiimids 6, sollte
tiber die Entschwefelung des entsprechenden Thioharnstoffes 27
erfolgen. Diese Methode hatte sich in den vorangegangenen
Arbeiten von Behringer''®, Y.L. Aly'" sowie vorallem bei Hiatt"*"
bewdéhrt und versprach ein schnelles Erreichen des Zieles.

Wihrend die Synthese des Diamins 26 aus dem Dibromid 12 noch
gut verlief, schlug der Versuch, den Thioharnstoff 27 durch eine
Cyclisierung des Diamins 26 mit Thiocarbonyldiimidazol 28 darzu-
stellen, fehl. Als einziges Produkt konnte nur das 2,2’-Bis-(isothio-
cyanatomethyl)-1,1’-binaphthyl 29 in einer Ausbeute von 23 %
isoliert und charakterisiert werden. Dieses Ergebnis war sehr iiber-
raschend, weil Hiatt et al iber den gleichen Reaktionsweg den ganz

ahnlichen Thioharnstoff 22 mit einer Ausbeute von 69 % herstellen

konnte.
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Die Darstellung eines mittelgroflen Ringes ist

zwar haufig mit Schwierigkeiten verbunden, O

sollte in diesem Fall jedoch nicht das Pro- H 7 R
H

blem gewesen sein. Vielmehr scheint fiir das R
Scheitern der Cyclisierungsreaktion das Bi-

naphthylsystem verantwortlich zu sein, wo
die beiden peri-Wasserstoffatome eine Verdrillung des Molekiils
bewirken, die dazu fiihrt, daB3 die beiden Aminogruppen bzw. die
Amino- und Isothiocyanatgruppe rdumlich zu weit voneinander

entfernt werden, um den Ring bilden zu konnen.

2.1.2.1. Darstellung des Diamins 26

Da primire bzw. sekundére aliphatische Amine stirker basisch sind
als NHj3, entstehen bei der Umsetzung von Alkylhalogeniden mit
NH; neben den gewiinschten primidren Aminen auch die hoheren
Alkylierungsprodukte. Dementsprechend entsteht bei der Reaktion
zwischen dem Dibromid 12 und Ammoniak auch nicht das Diamin

26 , sondern das Azepin-Derivat 24!,
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Es bot sich daher an, die Synthese des primédren Amins 26 nach der
Methode von Gabriel™*" durchzufiihren. Hierbei wird sozusagen
ein reversibel blockiertes Derivat des Ammoniaks, wie das Kalium-
phthalimid, mit dem Alkylhalogenid umgesetzt. Aus dem N-Alkyl-
phthalimid 25 wird dann durch Hydrazinolyse das Diamin 26 in
einer Ausbeute von 65 % freigesetzt.

Ein anderer Weg zum Diamin 26 wihlte dagegen die Arbeitsgruppe
um M. Shil®, deren Synthese kurz nach der erfolgreichen eigenen
Darstellung der Verbindung 26 verdftentlicht wurde. Das Dibromid
12 wird hier zuerst in das Bis-azid 65 iiberfiihrt, aus dem dann

durch Hydrierung das Diamin 26 darstellbar ist.



12 +Naly +H,/Pd 2
65 26

2.1.2.2. Versuch zur Darstellung des Thioharnstoffes 27

Aus dem Diamin sollte dann durch eine Cyclisierungsreaktion mit
Thiocarbonyldiimidazol 28 das Thioharnstoff-Derivat 27 herge-
stellt werden. Bei Reaktionen dieser Art konkurriert der Ringschluf3
haufig mit der Bildung von Oligo- bzw. Polymeren. Gerade bei der
Synthese von mittelgroBen Ringen erhilt man unter den iiblichen
Reaktionsbedingungen bevorzugt solche Produkte. Ein in dieser
Hinsicht giinstiger Reaktionsverlauf ist deswegen nur bei Anwen-

dung des Verdiinnungsprinzips gewihrleistet'®" .
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Die beiden Verbindungen 26 und 28 wurden daher gleichzeitig in
dquivalenten Mengen unter Verwendung von zwei Vorverdiinnern
in den Reaktionsraum dosiert. Da nur das Bis(isothiocyanat) 29
1soliert werden konnte, brach man den Versuch, den Thioharnstoff
27 auf diesem Wege herzustellen,an dieser Stelle ab.

Die Verbindung 29, die hier nur als unerwartetes Produkt in ge-
ringer Menge anfiel, konnte dagegen in einer gezielten Synthese,
der Umsetzung des Diamins 26 mit Thiophosgen, in einer Aus-

beute von 92 % dargestellt werden.

2.1.3. Synthesekonzept B

Da das Milllingen der o

Reaktion zum cyclischen O Br “ o o1
Thioharnstoff 27 weniger O o
mit der kritischen mittler- 30
en Ringgrofe, sondern
eher mit der Verdrillung l+ Cu
des Binaphthylsystems be-

@)
griindet werden kann, soll- OO O—(@ OO

te ein Ringschluf3 zwisch-

en den beiden Aryl-Ein- O‘ O_ﬁ’ O‘
O

heiten versucht werden. 31

Ein acyclischer Harnstoff
35 a bzw. Thioharnstoftf 35 b sollte durch eine intramolekulare
Aryl-Kupplung in das entsprechende cyclische Derivat iiberfiihrt

werden. Reaktionen, wie z.B. die intramolekulare Ullmann-



Reaktion des 2,2°-Bis (1-Brom-2-naphthyl-carbonyloxy)-1,1’-bi-
naphthyl 30 zum 12-gliedrigen cyclischen Diester 31, bei denen
iberbriickte Arene durch eine cyclisierende Kupplung miteinander
verkniipft werden, sind aus der Literatur bekannt und haben sich
schon hiufig bewihrt®). Die Umwandlung des acyclischen
Harnstoffs in das gewlinschte cyclische Produkt scheiterte jedoch
in sdmtlichen Versuchen. Wihrend die Ullmann-Kupplung noch
einen sechsgliedrigen, cyclischen Harnstoff 36 ergab, der durch
eine intramolekulare Substitution am Aromaten entstanden ist, war
bei den Versuchen die Cyclisierung mit Pd(OAc), herbeizufiihren
nur ein Brom-Wasserstoff-Austausch am Aromaten oder die Bil-

dung unldslicher Polymere zu beobachten.
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2.1.3.1.Darstellung von 1-Brom-2-(aminomethyl)-naphthalin 34

Zur Darstellung des (Thio-)Harnstoff-Derivats 35a/b bedurfte es
eines primdren Amins, des 1-Brom-2-(aminomethyl)-naphthalin
32, das iiber bewdhrte Methoden, wie die Bromierung mit N-Brom-
succinimid (Ausbeute: 68 %) mit anschlieBender Gabriel-Synthese
(Ausbeute: 67%), gut aus dem 1-Brom-2-methylnaphthalin 9 her-
zustellen ist. Bei der Aufarbeitung ist allerdings zu beachten, daf3
das Amin 34 als Ol abgeschieden und erst nach lingerer Zeit fest
wird (Schmelzpunkt: 41-43°C). Es empfiehlt sich daher, die

Verbindung aus der wissrigen Losung zu extrahieren.

2.1.3.2. Darstellung des Harnstoff- bzw. Thioharnstoff-Derivats
35

Die Synthese und Aufarbeitung dieser Verbindungen verlief au3er-
ordentlich einfach und in sehr guten Ausbeuten ( 91 bzw. 89 %).
Unmittelbar nach der Zugabe von Carbonyl- bzw. Thiocarbonyl-
diimidazol zu der das Amin 34 enthaltenden Ldsung, fiel der
Harnstoff 35 a bzw. Thioharnstoff 35 b aus. Die gewiinschten
Produkte konnten so durch eine einfache Filtration und ohne eine
weitere Aufarbeitung gewonnen werden.

Wihrend sich die geringe Loslichkeit dieser Verbindungen bei der
Herstellung als vorteilhaft erwiesen hat, fiihrte sie bei der nach-
folgenden Reaktion zu Einschriankungen. Es zeigte sich, dal die
Harnstoff-Derivate nur in heilen polaren aprotischen Losungs-

mitteln, wie DMF, DMSO und Pyridin, l6slich sind. Aus diesem



Grunde konnte von diesen Verbindungen kein *C-NMR-Spektrum
angefertigt werden. Die dafiir bendtigte Menge an Substanz lie3
sich nicht in DMSO lésen.

2.1.3.3.Versuch der Aryl-Kupplung iiber die Ullmann-Reaktion

Die Harnstoff-Verbindung wurde zusammen mit frisch aktiviertem
Kupfer-Pulver in wasserfreies Pyridin gegeben. Diese Suspension
wurde dann bis zum Sieden erhitzt und 24 h unter RiickfluB3 ge-
kocht. Das Ergebnis dieser Umsetzung war jedoch nicht der neun-
gliedrige Cycloharnstoff, sondern das 3,4-Dihydro-1,3-diazin-2-on
36.

Das Ergebnis dieser Reaktion ist interessant, weil das Halogenatom
in Arylhalogenen eigentlich recht inert ist gegeniiber nucleophilen

Substitutionen.

/
Br \N\
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Metalle bzw. Metallverbindungen konnen jedoch mit einem ein-
samen Elektronenpaar des Halogens einen 6-Komplex bilden, wo-

durch die Kohlenstoft-Halogen-Bindung polarisiert und letztend-



lich ein erfolgreicher Angriff eines Nucleophils ermdglicht werden
kann.

Reaktionen dieser Art sind schon seit ldngerer Zeit bekannt. So
berichtete der Namensgeber der eigentlich favorisierten Biaryl-
kupplung ( F. Ullmann) schon 1911 von einer Kondensations-
reaktion zwischen Arylhalogeniden und primédren Sulfonamiden in
der Gegenwart von Kupferpulver zu N-Arylsulfonamiden'®®. Die
Bevorzugung der nucleophilen Substitution kann sicher damit er-
klart werden, da3 die Bildung eines sechsgliedrigen Ringes thermo-
dynamisch und kinetisch wesentlich giinstiger ist als die Darstel-

lung einer cyclischen Verbindung mittlerer RinggroBe.

2.1.3.4. Versuch der Aryl-Kupplung iiber Palladium-

Katalysatoren

Nachdem Lemaire et al'® ! zeigen konnten, dal eine Mischung aus
Pd(OAc), und nBuyNBr fiir die Katalyse der Kreuzkupplungsreak-
tionen von Arylhalogeniden sehr effizient ist, wurde mit diesem
System der Versuch unternommen, den gewiinschten cyclischen

Harnstoff herzustellen.

R@ + Pd(OAc), / nBu,NBr WR
Br >

Die Reaktion wurde in DMF durchgefiihrt. Zusétzlich wurde dem

System Isopropanol und / oder Wasser zugegeben, damit die
Regenerierung von Pd(0) beschleunigt wird. Im Prinzip handelt es
sich hier auch um eine Ullmann-Reaktion, wobei jedoch statt

Kupfer in situ erzeugtes Palladium als Katalysator wirkt.



Mit einer Ausbeute von 72 % wurde der durch Hydrolyse ent-
standene, dehalogenierte Harnstoff als einziges Produkt identifi-
ziert. Als Nebenprodukte fielen Verbindungen an, die sich durch
sehr hohe Schmelzpunkte (< 300°C) und Unloslichkeit auszeich-

neten. Bei entsprechenden Versuchen unter Feuchtigkeitsaus-

schluB zeigte es sich, daf3

diese Verbindungen zum \”
Hauptprodukt  wurden.

Pd Pd
SBr Br”~

ges

Bei diesem ,,Hauptpro-

Tf
dukt handelte es sich l
Tf

allerdings nicht um eine
einheitliche Verbindung,
H

sondern vielmehr um ein

Gemisch sich &dhnelnder
Substanzen. Man kann daher davon ausgehen, dafl die Aryl-
kupplung zu verschiedenen oligo- bzw. polymeren Harnstoffein-

heiten flihrte; jedoch nicht zum gewiinschten cyclischen Derivat.



2.1.4. Synthesekonzept D

Das Konzept, das auf Arbeiten von Ulrich et al"*?! zuriickzufithren
ist, basiert auf eine sukzessive Ringerweiterung eines sieben-
gliedrigen, cyclischen Ketons via Tiemann-Umlagerung zum ge-
wiinschten Carbodiimid. Hierbei wird das Cycloheptadienon 42 im
ersten Schritt durch eine Schmidt-Umlagerung in das Lactam 45
tiberfiihrt, das danach am Sauerstoff alkyliert wird. Die Reaktion
des Iminoethers 47 mit Hydroxylamin ergibt dann das Oxim 51,
aus dem mit Methylsulfonylchlorid das Mesylat 52 entsteht. Indem
man das Mesylat 52 einer Base, wie z.B. KO'Bu, aussetzt, kommt
es zu einer zweiten Umlagerung, wodurch das zweite Stickstoft-

atom in den Ring ein- und die Carbodiimidstruktur aufgebaut wird.

2.1.4.1. Darstellung von 2°,1°:1,2;17,2”°:3,4-dinaphtho-
cyclohepta-1,3-dien-6-on 42

Die fiir diesen Syntheseweg erforderliche Verbindung 42 war, ge-

miB einer Arbeitsvorschrift von K. Mislow!””

, in einer dreistufigen
Reaktion aus dem Dibromid 12 zuginglich. Zu diesem Zweck
wurde das Dibromid 12 in einer siedenden alkoholischen Ldésung
mit KCN zum Dinitril 39 umgesetzt. Die Verbindung konnte dann
in einer unter RiickfluB kochenden alkoholischen KOH-L&sung
zum Iminonitril 41 cyclisiert werden. Solche intramolekularen
RingschluBreaktionen von a, ®-Dinitrilen, deren Mechanismus

dem der Dieckmann-Esterkondensation dhnelt, werden als Thorpe-

Ziegler-Cyclisierungen bezeichnet!’"!. Wesentlich fiir das Gelingen



der Ringbildung ist jedoch das Arbeiten in einer stark verdiinnten
Losung, wodurch das Entstehen von Polymeren bzw. di- oder tri-
meren Ringen unterdriickt wird. Das Iminonitril 41 konnte so in

einer Ausbeute von 89 % dargestellt werden.

OO Br OO C=N
+ 2 KCN
—_—
-2 KBr
OO ) OO =
12

‘ o _ACOH / H;PO,

Durch dessen Hydrolyse mit Eisessig und 85 %-iger Phosphorsaure
war dann das cyclische Keton 42 darstellbar. Dieser letzte, ver-
meintlich einfache Schritt verursachte zundchst unerwartete

Schwierigkeiten'’”, da die Ausbeute bestenfalls nur 20 % betrug.



Durch die Zugabe einer bestimmten Menge an Wasser konnte
dieses Problem jedoch beseitigt und die in der Literatur

angegebenen Ausbeuten von 50 % bestdtigt werden.

2.1.4.2. Darstellung von 2°,1°:4,5;1”,2”°:6,7-dinaphtho-2-aza-

cyclooctan-1-on 45

Das Lactam wurde durch eine Schmidt-Umlagerung dargestellt!”).
Bei dieser Reaktion wird das Keton mit in situ hergestellter Stick-
stoffwasserstoffsdure umgesetzt. Aus dem entstehenden Intermedi-
at 43 ergibt sich dann unter Eliminierung von Stickstoff und der
mehr oder weniger gleichzeitig verlaufenden Umlagerung am
Stickstoffatom ein Carbenium-Ion 44, welches mit Wasser zum
Lactam 45 bzw. mit liberschiissiger Stickstoffwasserstoffsdure zum
Tetrazol 46 reagiert.

Erwahnenswert ist noch, dafl die Reaktion nicht wie sonst iiblich in
Chloroform, sondern in Dimethoxyethan durchgefiihrt wurde. Der
Vorteil ist, dal Dimethoxyethan nicht mit Stickstoffwasserstoff-
sdure reagiert, was bei Chloroform héufig ein Problem ist, da es
damit hochexplosive Nebenprodukte wie Diazido- und Triazido-

methan bilden kann.



T T

46 45

Neben dem Lactam 45, das auf diese Weise mit einer Ausbeute von

tiber 70 % dargestellt werden konnte, fiel das Tetrazol-Derivat 46

mit einer 18 %-igen Ausbeute an. Dieses Nebenprodukt schien im

ersten Moment eine interessante Ausgangsverbindung fiir eine Re-

aktion zu sein, die eine erhebliche Abkiirzung des Syntheseweges

zum Carbodiimid bedeutet hitte. Die Versuche, aus dem Tetrazol

durch Kochen in einem hochsiedenden Losungsmittel Stickstoff zu

eliminieren>”*!

zufiihren, schlugen jedoch fehl (Synthesekonzept C).

I'und so die Umlagerung zur Zielverbindung herbei-



2.1.4.3. Darstellung von 2-Methoxy-1",2":4,5;2°,1”:6,7-
dinaphtho-1-azacycloocta-1,4,6-trien 47

Die Methylierung des Lactams 45 mit frisch destillierten Dimethyl-

sulfat zum Iminoether 47 gelang nur in schlechten Ausbeuten.

X
NH + Me,O" BF, N

AL
\ | 45 OO 47

Waihrend laut Literatur bei dhnlichen Reaktionen Ausbeuten um die

7] waren hier bestenfalls 32 % erreichbar. Bei

60 % erzielt wurden
Umsetzungen im Malstab von 2-3 g fiel die Ausbeute, selbst bei
Reaktionszeiten von mehreren Tagen, sogar auf 7 % ab. Ein stér-
keres Alkylierungsreagenz, ndmlich das Trimethyloxonium-tetra-
fluorborat, sollte hier Abhilfe leisten!”. Auf diese Weise gelang es
unter milden Bedingungen 5.1 g vom Iminoether 47 darzustellen,

was einer Ausbeute von 36 % entspricht.

2.1.4.4. Darstellung von 2°,1°:4,5;1”,2”°:6,7-dinaphtho-2-

azacycloocta-1-thion 49

Die Schwierigkeiten, die bei der O-Alkylierung des Lactams 45 zu
Tage traten, lassen sich am besten mit Pearsons HSAB-Prinzip

78] Der Sauerstoff stellt

(hard and soft acids and bases) erkldren
hier eine harte Base dar, die nur schlecht mit weichen Sduren, wie

z.B. Carbeniumionen, reagiert. Erfahrungsgemal lassen sich harte



Basen besser mit harten Sduren umsetzen bzw. weiche Basen mit

weichen Sduren.

Aus diesem Grunde

s
wurde der Versuch un- CH3O—©7P\S,I|3|4®70CH3
S

ternommen, ein Thio- 43
2,4-Bis-[4-methoxyphenyl]-2,4-dithioxo-
lactam 49 am Schwefel | 1’3 5 4-dithiadiphosphetan

zu  alkylieren. Der

Schwefel eines solchen Thioamids ist im Vergleich zum Sauerstoff
eines Amids eine viel weichere Base und sollte daher bei der
Umsetzung mit Dimethylsulfat ein sehr viel besseres Ergebnis
liefern. Das dafiir bendtigte Thiolactam war durch Schwefelung des
entsprechenden Lactams 45 mit dem Lawesson-Reagenz 48 gut
zuginglich””. In dem Losungsmittel Hexamethylphosphorsiure-
triamid, das wegen seiner Cancerogenitit ungern eingesetzt wird,
betrug die Ausbeute 63 %. Bei Verwendung von Toluol als
Losungsmittel fielen die Ausbeuten jedoch nur geringfiigig ab. Sie

bewegten sich dann im Rahmen zwischen 50 und 60 %.

NH Lawesson-Reagenz I I NH
O S
45 49

Sowohl bei dem Amid als auch bei dem Thioamid fillt im 'H-
NMR-Spektrum auf, dall nur ein Proton der sich in Nachbarschaft

zum Stickstoff befindlichen Methylengruppe mit dem am Stickstoff
gebundenen Proton koppelt. Die beobachteten Kopplungskonstan-

ten



B A

Ha

fiir diese Wechselwirkung betragen 6.8 (Amid) und 8.4 Hz
(Thioamid). Ein Vergleich dieser Werte mit der Karplus-Kurve, die
die vicinalen Kopplungskonstanten in Abhédngigkeit der Torsions-
winkel ¢ darstellt'’®], erlaubt daher Riickschliisse auf die Konfor-
mation dieser cyclischen Verbindungen. Da die Kopplungskons-
tanten bei einem Torsionswinkel von 180° ein Maximum (trans-
Kopplung; J= 10-16 Hz) und bei einem Winkel von 90° ein
Minimum ( *J, = 0-2 Hz) durchlaufen, kann man annehmen, daB die

fehlende Kopplung eine Folge eines Torsionswinkels von eben 90°

ist.

Da zum einen die Rotation um

: . . H s H S
eine C(S)-N-Bindung in solchen HON— C\/ ! Ned

‘ A
achtgliedrigen  Ringen nicht H.C\R R PEN R
C . . R

moglich ist, und zum anderen die

Amide bzw. Thioamide aufgrund ihrer Mesomeriestabilisierung
einen partiellen Doppelbindungscharakter zwischen dem Stickstoff
und dem (Thio-) Carbonylkohlenstoff aufweisen, sollte es sich bei

diesen Verbindungen schon um recht starre Ringsysteme handeln.



2.1.4.5. Darstellung von 2-S-Methyl-1°,2°:4,5;2”,17:6,7-
dinaphtho-1-azacycloocta-1,4,6-trien 50

Ganz im Sinne des Prinzips der harten und weichen Sauren und
Basen erfolgte die S-Methylierung des Thiolactams mit Dimethyl-
sulfat. Nach einer Reaktionszeit von nur 2.5 h wurde der Imino-

thioether 50 in einer Ausbeute von 93 % isoliert.

I I NH +(CH,),S0O l I N

B Sl 7 Attt O |

S o-CHs
49 50

Das bedeutet, dafl der Iminothioether 50 in einer Ausbeute von 56

% aus dem Lactam 45 hergestellt werden kann.

2.1.4.6.Darstellung von 2°,1°:4,5;1”,2”:6,7-dinaphtho-1-
azacycloocta-4,6-dien-2-oxim 51

1 " konnten so-

In Analogie zu einer Vorschrift von R. Richter et a
wohl aus dem Iminoether 47 als auch aus dem Iminothioether 50
in siedendem Methanol in Gegenwart eines Uberschusses an
NaHCO; mit Hydroxylamin-Hydrochlorid das Lactamoxim 51
dargestellt werden. Die Ausbeuten bewegten sich in beiden Fillen
um 90 %. Die Synthese des Oxims iiber den Umweg des Thio-

lactams erweist sich daher als der bessere Weg.



‘ ‘ N +NH,OH OO NH

EE— -

™ O

X=0,S 47/50 51

2.1.4.7. Darstellung von 2°,1°:5,6;1°,2”°:7,8-dinaphtho-1,3-

diazacyclonona-1,2,5,7-tetraen 6

Das Lactamoxim 51 wird zundchst mit Methansulfonylchlorid zum
Lactamoxim-O-mesylat 52 umgesetzt. Die Reaktion, die nahezu
quantitativ ablauft, wird in Pyridin durchgefiihrt, das gleichzeitig
als Losungsmittel und HCIl-Abfdnger dient. Zur Aufarbeitung
reicht es dann, das Rohprodukt mit Wasser zu waschen.

Das Carbodiimid wird schlieBlich durch eine Tiemann-Umlagerung
aus dem mesylierten Lactamoxim 52 dargestellt'*]. Das Mesylat,
ein Anion einer starken Sdure, wird als eine gute Abgangsgruppe
leicht von einer Base, wie z.B. Kalium-tert.butanolat, abgespalten.
Infolge der sich daraus entwickelten Elektronenliicke am Stickstoff
findet die Umlagerung zum Carbodiimid statt. Einen Hinweis auf
die tatsdchliche Existenz des Carbodiimids gibt allerdings nur das
IR-Spektrum vom Rohprodukt. Es zeigt eine deutliche Bande bei
2170 cm™ . Bevor es zu einer Aufnahme von NMR-Spektren kam,
hatte das Carbodiimid schon Wasser addiert und konnte deshalb
nur als das entsprechende Harnstoff-Derivat 53 nachgewiesen

werden. Bei diesem Versuch konnten davon 40 mg isoliert werden,



was einer Ausbeute von 50 % entspricht. Bei spéteren Versuchen,
die mit einer groBBeren Substanzmenge durchgefiihrt worden sind,
schwankten die Ausbeuten allerdings zwischen 0 und 10 %.

Als Ergebnis zeigte sich, dal das Carbodiimid 6 zwar darstellbar
ist, jedoch aufgrund seiner gesteigerten Reaktivitit auf diesem
Wege weder isolierbar noch an der Luft haltbar ist. Diese hohe
Reaktivitdt, gerade auch im Vergleich zu anderen cyclischen und
acyclischen Carbodiimiden, diirfte als Folge einer hohen Ring-

spannung anzusehen sein.

X, -OH - HClI J\ 0
N N

N/

Z
| H
51 \ 52
\ + KOBU
ét? +H l -tBUOH - K* MeSO,

>:O +H,0
NH

\\

53

Da das Abfangprodukt des Carbodiimids, ndmlich der cyclische
Harnstoff 53, natiirlich auch eine Ausgangsverbindung fiir eben
dieses Carbodiimid sein kann, schien ein alternativer Syntheseweg
machbar zu sein, der bei niedriger Temperatur und weitestgehend
in Abwesenheit von Wasser durchfiihrbar ist. Zu diesem Zweck

sollte der Harnstoff 51 in den entsprechenden Thioharnstoff 27



tiberfiihrt werden, aus dem dann durch Desulfurierung die

Zielverbindung 6 besser zuginglich sein sollte.

\
— C=S —
+ HgO/ Na,S0,

+ Lawesson- OO
N
\§ Reagenz 27 _HgS/ H,0

Die Schwefelung des Harnstoffs mit dem Lawesson-Reagenz 48
verlief allerdings nicht wie erhofft. Zwar konnte aus dem Roh-
produkt eine kleine Menge abgetrennt werden, dessen Mas-
senspektrum auf die Existenz des Thioharnstoffs 27 hinwies. Doch
zeigten die NMR-Spektren, daB3 es sich bei dem Thioharnstoff
allenfalls um eine Nebenverbindung gehandelt hat.

Obwohl Behringer und Meier schon 1957 von der erfolgreichen
Umwandlung cyclischer Harnstoffe in die entsprechenden Thio-

18] ynd D. Karkhanis zusammen mit L.

harnstoffe berichten konnten
Field durch Umsetzung von N,N-Dimethyl-Imidazolidon mit dem
Lawesson-Reagenz die Darstellung des Schwefel-Analogons in
einer Ausbeute von 70 % gelang™”, wurde in den anderen Ver-
offentlichungen zu diesem Thema stets darauf hingewiesen, daf3
diese Reaktion, im Gegensatz zur Schwefelung von Amiden bzw.

Lactamen, mit vielen Schwierigkeiten verbunden ist®™. Das



Ergebnis dieses Versuches war daher auch nicht unerwartet
gewesen.

Da die zur Verfiigung stehende Menge an dem Harnstoff sehr
begrenzt und die Darstellung liber die Tiemann-Umlagerung nicht
effizient war, wurde der Versuch unternommen, aus dem Oxim
direkt den Harnstoff herzustellen. Die Bemiihungen, mit Poly-
phosphorsdure eine Beckmann-Umlagerung zum Harnstoff 53

herbeizufiihren, schlugen allerdings fehl.

2.1.5. Synthesekonzept E

Nachdem sich gezeigt hat, da} das Carbodiimid 6 sehr feuchtig-
keitsempfindlich und der Harnstoff als Edukt nicht geeignet ist,
wurde der Versuch unternommen, die Zielverbindung iiber eine
Aza-Wittig-Reaktion darzustellen. Mit Hilfe dieser Methode konn-
ten Molina et al®”! u.a. das neungliedrige, cyclische Carbodiimid 4
synthetisieren, das nach Ulrichs Syntheseweg nicht darstellbar

gewesen ist.

+ tBoc,0/ DMAP

Py

- 0=PPh,

+ NH,OH




Bei dieser Methode dient das Di-tert.-Butyloxycarbonyloxid
(Boc,0) 58, das als Schutzgruppe aus der Peptidchemie bekannt
ist, als Acylierungsreagenz"”. Im Reaktionsgemisch stellt sich da-
bei zwischen Boc,O und dem Katalysator 4-Dimethylamino
pyridin 57 ein Gleichgewicht ein, in dem N-Acylpyridinium-Ionen
59 als die reaktiven Intermediate dieser Acyltransfer-Reaktion

auftreten™,

Der nucleophile Angriff o o
N
@ Bwo*om

O

einer Iminophosphoran-

gruppe 60 auf die tert.-

Butoxycarbonylgruppe
des
59 fiihrt dann zu einem

Pyridiniumsystems

OBu
1-tert.-ButoxycarbonyI -4-dimethylamino-

pyridinium-tert.-butylcarbonat 59

tetraedrischen Intermedi- J
+R-N=PPh, 60
at 61, das unter Abspal-
H,G — OBu 0]
tung von Triphenylphos- N—— N——O B
! — | Bu O
phinoxid zu Verbindung | ™ 61 N—PPh,
R
62 zerfillt. Die Deproto- - O=PPh,
nierung von Verbindun
g g H3C\ . = ‘((-)\7< @]
62 durch tert.-Butylcar- NA= N‘7< O)J\ -
_ \ — NR Bu O
bonat fiihrt dann unter 62 l

Eliminierung von Isobu-

ten zum Kohlensdure-

R-N=C=0 + DMAP + Isobuten +
‘BuOH + CO,

mono-tert.butylester, der unter Bildung von tert.-Butylalkohol
decarboxyliert und als schnelle Folgereaktion das Gleichgewicht
verschiebt. Die Abspaltung der

zugunsten des Isocyanats

Pyridintumgruppe aus der Verbindung 62 unter Regenerierung von



DMAP ergibt so das Isocyanat, das dann mit der zweiten

Iminophosphorangruppe zum Carbodiimid reagiert.
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2.1.5.1. Darstellung des (R,S) 2,2’-Bis(azidomethyl)-1,1’-
binaphthyl 65

Fiir die Synthese des Carbodiimids ist es nun erforderlich gewe-

sen, das Bis(Iminophosphoran) 66 zuginglich zu machen. Als Aus-

O OO
"+ NaN,/PTC.
O Br 78% O

12

+PPh

N=PPh,
N=PPh,




gangsverbindung wurde das schon erwédhnte Dibromid 12 gewéhlt,
das unter den Bedingungen einer Phasen-Transfer-Katalyse in

guten Ausbeuten in das Diazid 65 iiberfiihrt werden konnte'®".

2.1.5.2. Versuch zur Darstellung des Bis(iminophosphoran) 66

Die anschlieBende Staudinger-Reaktion zum Bis(Iminophosphor-
an) 66 '*°! zeigte jedoch nicht das gewiinschte Ergebnis. Im FAB-
Massenspektrum war zwar der Molekiilpeak von 832 mit einer In-
tensitdt von 15 % zu erkennen, durch die 'H- und *C-NMR-Spek-
tren konnte jedoch dieser Hinweis auf dessen Existenz nicht
bestatigt werden.

Das MiBlingen dieser Reaktion kann mit der geringen Stabilitit sol-
cher N-Alkyliminophosphorane erklart werden, die nicht in der La-
ge sind, die partiell auftretende negative Ladung an der funk-

tionellen Gruppe zu delokalisieren'®".

R;P~N—R =—= R,P=N—R =<—= R,P~N=—R"

Im Gegensatz dazu sind die N-Aryl substituierten Iminophos-
phorane durch Konjugation mit dem aromatischen Ring zur
Delokalisierung der Ladung beféhigt.

Abschliefend kann man daher festhalten, da3 die Darstellung des
Carbodiimids zwar moglich, die erzielte Ausbeute aber sehr gering
ist. Da die Verbindung dariiberhinaus sehr feuchtigkeitsempfind-
lich ist, wére es wohl auch nicht zur Isolierung des reinen Carbo-
diimids gekommen. Die Versuche zur Darstellung des cyclischen

Carbodiimids wurden daher an dieser Stelle beendet.



2.2. Synthesekonzept zur Darstellung des Carbodiimids 67

Nachdem die Versuche zur Darstel-

lung des neungliedrigen cyclischen @—N—C—N@
Carbodiimids mit einem beschei-
N=C=N

(CHZ)n (CH2)n

denen Erfolg abgeschlossen
wurden, galt es, ein cyclisches

Bis(Carbo- diimid) Zu n=0,1,2,3

synthetisieren. Die Ar- beitsgruppe von Molina konnte, mit Hilfe
der schon erwdhnten Aza-Wittig-Reaktion, eine ganze Reihe
solcher Verbindungen her- stellen””*"".

Bei derartigen makrocyclischen Verbindungen handelt es sich na-
tiirlich nicht mehr um gespannte Carbodiimide. Demzufolge ist die
Flexibilitdt der Bis(Carbodiimide) derart, dal die Racemisierung
der Heterocumulen-Funktionalitit zu schnell erfolgt, um beo-
bachtet zu werden. Trotzdem sollte das avisierte Bis(Carbodiimid)

67 optische Aktivitit zeigen, da auch diese Verbindung auf dem
Binaphthyl-System aufbaut.

SOWNOORENGOW
T o o
67 68

Die Synthese dieser Verbindung basiert auf dem 2,2’-Diamino-

1,1’-binaphthyl 68, aus dem die fiir die Aza-Wittig-Reaktion



notigen Edukte, das Diisothiocyanat 74 bzw. das Bis(Iminophos-
phoran) 77, gut zugénglich sind.

2.2.1. Darstellung des 2,2’-Diamino-1,1’-binaphthyl 68 / 72

Die Synthese dieser Verbindung gelingt durch die Umsetzung von
B-Naphthol 69 mit Hydrazin. Diese beiden Substanzen werden zu
diesem Zweck im Autoklaven fiir 72 h auf eine Temperatur von

170°C erhitzt!®®,

OH

69 68

Am Ende dieser Prozedur fillt eine gelartige Masse an, deren Be-
handlung mit einem Losungsmittelgemisch aus Essigester und n-
Hexan (Verhéltnis 1:1) das Produkt zugédnglich macht. Durch eine
einfache Filtration und anschlieBenden Waschen des weillen Fest-
stoffes mit dem oben erwidhnten Losungsmittelgemisch erhidlt man
das Produkt in hoher Reinheit und einer Ausbeute von 40 %. Das
Diamin 68 sollte dann allerdings unter Schutzgas und bei niedrigen
Temperaturen aufbewahrt werden, da es sich sonst, infolge der
leichten Oxidierbarkeit der aromatischen Diamine, rot-braun ver-
farbt.

Die Trennung der Enantiomere erfolgt dann iiber eine fraktionierte
Kristallisation mit (1S)-(+)-Campher-10-sulfonsaure-Monohydrat

70. Eine konzentrierte Losung von d-10-Camphersulfonsidure in



EtOH/H,0 wird dazu vorsichtig mit einer Losung des Diamins 68

in Dichlormethan vermischt. Nachdem man dieses Gemisch fiir 24

h unter Ausschlufl von Licht stehen gelassen hat, kann man das d-

10-Camphersulfonsiure-Salz
des (R)-(+)-2,2’-Diamino-1,1’-
binaphthyl 71 in einer Aus-
beute von 75 % erhalten, wobei
sich das diastereomere Salz 71
zu gleichen Teilen aus dem Di-
amin und der Camphersulfon-
sdure zusammensetzt™”,

Das freie, enantiomerenreine
Diamin 72 gewinnt man dann,
indem das diastereomere Salz
zu einem Gemisch aus Diethyl-
ether und wissrig. NaOH-Lo6-
sung gegeben und das Ganze
bei Raumtemperatur geriihrt

wird, bis sich das Salz 10st.

Nach dem Abtrennen der orga-

68 l 70
NH,

O %l
O
NH, OQ\S
g
71

l + NaOH

o+
I

/
o=0""T

- CSA

‘ ‘ NH,
NH,
(T 7

nischen Phase und dem Entfernen des Losungsmittels bleibt das

Produkt als weiller Feststoff zuriick.

2.2.2. Darstellung des 2,2’-Diisothiocyanato-1,1’-binaphthyl

7410

Das Diisothiocyanat 74 ist leicht zugénglich aus dem Diamin 68. In

Gegenwart von Triethylamin wird eine Losung von Thiophosgen in




THF zu dem in THF gelosten racemischen Diamin 68 gegeben und

bei Raumtemperatur 5 h geriihrt. Eine Chromatografie mit n-Hexan

/ Essigester (10:1) ergab Cl S

dann den weiBen Feststoff | CI\ C/S\(lg\ 2 g
. 7Sl cl” Cl
in einer Ausbeute von 81 %. Cl

Zu beachten ist jedoch, dal das Thiophosgen unter
Normalbedingungen nur in Form des Dimeren vorliegt. Es mul3
daher mittels einer Destillation in die Monomerform gespalten und

dann ziigig in der Reaktion eingesetzt werden.

Da die Umsetzung des bifunk-
tionellen Diamins 68 nicht unter OO
S
den Bedingungen der Hochver- NH, | &
NH cl” ~cl
diinnung durchgefiihrt wird, fallt OO i
es auf, daB} keine oligo- bzw. po- NEt,
, 68 /72 l
lymeren Harnstoff-Derivate als - HNEt;CI
Nebenverbindung auftreten. Es B ]
wird daher vermutet, dal} in ei- OO NH
nem ersten Schritt der cyclische " S
Thioharnstoff 73 gebildet wird, OO |
der sich dann in Gegenwart eines 73 ‘|9|'
Uberschusses an Thiophosgen in l *o O
das Diisothiocyanat 74 umwan-
delt. Belegt wird diese Vermu- OO
) . ) N=C=S
tung damit, daB eine Reaktion N=C=S
zwischen dem Diamin 68 und OO 74

dem Thiocarbonyldiimidazol -



eine sehr milde Methode der Isothiocyanat-Darstellung -

ausschlieflich zum cyclischen Thioharnstoft 73 fiihrt.

2.2.3. Darstellung des 2,2-Bis[imino(triphenyl) phosphoran]-
1,1’-binaphthyl 77

Die Verbindung wurde auf zwei verschiedene Wege hergestellt. Bei
dem ersten Weg handelt es sich um klassische ,,LLehrbuchchemie®,
bei der ein Amin mit salpetriger Sdure zum Diazonium-Kation
umgesetzt wird, das dann unter Stickstoff-Eliminierung mit
Natriumazid substituiert wird. Das daraus resultierende 2,2°-
Diazido-1,1’-binaphthyl 75 geht dann mit Triphenylphosphin eine
Staudinger-Reaktion zum oben genannten Produkt ein. Die

Ausbeuten dieser beiden Schritte sind mit 95 bzw. 99 %

ausgezeichnet.
COL o OO
NH, +2)NaN, N,
998 998
68 75
+2 Ph,PBr,/ NE, l * g ths
- 2

O em [® e, OO
5 Br® + Molsieb N=PPh,
7

N=PPh,
Shais 99
o |

77

ZT TIZ




Anders verhielt es sich mit dem zweiten Reaktionsweg. Eine Reak-
tion von Triphenylphosphoniumdibromid und dem Diamin 68
ergab ein Phosphoniumbromid-Salz 76, das durch eine Behand-
lung mit KOH zum Iminophosphoran 77 iiberfiihrt wurde®". Die
erzielten Ausbeuten entsprachen jedoch bei weitem nicht den in der
Literatur genannten Werten, die mit mehr als 95 % fiir den ersten
und iiber 75 % fiir den zweiten Schritt beachtlich waren®. Aus-
schlaggebend dafiir war hier das schlechte Ergebnis des ersten
Schritts, bei der eine Ausbeute von 29 % nie iibertroffen werden
konnte, unabhéngig davon ob kommerziell erworbenes oder frisch
zubereitetes Triphenylphosphoniumdibromid eingesetzt wurde.

Fiir eine Synthese mit dem optisch aktiven Diamin 72 besitzt dieser
Weg jedoch den entscheidenden Vorteil, dal3 die Darstellung des
Bis(Iminophosphoran) 77 entsprehend der Erfahrung, die L.A.
Singer mit dieser Methode gemacht hat, ohne Racemisierung ge-
lingen sollte. L.A. Singer, der mit Hilfe dieser Reaktionen aus
optisch aktiven Aminen optisch aktive Ketenimine dargestellt hat,
konnte dabei in keinem dieser Félle Racemisierungen beobachten.
Im erstgenannten Reaktionsweg wird man dagegen mit der Situa-
tion konfrontiert, dall das Diazid 75 iiber eine Substitutions-
reaktion dargestellt wird. Es besteht daher die Gefahr, da3 diese
Reaktion von Racemisierungsprozessen begleitet wird. Der Um-
stand, dal} eine solche Reaktion innerhalb eines Molekiils zweimal
stattfindet, macht es daher sogar wahrscheinlich, daB3 sich die
optische Reinheit dieser Verbindung verschlechtert. Nichtsdesto-

trotz stellt dieser Weg eine einfache und schnelle Methode dar, um



das Bis(Iminophosphoran) 77 in ausreichenden Mengen zur Ver-

fligung zu stellen.
2.2.4. Darstellung des Bis-Carbodiimids 67

Die Synthese des Bis(Carbodiimids) 67 erfolgt durch eine Aza-
Wittig-Reaktion zwischen dem Bis(Iminophosphoran) 77 und dem
Diisothiocyanat 74. Da es sich bei den Edukten jeweils um bifunk-
tionelle Verbindungen handelt, besteht die Moglichkeit der Poly-
merbildung. Aus diesem Grunde sollte die Cyclisierungsreaktion
bei hoher Verdiinnung unter Verwendung einer Verdiinnungsappa-

ratur durchgefiihrt werden.

N=PPh, S=C=N

+
l N=PPh, ~S=C=N
7

KORY,
KORY,

l-S=PPh3

N=C=N

O,

67
Wihrend der Durchfiihrung dieser Synthese zeigte es sich, dal3 die
Wahl des Losungsmittels entscheidend fiir das Gelingen der Re-
aktion ist. So war die Bildung des Bis(Carbodiimids) 67 in CH,Cl,
bzw. CHCI; nicht zu beobachten. Andere Losungsmittel, wie z.B.

THF, waren, im Gegensatz zu den chlorierten Ldsungsmitteln,



nicht in der Lage das Bis(Iminophosphoran) 77 zu lésen. Letzt-
endlich fiel die Wahl auf Benzen, das sich zwar bei Raumtem-
peratur auch als ein schlechtes Losungsmittel erwies, jedoch bei
hohen Temperaturen die Phosphorverbindung 77 zu losen ver-
mochte. Da die Losung im Tropftrichter iiber mehrere Stunden
Bestand haben mufite, war es erforderlich, dal} sie mittels eines
HeiBluftfons regelmifBig erhitzt wird.

Bei dem Versuchsaufbau selbst ist darauf zu achten, dal3 die beiden
RiickfluBkiihler an einem Uberdruckventil angeschlossen sind.
Andernfalls stellt sich sonst, aufgrund von Druckdifferenzen
innerhalb der Apparatur, nur auf einer Seite ein Riickflu ein. Das
hiatte dann zur Folge, daBl die Edukte nicht mehr in gleichem
Verhiltnis zueinander zusammen kommen wiirden.

Es ist sehr wichtig, dall die beiden Verbindungen langsam und in
dquimolaren Mengen in den Reaktionsraum dosiert werden. Nach
vollendeter Zugabe 146t man die Losung dann noch 24 h unter
Riickflufl kochen. Das Bis(Carbodiimid) 67 konnte dann in einer
Ausbeute von knapp 33 % isoliert werden. Erschwerend kam hier
hinzu, dafl sich das Nebenprodukt Triphenylphosphinsulfid nur

schlecht vom Hauptprodukt abtrennen lief3.

2.2.5. Uberlegungen zum Mechanismus der Bildung von 67

Die Synthese des Bis(Carbodiimids) 67 erfolgte im besten Fall mit
einer Ausbeute von 32.8 %, wobei gerade 130 mg des Produktes
gewonnen werden konnten. Sobald aber grolere Mengen

umgesetzt wurden, endeten die Versuche erfolglos. Die Ergebnisse



solcher Umsetzungen waren recht komplexe Gemische, deren
Trennung und Identifikation nicht gelang. Allenfalls das
Massenspektrum, das Werte von 618 und 584 zeigt, erlaubt
Vermutungen tliber die entstandenen Produkte.

Ahnliche Erfahrungen haben Molina et al bei Versuchen zur
Darstellung des cyclischen Bis(Carbodiimids) 84 gemacht™. Der
Weg iiber eine Aza-Wittig-Reaktion zwischen einem Bis(Iso-
thiocyanat) 79 und einem Bis(Iminophosphoran) 78 schlug hier
ebenso fehl, wie die Desulfurierung eines Bis(Thioharnstoffs). Ein-
zig die Umsetzung des Bis(Iminophosphorans) 78 mit einem Uber-
schul} an CO, in wasserfreiem Benzen bei 70°C in einem Bomben-
rohr machte dieses Carbodiimid 84 zuginglich. Die Ausbeute be-
trug allerdings nur 6 %; bei Reaktionsansdtzen, die sich in einer
dhnlichen Gro3enordnung befanden, wie die, die zum Bis(Carbodi-
imid) 67 fiihrten. Dariiberhinaus konnten sie mit dem Diazetidin 80
ein Produkt identifizieren, das zwar nur in geringer Ausbeute (3-7
%) anfiel, aber als Dimer des Carbodiimids ein geradezu typisches
Produkt der Carbodiimid-Synthesen ist.

Durch die thermische Behandlung des Bis(Carbodiimids) 84
konnte Molina schlieBlich zeigen, daB3 das Diazetidin 80 nicht aus
dieser Verbindung entstanden sein konnte. Bei dieser Prozedur
entstand aus dem Carbodiimid 84 ein nicht weiter zu identi-
fizierendes Produktgemisch, in dem das Diazetidin 80 nicht nach-
weisbar war. Stattdessen zeigte es sich, dall die Verbindung 80 ein
Produkt des intermedidr auftretenden cyclischen Carbodiimids 82
ist, das mit Hilfe von Boc,O als N-Boc-substituierter, cyclischer

Harnstoff 83 nachgewiesen werden konnte.
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SN=PPh,
_N=PPh,

(

Der Umstand, dal die identifizierbaren Verbindungen nur in
geringen Ausbeuten anfallen, weckt natiirlich die Frage nach dem
Hauptprodukt dieser Aza-Wittig-Reaktionen. Hierzu lassen sich je-
doch nur Vermutungen anstellen. So kdnnten neben polymeren Bi-
naphthylverbindungen selbstverstidndlich auch diastereomere Ge-

mische entsprechender Diazetidine (M = 584) bzw. der jeweiligen

78

+ Boc,0 / DMAP
oder CO,, 70°C, Bombenrohr

s=c=N"
S=C=N__

)

4

79

(

H,S-Addukte entstehen (M = 618).

~

Boc



3. Reaktionen

Im Zusammenhang mit der Synthese eines cyclischen, optisch ak-
tiven Carbodiimids, bestand ein besonderes Interesse an der Frage,
ob dieses Carbodiimid dazu in der Lage ist zwei Aminosduren
enantioselekltiv zu verkniipfen. Da jedoch von dem gewiinschten
Carbodiimid 6 nur das Abfangprodukt, namlich die Harnstoffver-
bindung 53, erhalten wurde und das anschlieBend synthetisierte
Bis(Carbodiimid) 67 nur in sehr geringen, mit Triphenylphosphin-
sulfid verunreinigten Mengen zur Verfiigung stand, muflte von Ver-
suchen zur Peptidverkniipfung Abstand genommen werden.

Stattdessen riickte die von H. Kimling durchgefiihrte Umsetzung
des gespannten Acetylens mit Methylisothiocyanat in den Mittel-

punkt des Interesses"*.

CH. S
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85 86

Da das vermeintliche Produkt dieser Reaktion, ein bicyclisches
Addukt 86, mit den damals zur Verfiigung stehenden spektrosko-
pischen Methoden nicht zweifelsfrei nachgewiesen werden konnte,

und die, zumindest denkbaren, Alternativen interessant fiir die



Carbodiimid-Chemie gewesen sind, sollte eine Uberpriifung mit
moderneren Techniken Klarheit in dieser Sache schaffen. Die
Untersuchung bestitigte nun nicht die Vermutung von H. Kimling,
sondern wies auf die Bildung einer Spiro-Verbindung 87 hin.

Die Tatsache, daB3 bei der Reaktion von Methylisothiocyanat mit
dem 3,3,6,6-Tetramethyl-1-thia-4-cycloheptin 85 eine Verbindung
wie 87 entsteht, erlaubt schlieBlich die SchluB3folgerung, daB3 eine

[3+2]-Cycloaddition zwischen einem gespannten Acetylen und

einem Heterocumulen stattfinden kann. Da eine

analoge Reaktion zwischen einem Acetylen und ,\fR
einem Carbodiimid einen Zugang zu den Imid- S N:C=
azol-2-ylidenen 88 eroffnen wiirde, konzentrier- s \R

ten sich die nachfolgenden Untersuchungen auf

die Reaktionen zwischen Acetylenen und Heterocumulenen.

3.1. Die [3+2]-Cycloaddition zwischen Acetylenen und

Heterocumulenen

Bei Reaktionen dieser Art handelt es sich eigentlich um 1,3-

93961 'Die mesomeriestabilisierten Verbin-

dipolare Cycloadditionen
dungen, wie z.B. Azide, Diazomethan und Ozon, wirken hier als
1,3-Dipole, die mit Alkenen bzw. Alkinen zu fiinfgliedrigen
Heterocyclen reagieren. Die besondere Reaktivitit der 1,3-Dipole
wird dadurch bestimmt, dal} diese Verbindungen, wie im Fall des
Diazomethans 89, neben elektrophilen auch nucleophile Eigen-

schaften besitzen. Diese Ambivalenz der 1,3-Dipole fiihrt so zu



einem mehr oder weniger konzertierten Prozel3, in dem auf Kosten

zweier n-Bindungen zwei neue o-Bindungen gekniipft werden!™!.

Obwohl Heterocumulene in diesem +

Sinne keine 1,3-dipolaren Verbin- | |{ |E| = N
dungen sind und sie meist mit Al- <\H/é:H

kinen bzw. Alkenen Cycloaddi- 89

tionen zum [2+2]-Addukt eingehen””, sind Beispiele fiir derartige
Reaktionen bekannt. So wurde im Arbeitskreis Krebs das ge-
spannte Alkin 3,3,6,6-Tetramethyl-1-thia-4-cycloheptin 85 mit CS,
bei Raumtemperatur im Sinne einer [3+2]-Cycloaddition um-
gesetzt. Das daraus resultierende nucleophile Carben 90 ist jedoch

nicht stabil und dimerisiert zum Tetrathiafulvalen 91°%.

s ||+ cs,— |g c:

85 90

l
1/2 séi?—{jé)s

Trotzdem war das Ergebnis der Reaktion zwischen dem Cyclo-
heptin 85 und Methylisothiocyanat iiberraschend. Die Spirover-
bindung 87 , die in einer Ausbeute von 60 % erhalten wurde, ent-
spricht formell dem Produkt, das typischerweise entsteht, wenn ein

nucleophiles Carben mit Isothiocyanaten umgesetzt wird””".
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92 87 (R=Me) / 93 (R=Ph)
Im Gegensatz zum Dithiol-2-yliden 90, das schon bei Raum-
temperatur entsteht, verlduft die Bildung eines entsprechenden
Thiazol-2-yliden erst unter sehr viel drastischeren Bedingungen.
Die Reaktion zwischen dem Acetylen 85 und den Isothiocyanaten
zu den Spiroverbindungen 87 und 93 gelingt erst, wenn die Edukte
im Autoklaven fiir 3.5 h auf 120°C erhitzt werden. Da bei dieser
Temperatur die Zersetzungsgeschwindigkeit des Cycloheptins 85
schon merklich zunimmt, erreicht man eine Verbesserung der
Ausbeute weder durch eine Temperaturerhéhung, noch durch eine
Verliangerung der Reaktionszeit. Stattdessen wird bei der Durch-
fiihrung dieser Reaktion auf ein Losungsmittel verzichtet und die
Edukte in Substanz umgesetzt. Die Aufarbeitung des fliissigen
Rohproduktes ergab dann in einer 60%-igen Ausbeute einen roten
Feststoff, der bei einer Temperatur von 100-105 °C schmilzt. Das
Massenspektrum mit einem deutlichen Molekiilpeak von 387 zeigte

dann jedoch sehr schnell, daB3 es sich hier um ein Thiacycloheptin



85 / Methylisothiocyanat-Addukt im Verhéltnis 1:3 handelt.
Wihrend im 'H-NMR-Spektrum noch drei Singulett-Signale der N-
Methylgruppen zu erkennen sind, sind nur zwei Signale der
Thiocarbonylkohlenstoffatome im '*C-NMR-Spektrum zu ent-
decken. Diese Signale weisen zum einen auf eine Thioharnstoff-
(0= 177.3 ppm), und zum anderen auf eine Thioamidstruktur (6=
197.6 ppm) hin. Da die Spektren sehr groBe Ahnlichkeiten mit
denen von Spiro-Verbindungen besitzen, die aus einer Reaktion
von nucleophilen Carbenen mit Isothiocyanaten bzw. Isocyanaten
hervorgegangen sind, lag der Verdacht nahe, daf} es sich bei dieser
Verbindung ebenfalls um eine derartige Spiroverbindung handelt.
Bestétigt wurde dieser Verdacht letztendlich durch ein quartéres
Kohlenstoffatom, das mit einer chemischen Verschiebung von 101
ppm, mit einer solchen Spiroverbindung 87 in Einklang zu bringen
ist.

Aus diesem Ergebnis kann daher die Schluf3folgerung gezogen
werden, dafl in einem ersten Schritt der Reaktion das Thiazol-2-
yliden 98 gebildet wird, das dann in der fiir nucleophile Carbene
bekannten Art und Weise mit {iberschiissigen Isothiocyanaten zu
den Verbindungen 87 und 93 weiterreagiert.

Entstehen konnte das cyclische Carben jedoch nur durch eine

[3+2]-Cycloaddition. Da die Carbene, laut Literatur''*"

, nur durch
Eliminierungsreaktionen zuganglich sind, handelt es sich hier und
bei den CS,-Additionen vermutlich um die ersten Beispiele einer
Carben-Bildung infolge einer Additionsreaktion. Das Dimer des

Thiazol-2-ylidens 92 ist dagegen nicht beobachtet worden.
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3.2. Der Reaktionsmechanismus der Bildung von 87

bzw. 93 11

Das Isothiocyanat und das Cycloheptin 85 werden in einem Mol-
verhiltnis von 6:1 in einem Autoklaven, ohne Losungsmittel und
bei einer Temperatur von 120° C umgesetzt. Aus dem Ergebnis
heraus, daB die Spiroverbindung 87 mit einer #hnlich hohen
Ausbeute dargestellt werden konnte wie im Fall der Verbindung 96
(60 bzw.70 %), ist die Schlullfolgerung erlaubt, dal das nucleo-
phile Carben 98 im gleichen Umfang gebildet wird, wie das durch
eine Eliminierung freigesetzte Carben 94. Die Addition des
Isothiocyanats an das gespannte Acetylen 85 sollte dabei in einem
konzertierten einstufigen Prozef3 ablaufen. Berechnungen der Bin-
dungslingen im Ubergangszustand bzw. der resultierenden Carbe-

d!"%¥ deuten

ne, die von J. Fabian hierzu durchgefiihrt worden sin
darauf hin, daB bei diesen [3+2]-Cycloadditionen ein friiher Uber-
gangszustand favorisiert ist. Dariiberhinaus zeigten die Rechnung-
en, dall die Aktivierungsenergie fir schwefelhaltige Heterocumu-

lene, wie z.B. CS,, niedriger ist als die der Heterocumulene, bei



denen der Schwefel durch Stickstoff ersetzt wurde ( z.B.-N=C=N-).
Anderseits belegen diese Berechnungen aber auch, dafl gerade die
letztgenannten Verbindungen eine sehr viel exothermere Reaktion
erlauben. Diese Ergebnisse stehen somit im Widerspruch zu den
Erfahrungen auf dem Gebiet der 1,3-dipolaren Cycloadditionen, bei
denen eine Abnahme der Energiebarriere zu einer zunehmend
exotherm werdenden Reaktion fiihrt.

Bestitigt werden die Berechnungen jedoch durch die experimentel-
len Ergebnisse solcher Reaktionen zwischen Acetylenen und Heter-
ocumulenen. So beobachtet man zum einen schon bei Raum-
temperatur die Addition von CS, an das Thiacycloheptin 85 zum
Dithiol-Carben 90 und dessen schnelle Dimerisierung zum Thia-
fulvalen 91 und zum anderen die auflergewdhnliche Stabilitdt der
Imidazol-Carbene. Auch die bei den Umsetzungen des Acetylens
85 mit Isothiocyanaten gemachten Beobachtungen sprechen fiir die
Richtigkeit der Berechnungen von J. Fabian. Die Isothiocyanate,
die hier eine Position zwischen CS, und Carbodiimiden einnehmen,
addieren sich einerseits unter drastischeren Bedingungen als CS; an
das Acetylen, wihrend auf der anderen Seite das Thiazol-Carben
langst nicht so stabil ist wie ein Acetylen-Carbodiimid-Addukt.
Das Thiazol-2-yliden-Derivat 98 sollte sich daher in einer fiir
nucleophile Carbene charakteristischen Art und Weise mit Methyl-
isothiocyanat zu dem Zwitterion 99 umsetzen. Durch eine Addition
der 1,3-dipolaren Verbindung 99 mit einem weiteren Molekiil
Methylisothiocyanat bildet sich dann das Imidazolidindithion-Sys-

tem der Spiroverbindung 87.
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Eine analog durchgefiihrte Reaktion, bei der statt Methyl-
isothiocyanat das Phenylisothiocyanat eingesetzt wurde, ergab eine
Spiroverbindung selben Typs in einer Ausbeute von lediglich 17 %.
Dieses Ergebnis deckt sich mit dem, welches Hoffmann et al bei
der Umsetzung des N-Methyl-benzothiazol-2-ylidens 94 mit
Phenylisothiocyanat erhalten haben (18 %). Die Reaktion des
Benzothiazol-Carbens mit Phenylisocyanat war dagegen sehr viel
erfolgreicher und machte die entsprechende Spiroverbindung in ei-
ner Ausbeute von 70 % zuginglich™”".

Somit darf man vermuten, dal3 die Bereitstellung des Thiazol-2-
ylidens in beiden Fillen nicht das Problem sein sollte. Stattdessen
konnten hier die schlechten Ausbeuten mit der, im Vergleich zu
Methylisothiocyanat, geringeren Reaktivitdit der Phenylisothio-

cyanate erklirt werden.



3.3. Heteroatom-substituierte Singulett-Carbene!'*'*!

Carbene sind neutrale Verbindungen, die
einen 2-bindigen Kohlenstoff mit einem N/ Nﬁ
Elektronensextett enthalten. Die Verbin- [N/C: [ S
S
\

dungen konnen dabei eine lineare als auch

R
eine gewinkelte Struktur einnehmen, je R R
nachdem, wie das Carben-Kohlenstoffatom N/\ N/\
hybridisiert ist. Eine lineare Struktur be- Nl\N’Cz [N’C:
deutet somit, dal das Carben-Zentrum sp- \R \R

hybridisiert ist und zwei nichtbindende entartete p-Orbitale besitzt.
Die Entartung der p-Orbitale 148t sich jedoch nicht aufrecht
erhalten, wenn die Struktur gewinkelt ist. In diesem Fall erfahrt das
Kohlenstoffatom eine sp’-Hybridisierung. Eines der beiden p-Or-
bitale bekommt so einen bestimmten Grad an s-Charakter, wahrend
das andere nahezu unbeeinfluflt bleibt. Die Bindungswinkel, die die
Carbene einnehmen, sind jedoch flieBend, so dal} sich das Carben-
Zentrum ebenfalls zwischen den Grenzen einer sp- und sp’-
Hybridisierung befindet. Aus diesem Grund wird das Grenzorbital,
das einen gewissen s-Charakter zeigt, auch o-Orbital genannt,

wihrend das andere, zur besseren Unterscheidung, als p,-Orbital

bezeichnet wird.

H
v . . H .
Fir die beiden & ) 101-104° g%) ~136°
nichtbindenden H H

Singulett-Carben Triplett-Carben

Valenzelektronen

bedeutet das, daBl sie entweder gepaart in einem der beiden Or-



bitale oder ungepaart vorliegen. Man unterscheidet daher zwischen
einem Singulett-Carben (gepaarte Elektronen) und dem Triplett-
Carben (ungepaarte Elektronen). Die Energiedifferenz zwischen
dem o- und dem =w-Orbital bestimmt somit, welches der beiden
Carbene entsteht. Bei einer geringen Differenz der Energieniveaus
wird man daher ein Triplett-Carben vorfinden, das deshalb auch als
Grundzustand der Carbene aufgefa3t werden kann. Je weiter die
beiden Energieniveaus voneinander abweichen, desto wahrschein-
licher wird das Singulett-Carben. Da die elektronischen sowie die
sterischen Effekte der Substituenten des Carben-Kohlenstoffs die
entscheidenden GroBen sind, die die Energiedifferenz der Grenz-
orbitale bestimmen, kann man daher anhand der Substituenten die
Art des vorliegenden Carbens ableiten' .

Solche Substituenten, wie z.B. -NR, oder —OR, die auf der einen
Seite, wegen einer hohen FElektronegativitit, elektronenziehend
wirken und auf der anderen Seite, dank eines freien Elektro-
nenpaars, einen mesomeren Effekt auf das Carben-Kohlenstoff-
atom ausiiben, bewirken eine hohe Aufspaltung der Energieniveaus
der nichtbindenden Grenzorbitale. Zum einen verleiht der negative
induktive Effekt dem o-Orbital auf diese Weise mehr s-Charakter
und zum anderen erfdhrt das Energieniveau des p,-Orbitals durch
die Wechselwirkung mit dem freien Elektronenpaar des Substi-
tuenten eine Anhebung. Die Addition dieser beiden Effekte hat nun
zur Folge, daBB die Paarung der nichtbindenden Elektronen die

energetisch giinstigere Alternative ist.



Die stickstoff- und bzw. oder schwefelhaltigen heterocyclischen
Singulett-Carbene sind daher, infolge der negativen induktiven und
positiven mesomeren Effekte, ein Produkt eines sogenannten
,»push-pull“-Mechanismus. Dieser Mechanismus ist es aber auch,
der durch Auffiillen der Elektronenliicke am Carben-Kohlenstoff

den Carbenen Stabilitat verleiht.

Wichtig fiir die Stabilitit der Carbene ist jedoch auch die
Anwesenheit volumindser Substituenten, die durch Abschirmung

des Carben-Zentrums eine kinetische Stabilitit bewirken kon-
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nen'®. Bei dem ersten stabilen kristallinen Carben, das durch

Deprotonierung eines Imidazolium-chlorids mit Kaliumhydrid von

97 handelte es sich daher auch

Arduengo et al gewonnen wurde !
um das 1,3-Diadamantylimidazol-2-yliden. Die Verbindung mit
den sperrigen Adamantylgruppen am Stickstoff besitzt, in Anbe-
tracht eines Schmelzpunktes von 240-241°C, eine bemerkenswerte

thermische Stabilitat.



Die Reaktivitdt solcher Singulett-Carbene ist im Vergleich zu der
der Triplett-Carbene anders geartet. Im Gegensatz zu den Triplett-
Carbenen, die eher das Verhalten eines Diradikals zeigen, besitzen
die Singulett-Carbene, aufgrund des freien Elektronenpaares und
dem unbesetzten Grenzorbital, neben nucleophilen auch elektro-
phile Eigenschaften.

Zu den charakteristischen Reaktionen der nucleophilen Singulett-
Carbene 103/105 zdhlen daher die Umsetzungen mit Heterocumu-
lenen, wie CO,, CS,, Isocyanate, Isothiocyanate und Carbodiimide,

die die entsprechenden zwitterionischen Verbindungen 104/106 er-
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geben[108’109]. Die 1,3-dipolaren Verbindungen konnen dann, z.B.

mit iiberschiissigen Isothiocyanat, in einer [3+2]-Cycloaddition
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eine Verbindung ergeben, die man als geradezu typisches Produkt
der Reaktion zwischen Iso(thio)cyanaten und nucleophilen
Carbenen bezeichnen kann; ndmlich die Spiroverbindung 107. Eine
weitere typische Reaktion, die den nukleophilen Charakter der
Singulett-Carbene unterstreicht, zeigt sich bei der Umsetzung mit
Schwefel, Selen oder Tellur, die in sehr guten Ausbeuten die

Imidazolium-Chalcogenide ergeben.

3.4. Carben-Abfangversuche

Typische Reaktionen der Carbene sind die Additionsreaktionen mit
Alkenen oder Elementen wie Schwefel, die meist glatt und in
hohen Ausbeuten ablaufen und deshalb sehr gut geeignet sind, um
diese instabilen Verbindungen abzufangen. Die Umsetzung des
Acetylens 85 mit Methylisothiocyanat im Verhiltnis 2:1 sollte dazu
fithren, daB3 sich ein intermediar bildendes Thiazol-Carben 98 mit

dem im Uberschuf eingesetzten Acetylen 85 umsetzt und so ein
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Cyclopropen-Derivat 108 ergibt. Dieses Ziel konnte nicht erreicht
werden.

Obwohl das Acetylen 85 im UberschuB eingesetzt wird, reagiert
das Carben fast ausnahmslos mit dem Isothiocyanat zur Spirover-
bindung 87. Die Tatsache, daB} in einer analog durchgefiihrten Re-
aktion mit CS, statt Methylisothiocyanat das entsprechende Cyclo-
propen-Derivat erhalten wurde, kann als ein MaB fiir den Reaktivi-
tatsunterschied zwischen dem Dithiol-2-yliden 90 und dem
Thiazol-2-yliden 98 herangezogen werden und die hohe Selek-
tivitdt, die das Thiazol-Carben hier zeigt, konnte somit ein Indiz
dafiir sein, daf} es sich um eines der ,,stabileren Carbene* handelt.
Der Umstand, daB, laut eines Ubersichtsartikels von Bertrand et al,
keinerlei Reaktionen von stabilen Carbenen mit Alkinen bekannt

1051 Anderseits kann

sind, mag daher diese Vermutung bestitigen'
man aber auch nicht ausschlieBen, da3 bei den hier vorliegenden
Reaktionsbedingungen die Cyclopropen-Bildung reversibel und die
Reaktion zur stabilen Spiroverbindung somit bevorzugt ist.

Auffillig ist allerdings auch, daB das Thiazol-Carben 98, im
Gegensatz zu dem Dithiol-2-yliden 90, keine Neigung zur Dimeri-
sierung zeigt. Dieser Sachverhalt kann damit erklart werden, daf3
das Thiazol-2-yliden 98 aufgrund der 6 m-Elektronen im Ringsys-

110]

tem eine aromatische Stabilisierung erfihrt''” und eine Dimeri-

sierung daher mit einem energetisch ungiinstigen Zustand gleich-
bedeutend ist. Trotzdem konnten die Dimere &dhnlicher Thiazol-2-

ylidene isoliert werden!''".
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Fiir die Bildung der Dimere ist jedoch die Gegenwart von Bron-
stedt- bzw. Lewis-Sduren notig. Die saure Katalyse ermdglicht, daf3
ein Carben 109 die mit ihm konjugierte Sdure 110 nucleophil an-
greifen kann und so ein Addukt 111 bildet, aus dem durch die
Eliminierung des Protons das Dimer 112 entsteht. Fiir die Bildung
des Tetrafulvalen kann dieser ProzeB jedoch aufgrund fehlender
saurer Katalysatoren nicht verantwortlich sein. Stattdessen diirfte
das Dithiol-Carben 90 nicht in dem Malle aromatisch stabilisiert
und das Dimerisierungsprodukt gleichbedeutend mit einem energe-
tisch giinstigeren Zustand gewesen sein.

Zur Kliarung des unterschiedlichen Einflusses von Schwefel- und
Stickstoffatomen in der Position 2 bzw. 5 auf die Stabilitit des
Carbens sind zwei Dinge von Bedeutung. Zum einen bewirkt der
Austausch von Stickstoff durch Schwefel den Verlust eines Substi-
tuenten, der durch Abschirmung des Carbenkohlenstoffatoms einen
gewissen Beitrag zur (kinetischen) Stabilisierung leisten kann.

Anderseits folgt hieraus, daBl die pn-pn-Wechselwirkungen



zwischen dem Carben-Zentrum und den benachbarten Heteroato-
men infolge eines hoheren Raumanspruchs des groeren Schwefel-
atoms nicht mehr so gut ausgeprigt sind und die Delokalisierung
der m-Elektronen und damit die stabilisierende Aromatizitit zu-
mindest eingeschrinkt wére.

Die Reaktion von Schwefel mit intermedidr gebildeten Carbenen
stellt einen ebenso bewdhrten Weg dar, um Verbindungen wie
Imidazol-2-thione oder Dithiol-2-thione 113 verfiigbar zu machen.
Anhand der letztgenannten Verbindung konnte so der Nachweis er-
bracht werden, da3 die Synthese des Tetrathiafulvalens 91 iiber ein

Carben verliuft!'®.
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Der Versuch, das Thiazol-Carben durch Zugabe von Schwefel als
Thiazol-2-thion 116 abzufangen, brachte jedoch nicht das erhoffte
Ergebnis. Stattdessen zeigte sich, dal3 das Acetylen 85 sehr viel
besser mit dem Schwefel reagiert als mit dem Isothiocyanat und die
Reaktion deshalb in einer Ausbeute von liber 80 % das Dithiet 114
ergab'''?l. In der Hoffnung, daB die [3+2]-Cycloaddition gegeniiber
der Dithiet-Bildung bevorzugt wird, wurde dann das Methyliso-
thiocyanat in einem 10-fachen Uberschuf3 eingesetzt. Wihrend das
Thiazol-2-thion 116 wieder nicht auffindbar war, bildete sich hier
nach wie vor das Dithiet 114 in einer Ausbeute von immer noch 50
%. Nebenbei fiel aber auch, in einer Ausbeute von immerhin 34 %,

das Thiophen-Derivat 115 an.
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Da die vorangegangenen Versuche gezeigt haben, daB das

Thiophen 115, das im AK Krebs von H. Colberg zum erstenmal

81 weder aus dem Dithiet 114 noch bei zu

synthetisiert wurde
geringen Konzentrationen an Isothiocyanat entsteht, darf man
daraus schliessen, da3 die Cycloaddition zum Thiazol-Carben 98
stattgefunden hat. Fiir den weiteren Reaktionsverlauf sollte man
vermuten konnen, daf3 sich das Thiazol-2-yliden 98, gemil3 der
Erfahrung, die man mit Carbenen dieser Art gemacht hat, auch mit
Schwefel zu dem Thiazol-2-thion 116 umsetzen 14Bt. Geht man nun
davon aus, daBl das Thiazolthion 116 unter den vorliegenden
Reaktionsbedingungen nicht stabil ist und sich unter Abspaltung
von Methylisothiocyanat zum Diradikal 117 bzw. Carbanion 118
umwandelt, dann ist das Thiophen-Derivat 115 durch Anlagerung

eines weiteren Acetylens 85 an das Eliminierungsprodukt zugéng-

lich.
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Da die Synthese des Thiazol-Carbens 98 nur unter solchen Bedin-
gungen gelang, die fiir die beschriebenen Abfangreaktionen un-
giinstig zu sein scheinen, wurde der Versuch unternommen, mit
Hilfe von aktivierten Isothiocyanaten die [3+2]-Cycloadditionen

bei niedrigeren Temperaturen zu ermoglichen. Zu diesem Zweck

wurde Methylisothiocya- .

o : o ./
nat mit Triethylphosphin | EtP + R-N=C=S8 =—= Et3P—C\\N
zum 1,3-dipolaren Ad- 119 R

dukt 119 umgesetzt''*. In der Hoffnung, daB das Addukt 119 mit
dem Cycloheptin 85 bei Raumtemperatur eine 1,3-dipolare Cyclo-
addition zum Alkylidenphosphoran 120 eingeht, wurde dem
Reaktionsansatz eine dquimolare Menge an Benzaldehyd zugege-
ben. Der Benzaldehyd sollte iliber eine Wittig-Reaktion mit der
Verbindung 120 das Alken 121 ergeben' und somit den

Nachweis fiir das Gelingen der Cycloaddition erbringen.
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Ahnliche Cycloreaktionen, bei denen jedoch ein Phosphin-CS,-Ad-
dukt zum Einsatz kam, wurden schon von H.D. Hartzler erfolgreich
durchgefiihrt!''®. Die Synthese des 2-Benzyliden-1,3-dithiols 122

filhrte dabei schon unter milden Bedingungen zu guten Ausbeuten.

[ e[ ] [~

122

Die bemerkenswerte Schnelligkeit, mit der das Produkt 122 ge-
bildet wurde, war fiir Hartzler einerseits eine Folge des anti-
aromatischen und somit destabilisierten 8n-Elektronen-Systems des
Dithiolringes der Phosphoran-Zwischenverbindung 123 und ander-

seits des ,,quasiaromatischen* Systems der Verbindung 122.
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Die Versuche, die Cycloaddition auf diesem Wege herbeizufiihren,
waren allerdings erfolglos. So konnte eine Umsetzung des Acety-
lens 85 weder bei Raumtemperatur noch bei hoéheren Tempera-

turen beobachtet werden.

3.5. Konkurrenzversuche mit Isothio- und Isocyanat

Anhand von Konkurrenzversuchen, die Hoffmann et al an Spiro-
verbindungen &hnlichen Typs durchgefiihrt haben, konnte der
Nachweis erbracht werden, da3 der letzte Schritt der Reaktion, im
Gegensatz zur Bildung des Zwitterions, reversibel ist. Dariiber-
hinaus konnte er noch zeigen, da3 das Isocyanat stirker an den
Dipol gebunden wird als das Isothiocyanat. Wahrend man die Ver-
bindungen 125 und 127 iiber die zwitterionische Verbindung 124
ineinander umwandeln kann, gelang dieses mit der Verbindung 96
nicht!''",

Eine &dhnliche Konkurrenzsituation sollte daher auch bei der
Reaktion zwischen dem Acetylen 85, dem Methylisothiocyanat und
dem Ethylisocyanat bzw. Phenylisocyanat zu beobachten sein. Die
Edukte wurden dazu im Verhiltnis 1:2:4 in einen Autoklaven
gegeben und wie in den anderen Versuchen fiir 3.5 h auf 120 °C
erhitzt. Die entscheidende Frage war hier natiirlich, ob sich unter
den vorliegenden Reaktionsbedingungen iiberhaupt ein Carben bil-
den kann oder ob das reaktivere Isocyanat vorher mit dem Acetylen

zu einem anderen Produkt reagiert.
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Die Umsetzung mit Ethylisocyanat ergab in einer recht

bescheidenen Ausbeute von knapp 16 % die Spiroverbindung 128.
Das zeigt, dal das Thiazol-Carben auch in Gegenwart des Iso-
cyanats entsteht und in der fiir nucleophile Carbene typischen Art

und Weise zur Verbindung 128 weiterreagiert. Da die Kohlenstoff-

atome einer Thioamid- und einer

Thioharnstoffgruppe ebenso wie die S N,CHZCH3
: : S |

C-Atome einer Amid- bzw. Harn- N N /gs

stoffgruppe sich betrédchtlich in ihrer CH, CH,

chemischen Verschiebung in den

PC-NMR-Spektren unterscheiden, kann man anhand des “C-
NMR-Spektrums die Verbindung 128 gut von seinem Isomer, der
Verbindung 129, unterscheiden™. Die Signale fiir quartire C-
Atome bei 150.8 und 200.1 ppm weisen daher eindeutig auf die

Anwesenheit einer Harnstoff- und einer Thioamidgruppe und damit



auf die Verbindung 128 hin. Dagegen ist die Verbindung 129 eben-
sowenig beobachtet worden, wie die mit den Thiazol-2-yliden ver-
wandten Carbene des Oxazols. Das ist allerdings auch nicht {iber-
raschend, da solche Oxazol-2-ylidene wohl zu instabil sind, um un-

ter diesen drastischen Reaktionsbedingungen bestehen zu konnen.
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Ein génzlich anderes Ergebnis zeigte dagegen die Reaktion mit

Phenylisocyanat. Die bekannten Spiroverbindungen traten hier
nicht auf. Stattdessen konnte ein Chinolon-Derivat isoliert werden,
das in einer Ausbeute von ca. 80 % anfiel. Offensichtlich ist eine
[4+2]-Cycloaddition zwischen dem Acetylen 85 und dem Phenyl-
isocyanat weitaus giinstiger als die Bildung des Thiazol-Carbens.
Infolge der Rearomatisierung wird dann aus dem [4+2]-Addukt
130 das 2-Chinolon 131!"'*]. Als Nebenprodukt dieser Reaktion
fallt der schwerldsliche Diphenylharnstoff an.

| NH

| | +2 CH;-N=C=S + 4 Ph-N=C=0  §

85 131

Derartige Reaktionen zwischen Alkinen und aromatischen Iso-
cyanaten sind aus der Literatur bekannt. Haufig werden jedoch
diese Reaktionen, in Abhdngigkeit von der Losungsmittelpolaritit,

begleitet von [2+2]-Cycloadditionen, so dall die 4-Chinolone 135



als Nebenprodukte auftreten. So bewirkt ein Losungsmittelwechsel
von Acetonitril zu Benzen, daf3 die Ausbeute von 4-Chinolon quasi

von null auf 31 % ansteigt!' .
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Bei dem Addukt der [2+2]-Cycloaddition handelt es sich um ein
Azetinon 132. Das viergliedrige, ungeséttigte Ringsystem ist er-
heblich gespannt und daher verantwortlich fiir die Instabilitdt des
Intermediats und der Ringspaltung zum Keten 133. Die Cycli-
sierung iiber eine elektrophile Substitution am Aromaten und der
anschlieBenden Wiederherstellung des aromatischen Zustandes

ergeben dann das oben genannte Nebenprodukt 135!,

R L 132 |
135 © 134 ©

In dem hier vorliegenden Fall ist das 4-Chinolon 135, das im "C-
NMR-Spektrum gut von seinem Isomer 131 zu unterscheiden ist,

allerdings nicht beobachtet worden. So zeigt sich das "C-NMR-



Signal des Carbonyl-Kohlenstoffs der Amid-Gruppe des 2-
Chinolon 131 bei einer chemischen Verschiebung von 164.08 ppm.
Das Signal liegt damit in dem fiir 2-Chinolone typischen Bereich
von 161 bis 165 ppm. Das entsprechende Signal der 4-Chinolinone
ist dagegen um etwa 12 bis 19 ppm zu tieferem Feld hin ver-

121,122
schoben 121122,

3.6. Reaktionen von Acetylen mit Carbodiimiden

Nachdem es sich gezeigt hat, dal Heterocumulene, wie Isothio-
cyanate, sehr wohl eine [3+2]-Cycloaddition mit Acetylenen ein-
gehen konnen, sollte eine derartige Reaktion auch mit Car-
bodiimiden durchgefiihrt werden. Die Bedeutung dieser Cyclo-
addition ergibt sich daraus, dal man als Produkt ein unter Um-

stdnden stabiles und auch isolierbares Carben erhilt.
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Acetylen Carbodiimid Imidazol-2-yliden

Derartige Singulett-Carbene, wie die cyclischen 1,3-Diaminocar-
bene, zeichnen sich dadurch aus, daB3 sie am Carben-Kohlen-
stoffatom neben dem freien Elektronenpaar auch iiber ein un-
besetztes p-Orbital verfiigen. Dieser Umstand verleiht diesen Ver-
bindungen neben den ausgeprigten nucleophilen auch zu einem
gewissen Grade einen elektrophilen Charakter und somit eine be-

sondere Reaktivitit.



3.7. Versuche zur Darstellung von Imidazol-Carbenen

Die Reaktion zwischen Carbodiimiden und Acetylenen ist bisher
kaum untersucht worden. Von einem der wenigen Beispiele berich-
teten Hartzler et al, die Diisopropylcarbodiimid 137 mit Hexafluor-
but-2-in 138 umgesetzt haben. Das Ergebnis dieser Reaktion war
dann das Tautomer 140 des Azetins 139, das durch die [2+2]-
Cycloaddition intermedidr entstanden ist. Das [2+2]-Addukt 139

konnte hier nicht festgestellt werden

[123]
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Begriindet wurde es damit, da3 dort die Resonanzstabilisierung we-

gen der energetisch ungilinstigen mesomeren Grenzstruktur des di-

polaren Azacyclobutadi-
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Versuche, die Darstel-




lung von Imidazol-Carbenen, miBlang dagegen.

Im Gegensatz zu Hartzler, der bei seinen Versuchen im Bomben-
rohr noch ein Losungsmittel (Ethylacetat) verwendet hat, wurde bei
diesen Versuchen darauf verzichtet. In Anlehnung an die erfolg-
reichen Umsetzungen der Acetylene mit den Isothiocyanaten, wur-
den die Carbodiimide zusammen mit dem Cycloheptin in einem

Autoklaven fiir 3.5 h auf 120 °C erhitzt.
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Die Hoffnung, dal das gespannte Acetylen 85 auch mit Carbodi-
imiden eine [3+2]-Cycloaddition eingeht und so Imidazol-Carbene
146 zuginglich werden, wurde jedoch nicht erfiillt. So ergab die
Reaktion des Cycloheptins 85 mit dem cyclischen Carbodiimid 4



ein gelbes Polymer, welches weder in polaren oder unpolaren Lo-
sungsmitteln noch in der Siedehitze 16slich ist. Bei dem Versuch
mit Acetylen 85 und Dicyclohexylcarbodiimid 144 zeigte es sich
dagegen, dal gar keine Umsetzung stattgefunden hat. Stattdessen
konnte nur der durch Hydrolyse des DCC entstandene N,N-Di-

cyclohexylharnstoft als Reaktionsprodukt identifiziert werden.

3.8. Ausblick

AbschlieBend bleibt die Frage, warum die [3+2]-Cycloaddition
zwischen dem Acetylen 85 und einem Carbodiimid nicht statt-
gefunden hat; zumal das potentielle Produkt einer solchen Reak-
tion, ein Imidazol-2-yliden 136, erfahrungsgemif3 merklich stabiler
sein sollte als andere Carbene.

Die ab initio —Berechnungen, die hierzu durchgefiihrt wurden''*,
ergaben schlieflich, dal die Aktivierungsenergie im Fall der
Acetylen-Carbodiimid-Cycloaddition einerseits hoher ist als bei
vergleichbaren Reaktionen von CS,, Isothiocyanaten u.d. Hetero-
cumulenen, anderseits aber die Bildung eines Imidazol-Carbens die
exothermere Reaktion ist. Die Berechnungen bestdtigten somit die
praktischen Erfahrungen, dafl die Aktivierungsenergie der [3+2]-
Cycloaddition von Acetylenen mit Heterocumulenen in der Reihen-
folge CS, < R-NCS < R-NCN-R parallel zu der Stabilitit der
daraus entstehenden Carbene steigt. Dementsprechend wird bei der
Bildung eines Thiazol-Carbens mehr Energie erforderlich als bei
dem 1,3-Dithiol-Carben. Auf der anderen Seite ist das erstgenannte

Carben aber sehr viel stabiler als das 1,3-Dithiol-2-yliden. Die



Imidazol-Carbene, die als die stabilsten Carbene gelten, wiren da-
gegen auf diesem Wege nur unter dem vergleichsweise hdchsten
Energieaufwand zugénglich. Da sich jedoch das 3,3,6,6-Tetrame-
thyl-1-thiacyclohept-4-in 85, das durch den Abbau seiner hohen
Ringspannung einen wesentlichen Anteil an der erfolgreichen
Cycloaddition besitzt, ab einer Temperatur von ca. 120°C zersetzt,
verbieten sich hohere Temperaturen. Um die Darstellung eines
Imidazol-Carbens auf diesem Wege zu ermoglichen, wird es daher
erforderlich, den Ubergangszustand zu stabilisieren und so die
Energiebarriere zu erniedrigen. Da diese hohe Energiebarriere im
wesentlichen eine Folge der energieaufwendigen Deformation des
anndhernd linearen Carbodiimids i1st, wird ein Carbodiimid
notwendig sein, dessen Struktur stirker gewinkelt und damit dem
Imidazol-2-yliden strukturell dhnlicher ist.

Offen bleibt dabei, wie stark das Carbodiimid gespannt sein miif3te.
Wie die Versuche zur Darstellung des Carbodiimids 6 schon zeig-
ten, befinden sich solche deformierten Carbodiimide unter einer er-
heblichen Spannung, so dal deren Gewinnung mit groBen
Schwierigkeiten verbunden ist. Zum anderen hat es sich aber auch
gezeigt, dal weniger gespannte Carbodiimide, wie z.B. das Di-
benzo[d,h]-1,3-diazacyclonona-1,2,4,8-tetraen 4, durchaus unter
diesen Bedingungen eine Reaktion mit dem Acetylen 85 eingehen.
Sofern man die Reaktionsbedingungen hinsichtlich niedrigeren
Temperaturen, kiirzeren Reaktionszeiten und bzw. oder Zusatz
eines LOsungsmittels variiert, wire es vielleicht moglich, neben
einem nicht weiter definierbaren Polymer auch andere Additions-

produkte zu isolieren.



Einfacher wire es natiirlich, wenn man ein Katalysatorsystem zur
Verfligung hitte, daBl die [3+2]-Cycloaddition unter milderen
Bedingungen ermdglicht. Gerade im Hinblick auf die Ausweitung
dieser Reaktion auf weniger winkelgespannte Alkine wird die
Suche nach brauchbaren Katalysatoren notwendig werden.

Das Bis(Carbodiimid) 67, das im Rahmen dieser Arbeit erstmals
synthetisiert wurde, diirfte dagegen aufgrund der fehlenden Ring-
spannung ohne geeigneten Katalysator fiir derartige Cycloaddi-
tionen nicht geeignet sein. Aus diesem Grunde diirfte die Akti-
vierungsenergie fiir die Racemisierung der Carbodiimidgruppe fiir
eine erfolgreiche Isomerentrennung auch zu niedrig sein. In Anbe-

tracht dessen konnte die Synthese von 1,3-Diphosphaallenen eine

interessante  Alternative darstellen.
Ein derartiges Phosphacumulen, das
1,3-Bis(2,4,6-tri-tert.butylphenyl)-1,
3-diphosphaallen 147, ist schon er-
folgreich hergestellt und in seine

[125,126]

Enantiomere getrennt worden .

Von besonderem Interesse sind hier

die sterisch anspruchsvollen Phos- | [¢], = - 470° (25°C,
Heptan, 6.1.gdm™)

phor-Substituenten, die aufgrund ihr-

er Fiahigkeit zur kinetischen Stabilisierung solcher reaktiven Ver-
bindungen, die Existenz der Phosphaallene erst ermdglichen. Die
Synthese cyclischer Phosphaallene konnte daher zeigen, wie sich
die Reaktivitidt bzw. die Trennbarkeit entsprechender Enantiomere
in Abhidngigkeit von der RinggroBle dndert. Die Reaktivitit dieser

Heterocumulene gegeniiber Alkinen sollte dabei im Mittelpunkt



stehen, zumal die Berechnung ergeben hat, daf fiir eine [3+2]-
Cycloaddition zwischen diesen Verbindungen eine geringere Akti-
vierungsenergie erforderlich ist als im Fall der Reaktion von

Alkinen mit Carbodiimiden.

3.9. Zusammenfassung

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war die Synthese des cyclischen,
optisch aktiven Carbodiimids 6. Diese Verbindung galt als geeignet
fiir eine Anwendung als chirales Kupplungsreagenz. Dariiberhinaus
war die Frage von Interesse, ob in diesem Carbodiimid, aufgrund
der zu erwartenden Ringspannung, die Konfigurationsstabilitit der
Stickstoffatome grof3 genug ist, um die Diastereomere trennen zu
konnen.

Zur Darstellung dieser Verbindung wurden verschiedene Wege
probiert, wobei die Synthese des cyclischen Thioharnstofts 27, eine
wichtige Vorstufe des Carbodiimids, schon eine gro3e Hiirde war.
Die Cyclisierung des Diamins 26 verlief ebenso erfolglos wie die
intramolekulare Biarylkupplung des acyclischen Thioharnstofts
35b zum entsprechenden cyclischen Pendant 27.

Erfolgreich war dagegen das Konzept, bei dem das Carbodiimid
iiber eine Tiemann-Umlagerung hergestellt wurde. Dazu war es
erforderlich, den neungliedrigen Ring sukzessive iiber das sieben-
gliedrige cyclische Keton 42 und das achtgliedrige cyclische
Lactam 45 aufzubauen. Wiahrend das IR-Spektrum des Rohpro-
dukts noch einen deutlichen Hinweis auf die Existenz des

Carbodiimids zeigte, konnte nach dessen Aufarbeitung nur noch



der cyclische Harnstoff 53 isoliert werden. Diese Verbindung ist
zweifellos das Produkt der Addition von Wasser an das Carbo-
diimid 6.

Da das Carbodiimid 6 sich als recht unbestidndig erwies, kam es fiir
die angedachten Anwendungen nicht in Betracht. Stattdessen wur-
de das Bis-Carbodiimid 67 synthetisiert. Die Darstellung gelang
iiber eine Aza-Wittig-Reaktion . Im Gegensatz zu dem Carbodiimid
6 ist das Bis-Carbodiimid 67 nicht gespannt und daher auch in
Gegenwart von Luftfeuchtigkeit stabil. Als nachteilig erwies es
sich jedoch, daB3 sich das Nebenprodukt der Aza-Wittig-Reaktion,
das Triphenylphosphinsulfid, nur schlecht von der Verbindung 67
trennen lie. Da dariiberhinaus von dem Bis-Carbodiimid nur eine
geringe Menge bereitgestellt werden konnte, wurde auf dessen Ein-
satz als Kupplungsreagenz verzichtet.

Dagegen konnte die [3+2]-Cycloaddition zwischen einem
gespannten Alkin, dem 3,3,6,6-Tetramethyl-1-thia-4-cycloheptin
85, und einem Heterocumulen, Methylisothiocyanat bzw. Phenyl-
isothiocyanat, beobachtet werden. Die Untersuchung dieser
Reaktion stellt somit den letzten Abschnitt dieser Arbeit dar. Es
zeigte sich, dal es sehr wahrscheinlich bei der Cycloaddition
zwischen dem Alkin und den Isothiocyanaten zu der Bildung von
nucleophilen Singulett-Carbenen, wie z.B. 98, kommt, die dann mit
weiterem Isothiocyanat zur Spiroverbindung 87 bzw. 93 weiterre-
agiert. Der Versuch, eine analoge Reaktion mit einem Carbodiimid
anstatt eines Isothiocyanats durchzufiihren, scheiterte dagegen.
Abschlielend kann man festhalten, dal3 im Rahmen dieser Arbeit

die cyclischen Carbodiimide 6 und 67 erstmalig hergestellt wur-



den und daB} erstmalig die Darstellung eines nucleophilen Singu-
lett-Carbens iiber eine [3+2]-Cycloaddition zwischen einem Alkin

und einem Isothiocyanat beobachtet werden konnte.

Strukturformeln der in der Zusammenfassung genannten

Verbindungen:
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II. Experimenteller Teil

4. Allgemeines und Instrumentarium



Folgende Gerite und Hilfsmittel wurden fiir die analytische und

spektroskopische Charakterisierung der dargestellten Verbin-

dungen verwendet:

Schmelzpunkte: Elektrothermal Melting Point Apparatus
(Schmelzpunkte unkorrigiert)

Elementaranalysen: Mikroanalytische Abteilung des Institutes fiir

Organische Chemie der Universitdt Hamburg

"H-NMR-Spektren: AMX 400 (Bruker), 400 MHz
DRX 500 (Bruker), 500 MHz

BC-NMR-Spektren: AMX 400 (Bruker), 100.62 MHz
DRX 500 (Bruker), 125.77 MHz

Die chemischen Verschiebungen der NMR-Spektren sind in
Einheiten der o-Skala angegeben. Als innerer Standard diente
Tetramethylsilan (6tys = 0.00 ppm), oder es wurde auf den nicht
deuterierten Anteil des Losungsmittels kalibriert. Die C-NMR-
Spektren sind breitbandentkoppelt und wurden, zwecks Unter-
scheidung von primiren, sekundiren, tertidren und quartiren "C-

Atomen, zusétzlich mit einem DEPT-Experiment aufgenommen.

IR-Spektren: PE 1720x FT-IR (Perkin-Elmer)
ATI Mattson Genesis Series FTIR

Massenspektren: 311 A (Varian Mat.), 70 eV



Spectro System MAT 188(Finnigan Mat.),

Datenverarbeitung

Sédulen-

chromatographie: Kieselgel 60, Korngrof3e 630- 200 um,
mesh 70- 230 (Merck)
Kieselgel 60, KorngroBe 40- 63 um,
mesh 230- 400 (Merck)

Diinnschicht-

Chromatographie: analytisch: Kieselgel 60 F,s4 auf Aluminium-
folie (Merck)
praparativ: Kieselgel 60 F,s, auf Glas 200x
200 mm,Schichtdicke 0.5 mm bzw. 2.0 mm

Falls erforderlich, wurden die Laufmittel nach allgemein iiblichen
Methoden absolutiert und die Laufmittel fiir chromatographische
Trennungen vor Gebrauch destilliert!'*) Reaktionen mit metall-
organischen Verbindungen sowie anderen luft- bzw. feuchtigkeits-
empfindlichen Substanzen wurden unter einer Stickstoff-Atmos-

phére durchgefiihrt.



5. Synthese des Carbodiimids 6
5.1.Darstellung von 1-Brom-2-methylnaphthalin 9°

Zu einer Losung von 142.35 g (1.002 mol) 2-Methylnaphthalin in
300 mL Chloroform wird je eine Spatelspitze Eisenpulver und Jod
gegeben. Nachdem die Losung auf 0 °C abgekiihlt ist, wird unter
gutem Riihren eine Losung aus 52 mL (161.6 g; 1.01 mol) Brom
und 200 mL Chloroform so zugetropft, dal3 die Innentemperatur 5
°C nicht iibersteigt.

AnschlieBend 148t man die Losung noch 3 h bei 0-5 °C riihren. Die
Reaktionslosung wird dann je dreimal mit einer 10 %-igen NaOH-
Losung und Wasser gewaschen,iiber Calciumchlorid getrocknet
und das Losungsmittel schlieBlich im Vakuum abgezogen.
Ausbeute: 203.7 g (0.92 mol; 92 %)

Sdp. : 105 °C /1.5 Torr

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2.59 (s, CH;, 3H); 7.32-8.30 (m,
arom.H, 6H) ppm

13C-NMR (CDCl3, 100.62 MHz): § = 24.15 (p,CH3,1C); 124.02,

125.63, 126.93, 127.25, 128.00 (t,arom.C,6C); 128.68, 132.54,
133.01, 135.98 (q, arom.C, 4C) ppm

MS (70 eV) : m/z (%) = 222 (50 %), 220 ( 50 %) [M1]; 141 (100
%) [M"-Br]



5.2. Darstellung von (R,S)-2,2’- Dimethyl-1,1’- binaphthyl 115

Zu 9.1 g (0.37 mol) Magnesiumspanen und

ein paar Tropfen 1,2-Dibromethan in 15 OO
CH

mL abs. Diethylether wird eine Losung aus

CH
75.0 g (0.34 mol) 1-Brom-2-methylnaph- O‘ 3
thalin 9 in 260 mL eines Losungsmittel-

gemisches aus abs. EtpO und abs.Toluol (Verhiltnis 1:1) bet RT

unter N2-Atmosphdre so zugetropft, dall sich ein leichter Riick-
fluB einstellt. Nach beendeter Zugabe (ca. 5 h) wird die Losung 2 h
unter RiickfluB3 gekocht.

Diese Losung wird dann, nachdem sie abgekiihlt ist, sehr schnell (5
min.) zu einer Losung aus 66.0 g (0.3 mol) 1-Brom-2-methylnaph-
thalin 9, 3.28 g (5 mmol) Bis[triphenylphosphin]nickel(II)-
dichlorid und 210 mL abs.EtpO gegeben. Es entsteht eine
dunkelbraune Losung, die dann noch 8 h unter RiickfluB3 gekocht
wird. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur wird mit je 250
mL Wasser und 20 %-iger Salzsdure hydrolysiert und die
anschlieend abgetrennte organische Phase mit 250 mL gesitt.
NaHCO3-Losung und 250 mL Wasser gewaschen. Nach dem

Trocknen tiber CaCly wird das Solvens im Vakuum abgezogen.

Durch eine Destillation im Olpumpenvakuum wird nicht umge-
setztes Edukt (1-Brom-2-methylnaphthalin 9) und das Hydrolyse-
produkt (2-Methylnaphthalin) entfernt. Der Destillationsriickstand
wird liber Kieselgel mit dem Laufmittel Petrolether/ Chloroform

3:1 chromatografisch gereinigt.



Ausbeute: 79.4 g (0.28 mol; 94.2 %)
Sdp.: 190-200 °C/ 0.2 Torr

IH-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 2.00 (s, CH3, 6 H); 7.05-7.89
(m, 12 arom.H ) ppm
I3C.NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & = 20.03 (p, CH3, 2 C);

124.88, 125.64, 126.08, 127.42, 127.92, 128.72 (t, arom.C, 12 C);
132.20, 132.75, 134.27, 135.12 (q, arom.C, 8 C) ppm

5.3. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis[brommethyl]-1,1’-
binaphthyl 12"

Eine Mischung aus 92g (0.326 mol) 2,2’-
Dimethyl-1,1’-binaphthyl 11, 129g (0.72 OO Br
mol) N-Brom-succinimid, 1.5 g (6 mmol)

Benzoylperoxid und 500 mL Tetrachlor- O‘ Br
kohlenstoff wird unter intensivem Riithren

so lange unter Riickflul gekocht, bis sich das NBS aufgeldst hat
und in das spezifisch leichtere Succinimid, das auf der Oberfldche
schwimmt, libergegangen ist. Das Filtrat wird dann am Rotations-
verdampfer eingeengt. Der Riickstand wird darauthin mit so wenig
heilem Benzol wie moglich aufgenommen und das Produkt durch
Zugabe von PE 50/70 ausgefillt. Das Dibromid wird anschlie3end
abfiltriert und mit wenig Aceton gewaschen.

Ausbeute : 78.9 g (0.18 mol, 55%)

Smp.: 148- 152 °C



ITH-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 4.25 (s, CHBr, 4 H); 7.05-8.00
(m, 12 arom.H) ppm
13C.NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & = 32.64 (s, CHyBr, 2 C);

126.80, 126.83, 126.85, 127.75, 128.03, 129.38 (t, arom.C, 8 C);
132.51, 133.27, 134.09, 134.19 (g, arom.C, 8 C) ppm

5.4. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis[phthalimidomethyl]-1,1°-
binaphthyl 25

Eine Suspension aus
1.2 g (6.5 mmol) Ka- OO
liumphthalimid, 1.1 g N

(2.5 mmol) Dibromid O N
12, 70 mg (0.27 OO

mmol) des Phasen-

transfer-Katalysators 18-Krone-6 und 35 mL abs. Toluol wird fiir 6
h bei 100 °C unter Inertgas-Atmosphire geriihrt. Nach dem Ab-
kiihlen auf Raumtemperatur wird das Gemisch mit Wasser versetzt,
die Phasen voneinander getrennt und die wéBrige Phase noch ein-
mal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organ. Phasen

werden dann iliber NapSO4 getrocknet und das Losungsmittel un-

ter reduziertem Druck abgezogen. Das Rohprodukt wird dann an
Kieselgel mit dem Laufmittel PE/EE (1:1) chromatographiert.
Ausbeute : 1.0 g (1.75 mmol, 70 %)

Smp. : 215-218 °C



ITH-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 4.66, 490 (d, ] = 16.5 Hz,
CH»N, 4 H); 6.95-7.93 (m, 20 arom.H) ppm

13C.NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & = 40.53 (s, CH,N, 2 C);
123.03, 125.75, 125.81, 126.49, 126.59, 127.85, 128.53, 133.59 (t,
arom.C, 20 C); 131.83, 132.47, 132.86, 132.94, 133.64 (q, arom.C,
12 C); 167.57 (q, C=0, 4 C) ppm

MS (70 eV) : m/z (%) = 572 (28 %) [M™T]; 277 (100 %) [M™- 2 x
Phthalsdureimid-H]

5.5. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis[aminomethyl]-1,1’-
binaphthyl 26

In 7.5 mL Methanol werden 860 mg (1.5

mmol) des Bis-(N-Alkylphthalimides) 25 OO NH
2

gelost und 0.2 mL (3.5 mmol) des 100

%-igen Hydrazin-Hydrates gegeben. Die OO NH,
Losung wird dann 2 h unter Riickfluf3 ge-

kocht. Nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur gibt man 4 mL
Wasser dazu, zieht das Methanol unter reduziertem Druck ab, ver-
setzt die walrige Suspension mit 4 mL konz. Salzsdure und erhitzt
das Gemisch nochmals zum RiickfluB3. Die Losung wird dann auf
0°C abgekiihlt und das dann ausfallende Phthalhydrazid abfiltriert.
Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt, mit 8 mL
Wasser aufgenommen und derart mit einer 2n NaOH versetzt, dal3
das Produkt auskristallisiert. Das Diamin wird abfiltriert und im

Olpumpenvakuum getrocknet.



Ausbeute: 440 mg (1.41 mmol, 94 %)

Smp.: 170-172 °C

ITH-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 1.44 (bs, NH,, 4 H); 3.48, 3.54
(d,J=7.4 Hz, CH»N, 4 H); 7.05-8.00 (m, 12 arom.H ) ppm

13C-.NMR (CDCl3, 100.62 MHz): & = 44.28 (s, CHyN, 2 C);

125.66, 125.99, 126.39, 126.47, 128.11, 128.61 (t, arom.C, 12 C);
131.48, 132.77, 133.08, 133.57 (q, arom.C, 8 C) ppm

FAB-MS: m/z (%) = 313 (30 %)[ MT+1]; 296 (100 %)[M*- NH3]

IR (KBr): v = 3356, 3238 (NH»-Valenz.); 3051 (arom.C-H-Va-

lenz.); 2923 (aliphat.C-H-Valenz.) cm-!
5.6. Versuch zur Darstellung des cyclischen Thioharnstoffes 27

In einem 1L-Dreihalskolben mit je zwei Vorverdiinnern, Riickflu3-
kiihler und Tropftrichter werden 150 mL abs. CHCI; vorgelegt. In
den einen Tropftrichter gibt man dann 0.4 g (1.3 mmol) des
Diamins 26 in 25 mL abs. CHCIl;, und in den anderen Tropftrichter
werden 0.3 g (1.68 mmol) Thiocarbonyldiimidazol in 25 mL
CHCIl; gegeben.

Nachdem das vorgelegte Chloroform unter Riickfluf3 kocht, werden
beide Reagenzien langsam unter starkem Riihren in einer N,-
Atmosphére gleichmiBig zugetropft. Anschliefend 143t man 6 h
unter RiickfluB kochen. Nach dem Abkiihlen auf RT wird die
Losung mit 2n HCI und H,O gewaschen, iiber Na,SO, getrocknet

und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer abgezogen. Die



490 mg Rohprodukt werden dann an Kieselgel mit dem Laufmittel
CHCI;/PE (10:1) gereinigt. Das Produkt konnte als 2,2°-
Bis(isothiocyanatomethyl)-1,1’-binaphthyl 29 identifiziert werden.
Ausbeute: 120 mg (0.3 mmol; 23.3 %)

5.7. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis(isothiocyanatomethyl)-1,1’-
binaphthyl 29

Zu einer Losung aus 300 mg (0.96

1) Bi i thyl)-1,1’-bi-
mmol) is(aminomethyl)-1,1’-bi OO N=C=S

naphthyl 26, 1.1 mL (6.0 mmol)

NEt; und 10 mL abs. THF gibt man O‘ N=C=S
tropfenweise unter Riithren eine L6-

sung aus 0.6 g (2.5 mmol; 0.4 mL) frisch destilliertem Thiophosgen
und 5 mL abs.THF. Die orangefarbene Losung 146t man dann 20 h
bei RT riihren. Die Losung wird danach am Rotationsverdampfer
bis zur Trockne eingeengt und mit Hexan/ Essigester (10:1)
chromatografiert.

Ausbeute: 350 mg (0.88 mmol; 92 %)

Smp.: 156- 160 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4.33, 4.37 (je d, J= 16.4 Hz,
CH;N, 2 H); 7.05- 8.09 (m 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 47.12 (s, CH,N, 2 C);
125.37, 125.70, 126.99, 127.57, 128.41, 129.80 (t, arom.C, 12 C);
130.90, 132.26, 132.95, 133.39 (q, arom.C, 8 C); 132.51 (q,
N=C=S§, 2 C) ppm



MS (70 eV): m/z [%] = 396 (2 %) [M']; 337 (8 %) [M'-
HN=C=S]; 279 (100 %) [M'- HN=C=S - NCS]

IR (KBr): v = 3049 (arom.C-H-Valenz.); 2923 (aliphat.C-H-Va-
lenz.); 2090 (-N=C=S) cm

5.8. Darstellung von (R,S)-5-Cyano-2°,1’:1,2;1,2”:3.4-
dinaphthocyclohepta-1,3-dien-6-imin 41"

Zu einer siedenden Losung aus 20.47 g
(0.31 mol) KCN, 165 mL Ethanol und OO
55 mL Wasser gibt man ' NH,

portionsweise innerhalb von 2 h 53.55 O‘
CN
g (0.12 mol) feingepulvertes Dibromid

12. Es schei- det sich wihrenddessen Kaliumbromid ab. Nach
beendeter Zugabe 146t man das Reaktionsgemisch noch 2 h unter
Riickfluf3 kochen. Die Losung wird dann zu einer Losung aus 1.85
g KOH, 750 mL Ethanol und 55 mL Wasser gegeben und fiir 5h
unter RiickfluB gekocht. Danach wird die heile Losung in 4 L
Wasser gegossen. Das Iminonitril 41 fallt aus und wird abfiltriert.
AnschlieBend wird mit heilem Wasser gewaschen und aus
Acetonitril umkristallisiert.

Ausbeute: 36.1 g (109 mmol, 89.2 %)

Smp.: 263-269 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 3.22, 3.46 (je d, J= 11.0 Hz, CH,,
1H); 5.0 (bs, NH,, 2H); 7.15- 8.45 (m, 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 40.06(s, CH,, 1C); 124.75,
125.27, 125.33, 125.86, 125.93, 126.13, 127.95, 128.02,128.05,



128.15, 128.44, 129.29 (t, arom.C, 12 C); 125.16 (q, CN, 1C);
125.10, 127.41 (g, C=C, 2C); 128.83, 128.94, 131.20, 132.48,
132.67, 134.01, 137.66 (q, arom.C, 8C) ppm

IR (KBr) : v= 3343, 3230 (NH,); 2165 (CN); 1631 (C=N) cm-1

5.9. Darstellung von (R,S)-2’,1°:1,2;1”,2”:3 4-dinaphtho-
cyclohepta-1,3-dien- 6-on 42!""

Eine Losung aus 1.9 L FEisessig, 1.9 L
85%-iger Phosphorsdure, 65 mL Wasser OO
und 36.07 g (109 mmol) Iminonitril 41 . ')

wird fir 10 h unter RiickfluB gekocht. OO
Nach dem Abkiihlen auf RT wird die

Losung in 5 L Wasser gegeben. Das Rohprodukt fillt aus und wird
abfiltriert und an Kieselgel mit Benzol chromatografiert (R-Wert:
0.41).

Ausbeute: 16.45 g (53.3 mmol, 49.2 %)

Smp. : 205-208 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 3.57, 3.73 (je d, J= 14.7 Hz, CH,,
2 H); 7.25- 7.95 (m, 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 48.93( s, CH,, 2C); 125.19,
125.78, 126.96, 127.85, 127.90, 128.51 (t, arom.C, 12 C); 131.73,
131.93, 132.40, 132.76 (q, arom.C, 8 C); 210.14 (q, C=0, 1 C)
ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 308 (68 %) [M']; 279 (100 %) [M'- CO]
IR (KBr): v= 1724 (C=0) cm’'



5.10. Darstellung von (R,S)-2°,1°:4,5;1”°,2”°:6,7-dinaphtho-2-

azacyclooctanon 45

Zu einer Losung aus 16.45 g (53.3
mmol) des Ketons 42 und 30 mL DME OO
NH

gibt man bei einer Temperatur von -30

°C 35 mL Methansulfonsdure und OO O
11.66g (180 mmol) NaN;. An-

schlieBend wird das Kiihlbad entfernt und die Losung fiir 22 h bei
RT geriihrt. Danach verdiinnt man die Losung mit 55 mL DME
und gibt soviel einer 30 %-igen Ammoniumhydroxid-Losung dazu,
bis der pH-Wert 9 erreicht ist. Diese Losung wird dann am Rota-
tionsverdampfer bis zur Trockne eingeengt, der Riickstand mit
Methylenchlorid aufgenommen, mit Wasser gewaschen und iiber
Na,SO, getrocknet. Das Rohprodukt wird dann an Kieselgel mit
dem Laufmittel EE/PE (1:1) chromatografisch gereinigt.

Ausbeute: 12.29 g (38 mmol; 71.3%)

Anmerkung: Es wurden 2.88 g (9.3 mmol) Edukt zuriickgewonnen.
Daraus ergibt sich eine bereinigte Ausbeute von 86.4 %

R+-Wert 45=0.24

Re-Wert 42 = 0.85

Smp.: 287-290 °C

'"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 3.23, 3.64 (je d, J=14.7
Hz,CH,C,1H); 3.87 (d, J=13.8 Hz, CH,N, 1H); 4.00 (dd, J= 13.8
Hz und 6.8 Hz, CH,NH, 1H); 6.26 (d, J= 6.8 Hz, NH, 1H); 7.28-
8.02 (m, 12arom.H) ppm



BC-NMR (CDCL;, 100.62 MHz): & = 43.66 (s, CH,C=0, 1C);
46.39 (s, CH,N, 1C); 125.89, 126.40, 126.52, 126.70, 126.97,
127.31, 127.53, 127.74, 128.28, 129.20, 129.55 (t, arom.C, 12 C);
130.45, 131.18, 131.73, 132.70, 132.81, 133.40, 135.69, 136.91 (q,
arom.C, 8 C); 172.01 (q, C=0, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (% ) = 323 (56 %) [M']; 279 (100 %) [M'-
HN=C=0- H]

IR (KBr): v= 3186 (-NH-C=0); 1661 (-NH-C=0) cm’

Als Nebenprodukt konnte das Tetrazol-Derivat (R,S)-2°,1°:3,4; 17,

2”:5,6-dinaphtho-1,9,10,11-Tetra-

aza-bicyclo-[6.3.0]-8-undecen 46 OO
~N
N

1soliert werden.

Re-Wert 46 =0.71
Ausbeute: 2.17 g (6.2 mmol; 14 %)

Smp.: 148- 152°C
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 3.40, 4.59 (je d, ] = 13.8 Hz,
CH,C, 2 H); 4.46, 5.71 (je d, J= 14.7 Hz, CH,N, 2 H); 7.14- 7.97
(m, 12 arom. H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 30.17 (s, CH,C, 1 C); 51.73
(s, CH,N, 1 C); 126.51, 126.72, 127.10, 127.15, 127.19, 127.25,
127.32, 127.37, 128.41, 130.18, 130.28 (t, arom.C, 12 C); 128.43,
130.31, 131.52, 131.79, 132.98, 133.85, 135.10, 137.77 (q, arom.C,
8 C); 152.24 (g, N-C(R)=N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z = 348 (50 %) [M]; 279 (58 %) [M"-CHN,]; 266
(100 %) [M"- C,H,N,]



5.11. Darstellung von (R,S)-2-Methoxy-1,2:4,5;2”°,1”:6,7-
Dinaphtho-1-azacycloocta-1,4,6-trien 47

Eine Losung aus 13.5 g (42 mmol)

Lactam 45, 20.0 g (135 mmol) Tri- OO
N

methyloxoniumtetrafluoroborat und |

250 mL abs. CH,Cl, wird unter N,- OO OMe
Atmosphédre bei RT geriihrt. Das

Lactam 43 geht dabei sukzessive in Losung. Nach 3 h wird das
iberschiissige Oxonium-Salz abfiltriert und das Filtrat mit einer
Losung aus 15 g K,CO3; und 100 mL Wasser extrahiert.

Die organische Phase wird dann iiber Na,SO, getrocknet. Das
Losungsmittel wird dann am Rotationsverdampfer abgezogen und
der Riickstand mit Essigester und Petrolether 50/70 (Verhiltnis
2:1) chromatografiert.

Ausbeute: 5.1 g (15.1 mmol, 36 %)

Smp.: 199- 201 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § =3.22, 3.53 (je d, J= 16.5 Hz,
CH,C, 1 H); 3.62 (s, OCHj3, 3 H); 4.03,4.62 (je d, J=13.7 Hz,
CH,N, 1 H); 7.28- 7.97 (m, 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 38.18 (s, CH,C-O, 1 C);
49.67 (s, CH,N, 1 C); 52.50 ( p, OCH;, 1 C); 125.23, 125.79,
125.88, 126.69, 126.87, 127.17, 127.69, 128.63, 128.54 (t, arom.C,
12 C); 129.04, 130.59, 131.91, 132.50, 134.12, 136.10 (q, arom.C,
8 C) ppm



MS (70 eV): m/z (%) = 337 (100 %) [M']; 279 (94 %) [M'-
MeOH-CN]
IR (KBr): v=1673 (C=N-); 1236 (C-O) cm’'

5.12. Darstellung von (R,S)-2°,1°:4,5;1”°,2”:6,7-dinaphtho-2-

azacyclooctathion 49

In 10 mL Hexamethylphosphorséure-
triamid werden 1.84 g (5.7 mmol) Lac- OO
NH

tam 45 und 1.42 g (3.5 mmol) des

Lawesson-Reagens 48 gelost und 4 h OO S
bei 100 °C geriihrt. Nachdem die

Losung auf RT abgekiihlt ist, gibt man sie in Wasser. Das
Rohprodukt féllt aus, wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und
getrocknet.

Das Rohprodukt wird dann mit Chloroform chromatografiert.
Ausbeute: 1.22 g (3.6 mmol, 63.2 %)

Smp.: 263- 267 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 3.60, 4.51 (je d, ] = 14.4 Hz,
CH,C, 1 H); 4.03 (d, CH,N, J = 15.0 Hz, 1 H); 4.21 (dd, J = 15.0
Hz und 8.4 Hz, CH,N, 1 H); 7.36- 8.05 (m, 12 arom.H); 8.66 (t, J =
8.4 Hz, NH, 1 H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & =50.45 (s, CH,N, 1 C); 50.70
(s, CH,C, 1 C); 126.45, 127.00, 127.06, 127.26, 127.47, 127.73,
127.81, 127.82, 128.70, 128.74, 129.95, 130.15 (t, arom.C, 12 C);
130.59, 131.10, 131.62, 133.40, 133.94, 134.09, 135.77, 138.24 (q,
arom.C, 8 C) ppm



MS (70 eV): m/z (%) = 339 (56 %) [M']; 279 (38 %) [M'-
HN=C=S- H]

5.13. Darstellung von (R,S)-2-S-Methyl-1°,2°:4,5;2”°,1”:6,7-
dinaphtho-1-azacycloocta-1,4,6-trien 50

Zu einer siedenden Losung von 1.15
g (3.4 mmol) Thiolactam 49 in 10 OO
N

mL CHCI; gibt man 0.5 mL (660 |

mg, 5.25 mmol) frisch destilliertes OO SMe
Dimethylsulfat und 148t die Losung

fir 2.5 h unter RiickfluB kochen. Nachdem die Losung auf RT
abgekiihlt ist, gibt man 3 mL einer 50 %-igen K,COs-Losung dazu.
Nach 30 min. trennt man die organische Phase ab, trocknet sie iiber
Na,SO,4 und zieht das Losungsmittel am Rotationsverdampfer ab.
Mit dem Laufmittel n-Hexan/Essigester (Verhéltnis 4:1) wird dann
an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 1.12 g (3.17 mmol, 93 %)

Smp.: 206-210 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.33 (s, SCHs, 3 H); 3.43, 3.54
(ge d, J =16 Hz, CH,C, jel H); 4.17, 510 (je d, J = 12 Hz, CH;,N,
jel H); 7.30- 7.95 (m, 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 14.22 (p, SCHs, 1 C); 43.72
(s, CH,C, 1 C); 5540 (s, CH,N, 1 C); 126.08, 126.18, 126.71,
126.81, 127.48, 127.59, 127.73, 128.56, 128.58, 129.53, 129.60 (t,
arom.C, 12 C); 130.05, 131.57, 131.91, 132.95, 133.33, 133.80,
136.40, 136.59 (q, arom.C, 8 C) ppm



MS (70 eV): m/z (%) = 353 (39 %) [M']; 279 (100 %) [M-HN=C-
SCH;]

5.14. Darstellung von (R,S)-1°,2°:4,5;2”°,1”°:6,7-Dinaphtho-1-

azacycloocta-4,6-dien-2-oxim 51

A: Zu einer siedenden Losung aus
3.0g (8.9 mmol) Iminoether 47 und OO
NH

300 mL Methanol gibt man

~. OH
tropfenweise eine Losung aus 2 g O‘ N
(23.8 mmol) NaHCOs, 1 g (14.4

mmol) NH,OH*HCI und 40 mL MeOH. Anschlieend kocht man
6 h unter RiickfluB. Die Losung wird dann auf 0 °C abgekiihlt,
filtriert und das Filtrat bis zur Trockne eingeengt.

Ausbeute: 2.7 g (7.99 mmol, 89.8 %)

B: In 100 mL Methanol werden 1.12 g (3.17 mmol) Iminothioether
50 geldst und zum Sieden erhitzt. Dann tropft man eine Losung aus
700 mg (8.3 mmol) NaHCO;, 350 mg (5 mmol) NH,OH*HCI und
15 mL Methanol dazu und laBt anschlieBend noch 6 h unter
RiickfluB3 kochen. Die Aufarbeitung ist dann entsprechend der unter
A angegebenen Methode durchzufiihren.

Ausbeute: 980 mg (2.9 mmol, 91.5 %)

Smp.: 178- 181 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 =3.12, 3.42 (je d, J =13.2 Hz,
CH,C, 1 H); 3.77 (d, J = 14.7 Hz, CH,N, 1 H); 4.11 (dd, J = 14.7
Hz und 6.3 Hz, CH,N, 1 H); 5.97 (t, ] = 6.3 Hz, NH, 1 H); 7.30-



8.05 (m, 12 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCls, 100.62 MHz): § = 35.74 (s, CH,C, 1 C); 46.17
(s, CH,N, 1 C); 125.78, 126.19, 126.40, 126.50, 127.14, 127.41,
127.59, 127.96, 128.22, 128.25, 129.19, 129.30 (t, arom.C, 12 C);
131.52, 131.92, 132.08, 132.68, 133.26, 134.40, 135.75, 136.60 (q,
arom.C, 8 C); 166.68 (q, N-C=N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 338 (10 %) [M']; 280 (24 %) [M'- HN-
C=NOH]

IR (KBr): v= 3354 (O-H); 3174 (N-H); 1636 (C=N-) cm”

5.15. Darstellung von (R,S)-1°,2°:4,5;2°°,1°:6,7-dinaphtho-1-
azacycloocta-4,6-dien-2-O-(methylsulfonyl) oxim 52

Eine Suspension aus 291 g

(8.6 mmol) Lactamoxim 51 OO
NH

und 25 mL abs. Pyridin wird

| 80
auf 0 °C abgekiihlt, mit 0.75 OO NS o
mL (9.5 mmol) Methan- O )

sulfonylchlorid versetzt und anschlieBend fiir 2 h bei 0 °C gertihrt.
Danach wird das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der
Riickstand in 50 mL Wasser aufgenommen. Das Produkt, das nicht
in Losung geht, wird abfiltriert, mit Eiswasser gewaschen und im
Vakuum getrocknet.

Ausbeute: 3.3 g (7.9 mmol, 92 %)

Smp.: 258- 268 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 2.74 (s, OCH3, 3 H); 3.23, 3.77
(e d, J= 16 Hz, CH,C, 1 H); 4.02 (d, J= 16 Hz, CH,N, 1 H); 4.26



(dd, J=16 Hz und 7 Hz, CH,N, 1 H); 7.21- 7.95 (m, 12 arom.H);
8.40 (t,J=7 Hz, CH,NH, 1 H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 37.28 (s, CH,C, 1 C); 39.90
(p, OCHs, 1 C); 46.68 (s, CH,N, 1 C); 126.93, 127.27, 127.34,
127.49, 127.70, 127.90, 128.75, 128.84, 130.42, 130.53, 141.95,
146.01 (t, arom.C, 12 C); 127.43, 130.77, 131.38, 131.76, 133.47,
134.00, 136.85, 137.60 (q, arom.C, 8C); 167.38 (q, C=N-, 1C) ppm

5.16. Versuch der Darstellung von (R,S)-2°,1°:5,651°°,2°°:7,8-
dinaphtho-1,3-diazacyclonona-1,2,5,7-tetraen 6

Zu einer Suspension von 40 mg (0.36

mmol) KO '‘Bu in 2 mL DME wird unter OO lkl\
C

Riithren und Eiskiihlung eine Losung aus /7

N
100 mg (0.24 mmol) Lactamoxim-O- OO
mesylat 52 in 1.5 mL DME getropft. An-

schlieBend wird die Suspension fiir 2 h bei RT geriihrt.

Danach wird die Suspension filtriert und das Filtrat am Rotations-
verdampfer bis zur Trockne eingeengt. Der feste Riickstand wird
dann mit 2 mL CH,Cl, aufgenommen, mit Wasser gewaschen und
iiber Na,SO, getrocknet. Nachdem das Dichlormethan unter re-
duziertem Druck abgezogen wurde, erhielt man 65 mg Rohprodukt.
Im IR-Spektrum - unmittelbar nach der Aufarbeitung aufgenom-
men - zeigte sich eine Bande bei 2170 c¢m™'(-N=C=N-). Diese
Bande war im IR-Spektrum, das 15 h spiter aufgenommen wurde,
nur noch ansatzweise zu erkennen. Das Rohprodukt wurde

darauthin an Kieselgel mit dem Laufmittel EE/EtOH (Verhiltnis



2:1) chromatografiert. Es wird als
Produkt das (R,S)-2°,1":5,6;1°°,2>°:7,8- OO

H

N
dinaph- tho-1,3-diazacyclonona-5,7- >:O

N

H

dien-2-on 53 gewonnen. OO
Ausbeute: 40 mg (0.12 mmol, 50 %)

Smp.: 300- 310 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4.05 (m, CH,NH, 4 H); 5.44 (t,
J=6.8 Hz, CH,NH, 2 H); 7.14- 8.00 (m, 12 arom.H) ppm
BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): 8 = 44.93 (s, CHN, 2 C);
125.57, 125.98, 126.33, 127.13, 127.73, 128.79 (t, arom.C, 12 C);
132.28, 132.46, 132.71, 136.36 (q, arom.C, 8 C); 166.17 (q, N-
C(O)-N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 338 (17 %) [M']; 306 (48 %) [M'-
MeOH]; 295 (32 %) [M'- HN=C=0]; 278 (70 %) [M'- HN=C=O -
NH;]; 265 (100 %) [M"- HN=C=0 - HN=CH,]

5.17. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis(azidomethyl)-1,1°-
binaphthyl 65

In einem 100 mL-Rundkolben werden
2.63 g (6.0 mmol) des Dibromids 12, 3.25 OO N
3

g (50 mmol) NaN;3 und 0.4 g (1.1 mmol)

des PTC-Katalysators Hexadecyltrime- OO N,
thylammoniumbromid in 20 mL abs. Tolu-

ol fiir 6 h bei starkem Riihren unter Riickflul gekocht. Nach dem
Abkiihlen auf RT wird die Suspension filtriert, das Filtrat mit H,O

gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Das Losungsmittel wird



dann unter reduzierten Druck abgezogen. Abschlieend wird das
Produkt mit ein wenig Diethylether gewaschen.

Ausbeute: 1.72 g (4.73 mmol; 78.8 %)

Smp.: 137-140 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.14, 4.33 (je d, J= 8.3 Hz,
CH,N, 2 H); 7.05- 8.20 (m, 12 arom. H) ppm

BC-NMR (CDCI3,100.62 MHz): § = 32.44 (s, CH,N, 2 C); 126.88,
127.04, 127.12, 128.03, 128.18, 129.44, (t, arom.C, 12 C); 129.94,
132.84, 133.55, 134.58 (q, arom. C, 8 C) ppm

MS (70 eV): m/z =364 ( 7%) [M]; 363 (24 %) [M - HJ; 266

( 100%) [M"- N,- CH,N;]

IR (KBr): v=2093 cm™ (N;-Valenz.)

5.18. Darstellung von 1-Brom-2-(brommethyl) naphthalin
3(128]

In 400 mL CCly 16st man 69.5 g (0.31 mol) 2-Methyl-1-Brom-
naphthalin 9 und 0.82 g (5 mmol) des Radikalstarters AIBN. Zu
dieser Losung gibt man dann 60.7 g (0.34 mol) N-Brom-
Succinimid. Man erhélt dann eine Suspension, die so lange unter
RiickfluB3 gekocht wird (6 h), bis das bei der Reaktion entstehende,
spezifisch leichtere Succinimid an der Oberfliche schwimmt. Die
heifle Suspension wird dann filtriert und das abfiltrierte Succinimid
nochmals mit CCly extrahiert. Die Filtrate werden dann vereinigt
und unter reduziertem Druck bis zur Trockne eingeengt. Der feste
Riickstand wird anschlieend aus n-Hexan umkristallisiert.

Ausbeute: 64.58 g (0.22 mol, 68.5 %)



Smp.: 106- 108 °C
"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.85 (s, CH,, 2 H); 7.45- 7.85
(m, 5 arom.H); 8.3 (d, J= 8.3 Hz, arom.H, 1 H) ppm

5.19. Darstellung von 1-Brom-2-(aminomethyl)-naphthalin 34

In einem 250 mL-Kolben werden 10.7 g
(35.5 mmol) 1-Brom-2-brommethylnaph- OO NH
thalin 32, 50 mL DMF und 8.0 g (43 ’

mmol) Kaliumphthalimid fiir 4 h bei B

einer Temperatur von 100 °C geriihrt. AnschlieBend 143t man die
Suspension auf RT abkiihlen und gieB3t sie in 150 mL Wasser. Der
weille Feststoff wird abfiltriert, mit CHCI; aufgenommen und mit
Na,SO, getrocknet. Danach wird das Produkt aus Chloroform
umkristallisiert.

In 70 mL Methanol werden dann die 9.6 g (26.3 mmol; Ausbeute:
74 %) 1-Brom-2-(phthalimido)-naphthalin 33 geldst und mit 1.75
mL (30.7 mmol) des 100 %-igen Hydrazin-Hydrates versetzt. Die
Losung wird dann fiir 3 h unter RiickfluB gekocht. Nach dem Ab-
kiihlen auf RT gibt man 40 mL Wasser dazu, zieht das Methanol
am Rotationsverdampfer ab, gibt dann zu der Suspension 40 mL
konz. HCI und kocht die Lésung nochmals fiir 2 h unter RiickfluB3.
Darauthin wird die Losung auf 0°C abgekiihlt und das dann
ausfallende Phthalhydrazid abfiltriert. Das Filtrat wird dann unter
reduziertem Druck eingeengt, mit 70 mL Wasser aufgenommen
und derart mit 2n NaOH versetzt, so dall das Produkt sich
abscheidet. Das Produkt wird dann mit THF extrahiert und iiber



Na,SO, getrocknet. Nach dem Entfernen des Losungsmittels am
Rotations- verdampfer erhédlt man eine zéhfliissige Substanz, die
nach einigen Stunden fest wird.

Ausbeute (liber 2 Stufen): 5.62 g (23.8 mmol; 67 %)

Smp.: 41-43 °C

"H-NMR (CDCls; 400 MHz): & = 1.9 (s, NH,, 2 H); 4.4 (s, CH,, 2
H); 7.75- 8.05 (m, 5 arom.H); 8.6 (d, 1 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 48.9 (s, CH,, 1 C); 127.15,
127.63, 128.01, 128.37, 128.97, 128.99 (t, 6 arom.C); 124.09,
133.40, 136.62, 141.17 (q, 4 arom.C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 237, 235 (10 %)[M']; 156 (100 %)[M"- Br]

5.20. Darstellung von 1,5-Bis(1-Brom-2-naphthyl)-

2,4-diazapentan-3-on 35a

In einem 250 mL-Dreihalskolben wird

eine Losung aus 3.5 g (14.8 mmol) 2- OO

Aminomethyl-1-brom-naphthalin 34 in
50 mL abs. CHCl; vorgelegt und zum OY
Sieden erhitzt. AnschlieBend tropft man HN

NH Br

eine Losung aus 1.39 g (8.1 mmol) Br
Carbonyldiimidazol und 50 mL abs. O
CHCI; dazu. Nach beendeter Zugabe O

1aBt man die entstehende Suspension
noch 2 h unter Riickflu3 kochen.
Das Produkt féllt schon wdhrend der Zugabe von Carbonyldi-

imidazol aus und braucht danach nur noch abfiltriert zu werden.



Das Filtrat wird dann am Rotationsverdampfer bis zur Trockne
eingeengt und der Riickstand mit wenig CHCl; aufgenommen. Der
nicht in Losung gehende Harnstoff wird wiederum abfiltriert.
Ausbeute: 3.35 g ( 6.73 mmol; 91 %)

Smp.: 290-293 °C

"H-NMR (DMSO-d6, 400 MHz): & = 4.61 (d, J= 8.0 Hz, CH,, 4
H); 6.59 (t, J= 8.0 Hz, NH, 2 H); 7.50- 7.86 ( m, 10 arom.H); 8.26
(d, J=9.0 Hz, 2 arom.H) ppm

MS (70 eV): m/z =497 (0.3 %) [M']; 417, 419 (72 %) [M" - Br]

5.21. Darstellung von 1,5-Bis(1-Brom-2-naphthyl)-
2,4-diazapentan-3-thion 35b

Zu einer siedenden Losung aus 1.6 g

(6.8 mmol) 1-Brom-2-aminomethyl- OO

naphthalin 34 und 25 mL abs.CHCI;
gibt man tropfenweise eine Losung aus SY NH  Br
HN

0.66 g (3.73 mmol)
Thiocarbonyldiimid- azol und 25 mL Br
abs. CHCl; und riihrt die entstehende ‘
Suspension dann noch 2 h unter ‘
Riickflu. Das Produkt, das schon

wiahrend der Zugabe von Thio- carbonyldiimidazol ausfillt, wird
dann abfiltriert. Das Filtrat wird bis zur Trockne eingeengt, der
Riickstand mit wenig CHCl; aufgenommen und der Thioharnstoff
wiederum abfiltriert. Das Produkt muf3 anschliefend nicht weiter

aufgearbeitet werden.



Ausbeute: 1.55 g ( 3.02 mmol; 88.6 %)

Smp.: 250-256 °C

"H-NMR (DMSO0-d6, 400 MHz): 6 = 4.9 (d, J= Hz, 4 H, CH,);
7.5 (t, J= Hz, 2 H, NH); 7.6 (t, J= Hz, 2 arom.H); 7.7 (t, J= Hz, 2
arom.H); 7.95 (d, J= Hz, 4 arom.H); 8.25 (d, J= Hz, 2 arom.H) ppm
MS (70 eV): m/z = 433, 435 (10 %) [M" - Br]; 279 (14 %) [ M" -
C1HoBrN]; 219, 221 (100 %) [ C,;HgBr]

5.22. Versuche zur Darstellung der cyclischen Harnstoff-

derivate

5.22.1. Ullmann-Kupplung

In 300 mL abs.Pyridin gibt man 1.6 g (3.2 I

mmol) vom acyclischen Harnstoff 35a

und 5 g frisch aktiviertes Kupfer-Pulver. O
Die Losung wird dann 24 h unter Riick- | Br O
flul gekocht. Nach dem Abkiihlen auf RT N NH

wird das Cu-Pulver abfiltriert, das Lo-
sungsmittel am Rotationsverdampfer ab- OO

gezogen und der Riickstand mit PE/EE
(2:1) chromatographiert. Als Hauptprodukt wurde die Verbindung
1-[(1-Brom-2-naphthyl)-methyl]-naphtho-[1,2;b]-1,3-diazin-2-
on 36 identifiziert.

Ausbeute: 330 mg (0.79 mmol; 24.7 %)

Smp.: 152- 156 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.85 (d, J= 7.2 Hz, CH,NH, 2
H); 5.03 (s, CHy, 2 H); 5.35 (t, J= 7.2 Hz, NH, 1 H); 7.28- 7.80 (m,



10 arom.H); 8.30 (d, J= 8.0 Hz, 1 arom.H); 8.67 (d, J= 8.0 Hz, 1
arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 46.09 (s, CH,NH, 1 C);
59.86 (s, CH,N, 1 C); 119.39, 123.48, 124.31, 124.54, 126.08,
126.48, 127.05, 127.50, 128.03, 128.59, 128.61, 129.32 (t, 12
arom.C); 121.18, 134.84, 136.55, 147.42 (q, 4 arom.C); 154.94 (q,
N-C(O)-N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z = 418, 416 (92 bzw. 94 %) [M']; 337 (89 %) [M'-
Br]; 182 (80 %) [M'- Br- C,H¢N]; 155 (100 %) [M'- Br-
C,HgNO]

5.22.2. Palladium-Katalyse

Zu 5 mL DMF, 2.5 mL Isopropanol und
0.1 mL H,O gibt man 200 mg (0.4 OO
mmol) Harnstoff 35a, 100 mg

@) NH
Pd(OAc),, 150 mg Tetrabutylammo- Y
niumbromid und 150 mg K,CO; und HN

120 °C. Nach dem Abkiihlen auf RT

wird die Losung zu 10 mL Wasser ‘

gegeben. Das 1,5-Bis (2-naphthyl)-2.,4-

rihrt die Suspension fiir 24 h bei 110- O

diazapentan-3-on 38 konnte dann abfiltriert werden.

Ausbeute: 100 mg (0.29 mmol; 72.5 %)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 4.50 (d, J= 7.2 Hz, CH,, 4 H);
6.72 (t,J=7.2 Hz, NH, 2 H); 7.50- 7.93 (m, 12 arom.H) ppm



BC-NMR (CDCls, 100.62 MHz): 8 = 43.5 (s, CH, , 2 C); 125.24,
125.85, 126.23, 126.47, 127.79, 127.88, 128.15 (t, 14 arom.H);
132.40,133.27,138.96 (q, 6 arom.C);158.57 (q, N-C(O)-N,1C) ppm
MS (70 eV): m/z = 342 (60 %) [M "+ 2H]; 201 (42 %) [M"- C;Hs];
183 (44 %) [M'- C;H;N]; 157 (100 %) [M'- C;,HoNO]; 141 (94
%) [M"- C;,H;;N,O]

6. Darstellung des Carbodiimids 67

6.1. Darstellung von (R,S)-2,2’-Diamino-1,1-binaphthyl 68'**

In einen Autoklaven gibt man 13.92 g (96.4
mmol) 2-Naphthol und 2.5 g ( 50 mmol, 3.1 OO
mL) 80 %-iges Hydrazin-Hydrat. Das Sub- NH

NH,
stanzgemisch wird dann flir 48 h auf 170 °C O‘ ’
erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf Raum-

temperatur wird die entstehende gummiartige Masse mit n-Hexan /
EE (1:1) versetzt. Wéahrend die Nebenprodukte in Lésung gehen,
bleibt das Diamin ungelost und kann abfiltriert werden. Das
Produkt wird dann mit n-Hexan/EE (1:1) gewaschen, im Vakuum
getrocknet und unter Schutzgas aufbewahrt.

Ausbeute: 5.52 g (19.4 mmol; 40.3 %)

Smp.: 190- 192 °C

"H NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 3.65 (s, NH,, 4 H); 7.11- 7.80
(m, 12 arom.H) ppm



BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 118.53, 122.72, 124.03,
126.93, 128.18, 129.64 (t, arom.C); 113.21, 128.74, 133.61, 141.93

(q, arom.C) ppm
MS (70 eV): m/z (%) = 284 (100 %) [M]; 267 (25 %) [M" -NH;]

6.2. Enantiomerentrennung von 2,2’-Diamino-1,1’-

binaphthyl 68'*

In 4.8 mL Ethanol werden 3.91 g (16.9 mmol) (1S)-(+)-Campher-
10-sulfonsédure-Monohydrat gelost. Die Losung wird dann mit 2
mL Wasser versetzt. Zu dieser Losung gibt man dann unter
leichtem Riihren eine Lésung aus 4.79 g (16.9 mmol) Diamin 68
und 70 mL CH,Cl,. Die Losung la3t man dann 24 h bei
Raumtemperatur stehen. Wihrenddessen fillt das Diastereomer 71
aus, das dann abfiltriert und getrocknet wird.

Ausbeute: 3.32 g ( 6.4 mmol; 75.7 %)

Smp.: 241- 248 °C

6.3. Freisetzung des aufgelosten Enantiomers *”

In einen 1L-Kolben gibt man 848 g (16.4 mmol) des
Diastereomers 71, 400 mL Diethylether, 125 mL 1M NaOH und
riihrt bei Raumtemperatur bis sich das Diastereomer aufgelost hat.
Dann trennt man die organische Phase von der wéfrigen Phase ab.
Die wéalrige Phase wird dann zweimal mit Et,O extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden dann mit Na,SO, getrocknet

und am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt.



Ausbeute: 4.13 g (14.5 mmol; 88.4 %)
Smp.: 245-248 °C

[a]p> = + 148.3 ° (¢ = 1.497, Pyridin);
Lit.™ [a]p*® =+ 149.5 ° (c = 1.482, Pyridin)

6.4. Darstellung von (R,S)-2,2’-diisothiocyanat-1,1’
binaphthyl 74""

Zu einer Losung aus 250 mg (0.9

mmol) racemischen 2,2’-Diamino-1,1’- OO
N=C=S

binaphthyl 68, 0.5 g (4 mmol; 0.7 mL)

_ N=C=S
NEt; und 10 mL abs.THF gibt man O‘
unter Riithren bei Raumtemperatur

innerhalb von 20 min. eine Losung aus 0.5 g (2.1 mmol; 0.33 mL)
frisch destilliertem Thiophosgen und 5 mL abs. THF tropfenweise
zu. Die entstehende orangefarbene Losung 146t man dann fiir 5 h
bei RT riihren. Anschlieend wird das Triethylamin-hydrochlorid
abfiltriert und mit THF gewaschen. Das Losungsmittel wird dann
unter reduziertem Druck abgezogen und das Rohprodukt mit
PE/EE (10:1) chromatografiert.

Ausbeute: 270 mg ( 0.73 mmol; 81 %)

Smp.: 143- 146 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.14 (d, J= 8.8 Hz, 2 H); 7.35
(m, 2 H); 7.48 (d, J= 8.2 Hz); 7.52 (m, 2 H); 7.93 (d, J= 8.2 Hz, 2
H); 8.00 (d, J= 8.8 Hz, 2 H) ppm



BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 123.75, 125.96, 127.28,
128.26, 128.93, 131.01 (t, 12 arom.C); 130.10, 130.76, 132.49,
133.29 (g, 8 arom.C); 138.78 (q, N=C=S, 2 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 368 (100 %) [M']

IR (KBr): v= 2032 (N=C=S) cm™

6.5. Darstellung von (R,S)-2,2°-Diazido-1,1’-binaphthyl 75

Eine Losung aus 1.24 g (4.2 mmol) 2,2’-

Diamino-1,1’-binaphthyl 68 und 30 mL 2 N OO
N

HCI wird auf 0°C abgekiihlt und dann trop-

N
fenweise mit einer Losung aus 0.87 g (12.6 OO S
mmol) NaNO, in 10 mL Wasser versetzt.

Nach beendeter Zugabe wird die Losung noch 1 h bei 0°C gertihrt.
Anschliefend gibt man eine Losung aus 1.1 g (16.8 mmol) NaNj
und 6 mL Wasser tropfenweise dazu. Das FEisbad wird dann
entfernt, und man 148t die Losung 12 h bei RT riihren.
Waihrenddessen fillt das Produkt aus. Es wird dann abfiltriert und
mit Wasser gewaschen.

Ausbeute: 1.35 g (4.0 mmol; 95.2 %)

Smp.: 150- 152 °C

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.05 (d, J= 8.8 Hz, 2 H); 7.30
(m, 2 H); 7.44 (m, 2 H); 7.50 (d, J=8.0 Hz, 2 H); 7.92 (d, J= 8.0
Hz, 2 H); 8.04 (d, J= 8.0 Hz, 2 H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 117.24, 125.45, 125.56,
127.45, 128.33, 130.45 (t, 12 arom.C); 122.97, 130.92, 133.46,
136.04 (q, 8 arom.C) ppm



6.6. Darstellung von (R,S)-2,2’-Bis(iminotriphenylphosphoran-
1,1-binaphthyl 77"

a) Zu einer Losung aus 1.35 g (4.0

mmol) Diazid 75 und 15 mL abs. THF OO
N=PPh,

gibt man portionsweise 2.36 g (9.0

: : von o N=PPh,
mmol) Triphenylphosphin und 148t fiir OO
12 h bei RT riihren. Nach ca. 1 h wird

die Losung triibe und das Produkt beginnt sich abzuscheiden. Nach
12 h Reaktionszeit wird das Produkt abfiltriert und mit THF
gewaschen.

Ausbeute: 3.2 g ( 3.98 mmol; 99.5 %)

b) Eine Losung aus 20 mL abs.Benzol und 4.20 g (9.96 mmol)
Triphenylphosphindibromid wird auf 0°C abgekiihlt und mit 1.4
mL (10 mmol) NEt; versetzt. Anschliefend gibt man in kleinen
Portionen 1.18 g (4.16 mmol) rac. 2,2’-Diamino-1,1’-binaphthyl 68
dazu und 14Bt dann noch 2 h bei 0 °C riithren. Danach wird das aus-
gefallene Aminophosphoniumbromid 76 abfiltriert, erst mit Et,O
und dann mit Wasser gewaschen (Ausbeute: 1.17 g; 1.21 mmol; 29
%).

Eine Suspension aus 1.17 g (1.21 mmol) Aminophosphonium-
bromid 76, 170 mg (3.0 mmol) KOH und 25 mL Et,0O wird dann
fiir 48 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird die Suspension filtriert
und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis zur Trockne eingeengt.
Das Iminophosphoran 77 wird dann aus Cyclohexan umkristal-

lisiert.



Ausbeute:600 mg ( 0.75 mmol; 62 % bzw. iiber beide Stufen:18

%)
Smp.: 267-273 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 6.92- 7.70 (m, 42 arom.H) ppm
FAB-MS: m/z (%) = 805 (100 %) [M" +1]; 545 ( 32 %) [M'-
CysH13P]; 279 (40 %) [H,N-P(H)Ph; ']

6.7. Darstellung von 2',1":4,5; 1",2":6,7; 2"™,1™:11,12;1", 2™:
13,14-tetranaphtho-1,3,8,10-tetraaza-cyclotetradec-1,2.4,
6,8,9,11,13-octaen (Biscarbodiimid) 67

Die Cyclisierungsreak-
tion wird mit Hilfe
einer Verdiinnungsap-
paratur, bestehend aus
einem 250 mL Drei-

halskolben und jeweils

SOWpee
S9Ne¢

2 Vorverdiinnern, RiickfluBkiihler sowie Tropftrichter, durchge-

fiihrt. In den Dreihalskolben werden 70 mL abs.Benzol vorgelegt.

In den einen Tropftrichter wird dann eine Losung aus 250 mg (0.67

mmol) Diisothiocyanat 74 und 40 mL abs.Benzol gegeben und in

den anderen eine Losung aus 540 mg ( 0.67 mmol) Bis(imino-

phosphoran) 77 und der selben Menge abs.Benzol ( da sich das

Iminophosphoran in Benzol nicht gut 16st, mufl die Losung gege-

benenfalls vorsichtig mit dem HeiBluftfon erwdarmt werden). Das

vorgelegte Losemittel wird dann zum Sieden erhitzt. Sobald sich in

beiden ,,Asten” der Verdiinnungsapparatur ein gleichmiBiger




Riickflul eingestellt hat, 148t man beide Komponenten der
Reaktion langsam und im gleichen Malle in den jeweiligen
Vorverdiinner tropfen. Nach beendeter Zugabe wird die Losung
noch 24 h unter RiickfluB3 gekocht und dann auf RT abgekiihlt. Die
Losung wird dann unter reduziertem Druck bis zur Trockne
eingeengt und der Riickstand mit PE 50/70 /EE (10:1)
chromatografiert.

Ausbeute: 130 mg (0.22 mmol; 32.8 %)

Smp.: 151- 156 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 7.15 (d, J= 9.0 Hz, 4 arom.H);
7.36 (dd, J= 8.0 Hz, 4 arom.H); 7.49 (d, J= 9.0 Hz, 4 arom.H); 7.53
(dd, J= 8.0 Hz, 4 arom.H); 7.96 (d, J= 9.0 Hz, 4 arom.H); 8.02 (d,
J=9.0 Hz, 4 arom.H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 123.34, 125.53, 126.86,
127.85, 128.52, 130.59 (t, 24 arom.C); 131.34, 132.08, 132.89,
133.12 (g, 16 arom.C); 136.28 (q, N=C=N, 4 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 585 (30 %) [M" +1]; 294 (56 %) [M" -
C21HgN, ]

IR (KBr): v= 2143, 2107 (-N=C=N-) cm’'



7. [3+2]- Cycloaddition von Isothiocyanaten und Thia-
cycloheptin 85

7.1. Darstellung von 3,5,5,9,9,1°,3’-Heptamethyl-spiro(bicyclo-
[5.3.0]-3-aza-1,7-dithia-4(10)decenyl)-2,4’-imidazolidin-
2°,5’-dithion 87

Ein Substanzgemisch aus 270 mg (1.6 S
mmol) Thiaacetylen 85 und 700 mg s N,CH3
(9.6 mmol) Methylisothiocyanat wird | S | k
L e N N S
in einem Autoklaven (Biichi ,,Tiny- |

CH, CH,
Clave®) fiir 3.5 h auf 120°C erhitzt.

Nach dem Abkiihlen auf RT nimmt man das ,,rote Ol mit wenig n-
Hexan auf und chromatografiert an Kieselgel mit PE 50/70 und EE
im Verhéltnis 15:1.

Ausbeute: 370 mg (0.96 mmol; 59.6 %)

Smp.: 100- 105°C

"H-NMR (C¢D, 400 MHz): & = 1.01, 1.11, 1.12, 1.20 (je s, 3 H,
CH;); 2.24, 2.50 (je d, J= 16 Hz, 2 H, S-CH,); 2.32, 2.55 (je d,
J=16.0 Hz, 2 H, S-CH,); 2.36, 3.08, 3.40 (je s, 3 H, N-CH;) ppm
BC-NMR (C¢Ds, 100.62 MHz): § = 27.95, 30.12, 30.43, 31.22 (je
p, C,CH;, 1 C); 30.55, 33.33, 35.50 (je p, N-CH3, 1 C); 40.36,
40.54 (q,C,CHs, 1 C); 45.44, 48.82 (s, S-CH,, 1 C); 101.33 (q,
Cspiro, 1 C); 115.51 (q, C=C-S, 1 C); 137.28 (q, C=C-N, 1 C);
177.32 (q, N-C(S)-N, 1 C); 197.63 (q, C-C(S)-N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 387 (100 %) [M']; 372 (12 %) [M" - CH;];
285 (18 %) [M'- C3HgN,S]



Elementaranalyse: C H N S
berechnet [%] 49.55 6.50 10.88 33.07
gefunden [%] 49.53 6.57 10.59 32.90

7.2. Darstellung von 5,5,9,9-Tetramethyl-3,1°,3’-triphenyl-
spiro(bicyclo[5.3.0]-3-aza-1,7-dithia-4(10)decenyl)-2,4’-
imidazolidin-2’, 5’-dithion 93

In einen Autoklaven (Biichi ,,Tiny s
Clave®) gibt man 530 mg (3.15 mmol) S N/Ph
Thiaacetylen 85 und 2.57 g (19 mmol) S | /&
o . . N N7 g
Phenylisothiocyanat. Dieses Gemisch Fl’h I|3h

wird dann fir 3.5 h auf 120°C erhitzt.
Nachdem sich der Ansatz auf RT abgekiihlt hat, wird die hellrote
Losung mit n-Hexan aufgenommen und mit PE 50/70 /EE (15:1)
chromatografiert.

Ausbeute: 310 mg (0.54 mmol; 17.1 %)

Smp.: 180- 185°C

"H-NMR (THF-d8, 400 MHz): = 0.72, 1.20, 1.32, 1.36 (je s, 3
H, CH,); 1.80, 2.25 (je d, J=16.0 Hz, 2 H, S-CH,); 2.28, 3.12 (je d,
J=16.0 Hz, 2 H, S-CH,); 7.12- 7.86 (m, 15 H, arom.H) ppm
BC-NMR (THF-d8, 100.62 MHz): & = 24.87, 26.89, 29.52, 30.31
(ge p, Cq-CH;, 1 C); 37.77, 38.47 (q, Cq-CH3, 1 C); 39.42, 42.90
(je s, S-CH,,1 C); 100.49 (q, Cspiro, 1 C); 125.82 (q, C=C-S, 1 C);
134.01 (g, C=C-N, 1 C); 123.19, 125.07, 126.09, 126.30, 127.10,
127.43, 127.46, 128.74, 129.36 (je t, arom.C); 135.31, 135.71,



142.87 (je q, arom.C); 176.40 (q, N-C(S)-N, 1 C); 192.00 (q, C-
C(S)-C, 1 C) ppm

FAB-MS : m/z (%) = 574.3 (25 %) [M']; 329 (90 %) [M'-
CisHoN3]; 439 (55 %) [M'-Ph-N=C=S]; 169 (100 %) [M - 3* Ph-
N=C=S]

7.3. Darstellung von 3’-Ethyl-3,5,5,9,9,1’-hexamethyl-spiro(bi-
cyclo[5.3.0]-3-aza-1,7-dithia-4(10)-decenyl)-2,4’-imidazoli-
din-2’-on-5’-thion 128

Ein Substanzgemisch aus 0.5 g (2.98 S
mmol) Thiacycloheptin 85, 044 g S N,CH3
(6.0 mmol) Methylisothiocyanat und S | /&

. N N™ %o
0.86 g (12.0 mmol) Ethylisocyanat (|3H3([‘,HZCH3

wird in einem Autoklaven (Biichi
,» Liny-Clave®) fiir 3.5 h auf 120 °C erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf
RT wird die rote Losung mit wenig n-Hexan aufgenommen und mit
PE 50/70 / EE (15:1) an Kieselgel chromatografiert.

Ausbeute: 180 mg (0.47 mmol; 15.8 %)

Smp.: 142- 145 °C

"H-NMR (C¢Ds, 400 MHz): & = 1.05, 1.20, 1.23, 1.26 (je s, Cq-
CH;, 3 H); 1.22 (t, J= 8 Hz, NCH,CHj;, 3 H); 2.38, 2.94 (je s, N-
CH;, 3 H); 2.32,2.52 (je d, J= 15 Hz, S-CH,, 1H); 2.44, 2.55 (je d,
J=15 Hz, S-CH,, 1 H); 3.36 (q, J= 8 Hz, NCH,CH3;, 2 H) ppm
BC-NMR (C¢Ds, 100.62 MHz): & = 14.19 (p, NCH,CH;, 1 C);
27.95, 28.26, 28.98, 30.15 (je p, Cq-CHs;, 1 C); 31.37, 35.16 (je p,
N-CHs;, 1 C); 36.54 (s, N-CH,CHj;, 1 C); 40.90, 40.59 (je q, C-CH;,



1 C); 45.59, 48.91 (je s, S-CH,, 1 C); 98.15 (q,Cspiro, 1 C); 115.45
(q, C=C-S, 1 C); 137.95 (q, C=C-N, 1 C); 152.85 (q, N-C(O)-N, 1
C); 200.15 (g, C-C(O)-N, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) =385 (100 %) [M']; 370 (20 %) [M" - CH;]

7.4. Darstellung von 3,3,6,6-Tetramethylthiepin-[4,5-c]-
2-chinolon 131

In einem Autoklaven (Biichi “Tiny-Clave®) 0
werden 250 mg (1.49 mmol) Thiacyclo-
heptin 85, 220 mg (2.98 mmol) Methyliso- | S
thiocyanat und 710 mg (5.96 mmol) Phe-

NH

nylisocyanat fiir 3.5 h auf 120 °C erhitzt.

Nach dem Abkiihlen zeigt sich, dafl ein weilles Feststoffgemisch
ausfallt. Dieses wird abfiltriert und mit n-Hexan gewaschen. Das
Feststoffgemisch wird dann an Kieselgel mit EE / PE (1:2)
chromatografiert.

Neben dem Produkt erhélt man den Diphenylharnstoff ( Ausbeute:
380 mg; 1.8 mmol).

Ausbeute: 340 mg ( 1.18 mmol; 79.2 %)

Smp.: 285- 292 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.42, 1.53, 2.03, 2.15 (je s, CHj,
3 H); 2.23,2.28 (je d, J=16.0 Hz, S-CH,, 2 H); 3.11, 3.31 (Je d, J=
13.34 Hz, S-CH,, 2 H); 7.15, 7.39 (je t, J= 8.0 Hz, arom.H, 1 H);
7.30, 8.14 (je d, J= 8.0 Hz, arom.H, 1 H); 12.0 (s, NH, 1 H) ppm
BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 24.30, 25.14, 33.83, 37.08 (je
p, CH;); 41.15, 43.07 (je s, S-CH,); 43.03, 43.19 (je q, C4-CHa);



116.00, 120.91, 126.99, 128.09 (je t, arom.C) ; 122.06, 135.68 (je
g, Colefin), 138.57, 156.01 (je q, arom.C); 164.08 (q, C(O)NH) ppm
FAB-MS: m/z (%) = 288 (100%) [M'+1]; 231 (55 %) [M'-
Isobuten]

IR (KBr): v = 1681 (Amidbande) cm™

7.5. Umsetzung des Acetylens 85 mit Methylisothiocyanat
und Schwefel im Verhiltnis 1:1:1

Zu 400 mg (2.4 mmol) Thiacycloheptin 85 und
180 mg (2.4 mmol) Methylisothiocyanat gibt man
80 mg (2.4 mmol) Schwefel und erhitzt dieses | S |
Gemisch im Autoklaven fiir 3.5 h auf 120 °C.

Nach dem Abkiihlen auf RT wird das Rohprodukt
mit PE 50/70 aufgenommen. Dabei fillt ein gelblicher Feststoff an,
der dann abfiltriert und als 3,3,6,6-Tetramethyl-1-thiacyclohep-
tenyl[4,5-c]dithiet 114 identifiziert wird.

Ausbeute: 450 mg ( 1.94 mmol; 80.8 %)

Smp.: 96- 98 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): § = 1.20 (s, 4 * Cq-CH3, 12 H); 2.6
(s,2 * S-CH,, 4 H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): & = 28.17 (p, Cq-CHs, 4 C);
44 .48 (q, Cq-CHj3;, 2 C); 46.35 (s, S-CH,, 2 C); 139.45 (q, Colefin, 2
C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 232 (100 %) [M']; 217 (18 %) [M" - CH;];
167 (58 %) [M" - 2*S- H]



7.6. Umsetzung des Acetylens 85 mit Methylisothiocyanat
und Schwefel im Verhaltnis 1:10:1

Ein Substanzgemisch aus 320 mg (1.9
mmol) Thiacycloheptin 85, 80 mg (2.4
mmol) Schwefel und 1.6 g (21.9 mmol) | S |

o

Methylisothiocyanat wird in einem

Autoklaven fiir 3.5 h auf 120 °C erhitzt.
Nachdem der Ansatz auf Raumtemperatur abgekiihlt ist, wird der
Riickstand mit PE 50/70 versetzt. Ein 2-Stoff-Gemisch fallt hierbei
als Feststoff an. Das Feststoffgemisch wird abfiltriert und mit PE
50/70 / EE (5:1) chromatografiert. Es handelt sich dabei um 3°, 3°,
6°,6’-Tetramethyl-1’-thiacyclohepteno[4,5-c]dithiet 114 und Bis
(3,3,6,6-tetramethyl-1-thiacyclohepteno)[4,5-b]-thiophen 115
Ausbeute (Dithiet): 220 mg (0.95 mmol; 50 %)

Schmelzpunkt und spektroskopische Daten: s.o.

Ausbeute (Thiophen): 120 mg ( 0.33 mmol; 34 %)

Smp.: 178-182 °C

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.48, 1.55 (je s, 2 * Cq-CHs, 6
H); 2.60, 2.75 (je s, S-CH,, 2 H) ppm

BC-NMR (CDCl;, 100.62 MHz): § = 31.59 (s, S-CH,, 2 C); 40.28,
47.29 (je p, Cq-CHj, 2 C); 41.30, 42.32 (je q, Cq-CH;, 1 C);
143.92, 144.96 (je q, Corefin, 1 C) ppm

MS (70 eV): m/z (%) = 368 (8 %) [M']; 312 (100 %) M -

Isobuten]



7.7. Darstellung des Addukts 119 aus Triethylphosphin und
Methylisothiocyanat/"!

Ein Gemisch aus 10.0 g (84.7 mmol) Triethyl- | H,C_
phosphin und 6.2 g (84.9 mmol) Methylisothio- JN\

- +
cyanat in 250 mL Diethylether werden fir 3 h | S~ P(Et);

bei RT geriihrt. Der weille Feststoff 119 fillt wahrenddessen aus
und kann dann abfiltriert werden. AnschlieBend wird das Addukt
aus Diethylether umkristallisiert.

Ausbeute: 5.8 g (30.3 mmol; 35.8 %)

Smp.: 79- 81 °C (Lit.: 79.5- 80 °C)

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.19 (t, *Jiuu = 7.6 Hz, “Jpp) =
17.28 Hz, P-CH,CHs, 9 H); 2.22 (q, ) = 7.6 Hz, T = 12.71
Hz, P-CH,CHj;, 6 H); 3.30 (s, N-CH3;, 3 H) ppm

7.8. Versuch einer Cycloaddition zwischen dem Acetylen 85

und dem Addukt 119

Eine Losung aus 0.88 g (5.25 mmol) des Acetylens 85, 1.0 g (5.25
mmol) des Adduktes 119 und 0.56 g (5.25 mmol) Benzaldehyd in
30 mL abs. CH,Cl, wird fiir 24 h bei RT geriihrt. Die Reaktion
wurde per Diinnschichtchromatographie verfolgt. Es konnte dabei
keine Umsetzung beobachtet werden. Auch das Erhitzen der
Losung unter Riickfluf3 bewirkte keine Reaktion, so daB3 0.7 g (4.17

mmol; 80 %) des Acetylens 85 zuriickgewonnen werden konnte.



Gefahrstoffanhang

1. Aspekte des Arbeits- und Umweltschutzes

Der Chemiker wird in seinem weiten Téatigkeitsfeld mit einer Fiille
von Gesetzen und Verordnungen konfrontiert, die dem Schutze von
Mensch und Umwelt dienen. Beispielhaft seien das Abfallgesetz,
das Lebensmittelgesetz, das Bundesemissionsschutzgesetz oder das
Wasserhaushaltsschutzgesetz genannt. Letzteres legt eindeutig fest,
daB solche Stoffe als wassergefdhrdend einzustufen sind, die nach-
haltig die physikalische, biologische oder chemische Beschaffen-
heit des Wassers verdandern. Fiir den Chemiker ergibt sich somit die
Verpflichtung, eine gewisse Sachkenntnis zu erlangen, die sich auf
die allgemeine Kenntnis iiber die wesentlichen Eigenschaften der
gefdhrlichen Stoffe oder Zubereitungen nach § 3 Abs. 1 Satz 1 der
Chemikalienverbotsverordnung (ChemVerbotsV), iiber die mit ihrer
Verwendung verbundenen Gefahren und auf die Kenntnis der ein-
schldgigen Vorschriften bezieht, wie dies nach § 5 der Chem
VerbotsV definiert ist. Dariiberhinaus leitet sich aus der Tatigkeit
des Chemikers die Verantwortung ab, Gefahren beim Umgang mit
Chemikalien zu minimieren.

Die unmittelbarsten Reglementierungen erfahrt der Chemiker
sicherlich durch das Chemikaliengesetz (ChemG) und die daraus
hervorgehende Gefahrstoffverordnung (GefStoffV). Das ChemG,
dessen Zweck es ist, Mensch und Umwelt vor schidlichen
Einwirkungen geféhrlicher Stoffe und Zubereitungen zu schiitzen,

insbesondere sie erkennbar zu machen, sie abzuwenden und ithrem



Entstehen vorzubeugen, definiert in § 19 (2) den Begriff

Gefahrstoff wie folgt:

1. Gefahrliche Stoffe, Zubereitungen oder Erzeugnisse nach § 3a
sowie Stoffe und Zubereitungen, die sonstige chronisch schadi-
gende Eigenschaften besitzen

2. Explosionsgefahrliche Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse

3. Stoffe, Zubereitungen und Erzeugnisse, die explosionsgefahr-
liche Stoffe freisetzen konnen

4. Stofte, Zubereitungen und Erzeugnisse, die erfahrungsgemal
Krankheitserreger iibertragen kénnen

Die GefStoffV hat den Zweck, durch Regelungen iiber die Ein-

stufung, Kennzeichnung und Verpackung von gefdhrlichen Stoffen,

Zubereitungen und bestimmten Erzeugnissen sowie liber den Um-

gang mit Gefahrstoffen den Menschen vor arbeitsbedingten und

sonstigen Gesundheitsgefahren und die Umwelt vor stoffbedingten

Schadigungen zu schiitzen, insbesondere sie erkennbar zu machen,

sie abzuwenden und ihrer Entstehung vorzubeugen, soweit nicht in

anderen Rechtsvorschriften andere Regelungen getroffen sind. Um-
gang bedeutet nach § 3 der GefStoffV das Herstellen einschlieflich

Gewinnen oder das Verwenden im Sinne des § 3 (10) des ChemG,

welches Gebrauchen, Verbrauchen, Lagern, Be- und Verarbeiten,

Abfillen, Umfiillen, Mischen, Entfernen, Vernichten und inner-

betriebliches Fordern bedeuten kann. Fiir das Arbeiten in che-

mischen Laboratorien ist die Kenntnis der GefStoffV unerlaBlich.

Hier werden konkrete Angaben zur Einstufung, Kennzeichnung

und Verpackung beim Inverkehrbringen von Gefahrstoffen

gemacht, allgemeine Umgangsvorschriften fiir Gefahrstoffe



etabliert, Verbote und Beschiftigungsbeschrinkungen ausge-
sprochen sowie Zusatzvorschriften fiir den Umgang mit krebs-
erzeugenden Stoffen gegeben. So sei erwdhnt, dal nach § 10 die
Verpackung von gefahrlichen Stoffen so beschaffen sein muf3, daf3
eine Verwechslung mit Lebensmitteln ausgeschlossen ist. Nach §
14 mufl bei Erstlieferung einer Chemikalie unentgeltlich und
unaufgefordert dem Abnehmer ein Sicherheitsdatenblatt mit-
geliefert werden, welches eine Vielzahl von Daten, so z.B. auch
Erste-Hilfe-MaBnahmen, Angaben zur Okologie und Toxikologie
sowie Entsorgungshinweise, enthalten muf.

Dartiber hinaus legt die GefStoffV in § 20 fest, dal in chemischen
Laboratorien Betriebsanweisungen vorhanden sein miissen, die auf
samtliche Gefahren des betreffenden Stoffes hinweisen miissen.
Auch hier mull auf SchutzmalBlnahmen, Verhalten im Gefahrfall,
Erste-Hilfe-MaBlnahmen und sachgerechte Entsorgung hingewiesen
werden. In diesem Zusammenhang sei erwédhnt, da3 in Forschungs-
labors hdufig mit neuen oder zumindest noch nicht vollstindig
gepriiften Stoffen umgegangen wird. Hier ergibt sich die Ver-
pflichtung, anhand aller zur Verfligung stehenden Daten und der
eigenen Erfahrung, das Risikopotential abzuschitzen und dar-
zulegen. Ergénzend existieren auch nach § 17 der GefStoffV
Technische Regeln fiir Gefahrstoffe (TRGS), wodurch teilweise die
geltenden Regeln und Erkenntnisse inhaltlich ndher bestimmt wer-
den. Allgemein dienen die TRGS dazu, Gefahrstoffe unter sicher-
heitstechnischen, arbeitsmedizinischen, hygienischen sowie
arbeitswissenschaftlichen Aspekten eindeutig zu definieren und

dadurch ein Maximum an Sicherheit zu gewéhrleisten.



Dariiberhinaus existieren zahlreiche weitere Regelungen aullerhalb
des ChemG, wie z.B. das internationale Verkehrsrecht bzw.
Transportkennzeichnung, die Verordnung liber brennbare Fliissig-
keiten (VbF) sowie das stetig an Bedeutung gewinnende

Gentechnikrecht.

2. Entsorgungshinweise

Zu einem verantwortungsvollen Arbeiten mit Chemikalien
jeglicher Art gehort insbesondere die sachgerechte Entsorgung,
welche in der Bundesrepublik Deutschland durch das 1986
erneuerte Gesetz iiber die Vermeidung und Entsorgung von
Abfillen (AbfG) reglementiert ist. Danach soll sich die Entsorgung
nicht nur auf die Sammlung und regelrechte Umwandlung
gefahrlicher Stoffe in weniger gefdhrliche Substanzen beschrinken,
sondern es soll, soweit wie moglich, durch die Wahl geeigneter
Verfahren die bereits im Labor entstehende Abfallmenge auf ein
Minimum reduziert werden. Dabei sind verschiedene Mallnahmen
moglich, wie z.B. die Durchfiihrung entsprechend klein dimen-
sionierter Forschungsansitze, die Wiedergewinnung bestimmter
Losungsmittel und der Ersatz sehr geféhrlicher Stoffe durch
weniger gefdahrliche.

Die getrennte Sammlung von halogenierten und nicht halogenierten
Losungsmitteln erfolgte in 16sungsmittelbestidndigen, bruchsicheren
Polyethylen-Kanistern mit einem maximalen Fassungsvolumen von
5 Litern. Feststoffe wurden in gesonderte Sammelbehélter gegeben.

Mit Chemikalien kontaminierte Papierfilter, Eppendorf-Spritzen



etc. wurden dem Sammelbehdlter fiir kontaminierte Betriebsmittel

zugefiihrt.

3. Liste der gefiahrlichen Stoffe

Stoftbezeichnung GefSymb R-Sitze S-Sétze

Benzen ET 45-11-E22-36/ | 53-45
Carc.Cat.1| 37/38

Brom T+,C | 26-35 7/9-26-45

N-Bromsuccinimid Xn 22-36/37/38 26-36

Carbonyldiimidazol Xn 34-20/21/22 26-27-36/37/
39-41
Chloroform Xn 22-38-40-48/ | 36/37
20/ 22
Dibenzoylperoxid E,Xi 2-7-36-43 3/7-14-36/37/39
Dichlormethan Xn 40 23.2-24/25
Carc.Cat.3 36/37
Dimethylsulfat T+ 45-25-26-34 | 53-45
Carc.Cat.2
Di-t.-butyldicarbonat T+ 10-26-36/38-43 |28.1-36/37/39
Ethylisocyanat T,F 11-23/24/25-36/{16-26-28-36/37/
37/38 39-38-45
Hexamethylphosphor+ T 45-46 53-45

sauretriamid




Stoftbezeichnung GefSymb R-Sitze S-Sétze

Hydrazin T 45-10-23/24/25- 53-45
Carc.Cat.2 34-43

Kaliumcyanid T+ 26/27/28-32 1/2-7-28-29-45

Methanol F,T 11-23/25 2-7-16-24-25

Methylisothiocyanat T 23/25-34-42-43 | 22-36/37-38-45

2-Methylnaphthalin Xn 22-36/37/38 26-36

Natriumazid T+ | 2832 28-45

Phenylisothiocyanat T 25-36/37/38- |26-36/37/39-45

42/43

Pyridin FXn |11-20/21/22 26-28

Thiocarbonyldiimid- 22-24/25

azol

Thiophosgen T 22-23-36/38 7-9-36/37-45

Tetrachlorkohlenstoff| T,N 23/24/25-40- 2-23-36/37-45-
Carc.Cat.3| 48/23-59 59-61 |

Tetrahydrofuran EXi |11-19-36/37 16-29-33

Toluol FXn |11-20 16-25-29-33

Gefahrkennzeichnung der verwendeten gefdarhlichen Stoffe. Be-

zeichnung der Gefahrensymbole (GefSymb): E= explosionsgefdhr-
lich, O= brandfordernd, F= leichtentziindlich, F'= hochentziindlich,
T= giftig, T'= sehr giftig, C= itzend, X,

gesundheits-

schadlich, X;= reizend, N= umweltgefdhrlich. R-Sétze sind Gefah-

renhinweise, S-Sétze sind Sicherheitsratschlige.




Gefahrstoffe werden nach der jeweils giiltigen Fassung des Chemi-
kaliengesetzes und der Gefahrstoffverordnung der Bundesrepublik
Deutschland gekennzeichnet. Die vorangegangene Tabelle zeigt die
Gefahrkennzeichnung gefihrlicher Stoffe, die in dieser Arbeit ver-
wendet wurden sowie entsprechende Gefahrenhinweise (R-Sitze)
und Sicherheitsratschldge (S-Sétze). Dariiberhinaus gelten fiir
Stoffe, die den drei Gefdhrlichkeitsmerkmalen ,krebserzeugend®,
Lerbgutverdndernd und . fortpflanzungsgefdhrdend* zugeordnet

sind, nach der Gefahrstoffverordnung folgende Kriterien.

Cat.1 Cat.2 Cat.3
Carc. |BekanntermaBen |Fiir den Menschen als Geben beim Menschen
beim Menschen |krebserzeugend anzu- Anlal} zur Besorgnis

krebserzeugend |sehen

Muta.|BekanntermaBen |Fiir den Menschen als Geben beim Menschen

beim Menschen |erbgutverdndernd anzu- AnlaB3 zur Besorgnis

erbgutverdndernd |sehen

Repr. | Beim Menschen | Sollte beim Menschen als | Geben beim Menschen
Beeintrachtigung | beeintrachtigend fiir die AnlaB} zur Besorgnis
Fruchtbarkeit u. |Fruchtbarkeit und als ent-

der Frucht wicklungsschidigend an-

gesehen werden

Bei der Verwendung von Ethern ist auflerdem auf die Bildung
explosiver Peroxide zu achten; diese Losungsmittel diirfen also

niemals bis zur Trockne destilliert werden.
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