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1 Einleitung

» Wirt-Gast”-Verbindungen, die erstmals as solche definiert wurden, waren relativ stabile
Komplexe aus Kronenethern mit Alkalimetallionen, die Pedersen im Jahr 1967 beschrieb [1,
2]. Diese Verbindungen beziehen ihre Stabilitét nicht aus kovalenten Bindungen, sondern aus
attraktiven lon-Dipol-Wechselwirkungen zwischen dem Kation und den negativ polarisierten
Sauerstoffatomen im Kronenether. Dabel schliefdt der Kronenether a's sogenannter , Wirt* das
Metallkation as ,, Gast” ein (Abbildung 1-1).

K\O/\ n ANION ™ n ANION ™

Q@JQ (I@D

a) b)
Abbildung 1-1. o-Benzo- (a) oder 1,2-Cyclohexylpolyether (b) mit eingeschlossenem Metall-
kation (aus[1]).

Die Entdeckung derartiger Wirt-Gast-Komplexe war der Startschuss fir die supramolekulare
Chemie [3]. In der supramolekularen Chemie werden Strukturen und Funktionen von
Einheiten erforscht, die durch Zusammenlagerung mehrerer chemischer Bausteine gebildet
und durch nicht-kovalente Bindungsbeziehungen zusammengehalten werden. Im Jahre 1987
erhielten Cram, Lehn und Pedersen fur ihre bahnbrechenden Arbeiten auf dem Gebiet der

supramol ekulare Chemie den Nobelpreis fur Chemie[4, 5].

Heute hat sich der Begriff der supramolekularen Chemie fest etabliert und umfasst einen
Bereich, der von materiawissenschaftlichen Aspekten wie der Photonik und Elektronik sowie
der Gasspeicherung in so genannten metallorganischen Gertisten (metallorganic framework,
MOF), Uber die Katalyse bis zur chiralen molekularen Erkennung reicht. Demzufolge ist ein
Grof3teil wissenschaftlicher Publikationen in renommierten chemischen Journalen der supra-

molekulare Chemie gewidmet [6, 7].



2 Literatur Ubersicht
2.1 Supramolekulare Chemie

Wahrend Fischer die Wirkung der glucosidspaltenden Enzyme, das Invertin (Invertase) und
Emulsin (b-Glucosidase) auf verschiedene Zucker untersuchte, entdeckte er im Jahre 1894 die
Beziehung zwischen Konfiguration der asymmetrischen Zuckermolekile und Reaktions-
geschwindigkeit [8]. Nur bei &hnlichem geometrischen Bau ndhern sich Enzym- und
Glucosidmolekile an, in Analogie zu Schltissel und Schloss, so dass die chemische Reaktion
moglich ist (Abbildung 2-1). Das dabei formulierte Schitssel-Schloss-Prinzip [9, 10]
beschreibt die Funktion von zwel oder mehreren komplementéren Strukturen, die rdumlich

zueinander passen missen, um eine chemische Wirkung auf elnander austiben zu kénnen.

Substrat

"R l |
;o o U

Enzym-Substrat-Komplex

Enzym
Abbildung 2-1. Das Substrat* wird mit dem aktiven Zentrum des Enzyms nach der
Schllissel-Schloss-Regel verbunden (stark schematisiert).

Im Jahre 1905 pragte Langley den Terminus rezeptive Substanz (,, receptive substance*) [11],
den Vorlaufer des aktuellen Begriffs Rezeptor**, um die Wirkung von Nikotin und Curare auf
die Skelett-Muskulatur zu erklaren. Fir nicht-biologische stabile molekulare Assoziate wurde

nach dreiBig Jahren von Wolf das Fachwort Ubermolekiil eingefiihrt [12], um die Zusammen-

*) Der Begriff Substrat stammt aus der Biochemie und bezeichnet den Stoff oder die Substanz, die mit dem
Enzym reagieren.
**) Der Rezeptor ist die molekulare Struktur, die spezifische chemische Substanzen selektiv einnehmen und

binden kann.



lagerung zweier Dipole in Flussigkeiten zu beschreiben (Abbildung 2-2). Nach Wolf sind
Ubermolekiile , kinetische® Einheiten hoherer Organisation, die durch Anlagerung zweier
oder mehrerer hauptvalenzmaliig abgeséttigter Molekile gebildet werden [13]. Interessant ist
in diesem Zusammenhang, dass schon friher, bereits 1925, Bergmann den Ubermolekularen
Zustand der Proteine beschrieb [14].

s e R e

Bildung polarer Ubermolekiile

+ —
- 4+

Bildung unpolarer Ubermolekiile

] — T

Bildung polarer Ubermolekiilketten

+]1 + +[1 [+
e
1]+ 1 HEAN

Bildung unpolarer Ubermolekiilketten

Abbildung 2-2. Beispiele fiir , Ubermolekiil“-Bildungen und ,, Ubermolekiil -lsomerien (aus
[13]). Ubermolekiile werden durch die Anlagerung einzelne Mol ekiile aufgebatt.

Die 1967 von Pedersen vertffentlichten ersten Berichten Uber hochstrukturierte Komplexe
aus Alkalimetall-lonen und Kronenethern [1, 2] dokumentieren den Einstieg in ein vollig
neues Forschungsgebiet. Die Bezeichnung dieses Forschungsgebietes als Supramolekulare
Chemie schlug Lehn im Jahre 1978 vor [3]. Wéhrend die molekulare Chemie auf starken
kovalenten Bindungen zwischen den Atomen eines Moleklls beruht, bezieht sich die
supramolekulare Chemie auf organisierte komplexe Einheiten, die durch Zusammenlagerung
zweier oder mehrerer chemischer Spezies entstehen. Diese werden durch zwischenmolekulare
Krafte zusammengehalten, zu denen u. a. elektrostatische Wechselwirkungen, Wasserstoff-
brickenbindungen und Van-der-Waals-Kréfte zahlen [5].

In Analogie zu biologischen Systemen handelt es sich in der supramolekularen Chemie um
molekulare Rezeptoren und Substrate, wobei das Substrat das kleinere Molekil ist, das
gebunden werden soll (Abbildung 2-3). Rezeptoren sind durch kovalente Bindungen so
aufgebaut, dass sie selektiv durch nicht-kovalente Wechselwirkungen das Substrat binden
konnen. Voraussetzung hierfir ist eine molekulare Erkennung, bei der nach dem Schliissal-
Schloss-Prinzip Substratmolekiile selektiert werden. Nach der Komplexierung kdnnen tber
reaktive Zentren verfiigende Rezeptoren das Substrat umwandeln, was der supramolekularen

Katalyse dient (Transformation). Membranlésliche oder lipophile Rezeptoren kénnen als

3



Trager wirken, um hydrophile Substanzen durch die Zellenwande zu transportieren
(Translokation). Molekulare Erkennung (Selektion), molekulare Katalyse (Transformation)
und molekularer Transport (Translokation) sind die drei grundlegenden Funktionen

supramolekularer Spezies (Abbildung 2-3).

CHEMISTRY
MOLECULAR SUPRAMOLECULAR
/A
B
\O SYNTHESIS _
» | RECEPTOR
Covalent RECOGNITION
/ \ Bonds f
c D COMPLEXATION
| SUPERMOLECULE |—> CATALYSIS
Intermolecular
Bonds \
TRANSPORT
SUBSTRATE

Abbildung 2-3. Schematische Darstellung des Zusammenhangs zwischen molekularer und
supramolekularer Chemie (aus [3]). Erkennung, Transformation und Translokation sind die

Ziele der Ubermolekularen Chemie.

2.2 Wirt-Gast-Systeme

Ein anderes Beispiel zur Beschreibung supramolekularer Einheiten wurde mit der Wirt-Gast-
Chemie (,, host-guest chemistry”) erst 1974 von Donald Cram vorgeschlagen [15] und ist
heutzutage am weitesten verbreitet. Die Wirt-Gast-Chemie operiert mit den Begriffen Wirt,
Gast und Komplex, die den Rezeptoren und Substraten sehr dhnlich sind, und wurden von
Cramwiefolgt definiert [16, 17]:

- Komplexe bestehen aus zwei oder mehr Molekilen oder lonen, die in einzigartigen
strukturellen Beziehungen durch vornehmlich elektrostatische Krafte und weniger durch
rein kovalente Bindungen zusammengehal ten werden.

- Molekilkomplexe werden gewdhnlich durch Wasserstoffbriickenbindungen, lonenpaar-
bindungen, p-Séure-p-Base-Wechselwirkungen, Metall-Ligand-Bindungen, Van-der-
Waals-Anziehungskréfte, Losungsmittel-Reorganisation oder partielle  kovalente

Bindungen zusammengehalten.



- Zu einer Wirt-Gast-Beziehung gehdrt eine komplementére stereoel ektronische Anordnung
der Bindungsstellen von Wirt und Gast. Durch das Vorhandensein mehrerer Bindungs-
stellen wird eine hohe strukturelle Organisation des Molekilkomplexes erzielt, der aus
mindestens einem Wirt und einem Gast besteht.

- die Wirtverbindung ist as en organisches Molekil oder lon definiert, dessen
Bindungsstellen konvergieren; die Gastkomponente ist ein beliebiges Molekil oder Ion,

dessen Bindungsstellen im Komplex divergieren.

Eine einfachere und intuitiv klarere Definition der Wirt-Gast-Systeme wird auf folgende
Weise formuliert: Das Wirt-Molekil ist das grofere und das Gast-Molekil das kleinere
Tellchen. Das Wirt-Molekil muss bei der Komplexierung ein Gast-Molekil ,, erkennen®. Die
Erkennung wird madglich, wenn Bindungsstellen und sterische Besonderheiten des Gastes zum
Wirt passen [15].

Diese Definition enthdt jedoch keinerlei Information tUber die Lage der Objekte im Raum.
Moderne Wirt-Gast-Chemie unterteilt die Wirtsysteme nach der topologische Anordnung

zwischen Wirt und Gast in zwel Hauptklassen. Der Wirt wird as Cavitand bezeichnet, wenn

er einen intramolekularen Hohlraum besitzt, in den der Gast eingelagert werden kann.

. oo
+
ey
£

Abbildung 2-4. Der schematisch dargestellte Unterschied zwischen Cavitaten und Clathraten:

b)

bildung

a) Bildung eines Cavitats aus einem Cavitanden durch Einlagerung des Gasts in den
Hohlraum eines Wirtmolekils; b) Einlagerung von Gastmolekilen in Hohlr&ume zwischen
Wirtmolekilen im Kristallgitter: Bildung eines Clathrats aus einem Clathranden (nach [18]).
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Diese Wirt-Gast-Beziehung existiert sowohl in der Lésung als auch im Festkorper. Hingegen
ist ein Clathrand ein Wirt mit extramolekularer Kavitét und hat Bedeutung nur im kristallinen
Zustand oder im Festkorper [18]. Aus Cavitanden gebildete Wirt-Gast-V erbindungen werden
Cavitate genannt, wahrend die Clathranden Clathrate herausbilden (Abbildung 2-4) [19].

Aus den Wirt-Gast-Systemen, die in grofer Vielfalt vorliegen, werden in diesem Literatur-
Uberblick nur Cavitaten vorgestellt, da sie unmittelbar zum Thema dieser Arbeit gehtren.

2.3 Cavitanden alsWirtein der Supramolekularen Chemie

Die eingangs erwdhnten makrocyclischen Wirte gehtren der ersten Generation von
Cavitandmolekilen an [1, 2] (Abbildung 1-1). Die auch as Kronenether bekannten
monocyclischen Verbindungen mit den im Kohlenstoffring enthaltenen Sauerstoffatomen sind
ein Beispiel fir so genannte Coronanden (lat. Kranz oder Ring) (Abbildung 2-5). Drei
wichtige Charakteristiken definieren die Kronenether im Bezug auf die Wirt-Gast-Chemie:
Die Anzahl der Donoratome, die Grof3e der makrocyclischen Hohle und die Préorganisation

vom Wirtmolekll sorgen fir eine effektive Gastkomplexierung.

Ay

D D

NS

Abbildung 2-5. Schematische Darstellung von Coronanden: medio- und makromonocyclische
Verbindungen mit beliebigen Heteroatomen. Fir Kronenether entspricht Donoratom D dem
Sauerstoff.

Eine besondere Klasse der Kronenether sind die Lariatether (span. Lasso), Kronenether-
molekile mit einer konformativ-mobilen Seitenkette, die Lewis-basische Atome enthdt [20].
Durch die Seitenkette wird die Komplexierungsfahigkeit vom Wirt verstérkt (Abbildung 2-6).
Das Zied der Entwicklung von Lariatether ist eine flexible und selektive Bindung von
Alkaimetallkationen. So verdoppelt sich durch die Einflhrung eines 2,5-Bisoxahexyl-
substituenten das Bindungvermdgen von 15-Krone-5-Cavitanden beziiglich der Natrium- oder
Kaium-Kationen (Abbildung 2-6, a) [20]. lonenselektive Elektroden zeigen mit Lariatethern
eine grof¥ere Trennschérfe von Kalium gegendber Lithium und Natrium sowie von Strontium

gegentber Magnesium und Calcium [21]. Andere elektronenreiche Substituenten in der
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Seitenkette wie Doppelbindungen oder Arene bieten eine Mdglichkeit zum Studium von
nicht-kovalenten Wechselwirkungen zwischen Metallion und Rezeptor. Anwendung findet
dies zum Beispiel in Modellen fir biologischen Systeme, wie Tryptophan- (Indol) (Abbildung
2-6, b), Tyrosin- (Phenoal), Phenylalanin- (Benzol) Rezeptoren in Proteinen [22, 23].
Bibracchiale Lariatether besitzen zwel Seitenketten, und decken die Oberflache der
kationische Gaste noch besser [24, 25, 26].

HN\

a) b)

—g~ \

O

e

0 SO0V
Abbildung 2-6. Metallkomplexierung durch Lariatether: a) 15-Krone-5 mit Sauerstoffhaltiger
Seitenkette (nach [20]); b) nicht-kovalente p-Bindung zwischen Natrium-Kation und Indolyl-
gruppe im Azakronenether (nach [22]).

Acyclische offenkettige neutrale Wirte mit mehreren terminalen Bindungsstellen sind
Podanden (griech. Ful}) [27]. Einfachste Podanden sind acyclische Anaoga von Kronenethern
(Abbildung 2-7). Wegen eines ungunstigen Enthalpieffektes weisen Podand-Wirte generell
eine geringere Kationenaffinitét als ihre cyclischen Analoga auf, bedingt durch die Abstof3ung
der frelen Elektronenpaare der Sauerstoffatome. Allerdings nehmen sie ahnlich den
Kronenether in Gegenwart passender Metallkationen, wie zum Beispiel Lanthanoidionen, eine
umhtllende Konformation ein (Pseudocyclus) [28]. Durch ihre besondere Flexibilitét konnen
Podanden, anders as die Kronenether, neuartige Multibriicken- und spiralformige Verbindun-

gen aufbauen.

D D D

n

Abbildung 2-7. Schematische Darstellung eines Podanden. D entspricht dem Donoratom.

Das Bestreben von Lehn, dreidimensionale Kronenether herzustellen, fuhrte zu einer neuer
Klasse chemischer Verbindungen, den Cryptanden (griech. versteckt) [29, 30]. Erstes und
wichtigstes Beispiel dieser bicyclischer Wirte ist der [2.2.2]-Cryptand (Abbildung 2-8, a), der
wegen seiner mit der 18-Krone-6 vergleichbaren Grofie eine besondere Selektivitdt fur

7



Kaiumkation zeigt [29]. Der kleinere [2.2.1]-Cryptand (Abbildung 2-8, b) ist fir Natrium
selektiv. Allgemein sind bicyclische Kavitdten rigider und réumlich stérker beschrankt als
Kronenether, sie kdnnen sich nicht anpassen, um ein Kation mit einem nicht ideal passenden

Radius zu beherbergen.

M )
/—O/_\O—\ (@) (@)
N o oW g\/\o\/\}
\__/ \__/

Abbildung 2-8.[2.2.2]- (&) und [2.2.1]-Cryptanden (b) (aus[29]).

Die Klasse der Sohéranden als Wirte wurde im Jahr 1979 von Cram entdeckt [31], und stellt
vollsténdig préorganisierte Ligandsysteme dar. Im Vergleich zu den relativ flexiblen Kronen-
ether und Cryptanden, in denen die freien Elektronenpaare der Heteroatome auf ein Metall-
lon wahrend der Komplexierung durch konformativen Umbau gerichtet werden, sind die
Donorstellen der Sphédranden bereits rdumlich fixiert, bevor die Kationzugabe erfolgt.
Dadurch wird eine starre Hohle erzeugt und eine hervorragende Selektivitét beziglich der
Kationen erzielt [32]. Erste Spharanden (Abbildung 2-9) basierten auf dem Cyclohexa-m-
phenylensystem [33], das die Sauerstoffatome von sechs Methoxygruppen in ener
oktaedrischen Geometrie festhdlt [31, 34]. Durch Steigerung oder Reduzierung [35] der Zahl

Abbildung 2-9. Typisches Beispiel fur einen Spharanden: Ein makrocyclisches System mit
einem erzwungenen Hohlraum, der fir die Komplexierung schon vollstandig angelegt ist (aus
[31]).



von Anisylfragmenten im Gerlst des Spharanden, Tausch der Methoxygruppen gegen
Fluoride [36] oder Cyanide [37], chirale Induktion durch die Substituenten in den
Benzolringen [38], Aufbau des Sphéranden aus vollkommen neuen ,Bausteinen®
(Phenanthrolin [39, 40], Phosphine [41]) und andere Methoden lassen sich Spharanden mit
gewunschten Kavitétgrofen und Kationenaffinitaten herstellen.

Phenolformaldehydharz (Bakelit) wird durch die Polykondensation von Phenolen mit
Aldehyden hergestellt. Zinke untersuchte diese Reaktion und fand, dass der Hartungsprozess
durch die Gegenwart sogar geringer Mengen von Alkalimetallhydroxiden beeinflusst werden
kann [42]. In diesem Fall bildet sich aulRer dem Harz en kristaliner Stoff. Dieses
Nebenprodukt mit einer vermutlich cyclischen Struktur wurde isoliert [43] und bald eine
homologe Reihe ,cyclischer Mehrkernmethylenphenole® synthetisiert (Abbildung 2-10, a)
[44]. Den anschaulichen Namen Calixarene (lat. ,calix, Kelch) gab Gutsche diesen
Verbindungen wegen der Ahnlichkeit mit griechischen Vasen (Abbildung 2-10, b) [45]. Die
Anzahl der Phenolringe wird in eckigen Klammern angegeben. Heute sind alle Glieder der
Serie von 4 bis 14 bekannt.

a) R

OH
OH

R
Abbildung 2-10. Ahnlichkeit in den Formen: &) Calix[4]aren (aus [43]); b) griechischer
Kelch (Mitte des 6. Jh. v. Chr.).

In der supramolekularen Chemie sind Calixarene aul3erst vielfdltige Wirte und konnen,
abhéngig vom Funktionalisierungsgrad, als Wirte fir Kationen, Anionen und neutrale
Molekille dienen. Ahnlich wie die Sphéaranden komplexieren die Calixarene Metallkationen
durch die Hydroxyl- oder Methoxygruppen [46]. Aulerdem vermdgen die Calixarene mit
Hilfe der aromatischen Tasche neutrale Molekille als Gaste einzuschlief3en (Abbildung 2-11)



[46, 47]. Durch Derivatisierung werden Calixarene fur verschiedene Zwecke der Wirt-Gast-
Chemie hergestellt [48, 49], zum Beispiel fiur Enzymmimetik [50].

Abbildung 2-11. Komplexierung von Na-Kationen und Toluol durch p-tert-Butylmethoxy-
calix[4]aren (nach [46]). Das Natriumkation wechselwirkt stark mit allen vier Sauerstoff-
atomen der Methoxygruppen und das aromatischen p-System des Toluols mit den

hydrophoben tert-Butylgruppen des Calixarens.

Bakterien bendtigen als essentiellen Nahrstoff Eisen. Die haufigste Oxidationsstufe von Eisen
in natdrlich vorkommenden Eisenverbindungen ist aber die +lll-wertige Form. Da jedoch
Fe(lll) as Oxid sehr schwer 16dlich ist, brauchen Pflanzen und Bakterien einen effektiven
eisenkomplexierenden Liganden, um die Fe**-lonen zu mobilisieren und in die Zelle zu
schleusen. Diese in der Natur vorkommenden Liganden werden Sderophore (griech.
Eisentrager) genannt [51] und konnen als notwendige Wachstumsforderer von Mikro-
organismen betrachtet werden. Siderophore sind u. a. dreiarmige Podanden, die Metallionen

HO o) OH

O HO
Abbildung 2-12. Beispiele fur Siderophore: @) natirliches Enterobactin komplexiert Eisen zu
[Fe(Enterobactin)]®~ (nach [52]); b) kiinstliches Strukturanalogon MECAM (aus[55]).
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durch deprotonierte Hydroxylgruppen sehr fest binden, z. B. Enterobactin (Abbildung 2-12, @)
[52]. Die aul¥rordentliche Fahigkeit von Enterobactin zur Eisenkomplexierung fuhrte zur
Synthese verschiedener Podand- und Cryptandverbindungen (Abbildung 2-12, b) [53, 54, 55].

Ein anderes Wirt-Gast-System, das ohne polare Wechselwirkung auskommt, sind grofere
Cyclophane [56, 57] (Abbildung 2-13, a). Fir die in Abbildung 2-13 genannten Verbindungen
wurde die Mdglichkeit der Bildung von Einschlusskomplexen mit organischen Gésten
vermutet, denn die bel der Umkristallisation verwendeten Lésungsmittel Dioxan oder Benzol
konnen aus den kristallinen Cyclophanen sogar beim Erwarmen im Vakuum nicht entfernt
werden. Kristallographische Untersuchungen zeigten, dass Bis-alkylenbenzidin mit Benzol
ein Clathrat bildet [58], wahrend Tetraaza[3.3.3.3] paracyclophan Cavitaten mit CH,Cl, bildet
(Abbildung 2-13, b, rechts) [59, 60]. Das wasserlésliche Cyclophan mit der hydrophoben

(CHZ)n

£9 ¢ 3

ik §o T
“‘L@HT,

Abbildung 2-13. @ Bis[N,N’-akylenbenzidin] (nach [56]) und Tetraaza[3.3.3.3]para
cyclophane (nach [57]); b) Einlagerungskomplexe dieser Wirte mit Durol (aus [61]) und

b)

11



Hohle kann zum Beispiel einen 1:1-Komplexes mit Durol eingehen (Abbildung 2-13, b, links)
[61]. Die Bildung weiterer Einschlusskomplexe mit verschiedenen neutralen Molekilen
wurde ebenfalls beschrieben [62].

Elektronenreiche, polarisierbare p-Systemevon Arenen, die einen Makrocyclus bilden,
konnen ebenfalls selektiv mit Kationen wechselwirken. Der Rezeptor (Abbildung 2-14, a)
schliefdt das N-Methylchinoliniumion ein, aber nicht neutrales Chinolin [63]. Die
Selbstorganisation der Cyclophane in Lésung lasst zu, kompliziertere Katenansysteme zu

erhalten, als hervorragendes Beispiel sei Olympiadan genannt (Abbildung 2-14, b) [64].

X=CO,Cs*
CO,CHj

x

a)

b)

— O

LE% L@ et
O L u QO\; OO OLPJ

Abbildung 2-14. a) Cyclophanmolekil als Wirt fir das N-Methylchinolinium-Kation (nach
[63]); b) Olympiadan (nach [64]).

Bei der Kondensation des Veratrylalkohols in sauerem Medium entsteht ein ungewdhnliches
Trimer [65], das Cyclotriveratrylen [66] (Abbildung 2-15, a). Der substituierte
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Nonatriencyclus verfigt Uber eine Kronen-Konformation, die die drei Arylringe zu einer Seite
ausrichtet. Infolge der starren Struktur betragt die Halbwertzeit fir die Inversion bel 20 °C
einen Monat. Mit geeigneten Substituenten konnen Derivate des Cyclotriveratrylen chiral
modifiziert werden. So lassen sich zwe Cyclotriveratrylenfragmente durch die
Ethylenbriicken frontal mit einander verbinden. Damit entsteht ein chirales hohles Mol ekl
(Abbildung 2-15, b) [67]. Solche Verbindungen, die als Cryptophane bezeichnet werden [68],
erinnern an die Struktur der Cyclophane und verfigen Uber die potentielle Fahigkeit,
molekulare Einschlusskomplexe zu bilden. Die Cryptophane stellen sphérische und ziemlich
starre lipophile Hohlen mit drel ,Fenstern“ dar, durch die passende Géste nach innen
gelangen kénnen. Durch die Anderung der Lange und den Typ der Briicke ist es moglich, die
Grofe der Hohle und ,, Fenster” zu variieren [69].

+ b)

Meoj@/CHz I : !
MeO MeO

J 0 Oqe omg

’;elO O

ﬁ o MeO O OMe
MeO E 2 OMe ‘ i ‘

OMeO OMeOMe

Me
Abbildung 2-15. a) Cyclotriveratrylen [70] und sein Prakursor das Veratryl-Kation;
b) Cryptophan (Bis(cyclotriveratrylenyl), nach [67]).

a)

Die ersten Cryptophane wurden als Wirte fur den Einschluss chiraler Molekile, wie z. B.
CHFCIBr, entworfen [68]. Das optisch reine Cryptophan wirkte als Shift-Reagens in der
'H-NMR-Spektroskopie. Dabei wurde sowohl die enantiomere Reinheit vom Haloform
CHFCIBr bestimmt, als auch die Fahigkeit der Cryptophane gezeigt, neutrale Molekiile sogar
enantioselektiv zu komplexieren. Cryptophane erkennen Ammoniumionen und nehmen sie
aus Losungen aufgrund der Wechselwirkung zwischen Kation und p-Bindungen
elektronreicher aromatischer Gruppen auf. Derartige Wechselwirkungen lassen die
Verknitipfung des Acetylcholins durch Cholinesterase in vitro nachahmen [71].

Geschlossene, kugelartige Molekile mit einer inneren Kavitét, die gentigend grof3 ist, um
einfache organische Verbindungen oder anorganische lonen einzuschlief3en, wurden von
13



Cram ds Carceranden (lat. ,,carcer, das Gefangnis) bezeichnet (Abbildung 2-16) [72]. Sehr
haufig ist die innere Hohle des Carceranden mit dem Molekil des Gastes okkupiert, in diesem
Fall heil3t der Wirt-Gast-Komplex Carceplex.

Abbildung 2-16. Carcerand (nach [73]).

Der Gast kann die Hohle ohne Bruch einer kovalenten Bindung des Wirtes nicht verlassen.

Diese Eigenschaft ertffnet die Moglichkeit, die Carceranden fir das Einfangen und die

Stabilisierung von Intermediaten chemischer Reaktionen und reaktiver Verbindungen wie

Cyclobutadien [74], oder zur Einkapselung von Wirkstoffen einzusetzen und diese zur

gezielten Therapie zu verwenden.

Wegen seiner gebogenen Form und der Fahigkeit zur Substitution wird das Glycoluril
(Abbildung 2-17) ds wesentlicher Baustein fir die Synthese vielfdltiger Wirte mit

dreidimensionalem Hohlraum verwendet, die sich durch Selbstorganisation bilden. Der
bekannteste Wirt auf der Grundlage des Glycolurilsist das Cucurbituril (Abbildung 2-18, a),
dessen Name sich aus der Ahnlichkeit des Molekiils mit dem Kiirbis Cucurbita pepo herleitet

H H
\ H
N— N~
H

H
Abbildung 2-17. Glycoluril.

(Abbildung 2-18, b). Die Verbindung wurde bereits 1905
durch die Kondensation des Glycolurils mit einem
Uberschuss an Formaldehyd in sauerer Umgebung und der
nachfolgenden Bearbeitung des polymeren Produktes mit
heilRer Schwefelsaure synthetisiert [75]. Die damals
existierenden analytischen Methoden lief3en es jedoch nicht

zu, den Stoff genauer zu identifizieren, aber seine
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ungewohnliche Fahigkeit zur Bildung kristalliner Komplexe mit den Salzen von Metallen und
Farbstoffen wurde bemerkt [75]. 1981 wurde die Verbindung schliefdich mit den Methoden
NM R-Spektroskopie und der Einkristallstrukturanalyse charakterisiert [76].

Das Cucurbituril-Molekil verfugt Uber eine sechszéhlige Symmetrie und ist mit seiner
makropolycyclischen Struktur fahig, kleinere organische Molekiile einzulagern. Wesentliche
Methoden zum Nachweis der eingeschlossenen Molekile sind dabei die Einkristallstruktur-
anayse [77] und die NMR-Spektroskopie [78]. Als Gaste wurden einfache Kohlenwasser-
stoffe nachgewiesen, aber auch Alkylammoniumionen, die vermutlich Wasserstoffbriicken-
bindungen zwischen den positiv geladenen Ammoniumgruppen und den Sauerstoffatomen der
Carbonylfunktionen des Cucurbiturils ausbilden kdnnen [79]. Aufgrund dieser Eigenschaft
konnte die Cycloadditions-Reaktion von Alkinen mit Alkylaziden zu Triazolen von
Cucurbituril katalysiert werden [80, 81]. Die Derivate des Cucurbiturils mit verschiedenen
Substituenten und unterschiedlicher Kavitétsgrofie erreichten eine grofe Bedeutung in der

supramolekularen Chemie [82].

Abbildung 2-18. &) Cucurbituril (nach [78]); b) der Zierklrbis Cucurbita pepo.

Die bekanntesten, am besten studierten und kommerziell zugéanglichen molekularen Wirte
sind die Cyclodextrine. Sie sind cyclische Oligosaccharide und enthalten von sechs bis zu acht
Glucopyranosid-Module, die  durch 1,4-Glycosidbindungen gekoppelt sind
(Abbildung 2-19, @). Die este Erwéhnung einer Substanz, die spater as Cyclodextrin
charakterisiert wurde, stammt aus dem Jahr 1891 [83]. Bei dem Verdauen von Stérke durch
die Bakterien Bacillus amylobacter wurde ein kristalliner Stoff ausgeschieden, der sich im

Wasser und Ethanol aufldste.

15



OH

a) OH o 0 b)
o
OH HOHO O
O OH HO OH
Q" | OH
HO W\
OH @)
HO
0
OH
OH HO
OH
© HO ol-o "
HO Q
@)
HO

Abbildung 2-19. @) b-Cyclodextrin; b) schematischer Aufbau der Kavitét von Cyclodextrin.

Eine ausfuhrlichere Untersuchung zeigte [84], dass durch Einwirken von Mikroorganismen
auf Stérke sich zwei Produkte bildeten, die a- und b-Cyclodextrine, die mit elementarem lod
gefarbte Komplexe gaben. Spéter wurde die cyclische Struktur von Dextrin postuliert [85]
und das intensive Studium ihrer chemischen und physischen Eigenschaften begann,
einschliefdlich der Fahigkeit zur Bildung der Einschlusskomplexe [86]. Heute haben
Cyclodextrine industrielle Bedeutung, wichtigstes ist das b-Cyclodextrin (Abbildung 2-19, a),
das in Mengen von mehr als 1500 Tonnen pro Jahr hergestellt wird.

Die Form der Cyclodextrine wird héufig als zugespitzter Torus oder abgestumpfter Trichter
(Abbildung 2-19, b) beschrieben, deren Stirnseiten aus den priméaren und sekundéren
Hydroxylgruppen bestehen. Die Verknlpfung zum Ring erfolgt Uber die 1,4-Positionen der
einzelnen a-Glucopyranosid-Bausteine. Die Grole der hydrophoben Hohle variiert nach
Anzahl der verkntipften Glucopyranosidatobausteine; fir das a-Cyclodextrin ist das Volumen
der Hohle 174 A3, und fir b-Cyclodextrin 262 A3, In der Kombination mit der durch die
hydrophilen OH-Gruppen gewahrleisteten Wasserldslichkeit besitzen die Cyclodextrine eine
einzigartige komplexierende Fahigkeit in waésserigen Losungen. In der Regel bilden sich
durch Wechselwirkung der Cyclodextrine mit den organischen Gastmolekilen im Wasser
molekulare Einschlusskomplexe mit der Stochiometrie 1:1. Die Produkte konnen ausgefallt

und kristallographisch charakterisiert werden [87].
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2.4 NM R-Spektroskopie an supramolekularen Ensembles

Die NMR-Spektroskopie ist in der Lage, sogar minimale geometrische Veranderungen der
molekularen Struktur zu unterscheiden. Dabel wurden sowohl qualitative als auch quantitative
Informationen erhalten, einschliefdlich der Informationen Uber dynamische Prozesse des intra-
oder intermolekularen Austausches. Das macht die NM R-Spektroskopie unverzichtbar fir das
Studium der Phénomene in der Bildung und Selbstorganisation supramolekularer Komplexe.
Die supramolekularen Komplexe sind in der Regel dynamische Objekte, die unter
thermodynamischer Kontrolle gebildet werden. Dynamische NMR-Methoden (DNMR) eignen
sich daher sehr gut fir die Charakterisierung von Prozessen im Gleichgewichtszustand. Sogar
entartete Gleichgewichte, bei denen der Austausch zu ununterscheidbaren Molekulen fuhrt,
konnen mittels NMR-Spektroskopie studiert werden. Die Form der NMR-Signae der
Atomkerne, die am Austauschprozess teilnehmen, enthdlt Informationen Uber die
Geschwindigkeitskonstante. Es wurde eine grof3e Zahl approximativer Methoden
vorgeschlagen, um Geschwindigkeitskonstanten aus den durch Austauschprozesse
beeinflussten NM R-Spektren zu berechnen (z. B. die Koaleszenzmethode [88]).

2.4.1 Gastaustausch

Der Prozess, bei dem der Gast in die Kavitéat des Wirtmoleklls eindringt oder sie verlasst,
kann haufig durch NMR-Spektroskopie untersucht werden. Die Dynamik der
Komplexbildung aus verschiedenen organischen Liganden und den Alkalimetallionen wurde
durch die Alkalimetall-NMR-Spektroskopie in Arbeiten von Luz [89], Dye [90] und Popov
[91] zum ersten Ma beschrieben. Als Wirte wurden die fur ihre komplexierenden
Eigenschaften schon bekannten Kronenether [2] und Cryptanden [29] verwendet. Aus der fir
ale drei Publikationen allgemeinen Reaktionsgleichung ist zu sehen, dass das in Lésung
befindende Natriumkation durch den Kronenether unter Bildung eines supramolekularen

K omplexes gebunden wird (das Zeichen « »).

+ K s
Na®™ -+ 18-Krone-6 =——= Na' | 18-Krone-6

Die Reaktion ist reversibel, und der Komplex zerfallt wieder in die Ausgangsverbindungen.
Im Experiment von Luz wurden Dibenzo-18-Krone-6 und das Natriumthiocyanat in
Dimethylformamid gelost und die erhaltene Lésung mittels der Na-NM R-Spektroskopie
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untersucht [89]. Die chemischen Verschiebungen fir das freie und komplexierte Natrium-lon
sind nahezu identisch, aber fur das Natrium-lon innerhalb der Hohle ist die Sgnalbreite
ungefahr in 25 Mal grof3er. Die Linienbreite wird von unterschiedlichen Kernrel axationszeiten
der ®Na-Kerne verursacht: Die hohere symmetrische Umgebung der Na'-lonen in Ldsung
bewirkt ein schérferes Signal. Liegen nun in Losung beide Kernsorten vor, so stellt beim
Fehlen des Austausches das *Na-Signal die Superposition zweier Linien dar. Wenn jedoch
die Austauschgeschwindigkeit verglichen zur NMR-Zeitskala schnell ist (t £ msec), werden
die Signale gemittelt, was fur die Bestimmung der Kkinetischen Parameter der
Austauschreaktion verwendet werden kann [89, 92]. Die Lebensdauer der freien Form, t,,

wird unter den Bedingungen des Austausches berechnet:

1 _(Ry- RR,- RRy )R- R)
t61 Rav_ Robs

wobe P, und R, die Besetzungsdichte und die transversale Relaxationszeit fur die freie
gel6ste Form beim Fehlen des Austausches sind. P, und R, sind die entsprechende Werte fir
die komplexierte Form, Ry, ist die beobachtete Zeit der transversalen Relaxation und
Ras = PaRa + PRy [89]. Die Gleichgewichtskonstante K wird ausgehend von der Gleich-
gewichtskonzentration des freien geldsten und komplexierten Natriumions nach der Methode

der Relaxationszeitmessung berechnet:

1_ K[Na*‘l Krone]
[Na'] '

t

a

Popov beobachtete auch die Veranderung der **Na-Resonanzfrequenz bei der Zugabe von
Kronenethern zu Lésungen von NaClO, und Nal [91]. Fur ale Féle wurde ein gemitteltes
Signal fur die Natriumkerne beobachtet, was von einem schnellen Kationaustausch zeugt. Die
Abhangigkeit der chemischen Verschiebung der Na-NMR-Signale von der relativen
Konzentration von 18-Krone-6 in unterschiedlichen organischen Lésungsmitteln wurde
bestimmt (Abbildung 2-20). Aus Abbildung 2-20 ist sichtbar, dass die chemische
Verschiebung sich bis zum Erreichen des molaren Verhédltnisses 1:1 linear andert, ein weiteres
Hinzufliigen des Liganden beeinflusst die Resonanzfrequenz nicht mehr. Ein solches
Verhalten ist gerade fir das System Na'l 18-Krone-6 charakteristisch und weist auf die
Bildung des stabilen 1:1-Komplexes hin. Bel geringerer Ringgrofie des Kronenethers bilden
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sich Komplexe der Stochiometrie 1:2 (zum Bespiedd Na(15-Krone-5);) [91]. Die
Bildungskonstante K des Komplexes Na'l Kronenether konnte durch NMR-Titration
aufgrund der Abhangigkeit der beobachteten chemischen Verschiebung vom Verhdtnis
Na'/Ligand ermittelt werden [91, 93].

D, ppm

| l | |
0.0 1.0 20 3.0 4.0

Cisce
CNa*

Abbildung 2-20. Die Veranderung der chemische Verschiebung von Na-NMR-Signale als
Funktion der Konzentration von 18-Krone-6 in wasserfreien Lésungen (THF, Nitromethan,
Aceton, Propylencarbonat, Acetonitril) (aus[91]).

Die Methode der NMR-Titration wird seit 30 Jahren zur Beschreibung von Komplexbildungs-
konstanten angewandt [92] und auch gegenwartig sehr breit in der supramolekularen Chemie
zur Charakterisierung der Komplexe eingesetzt [94, 95]. Die NMR-Titration schliefst zwei
Schritte ein: Die Bestimmung der Stéchiometrie des Einlagerungskomplexes durch die so
genannte ,, Job plot* Methode [96, 97] und die Berechnung der Assoziationskonstante bzw.
Komplexbildungskonstante. Die Durchfiihrung der Berechnung ist bei Klérner am Beispiel

der molekularen Klemmen detailliert beschrieben [94].
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Abbildung 2-21. a) Die molekulare Klemme steht mit , eingeklemmtem” Gast durch Aren-
Aren-Wechselwirkung in Verbindung (nach [94]); b) ,Job plot* fur den supramolekularen
Komplex, schwarze Punkte zeigen experimentelle Werte, die durchgezogene Linie ist
berechnet (aus [94]).

Die aus aromatischen Ringen bestehenden Klemmen bilden aufgrund von aromatischen p-p-
Wechsalwirkungen Einschlusskomplexe mit den elektronenarmen aromatischen Substraten
(Abbildung 2-21, a). Mit der Bezeichnung der Klemme als Wirt (W), des Substrates als Gast
(G), und des sich in der Lésung bildenden 1:1-Einschlusskomplexes as GI W, existiert das
Gleichgewicht

W+G == Gl W.
Der Molenbruch des Gastes ¢ in der Lésung wird wie folgt berechnet:

__[6]
[G]+[W]

Die NMR-Spektren liefern die chemischen Verschiebungen der Protonen des Gastes dy in
Abwesenheit des Wirtes, und dys in Anwesenheit des Wirtes bel  unterschiedlichen
Molenbrichen c. Die Differenz der Verschiebung Ddq,s betragt dann Ddops = do — dops. FUr den
so genannten ,,Job plot, der die Stochiometrie der Wirt-Gast-Relation widerspiegelt, wird
cDdqps gegen den Molenbruch ¢ aufgetragen (Abbildung 2-21, b). Das Maximum im Punkt ¢
= 0.5 weist auf eine Stdchiometrie des Komplexes von 1:1 [94]. Wenn [W], und [G], die
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Ausgangskonzentrationen des Wirtes und des Gastes sind, wird die Assoziationskonstante K 5

berechnet nach

_[G1 w] _ [G] W]
® [GIW] ([Glo- [G1 WD)([W]o-[GT WI)'

Die beobachtete chemische Verschiebung des Substrates dops im 1H-NM R-Spektrum ist der
gemittelte Wert zwischen den freien (do) und komplexierten Substraten (dg w), wenn der

Austausch schnell auf der NMR-Zeitskala erfol gt.

dobs = CGdO + CG] WdGi W

Die Kombination der Gleichungen fir die Assoziationskonstante K, und der beobachteten

chemischen Verschiebung d,s ergibt die folgende Gleichung:

_do'de‘lw S 19 192 E'j
DA, —Z[T]Oxgelw[wwK—g- \/EFG]O+WV]O+K—+ - 4GLW,

a a@d ol

wonach die Konstante K, berechnet werden kann [95, 98, 99].
2.4.2 Diffusionsexperiment

Die Technik der ,Gepulsten Feldgradienten NMR* (pulsed field gradient, PFG) wird fur die
Bestimmung des molekularen Diffusionskoeffizienten (D) eingesetzt [100]. Die Signal-
amplitude, die im PFG-Experiment aufgezeichnet wird, héngt vom nuklearen gyromagne-
tischen Verhdltnis (g), der Kraft (g) und der Dauer (d) des eingestrahlten Pulses, des Intervalls
zwischen den Impulsen (D) und vom Diffusionskoeffizienten (D) ab [100]. Der Diffusions-
koeffizient héngt eng mit Ereignissen wie der molekularen Assoziation zusammen und ist

demzufolge auch fur die Messung der Assoziationskonstanten K, einsetzbar.

|nﬁ:_9292d2(|3_ d/3)D
A
Dobs = XG DG + XGT H DGT H
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Zum ersten Mal verwendete Stilbs die PFG-NMR-Methode in der supramolekularen Chemie,
um die Systeme Cyclodextrin-Alkohol zu charakterisieren [101]. Heute bleibt die PFG-NMR-
Methode bedeutsam fur die Erforschung der Wirt-Gast-Wechsalwirkungen, wie in der Arbeit
von Alderete flr das System Cyclodextrin-Allopurinol gezeigt wurde [102].

Beim Studium der Diffusion mittels der NMR-Methode entstanden andere interessante Ideen,
die mit der Messung der Aggregate supramolekularer Reagenzien verbunden sind. In so
genannten DOSY (diffusion ordered spectroscopy) Experimenten wird der Versuch
unternommen, die Ergebnisse des NMR-Diffusionsexperimentes graphisch so darzustellen,
dass das gewohnliche Spektrum der chemischen Verschiebung mit ,dem Spektrum® des
Diffusionskoeffizienten korreliert wird [103, 104]. Der Hauptaufgabe des DOSY -Experi-
mentes ist die Umgestaltung und die Darstellung der Daten in der Dimension der Diffusion.

Der zweidimensionale Datensatz basiert auf folgender Gleichung:

1(Sn) =& A () >(-4/3s"

n

in der S = ggd die Flache des Impulses des Gradienten in cm™, g das gyromagnetische
Verhdltnis, g und d die Kraft und die Impulsdauer des magnetischen Feldes und D, der
Diffusionskoeffizient der n-ten Komponente sind. Dabei ist Ap(n) des eindimensionale NMR-
Spektrum fir die n-te diffundierende Komponente [104]. In Abbildung 2-22 ist das DOSY -
Spektrum einer Mischung aus Tetraethylammoniumchlorid und Natriumdodecylsulfat (SDS)
dargestellt. Im eindimensionalen NMR-Spektrum Uberlagern sich die Signale der CHs-
Gruppen des Tetraethylammoniumions und der CH,-Gruppen des SDS bel 1.1 ppm, kdnnen
jedoch aufgrund ihrer unterschiedlichen Diffusionskoeffizienten zugeordnet werden. Der
Diffusionskoeffizient ist von der Molekiilgrofe abhangig, so dass Wasser infolge der kleinen
Grole schneller als das Ammoniumkation, und es seinerseits schneller als SDS diffundiert
(Abbildung 2-22). Die Prinzipien und die Anwendung der DOSY -Spektroskopie werden bel
Johnson ausfuhrlich beschrieben [105].
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Abbildung 2-22. Typisches DOSY Spektrum eines Gemisches aus D,O (HOD), Tetraethyl-
ammoniumchlorid (TEA) und Natrium-Dodecylsulfat-Mizellen (SDS) (aus [104]).

2.5 Supramolekulare Katalyse

Das Design hocheffektiver und selektiver Reagenzien und Katalysatoren ist eines der
Hauptziele der chemischen Forschung. Wie effektiv und selektiv Reaktionen ablaufen
koénnen, zeigt sich in natlrlich ablaufenden enzymatischen Reaktionen [106]. Bel ihnen geht
die selektive Bindung eines Substratmolekils in einem Wirt (Abbildung 2-1) der Katalyse
voraus. Somit verkorpern enzymatische Reaktionen typische supramolekulare Prozesse.
Die Selektion des Substrates ist nicht die einzige Funktion, die die bindende Enzymtasche
ausibt. Zur Beschleunigung der angestrebten Reaktion soll das Substrat durch Komplexierung
so deformiert werden, dass es dem Ubergangszustand der Reaktion moglichst dhnlich wird
(entatischer Zustand) [107]. Die starke Wechselwirkung zwischen dem Substrat und der
Rezeptorseite des Enzyms spielt dabel die Hauptrolle. Diese Wechselwirkung kann den
Reaktionslauf auf verschiedene Weise beschleunigen [107]:
- durch einen thermodynamischen Effekt, der durch starke Bindung des Substrates zum
Rezeptor entsteht
- durch einen sterischen Effekt, der durch Fixierung des Substrates in einer verzerrten Form
entsteht und nah am Ubergangszustand ist
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- durch einen eektirostatischen Effekt, der infolge der Komplexierung des Substrates die
physikalisch-chemischen Eigenschaften der funktionellen Gruppen des Katalysators
verandert und zu ihrer Aktivierung fuhrt.

So entfernt zum Beispiel das Enzym Desaturase zwel Wasserstoffatome aus einer organischen

Verbindung unter Bildung einer C=C-Doppelbindung (Abbildung 2-23, a). Dieser Prozess

wird durch einige Faktoren beeinflusst, die auf der Abbildung als Karikatur dargestellt sind

(Abbildung 2-23, b). Erstens gibt es die Bindungsstellen, die das Ende der Kette erkennen und

diese festhalten konnen. Zweitens bedarf es einer hochreaktiven Gruppe, die fahig ist, die

nicht aktivierten Wasserstoffatome zu entfernen, und die sich in einer bestimmten Entfernung
von der bindenden Seite befindet. Es ist wichtig, dass die hochreaktive Gruppe nur die

Wasserstoffatome des komplexierten Substrates und nicht die Protonen des eigenen Enzyms

angreifen kann, d. h. dass das ,Monster* nicht féhig ist, die eigenen Gliedmalien

»abzubeiRen” [108].

a) b)
Me(CH2)16COOH
Me(CH,); o (CH,);COCH CH.CH-C—C—CH.C
(2) 2 210\H Q\H 8 2 7

Hﬂ\é CH |
04 Model for deszaturase
Abbildung 2-23. a) Selektive Umwandlung von Stearinsiure zu Olsiure durch Desaturase;
b) karikaturhafte Darstellung der an der selektiven enzymatischen Oxidation beteiligten
Faktoren (aus[108]).

In Anbetracht der aulerordentlich wichtigen Rolle von Enzymen bei biologischen Prozessen
wurde die Nutzung kinstlicher Enzyme zugelassen, die die katalytische Funktionen der
Enzym-Proteine vortéuschen [109]. Solche kinstlichen Enzyme, oder Apoenzyme, gewahr-
leisten die spezifische Mikroumgebung fur das Binden des Substrates und der nachfolgenden
Katalyse, und werden aus Sicht der supramolekularen Chemie as molekulare Rezeptoren

oder Wirte betrachtet. Bei der supramolekulare Katalyse kénnen molekulare Rezeptoren, die

24



sowohl passende reaktionsfahige Gruppen a's auch bindungskniipfende Funktionen tragen, im
ersten Schritt die Substrate mit entsprechender Stabilitét und Selektivitdt komplexieren. Der
zweite Schritt ist die Transformation des komplexierten Substratmolekils zum Produkt
innerhalb des Supramolekiils. Beide Schritte bedienen sich der molekularen Erkennung des
nutzlichen passenden Substratmolekils und erfordern die entsprechenden molekularen
Informationen im Rezeptor. Nach erfolgter Reaktion werden die Produkte in einem letzten,
dritten Schritt freigesetzt, um das Reagens fur einen neuen Zyklus zu regenerieren (Abbildung
2-24).

Bindung Reaktion

- = [@ = @a

Katalysator Substrat (K-S)-Komplex Produkt(e)
(K) (S) Stabilitat Geschwindigkeit
Selektivitat Selektivitat
Umsatz

Abbildung 2-24. Schema einer supramolekularen Katalyse: Katalysator (links) und Substrat-
mol ekl bilden zun&chst einen Katalysator-Substrat-Komplex (K-S), der nach der Reaktion in
zwei Reaktionsprodukte (rechts) und den Katalysator zerfdlt, der dann wieder fir einen neuen
Reaktionszyklus zur Verfiigung steht (aus[5]).

Das Design von wirksamen und selektiven supramolekularen Reagenzien und Katalysatoren
trdgt zum Verstandnis der Mechanismen enzymatischer Katalysen bel und erdffnet die
Moglichkeit, biologische Systeme in der sogenannten Bio-Mimetik nachzuahmen [108, 110].
Im weiteren Verlauf wird an Beispielen erldutert, wie supramolekulare Wirte die chemischen
Eigenschaften der in ihnen eingeschlossenen Substrate beeinflussen.

Die Fahigkeit von Kronenethern, primére Ammoniumionen zu binden [111], ermdglicht es,
die chemische Transformation solcher Substrate zu induzieren, wie zum Beispiel an der
Aktivierung von Acetylhydroxylamin durch Komplexierung mit einem Kronenether
beobachtet wird. Die protonierte Form des Acetylhydroxylamins bildet wegen der starken
elektrostatischen Wechselwirkung zwischen den COO™ und NH3" Gruppen mit Bis-tartrato-
18-Krone-6 einen Komplex. Als Ergebnis verlauft die nachfolgende Hydrolyse vom
gebundenen Acetylhydroxylammonium schnell (die Reaktionsgeschwindigkeit wachst auf das
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30-fache) und selektiv, unter aleiniger Bildung von Essigsaure und Hydroxylamin
(Abbildung 2-25) [112]. Diese Reaktion kann mit K*-lonen unterbunden werden, weil die
Kalium-lonen mit dem Kronenether einen sehr stabilen Komplex bilden und die weitere

Substratbindung verhindern. Deshalb werden als Gegenionen NMe;" verwendet.

/'\ﬁ OH
_ e - - Me
00C ——jq — OO H,0O ~00cC /\o/\ ¢O0 0
-0 + 0 o
0 NH3 o) + NM 4 +
0= _  NMe -
00C 4 00C +
COO COO0 HsN—OH

Abbildung 2-25. Durch Kronenether gebundenes Acetylhydroxylamin wird as protonierte
Form besonders leicht zu Essigsdure und Hydroxylamin hydrolysiert. Das Tetramethyl-

ammonium dient as Gegenion fur den negativ geladenen Kronenether (nach [112]).

Wenn Substratmolektile mit unpolaren Molekilteilen in Wasser gel6st werden, neigen sie zur
Assoziation, um die Wechselwirkung der Oberflache Kohlenwasserstoff-Wasser zu
verringern. Dieser , hydrophobe Effekt* spielt bei der Komplexierung von Substraten durch
Enzyme und der Selbstorganisation von Oberflachenaktivstoffen in Mizellen und Membranen
eine entscheidende Rolle. Zum ersten Ma wurde der hydrophobe Effekt fir typische
bimolekulare Reaktionen wie der Diels-Alder-Reaktion [113] in waéassriger Losung
nachgewiesen. Im Ubergangszustand nihern sich zwei unpolare Gruppen (Abbildung 2-26, a),
was auf eine mogliche Beschleunigung des Prozesses durch hydrophobe Wechselwirkung
hinweist [114]. Die molekularen Geometrien des Diens und Dienophils sagen voraus, dass der
raumliche Anspruch des Ubergangszustandes der Reaktion von Cyclopentadien mit Butenon
oder Acrylonitril der Gréfe nach in die hydrophobe Nische des b-Cyclodextrins (Abbildung
2-19, a) passen sollte, deren Durchmesser 7.8 A betréagt (Abbildung 2-26, b).

a)RQ _;/ _»Rﬂb b) R

R =COCH; CN
Abbildung 2-26. a) Schema der Diels-Alder-Reaktion mit Cyclopentadien; b) der Raum-

bedarf des Ubergangszustandes fiir die Reaktion von Cyclopentadien mit Butenon oder

Acrylonitril ist der Grofe der b-Cyclodextrinkavitét angemessen (nach [114]).
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Das Experiment bestétigt diese Annahme. In die wéssrige Ldsung, die Cyclopentadien und
das jeweilige Dienophil, 1% Methanol und eine katalytische Menge von HCI enthielt, wurde
die &uimolare Menge von b-Cyclodextrin zugefiigt. Fur Butenon wéchst die Geschwin-
digkeit der Reaktion dabel um das Zweieinhalbfache, und fur Acrylonitril um das Neunfache.
Interessant ist, dass a-Cyclodextrin (Durchmesser der Hohle ist 5.7 A) die Reaktionen nicht
beschleunigt, sondern verzogert, da seine Hohle zwar das Cyclopentadien komplexiert, aber

nur ungentigenden Raum fur den Eintritt des zweiten Reagenzes |asst [114].

Die mogliche Steuerung der Diels-Alder-Reaktion durch Zusetzen von Cyclodextrin weckte
grofRe Aufmerksamkeit, und fihrte zu weiteren Forschungsaktivitéten. Schneider untersuchte
die Addition von Maein- und Fumarsdure-Derivaten an Cyclopentadien [115] (Abbildung 2-
27). Die Reaktion gibt zwel Diastereomere, das endo- und exo-Produkt, deren Verhétnis fir
Maleinsaure in wassriger Losung ungefahr 46 zu 1 betragt (Abbildung 2-27, a). Nach Zugabe

endo exo
COOR
@ s [ ; ; COOR
+ 1
COOR' COOR COOR
a)R=R =H COOR

b) R =H, R = Et

COOR COOR COOR’
@ + J|/ — / + /

R'OOC COOR' COOR
¢)R=H, R = Et

endo/exo ee, %

H,O | mit b-CD H,O | mit b-CD
a)| 46 69 endo| O 2
b)| 48 112 °) exo| O 8.4

Abbildung 2-27. Bildung von endo- und exo-Diastereomeren bei der Umsetzung von
Cyclopentadien mit Malein- und Fumarséurederivaten, und Einfluss von b-Cyclodextrin auf

endo/exo-Diastereosel ektivitét (a, b) und Enantioselektivitét (c) von Produkten (nach [115]).
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von b-Cyclodextrin (0.015 M) wird eine starke Zunahme des endo-Produktes beobachtet, was
als Ergebnis des kompakteren Ubergangszustandes in der Cyclodextrinhohle gedeutet wird.
Fur den Ethylester der Maleinsdure (Abbildung 2-27, b) verstarkt sich der Anteil des endo-
Produktes wegen des grof3eren Raumanspruchs der Ethylgruppe noch mehr, auf 112 zu 1. Bel
der Reaktion mit dem Monoethylester der Fumarsdure in Anwesenheit des b-Cyclodextrinsist
das Erscheinen von Enantioselektivitdt bemerkenswert (Abbildung 2-27, c), was bel der

Nutzung von lediglich Wasser nicht erreicht werden konnte [115].

Eine volle Ubersicht der Reaktionen, bei denen die Cyclodextrine organische Substrate
binden, ihre Reaktionen katalysieren oder die enzymatische Katalyse nachahmen, wurde von
Bredow verdffentlicht [116].

Eine waetere interessante Diels-Alder-Reaktion, die unter den Bedingungen der
supramol ekularen Katalyse durchgefuhrt wurde, war die Addition des substituierten Furans an
Maleinimid (Abbildung 2-28, a) [117]. Die Reaktion fuhrte zur Bildung zweier Produkte: des
kinetisch bevorzugten endo-Produkts, das nur im frihen Stadium der Reaktion beobachtet
wird, und das thermodynamisch stabilere exo-Produkt, das im Gleichgewicht vorliegt. Die
Addition eines Aquivalentes eines dreikernigen Porphyrin-Wirtes zur Reaktionsmischung

verursachte nicht nur eine Erhéhung der Reaktionsgeschwindigkeit um das 200fache, sondern

a) 0o b)
N/
N
\/ + |
o O/\
= =N
N/\ 0O O
=~ < N/\

exo
Abbildung 2-28. a) Die Reaktion zwischen dem Furan-basierten Dien und Maleinimid ergibt
endo- und exo-Addukte; b) vermutlicher Ubergangszustand fir Diels-Alder-Reaktion im

Hohlraum des Porphyrintrimers zur Bildung des exo-Produktes (aus [117]).
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fuhrte auch zur aleinigen Bildung des exo-Adduktes. Als Erklérung wurde angefihrt, dass
das Dien und das Dienophil innerhalb der Hohle nur in einer bestimmten Orientierung
miteinander reagieren konnen (Abbildung 2-28, b), die durch den makrocyclischen Wirt
begiinstigt wird. Das Kontrollexperiment mit einer entsprechenden einkernigen Porphyrin-
Verbindung zeigte keinerlei Beschleunigung, was die Vorstellung Uber das gleichzeitige
Zusammenfigen des Diens und des Dienophils in der Tasche des Makrocyclus as den
katal ytischen Faktor bestétigt [117].

Molekulare Wirte, die die Form von Kapseln haben, kénnen sich unmittelbar in Losung
bilden, wenn passende Mol ekuilbausteine vorhanden sind. Als solche Bausteine konnen starre
Molekiule dienen, die zum Beispiel aus dreizehn kondensierten Zyklen mit
Glycolurilendgruppen bestehen (Abbildung 2-29, oben). Diese Verbindung dimerisiert infolge
Wasserstoffbriickenbindungen, wenn die konkaven Oberflachen zweier Molekile sich
einander ndhern. Die Dimerisation ergibt eine sphérische Kapsel mit einer geschlossenen
Hille, die an einen Tennisball erinnert, dessen Halften durch die Wasserstoffbriicken

verbunden sind (Abbildung 2-29, unten) [118]. Die supramolekulare Kugel kann je nach

o OH 0 0 OH )OL
HN™ N N N N~ NH
R R v ) R=—=R
HN_ N N. _NH

A OH o) o) OH g

o) o)

R = 4-n-heptylphenyl

Abbildung 2-29. Darstellung vom selbst-komplement&ren Molekil mit Glycolurilbausteinen
als Monomer (oben) und a's durch die Wasserstoffbriickenbindungen verkniipftes Dimer. Die

entstehende molekulare Kugel erinnert an einen Tennisball (nach [118]).
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Grofe und Form passende Molekile wie Loésungsmittel, Adamantan, Ferrocen und ihre
Derivate einkapseln [118]. In der Hohle kénnen sich zwel Molekiile des Benzols gleichzeitig
befinden, was die Moglichkeit aufzeigt, die Kapsel als Reaktionskammer fir bimolekulare

Reaktionen zu verwenden, wie zum Beispiel Diels-Alder-Reaktionen.

Rebek studierte die Einwirkung der supramolekularen Katalyse auf die Reaktion des para-
Benzochinons mit Cyclohexadien [119]. Bei der Addition des Benzochinons zu einer Losung,
die dimere Kapseln enthdlt, geschieht die Einkapselung der Chinonmolekile (Abbildung 2-
30). Die nachfolgende Zugabe des Diens veranlasst die Bildung eines Zwischenkomplexes,
der in der Hohle gleichzeitig beide miteinander reagierende Molekile enthdt. Die
Geschwindigkeit der Diels-Alder-Adduktbildung nimmt um das 200fache zu (Abbildung 2-
30). Der Effekt erklart sich mit der Stabilisierung des Ubergangszustandes der Reaktion in der
Kapsel [119].

Abbildung 2-30. Chinon und Cyclohexadien werden zusammen von der Tennisball-Kavitét
eingekapselt, was den schnellen Verlauf von Diels-Alder-Reaktion zwischen den zwei

Reagenzien ermoglicht (aus[119]).

Die gleiche Diels-Alder-Reaktion wurde in der molekularen Tasche durchgeftihrt, die vom
Tris(o-biphenylphenolato)auminium (Abbildung 2-31, @) gebildet wird [120] und die
zusétzlich das Lewis-saure Aluminium-lon als Rezeptor enthdlt. Ketogruppen des Chinons
gehen mit den Aluminium(lll)-lonen eine Lewis-Saure-Base-Reaktionen ein und bilden ein
dimeres K&figmolekl, das gentigend stabil ist fur die Durchfihrung der Diels-Alder-Reaktion
(Abbildung 2-31, b). Derivate des Benzochinons geben unter den Bedingungen der
intrakavitéren Katalyse regio- und stereosel ektive Produkte [120].
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Abbildung 2-31. a) Tris(2,6-diphenylphenolato)auminium stellt einen fir Gastmolekile
passenden schalenférmigen Hohlraum dar; b) der Ubergangszustand der Diels-Alder-Reaktion
wird im K&figmolekul durch Lewis-Séure-Base-Wechselwirkung zwischen Aluminiumatom
und Ketogruppen beguinstigt (nach [120]).

Das Studium synthetischer Wirte, die Cyclisierungsreaktion begunstigen, ist immer noch
aktuell [121, 122, 123]. Der palladiumorganische selbstorganisierte Kafig (Abbildung 2-32, a)
induziert eine ungewohnlich hohe Regioselektivitat fur [2+2] Fotodimerisationen von
Olefinen [121] sowie Diels-Alder-Reaktionen [122]. Die Koordinationshohle mit einer
definierten Struktur wird in der Losung aus sechs Palladiumionen und vier tridentaten
Liganden selbsténdig zusammengehalten, und hat die Fahigkeit, in sich grofée organische
Molekile einzukapseln. Diese Fahigkeit fordert [2+2] intermolekulare Cyclisierungs-

reaktionen und kontrolliert die Regio- und Stereochemie durch die spezielle rigide Geometrie
der Kaps4l.

a) b)
PIQ\ <>
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Abbildung 2-32. a) Der durch Selbstorganisation entstandene oktaedrische Koordinations-
kéfig wird aus Palladium(ll)-lonen und tridentaten Liganden gebildet; b) [2+2] Photo-
dimerisierung innerhalb der Kavitét fuhrt zu 98% zum syn-Isomer (nach [121]).
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Fir Acenaphthylen wird innerhalb der Koordinationshohle lediglich die Bildung des syn-
Dimeren mit einer Ausbeute von mehr as 98% beobachtet (Abbildung 2-32, b), wobei der
supramolekulare Koordinationskafig die Reaktion wesentlich beschleunigt. In Abwesenheit
der supramolekularen Reaktionskammer verlauft die Reaktion nicht, oder das Verhdltnis der
syn/anti-lsomere liegt bel 1:1 [121]. Die wirtsvermittelte Diels-Alder-Kupplung von
Anthracen und Phthalimiden wurde ebenfalls mit dieser Art supramolekularer Chemie
untersucht [122].

Schliefdlich sei noch ein Beispiel einer regioselektiven Diels-Alder-Reaktion erwahnt, die in
einer supramolekularen Tasche beglnstigt wird. Der neutrale Coronand mit sechs Stickstoff-
und zwei Schwefelatomen in der Kohlenstoffkette (Abbildung 2-33, a) bildet mit Ubergangs-
metallkationen, wie z. B. Nickd und Zink, zweikernige Komplexe. Die Struktur dieser
bimetallischen Komplexe [Ma(mL’)(LY)]" &hnelt Calixarenen (Abbildung 2-33, b). Eine Serie
ahnlicher Komplexe wurde synthetisiert und die Bedeutung ihrer bindenden Tasche auf die
Regioselektivitdt der Diels-Alder-Reaktion zwischen Sorbinsdure und  Acrylonitril
demonstriert [123].

a) t-Bu b)
<\N SH N/>
Me—=N N<Me
<//N SH N\\7 @
Me Me
[MZ(mLu)(Ll)]+ (M - Ni2+, Zn2+) Me Me

t-Bu L' = a,b-ungesattigter Carboxylligand
HoLt

Abbildung 2-33. Darstellung des neutralen calixarenartigen Liganden (a) und seiner Metall-
komplexe. Die dreidimensionale Kavitéat (b) entsteht durch Komplexierung von Metallionen
(nach [123]).

Unter den gewahlten Reaktionsbedingungen ersetzt das a,b-ungeséitigte Carboxylat den

Chloridoliganden in der supramolekularen Tasche und wird vollstandig in diese eingelagert
(Abbildung 2-34). Die nachfolgende quantitative Addition des Acrylonitrils verlauft viermal

32



schneller als ohne Tasche. Als einziges Produkt entsteht das 4-Methyl-5-cyanocyclohex-2-
encarboxylat (Abbildung 2-34) [123].

Me

geeg

Abbildung 2-34. Diels-Alder-Synthese innerhalb der binuklearen Hohle verlauft mit strikter
Regioselektivitét. Wegen des Raumeffektes entsteht nur das meta-Addukt (nach [123]).

Dem Design der supramolekularen katalytischen Rezeptoren liegt die Umwandlung von
intermolekularen zu intramolekularen, d. h. innerhalb des Wirt-Gast-Komplexes ablaufenden,
Zweikomponentenreaktionen  zugrunde. FUr die quantitative Beschreibung der
intramolekularen Reaktionsfahigkeit wurde der Begriff der effektiven Molaritat eingefthrt
[124], die intermolekulare Reaktionen innerhalb der Kavitét as intramolekulare Reaktionen
der pseudo-ersten Ordnung charakterisiert [125].

In neuesten, der supramolekularen Katalyse gewidmeten Arbeiten wird u. a. das Design der
bidentaten Chelatliganden mit Ubergangsmetallen [126], die alosterische Regelung der
katalytischen Aktivitéat der Wirte [127] und die diastereoselektive Synthese der molekularen
Schalen aus Norbornadien [128] studiert.

2.6 Chirale Erkennung

Ein welteres aktuelles Forschungsgebiet der supramolekularen Chemie ist die chirae
Erkennung. Beispiele chiraer Erkennung gibt es in der Natur viele, wie die doppelte Helix
der DNA, a-Helix der sekundéaren Struktur der Proteine und verschiedene kuinstliche und bio-
mimetische Systeme. Das macht sie nicht nur fir die Grundlagenforschung wichtig, sondern

auch fr die praktische Anwendung in der Katalyse.

Voraussetzung zur chiralen Erkennung ist, dass Wirt und Gast chiral sind. Liegt das
Gastmolekdl in beiden enantiomeren Formen vor, kommt es durch diastereotope
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Wechselwirkung zur bevorzugten Bildung eines Enantiomers durch den chiralen Wirt. Die
diastereotope  Wechselwirkung zwischen Wirt und Gast kann mit spektroskopischen
Methoden wie NMR leicht identifiziert werden [129]. Eine Ubersicht chiraler Erkennung

wurde von Borovkov vor kurzem vertffentlicht [130].

Die Nichtdquivalenz diastereotoper Kerne in Diastereomeren, deren Stereozentren kovaent
miteinander verbunden sind, wurde zum ersten Ma von Cram beobachtet [131]. So enthalt
3-Phenyl-2-butanol zwel Stereozentren, und existiert as Diastereomere in der erythro- und
threo-Form (Abbildung 2-35, @). NMR-Untersuchungen beider Formen in CCl4-Ldsung
zeigten, dass im erythro-Diastereomer die Protonen der Hydroxylgruppe schwéacher
abgeschirmt sind (Abbildung 2-35, b), so dass die erythro-Form die starkeren
Wasserstoffbriickenbindungen bildet, und die Hydroxylgruppe sterisch freier ist [131].

a) b)
Me OH
H*
*\H
Ph Me
OH OH
H Me H Me
Me H H Me
Ph Ph
erythro threo 0 721 103
H—c.p.s.

Abbildung 2-35. Das zwei Stereozentren besitzende 3-Phenyl-2-butanol als Gemisch von
erythro- und threo-Diastereomeren (a) und die Ausschnitte ihrer *H-NMR-Spektren in CCl4-
Ldsung mit Wasser as internem Standard (b) (nach [131]).

An diesem Beispiel wird deutlich, dass die Bestimmung der Enantiomerenreinheit durch die
NMR-Methode einen chiralen Helfer erfordert, der die Mischung von Enantiomeren in eine
Mischung von Diastereomeren umwandelt. Wenn der Unterschied der chemischen
Verschiebungen fir die Trennung der entsprechenden Signale gentigend groR3 ist, so lasst sich
aus der Integration das Verhdtnis der Diastereomeren, d. h. der Enantiomerentiberschuss
berechnen. Drei Hauptklassen chiraler Helfer existieren: Chirale Lanthanoid-V erschiebungs-
reagenzien (Chiral Lanthanoid Shift Reagent), chirale Solvat-Agenzien (Chiral Solvate
Agent) und chirde Derivatisierungsagenzien (Chiral Derivatizing Agent) [132].
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Derivatisierungsagenzien erfordern die Synthese der Diastereomere vor der NMR-Analyse.
Dabel muss eine Racemisierung des Produktes verhindert werden. Die erste Derivatisierungs-
methode wandten Mislow und Raban an [133]. Sie zeigten in ‘H-NMR-Spektren die

Nichtaguivalenz von Methylprotonen fir die Diastereomere des 2-Phenylpropionsdureesters
(Abbildung 2-36, links).

2
MeJ (68) + Me (68+32)

iy

H (68)

/

aau
AV,

Abbildung 2-36. Erste Verwendung von chirdem Derivatisierungsmittel in der NMR-
Spektroskopie. Das Deastereomerengemisch (68:32) des 2-Phenylpropionsaureesters wurde

auf Grund der Spaltung der Signale des Methinprotons H' und Methylgruppe Me'
charakterisiert (nach [133)).

=

Der Unterschied der chemischen Verschiebungen ist fir das Proton H' der zwei
diastereomeren Formen sehr klein, und die Signale der minderen Komponente sind nur as
»chultern® auf den Signalen der Hauptkomponente sichtbar (Abbildung 2-36, linkes
Spektrum). Im Gegensatz dazu sind die Dublett-Signale der Methylgruppe Me' der zwe
Diastereomeren 0.09 ppm voneinander entfernt (Abbildung 2-36, rechtes Spektrum), so dass
aus Integration dieser Signale der Diastereomereniiberschuss berechnet werden kann.

Eine besondere Bedeutung fir die Derivatiserung chiraler Alkohole und Amine fur die
NMR-spektroskopische Trennung ihrer Enantiomeren erwarb a-Methoxy-a-trifluormethyl-
phenylessigséure, (R)-(+)-MTPA, oder ,, Moshers Reagens* (Abbildung 2-37) [134, 135].
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Abbildung 2-37. Das ,,Moshers Reagens* wird in Form des Saurechlorids fur die Derivati-

sierung chiraler Alkohole und Amine verwendet (nach [135]).

Chirde Lanthanoid-Verschiebungsreagenten und Solvat-Agenzien bilden mit den
enantiomeren Substraten in situ diastereomere Komplexe und kénnen direkt durch die Zugabe
in die zu untersuchende Substratldsung verwendet werden. Pirkle demonstrierte, dass die im
optisch reinen Losungsmittel gelbsten Enantiomere unterschiedliche NMR-Spektren ergaben
[136]. Die starken Wechselwirkungen zwischen den chiralen Molekilen des gel6sten Stoffes
und dem chiralen Losungsmittel, wie z. B. Wasserstoffbriickenbindungen, Dipol-Dipol-
Wechselwirkung und Ladungstransfer (Charge-transfer Wechselwirkung), fihren zu einem
deutlichen Unterschied in der Umgebung der Enantiomere. Aulerdem verstérkt das
Vorhandensein der Gruppen mit hoher diamagnetischer Anisotropie neben dem
asymmetrischen Zentrum den Unterschied in der magnetischen  Umgebung.
Trifluormethylphenylcarbinol wurde im optisch aktiven Phenylethylamin geldst (Abbildung
2-38, @) und NMR-spektroskopisch untersucht. Dabel stellte das *°F-Resonanzsignal fir die
CFs-Gruppe einen Satz zweier Dubletts gleicher Intensitét dar, so dass das Carbinol as
Racemat vorlag.

a) b) Me NH»
OH NH, oK »

*

(+) - CFs Me (+) - R)\CFg OO

R=Me, t-Bu, Ph, F-CgH,
Abbildung 2-38. @) Bei der ®F-NMR-Untersuchung wurden fiir das in optisch reinem
Phenylethylamin gel6ste, racemische Trifluormethylphenylcarbinol zwei °F-NMR-Signale
beobachtet [136]; b) unterschiedliche Reste im chiralen Carbinol bei der optischen Trennung
durch Naphthylethylamin [137].
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Fir dieses Verfahren der chiralen Erkennung ist nicht notwendig, dass das Ldsungsmittel
enantiomerenrein ist. Die Spaltung der Substratenantiomeren hangt dann von der optischen
Reinheit des Losungsmittels ab [138]. Weitere Untersuchungen der kurzlebigen
diastereomeren Solvate von verschiedenen chiralen Carbinolen wurden mit optisch aktiven

a-Naphthylethylamin as Lésungsmittel durchgefihrt (Abbildung 2-38, b) [137].

Die Nutzung chiraler Lanthanoid-V erschiebungsreagentien fur die Bestimmung der Enantio-
merenreinheit demonstrierte Whitesides zum ersten Mal [139]. Durch die chiralen Liganden
des paramagnetischen Europium-Komplexes Eu(pvc)s (Abbildung 2-39, @) kommt es zu einer
diastereotopen Wechselwirkung zwischen dem chiralen Europium-Komplex und dem chiralen
Substrat. Das starke Anisotropiefeld des paramagnetischen Europium-lons (Abbildung 2-39,
b) sorgt dann fir eine spektrale Auffacherung der Signale Uber einen grof3en Verschiebungs-
bereich und lasst die Signale chemisch aquivaenter Kerne durch die diastereotope Wechsel-

s : oy
Me Me l
Me HBC H H

\ Eu

b)
downfield shift
H R
!~ |

(V/

Eu ) upfield shift

b-diketonate

Iigankd_s/,

1 1 1
18 17 16 15 14 13 12 11 10 9 8

PPM
Abbildung 2-39. a) Verschiebungsreagens Tris(3-pival oyl-d-camphorato)europium, Eu(pvc)s;
b) en lokales Magnetfeld wird entlang der effektiven pseudosymmetrische Achse von
Eu(pvc)s verstarkt, und senkrecht zu dieser Achse abgeschwacht (aus [140]); ¢) *H-NMR-
Spektren des (S)-Phenylethylamins in Gegenwart von Eu(pvc)s (oben) und des Gemisches
von (R)- und (S)-Phenylethylamine (unten) (aus [139]).
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wirkung der Enantiomere anisochron erscheinen (Abbildung 2-39, c¢). Der fur die enantio-
meren Substrate beobachtete Unterschied in der chemischen Verschiebung kann aus zwei
gegenseitig abhangigen Grinden geschehen [140]:

- verschiedene Gleichgewichtskonstanten bel der Bildung der diastereomeren Komplexe

- durch den Unterschied im geometrischen Bau der diastereomeren Komplexe.

Alle oben vorgestellten Beispiele hatten die chirale Erkennung a's Ziel und basierten auf Ver-
bindungen mit gewdéhnlichen Bindungen, oder auf der Chemie der Solvate und Koordina-
tionsverbindungen. Der n&chste Schritt nach der chiralen Erkennung war die supramolekulare
Enantiomerentrennung. Dartiber wurde erstmals in einer Publikation von Cram berichtet
[141]. Ein racemisches Gemisch aus Phenylethylamin wurde mit einem chiralen, optisch
reinen Binaphthyl-modifizierten Kronenether versetzt (Abbildung 2-40). Das Molekil dieses
Kronenethers verfigt aufgrund der axialen Chiralitét der Binaphthyleinheiten Uber Do-
Symmetrie. Wird nun zur Losung des Kronenethers in Chloroform eine wassrige Losung des
racemischen Salzes des Phenylethylammoniums gegeben und die Mischung geschittelt, so
bilden die Ammoniumkationen supramolekulare Komplexe mit dem Kronenether (Abbildung
2-40). Das Produkt l&sst sich aus der organischen Phase abscheiden und das Verhdtnis von
(R)- und (S)-Enantiomeren des Phenylethylamins, das in der Kavitét aufgenommen wurde, as
3 zu 2 bestimmen [141]. Unter dhnlichen Bedingungen zeigten derartige Kronenether die
Fahigkeit, auch racemische Mischungen von biologisch wichtigen Aminosdureestern zu
trennen [142]. Zur L6sung des optisch reinen Kronenethers in Chloroform wurde die wassrige
Losung des racemischen Valins (i-PrCH(NH,)COOH) gegeben. Der Einbau von (S)- und (R)-
Enantiomeren des Valinsin den Kronenether erfolgteim Verhaltnis 1 zu 1.3 [142].

NH3 PR, oY _
e O..,, Ph'.0 ’ Ph; PFg
(i)_ Me)gH T HKMe
ST
+ oS
Kronenether (R) (S)

Abbildung 2-40. Chiramodifizierter Kronenether komplexiert (R)-Phenylethylammonium-
Kation (nach [141]).
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Soddart untersuchte die selektiven Fahigkeiten von Kronenethern, die mit anderen chiralen,
sich von der Mannose ableitenden Substituenten versehen waren [143]. Ein solcher
Makrozyklus ist fahig, (R)- und (S-Enantiomere des Phenylethylammoniums zu
unterscheiden (Abbildung 2-41). Das *C-NMR-Spektrum des supramolekularen Komplexes
(Abbildung 2-41) zeigt eine geringe Verschiebung der Wirt-Signale gegeniiber dem freien
Wirt, und fir den Gast wird eine deutliche Aufspaltung der Signale der Kohlenstoffatome
beobachtet, insbesondere fir die Methin- und Methylkohlenstoffatome, wonach das
Enantiomerenverhdtnis der Mischung zu 62 : 38 berechnet wurde. Die Tatsache, dass die
Wirt-Signale sich nicht trennen, ist bezeichnend fir den auf der NMR-Zeitskala schnellen
Austausch zwischen Wirt und Gast [143].

Me, MeMe, ,Me "

X

oo oo

Zin \ s G .
o by

Me /,Me Me\\\ Me g WW ) (NN 7 \
a b c | CDCl, d, e T|MS

|
150 100 50 0
p.p.m.

Abbildung 2-41. Das Dreipunktbindungsmodell fir den diastereomeren Komplex aus

Makrozyklus und Phenylethylammonium und sein **C-NMR-Spektrum. ,H* und ,G* zeigen
Wirt- und Gastsignale, (a), (b), (c) sind Kohlenstoffatome des Phenylrings, (d) Methin- und
(e) Methylkohlenstoff (nach [143]). Die Enantiomerentrennung ist besonders gut an den (d)-

und (e)-Signalen erkennbar.

Die experimentelle Bestimmung der absoluten Konfiguration von Bromchlorfluormethan

wurde mit Hilfe der supramolekularen Einkapselung durch Cryptophan durchgefihrt [68].

Das chirale Cryptophan mit der fir die Substratgrof3e ausgewéhlten Hohle wurde dazu

speziell synthetisiert (Abbildung 2-42). Der Unterschied des neuen Cryptophanes zu dem

oben beschriebenen (Abbildung 2-15, b) besteht in der Abwesenheit von drei

Methoxygruppen. Als Folge gibt es ein breiteres ,, Fenster®, welches das Substrat ungehindert
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in die Wirtshohle eindringen lasst. Aber bei Raumtemperatur verlduft der Wirt-Gast-
Austausch sehr langsam und eine Trennung der Signale wird nicht beobachtet, deshalb
wurden fur die Enantiomerentrennung Hochtemperatur-NMR-Messungen (332 K) angewandt.
In Anwesenheit des optisch reinen chiraen Cryptophanes zeigt das Spektrum vom
racemischen Bromchlorfluormethan tatsichlich zwel vollstandig getrennte Dublett-Signale
(Abbildung 2-42). Die Verschiebung der Signale des komplexierten Gastes zu hohem Feld
erklart sich mit der Abschirmung durch den K&fig des Wirtes [68].

Qm Y
M

PPM 73

Abbildung 2-42. Racemisches Bromchlorfluormethan bildet einen Einschlusskomplex mit

dem chiralen Cryptophan (links), was zur Unterscheidung der Enantiomeren im *H-NMR-
Spektrum fihrt (rechts). Hochtemperatur-"H-NMR-Messung, 200 MHz, CDCls, 332 K:
racemisches CHFCIBr dlein (a) und mit (+)-Cryptophan (b) (nach [68]).

Verbindungen, die sowohl chirale Derivatisierungsagenzien (s. 0.) sind as auch Uber eine
supramolekulare Tasche verfugen, die zur Einlagerung von Géasten geeignet ist, sind von
besonderem Interesse. Kondensierte polyzyklische aromatische Verbindungen, die helical
angeordnet sind, sind chiral, da ihr spiralformiges Gerlst sich im oder gegen den
Uhrzeigersinn dreht. Das durch zwel Hydroxylgruppen funktionalisierte Helicen Helicenediol
(HELOL) bildet mit Alkoholen, Phenolen, Aminen und Carbonséuren in Gegenwart von PCl3
Phosphitester (Abbildung 2-43) [144, 145]. Dabel liegt die Kohlenstoffkette des Substrates in
der groRBen chiralen Grube des Helicens, und die spektrale Auffacherung im *P-NMR-
Spektrum wird vergrossert. Ein solcher Wirt unterscheidet auch Enantiomere, deren
stereogenes Zentrum weit von den reagierenden funktionellen Gruppen entfernt liegt, wie
zum Beispiel im Molekil von 8-Phenyloktanol (Abbildung 2-43, rechts).
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i = R{R,R3C*-link-YH (Y = O, NH, CO,) T ima  ppm
Abbildung 2-43. Derivatisierung von [S]HELOL fur die chirale Diskriminierung (links) und
¥p.NMR-Spektrum des resultierenden Produktes (Y = O; link = (CH.)s; R1 = H; R, = Me;
Rz = Ph;) in CD3CN (nach [144]).

Die supramolekulare chirale Erkennung wurde mit ener Vielzahl molekularer Wirte
durchgefiihrt. Unter ihnen sind die Carceranden [146], Cyclodextrine [147], Cyclophane
[148], sowie Calixarene [149], Lariatether [150], Cucurbiturile [151] und andere [130].

2.7 Zielsetzung dieser Arbeit

Im Jahre 2001 berichteten Heck und Mitarbeiter Gber die Synthese eines Organo-Zirconium-
komplexes mit einem modifizierten Glucopyranosidato-Liganden [152]. Die Strukturanalyse
zeigte die Bildung eines U-férmigen Zirconat-Anions (17), das aus zwei durch Diolatozucker-
liganden verbundenen CpZr-Fragmenten besteht (Abbildung 2-44, links). Die negative
Ladung, die durch das Vorhandensein des briickensténdigen Chloridoliganden CI3 bedingt ist,
wird vom positiv geladenen Triethylammoniumion kompensiert, das in der U-formigen
Kavitdt des Anions 1~ eingeschlossen wurde. *H-NMR-Untersuchungen zeigten, dass die
Wasserstoffbriickenbindung zwischen dem Ammonium-Kation und den terminalen
Chloridoliganden CI1 nicht nur im kristallinen Zustand, sondern auch in der Ldsung existiert.
Dabei lauft ein schneller Austausch zwischen dem komplexierten und freien Kation ab. Das
zweite wichtige Ergebnis des NMR-Experimentes war die Bestimmung der C,-Symmetrie des
Anions 1™ in Lésung (Abbildung 2-44, rechts).

Somit kann das Anion 1™ die Funktion eines chiralen supramolekularen Wirtes einnehmen,
der Ammonium-Kationen einschlieflen kann. Seine Kavitdt bestent aus zwel mit
Schutzgruppen versehenen Glucopyranosidato-Liganden, die an Cyclodextrine erinnern, und

die Phenylsubstituenten an den Réndern des molekularen Gerlstes, die eine gewisse
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Abbildung 2-44. Die Molekiilstruktur von Triethylammonium-[p-chloro-bis{ chloro-(i>-
cyclopentadienyl)-methyl-4,6,-O-benzyliden-4-D-glucopyranosidato-1k 0% 1:2k O zirconat} |

([EtsNH]1) im Festkorper (50% Schwingungsellipsoide, nach [152]) und ihre schematische
Darstellung. Laut *H-NMR-Spektrum liegt das Zirconat-Anion 1~ in Lésung C,-symmetrisch

VOor.

Ahnlichkeit mit Cyclophanen aufweisen. Insgesamt erinnert die C,-symmetrische Kavitat an

eine molekulare Enzymtasche.

Das Ziel dieser Arbeit war, die Cy-symmetrische Molekultasche des Zirconat-Anions 1~
bezlglich der Mdoglichkeiten einer Wirt-Gast-Chemie auszuloten. Dazu gehdren Aminaus-
tauschreaktionen (Abbildung 2-45) und darauf basierende molekulare chirale Erkennung
optisch aktiver Amine sowie Diels-Alder-Reaktionen mit durch Protonierung aktivierten

Ammoniumolefinen [153].

Abbildung 2-45. K ationaustausch in der Kavitdt von 1",
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3 Ergebnisse und Diskussion

Die Kristallstrukturanalyse des Komplexes [Ets3NH]1 (Abbildung 2-44, links) klarte dessen
molekulare Struktur auf und wies flr das Zirconat-Anion 1™ eine einzigartige Kavitét nach,
die im kristalinen Zustand angenahert C,-symmetrisch ist [152]. In Losung konnte fur 1™
durch NMR-Experimente C,-Symmetrie nachgewiesen werden (Abbildung 2-44, rechts). Der
Einschluss des Triethylammonium-Gegenions in die chirale Tasche sowie das Experiment mit
dem auf der NMR-Zeitskala schnellen Austausch gegen freies Triethylammonium [152] lief3
die Idee aufkommen, an diesem Wirt-Gast-Komplex Austauschreaktionen mit anderen
Aminen vorzunehmen (Abbildung 2-45). Fur die Wirt-Gast-Systeme in Lésung ist es gunstig,

Cp
Z
CHg
HCI
CHCly T™S
Ph d
Ph z 7
Z CH,,
L.j_)\
W L
T l T T T T l T T T T l T T T T l T T T T l T T T T | T T T T l T T T T | T T T T l T T
8.0 7.0 6.0 50 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0
ppm

Abbildung 3-1. *H-NMR-Spektrum vom Komplex [EtsNH]1 in CDCls-Lésung. Bezeichnung
der Signale: Ph — Phenylgruppen von 17, Cp — Cyclopentadienyl-Liganden, Z — Wasserstoff-
atome des Glucopyranosidato-Liganden, CH, und CH3 — entsprechende Gruppen des Triethyl-

ammonium-K ations.
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den Prozess des supramolekularen Austausches mit der NMR-Methode zu verfolgen (Kapitel
2.4). Das *H-NMR-Spektrum der Verbindung [EtsNH]1 bedingt durch die molekulare Cy-
Symmetrie das paarweise Zusammenfallen der Signale der Phenyl- und Cp-Ringe, sowie der
Protonen der Zuckerliganden (Abbildung 3-1). Ein Vortel fir die Charakterisierung der
supramolekularen Eigenschaften ist die Abwesenheit von Signalen des Wirtesim Bereich von
3.0 bis 0.0 ppm, der fur die Protonen der Methyl-, Methylen- und Methingruppen
aliphatischer Kohlenwasserstoffe typisch ist. Das erlaubt, die Uberlagerung der Signale des
Wirtes und des Gastes weitgehend zu vermeiden, und vereinfacht die Zuordnung der NMR-
Signale.

Eine merkliche Wirt-Gast-Beziehung des Anions 1™ auf Amine in Lésung wird nur fUr den
Fall zu beobachten sein, wenn das Ammonium-Kation sich direkt in der Kavité befindet.
Einen Beweis, dass das Triethylammonium nicht nur im kristallinen Zustand eingekapselt ist
sondern auch in Lésung, liefert das *H-DOSY-NMR-Spektrum der Verbindung [EtsNH]1
(Abbildung 3-2, oben). Mit einer Konzentration des Komplexes [EtsNH]1 von 0.046 M in
Chloroform erwiesen sich die Diffusionskoeffizienten fir anionische (von 8.0 bis 3.2 ppm)
und kationische (von 3.0 bis 0.8 ppm) Teile des Wirt-Gast-Komplexes as gleich (D = 7.9 -
10 ecm? - s, d. h. die Diffusionsgeschwindigkeiten des massiven Wirtes und des leichten
Gastes unterscheiden sich nicht. Das ist nur mdglich, wenn sie sich gemeinsam bewegen, aso
das Ammonium-Kation in der Kavitd des Zirconat-Anions 1 eingeschlossen ist. Das
Triethylammoniumchlorid HNEt;Cl  weist unter &hnlichen Bedingungen mit einer
Konzentration 0.073 M einen Diffusionskoeffizienten von D = 1.6 - 10° cm? - s auf, ist also

etwa zweimal so grof3 (Abbildung 3-2, unten).

So wurde aufgrund der NMR-Spektroskopie die Fahigkeit des Zirconat-Anions 1°
nachgewiesen, die Ammonium-Kationen auch in Lésung einzukapseln, was fur die
supramolekulare chirale Erkennung und die stereosel ektive homogene Katalyse wichtig ist.
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Abbildung 3-2. *H-DOSY -NM R-Spektren vom Komplex [EtsNH] 1 (oben) und von HNEt:Cl
(unten) in CDCls-Lésung. Im oberen Spektrum haben Wirt und Gast den gleichen
Diffusionskoeffizienten (D = 7.9 - 10° cm? - s%). Dieses Ergebnis spricht fir die
supramolekulare Einkapselung des Gastes auch in der Lésung. Das Spektrum von HNEt;Cl
zeigt Diffusionskoeffizient des Triethyammonium-KationsD = 1.6 - 10° cm? - s,
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3.1 Amin-Austausch und chirale Erkennung

3.1.1 Charakterisierung der Komplexbildung mit der NMR-Methode

Der Hauptunterschied des Wirtes 1™ zu den bekannten supramolekularen Rezeptoren (Kapitel
2.3) besteht darin, dass der Gast bereits wahrend der Synthese gebunden wird, deren Produkt
das Assoziat [EtsNH]1 ist [152]. Damit folgt die Komplexbildungskinetik nicht mehr der in
Kapitel 2.4 beschriebenen NMR-Titration, bel der die urspringlich , freien” Wirt-Molekile
die Molekule des Gastes nach der Gleichung (1) binden.

W+G =Gl W (N

Die Tasche des Zirconat-Anions 1™ enthélt bereits ein Molekil des Gastes, und anstelle des
Gleichgewichts (I) wird die Komplexierung des Gastes durch den Austauschprozess nach
Gleichung (11) beschrieben. Als Folge davon sind die Gleichungen, die den Zusammenhang
zwischen der chemischer Verschiebung und der Assoziationskonstante herstellen, nicht mehr

anwendbar.

Gl W+G* = GI W+G {0

Da in Loésung fur komplexierten und freien Gast nur ein Signal fir die entsprechenden
Protonen im *H-NMR-Spektrum gefunden werden, liegt ein auf der NMR-Zeitskala schneller
Austausch vor (t £msec), so dass Gleichung (Ill) fur die beobachtete chemische

Verschiebung dy,s einer Kernsorte zutrifft.

dObS :CGdO+CGi WdGiW (III)

In Gleichung (I11) sind dp und dgi w die chemischen Verschiebungen der Protonen des freien
und eingekapselten Triethylamins, und c ist der Molenbruch des Gastes in L&sung (Gleichung
(1V)). In Abbildung 3-3 ist die Abhangigkeit der chemischen Verschiebung der Gastprotonen
(Dd = dp - dyps) VOm Molenbruch des Amins in der Losung dargestellt und zeigt einen linearen

Zusammenhang zwischen dem Molenbruch und der beobachteten chemischen V erschiebung.
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Abbildung 3-3. Die Veranderung der chemischen Verschiebung Dd von Methyl- und
Methylengruppen des in der Kavitdt 1™ eingeschlossenen Triethylammonium-Gastes ist vom

Molenbruch des Amins c in der L6sung linear abhéngig.

Dieser Sachverhalt bedeutet Ubertragen auf den ,,Job plot“ [96, 97], dass beim supramolekula-
ren Komplex [EtsNH]1, der schon ein Gast-Molekil enthdlt, erst mit einem minimalen

Molenbruch an Gast-Molekilen (Gleichung (1V)) von ¢ = 0.5 begonnen werden kann.

Cc -6l (V)
[G] +[W]
0.2 ;
0.15
3 01
=
0.05 1
0

0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
X

Abbildung 3-4. ,,Job plot* fur den Komplex [Ets3NH]1. Das Maximum bei 0.5 entspricht der
Stochiometrie 1:1.

Im Experiment wurden zur Losung des Komplexes [EtsNH]1 in Chloroform (C = 0.051 M)
unterschiedliche Mengen Triethylamin hinzugeftigt. Der Molenbruch ¢ des Amins as Gast
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betrug damit 0.54, 0.63, 0.72, 0.81, 0.86 und 0.9 (Abbildung 3-4), so dass sich im Falle des
Komplexes [Ets3NH]1 nur die rechte Hélfte des ,,Job plots* darstellen lasst (Abbildung 3-4).
Das Maximum der Kurve liegt bei 0.5 was der Stéchiometrie des supramolekularen
Assoziates von 1:1 entspricht. Damit befindet sich dieses Ergebnis im Einklang mit den
Ergebnissen aus den kristallografischen Untersuchungen und den DOSY -Experimenten.

Bemerkenswert ist weiterhin, dass bel der Zugabe des freien Amins zur Loésung, die das
Anion 1™ enthdlt, nur die chemische Verschiebung der Protonen des Gastes sich andert. Alle
Sgnale, die dem Wirt zugehdrig sind, bleiben unbeeinflusst (Abbildung 3-1, Signale ,,Ph",
»Cp*, »Z"), und werden deshalb nicht speziell besprochen. Fir die Charakterisierung des
supramol ekularen Austausches werden im Folgenden nur die Ausschnitte der NMR-Spektren

angefuhrt, die eine Verdnderung der Gast-Signale zeigen.

3.1.2 Quanten-chemische Berechnungen fir den Austauschprozess

Die Gleichung (I1) stellt die Gleichgewichtsreaktion fiir Austauschprozess des Gastes G*
gegen Gast G® dar. Die Lage des Gleichgewichts hangt dabei von der Veranderung der Gibbs-
Energie DG ab (Gleichung (V)).

DG = DH - TDS (V)

DG < 0: Unter den aufgegebenen Bedingungen liegt das Gleichgewicht auf der rechten Seite
DG > 0: Das Gleichgewicht liegt auf der linken Seite

Bei konstanter Temperatur der Losung und der Bedingung, dass die Anderung der Entropie
des Systems DS vernachléssigbar ist, lasst sich Gibbs-Energie DG durch die
Reaktionsenthalpie DH (Gleichung (V1)) ausdriicken.

DH = Eprodukte — Eedukte (V1)

Negative DH-Werte bedeuten danach auch die negative DG-Werte, so dass die Lage des
Gleichgewichts durch das Vorzeichen von DH bestimmt wird (Abbildung 3-5). Folglich muss
fUr die theoretische Berechnung der Moglichkeit des Austausches nach Gleichung (I1) die

Bildungsenergie E aler Komponenten berticksichtigt werden (Gleichungen (1) und (V1)):
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DH = {E(G3 W) + E(GY} —{E(G" W) + E(G?)},

oder direkt fir den Komplex [EtsNH] 1

DH = E(JAmmonium]1) + E(NEts) — E([EtsNH]1) — E(Amin).

Alle Berechnungen wurden mit Hilfe des Programms Gaussian 03 [154], der Methode B3LYP
[155, 156] mit der Basis LanL2DZ [157] fur Zirconum und 6-31G* fur alle andere Atome
durchgefihrt. Die Auswahl der Berechnungsmethoden wurde von der Grof3e des Komplexes
(mehr as 100 Atome) und dem Vorhandensein zweier Zirconiumatome im Molekil
beschrankt. Die Energien wurden in ,, atomaren Einheiten” gerechnet (1 atomare Einheit =

2625.5 kJ/mol). Im Folgenden werden die Ergebnisse der Berechnungen as DH-Wert in

kJ/'mol angegeben.
E a
Es
DH=E, -Ey>0
Eo
E, _
DH=E; -Eg<0
DH<O
Gl W+ G? G W+ G
DH>0

Abbildung 3-5. Das Energiediagramm des Austauschprozesses nach Gleichung (I1). Bei

DH < 0 wird das Gleichgewicht zur Seite der Produkte verschoben.
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3.1.3 Austausch des Triethylaminsin der Kavitat mit ver schiedenen Aminen

Eine wichtige Fragestellung im Zusammenhang mit dem Aminaustausch war, welche
Parameter das Gleichgewicht (II) dominieren. Dazu wurden in Lésung verschiedene Amine
unterschiedlicher Basizitat und unterschiedlichen sterischen Anspruchs eingesetzt und H-
NM R-spektroskopisch untersucht. Die *H-NMR-Spektren zeigen dabei das gleiche Bild:
Wiahrend die *H-NMR-Verschiebungen des Zirconat-Wirtes so gut wie gar nicht auf die
Komplexierung reagieren, werden fur die Gastmolekile deutliche V erschiebungsanderungen
beobachtet, die mit merklichen Linienbreitendnderungen einhergehen. Diese Linienbreiten
sind enerseits ein Indiz fir den dynamischen Austauschprozess. Andererseits werden
Wasserstoffpositionen der Gastmolekile, die zwar aquivalent waren, durch Komplexierung in
die C,-symmetrische Kavitét 1™ chemisch verschieden. Trotz der teilweise sehr merklichen
Linienbreite bei Raumtemperatur konnte der Austauschprozess durch VT-Experimente nicht
so weit verlangsamt werden, dass getrennte Signale fir das freie und komplexierte Amin
gefunden wurden.

Aul3er der Untersuchung des dynamischen Austauschprozesses kann die Gleichung (1) auch
zur Synthese von neuen supramolekularen Ammonium-Komplexe dienen. Das Gleichgewicht
(I1) liegt auf der rechten Seite, solange entweder Triethylamin oder das Produkt G4 W aus

dem Reaktionsgemisch entfernt werden.

—

N

[NJ Diazabicyclo[2.2.2]octan (DABCO) (2). Der Komplex [EtsNH]1 geht eine
Austauschreaktion mit dem Amin 2 ein, das sich in der Losung befindet. Dabei wird das
Triethylamin aus der Kavitét verdrangt, und die Verbindung [2H]1 bildet sich (Abbildung 3-
6). Fur den dynamischen Austausch wurde zu einer Losung des Komplexes [EtsNH]1 in
CDCl3 das Amin 2 portionsweise im molaren Verhdtnis 0.5, 1 und 2 zugefiigt, und fir jede
Losung wurde das 'H-NMR-Spektrum aufgenommen. Der vollstandige Austausch des
Triethylamins l&sst sich in diesem Fall erzwingen, wenn zur Lésung eines Aquivalentes des
Komplexes [EtsNH]1 in CH,Cl, eineinhalb Aquivalente des Amins 2 zugefuigt wird. Das
gewinschte Produkt [2H] 1 18sst sich mittels Hexan aus der Lésung ausfallen.
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/\Et

Abbildung 3-6. Austausch von Triethylamin in der Kavité 1™ gegen DABCO. Die Wasser-
stoffatome an den Kohlenstoffatomen ,,1* und ,,2* des eingeschlossenen DABCO sind nicht
mehr aquivalent.

Unabhéngig davon, auf welche Weise der Austausch mit dem neuen Amin durchgefihrt
wurde, ist die chemische Umgebung des eingekapselten Amins weniger symmetrisch, als fur
das entsprechende freile Amin. So besitzt das unkomplexierte Ausgangsamin 2 die
Punktgruppe Dsn, so dass im freien Zustand alle Wasserstoffatome aquivalent sind und im *H-
NMR-Spektrum ein scharfes Singulettsignal bel 2.8 ppm ergeben (Abbildung 3-7, links). Der
Einbau in die molekulare Tasche 1™ durch Protonierung (Abbildung 3-6) fuhrt zum Verlust
der Spiegelebene sy, und welterer Symmetrieelemente, so dass im stabilen Fall nur noch die
Punktgruppe C; fir das komplexierte Amin 2 vorliegt und damit alle Protonen inaquivalent
werden. Als Folge treten breite Signale auf, deren unterschiedliche Verschiebung und grof3e

N VAN

I I I I I T T T
3.0 2.8 2.6 3.0 2.5

ppm
Abbildung 3-7. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies (links) und durch Kavitat 1
komplexiertes (rechts) DABCO 2. Die Zugehorigkeit der Signalen ,1° und ,2° ist in
Abbildung 3-6 dargestellt.
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Linienbreite auf eingeschrankte Beweglichkeit des DABCO Molekils in der Kavitéa 1~
zurtckzufihren sind (Abbildung 3-7, rechts). Das Integralverhétnis von Signale ,1“ und ,,2*
des komplexierten Amins 2 betrégt 1 zu 2 (Abbildung 3-7, rechts). Der Grund fir die
unterschiedliche Verschiebung der *H-NMR-Signale von 2 als Ammonium-Kation in der
Tasche von 17 ist vermutlich komplexer Natur. Zum Einen befindet sich ein Satz von sechs
Protonen in a-Position zum Ammoniumstickstoffatom, so dass diese eine gegentiber den
b-Protonen geringfligige Tieffeldverschiebung erfahren. Zum Anderen konnte der
Anisotropiekegel der Phenylschutzgruppen die Protonen von 2 unterschiedlich abschirmen,
wenn 2 in die chirale Tasche von 1, schief* eingebaut wird (Abbildung 3-6).

In diesem Zusammenhang ist auch wichtig, dass die Protonierung des Amins 2 von den
anderen Reagenzien, die keine supramolekulare Hohle haben, zum Beispiel HNEt;Cl, nur zur
Veranderung der chemischen Verschiebung fahrt, nicht aber zur Verbreiterung oder
Aufspaltung der Signale. Mit der DFT-Methode wurde eine Molekulstruktur fir den
supramolekularen Komplex [2H]1 berechnet (Abbildung 3-8). Die berechnete Struktur
bestétigt den ,, schiefen* Einbau des DABCO 2 in die Kavitét von 1™ (Abbildung 3-8, rechts).

R //%ﬁ%)“?ﬁ

ol O O O
2}0\ %onl U d @( 2
%4 O =0

Abbildung 3-8. Molekuilstruktur von [2H]1 berechnet mit DFT-Methode (B3LY P/6-31G*).

Die zusétzlich berechnete Reaktionsenthalpie DH der Austauschreaktion mit dem Amin 2
betragt DH = -0.87 kJ/mol und entspricht den experimentalen Daten. Mit diesem Wert lassen
sich bei &uimolaren Mengen an [EtzNH]1 und 2 die Gleichgewichtskonstante K = 1.42
(Gleichung (VI1)) und der Antell von [2H]1 zu 54.4% an der Glechgewichtsreaktion

berechnen.
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[EtsNH]1 + 2 == [2H]1 + NEts

[[2HILANEL] _ o
[[EtNH]1] 2]

(V11

Me

|
N

<—7 N-Methyl-Pyrrolidin (3). Das Amin 3 reagiert mit dem Komplex [EtsNH]1 dhnlich wie
das Amin 2 unter Bildung des supramolekularen Komplexes [3H]1, in dem das
Pyrrolidinium-Kation vom Wirt 1~ eingeschlossen wird (Abbildung 3-9, rechts). Das Amin 3
enthdlt im frelen Zustand drei verschiedene Sorten Protonen, die in der Abbildung mit Zahlen
.1 — 3 markiert sind (Abbildung 3-9, @). Zu einer Losung des Komplexes [EtsNH]1 in
Chloroform wurde ein Aquivalent des Amins 3 zugefiigt. Als Ergebnis tritt entsprechend
Gleichung (I1) das dynamische Gleichgewicht zwischen dem komplexierten und freien Amin
in Losung ein. Das *H-NMR-Spektrum zeigt die besonders starke Verschiebung der Signale
»1“ und ,3* vom Amin 3 (Abbildung 3-9, b), die mit eéinem stérkeren induktiven Effekt durch
Protonierung des Stickstoffatoms erklért werden kann. Gleichzeitig wird die schon bekannte
Verbreiterung der Signale beobachtet, die mit der verringerten Spin-Spin-Relaxationszeit T,
verbunden ist. Ein gendertes *H-NM R-Spektrum ergibt sich, wenn der reine Komplex [3H]1
ohne Anwesenheit von Triethylamin gelost wird (Abbildung 3-9, ¢). Die préparative Synthese
von [3H]1 wurde ahnlich wie fur [2H]1 mit dem Amin 2 (s. 0.) durchgefiihrt: Zur Lésung des
Stoffes [EtsNH]1 in CH,Cl, wurden zwei Aquivalente von 3 hinzugefiigt. Zugabe von Hexan
fuhrt zur Fallung des Produktes [3H] 1. Die Komplexierung des Gastes im 1:1-Komplex fihrt
ohne den dynamischen Austausch zu einer stdrkeren Verschiebung des Signals der
Methylgruppe ,,3* und noch grol3erer Verbreiterung aler Pyrrolidin-Signale, sowie zu einer
starken Aufspaltung (>1 ppm) der Signale der a-Protonen des Pyrrolidinrings H* und H®,
moglicherweise als Folge des Anisotropiekegels der Phenylringe (Abbildung 3-9, c).
AulRerdem wird die Aufspaltung des Methylsignals zu einem Dublett durch Kopplung mit
dem Proton am Stickstoffatom beobachtet. Beim dynamischen Gleichgewicht mit
Triethylamin geschieht der schnelle Austausch und die Mittelung der Signale aquivaenter
Protonen, einschlieBlich der Wasserstoffatome H? und H°, so dass die spektrae

Diskriminierung dieser Atome unmdglich ist (Abbildung 3-9, b).
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Abbildung 3-9. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren des freien Amins 3 (a), fir das
dynamische Gleichgewicht zwischen [EtsNH]1 und 3 in der CDCl;3-Losung (b) und des reinen
Komplexes [3H]1 (c).

Abbildung 3-10. Molekulstruktur von [3H]1 berechnet mit DFT-Methode (B3LY P/6-31G*).



Die DFT-Rechnungen ergeben die Molekilstruktur des Komplexes [3H]1 (Abbildung 3-10).
Fur den Austausch des Triethylamins in der Kavité 1™ gegen 3 l&sst sich mit Hilfe der DFT
einer Energiegewinn von DH = -5.3 kJ/mol berechnen. Daraus resultiert eine Gleichgewichts-
konstante von K = 8.6 (Gleichung (VII)), so dass der Anteill des Komplexes [3H]1 beim
Gleichgewicht 74.6% betragt.

N
<—7 Pyrrolidin (4). Gemald DFT-Berechnungen betrégt die Reaktionsenthapie des
Austausches von Triethylamin mit Pyrrolidin 4 DH = -41.8 kJmol, was 36.5 kJmol
vorteilhafter as der Austausch gegen 3 ist. Die Gleichgewichtskonstante wird daraus zu
K =2.1-10’, und Gleichgewichtskonzentration fiir [4H]1 als 99.98% berechnet. Das wurde
vom Experiment bestétigt, denn der Komplex [EtsNH]1 tauscht in Losung den Gast NEtz
gegen das nichtmethylierte Amin 4 quantitativ aus und gibt das supramolekulare Assoziat
[4H]1. Das Produkt [4H]1 verfugt Uber eine relativ niedrige Loslichkeit, so dass es bei der
Durchfihrung der Austauschreaktion in THF als farbloser Niederschlag ausfallt. Somit
vereinfacht sich seine Isolierung und Reinigung, aber durch Fallung des Komplexes [4H]1
wird dieser dem Gleichgewicht entzogen und es lasst sich kein Gleichgewichtsanteil von
[4H]1 in LOsung abschétzen. Interessant ist, dass im Vergleich zum Amin 3, fir das die

NMR-Signale in der komplexierten Form tieffeld verschoben sind, sich die Signale des

3
g
1 o

2

3\ [Et3NH]J
— NEt
a) 3
HH |"
\/ a
Ha + Hb HC + Hd — N H
1 b
b)
Hd HC
T T l T T T T | T T T T l T T T T | T T T T I
ppm 2.5 2.0 15

Abbildung 3-11. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies Amin 4 (a) und fiir den
Einschlusskomplex [4H] 1 (b).
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Pyrrolidins 4 (Abbildung 3-11, a) durch das Einbinden in die Kavitét 1™ hochfeld verschieben
(Abbildung 3-11, b). Allerdings bleiben die Verbreiterung der Signale und der Verlust ihrer
hochaufgel 6sten Struktur erhalten. Dafir wird die Diskriminierung der Protonen H®* und H®,
H® und H% in der chiralen Umgebung der Tasche 1™ beobachtet (Abbildung 3-11, b).

C18H37NH2 Octadecylamin (5). Alle vorherigen Amine 2, 3 und 4 sind der Grofe nach als
kleine Géste einzustufen, die vollstandig in den Wirtskdfig 1~ hineinpassen. Es wirde
interessant sein, die Fahigkeiten zum Austausch von sterisch beladenen Aminen zu studieren.
Die Verbindung 5 hat eine lange Kette aus 18 Kohlenstoffatomen, an deren Ende eine
Aminofunktion gebunden ist (Abbildung 3-13, a). Aus DFT-Berechnungen lassen sich eine
Enthalpie fur die Austauschreaktion mit dem Amin 5 zu DH = -18.0 kJ/mol, die entsprechen-
de Gleichgewichtskonstante K = 1458 und Gleichgewichtskonzentration des Komplexes
[GH]1 as 97.45% berechnen. Die dazu berechnete MolekUlstruktur zeigt, dass in die Tasche
des Zirkonatanions 1™ nur die Aminogruppe und drel Kohlenstoffatome hineinpassen, und der
Rest der Kette sich auRerhalb befindet (Abbildung 3-12).

Abbildung 3-12. Molekulstruktur von [5H]1 nach DFT-Rechnungen (B3LY P/6-31G*).
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Aus Gleichung (I1) ist zu sehen, dass das Gleichgewicht des supramolekularen Austausches
nach rechts verschoben werden kann, wenn der Gast G* aus der Reaktionsgemisch entfernt
wird. Fur die Durchfuhrung der Austauschreaktion wurde der Komplex [EtsNH]1 im Toluol
suspendiert, die aguimolare Menge des Amins 5 zugeftigt, wonach das Losungsmittel im
Vakuum langsam verdampft wurde. Der Unterschied in den Siedepunkten (110 °C fur Toluol
und 89 °C fur Triethylamin) reicht aus um Triethylamin aus der Reaktionsgemisch zu
entfernen und die Bildung des Produktes [5H]1 zu begiinstigen. Die *H-NMR-Spektroskopie
bestétigt die supramolekulare Natur der Verbindung [5H]1: Das Signal der a-Protonen ,, 1
der Octadecylkette wird um 0.5 ppm hochfeld verschoben und ist stark verbreitert (Abbildung
3-13, b). Das Signa der b-Protonen ,2° wird nur um 0.1 ppm verschoben, infolge der
Verringerung des induktiven Effektes nach der Lange der Kohlenwasserstoffkette.
Verbreiterte Multipletts im Bereich von 0.9 bis 1.2 ppm entsprechen zehn Protonen, oder funf
Kohlenstoffatomen, die sich unter der abschirmenden Einwirkung der Tasche 1™ befinden, so
dass aul3erhalb des Ké&figs elf CH,-Einheiten als Tell der Cg-Kette Ubrigbleiben.

4 2

Me CH, NH,

\ N4
(CH2)15 CH,

3 1

C1gH37NH,

[Et,NH]1

1
a) 2
)(AJL —NEt,

17 CygH3NHg

b) 1 2>ﬂ

rr~ - 1 - T T T 1 - T T 1 r T T T 1

ppm 25 2.0 15 1.0
Abbildung 3-13. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir das freie Amin 5 (a) und den

Einschlusskomplex [5H] 1 (b).
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gewahlt, das auch as Lupinidin bekannt ist. Esist ein natrliches Alkaloid, das anregend auf

(-)-Spartein (6). Als Beispiel eines sperrigen Gastes wurde das Amin 6

Herz, Kreislauf und Darm wirkt [158]. Fur die Synthese des Komplexes [6H]1 wurde die fur
das Amin 5 beschriebene Methode der Verschiebung der Gleichgewichtslage verwendet: Zur
Suspension des Ausgangsstoffes [EtsNH]1 in Toluol wurde das Amin 6 zugeflgt.
Anschlief3end wurde das Losungsmittel sowie das Triethylamin im Vakuum entfernt. Da das
'H-NMR-Spektrum von Spartein sehr linienreich ist (Abbildung 3-14, a), wurde auf eine
Zuordnung der Gast-Signale im Komplex [6H]1 verzichtet, doch die vollstandige
Abwesenheit des Triethylamins und die Bildung des erwinschten Produktes [6H]1 ist
zweifellos zu erkennen (Abbildung 3-14, b). Bel der Komplexierung wird eine deutliche
Tieffeldverschiebung der Signale des Amins 6 (bis zu 0.5 ppm) beobachtet, aul3erdem sind
alle Signale verbreitert, entsprechend den H-NMR-Spektren einfacher gebauter Géaste
(Abbildung 3-7, rechts; Abbildung 3-11, b). Das Ergebnis des Experimentes mit dem Amin 6
zeigt, dass die supramolekulare Tasche 17 sowohl kleine as auch sperrige stickstoffhaltige
Basen einkapselt. Gemald DFT-Rechnungen betragt die Enthalpie der Austauschreaktion mit
dem Amin 6 DH = -19.7 kJ/mol. Daraus wurden Gleichgewichtskonstante K = 2885 und
Gleichgewichtskonzentration des Komplexes [6H] 1 von 98.17% berechnet.

17a

15a
a) N\L

b)

r T T T T T 1

I I T T T [

ppm 3.0 2.5 2.0 15 1.0

Abbildung 3-14. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freiles Amin 6 (a) und den
Einschlusskomplex [6H] 1 (b).
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PPN

)\ Diisopropylethylamin (HUnig-Base) (7). Im Diisopropylethylamin 7 ist das
Stickstoffatom von zwei Isopropyl- und einer Ethylgruppe abgeschirmt, und nur das Proton
ist genligend klein, um an das Stickstoffatom zu binden. Somit ist das Amin 7 eine starke
Base aber wegen der sterischen Abschirmung nur ein schwaches Nukleophil [159], was seine
Fahigkeit zum supramolekularen Austausch beeinflussen sollte. Im freilen Zustand verfligt das
Amin 7 Uber vier &quivalente Methylgruppen ,4“ — , 7%, die im *H-NMR-Spektrum ein
scharfes Dublett geben (Abbildung 3-15, a). Bei der Zugabe der &quimolaren Menge des
Amins 7 in eine CDCIl3-L6sung des Komplexes [EtsNH] 1 wird eine sehr starke Verbreiterung
aler Signale von 7 beobachtet (ein Indiz des Austausches), wéahrend ihre Verschiebung
nahezu unverandert bleibt; zum Anderen, &ndern sich die Signale des Triethylammoniums
nicht (Ammonium-Kation bleibt in der Kavitdt 17) (Abbildung 3-15, b). Die Zugabe eines
zweiten Aquivalentes vom Amin 7 zur Losung beeinflusst die Verschiebung der Signale des

4-7

3 NI J 5 4
MN\&_\ MM\ 7
2
) S\
opm 30 25

Abbildung 3-15. Ausschnitte aus *H-NM R-Spektren fUr die HUnig-Base 7 (a), dynamisches
Gleichgewicht zwischen [EtsNH]1 und 7 in der CDCls-Lésung (b) und das molekulare
Assoziat [Et3N H] 0.7[7H] 031077 (C)
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Triethylammoniums nicht. Der Versuch, den Komplex [7H]1 durch die Umkristallisation zu
isolieren, ahnlich der Verbindung [3H]1, brachte ein unerwartetes Ergebnis: Die Losung des
Ausgangskomplexes [EtsNH]1 und des Amins 7 in CH,Cl, wurde mit einer Schicht Hexan
bedeckt, das Produkt der Austauschreaktion fallt als Niederschlag aus (Abbildung 3-15, c).
Das *H-NMR-Spektrum zeigt die Verschiebung der Signale der Methylgruppen , 3 —, 7 um
0.2 ppm tieffeld, was durch die Protonierung des Gastes 7 und seinem Eintritt in die chirale
Tasche von 1™ hervorgerufen sein konnte. Gleichzeitig mit der Verschiebung der Signale wird
ihre starke Aufspaltung beobachtet, und die vorher &guivalenten Methylgruppen ,4* — ,7¢
werden anisochron (Abbildung 3-15, ¢), was mit der Annahme tber die Bindung des Amins 7
in einen chiralen Wirt Ubereinstimmt. Jedoch bleiben noch 70% des Triethylammonium-
Kations in der Tasche 1™ Ubrig, vermutlich, unter Bildung des supramolekularen Assoziates
[EtsNH]o7[7H]osl - 0.7 7. DFT-Rechnungen ergeben fir Austausch des Amins 7 nach
Gleichung (II) eine Reaktionsenthapie von DH = 31.3kJmol. Daraus resultiert eine
Gleichgewichtskonstante von K = 3.3 - 10° und der Anteil des Komplexes [7H]1 beim
Gleichgewicht betrégt nur 0.18%. Somit stimmen die berechnete Daten in der Tendenz mit
dem Experiment.

Um die Aufspaltung der Methylsignale ,4* — , 7 von Amin 7 besser zu verstehen, wurde in
einem *H-NMR-Experiment die Gleichgewichtsreaktion zwischen 7 und Triethylammonium-
chlorid in CDCl3-Ldsung untersucht.

7 + HNEt:Cl = 7H'CI™ + NEt3

) b)

a
6 H [7H]1 7H CI®

OSW > 50 56

%&N § 7 . it 4,7

O 4

135 130 125 1.20 1.60 1.50 1.40
ppm
Abbildung 3-16. Diisopropylethylammonium-Kation 7H" (a) und die Auschnitte aus seinen

'H-NMR-Spektren (b). Links — der Komplex [7H]1, rechts — das Ammoniumchlorid 7H*CI™.
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Infolge des schnellen Protonenaustausches zwischen 7 und dem Triethylamin sind die
Methylgruppen ,4“ — ,7¢ wie im freien Amin 7 &guivalent. Wenn unter vergleichbaren
Bedingungen das Ammoniumchlorid 7H*CI~ (Abbildung 3-16, a) *H-NM R-spektroskopisch
untersucht wird, so werden fur die Protonen ,4“ — ,7° entsprechend ihres prochiralen
Charakter, denn die Inversion von Stickstoffatom ist durch Protonierung eingefroren, zwei
Dubletts ,4,7* und ,5,6" gefunden (Abbildung 3-16, b, rechts). Wenn das Kation 7H" im
chirden K&fig 1~ gebunden ist, so unterscheidet die chirale Umgebung aufRerdem die
Methylpaare ,,4,5° und ,,6,7¢, d.h. alle vier Methylgruppen ,4* — ,7¢ von Amin 7 werden
nicht aquivalent (Abbildung 3-16, b, links).

J

N
H 3,5-Dimethylpiperidin (Lupetidin) (8). Das cyclische Amin 8 verfugt Uber zwel

Methylgruppen, und existiert nach deren Anordnung als cis- und trans-Isomere. Entsprechend
der Symmetrie und Molekildynamik werden fir die Methylsubstituenten im kommerziell
zuganglichen Amin 8 zwel Dublettsim Verhdtnis cis/ trans = 2.6 / 1 beobachtet (Abbildung
3-17, @). Die Signale werden entsprechend der Literatur zugeordnet [160]. Bel der Zugabe des
Amins 8 zur Losung des Komplexes [EtsNH]1 in Chloroform tritt der Gastaustausch nach
Gleichung (Il) ein, erkennbar durch die starke Linienverbreiterung und Hochfel dverschiebung
der *H-NMR-Signale des Amins 8 (Ddyie max = 0.6 ppm). Doch beim &guimolaren Verhaltnis
der Verbindungen [EtsNH]1 /8 = 1/ 1 ist die Verbreiterung der Signale so stark, dass ihre
Aufspaltung unmoglich zu erkennen ist. Deshab wurde das Gemisch mit dem Verhdtnis1/ 2
hergestellt. Entsprechend Gleichung (I1l) verringerte sich Differenz der chemischen
Verschiebungen der Signale des komplexierten und freien Gastes 8 (Ddvie max = 0.3 ppm), die
Signale wurden schmaler und zeigten die gewohnte Aufspaltung (Abbildung 3-17, b). Aus
dem *H-NMR-Spektrum wird deutlich, dass der Gastaustausch abl&uft und die Tasche von 1
sowohl das cis- als auch das trans-Isomer des Amins 8 in Losung erfolgreich einschliefdt. Die
Verschiebung der Methylsignale , 1 und ,2* des cis-Isomers ist Ddye = 0.3 ppm, und der
Methylgruppen ,, 3 und ,4" des trans-Isomers Ddye = 0.16 ppm. Daraus folgt, dass das cis-
Isomer in der Kavité 1= besser gebunden wird (Abbildung 3-17, b). Die Synthese der
Verbindung [8H]1 wurde in Analogie zu den Synthesen von [5H]1 und [6H]1 verwirklicht:
Zur Suspension des Ausgangskomplexes [Ets3NH]1 im Toluol wurde die aquimolare Menge
des Amins 8 hinzugeftgt (Siedepunkt 144 °C). Anschliefiend wurde das niedrigsiedende

Triethylamin im Vakuum entfernt.
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[EtsNH]1 + 8 — [8H]1 + NEts-

'H-NMR-Signale im Produkt [8H]1 weisen eine groRe Verschiebung (Ddwe max = 0.7 ppm)
und die Verbreiterung auf. Die Linienverbreiterung der *H-NMR-Sygnale der Methyl-
protonen lasst sich als Ausdruck einer langsamen Beweglichkeit des Ammoniumionsvon 8 in
der Kavitdt von 1™ deuten. Der Austausch mit unkomplexierten Aminen erfolgt offenbar

schneller und fUhrt zu geringeren Linienbreiten.
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Abbildung 3-17. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir das cis- und trans-lsomeren-
gemisch von 3,5-Dimethylpiperidin 8 bei 400 MHz (a) und dynamisches Gleichgewicht
zwischen einem Aquivalent von [EtsNH] 1 und zwei Aquivaenten von 8 in CDCls-L6sung bei
200 MHz (b).

g
SN
W Tetraethylammonium (9). Oben wurde gezeigt, dass der Komplex [EtsNH]1
Austauschreaktionen mit priméren (5), sekundaren (4, 8) und tertigren (2, 3, 7) Aminen
eingeht. Bisher wurden nur Féle besprochen, in denen ein freies Amin dem komplexen
Ammoniumzirconat zugefiigt und das Triethylamin ausgetauscht wurde. Das neue Amin als

Ammonum-Kation wurde in der Kavitét von 1~ gebunden. Formal ist das Proton demnach in
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der Kavitdt verblieben. Es stellte sich die Frage nach der Austauschmdglichkeit des
protonierten Amins in der Kavitat von 1~ durch ein quartdres Ammoniumion 9°. Als Reagens
wurde das Tetraethylammoniumchlorid NEt,Cl verwendet, dessen *H-NMR-Spektrum ist
dem Spektrum des Triethylamins NEt; sehr &dhnlich (Abbildung 3-19, a). Nach DFT-
Rechnungen (Abbildung 3-18), die eine Enthapie fir Austauschreaktion DH = -47.6 kJ/mol
liefern, sollte der Austausch des Triethylammoniumions gegen das Tetraethylammoniumion
9" begiinstigt sein. Die Gleichgewichtskonstante betragt K = 2.2 - 10% und der Anteil des
Komplexes [9]1 beim Gleichgewicht von 99.99%.

Abbildung 3-18. DFT-berechnete Molekulstruktur von [9]1 (B3LY P/6-31G*).

Dieses Ergebnis konnte durch ein *H-NMR-Experiment bestétigt werden. Dazu wurden zu

einer Losung von [EtsNH]1 in Chloroform zwei Aquivalente 9Cl zugefiigt (Abbildung 3-19, b).
[EtsNH]1 + 9Cl — [9]1 + HNEt;Cl

Vom Eintritt des Kations 9" in die Kavitét zeugt die Hochfeldverschiebung seiner *H-NMR-
Signale, die fur die Methylgruppen ,1* Dd = 0.25 ppm, und fur die Methylengruppen ,, 2
Dd = 0.2 ppm betrégt. Dazu sind die Signale des Triethylammoniums tieffeld um 0.5 und 0.2
ppm entsprechend verschoben (Abbildung 3-19, b). Prgparativ wurde der Komplex [9]1 in
Anaogie zu [3H]1 mittels Umkristallisation erhaten. Dazu wurden quimolare Mengen der
Ausgangsverbindungen [EtsNH]1 und 9Cl in CH,Cl, gel6st, und die Losung wurde mit einer
Hexanschicht versehen. Bei Abkihlung féllt as Niederschlag [HNEt3] Cl aus, und das Produkt
[9]1 bleibt in der Lésung (Abbildung 3-19, c). Fir das *H-NMR-Spektrum des Komplexes
[9]1 sind noch grélRere Hochfel dverschiebungen der Signale charakteristisch, fur die Protonen
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»1° Dd= 0.5 ppm, und fir die Protonen ,,2“ Dd= 0.4 ppm. Bemerkenswert ist, dass die
Verbreiterung der Signale des komplexierten Gastes, die fur die Amine 2 — 6 beobachtet wird,
fur eingeschlossene Tri- und Tetraethylammonium-Kationen fehlt.

a) \\/Nﬁ\\ Cl™

[Et,NH]1

~ HNEt,C|

TN

1 o

l\/NW—\
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Abbildung 3-19. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir Tetraethylammoniumchlorid

9Cl (a), dynamisches Gleichgewicht zwischen einem Aquivalent [EtsNH]1 mit zwei
Aquivalenten 9CI in CDCl3-L6sung (b) und den Einschlusskomplex [9]1 (c).

Die Ergebnisse zeigen deutlich, dass unterschiedliche Amine in die chirale Tasche von 17
eingelagert werden konnen, und dass die chirae Tasche 1 recht flexibel auf den sterischen
Anspruch des Amins reagiert. Schliefdlich kdnnen sogar quartére Ammonium-lonen das

Triethylammonium-lon in der Kavitét 1 substituieren.

3.1.4 Chirale Erkennung beilm Aminaustausch

Wenn am Aufbau des supramolekularen Komplexes die Molekile des chiralen, optisch reinen
Wirtes teilnehmen, und die Gastmolekile als das racemische Gemisch vorliegen, so wird
dagenige der Enantiomere bevorzugt gebunden, das besser in die chirale Nische des Wirtes
passt (Kapitel 2.6).



In dem vorangegangenen Kapitel wurde gezeigt, dass Amine in Losung mit dem in der
Kavité 1~ gebundenen Triethylammonium-lon austauschbar sind. Da das C,-symmetrische
Zirconat-Anion 1™ Uber eine chirale Tasche verfugt, stellte sich die Frage, ob durch die
diastereotope Wechselwirkung zwischen der Tasche und chiradlen Aminen eine Anisochronie
chemisch aquivalenter Protonensorten der Enantiomeren induziert oder sogar ein Enantiomer
bevorzugt eingebaut wird. Damit kénnte der Zirconat-Komplex [EtsNH]1 zu Enantiomeren-

trennung e ngesetzt werden.

Me

NH2 1_Phenylethylamin (PEA) (10). Das Amin 10 enthdlt in der benzylischen
Funktion ein stereogenes Kohlenstoffatom und existiert as (R)- und (S)-Isomer. Von Cram
wurde 10 als erster optisch aktiver Gast fur einen chiralen Wirt eingesetzt [141]. Fur die
'H-NMR-Untersuchung ist das Dublett-Signal der Methylgruppe von diagnostischen Wert,
weil es nicht durch andere Signale tberlagert wird. In Abwesenheit chiraler Reagenzien fallen
die Methylsignale der (R)- und der (S-Isomeren zusammen (Abbildung 3-20, @). Beim
Aufldsen des racemischen Gemisches von Amin 10 in Anwesenheit vom Komplex [EtsNH]1
in Chloroform stellt sich das dynamische Gleichgewicht nach der Gleichung (Il) ein. Das
Amin 10 verdrangt Triethylamin aus der Kavitdt von 1". Die Bindung des Amins 10 als Gast
in die chirale Tasche macht sich in einer Hochfeldverschiebung des Dubletts der
Methylgruppe um 0.06 ppm bemerkbar (Abbildung 3-20, b). Als wichtigstes Ergebnis des
Austausches ist die Aufspaltung der Signale fir die einzelnen Enantiomeren, aus der sich im
Prinzip ein Enantiomerentiberschuss berechnet lasst (Abbildung 3-20, b). Die Zuordnung der
Signale fur die (R)- und (S-Form kann aus der relativen Verschiebung der entsprechenden
Signale der reinen Enantiomeren getroffen werden. Aus diesem Experiment folgt, dass das
mehr hochfeldverschobene Dublett dem (S)-I1somer zuzuordnen ist, das Methylsignal des (R)-
Isomers entspricht dem mehr tieffeldverschobenen Dublett. Als eigenstandige Verbindung
wurde der supramolekulare Komplex [10H]1 aus einer THF-LOsung des Ausgangsstoffs
[EtsNH]1 durch Zugabe eines vierfaches Uberschusses des racemischen Amins 10 erhalten.
Durch Zugabe von Hexan fallt das Produkt [10H]1 aus und kann isoliert werden. Das *H-
NMR-Spektrum von [10H]1 weist fur die Enantiomere getrennte Signalgruppen auf, die
deutlich verbreitet sind (Abbildung 3-20, c). Da ein Austauschpartner fur dieses Produkt fehlt,
bleibt zu vermuten, dass ene eingeschrankte intramolekulare Beweglichkeit zur
Linienverbreitung fihrt. Dieses Phanomen wurde auch schon beim Austausch mit achiralen
Aminen beobachtet. Aus der Integration der Methylsignale von [10H]1 I&sst sich jetzt ein
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Enantiomerentiberschuss von 12% fir das (S)-1somer in der molekularen Tasche berechnen
(Abbildung 3-20, c).
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Abbildung 3-20. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies 1-Phenylethylamin 10 (a),
fur das dynamische Gleichgewicht zwischen einem Aquivalent [EtsNH]1 und drei Aquiva-

lenten vom racemischen 10 in CDCls-L6sung (b), und fir den Einschlusskomplex [10H]1 (c).

Der unterschiedliche Einbau der Enantiomere von 10 in die molekulare Tasche 1° ist das
Resultat einer diastereotopen Wechselwirkung zwischen der C,-Symmetrie des Ké&figs von 17
und der Stereochemie des Amins 10. Dass das (S)-lsomer besser in die Kavitéd 1™ passt,
bestétigten DFT-Rechnungen (Abbildung 3-21). Nach Gleichung (V1) berechnet sich fir den
Einbau das (R)-10 in 1™ eine Reaktionsenthalpie von DH(R-10) = -10.9 kJ/mol gegeniiber der
Bindung des Triethylamins, und fir Einbau des (S)-Isomers 10 sogar DH(S-10) = -27.8 kJ/mol.
Die Bindung des (S)-lsomers in die molekulare Tasche 17 ist demnach um 17 kJmol
vorteilhafter als die Bindung des (R)-Isomers. Danach sollten nach Gleichung (VII) die
Gleichgewichtskonstante fur (R)-10 und (S-10 von Kg.1p = 83 und Ks19 = 74500 betragen.
Die durch B3LYP/6-31G* berechnete Daten stimmen in der Tendenz mit dem Experiment
Uberein, wahrend die absoluten Werte nicht diskutierbar sind.
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(R)-PEA (S)-PEA

Abbildung 3-21. DFT-berechnete Molekilstrukturen von [(R-10)H]1 und [(S10)H]1
(B3LYP/6-31G*).

: —Me
*
NH,

Phenylpropylamin 11 untersucht. Das Amin 11 verflgt ebenfalls tber eine Methylgruppe, die

Phenylpropylamin (11). Als welteres chirdles Amin wurde das

fir die Beobachtung mit der *H-NMR-Methode geeignet erscheint. Da sie einer CH,-Gruppe
benachbart ist, tritt ihr Signal als Triplett bel 0.87 ppm auf (Abbildung 3-22, @). In Anaogie
zum Amin 10, geht das optisch aktive Amin 11 in eine Austauschreaktion mit dem Komplex
[EtsNH]1 ein. Mit diessm Amin war erhofft, dass der |éngere Ethylsubstituent in 11 anders als
der kirzere Methylsubstituent in 10 zu noch stérkerer sterischer Wechselwirkung mit dem
Ké&fig 17 fuhrt. Im Experiment wurde zur Losung der Verbindung [EtsNH]1 in Chloroform
eine aquivalente Menge des Amins 11 zugefiigt. Durch Austauschreaktion mit dem Gast 11 in
der molekularen Tasche 1 kommt es zu einer deutlichen Hochfeldverschiebung des
Methylsignas um 0.2 ppm (Abbildung 3-22, b). Die diastereotope Wechselwirkung des
Racemats mit der Kavitét 1~ sorgt fiir eine spektrale Auffacherung der *H-NMR-Signale fir
die Methylgruppen der (R)- und (S)-Isomeren. Daraus l&sst sich Enantiomereniiberschuss von
0% berechnen, wie fir ein Racemat zu erwarten (Abbildung 3-22, b). Die Zuordnung der
Signale fur (R)- und (S)-1someren von 11 wurde aufgrund von DFT-Rechnungen ausgefihrt.
Nach Gleichung (VI) gerechnete Enthalpie der Austauschreaktion betragt fur (R)-11 DH(R-
11) = -20.2 kJ/mol und DH(S11) = -27.9 kJ/mol fur (S9-11. Damit ist der Austausch des
Triethylamins in der Kavitét von 1 gegen (9-11 um 7.7 kJ/mol vorteilhafter, was im *H-

67



NMR-Spektrum durch die grofere Hochfeldverschiebung des Methylsignals vom
eingelagerten (S-Isomer ausgedriickt werden muss (Abbildung 3-22, b). Wenn zum
suspendierten Ausgangskomplex [EtsNH]1 in Toluol zwei Aquivalente des Amins 11
hinzugeftigt werden, die leichtflichtigen Bestandteile wie Triethylamin aus dem Gemisch im
Vakuum langsam verdampfen, und der Rest des Uberschusses des Amins 11 mit Diethylether
ausgewaschen wird, so bildet sich das Produkt [11H]1, in dem Triethylamin durch
Phenylpropylamin 11 ersetzt ist.

Das "H-NMR-Spektrum von [11H]1 zeigt eine noch gréRere Hochfeldverschiebung fiir das
Methylsignal bis 0.3 ppm. Somit ist die Abschirmung des Gastes 11 in der molekulare Tasche
von 1™ stérker in Abwesenheit des Triethylamins als konkurrierender Gast (Abbildung 3-22,
c). Verbreiterung der NMR-Signale des Gastes 11 und die geringe spektrale Auffacherung
machen die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses unmadglich (Abbildung 3-22, c).

Me
Me
(RS) - *
NH,
a) [Et 3N H]1
— NEt3
(R)-Me
(S)-Me Cl

Me
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Abbildung 3-22. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies Amin 11 (a), fur das
dynamische Gleichgewicht zwischen &guimolaren Mengen von [EtsNH]1 und racemischen 11
in der CDCl3-L6sung (b) und fir den Einschlusskomplex [11H]1 (c).
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Me.__NH,

*

OO 1-(1-Naphthyl)ethylamin  (12). Als weiteren Versuch, die chirae

Diskriminierung in der molekularen Tasche 1 zu verstérken, wurde die Wechselwirkung vom
Wirt 1© mit dem sperrigen Naphthylethylamin 12 untersucht, dessen Methylgruppe im
'"H-NMR-Experiment das deutlich separierte Dublett bei 1.8 ppm ergibt (Abbildung 3-23, a).
In Analogie zu den Aminen 10 und 11 setzt durch Zugabe des Amins 12 zur Ldsung des
Zirconat-K omplexes [EtsNH]1 in Chloroform der Gastaustausch nach der Gleichung (I1) ein.
Entsprechend der diastereotopen Wechselwirkung zwischen Gast 12 und Wirt 1° zeigt die
'H-NMR-Studie die Aufspaltung der Methylsignale der (R)- und (S)-Enantiomeren. Die
Zuordnung der Signae erfolgte aufgrund von DFT-Rechnungen. Die gerechnete Enthapie
der Austauschreaktion betrégt fur (R)-12 DH(R-12) = -10.4 kJ/mol und fir (§)-12 DH(S12) =
-4.4 kJ/mol. Damit ist der Austausch des Triethylaminsin der Kavitét von 1™ gegen (R)-12 um

Me Me__NH,
NH,
a) [Et,NH]L
©) - NEt,
(R)
C
b)
(S) R)
C) //M
pprﬁ 16 15 14 13

Abbildung 3-23. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies Amin 12 (a), fir das
dynamische Gleichgewicht zwischen &quimolaren Mengen von [EtsNH]1 und dem Enantio-
merengemisch 12 in der CDCl3-L6sung, 9% ee vom (S)-Isomer (b) und fur den Einschluss-

komplex [12H]1, 3% ee von (S)-Isomer (C).
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6.0 kJ/mol vorteilhafter. Die Integration der Signale zeigt den 9%-igen Enantiomereniiber-
schuss fir das (S)-1somer im kommerziell erhéltlichen Amin 12 an (Abbildung 3-23, b). Die
Synthese des supramolekularen Komplexes [12H]1 wurde nach dem ublichen Verfahren wie
for [11H]1 (s.0.) durchgefihrt. Im resultierenden Produkt [12H]1 bildete sich gemal}
'H-NM R-Spektren ein Enantiomereniiberschuss fiir (S)-12 von nur noch 3% (Abbildung 3-23,
c). Damit |&sst sich das (R)-Enantiomer von 12 in Vergleich zur Ausgangssituation durch die
stereosel ektive Einkapselung in die Kavitét 1~ etwas anreichern. Solches chemisches Verhal-
ten erinnert an Amin 10, dessen (S)-1somer von dem Zirconat-Anion 1™ besser als (R)-Isomer

gebunden wird.

NH,
/\)\ 2-Aminopentan (13). Die Einflihrung der Aminogruppe in 2-Position des
Pentan-Molekiils hat zwei nicht aquivalente Methylgruppen zufolge. Die Methylgruppe Me*
wird im *H-NMR-Spektrum als Dublett, und die Methylgruppe Me* as Triplett aufgespalten
(Abbildung 3-24, a). AulRerdem wird das Kohlenstoffatom C2 zu einem stereogenen Zentrum,
so dass bel diastereotoper Wechselwirkung mit einem chiralen Wirt sich diese Signae

NH.
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Abbildung 3-24. Ausschnitte aus *H-NMR-Spektren fir freies Amin 13 (a) und fir das

b)

dynamische Gleichgewicht zwischen aguimolaren Mengen von [EtzNH]1 und dem

racemischen Amin 13 in CDCl3-L6sung (b).
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verdoppeln mussen. Genau das wird in einer CDCls-Ldsung beobachtet, die dquimolare
Mengen des Komplexes [Ets3NH]1 und des Amins 13 enthélt. Die Signale der Methylgruppen
Me' und Me® werden hochfeld verschoben und die Integration der Signale liefert
erwartungsgemal’ keinen Enantiomerentiberschuss (Abbildung 3-24, b). Die Zuordnung der
Signale wurde aufgrund von DFT-Rechnungen vorgenommen. Danach ist der Wirt-Gast-
Komplex [(S13)H]1 mit DH(S13) = -41.4 kJ/mol um 7.7 kJ/mol stabiler, als der Komplex
[(R-13)H]1 mit DH(R-13) = -33.7 kJ/mol. Also bindet das (S)-13 stérker in der Taschevon 17,
wird dadurch stérker als (R)-13 abgeschirmt.

NH,

Menthylamin (14). Menthylamin* wird aus kommerziell zugénglichem (-)-
Menthon synthetisiert, in dem durch die Reaktion der Carbonylgruppe mit
Hydroxylammoniumchlorid das Oxim gebildet wird, und durch Reduktion nach Beauvault-
Blanc zum Produkt 14 umgesetzt wird [161]. AulRer der Aminogruppe, die mit dem
Cyclohexanskelett verbunden ist, verfiigt die Verbindung 14 tiber eine Methylgruppe Me' am
Kohlenstoffatom C1 und zwei weiteren Me? und Me® am Isopropylsubstituenten am Atom
C4. Insgesamt sind also drei Methylgruppen vorhanden, die fur die Beobachtung mittels der
'H-NMR-Methode brauchbar sein sollten. Aufgrund ihrer nachsten Nachbarschaft zu einem
Wasserstoffatom sind fiir diese Methylsubstituenten drei Dubletts zu erwarten. Im *H-NMR-
Spektrum vom reinen 14 tiberlagern sich jedoch die Signale von Me? und Me® (Abbildung 3-
25, a). In einer CDCl3-Losung vom Amin (+)-14 mit dem Komplex [EtsNH]1 wird das
Triethylamin durch 14 aus der Kavitdt von 1™ verdrangt und es bildet sich das dynamische
Wirt-Gast-Assoziat [(£)-14H]1 (Abbildung 3-25, b). AufRer der deutlichen Hochfeldver-
schiebung der Methylsignale des Amins 14 (bis zu Ddye' = 0.6 ppm) wird als Ergebnis der
Wechselwirkung mit dem chiralen K&fig 1™ die spektrale Trennung fur die (-)- und (+)-1so-
meren beobachtet (Abbildung 3-25, b). Die Integration der Me'-Signale ergibt erwartungs-
gemal} keinen Enantiomereniberschuss. Die Zuordnung der Signale wurde durch Vergleich
der Spektren von [(£)-14H]1 und dem entsprechenden Komplex mit dem enantiomeren reinen
Gast [(-)-14H] 1 getroffen (Abbildung 3-25, c).

*) Menthylamin as (-)- und (£)-Formen wurde vom Professor Siegfried Waldvogel, Universitdét Bonn,

liebenswirdigerweise zur Verflgung gestellt.
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Den starksten Effekt durch die Komplexierung erfahrt die Methylgruppe Me', da sie
unmittelbar am stereogenen Zentrum C1 gebunden ist. Die Methylgruppen Me” und Me® des
Isopropylfragmentes sind weiter von einem stereogenen Zentrum entfernt und

dementsprechend weniger anisochron.

Me2 Me®
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Abbildung 3-25. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir das freie Amin 14 (a), fur das
dynamische Gleichgewicht zwischen &guimolaren Mengen von [EtsNH]1 und dem Racemat

(£)-14 (b) und reinem Enantiomer (-)-14 (c) in der CDCl3-Ldsung.

(j/COOEt

N
H 3-Piperidincarbonsiure-Ethylester  oder  Ethyl-Nipecotat  (15).  Ethyl-

Nipecotat 15 verflugt tUber die biologische Aktivitét als GABA-Aufnahme-Inhibitor (GABA =
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gAminobuttersdure) und es unterdriickt, zum Beispiel, die Aggression bei hochaggressiven
Hamstern [162]. Das Vorhandensein eines stereogenen Kohlenstoffatoms bedingt die
Existenz von (R)- und (9-lsomeren 15. Als charakteristisches Signal fir der *H-NMR-
Untersuchung wurde das Triplett der Methylgruppe ausgewéhlt (Abbildung 3-26, a). Das
stereogene Kohlenstoffatom in b-Position des Amins 15 erinnert an das Amin 8, in dem das
Stickstoffatom sich ebenfalls in einem Piperidinring befindet und die Substituenten in b-
Position gebunden sind. Deshalb ist zu erwarten, dass das Amin 15 in &nliche Weise mit
dem supramolekularen Wirt 1” reagiert. Das wurde vom Experiment bestétigt. Zu dem in
Chloroform gel6sten Komplex [EtsNH]1 wurde das Amin 15 portionsweise hinzugefiigt, so
dass das Verhdltnis 15 / [EtsNH]1 1, 2, 3 und 4 betrug. Als Ergebnis des dynamischen
Gastaustausches in der Losung verschiebt sich das Methylsignal minimal hochfeld (um nur
Ddvie = 0.04 ppm). AulRerdem wird die Aufspaltung der Signale fir (R)- und (S)-lIsomere
wegen ihrer verschiedenen Wechselwirkung mit der chiralen Kavitdt 1° zu zwe sich
Uberlagernden Tripletts beobachtet (Abbildung 3-26, b). Die Zuordnung der Signale zu den
(R)- und (9-Isomeren wurde aufgrund von DFT-Rechnungen durchgefiihrt, nach denen fir
den Triethylaminaustausch gegen das (S)-1somer ein Energiegewinn DH (S-15) = -13.2 kJ/mol
berechnet wird, wéahrend fur den Austausch mit dem (R)-Isomer DH (R-15) = -23.7 kJ/moal
ergibt. Laut DFT-Rechnungen ist die Verbindung [(R-15)H] 1 stabiler, deshalb muss das Amin
(R)-15 sich bevorzugt in der Tasche 1™ aufhalten und wird deshalb stérker abgeschirmt, so
dass das Signal seiner Methylgruppe mehr zum hohen Feld verschoben wird (Abbildung 3-26,
b). Das Wirt-Gast-Produkt [15H]1 wird durch das Ubliche Verdrangungsverfahren aus dem
Ausgangskomplex [EtsNH]1 erhalten. Eine Losung von [EtsNH]1 in THF wird mit vierfacher
Menge des Amins 15 versetzt und mit Et,O bedeckt. Bei Abkihlung féllt das Produkt [15H]1

aus.

[EtsNH]1 + 15 — [15H]1 + NEt; .

Die Methylsubstituenten der Enantiomere von 15, die in das Produkt [15H]1 eingebaut sind,
sind im *H-NMR-Spektrum auch getrennt zu sehen (Abbildung 3-26, c). Die Zuordnung der
Signale der (R)- und (S)-Isomeren wurde in Analogie zur Signalaufspaltung des Amins 15 im
dynamischen Gleichgewicht mit dem Komplex [EtsNH]1 in Lésung postuliert. Der sich
daraus abgel eitete Enantiomerentiberschuss fur [ 15H] 1 betragt 0%.
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Abbildung 3-26. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir das freie Amin 15 (a), fir das
dynamische Gleichgewicht zwischen einem Aquivalent von [EtsNH]1 und drei Aquivalenten
vom razemischen 15 in CDCl3-L6sung (b) und fir den Einschlusskomplex [15H]1 (c).

NH,

1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthylamin (16). Die aktive Seite des Amins 16 ist ein
strukturelles Analogon zum Amin 10, jedoch ist durch die zusétzliche Dimethylenbriicke
zwischen a-Kohlenstoffatom und dem Phenylring das Molekulskelett starr (Abbildung 3-27,
a). In Analogie zum Amin 10, tritt das Amin 16 nach Gleichung (Il) as Gast in die
Austauschreaktion mit dem Komplex [EtsNH]1 ein. Als Indiz dafir ist die
Hochfeldverschiebung der 'H-NMR-Signale der Protonen in Positionen ,1¢ — ,3“ um
0.2 ppm zu werten, sowie die Unterscheidung zwischen (R)- und (S)-Isomer. Allerdings lasst
die starke Verbreiterung keine hochaufgel 6sten Signale zu. Der Versuch des Gastaustausches
und Falung des Produktes [16H]1 wurde nach der oben beschriebenen Methode
durchgefthrt, indem der Ausgangskomplex [EtsNH]1 im Toluol suspendiert und zur
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Suspension ein Aquivalent des Amins 16 hinzugefiigt wurde. Das Gemisch wurde im
V akuum verdampft, um leichtsiedendes Triethylamin zu entfernen.

[EtsNH]1 + 16 — [16H]1 + NEts-

GemaR der *H-NMR-Studie ist im Produkt nur die Halfte des Triethylamins in der Kavitéat 1”
gegen den Gast 16 ausgetauscht, und das Verhaltnis von komplexiertem NEt; und 16 ist 1 zu
1, was eine Summenformel [16H]os[EtsNH]os1 ergibt (Abbildung 3-27, b). Im *H-NMR-
Spektrum des Produktes ist die Trennung von (R)- und (S)-Isomeren deutlich sichtbar. Durch
die Integration der Protonsignale ,, 3" lasst sich ein Enantiomerentberschuss von 13% fir das
(S)-1somer errechnen (Abbildung 3-27, b).

NH,
NH,
3 1
(RS) -
1 2 2
3
0 A
[Et,NH]1
HNEt;
- NEt3
3 — 1+
(S) 1 NH3
(R) 2 1 >
b)
ppm 2.5 2.0 1.5

Abbildung 3-27. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies Amin 16 (a) und das
molekulare Assoziat [16H] 1o 5| HNEt3] 05 mit 13% ee von (S)-16 (b).

Somit ist die chirale Kavité 1™ in die Lage Stereoisomere der in sie eingeschlossenen Gaste

10 — 16 in *H-NMR-Spektren zu unterscheiden und kann als chirales Shift-Reagens fiir
optisch aktive Amine verwendet werden.
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Tabelle 1. Enthalpie von Austausch des Triethylamins gegen diverse Amine in der Kavitét
von 17 (DFT B3LYP/6-31G*).

Gleichgewichtsanteil von

Amin DH, kJ/mol? K" _
[Ammonium]1, %

2 -0.87 1.42 54.38
3 -5.33 8.6 7457
4 -41.7 2.1-10° 99.98
5 -18.0 1435 97.43
6 -19.7 2850 98.16
7 31.3 3.3.10° 0.18
cis-8 -35.6 1.75 - 10° 99.92
trans-8 -24.3 18200 99.26
g 476 2.2.10° 99.99
(9-10 -27.8 75000 99.64
(R)-10 -10.9 81 90.03
(9-11 -27.8 75000 99.64
(R)-11 -20.2 3487 08.33
(9-12 4.4 5.9 70.85
(R)-12 -10.4 66 89.09
(9-13 -41.4 1.8 - 10’ 99.97
(R)-13 -33.7 8.1-10° 99.89
(9-15 -13.2 206 93.49
(R)-15 -23.7 14300 99.17

a) nach Gleichung (V1); b) nach Gleichung (VII)
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3.2 Austauschver suche mit Iminen zur Aktivierung fir Diels-Alder-Reaktion

Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion wird fur die Synthese von Heterocyclen verwendet. Unter
anderem gewdhrleistet die Diels-Alder-Reaktion mit Iminen die Mdglichkeit des Aufbaus
funktionalisierter Heterocyclen mit vorgegebener Regio-, Diastereo- und Enantioselektivitét
[153]. Fir die Durchfiihrung solcher Synthesen muss die Imin-Einheit in Bezug auf die
Cycloaddition zumeist aktiviert werden, da es as Dienophil elektronenarm ist. Die
Aktivierung des Imins (Abbildung 3-28, a) erfolgt in Anwesenheit einer Lewis-Séure wie
Seltenerdmetallkationen as Triflate, z. B. Yb(OTTf);, Nd(OTf)s, In(OTf)3 [163, 164]. Auch
Zugabe von Brensted-Sauren beschleunigt durch Protonierung des Iminstickstoffatoms die
Imin-Addition an die Diene so sehr (Abbildung 3-28, b), dass die [4 + 2] Cycloaddition mit
den Dienen sogar bei sehr niedrigen Temperaturen schnell ablauft [165]. Als Katalysatoren
der  Imino-Diels-Alder-Reaktion  zeigten  Methansulfonséure  (CH3SOsH)  und
Trifluoressigsaure (CFsCOOH) eine grof3e Effektivitét [166].

a) b)
Z . N Ka N, M
Q 1J|\ 2 | Rz 1J|\ 2
R R * R R R
Abbildung 3-28. @) Durch Lewis-Sdure katalysierte Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit
substituiertem Imin as Dienophil fuhrt zu einem cyclischen Produkt mit stereogenem

Zentrum; b) wahrend der Katalyse durch Protonierung wird intermedidr ein Iminiumkation
gebildet.

Aufgrund des schon studierten Gastaustausches in der Kavitdt von 1° (Kapitel 3.1) wurde
vermutet, dass als dstickstoffhaltige Reagenzien, die das Triethylamin ersetzen, Imine
verwendet werden konnten (Abbildung 3-29). Dazu muss das in die molekularen Tasche von
1" einzuschlieffende Imin protoniert werden [165, 166]. Aber der Einschluss des Iminsin die
Tasche von 17 soll nicht nur zu seiner Aktivierung durch Protonierung fuhren, sondern soll
auch die Selektivitéat der Produktbildung beeinflussen (Kapitel 2.5). Wenn das Produkt ein
stereogenes Zentrum enthélt, ist anzunehmen, dass die Regio- und Stereoselektivitdt der
Diels-Alder-Reaktion durch die supramolekulare Einwirkung des Zirconat-Anions 1°
bestimmt wird (Abbildung 3-29).
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Abbildung 3-29. Mechanismusvorschlag zur erhofften Hetero-Diels-Alder-Reaktion in der
supramolekularen Katalyse. Das Ausgangsimin muss durch die Koordination in die Kavitét
von 1” aktiviert werden und in eine weitere Reaktion mit dem Dien eintreten. Dabei Ubt die
chirale Umgebung einen selektiven Einfluss auf die Stereochemie der Reaktion aus.

~

~
Ph™ 'N° N-Benzylidenmethylamin (17). Das Imin 17 wurde as Substrat fir die

Austauschreaktion gewahlt, well es kommerziell bezogen werden kann und well der
Raumbedarf klein ist, so dass ein relativ freier Zugang des Protons zum Iminsticktoffatom
gewahrleistet ist. Aulderdem verflgt das Imin 17 Gber eine Methylgruppe und en Imidoyl-
Wasserstoffatom, die firr die Beobachtung mit Hilfe der *H-NMR-Methode niitzlich sind
(Abbildung 3-30, @). In Analogie zum Austausch des Triethylamins in der molekularen
Tasche von 17 gegen die Amine 2 — 16 nach Gleichung (I1), wurde zur Lésung des
Komplexes [Ets3NH]1 in Chloroform die aguimolare Menge des Imins 17 hinzugefigt
(Abbildung 3-30, b). Das *H-NMR-Spektrum zeigt weder eine Veranderung der Signale im
Vergleich zur NMR-Probe des reinen Imins 17, noch Veranderungen in den Verschiebungen
des komplexierten Triethylammonium-Kations, was fur den Verbleib des Imins 17 im freien
Zustand zeugt. Der Versuch, das Gleichgewicht (11) durch die zweimalige Erhéhung der Gast-

Konzentration in LGsung nach rechts zu verschieben, blieb ebenfalls erfolglos.
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[Et,NH]1
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o QJMLMMJ@ . .

ppm 80 70 6.0 50 40 30 20 10
Abbildung 3-30. Ausschnitte der *H-NMR-Spektren fiir das freie Imin 17 (), fiir die Lésung
der &guimolaren Mengen von [EtzNH]1 und 17 im CDCl; (die Signale von 17 sind as ,,I*

gekennzeichnet) (b) und die Losung der aguimolaren Mengen von [EtsNH]1, 17 und
2,3-Dimethylbutadien in CDCI3 (die Signale von 17 sind as ,I“, und von 2,3-Dimethyl-
butadien als,,D* bezeichnet) (c).

Quantenchemische DFT-Berechnungen fir die Reaktion der Bildung des Komplexes [17H]1
ergaben eine positive Reaktionsenthalpie DH(17) = 29.1 kJmol, d.h. der Prozess ist
thermodynamisch ungunstig und das Gleichgewicht wird stark zur Seite der Ausgangs-
verbindungen verschoben, was den experimentellen Ergebnissen entspricht. Wenn auch das
Imin 17 von der Kavitédt 1™ nicht eingekapselt wird, kénnte es fir die Diels-Alder-Reaktion

aktiviert werden. Fur die Prifung dieser Vermutung wurde zur Lésung in Chloroform, die
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aquimolare Mengen des Komplexes [EtsNH]1 und des Stoffes 17 enthielt, 2,3-
Dimethylbutadien hinzugefiigt (Abbildung 3-30, c). Auch in diesem Fall werden im *H-
NMR-Spektrum nur die Signale der Edukte [EtsNH]1, des freien Imins 17 und Butadiens
beobachtet, wahrend die Signale des erwarteten Cycloadditionsproduktes vollstandig fehlen.
Das bedeutet, dass das Imin 17 as Dienophil weder innerhalb noch auRerhalb der Kapsel 17

aktiviert werden kann.

=

PhAN/SI\ N-(Trimethylsilyl)benzylidenamin (18). Der Trimethylsilyl-Substituent ist
Elektronendonor, und seine Bindung zum Stickstoffatom fuhrt daher zur Erhéhung der
Basizitét eines freien Elektronenpaares, was durch die pK-Werte (Tabelle 2) bestéatigt wird.
Das die Trimethylsilylgruppe enthatende Imin 18 (Abbildung 3-31, @ wurde durch die
Bearbeitung von Benzaldehyd mit Lithium-Hexamethyldisilylamid und dem nachfolgenden
Hinzufiigen eines Aquivalentes von Trimethylsilylchlorid zum Reaktionsgemisch

synthetisiert [167]. Das erhaltene Imin 18 wurde zur Lésung des Komplexes [EtsNH]1 in

K Y i [Et,NH]1

- NEt3

i SRV AT . *

frrrrprrrrprrrrp ot rr e e et
ppm 9.0 80 7.0 6.0 50 40 3.0 20 1.0 0.0
Abbildung 3-31. *H-NMR-Spektren fiir freies Imin 18 (a) und die Lésung der &quimolaren
Mengen von [EtsNH]1 und 18 in CDCl; (b).
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Chloroform im Verhdltnis 1 zu 1 gegeben (Abbildung 3-31, b). Daraufhin wird die
Zersetzung eines betréchtlichen Teiles (etwa 30%) des Zirconat-Anions 1™ beobachtet,
vermutlich wegen der ungentigenden Reinigung des Imins 18 und der Anwesenheit von
Feuchtigkeitsspuren. Die starke Verschiebung des Signas der Me;Si-Gruppe auf 0.15 ppm
tieffeld kann durch Bruch der Bindung Si-N im Molekil 18 und die folgende Bildung von
Trimethylsilylchlorid hervorgerufen werden. Die Zersetzung des supramolekularen K&figs 1~
und des Diens 18 |&sst nichts Uber die Mdglichkeit der Aktivierung des letzteren fir die Diels-
Alder-Reaktion unter den gegebenen Bedingungen aussagen.

Der Befund, dass das Imin 17 nicht messbar mit dem Triethylamin in der molekularen Tasche
von 1™ austauscht, wird nicht nur durch DFT-Rechnungen bestétigt, sondern passt auch zu den
unterschiedlichen Saurekonstanten der protonierten stickstoffhaltigen Verbindungen (Tabelle
2). Aus der Tabelle 2 ist sichtbar, dass die pKs;-Werte fir die priméren, sekunddren und
tertigren Amine in den Grenzen von 9 bis 11, wahrend sie fir die Imine zwischen 5 und 6
liegen, damit ist die Basizitét der Imine um finf GrofReordnungen kleiner als die der Amine,
so dass die Imine alein aufgrund ihrer ungentigenden Basizitdt nicht die Amine aus der

Kavité von 1™ verdrangen konnen.

Tabelle 2. pK;-Werte fiir verschiedene Stickstoffverbindungen.

H N Me - | _
Amin \Et ®—< o SN ~  _Si
{ / Et Et NH, Ph/\N/ h
PK 4 11.26 10.62 9.75 5.0 5.82
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3.3 Enamineals Gastein der Kavitat des Zirconat-Anions

In der [4 + 2] Cycloadditionreaktion verfugt das Dien gewohnlich Uber nukleophile, und das
Dienophil Uber elektrophile Eigenschaften. Die Einfihrung einer Elektron-Akzeptor-Gruppe
im Dienophil erhdht dessen Elektrophilie und, als Folge, wird die Diels-Alder-Reaktion
erleichtert, so dass Furan und Thiophen als Dienophile eingesetzt werden kénnen [168, 169].
Die Effektivitét der elektronziehenden Gruppe fur die Aktivierung der Dienophile in Diels-
Alder-Reaktion konnte anhand von quartéren Phosphonium- (Abbildung 3-32, @) [170] und
Ammonium-Salzen (Abbildung 3-32, b) [171, 172] gezeigt werden.

= EZG EZG
+
A Rl Rl

a) EZG = PPhg*, Rt = H
N/
Abbildung 3-32. Diels-Alder-Reaktion mit aktivierten Dienophilen. Mdgliche elektronen-

ziehende Gruppe zur Beschleunigung von Diels-Alder-Reaktion auf Grund der quartdren

b) EZG = NMe;" oder * , Rl = COOMe

lonen Triphenylphosphonium (@) [170] und Trimethylammonium oder Pyridinium (b) [171].

Im Fale der Ammonium-Salze ist das Stickstoffatom im Dienophil mit der C=C-Doppel-
bindung verbunden. Dieses erinnert an das Strukturmotiv der Enamine. Die Enamine gehen
zwar Cycloadditionsreaktion mit den Dienen ein, doch sind fur den erfolgreichen Reaktions-
verlauf hoher Druck oder hohe Temperatur notwendig [173, 174].

In den oben untersuchten Aminaustauschreaktionen wurden die neu in die Kavitd 1~
eintretenden Amine 2 — 8, 10 — 16 durch eine Wasserstoffbriicke zum Amin-Stickstoffatom
gebunden (Kapitel 3.1). Ein dhnlicher Effekt wurde durch Verwendung eines Enamins
erwartet (Abbildung 3-33). Dabel sollte sich die Aminofunktion in eéine Ammoniumfunktion
umwandeln, die eine starke elektronziehende Gruppe darstellt und damit das Enamin-Mol ekl
als Dienophil fur die Diels-Alder-Reaktion aktiviert. Das Produkt der Cycloadditionsreaktion
kann je nach Wahl des Diens mehrere stereogene Zentren enthaten, und der Verlauf des
Prozesses innerhalb der chiralen Tasche von 17 (Abbildung 3-33) kann zu bevorzugten

Stereoisomeren in den Produktgemischen fuhren (Kapitel 2.5).
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Abbildung 3-33. Vermuteter Verlauf einer Diels-Alder-Reaktion mit Enaminen in der
supramolekularen Katalyse. Das Enamin soll dabei durch die Koordination in der Kavitét 1~
aktiviert werden und in eine weitere Reaktion mit dem Dien eintreten. Durch die chirale

Umgebung wird ein Einfluss auf die Stereochemie ausgelibt.

L)

N

1-Pyrrolidino-1-cyclohexen (19). Als Enamin 19 wurde zun&chst das sehr leicht
synthetisierbare und gentigend stabile 1-Pyrrolidino-1-cyclohexen gewahlt. Die Synthese des
Enamins 19 erfolgte durch Erhitzen der Lésung des Pyrrolidins 4 und Cyclohexanons in
Benzol (Schema 3-1) [175].

O Benzol, D [ )
ll - - N
N
H

Schema 3-1. Darstellung von Enamin 19.
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Die nachfolgende Vakuumdestillation ergibt das reine, praktisch wasserfreie Produkt 19
(Abbildung 3-34, a@). Fur die Durchfihrung der Reaktion des supramolekularen Austausches
nach Gleichung (II) wurde zur Lésung des Komplexes [EtsNH]1 in Chloroform ein
Aquivalent des Enamins 19 hinzugefiigt. Das *H-NMR-Spektrum zeigt eine Verschiebung
und Verbreiterung der Signale des Triethylammoniums, die auf einen raschen Austausch
hindeutet. Allerdings sehen die Signale des Gastes 19 unerwartet aus (Abbildung 3-34, b).
Waéhrend das Spektrum des Ausgangsenamins 19 aus sieben Signalen verschiedener Intensitét
.14 =, 7¢ besteht (Abbildung 3-34, a), enthalt das Spektrum des eingekapselten Gastes 19 den

Satz aus vier flachengleichen Signalen ,, 1a* —, 4a" und einem Signal mit halber Intensitét fur

2
1
2
7 1 K >
, 4 6 N
4 @ 3
a) \ J L 6 5
7
[Et,NH]1
3a
la ) 5a - NEt3
a4 4a
b)
2a _
1aZ + >
_ N
1
la 3a

C) u L W - sa

ppm 4.0 3 5 3 O
Abbildung 3-34. Ausschnitte aus den 1H-NM R-Spektren fur freies Enamin 19 (a), fur das
dynamische Gleichgewicht zwischen [EtsNH]1 und 19 in der CDCl3-Losung (b), und fir den

Einschlusskomplex [19a] 1 mit quartdrem Iminiumkation als Gast (c).
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»oa" (Abbildung 3-34, b). Die Verringerung der Anzahl der NMR-Signale geht mit einer
Erhohung der Symmetrie des Substrates einher, die sich mit einer Protonierung in b-Position
zum Iminiumkation 19a erkléren lasst [176, 177]. Aus der Sicht des Enamins ist diese
Protonierung zu erwarten, aus der Sicht des Zirconat-Anions 1~ dagegen Uberraschend, da
verschiedene Versuche fehlschlugen, das Proton in der Kavité 1™ gegen andere Kationen
auszutauschen [178]. Daher lag nahe, dass die Wasserstoffbriicke fir den Bestand des
Zirconat-Anions 1~ essentiell sei. Offensichtlich trifft diese Annahme aber nicht zu, was
schon am Beispiel von [9]1 gezeigt wurde. Dass durch Einlagerung des Enamins 19 in die
Kavitdt 1° durch Protonierung das entsprechende Iminium-Kation 19a gebildet wird
(Abbildung 3-35), kann durch die *H-NMR-Spektren eindeutig belegt werden. Das im
Ausgangsenamin 19 existierende Vinylproton ,3* fehlt im Iminiumsalz, dafiir erscheint ein
Signal fur sémtliche vier Protonen ,3a" in b-Position zum Iminium-Kohlenstoffatom
(Abbildung 3-34, b). Weiterhin erfahrt das Signal fur die a-Protonen des Pyrrolidinrings ,, 1*
eine Tieffeldverschiebung um 0.5 ppm infolge des elektronenziehenden Charakter der
positiven Ladung am Stickstoffatom.

Falls die Protonierung des Stickstoffatoms des Enamins im ersten Schritt tatséchlich zunachst
angenommen wird, so ist nach DFT-Rechnungen die Umlagerung zum Iminium-Kation um
39.2 kJmol beglnstigt (Abbildung 3-35). Bemerkenswert ist, dass die Bildung des
Iminiumsalzes auch in einer Losung geschieht, die das Enamin 19 und das Triethyl-

ammoniumchlorid HNEt3Cl nicht dagegen Zirconat-Anion 1~ enthalt:

19 + HNEt;Cl <——— 19aCl + NEt3 .

Zu diesem Fal ist aber das Gleichgewicht stark auf die Seite der Ausgangsprodukte
geschoben. Versuche, das Iminiumchlorid zu isolieren, waren erfolglos. Offenbar stabilisiert
das Zirconat-Anion 1™ das Kation 19a infolge der Einlagerung in die Tasche, so dass beim
dynamischen Gleichgewicht in der Losung nur das Produkt der Umlagerung entdeckt werden
kann (Abbildung 3-34, b). Es wurde vermutet, dass der Iminiumkomplex [19a]1 rein isoliert

werden konnte, wenn das Triethylamin aus dem Reaktionsgemisch entfernt wiirde.

[EtsNH]1 + 19 — [19H]1 + NEts
[19H]1 — [19a]1
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Die Reaktion wurde in Anaogie zur Synthese des Komplexes [5H]1 durchgefihrt, d.h.
aquimolare Mengen der Ausgangsverbindungen [EtsNH]1 und 19 wurden in Toluol geldst
und das als Ergebnis des Austausches freikommende Triethylamin im Vakuum abgezogen.
Das Produkt enthdlt als Kation nur 19a, was auf den quantitativen Verlauf der Reaktion
hinweist (Abbildung 3-34, c). Ahnliche Ergebnisse werden auch durch Kristallisation aus der
THF- oder CH,Cl,-Losung des Komplexes [EtsNH]1 und in Gegenwart des Enamins 19 bei
der Zugabe von Hexan erlangt. Doch kann das in diesem Fall sich bildende Produkt [19a]1

die Uberschiissige Menge des Ausgangsenamins 19 enthalten.

/Jmlagerung
DH = -39.2 kJ/mol

Abbildung 3-35. Umlagerung des Enamin-Gastes 19 zum Iminium-Kation 19a innerhalb der

Kavitdt 1°. Zuerst wird das Enamin 19 vermutlich wie die Amine am Stickstoffatom unter
Bildung des Komplexes [19H]1 protoniert. Weitere Ubertragung des Protons zum b-Kohlen-
stoffatom ergibt ein Cyclohexylidenpyrrolidinium-Kation 19a.

Als Bestétigung daftir, dass in der Reaktion zwischen [EtsNH]1 und 19 nach Gleichung (1)

das Ammonium-Proton aus dem eingekapselten Triethylammonium-Kation HNEt;" in die

b-Position des Kations 19a Ubergeht, dient das Experiment mit der deuterierten Verbindung

[EtsND] 1. Der Komplex [EtsND]1 wurde nach Gleichung (VI11) erhaten, bel der Anwendung
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von Glucopyranosid-Liganden, in dem die Hydroxylwasserstoffatome gegen Deuteriumatome
ersetzt sind (Schema 3-2). Das deuterierte Edukt MeBGD,, fur die Reaktion (VI1I) wurde aus
dem Glucopyranosid MeBGH, synthetisiert, durch die Zugabe des Natrium-Hydrids NaH in
DMF-L6sung und die nachfolgende Bearbeitung des Gemisches mit schwerem Wasser D,O
(Schema 3-2). Laut *H-NMR-Studium betrégt der Gehalt an Deuterium in den Hydroxyl-
gruppen von MeBGD, 85%.

o
1. NaH, DMF Phi(
- Olln-

2. D,0 /
DO OD
—
Cl—J _—Cl
Cr/%L\ﬂﬁ , NEts
thf
- DNEt;Cl

Schema 3-2. Darstellung vom deuterierten Komplex [EtsND] 1 aufgrund der Reaktion (VI1I1).

Der deuterierte Komplex [EtsND]1 wurde in der Austauschreaktion gemal? Gleichung (11) mit
dem Enamin 19 umgesetzt, wofur die &guimolaren Mengen beider Reagenzien in CH,Cl,
gelést wurden. Das gebildete Produkt wurde durch die Zugabe von Hexan ausgefdlt,
abfiltriert und *H-NMR-spektroskopisch charakterisiert (Abbildung 3-36). Die beobachtete
NMR-Signale ,1a' — ,5a‘ entsprechen vollstandig den Signalen des Iminiumkations 19a im
friher untersuchten Komplex [19a]1, doch zeigt die Integration eine Verringerung des Signals
»3a' bel 2.5 ppm um 25% (Abbildung 3-36). Das Signal ,,3a" entspricht den vier b-Protonen
des Iminiumkations 19a, deshalb bezeichnet die 25%-ige Verringerung den Ersatz eines
Wasserstoffatomes gegen Deuterium. Ein  dhnliches Ergebnis wurde auch bel  der
Wechselwirkung des Komplexes [EtND]1 mit dem Enamin 19 nach Gleichung (Il) in
CDCls-Losung erhalten, denn das Integral des *H-NMR-Signals der b-Protonen ,3a“ bei
2.47 ppm im Austauschprodukt zeigt nur 75% vom Wert des unmarkierten Austausch-

produktes an.
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Abbildung 3-36. Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum fiir den Einschlusskomplex [19a]1
mit deuteriertem Iminium-Kation 19a. Das Signal ,, 3a" hat eine geringere, den drei Protonen
entsprechende Intensitét.

L)

N

61-Pyrro|idi no-1-cyclopenten (20). Die Synthese des Enamins 20 wurde entsprechend
der Synthese von 19 durchgeftihrt, aus Pyrrolidin 4 und Cyclopentanon (Schema 3-3). Durch
Vakuumdestillation wurde das reine Produkt 20 erhalten [175].

O Benzol, D [ )

LD+ d -
N
H

&

Das *H-NMR-Spektrum des Enamins 20 enthalt die Signale sechs verschiedener Typen der
Protonen ,1“ — ,6“, charakteristisch fir diese Verbindung ist das 'H-NMR-Signal des
Vinylprotons ,3* bel 4.1 ppm (Abbildung 3-37, @). Der @nliche Bau der Molekile der
Enamine 19 und des 20 lasst die dhnliche Reaktionsfahigkeit fur die Gastaustauschreaktion

Schema 3-3. Darstellung von Enamin 20.

mit der Kavitédt von 1= zu erwarten. Edukt [EtsNH]1 wurde in Toluol suspendiert, zum
Gemisch eine aguimolare Menge des Enamins 20 hinzugefuigt. Danach wurde das freigesetzte
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Triethylamin im Vakuum entfernt. GemaR dem *H-NMR-Spektrum enthét das Produkt, wie
auch im Falle des Enamins 19, nur das quartére Iminium-Kation 20a, das vom supramoleku-
laren K&fig von 1™ eingeschlossen ist (Abbildung 3-37, b).

N
N

1 10

4+6

L [Et,NH]1

- 2a
3a 2a+da 1a C N j
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e 1 I\
. ")
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L T L D R B 4
ppm 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15
Abbildung 3-37. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren in CDClj fiir freies Enamin 20 (a)
und den Einschlusskomplex [20a] 1 (b).

Das *H-NMR-Spektrum des Kations 20a enthalt entsprechend dem symmetrischen Bau nur
noch vier Signale fur die unterschiedlichen Protonensorten , 1a* — ,4a* und ist dem Spektrum
des Kations 19a ahnlich. Vom vollsténdigen Verlauf der Reaktion zeugt die Abwesenheit des
Vinylprotons ,,3* des Ausgangs-Enamin 20. Das Signal der a-Protonen des Pyrrolidinringsin
20a wird durch die benachbarte positive Ladung am Stickstoffatom um 0.3 ppm im Vergleich
zu 20 tieffeld verschoben.

L)

N

Ph/& 1-(1-Phenylethenyl)-pyrrolidin, oder a-Pyrrolidinostyrol (21). In den Verbindungen
19 und 20 befindet sich die C=C-Doppelbindung im Kohlenstoffcyclus. Deshalb kann die
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Protonierung in b-Position sterisch erschwert sein. In Ergadnzung zu diesen cyclischen
Enaminen sollte das acyclische Enamin 21 eingesetzt werden, fur dessen Synthese Pyrrolidin
4, Acetophenon und als wasserbindendes Mittel Titantetrachlorid TiCl, verwendet wurden
(Schema 3-4) [179, 180]. Der wahrend der Reaktion entstehende Chlorwasserstoff HCI wurde

mit dem Uberschuss von Pyrrolidin gebunden.

/\—/\ n j\ TiCl, { \ )
N Ph Hexan -
H Ph/&

Schema 3-4. Darstellung des Enamins 21.

Das 'H-NMR-Spektrum des Enamins 21 zeigt die Signde zweier Vinylprotonen der
Methylengruppe ,,3“ bei 3.9 ppm (Abbildung 3-38, @). Um die Fahigkeit des Enamins 21 zu
testen, as Gast in der Kavitédt 1™ gebunden zu werden, wurde zur Losung des Komplexes
[EtsNH]1 in Chloroform ein Aquivalent von 21 hinzugefiigt, und die Lésung *H-NMR-
spektroskopisch untersucht (Abbildung 3-38, b). Die Signale der dem Zirconat-Anion 1~
zugehtrigen Protonen bleilben scharf, doch verbreitern sich ale Signale des
Triethylammonium-Kations und des Gastes 21 sehr stark. Die Verbreiterung der Signale
zeugt vom Vorhandensein eines dynamischen Gastaustausches im Ka&fig von 17, und
charakterisiert gleichzeitig, dass die Geschwindigkeit des Austausches auf der NMR-Zeitskala
relativ klein ist. Die starke Verbreiterung der Signale erschwert auch ihre Zuordnung, doch
wurde in Anaogie zu den Enaminen 19 und 20 fur die Verbindung 21 die Bildung des
Iminiumkations 21a angenommen, in dem diea-Protonen des Pyrrolidinrings , 1a* eine
chemische Verschiebung von 3.8 ppm aufweisen, und die Verschiebung der Methylprotonen
»3a 2.5 ppm betragt.

Der Komplex [21a]l selbst wird dhnlich oben beschrieben [19a]1 und [20a]1 prapariert,
durch die Auflésung aguimolarer Mengen des Komplexes [EtsNH]1 und des Enamins 21 in
Toluol und dem nachfolgenden Abziehen des Triethylamins im Vakuum. Der Komplex
[21a]1 konnte nicht rein isoliert werden, jedoch zeigt sein *H-NMR-Spektrum der Signale
»3a" und ,2a" bel 2.66 ppm und 1.4 ppm.
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Abbildung 3-38. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren des freien Enamins 21 (a) und des
dynamisches Gleichgewichts zwischen [EtsNH] 1 und 21 (b) in CDCl;3-Ldsung.

LD

N

AN
K( N-Isobutenylpyrrolidin  (22). Nach der oben beschriebenen Methode der
Enaminsynthese unter Nutzung des Titanchlorids TiCl4 [179] wurde das Enamin 22 durch die
Reaktion des Pyrrolidins 4 mit Isobutyraldehyd dargestellt (Schema 3-5). Aber im
Unterschied zur Synthese des Enamins 21, die ba Zimmertemperatur ablauft, gelingt die

Bildung von 22 nur durch Erwérmen unter Rickfluss des Reaktionsgemisches in Hexan.

Schema 3-5. Darstellung von Enamin 22.
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Das Produkt 22 wird rein erhalten und bedarf keines weiteren Reinigungsschrittes (Abbildung
3-39, a). Kennzeichnend fur das Enamin 22 ist die Tieffeldverschiebung des Singuletts des in
die a-Position zum Stickstoffatom liegenden Vinylprotons ,,3* bei 5.6 ppm (Abbildung 3-39,
a). Die Methylgruppen ,,4“ und ,,5* geben die getrennten Singuletts bei 1.6 und 1.7 ppm.

ppm 5.6 35 - 30 B 25 B 20 - 15 - 10 - [EtSNH]]
—NEt3
4a
5a
— 2a m
1a<’:|>
2 la 1 . | 4a
b) 32 J 6a 2a ? Ysa
—JL VY N M L 5a —
ppm 83 35 30 25 20 15 10

Abbildung 3-39. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren des freien Enamins 22 (a) und des
aus THF-L6sung ausgefallenen Einschlusskomplexes [22a]1 (b) in CDCls.

Bei Zugabe aguimolarer Mengen des Enamins 22 zur Lésung des Komplexes [EtsNH]1 in
THF fallt nach einigen Minuten ein Niederschlag aus, der aufgrund der *H-NM R-spektrosko-
pischen Analyse als die supramolekulare Verbindung [22a]1 charakterisiert werden konnte
(Abbildung 3-39, b). Schwache Ldslichkeit des Produktes in THF kann fir eine leichte und
effektive Reinigung des Komplexes [22a]1 in Analogie zu [4H]1 genutzt werden (Kapitel
3.1). Das sich in der Tasche von 1™ bildende 1-(2-Methylpropyliden)pyrrolidinium-Kation
22a (Abbildung 3-39, b) enthdt auch das a-sténdige Proton ,,3a", dessen Signal durch den
Einfluss der positiven Ladung am Stickstoffatom bis zu 8.3 ppm tieffeld verschoben wird. Die
Kopplung der Protonen ,, 38" —,,5a" mit dem Proton ,6a* spaltet die Signale zu einen Dubl ett
auf. Zu bemerken ist, dass im Enamin 22 der Unterschied in der chemischen Verschiebung
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der Methylgruppensignale ,4“ und ,5* nur 0.1 ppm betrégt, wéhrend er im eingekapselten
Iminiumkation 22a durch die Wechselwirkung mit der chiralen Kavitdt von 1© um 0.3 ppm
anwéachst. Auffalig ist, dass im *H-NMR-Spektrum der Verbindung [22a]1 die Signale des

Triethylammoniums und des Ausgangsenamins 22 vollsténdig fehlen.

L)

N
Y
Ph  1-(2-phenyl-1-propenyl)-pyrrolidin (23). Im Unterschied zu den oben betrachteten
Enaminen 19 — 22, kann das Molekil von 23 in Form von E/Z-Isomeren [181] existieren. Das
Enamin 23 wurde aus Pyrrolidin 4 und 2-Phenylpropionylaldehyd in Anwesenheit von TiCl,
in Analogie zu den Enaminen 21 und 22 synthetisiert [179, 180] (Schema 3-6).

ot O TiCly, D N
H K( Hexan R{

Ph Ph

Schema 3-6. Darstellung von Enamin 23.

Das *H-NMR-Studium des Produktes 23 zeigte das Verhaltnis der E/Z-lsomere von 5 zu 1
(Abbildung 3-40, a), die NMR-Signale wurden aufgrund von Literaturdaten zugeordnet [182].
Alle 'H-NMR-Signale des E-Isomers , 1 — , 4 sind im Vergleich zu den Signalen des Z-
Isomers , 17 — 47" tieffeld verschoben. Der grofdte Unterschied in den Verschiebungen der
'H-NMR-Signale ist firr die Protonen ,,3* (Dds = 0.35 ppm) und der a-Wasserstoffatome des
Pyrrolidinrings ,,1* (Dd; = 0.4 ppm) zu beobachten, und der Unterschied in der chemischen
Verschiebung der Singuletts der Methylgruppen , 4 betragt dagegen nur Dds = 0.1 ppm
(Abbildung 3-40, a).

In Analogie zum Enamin 22 wurde erwartet, dass das Enamin 23 das Triethylamin im K&fig
1" unter Bildung des Iminiumkations 23a ersetzen wird. Im Experiment wurde zur Lésung des
Komplexes [EtsNH]1 in Chloroform die agquimolare Menge der Verbindung 23 hinzugefigt,
und das Gemisch mittels H-NMR-Spektroskopie untersucht (Abbildung 3-40, b). Die
Zuordnung und die Integration der *H-NMR-Signale zeigen, dass die resultierende Losung
50% des Ausgangsenamins 23 in unveranderter Form enthalt, wovon die Signae , 1%, ,2“ und
»4" zeugen. Die schwache Fahigkeit des Enamins 23 zur Verdréangung des Triethylamins
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erkléart sich aus der Hinderung des sterisch sehr anspruchvollen Enamins 23. Die andere
Menge des Enamins 23 ist in der Tasche 1™ unter Bildung des Wirt-Gast-Komplexes [23a] 1
gebunden, wie aus den Signalen ,, 1&‘ und ,,4a“ zu erkennen ist (Abbildung 3-40, b). Wie fir
die Iminiumkationen 19a, 20a und 22a, gehdrt das Signal ,1a" bei 3.5 ppm den a-Protonen
des Pyrrolidinrings. Bei der Protonierung des Enamins 23 und seinen Ubergang in die
Iminiumform 23a, trégt das b-Kohlenstoffatom vier verschiedenen Substituenten an und wird
zum stereogenen Zentrum. So dass ein Gemisch von (R)- und (S)-1someren 23a entsteht, und

das Signal der Methylgruppe ,4a‘ besteht aus zwei verbreiterten Dubletts mit der relativen
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Abbildung 3-40. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir freies Enamin 23 al's |someren-
gemisch E/Z = 5/1 (d), dynamisches Gleichgewicht zwischen &guimolaren Mengen von
[EtsNH]1 und 23 in CDCl3s-L6sung (b) und in Verhdltnisvon [EtsNH]1/23 =1/ 2 (c).
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Intensitét 1 zu 1.3, die den zwei Enantiomeren entsprechen. Die Aufspaltung der Signale fur
die Enantiomeren (R)-23a und (S-23a im *H-NMR-Spektrum und das Uberwiegen eines

Enantiomers sind die Folge der diastereotopen Wechselwirkung mit der chiralen Tasche 1°.

Bei der Zugabe eines zweiten Aquivalents des Enamins 23 zur Lésung des Komplexes
[EtsNH]1 wird weiter Triethylamin im K&fig von 1" ersetzt, und das molare Verhdtnis 1:23a
betragt 1.1 (Abbildung 3-40, c). Damit steigt die relative Intensitdt der NMR-Signale des
Iminiumkations 23a, und das Vinylproton , 3a“ wird as zweifaches Dublett bei 8.6 ppm
sichtbar, was mit dem Proton bel 8.3 ppm im Kation 22a vergleichbar ist (Abbildung 3-39, b).
Die starke Tieffeldverschiebung des Signals ,, 3a" erklart sich, wie auch fur den vorhergehen-
den Fal, durch die hohe Dichte der positiven Ladung auf der C=N-Doppelbindung. Die
Verdopplung des Signalsist auf die diastereotope Wechsalwirkung mit der chiralen Kavitat 1~
zurlckzufiihren. Aus diesen zwei Signalgruppen ,3a" und ,4a" lasst sich kein

Enanti omereniiberschuss bestimmen.

N, .~
N

Ph/& a-Dimethylaminostyrol (24). Das Enamin 24 ist das strukturelle Analogon des
Enamins 21, jedoch enthdlt es anstelle des Pyrrolidinrings eine Dimethylaminogruppe, so dass
der Zugriff zum Stickstoffatom und der Doppelbindung in 24 im Vergleich zu den oben
betrachteten Verbindungen 19 — 23 sterisch weniger erschwert ist. Die Synthese des Enamins
24 geht vom Benzaldehyd und einer wasserigen Dimethylamin-Losung aus [183]. Das beim
ersten Schritt gebildete a-Aminonitril wird durch das Lithiumdiisopropylamid deprotoniert
und durch Methyliodid akyliert. Anschlief3end wird die Blausdure durch Erhitzen des

N, .~
CHO ~ N3.28205 N
o A |
H KCN Ph CN

1. LINPr,/THF
2. Mel

N

\N/ N
KOH/Toluol, D
ph/& - Ph/%CN

Schema 3-7. Darstellung von Enamin 24.
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a-Aminonitrils mit KOH in Toluol wéhrend 16 Stunden eiminiert (Schema 3-7). Nach
Filtration und Abziehen des Toluols im Vakuum wird das Produkt 24 durch Destillation im
Vakuum gereinigt.

Das *H-NMR-Spektrum des Enamins 24 ist sehr leicht zu interpretieren (Abbildung 3-41, a).
Das Singulett von Dimethylaminogruppe ,1“ liegt bel 2.6 ppm, und die Signale der
Methylenprotonen ,,2“ bel 4.1 und 4.2 ppm. Fir das Studium des dynamischen Austausches
zwischen dem Triethylamin und 24 in der Tasche 1 wurde zur Lésung des Komplexes
[EtsNH]1 in Chloroform ein molares Aquivalent des Enamins 24 hinzugefigt (Abbildung 3-
41, b). Die *H-NMR-Untersuchung der Lésung zeigte die Abwesenheit der Ausgangsverbin-
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Abbildung 3-41. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fir freies Enamin 24 (a), fir das
dynamische Gleichgewicht zwischen [EtsNH]1 und 24 in CDCl;-L6sung (b) und fir das aus
dem Gemisch THF/Hexan isolierte Einschlusskomplex [24a]1 (c).
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dung 24, und das Erscheinen der neuen verbreiteten Signale bel 3.5 und 2.3 ppm (Abbildung
3-41, b). Diese Signale bestatigen, dass das Iminiumkation 24a gebildet wurde. So werden die
Singulettsignale ,, 1a&‘ tieffeldverschoben und entsprechen den zwei Methylgruppen, die mit
dem positiv geladenen Stickstoffatom verbunden sind. Das Signal bei 2.3 ppm gehort zu den
Wasserstoffatomen ,, 2a*. Seine chemische Verschiebung ist den Verschiebungen entsprechen-
der Protonen in den Iminiumkationen 19a — 22a (s. 0.) praktisch gleich. Die Tieffeldverschie-
bung des Methyltriplettes des Triethylammonium-lons bis zu 1.3 ppm ist fUr seine Verdrén-
gung aus dem supramol ekularen K&fig 1™ durch das Enamin 24 bezeichnend.

Fur die Synthese des reinen Komplexes [24a]1 wurde das bewahrte Verfahren eingesetzt: Zur
Lésung der Ausgangsverbindung [EtsNH]1 in THF wurde der vierfache Uberschuss des
Enamins 24 hinzugefiigt und das Produkt [24a]l durch Zugabe von Hexan ausgefdllt
(Abbildung 3-41, c).

Beim Versuch, durch Protonierung die Enamine 19 — 24 fur die Diels-Alder-Reaktion mit
dem Komplex [EtsNH]1 zu aktivieren, wurde durchweg die Reaktion der Ausgangssubstrate
zu den Iminium-Kationen 19a — 24a beobachtet. Die Koordinierung durch die supramol eku-
lare Tasche 1™ stabilisiert die Gaste 19 — 24 in Form von Iminium-Kationen, und freie
Ausgangsenamine 19 — 22, 24 sind in der Lésung durch die *H-NMR-Methode nicht mehr zu
beobachten. Aus Losungen von [EtsNH]1 kdnnen durch Zugabe der Enamine 19 — 22, 24 die
Wirt-Gast-Komplexe [19a]1 — [22a]1, [24a]1 ausgefdlt werden, in denen die Enamine als

Iminium-K ationen eingeschlossen sind.
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3.4 Synthese von Zir conat-K omplexen mit ver schiedenen Ammonium-K ationen

Die Motivation zur Einfuhrung chirader Liganden in die Koordinationssphére des Zirkonium-
atoms besteht darin, Katalysatoren mit chiraler Induktion fir verschiedene Reaktionen zu
bekommen, wie zum Beispiel fir die nukleophile Addition an aromatische Aldehyde [184],
fur die Mannich- und Diels-Alder-Reaktionen [185] und fir die Hydroaminierung [186]. Erste
Arbeiten Uber CpZr-Komplexe mit chirden Diolato-Liganden wurden von Watkin und
Mitarbeiter publiziert [187]. Mit dieser Zielsetzung berichteten sie Uber die Synthese und
Struktur von M ono(pentamethylcyclopentadienyl)hal ogenido-Komplexen des Titans und
Zirkoniums mit 1,4-Diphenylbutan-2,3-diol as chiralen Diolato-Liganden [187]. Im Falle des
Zirkoniums wurden die Ausgangsstoffe Cp*ZrCl; und das Butan-2,3-diol in Toluol gel6st,
wonach zur Losung das Triethylamin tropfenweise hinzugefigt wurde (Schema 3-8). Der
entstehende salzartige Komplex enthdlt das Triethylammonium-Kation und einen zwei-
kernigen Zirconium-Diolato-Komplex as Anion. Die algemeine molekulare Geometrie des
Zirkonium-Anions schlief3t zwei Cp*ZrCl-Fragmente ein, die mit eéinem mCl-Liganden und
mit zwei Diolato-Einheiten verbunden sind. Die Geometrie am Zirkoniumatom |&sst sich als
verzerrtes Oktaeder beschreiben. Die Zirkoniumatome selbst verfiigen Uber eine Cy-

symmetrische chirale Umgebung.

s —‘ HNEt; *
|

_NEt

TquoI

Schema 3-8. Darstellung von einem zweikernigen Zirconat-Komplex mit chiralen
Diolatoliganden (nach [187]).

Es ist bekannt, dass natlrliche Kohlenhydrate Uber eine wohldefinierte Stereochemie
verfigen und as Liganden in den Metallkomplexen verwendet werden kénnen [188]. Heck
und Mitarbeiter fanden ein dem oben beschriebenen Zirkonium-Komplex sehr &hnliches
Strukturmotiv im Produkt der Umsetzung von CpZrCls(thf), [189, 190] mit Methyl-4,6-O-
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benzyliden-b-D-glucopyranosid (MeBGH,) [191] als potenziellen chiralen Diolato-Liganden
(Schema 3-9). Der wesentlichste Unterschied der neuen Verbindung [EtsNH]1 im Vergleich
zudem von Watkin und Mitarbeiter beschriebenen Bisdiolato-Komplex besteht darin, dass das
Zirconat-Anion 1™ Uber eine Tasche verfgt, in der das Triethylammonium-Kation eingelagert
ist (Kapitel 2.7).

\
7

||IIIIQIII||| "
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\

Schema 3-9. Synthese von [EtsNH]1 (nach [152]).

Die Tatsache, dass das als Triethylammonium-lon eingeschlossene Triethylamin durch andere
Amine ausgetauscht werden kann (Kapitel 3.1), warf die Frage auf, ob die Synthese von 1~
mit anderen Aminen nach Gleichung (VIII) bereits erfolgreich verlduft oder ob die Bildung
der molekularen Tasche 1™ an die Anwesenheit des Triethylamins gleichsam als Templat ge-
bunden ist. Da die molekulare Tasche von 1™ C,-Symmetrie aufweist, ist es aulderdem hdchst
interessant zu prufen, in wie fern bei der Synthese von 1™ mit chirdlen Aminen (Amin*) ein

Diastereomerentiberschuss in der Produktbildung von [Amin*H] 1 zu beobachten ist.
2 CpZrCls(thf); + 2 MeBGH, + 4 NR'R?°R* —— [R'R?R®NH]1 + 3[R'R?R®NH]CI  (VIII)

Die Methode der Synthese der Zirkonium-Komplexe [R'R?R*NH]1 mit beliebigen Aminen
NR'R?R® nach der Gleichung (VI11) ist der Synthese von [EtsNH]1 sehr hnlich: die Lésung
des Amins NR'R’R® in THF wird tropfenweise zur in THF gelésten Verbindung
CpZrCls(thf), hinzugefigt. Anschlief?end wird zum Reaktionsgemisch eine Losung von
MeBGH; in THF zugetropft, und das Gemisch bel der Raumtemperatur 12 bis 96 Stunden
geruihrt [152]. Das gebildete Ammoniumchlorid kann aufgrund der geringen Lodlichkeit in
THF zur einen grof3en Teil durch Filtration abgetrennt werden.
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Alle Signale der *H-NMR-Spektren fiir die erhaltenen Wirt-Gast-Komplexe, mit Ausnahme
des Ammonium-Telles, sind dem Spektrum der Verbindung [EtsNH]1 &hnlich (Abbildung 3-

1), und werden im Folgenden nicht speziell besprochen.

Diazabicyclo[2.2.2]octan, DABCO (2). Das Amin 2 wurde durch Sublimation im Vakuum bei
70 °C gereinigt und entsprechend Reaktionsgleichung (VIII) in stdchiometrischen Mengen
zugegeben. Eine *H-NMR-Kontrolle des Reaktionsverlaufes zeigte, dass der Konversionsgrad
der Ausgangsprodukte nach 48 Stunden Reaktionszeit 30%, und nach 96 Stunden mehr as
95% betrug. Der Komplex [2H]1 ist nur wenig in THF 18slich, sodass er zusammen mit dem
Ammoniumchlorid 2HCI ausfdllt. Bei der Umkristallisation des Gemisches aus CH,CI, fallt
das Ammoniumsalz 2HCI aus, wéhrend das Zirconat-Produkt [2H]1 in Lésung bleibt und
abgetrennt werden kann. Das *H-NMR-Spektrum der neuen Verbindung [2H]1 bestétigt die
Bildung des Zirconat-Anions 1™ mit einem Molekil DABCO 2 als Gast in der molekularen
Tasche 1~ (Abbildung 3-42). AuRerdem stimmt das *H-NMR-Spektrum von [2H]1 mit dem
aus der Austauschreaktion nach Gleichung (II) erhaltenen Produkt Uberein (Abbildung 3-7,
rechts). Die Zuordnung der Signale,,1“ und ,,2“ ist bereits friher getroffen (Abbildung 3-6).

2
A - :
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T 5 7 3.6 R
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Abbildung 3-42. Das *H-NMR-Spektrum von Einschlusskomplex [2H]1 in CDCls.
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Es ist interessant, dass das "H-NMR-Spektrum des Komplexes [2H]1, der nach Reaktion
gemdl Gleichung (VIII) erhalten wurde, eine Auffacherung nicht nur fir die Signale des
eingekapselten Gastes zeigt, sondern auch fir das Zirconat-Anion 1. Die deutlichste
Trennung wird fUr die Singuletts von Cp-, Benzyliden- und der Methoxyprotonen beobachtet
(Abbildung 3-42). Die relativen Intensitdten jedes Paares getrennter Signale des eingel agerten
Kations 2H" und des Zirconat-Anions 1~ sind untereinander nahezu gleich und bilden 1 zu 3.
Die Aufspatung der NMR-Signade kann entweder als Ergebnis der diastereotopen
Wechselwirkung des Gastes mit der Tasche von 17, oder auch als tellweise Zersetzung des

Zirconat-Anions wahrend der Aufarbeitung charakterisiert werden.

N-Methyl-Pyrrolidin (3). Fir die Synthese des Komplexes [3H]1 nach Gleichung (VIII)
wurde das Amin 3 (Abbildung 3-9, & im zweifachen Uberschuss verwendet. Nach 24
Stunden Ubertritt die Umwandlung der Edukte 90% und gemaR dem *H-NMR-Spektrum des
Reaktionsgemisches das Produkt [3H]1 bildet sich (Abbildung 3-43). Die Besonderheit des
"H-NM R-Spektrums auf Abbildung 3-43 besteht in der Doppelung der Signale des Wirtes 1,

was vom Vorhandensein groRRer Mengen (acht Aquivalente) des Ammoniumchlorids 3HCl in

LoHe
1 S/N HP
L 2 |
3
wJLJ‘L —
66 6.5
b
H? H
A e ML
JLU. i W
R
ppm 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Abbildung 3-43. 'H-NMR-Spektrum vom Resktionsgemisch, das der Einschlusskomplex
[3H]1 mit acht Aquivalenten von N-Methyl-Pyrrolidiniumchlorid 3*HCI enthalt.
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der Losung hervorgerufen ist. Die dhnliche Verdoppelung der NMR-Signale des Zirconat-
Anions 1™ wurde auch mit anderen Aminen, zum Beispiel 2, 12, 15, 25 beobachtet, wenn der
Gehalt entsprechender Ammoniumsalze in der Losung des Wirt-Gast-Komplexes genligend
groR war. Die Signale des Ammonium-Kations H?, H®, ,2¢ und , 3 (Abbildung 3-43) haben
groRRe Ahnlichkeit mit den Signalen des oben beschrieben Komplexes [3H]1 (Abbildung 3-9,
c). Die Verschiebung der Signale H°, ,2* und ,,3* um 0.2 ppm tieffeld klart sich mit dem
groferen Molenbruch von 3HCI im Gemisch bei der Berechnung der beobachteten
chemischen Verschiebung nach der Gleichung (I11). Bei dem Versuch, die Verbindung [3H] 1
zu isolieren, zersetzt sich das Produkt wahrscheinlich infolge der Feuchtigkeitsspuren in den

verwendeten Losungsmitteln.

Pyrrolidin (4). Die Reaktion nach der Gleichung (VII1) wurde mit dem doppelten Uberschuss
des Amins 4 (Abbildung 3-11, @) durchgefiihrt, und die Konversion der Ausgangsstoffe nach
72 Stunde betragt 95%. Die geringe Loslichkeit des Komplexes [4H]1 in THF wurde schon
friher bei seiner Darstellung mittels des Amin-Austausches nach Gleichung (I1) beobachtet.
In der Reaktion (V1I1) féllt schwerldsliches Produkt [4H] 1 in den Niederschlag zusammen mit
dem Pyrrolidiniumchlorid 4HC| aus, im Verhdltnis 1 : 10 (Abbildung 3-44), und alle

Beimischungen bleiben in THF-LOsung. Im Vergleich zum reinen Komplex [4H]1, in dem

A A _

rrrorprr oo v+ ot ¢t | 1t [ 1t 1 1t | T Tt T T [ T T T T | T 11T

ppm 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
Abbildung 3-44. "H-NMR-Spektrum von Einschlusskomplex [4H]1 mit zehn Aquivalenten

von 4HCI in CDCls.
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das molare Verhaltnis Wirt 17 : Gast 4H" = 1 : 1 betragt (Abbildung 3-11, b), liegen die H-
NMR-Signale ,1“ und ,,2“, die dem Pyrrolidinium-Kation gehéren, in Abbildung 3-44 bel
3.25 und 1.9 ppm und zeigen keine diastereotope Wechselwirkung mit der Tasche 1°. Solche
Beobachtung klé&rt sich mit dem hohen Inhalt des Chlorids 4*HCI im Gemisch und dem

raschen Austausch der Ammonium-Kationen.

Diisopropylethylamin (7). Das Amin 7 zeigte vermutlich aus sterischen Grinden nur eine
schwache Fahigkeit, das Triethylamin in der Kavitét von 1™ nach Gleichung (Il) zu ersetzen
(Abbildung 3-15). Dennoch vermag das Amin 7 Protonen unter Bildung des Ammonium-
Kations 7H" zu binden (Abbildung 3-16, a). Deshalb wurde Amin 7 als Stickstoffbase in der
Reaktion (VIII) verwendet. Die Reaktion (VIII) mit doppeltem Uberschuss des Amins 7
verlauft verhdtnismallig langsam, nach 24 Stunden reagierten nur 46% der Ausgangsstoffe,
und nach 96 Stunden 56%. Die kleine Ausbeute des Produktes [7H]1 im Reaktionsgemisch

kann auch von der ungentigenden Trocknung des Amins 7 hervorgerufen werden.

1 2

\

8

T T T ' T T T T l T T T T l T T T T ' T T T T l T T T T I T T T T I T T T T l T T T T ' T T T T

ppm 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
Abbildung 3-45. *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [7H]1 mit neun Aquivalenten

von 4HCI in CDCls.
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Das Ammoniumsalz 7HCI ist in THF [6slich, deshalb wurde das Reaktionsgemisch zur
Trockne eingeengt und die Verunreinigungen wurden aus dem Komplex [7H]1 mit Toluol
ausgewaschen. Das Endprodukt enth@lt die Verbindungen [7H]1 und 7HCI im molaren
Verhdltnis 1 : 9 (Abbildung 3-45). Es ist interessant, dass schon eine geringe Menge des
Wirtes 17 in der Losung fur die spektrale Auffacherung des Dubletts der Methylgruppen ,,4°
und , 7* des Ammonium-Kations 7H" ausreicht (Abbildung 3-45, rechts oben), wahrend die
Signale ,4" und ,, 7* in reinem 7>HCI &quivalent sind (Abbildung 3-16, b, rechts).

3,5-Dimethylpiperidin (8). Das kommerziell erhdtliche Amin 8 besteht aus dem Gemisch der
cis- und trans-Isomere im Verhdltnis 2.6 zu 1 (Abbildung 3-17, a). In Kapitel 3.1 konnte
gezeigt werden, dass durch Einkapselung des Amins 8 in die chirale Kavité von 1™ die
einzelnen Methylgruppen ,,1,2* und ,, 3,4 spektroskopisch unterscheidbar werden (Abbildung
3-17, b). Daraufhin wurde auch vermutet, dass der supramolekulare Wirt 1™ eines der Isomere
von 8 bevorzugt bindet, so dass cis-8 und trans-8 durch die Wirt-Gast-Wechselwirkung zu
trennen sein missten (Kapitel 2.6). Zur Prifung dieser Annahme wurde die Reaktion nach

Gleichung (VI1I) unter Beibehaltung der stochiometrischen Menge des Amins 8 durchgefihrt.

trans
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S
= =
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ppm 1.2 1.1 1.0 0.9
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Abbildung 3-46. 'H-NMR-Spektrum von Einschlusskomplex [8H]1 mit einem Aquivalent
85HCI (unten) und Ausschnitt von *H-NMR-Spektrum des Hydrolyse-Produktes 8%HCI

(oben rechts).
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Nach *H-NMR-Analyse betragt die Umsetzung der Ausgangsstoffe nach 96 Stunden 80%. Im
Produkt der Reaktion (V111), 3,5-Dimethylpiperidiniumchlorid 8“HCI, betrégt das Verhatnis
von cis/trans-1someren 9 zu 1. Das Hauptprodukt [8H] 1 ist sehr gut in Toluol mit Spuren von
THF I6slich, deshalb wurde aus Toluol das agquimolare Gemisch von [8H]1 und 8HCI
umkristallisiert. Die 'H-NMR-Studie des Wirt-Gast-Komplexes [8H]1 zeigte eine starke
Verbreiterung der Signale des eingekapselten Ammonium-Kations 8H* zwischen 3.0 und 0.4
ppm (Abbildung 3-46, unten), die eine Zuordnung der Signale nicht zul&sst. Deshalb wurde
der Komplex [8H]1 fir die Bestimmung der |somerenzusammensetzung des Amins 8 bis zum
Ammoniumsalz 8»HC| hydrolysiert (Abbildung 3-46, oben). Die *H-NMR-Analyse von
8HCI zeigte das Verhdtnis der cis/trans-lsomere von 1 zu 1 (Abbildung 3-46, oben rechts),
d.h. im Vergleich zum Ausgangsverhdtnis ist im Laufe der Reaktion (VIII) die zweifache
Anreicherung des Amins 8 mit dem trans-Isomer geschehen.

Dimethylethylamin (25). Das *H-NM R-Spektrum des Amins 25 enthalt ein scharfes Singulett
bei 2.2 ppm, das den beiden Methylgruppen ,1“ am Stickstoffatom zuzuordnen ist, der
Ethylsubstituent liefert als Ubliches Aufspaltung zu einem Quartett ,2* und ein Triplett , 3"
(Abbildung 3-47, @). Die Reaktion nach Gleichung (VIII) wurde mit einem 2.5-fachen
Uberschuss des Amins 25 durchgefiihrt, und bereits nach 12 Stunden betrug die Umsetzung
der Ausgangsprodukte 80%. Das in THF nicht 16sliche Dimethylethylammoniumchlorid
25HC| wurde abfiltriert und *H-NMR-spektroskopisch untersucht (Abbildung 3-47, b). Im
Vergleich zum neutralen Amin 25 wird im *H-NMR-Spektrum fir 25HCI nur die deutliche
Tieffeldverschiebung (Dd, = 0.7 ppm) der Signale beobachtet, die von der positiven Ladung
am Stickstoffatom hervorgerufen wird. Das Produkt [25H]1 wurde aus dem Gemisch
Toluol/THF umkristallisiert. Die Bindung des Ammonium-Kations 25H" in die chirale Tasche
1" kann zum einen durch die typische Hochfeldverschiebung des Methylsignals ,, 3" bis 0.9
ppm im Vergleich zum freien Kation 25H" (1.4 ppm) beobachtet werden (Abbildung 3-47, c).
Zum anderen liefern die zwei a-standigen Methylgruppen , 1% und , 1™ zwei auf 0.16 ppm
getrennte Signale, die sich durch die diastereotope Wechselwirkung vom Ammonium-Kation

25H" mit der chiralen Tasche von 1~ erkléren lassen (Abbildung 3-47, c).
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Abbildung 3-47. 'H-NMR-Spektren von Dimethylethylamin 25 (a), Ammoniumchlorid
25HCI (b) und Einschlusskomplex [25H]1 (c) in CDCls.

Phenylethylamin (10). Oben wurde gezeigt, dass das chirale Amin 10 eine Austauschreaktion

mit dem Komplex [EtsNH]1 nach Gleichung (I1) eingeht, und das Enantiomer (S)-10 in die

Hohle von 1™ bevorzugt eingebaut wird (Kapitel 3.1). Es wurde daher vermutet, dass bel der
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Durchfihrung der Reaktion gemal3 der Gleichung (VII1) mit dem racemischen Amin 10 diese
Tendenz erhalten bleibt, und im sich bildenden Wirt-Gast-Komplex (S)-10 als Gast auch
Uberwiegen wird. Das kauflich erworbene Amin 10 enthdt laut Spezifikation die (R)- und (-
Isomere im Verhdltnis 1 zu 1, was auch durch die Umsetzung von 10 mit dem Komplex
[EtsNH]1 bestétigt wurde (Abbildung 3-20, b). Fur die Reaktion nach Gleichung (VI11) wurde
ein 50%-iger Uberschuss von 10 verwendet, nach 48 Stunden betrug die Umsetzung des
Glucopyranosids MeBGH, 75%. Das Phenylethylammoniumsalz 103HCI wurde abfiltriet, und
das Reaktionsprodukt [10H] 1 aus Toluol umkristallisiert. Auffalligstes Merkmal der *H-NMR
Spektren des Komplexes [10H]1 sind zwei Dubletts bel 1.32 und 1.18 ppm mit der relativen
Intensitét 1 zu 4.7 (Abbildung 3-48), die den Methylgruppen des eingekapselten Gastes 10
zuzuordnen sind. Aufgrund der vorherigen Ergebnisse (Abbildung 3-20) kann aufgenommen
werden, dass das tieffeldverschobene Dublett zum (R)-Enantiomer von 10, und das hochfeld
verschobene Dublett zum (S)-Enantiomer von 10 gehoren. Aus den Integralverhdtnissen der

zwei Methylsignalen (R)-Me und (S-Me l&sst sich ein Enantiomerentiberschuss an (§-10 in

(S)-Me
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Abbildung 3-48. *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [10H]1 mit 65% Enantiome-

renliberschuss von (S)-10 in CDCl.
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der Tasche von 1™ zu 65% berechnen. Dieses Ergebnis steht im Einklang mit der bevorzugte-
ren Komplexierung des (S-Isomers 10 von der Kavité 1 in der Austauschreaktion nach
Gleichung (I1) und mit Daten der DFT-Rechnungen (Kapitel 3.1).

Die Reaktion nach der Gleichung (VI11) wurde auch mit den reinen Enantiomeren (R)-10 und
(9-10 unter gleichen Bedingungen durchgefiihrt: das entsprechende Isomer des Amins 10
wurde im 1.5-fachen Uberschuss hinzugefugt, und die Produkte [(S-10)H]1 und [(R-10)H]1
aus Toluol kristallisiert. *H-NMR-Spektren jeder der Komplexe [(S-10)H]1 (Abbildung 3-49,
a) und [(R-10)H] 1 (Abbildung 3-49, b) enthalten nur ein Dublett der Methylgruppe des Gastes
10, bei 1.12 ppm fur (S-10 und bei 1.42 ppm fur (R)-10. Das Signal des eingekapselten
(9-lsomers 10 zeigt wieder die Hochfeldverschiebung im Vergleich zum Signal des
eingekapselten (R)-Isomers. Damit entspricht die Zuordnung der Gastsignale des Amins 10
derjenigen, die nach der Umsetzung gemal3 Gleichung (VI11) mit dem racemischen Gemisch
aus (R)- und (9)-10 erhaltenen Komplex [10H] 1 getroffen wurde (Abbildung 3-48).

(S)-Me

i Me
1 ©_§
NH,

(R)-Me

i : Me
1
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ppm 1.5 1.4 1.3 1.2 1.1
Abbildung 3-49. Ausschnitte von *H-NMR-Spektren firr Einschlusskomplexe [(S-10)H]1 (a)
und [(R-10)H]1 (b) in CDCls.
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Phenylpropylamin (11). Wie schon gezeigt wurde, ersetzt auch das Amin 11 das Triethylamin
im Komplex [EtsNH]1 nach der Gleichung (I1). Dabei verschiebt sich das *H-NMR-Triplett
der Methylgruppe um 0.3 ppm hochfeld (Abbildung 3-22, c). Fur die Synthese des Wirt-Gast-
Komplexes [11H]1 wurde racemisches Phenylpropylamin 11 als Stickstoffbase in der
Reaktion nach der Gleichung (V1I1) eingesetzt. Ins Reaktionsgemisch wurde das Amin 11 mit
dem 1.5-fachen Uberschuss zugefiigt, und nach 24 Stunden Reaktionszeit zeigte die
'H-NMR-Probe die Umwandlung der Ausgangsverbindungen von 75%. Das
Phenylpropylammoniumchlorid 11HCI wurde abfiltriert, und das Filtrat zur Trockne
eingeengt, wonach der Rest vom Uberschuss des Amins 11 mit Ether ausgewaschen wurde.
Das Endprodukt [11H]1 ergibt in *H-NM R-Spektrum den Satz aus zwei verbreiteten Tripletts
bei 0.653 und 0.665 ppm, die zur Methylgruppe des eingelagerten Gastes 11 gehdren
(Abbildung 3-50, @). Die Verschiebung des Methyltripletts von 0.9 ppm (Abbildung 3-22, @)
bis 0.65 ppm dokumentiert den Einschluss des Amins 11 in die Tasche von 17, und erklart
sich aus der abschirmenden Wirkung der Kavitdt von 1". Die Aufspaltung der *H-NMR-
Signale ist durch verschiedene Wechselwirkung der (R)- und (S)-Enantiomere mit dem
chiralen Zirconat-Anion 1™ bedingt. In Analogie zum Komplex [10H]1 (Kapitel 3.1) wurde
vermutet, dass das hochfeld verschobene Triplett dem (S)-11, und das tieffeld verschobene
dem (R)-11 zuzuordnen ist. Wegen der Verbreiterung und der gegenseitigen Uberlagerung der

(S)-Me

(R)-Me

I T | T T T T

ppm  0.70 0.65 0.60 ppm 0.70 0.65 0.60
Abbildung 3-50. Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum fiir Einschlusskomplex [11H]1 in
CDCl3; (@) und durch Dekonvolution getrennte (R)- und (S)-Methylsignale (b).
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NMR-Signale kann keine verlassige Integration durchgefuhrt werden. Wohl aber konnte eine
Dekonvolution durchgefuihrt werden (Abbildung 3-50, b). Die Intensitdtsvergleich der zwel
durch Dekonvolution getrennte Tripletts deutet auf einen 6%-igen Uberschuss von (R)-1somer

in der Kavitét von 1™ hin.

1-(1-Naphthyl)ethylamin (12). Das Amin 12 wurde in die Reaktion (VIII) in stéchiometri-
schen Menge eingefiihrt, und gemaR der *H-NM R-spektroskopischen Kontrolle reagierten
nach 24 Stunden mehr als 80% der Edukte. Das Ammoniumchlorid 12HCl wurde abfiltriert.
Das Produkt [12H]1 zeigte eine ungewdhnlich gute Loslichkeit im Toluol. Deshalb wurde es
aus dem Gemisch Toluol / Ether = 1 / 1 umkristallisiert. Das *H-NMR-Spektrum des Wirt-
Gast-Komplexes [12H]1 enthédlt zwei Dubletts mit der relativen Intensitdt 1.0 zu 1.1 im Be-
reich von 1.4 ppm (Abbildung 3-51). Diese Signale gehdren zu den Methylgruppen der einge-
kapselten Enantiomere (R)- und (S)-12 (Abbildung 3-23, ¢). Aufgrund der DFT-Rechnungen
(Tabelle 1) wurde dem (R)-1somer das Dublett bel 1.37 ppm, und dem (S)-Isomer das Dubl ett
bei 1.46 ppm zugeordnet. In diesem Fall bildet das (R)-1somer den Enantiomereniiberschuss
von 4.7% (Abbildung 3-51). Unter der Berlicksichtigung, dass im Ausgangsamin 12 das

(R)-Me

NH3 (S)-Me

r-r-..f1 -+~ "+ 1 "~ ~°*° "1 " 11T
ppm 8.0 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0
Abbildung 3-51. *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [12H]1 in CDCls mit 4.7%

Enantiomereniberschuss von (R)-12.
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Verhdtnis von (S)- zu (R)-lsomer = 1.2 : 1.0 betrégt (Abbildung 3-23, b), und nach der
Reaktion gemal3 Gleichung (VII1) im Komplex [12H]1 1.0 : 1.1, findet durch die Einlagerung

von Amin 12 in Kavitét 1~ eine Anreicherung des (R)-1somers von 12 um das 1.3-fache statt.

2-Aminopentan (13). Die Fahigkeit des Amins 13, das Triethylamin in der Tasche von 1~
nach Gleichung (I1) unter spektrale Trennung der (R)- und (S)-Isomere von 13 zu ersetzen,
wurde bereits friher gezeigt (Abbildung 3-24). Fir die Synthese des Komplexes [13H]1 nach
der Reaktion gemdl? Gleichung (VIII) wurde die stbchiometrische Menge des racemischen
Amins 13 eingesetzt. Laut der 'H-NMR-Probe reagierten nach 72 Stunden 80% der
Ausgangsstoffe. Das Produkt [13H]1 wurde aus Toluol umkristallisiert und durch *H-NMR-
Analyse charakterisiert (Abbildung 3-52). Die Besonderheit des *H-NMR-Spektrums des
Komplexes [13H]1 ist die ungewdhnlich starke Verbreiterung aller Signale des eingelagerten
Gastes 13, einschliefdlich der terminalen Methylgruppen, so dass die Signale der einzelnen
C,H-Funktionen zwischen 1.6 und 0.5 ppm nicht mehr aufgel6st sind (Abbildung 3-52). Da
die Linienbreite der NMR-Signale von der Spin-Spin-Relaxation-Zeit T, und entsprechend
von der Beweglichkeit der Moleklle in Lésung abhangt, sind offensichtlich die Molekile des
Amins 13 durch die Wasserstoff-Briickenbindung mit der Tasche 1° ihre Beweglichkeit stark
eingeschrankt. Die Fixierung innerhalb des Ké&figs des Wirtes 1™ fuhrt zur Bildung der

unsymmetrischen Umgebung um das Gast 13. Der Symmetrieverlust fuhrt in seine Folge zur

NH3
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Abbildung 3-52. *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [13H]1 in CDCls. Wegen der
Einkapselung in die Kavité von 1™ sind die Signale des Pentan-2-Ammonium-Kations sehr
stark verbreitet.
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Verringerung der Relaxation-Zeit T, und schliefdich zur Verbreiterung von NMR-Signale
des Gastes 13. Die Verbreiterung der *H-NMR-Signale macht auch die Berechnung eines
Enantiomereniiberschusses fir das durch die molekulare Tasche von 1™ eingekapselte Amin
13 unmdglich. Es ist interessant, dass das mit Losungsmittel-Molekilen hochsymmetrisch
umgebende Zirconat-Anion 1" gleichzeitig groRe Relaxation-Zeit T, und scharfe *H-NMR-
Signale hat.

Menthylamin (14). Bei der Bindung des racemischen Amins 14 in der Tasche von 1™ nach
Gleichung (I1) wird in 'H-NMR-Spektren die deutliche spektrale Trennung (Ddve =
0.25 ppm) von (+)- und (-)-Enantiomeren beobachtet (Abbildung 3-25). Das intensivere
Signal des (-)-Isomers 14, dass dabel hochfeld verschoben wird, zeigt eine bevorzugte
Einlagerung des (-)-Isomersin die Tasche von 1. In einer Reaktion geméal3 Gleichung (V111)
ist demnach ebenfalls eine bevorzugte Komplexierung von der Kavitéat 1™ mit dem (-)-1somer
des Menthylamins 14 unter Bildung des Produktes [14H]1 zu erwarten. Zur Prifung dieser
Annahme wurde ein racemisches Gemisch des Amins 14 in die Reaktion geméal3 Gleichung
(VII) mit der stochiometrischen Menge eingesetzt. Nach 72 Stunden betrug die Umsetzung
der Edukte mehr al's 80%.

Im ersten Schritt der Reaktion geméld Gleichung (VIII) soll sich, bel der Zugabe von
Menthylamin 14 zu CpZrCls(thf),, das entsprechende Addukt CpZrCl;(14), bilden. Die
Verbindung CpZrCls(14), wurde aus CpZrCls(thf), und optisch reinem (-)-14 in toluolischer
Losung synthetisiert, und aus dem Lésungsmittelgemisch CH,Cl,/Hexan umkristallisiert. Die
erhatene Kristalle waren von ausreichender Qualitdt fir eine rontgenstrukturanaytische
Charakterisierung (Abbildung 3-53). Der Komplex CpZrCl;(14), kristallisiert in der mono-
klinen chiralen Raumgruppe P2;. Die Elementarzelle enthélt drei Moleklle, die sich vonein-
ander durch Diederwinkel Zr1-N1-C8-C7 (—88.966(22)°, —82.402(23)° und —80.606(23)°)
und Zr1l-N2-C18-C17 (-78.423(25)°, —82.895(23)° und —78.896(25)°) unterscheiden. Die
Bindungslangen Zr1-N1 und Zr1-N2 liegen im Bereich von 2.3901(3) — 2.4861(3) A, was die
Summe lonenradien* Ubertritt und entspricht der Donor-Akzeptor-Bindung Zr-N.

*) lonen-Radien: Zr*" 0.72 A, N* 1.46 A (nach R. D. Shannon, Acta Crystallogr., Sect. A 1976, 32, 751 — 767).

112



Abbildung 3-53. Molekilstruktur von CpZrCl3(14), mit 50%-Schwingungsellipsoide.

Eine vollsténdige Trennung des gebildeten Menthylammoniumchlorids 14HCl und des
Reaktionsprodukts [14H] 1 gelang durch Umkristallisation aus dem Gemisch Toluol/Hexan =
/1. Dabel fallt 14°HCI als Niederschlag aus, und das gewiinschte Produkt [14H]1 bleibt in
der L6sung, und kann durch Zugabe von Hexan ausgefallt werden (Abbildung 3-54).
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Abbildung 3-54. *H-NM R-Spektrum vom Einschlusskomplex [14H]1 in CDCls.
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Im erhaltenen Wirt-Gast-Komplex [14H]1 ist das Menthylammonium-Kation 14H" in die
Hohle des Zirconat-Anions von 1~ gebunden, woraus die starke Verbreiterung seiner *H-
NMR-Signale resultiert. Die Verbreiterung der NMR-Signale verhindert ihre exakte
Zuordnung und die Berechnung des Enantiomerentiberschusses des Amins 14 in der Tasche
von 1. Allerdings konnte aufgrund der Integration die Lage der Methylsignale von Me', Mé&?
und Me® bestimmt werden (Abbildung 3-54). Nichtsdestoweniger wurde die Berechnung des
Enantiomereniiberschusses 12% fir das eingekapselte Amin 14 im Komplex [14H]1 durch
die Derivatisierung mit (1S)-Camphansaurechlorid erfillt (s. Kapitel 3.5).

1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthylamin (16). Die Austauschreaktionen nach Gleichung (I1)
zwischen dem Amin 16 und der Verbindung [EtsNH]1 konnte beobachtet werden, wobei der
Austausch des Triethylamins nicht vollstandig war (Abbildung 3-27). Wenn die Reaktion zur
Bildung der Kavitdt von 1™ mit 16 als Amin durchgeftihrt wird, so bestétigt sich das Bild einer
schwécheren Bildung von [16H]1 im Vergleich zu den anderen Reaktionen geméal3 Gleichung
(VII). Nach 24 Stunden kann nur eine 60%-ige Umsetzung der Ausgangsstoffe beobachtet
werden, die sich nach zusétzlichen 72 Stunden nicht verandert. Die Bildung des Produktes
[16H]1 l&sst sich zweifelfrei nachweisen, doch erschwert seine mit den nicht identifizierten
Nebenprodukten dhnliche Lodlichkeit die Ausféllung von [16H]1 a's reines Produkt.

NH,
o 2-Tetrahydrofurfurylamin (26). Das Amin 26 verfigt (iber ein stereogenes

Zentrum in a-Position des Tetrahydrofuranrings (Abbildung 3-55). Die (R)- und (S)-Isomere
konnen die durch Umkristallisation als Salze mit der optisch reinen Weinsdure getrennt
werden [192]. Es wurde geprift, ob die Trennung der Enantiomere des Amins 26 auch bei der
Bildung des Komplexes [26H]1 entsprechend den Reaktionen gemald Gleichung (VIII) in
Analogie zu 10 und 12 geschehen konnte.

ppm 35 3.0 2.5 2.0 15 1.0
Abbildung 3-55. *H-NM R-Spektrum vom Tetrahydrofurfurylamin 26 in CDCls.
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Die stochiometrische Menge des Amins 26 wurde in die Reaktion (VII1) eingesetzt, und der
Reaktionsverlauf wurde mittels *H-NMR-Methode kontrolliert. Nach 24 Stunden betrug die
Konversion der Ausgangsverbindungen nur 30% und es gab eine grof3e Anzahl zersetzlicher
Produkte. Der Niederschlag 26°HCI wurde abfiltriert und das Reaktionsgemisch zur Trockne
eingeengt. Die Umkristallisation des hellgelben Restes aus dem Gemisch CH.Cl,/Hexan =
215 ergab farblose Kristalle, an denen eine Rontgenstrukturanalyse durchgefiinrt wurde
(Abbildung 3-56). Die Strukturanalyse ergibt einen zweikernigen Komplex, der in der
monoklinen Raumgruppe C2/c kristallisiert und die Zusammensetzung (CpZrCl,26),0 hat.
Das Amin 26 agiert als bidentater Ligand und koordiniert an das Zirkoniumatom mit den
frelen Elektronenpaaren des Stickstoffs und Sauerstoffs unter Bildung des ZrNC,O-Rings.
Die Lange der koordinativen Bindung Zr1-O1 betragt 2.3114(1) A und ist damit deutlich
langer als die kovalente Zr-O3-Bindung mit 1.9400(1) A. Die Bindung Zr1-N1 ist mit
2.3664(1) A mehr as Summe der lonen-Radien* der entsprechenden Atome, und steht fir
eine Donor-Akzeptor-Bindung. Zwei identische Cyclopentadienyl-Zirconium-Fragmente sind
durch die Oxo-Brucke verbunden, die einen Winkel Zr1-O3-Zr2 von 168.297(3)° einschlieft.
Die Cp-Zr-Einheiten sind gegen einander um 107.571(2)° gedreht, sichtbar am Diederwinkel
N1-Zrl-Zr2-N2.

Abbildung 3-56. Molekiilstruktur von mOxido-bis(dichlorido-(h*-cyclopentadienyl)-2-tetra-
hydrofurfurylamin-kN,O-zirkon) mit 50%-Schwingungsel lipsoide.

*) lonen-Radien: Zr** 0.72 A, 0> 1.35 A, N*> 1.46 A (nach R. D. Shannon, Acta Crystallogr., Sect. A 1976, 32,
751 — 767).
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Die Fahigkeit des Tetrahydrofurfurylamins 26, as bidentater Liganden an Ubergangsmetall-
lonen zu koordinieren, wurde friiher von Joesten am Beispiel des Kupfers und des Nickels
beschrieben [193]. Die Bildung von Oxo-verbrickten zweikernigen Komplex (CpZrCl,26),0
in der Reaktion (V1I1) 1&sst sich durch unvollsténdig getrocknetes Ausgangsamins 26 erklaren
(Schema 3-10).

H N/\\/\>
cl’) O

.@ e
2 _Zr_ + 2 p S —— Cl—d 0O |
CI” T th 0 Zr

- ~N
thf 2 HCl CO\\// e
NH,

Schema 3-10. Die Reaktion von CpZrCl;(thf), mit wasserenthaltendem Amin 26.

Wiein Kapitel 3.3 schon gezeigt wurde, kbénnen Enamine 19 — 24 das Triethylamin im Wirt-
Gast-Komplex [EtsNH]1 nach Gleichung (1) ersetzen. Dabei werden die Enamine as
Iminium-Kationen 19a — 24a in die molekulare Tasche von 1™ eingelagert. Die Frage, die sich
in diesem Zusammenhang stellte, war, ob die Enamine ebenfalls die Resktion zu 1~
begunstigen. Deshalb wurden zu Gleichung (V1I1) entsprechende Reaktionen mit Enaminen
durchgefihrt. Zum Einsatz kamen die Enamine 19, 20, 22, und 23. In alen Falle konnten ein
Produkt isoliert und charakterisiert werden, das das entsprechende Iminium-Kation in der Co-

symmetrischen Kavitét 1~ enthielt.

1-Pyrrolidino-1-cyclohexen (19). Zu einem prdparativen Ansatz gemald Gleichung (VIII)
wurde das Enamin 19 im 1.5-fachen Uberschuss in die Reaktion (VIII) eingefiihrt. Die
Reaktion verlauft relativ schnell, bereits nach 24 Stunden sind mehr als 80% der Ausgangs-
stoffe umgesetzt. Im Unterschied zu den Ammoniumchloriden 2HCI, 3HCI, 4HCI u.a,, 10st
sich das Iminiumchlorid 19aCl gut in THF, und kann in Form eines 6ligen Niederschlags aus
toluolischer Losung abfiltriert werden. Der erwiinschte Komplex [19a]1 wurde aus dem
Gemisch Toluol/Hexan umkristallisiert und *H-NMR-spektroskopisch charakterisiert
(Abbildung 3-57). Die NMR-Signale des Gastes 19a bestétigen die Iminiumform: die gleich-
grof3en Signale von ,, 1&‘ bei 3.8 ppm und ,, 3a" bei 2.65 ppm gehdren den Protonen, die in der
a-Positionen zur Doppelbindung stehen, und die Signale der Protonensorte ,,2a‘ bei 2.0 ppm
und ,4a‘ bel 1.75 ppm entsprechen den Protonen in der b-Position. Das Signal von ,5a* bel

1.6 ppm gehoért zu den zwei Protonen des C6-Cyclus, die von der Doppelbindung am
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entferntesten sind. Die dhnliche Loslichkeit der Verbindungen [19a]1 und 19aCl erschwert
ihre getrennte Isolierung, so dass das Produkt [19a]1 mit 1.5 Aquivalenten 19aCl verunreinigt
ist. Die Verschiebung der *H-NMR-Signale des Gastes 19a bis zu 0.2 ppm tieffeld, im
Vergleich zu dem durch den supramolekularen Austausch friher erhaltenen Komplexes
[19a]1 (Abbildung 3-34, c), erklért sich durch den Einfluss rasches Austausches von 19a as
Chlorid mit 19a in der Kavitét 1™ nach Gleichung (111).

2a -
1a<+>
- N
1
3a
| 4da _
5a
3a
la 2a 5a
J\Jd JLJ«“\JML‘ A
|
r+~ r~ | 111 1 1 [ r 1 1 1t [ Tt T T [ T T T T [ T T T
ppm 7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0

Abbildung 3-57. Das *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [19a]1 mit 1.5 Aquivalen-
ten von 19aCl in CDCls.

1-Pyrrolidino-1-cyclopenten (20). In Analogie zum Enamin 19, wurde das Enamin 20 fir die
Synthese des Komplexes [20a]1l nach der Resktion (VIII) im 1.5-fachen Uberschuss
verwendet. Die *H-NMR-Probe zeigte eine iiber 90%-ige Umwandlung der Edukte nach
72 Stunden. Im Unterschied zum leicht 16slichen Stoff [19a]l, ist die Verbindung [20a]1
schlecht 16glich und fallt zusammen mit dem Iminiumchlorid 20aCl a's Niederschlag aus THF
aus. Auf diese Weise lassen sich Beimischungen leicht von Iminiumchlorid 20aCl und
Komplex [20a] 1 abtrennen (Abbildung 3-58). Allerdings ist die Loslichkeit der Verbindungen
[20a]1 und 20aCl fast identisch ist, so dass sich beide Produkte nicht trennen lassen. Die
NMR-Signadle des Iminiumkations 20a” wurden wie frilher beschrieben zugeordnet
(Abbildung 3-37, b). Die stéarker tieffeld verschobenen Signale ,1a&‘ und ,2a" bei 3.95 und
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2.2 ppm gehoren den Protonen des Pyrrolidinrings, was sich mit der erhdhten Lokalisation der

positiven Ladung auf Stickstoffatom klart.

_ 2a _
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Abbildung 3-58. Das *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [20a]1 mit vier Aquiva-
lenten von 20aCl in CDCls.

N-Isobutenylpyrrolidin (22). Es wurde in Kapitel 3.3 gezeigt, dass das Enamin 22 die Aus-
tauschreaktion nach der Gleichung (1) mit [EtsNH]1 eingeht, und das Iminiumkation 22a"
bildet, das in die Tasche von 1™ eingeschlossen ist (Abbildung 3-39). Fir die Synthese des
Komplexes [22a]1 wurde das Enamin 22 geméald Reaktion (VIII) im stochiometrischen
Verhdtnis eingesetzt, und nach 24 Stunden Uber 90% der Ausgangsverbindungen
umgewandelt. Die geringe L6slichkeit der Verbindung [22a]1 in THF wurde schon im NMR-
Experiment beobachtet, deshalb wurde das Reaktionsgemisch zur Abscheidung des Produktes
zum Trocken eingeengt, das [22a]1 aus dem Rest mit Hilfe von CH.Cl, extrahiert und mit
Hexan ausgefallt. Trotz des Reinigungsschrittes enthalt Endprodukt laut *H-NM R-Spektrum
auRer [22a]l noch zwei Aquivalente des Iminiumsalzes 22aCl (Abbildung 3-59). Der
Uberschuss des Iminiumchlorids 22aCl beeinflusst die chemische Verschiebung der
Wasserstoffatome im eingelagerten Kation 22a" nach Gleichung (111). So zeigt das *H-NMR-
Spektrum des Komplexes [22a]1 das fiir das Iminiumkation 22a" charakteristische Signal des
Vinylprotons ,, 3a“ bei 8.8 ppm, wéahrend die durch supramolekularen Austausch nach der
Gleichung (I1) entstandene Verbindung [22a]1 das entsprechende Signal bel 8.3 ppm ergibt
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(Abbildung 3-39, b). Aul}erdem fallt die spektrale Auffécherung der mit dem prochiralen
Zentrum ,6a" verbundenen Methylgruppen ,4a‘ und ,5a° in der chirdlen Umgebung des
Ké&figs 1 mit 0.1 ppm deutlich geringer aus, als fir ein Unterschied der chemischen Ver-
schiebungen zwischen ,,4a&‘ und ,5a&‘ von 0.3 ppm beim Verhdtnis der Wirt 17 / Gast 22a =
1/ 1 gefunden wurde (Kapitel 3.3).

— 2a ]
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Abbildung 3-59. *H-NMR-Spektrum vom Einschlusskomplex [22a]1 mit zwei Aquivalenten
von 22aCl in CDCla.

1-(2-phenyl-1-propenyl)-pyrrolidin (23). Fur das Enamin 23 wurde eine Austauschreaktion
nach Gleichung (I1) mit Triethylamin in der molekularen Tasche von 1™ beobachtet. Dabel
bildet sich das Iminiumkation 23a" als Gemisch der (R)- und (S)-Enantiomeren, die durch das
Zirconat-Anion 1~ spektroskopisch getrennt werden konnen (Abbildung 3-40). Doch im
Unterschied zu den Enaminen 19 — 22, fir die das Gleichgewicht (II) mehr oder weniger
vollstandig auf die Seite der Bildung des eingel agerten Iminiumkations verschoben ist, betragt
das Verhdtnis vom Produkt zu Edukt ungefdhr 50%, was fir seine schwache Aktivitét
beziiglich des Austausches nach Gleichung (I1) steht. Fur das weitere Studium der Aktivitat
von 23 wurde die Synthese der Verbindung [23a]1 gemdald der Reaktion (VIII) mit dem
Einsatz der stéchiometrischen Menge des Enamins 23 durchgefiihrt. Die *H-NMR-Kontrolle

des Reaktionsgemisches zeigte nach 24 Stunden 80%-ige Konversion der Edukte und die
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Bildung sowohl des Zirconat-Anions 17, as auch des Iminiumkations 23a. Der gebildete
Niederschlag wurde abfiltriert und mit der *H-NMR-Spektroskopie als 23aCl charakterisiert.
Der Einschluss des Kations 23a” in die chirale Tasche von 1~ unter Bildung des Wirt-Gast-
Komplexes [23a]1 wird durch die Diskriminierung der (R)- und (S)-Enantiomeren von 23a"
im 'H-NMR-Spektrum belegt, denn die Signae fir ,3a° und ,4a spaten zu zwei
Signalsdtzen auf, entsprechend der Bildung eines (R)- und eines (S)-Isomeren (Abbildung 3-
60). Das Signad ,3a gehort zum Vinylproton und weist die charakteristische
Tieffeldverschiebung von d = 9.3 ppm auf und besteht aus zwel verbreiteten Dubletts. Das
Signal der Methylgruppe ,4a&° bei 1.73 ppm besteht auch aus zwel Dubletts identischer
Intensitét, die den (R)- und (S)-lsomeren von 23a" entsprechen. Damit wird kein

Enantiomereniiberschuss beobachtet.

(S)-4a + (R)-4a

- L

la I:I
1 |
3a‘\(Ph
(S)-3a + (R)-3a *
- 4a B
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T T T I T T T T I T
ppm 9.4 9.3 9.2 1.8 1.7

Abbildung 3-60. Ausschnitte aus dem *H-NMR-Spektrum des Einschlusskomplexes [23a]1
in CDCls.

In diesem Abschnitt wurde gezeigt, dass die Wirt-Gast-Komplexe der Art [R'R?R®NH] 1 nicht
nur durch die Austauschreaktion mit priméaren, sekundéren und tertidren Aminen nach
Gleichung (Il), sondern sich auch durch direkte Synthese nach Reaktionsgleichung (VIII)
darstellen lassen. Dabei konnen sehr verschiedene Amine 2 — 4, 7, 8, 10 — 16, 25 verwendet
werden. Beim Einsatz chiraler Amine 10, 12 und 14 als Racemate wurden Enantiomeren-
Uberschusse bis zu 65% beobachtet. Durch die Verwendung der Enamine 19, 20, 22, und 23
wurden die erwarteten supramolekularen Komplexe erhalten, allerdings mit eingeschlossenen

Iminium-Kationen 19a, 20a, 22a, 23a, die durch b-Protonierung der Enamine entstehen.
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3.5 Anwendung des Zirconat-Anions in ster eochemischen Reaktionen

Der Einfluss supramolekularer Wirte auf die Reaktionsfahigkeit der in ihren Taschen
eingelagerten Substrate wurde bereits friher diskutiert (Kapitel 2.5). In diesem
Zusammenhang ist die Fahigkeit des Zirconat-Anions 1~ zu sehen, das Synthese bedingte
eingeschlossene Triethylamin gegen andere Amine auszutauschen (Kapitel 3.1). Dabel
bedingt die Chiraitat der molekularen Tasche des Anions 1™ den bevorzugten Einbau eines
Enantiomers, wenn chirale Amine fir den Austausch eingesetzt werden (Kapitel 3.1).
Wahrend dieser Untersuchungen wurde gefunden, dass Enamine as Iminium-Kationen
eingeschlossen werden (Kapitel 3.3). Die Frage, die sich ergab, war, ob sich dieses Verfahren

auch zur Racematspaltung und zur enantiosel ektiven Synthesen eignete.

3.5.1 Versuche zur enantioselektiven Amidierung mit Pivaloylchlorid

e

tertidre Butylgruppe in a-Position zur Carbonséurechlorid-Funktion. Der sterische Anspruch

| 2,2-Dimethylpropanssurechlorid 27 , oder Pivaloylchlorid, verfiigt iiber eine

der tert-Butylgruppe erhoht die Selektivitat der Acylierung und unterdriickt unerwiinschte
Nebenreaktionen, was zum Beispiel bel der Acylierung der Amine verwendet wird [194]. Das
Phenylethylamin 10 reagiert mit dem Pivaloylchlorid 27 nach Gleichung (1X) unter Bildung
von N-(1-Phenylethyl)-2,2-dimethylpropanamid 10b mit quantitativer Ausbeute [195, 196,
197].

1 1
R O NEt; RV O

\
NH + > N (IX)
R Cl - HNEt:Cl Rg

Die Acylierung beeintréachtigt das Stereozentrum des Amins 10 nicht, und je nach
Konfiguration des Eduktes, (R)-10 oder (§-10, bildet sich entsprechend (R)-10b [195, 196]
oder (9-10b [197]. Der Erhalt der Konfiguration bei der Amidbildung konnte durch die
Messung des optischen Drehwinkels des Produktes 10b bestdtigt werden. Deshalb stellt das
durch Reaktion des Pivaloylchlorids 27 mit dem racemischen Amin 10 bildende Amid 10b
auch ein racemisches Gemisch dar.
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Es wurde vermutet, dass die enantioselektive Amidierung racemischer Amine der Art
Ri1R,CHNH; in Anwesenheit vom chiralen supramolekularen Komplex [EtsNH]1 durch-

gefuhrt werden konnte (Gle chung (X)).

R? R?
1 1 + 1 +
H R RZJ\NH3 O RZJ\NH3
|+ 2
1~ /N\\ R%” "NH, Cl
Et = >
=k * " " (X)
R* _ R" O
RZ/\NH2 - HNEtsCI Rz/\N
H
+
NEt;

Im ersten Schritt des Prozesses gemal? Gleichung (X) reagieren zwei Aquivalente des
racemischen Amins R'R?CHNH, mit einem Aquvivalent des Wirt-Gast-K omplexes [EtsNH] 1
nach Gleichung (II). Dabel wird eines der Enantiomere von R'R’CHNH, aufgrund
unterschiedlicher diastereotoper Wechselwirkung bevorzugt in die chirale Tasche von 1~
eingeschlossen, und wird in groferem Mal3 durch die Tasche von 17 als das Ammonium-
Kation R'R°*CHNH;" gebunden. Das andere Enantiomer von R'R?CHNH; bleibt bevorzugt in
Losung und reagiert mit dem Pivaloylchlorid 27 unter Bildung des Amids. Das gebildete
Triethylammoniumchlorid HNEt;Cl wird abfiltriert, und der Komplex [R'R°*CHNH3]1 und

das Amid werden durch die Umkristallisation aus den passenden L ésungsmitteln getrennt.

Aus Experimenten zum Austausch des Triethylamins gegen Amin 10 und durch die direkte
Synthese des Komplexes [10H]1 in Gegenwart des racemischen Amins 10 nach Gleichung
(VII), sowie aufgrund entsprechende DFT-Rechnungen ergab sich, dass bevorzugt das
(9-Enantiomer von 10 in die Tasche von 1™ eingelagert wird. Das bedeutet, dass das
(R)-Enantiomer sich hauptséchlich in Losung auRerhalb der Kavitét aufhielt, so dass es in
einer Reaktion mit Pivaloylchlorid in das Amid Uberfuhrt wird. Bel der Anwendung von
Pivaloylchlorid 27 as Acylierungsreagens fur das Amin 10 (s. 0.) unter den Bedingungen der
supramolekularen stereochemischen Kontrolle durch den Komplex [EtsNH]1 muss das
resultierende Amid 10b mit dem (R)-Isomer angereichert werden, und das durch die
Einlagerung deaktivierte (S)-lsomer von 10 bildet den Wirt-Gast-Komplex [(S10)H]1
(Gleichung (X), R' = Ph, R? = Me).
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Zur Prifung dieser Annahme wurden zur Lésung des Komplexes [EtsNH]1 in THF zwel
Aquivalente des racemischen Amins 10 hinzugefiigt. Die klare Losung wurde auf —78 °C
gekiihlt. Nach einige Minuten wurde ein Aquivalent des Pivaloylchlorids 27 zum Gemisch
zugefugt. Unter Ruhren fallt als Niederschlag HNEtsCl aus (Gleichung (X)). Die Analyse der
Produkte durch *H-NM R-Spektroskopie zeigte die Bildung des Amids 10b, dessen Signale
aufgrund der Literaturdaten zugeordnet wurden [197], und des Komplexes [10H]1. Uber den
Eintritt des Amins 10 in die Tasche von 1™ sagt sowohl die charakteristische Verbreiterung
und die Hochfeldverschiebung, als auch die spektrale Auffacherung der Methyl-Signale etwas
aus. Dabel erscheint das Signal des (R)-Isomers bei 1.28 ppm, und des (S)-lIsomers bei
1.08 ppm (Abbildung 3-61). Die Integration der NMR-Signale (R)-Me und (S)-Me ergibt ihre
relative Intensitét 1 zu 2, und der errechnete Enantiomerentiberschuss fir das in der Tasche
von 1" eingekapselten (S)-1somer 10 betragt 33% (Abbildung 3-61).

Der Betrag des Enantiomerentiberschusses im Produkt [10H]1, der nach Gleichung (X)
erhalten wurde, ist etwa zweimal weniger, als der des Produkts [10H]1 in Reaktion gemald
Gleichung (VII1) (Abbildung 3-48).

HNEt;  tert-Buty

=

(S)-Me
(R)-Me —

U : CHTH
v ] i

T ! I

ppm 1.4 1.0
Abbildung 3-61. Ausschnitt aus dem *H-NMR-Spektrum fiir den Einschlusskomplex [10H]1
in CDCl3 mit dem Enantiomereniberschuss des Amins (S)-10 von 33%. Weitere Signale

gehoren zum HNEt3Cl und zur tert-Butylgruppe von 10b.

Das Ergebnis bestétigt die Erwartung Uber die bevorzugtere Bindung von (S)-10 in der
Kavitdt von 1”7 und zeigt die prinzipielle Mdglichkeit, die Amidierungsreaktion fur die
enanti osel ektive Trennung nach Gleichung (X) enzusetzen.
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Auller dem Amin 10 wurden auch die chirden Amine 8, 11 — 16, und 26 fur die
Amidierungsreaktion mit Pivaloylchlorid 27 nach Gleichung (X) eingesetzt. Die gebildeten
Pivaloylamide 8b, 11b — 16b, und 26b wurden *H-NMR-spektroskopisch charakterisiert,
doch sind in der Literatur die spektralen Daten nur fir die Verbindung 11b verdffentlicht
[198]. Fur das Amid 12b sind die Daten der Rontgenstrukturanalyse publiziert, nicht aber die
dazugehdrige NMR-Spektren [199], und die Ubrigen Pivaloylamide sind noch nicht
beschrieben. Deshalb wurden ale Amide 8b, 11b — 16b, und 26b nach Gleichung (IX) in
Analogie zur Bildung des Amids 10b synthetisiert [197], wofir die &juimolaren Mengen des
geforderten Amins und des Triethylamins in THF gel6st wurden, und zur Lésung das
Pivaloylchlorid 27 hinzugefiigt wurde. Der Niederschlag HNEt;Cl wurde auf einem Filter
gesammelt, und nach dem Abdestillieren des Lésungsmittel stellt das Rohprodukt laut *H-
NM R-Spektren bereits das reine Amid dar.

3,5-Dimethylpiperidin (8). Im Ausgangsamin 8 wurde der Gehalt an cig/trans-Isomeren aus
dem Intensitatsverhadltnis von *H-NMR-Signale der Methylgruppen bestimmt und berechnte
sichvon 2.6 zu 1 (Abbildung 3-17, @). Die Amidierung mit dem Amin 8 nach Gleichung (1X)
fiihrt zur Verbindung 8b, die entsprechend dem *H-NMR-Spektrum (Abbildung 3-62, a) auch
aus einem Gemisch im gleichen Verhdltnis von cis- und trans-lsomeren wie vor der
Amidierung besteht. Zu den charakteristischen Signalen der Verbindung 8b gehdrt das
Singulett der tert-Butylgruppe bel 1.27 ppm, das sich in die Protonensorte ,4* und ,, 3" fir cis-
und trans-8b aufspaltet (Dd:.gy = 0.015 ppm). Fir die Methylsignale ,1“ und , 2" in 8b bildet
sich eine Aufspaltung von nur Ddye = 0.034 ppm, d.h. dreimal weniger as im Ausgangsamin
8. Die Integration der Methyldubletts ,,1“ und ,,2“ bei 0.9 ppm ergibt das Isomerenverhdtnis
im Gemisch von 2.6 zu 1, und l&sst die Tieffeldsignale ,,4* und ,2° zu trans-, und die
Hochfeldsignale ,,3“ und ,,1* zu cis-Isomer zuzuordnen, in Analogie zum Isomerenverhaltnis
cig/trans = 2.6 im Ausgangsamin 8.

Das Amin 8 wurde in der Reaktion gemal3 Gleichung (X) umgesetzt. Die Ausbeute betrug
80% bezogen auf HNEt;Cl. Nach der Abtrennung des Triethylammoniumchlorids wurde das
Reaktionsgemisch zur Trockne eingeengt. Das Amid 8b wurde aus dem Ruckstand mit
Diethylether extrahiert und *H-NMR-spektroskopisch charakterisiert (Abbildung 3-62, b).
Laut dem NMR-Spektrum, besteht der Rickstand nach der Extraktion aus dem Wirt-Gast-
Komplex [8H]1 (Abbildung 3-62, c), der mit kleiner Menge des Amids 8b verunreinigt ist.
Die Bildung des Komplexes [8H]1 bestétigt den Satz der verbreiteten NMR-Signale zwischen
0.6 und 0.3 ppm, der den Methylgruppen des Amins 8 entspricht, das in die Tasche von 1~
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eingelagert ist (Abbildung 3-62, c). Die @nlichen chemischen V erschiebungen wurden friher
fur den Komplex [8H]1 beobachtet, der nach den Reaktionen gemdald Gleichung (1)
synthetisiert wurde (Abbildung 3-17, b). Aufgrund der Breite der Signale und ihrer
Uberlappung l&sst sich das Verhdtnis der cis/trans-Formen des Amins 8 im Komplex [8H]1
nicht bestimmen. Da sich aber das Verhétnis von cis- zu trans-Isomeren auch in der Bildung
des Amid widerspiegelt, wurde die Integration der entsprechenden Signale fur das Amid 8b
durchgefuhrt (Abbildung 3-62, b). Das Verhdltnis der cis/trans-Isomere fir das Amid 8b aus
der Reaktion gemal3 Gleichung (X) betrug 2.5 zu 1, d.h. weder das cis- noch das trans-Isomer
wurden bevorzugt in die Tasche von 1™ eingel agert.
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Abbildung 3-62. Ausschnitte aus den *H-NM R-Spektren fiir das aus einem cis/trans-Gemisch
von 8 nach Gleichung (IX) dargestellten Amid 8b (a), und fir das nach der Reaktion (X)
synthetisierte Amid 8b (b) sowie vom Einschlusskomplex [8H] 1 (c) in CDCls-Lésung.

125



Phenylpropylamin (11). Nach der Reaktion (1X) wurde aus dem racemischen Amin 11 und
Pivaloylchlorid 27 das Amid 11b synthetisiert, dessen *H-NMR-Spektrum in der Literatur
friher beschrieben wurde [198]. Die Signale der Protonsorte ,1* und ,,2“ gehdren zu den
Methyl- und Methylengruppe des Ethylsubstituenten und liegen bei 0.9 und 1.8 ppm. Das
Singulett bei 1.2 ppm stammt von der tert-Butylgruppe (Abbildung 3-63, a). Oben wurde
gezeigt, dass beim Austausch des Triethylamins NEt; gegen racemisches Phenylpropylamin
11 in der chirden Tasche von 1™ nach der Gleichung (I1) die spektrale Auffacherung der
Signale der (R)- und (S-Isomeren von 11 maoglich ist (Abbildung 3-22, b). Die stoffliche
Trennung der Enantiomeren von 11 konnte unter den Bedingungen der Reaktion (X)
durchgefuhrt werden. Laut DFT-Rechnungen ist die Bindungsenergie fur das (S)-Enantiomer
von 11 mit der Kavitd von 1" groRer, as fur das (R)-Enantiomer, so dass in Losung der
Komplex [(S11)H]1 Uberwiegend vorliegen sollte. Damit ist zu erwarten, dass das Pivaloyl-
chlorid 27 vorzugsweise das Amid (R)-11b bildet. Die Reaktion gemal3 Gleichung (X) fur das
Amin 11 ergab 93%-iger Ausbeute bezogen auf HNEt;Cl, der Komplex [11H]1 und das Amid
11b wurden durch Umkristallisation aus einem Gemisch CH,Cl,/Hexan getrennt. Doch war
die Bestimmung des Enantiomereniberschusses fur das Amin 11 in der Verbindung [11H]1
wegen der sehr starken Verbreiterung aller Signale des kationischen Teiles von [11H]1 nicht
moglich, wie anhand des Methylsignal bei 0.54 ppm zu sehen ist (Abbildung 3-63, b). Eine
ahnliche Verbreiterung der Methylsignale bei 0.58 ppm wurde auch fur den durch Austausch-
reaktion nach Gleichung (11) synthetisierten Komplex [11H]1 beobachtet (Abbildung 3-22, ).

a) b)
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Abbildung 3-63. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren fiir das Amid 11b (a) und fiir den

Einschlusskomplex [11H]1 (b) in CDCls.
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1-(1-Naphthyl)ethylamin (12). Das H-NMR-Spektrum des Amids 12b, das nach der
Reaktion geméal? Gleichung (1X) aus dem kommerziell zugéanglichen Amin 12 synthetisiert
wurde, ist dem NMR-Spektrum des Amids 10b dhnlich. Die Bildung des Naphthylderivats
12b sorgt fur ahnliche Verschiebung der Signale wie far 10b mit geringflgigen
Abweichungen. In der Austauschreaktionen nach Gleichung (I1) zwischen dem racemischen
Amin 12 und dem Komplex [EtsNH]1 reichert sich das (S)-1somer in der chiralen Tasche von
1" an (Kapitel 3.1). Das Amin 12 wurde gemal3 Gleichung (X) mit dem Komplex [EtsNH]1
und mit dem Pivaloylchlorid 27 umgesetzt. Als Produkte konnten der Komplex [12H]1 und
das Amid 12b mit einer Ausbeute 87% bezogen auf HNEt3Cl isoliert werden. Das Produkt
[12H]1 ist in Toluol gut l6slich, und kann vom Amid 12b durch die Umkristallisation aus
einem Gemisch Toluol/Ether abgetrennt werden. Die Bildung des Komplexes [12H]1 wird
durch das NMR-Signa der Methylgruppe des eingelagerten Amins 12 bestétigt, das ein
breites Signal bei 1.35 ppm ergibt. Die Signalbreite |asst keine Bestimmung des Verhaltnisses
von (R)- zu (S)-Enantiomeren zu. Interessanterweise wird fur die nach der Reaktion gemal}
Gleichung (X) dargestellte supramolekulare Verbindung [12H]1 beobachtet, dass sich NMR-
Signale des Wirtes 1™ aufspalten (Abbildung 3-64). Der grofdte Unterschied in der chemischen
Verschiebung ist fur die Signale von den Cp-Liganden ,1* und von der Methoxygruppe ,,2°
zu sehen (Abbildung 3-64). Diese Aufspaltung kann von der diastereotopen Wechselwirkung

der chiralen Tasche von 1™ mit (R)- und (S)-Enantiomeren des Amins 12 verursacht werden.
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Abbildung 3-64. Ausschnitte aus *H-NMR-Spektrum fiir den Einschlusskomplex [12H]1 in
CDCl3. Durch Integration der Cp-Signale ,,1“ und der Signale der Methoxygruppen ,, 2" lasst

den Enantiomerenliberschuss des eingelagerten Amins 12 zu berechnen.
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In diesem Fall Iasst sich der Enantiomerentiberschuss durch Integration der Signale des Cp-
Liganden ,1“ und der Signale ,,2“ von 17% bzw. 24% berechnen.

Eine andere, weitaus trivialere Erklarung fir Aufspaltung der NMR-Signale vom Wirt 17 ist
eine chemische Reaktion des Zirconat-Anions 1~ zu einen dhnlichen Komplex, zum Beispiel
als Folge von einer partiellen Hydrolyse. Aber mégliche Nebenprodukte der Reaktion (X)
wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht untersucht.

2-Aminopentan (13). In der Reaktion nach Gleichung (X) mit dem racemischen Gemisch des
Amins 13 bilden sich die Verbindungen [13H]1 und 13b mit der Ausbeute 90% bezogen auf
HNEt;Cl. Nach Abtrennen des Niederschlags Triethylammoniumchlorid wurde das Reak-
tionsgemisch zur Trockne eingeengt, und die Produkte durch die Umkristallisation in Toluol
getrennt. Im *H-NMR-Spektrum liefert das Amid 13b das Signal der tert-Butylgruppe bei
1.17 ppm, und das Dublett und Triplett der terminalen Methylgruppen bei 1.1 und 0.9 ppm.
Der Einschluss des Amins 13 in die chirale Kavitdt des Zirconat-Anions 1- fuhrt zur
Diskriminierung der (R)- und (S-Enantiomeren. Nach DFT-Rechnungen zum supramolekula-
ren Komplex [13H]1 ist die Bindungsenergie des (S)-1someren von 13 grol3er als die des (R)-
Enantiomeren (Tabelle 1). Die *H-NMR-Signale des Ammonium-K ations im Produkt [13H]1
sind verbreitert (Abbildung 3-65), doch ihre Zuordnung kann in Analogie zu NMR-Spektrum
der Austauschreaktion (Abbildung 3-24) durchgufihrt werden. Fur (R)- und (S)-Enantiomere
liegen die Signale der Methylgruppe ,,1* bei 0.8 und 0.72 ppm, und die Signale der Methyl-
gruppe ,2* bei 0.64 und 0.56 ppm. Das verbreitete Multiplett des Protons ,, 5" ist auch auf
zwel Signae (R)- und (S-Enantiomere getrennt, bel 2.41 und 2.32 ppm. Das Verhdtnis der
Integrale des Wasserstoffatoms ,5* wurde aufgrund einer Dekonvolution berechnet und
betrug (R) / (S = 1.0/ 1.16, was den Enantiomerentiberschuss 7% fiur das (S-lsomer des
eingekapselten Amins 13 ergab. Die 'H-NMR-Signale aler Protonen 1 — 5 sind fir das
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Abbildung 3-65. Ausschnitt aus dem *H-NM R-Spektrum fiir den Wirt-Gast-Komplex [13H]1

in CDCl3-Losung.
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Ammonium-Kation im Komplex [13H]1 hochfeld geschoben, im Vergleich zu den
entsprechenden Signalen Ausgangsamin 13, was sich mit dem abschirmenden Effekt der
Phenylringe der Tasche von 17 eklaren lasst. Es ist interessant, dass die grofdte
Hochfeldverschiebung fir das mit der positiv geladenen Ammonium-Gruppe benachbarten

Proton ,,5* beobachtet wird (Dd = 0.51 ppm).

Menthylamin (14). Das friher unbekannte Amid 14b wurde nach der Reaktion (IX) aus dem
(+)-14 und Pivaloylchlorid 27 synthetisiert. Das *H-NM R-Spektrum des Produktes 14b zeigte
das Singulett der tert-Butylgruppe bei 1.19 ppm, und die Dubletts der Methylgruppen Me' —
Me® bei 0.895, 0.875 und 0.785 ppm (Abbildung 3-66, a). Folglich beeinflusst die Bildung
des Pivaoylamids die chemische Verschiebung der Methylgruppen Me' — Me® im Vergleich
zum Ausgangsamin 14 praktisch nicht.

a) b)
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Abbildung 3-66. Ausschnitte aus den 'H-NMR-Spektren fir das Amid 14b (a) und
Einschlusskomplex [14H]1 (b) in CDCls.

Wie das *H-NMR-Spektrum zeigt, bilden sich in der Reaktion von (+)-Menthylamin 14 mit
dem Pivaloylchlorid 27 nach Gleichung (X) die Produkte [14H]1 und 14b. Im Laufe der
Reaktion wird das Zirconat-Anion 1~ teilweise auch zersetzt, und das Reaktionsgemisch
enthdt ungeféhr 30% freies Glucopyranosid. Doch lésst die Einkapselung des Amins 14
durch die Tasche von 1™ unter Bildung des Komplexes [14H]1 keinen Zweifel aufkommen

und wird vom NMR-Signal der Methylgruppe Me* des Menthylammonium-K ations bestétigt

129



(Abbildung 3-66, b). Starke Hochfeldverschiebung der NMR-Dubletts der Me'-Protonen fir
(-)- und (+)-14 und ihre spektrale Auffacherung um 0.3 ppm bestétigen den Einschluss des
Gastes 14 in die Tasche des chiralen Wirtes 1°. Eine verlassliche Integration des Signals der
Me'-Protonen des (+)-Enantiomers kann wegen seiner Uberlappung mit Signalen anderer
Wasserstoffatomen nicht durchgefiihrt werden, so dass ein Enantiomerentiberschuss fir das
Amin 14 nicht bestimmt wurde. Die Versuche, den Komplex [14H]1 durch die Umkristalli-

sation aus Toluol weiter zu reinigen fuhrten nur zur Zersetzung des Zirconat-Anions 1.

Ethyl-Nipecotat (15). Nach der Reaktion geméald Gleichung (1X) wurde das Amid 15b aus
dem racemischen Amin 15 und Pivaloylchlorid 27 synthetisiert. Auffallig ist im *H-NMR-
Spektrum der Verbindung 15b die starke Tieffeldverschiebung (bis zu Dd = 1.4 ppm) der
Signale der a-Protonen des Piperidin-Rings, im Vergleich zum Ausgangs-Ethyl-Nipecotat 15.
Die Ubrigen Signale andern ihre Lage nur wenig beim Ubergang vom Amin 15 zum
Pivaloylamid 15b.

Das Amin 15 wurde auch in die Reaktion nach Gleichung (X) mit dem Pivaloylchlorid 27
eingesetzt. Aufgrund der friher erhaltenen Daten (Kapitel 3.1) wurde erwartet, dass das
(R)-Enantiomer von 15 in die Tasche 1 bevorzugt eingebaut wird. Die Reaktion gemal3
Gleichung (X) fur das Amin 15 verlauft mit 95%-iger Ausbeute bezogen auf HNEt3Cl, unter
Bildung der Produkte [15H]1 und 15b. Die Umkristallisation aus dem Gemisch Toluol/Ether
ergibt den Komplex [15H]1. Das *H-NMR-Spektrum der Verbindung [15H]1 zeigt eine
Auffacherung nicht nur der Signale fir den eingelagerten Gast 15, sondern auch fir den Wirt
1" (Abbildung 3-67). Das Integralverhdtnis der Signale der Cp-Liganden ,,1* bildet 6.0 zu
4.0, und 4.5 zu 3.4 fur die Methoxygruppe ,, 2°.

Die Aufféacherung der *H-NMR-Signale kann aus diastereotoper Wechselwirkung des Kations
15H" mit der chiralen Tasche von 1~ erklart werden. In diesem Fall wird der Enantiomeren-
Uberschuss von (R)-15 nach den Integralen fur ,1° und ,2“ gerechnet, und betrégt
entsprechend 20% oder 14%. Infolge kleinster Uberlappung der diastereomeren Signale ,, 1
ist der nach ihnen gerechnete Enantiomereniberschuss 20% glaubwirdigst anerkannt. Eine
andere mogliche Ursache firr die Aufspaltung der *H-NMR-Signale ,1“ und ,2“ ist die
partielle Zersetzung des Zirconat-Anions 1~ wahrend der Aufarbeitung des Produkts [15H] 1.
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Abbildung 3-67. Ausschnitte aus dem H-NMR-Spektrum fiir den Einschlusskomplex
[15H]1 in CDCl3-LOsung.

1,2,3,4-Tetrahydro-1-naphthylamin (16). In Kapitel 3.1 wurde gezeigt, dass der Ersatz des
Triethylamins im Komplex [EtsNH]1 durch das Amin 16 nur zu etwa 50% geschieht.
Ahnliche Ergebnisse zeigte die Reaktion des racemischen Amins 16 mit dem Pivaloylchlorid
27 nach Gleichung (X). Nach dem Ablauf der Reaktion wurde das Gemisch zur Trockne
eingeengt und der Rest mit Ether gewaschen. Die etherische Losung enthdt die organische
Bestandteile des Zirconat-Anions 1° und das Amid 16b, die chromatographisch getrennt
wurde. Die Ausbeute des Produktes 16b betrug 61%. Das *H-NMR-Spektrum des Amids 16b
entspricht dem Spektrum der Verbindung, die nach der Reaktionen gemal3 Gleichung (1X) aus
dem Amin 16 und Pivaloylchlorid 27 erhalten wurde.

Der Stoff, der nach dem Waschen des Rohproduktes mit Ether blieb, wurde im Toluol
aufgel6st. Nach der Zugabe von Ether féllt als Niederschlag der Ausgangskomplex [EtsNH]1
aus. Das bedeutet, dass in der Reaktion (X) Austausch des Triethylamins gegen das Amin 16
in der Tasche 1™ nur teillweise stattfand. Solches Ergebnis entspricht den vorherigen
Beobachtungen Uber die schwache ersetzende Fahigkeit des Amins 16 in der Austausch-
reaktion nach Gleichung (I1).

2-Tetrahydrofurfurylamin (26). Das racemische Amin 26 wurde in Reaktion gemald
Gleichung (X) eingesetzt. Nach dem Einengen der Reaktionslésung zur Trockne wurde das
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Rohprodukt mit Ether ausgewaschen und aus dem Gemisch CH,Cly/Hexan umkristallisiert.
Entsprechend dem *H-NMR-Spektrum besteht das Produkt aus mehreren nicht identifizierten
Komponenten und dem Zirconat-Komplex, dessen Anteil nicht mehr als 30% betragt. Die
Zersetzung des Anions 17 ist mdglicherweise auf die ungentigenden Trocknung des Amins 26
zuriickzufiihren (Kapitel 3.4). Die Abwesenheit der Signale von HNEt;" im 'H-NMR-
Spektrum deutet an, dass das Amin 26 die Fahigkeit besitzt, Triethylamin aus der Kavitédt von
1" zu verdrangen.

Das Amid 26b wurde auch nach der Reaktion gemdal? Gleichung (IX) aus Amin 26 und
Pivaloylchlorid 27 synthetisiert und in Form eines hellgelben Ols ausgeschieden.

Somit wurde gezeigt, dass der Komplex [EtsNH]1 prinzipiell as ,chirae Fale’ fur die
Amidierung optisch aktiver Amine nach der Gleichung (X) dienen kann. Dabei wird en
Enantiomer vornehmlich in die chirale Tasche von 1™ eingeschlossen. Fur die Amine 10, 12,
13 und 15 wurde die chirale Einwirkung des Zirconat-Anions 1~ auf die Stereochemie der
Reaktion (X) entdeckt. Die Ergebnisse dieser Versuche stehen im Einklang mit den
Resultaten aus den NMR-Experimenten, in denen NEt; gegen entsprechende chirale Amine
ausgetauscht wurde (Kapitel 3.1). Die Pivaloyl-Amide 8b, 12b — 16b, und 26b, deren NMR-
Spektren noch nicht veroffentlicht wurden, wurden *H-NM R-spektroskopisch charakterisiert.

3.5.2 (19)-(-)-Camphanoylchlorid als chirales Derivatisier ungsr eagens

O

g Fir *H-NMR-Signale der in die Kavitét des Zirconat-Anions 1~ eingefiihrten
Amine wird eine starke Verbreiterung beobachtet, dass die Interpretation der NMR-Spektren
stark erschwert oder unmdoglich macht, besonders bei der Bestimmung des Enantiomeren-
Uberschusses (Kapitel 3.4). Fur die Féle, in denen der chirale Wirt 1~ fUr die spektrae
Diskriminierung der Enantiomere der optisch aktiven Amine untauglich ist, kann das chiralen
Derivatisierungsreagens eingesetzt werden. In dieser Arbeit wurde das verhd tnisméfdig wenig
untersuchte Camphanoylchlorid 28 verwendet, das sich als brauchbar und effektiv fur die
Enantiomerentrennung erwies.
Das Studium der Eigenschaften des Camphanoylchlorids 28 [200] als chirales Derivati-
sierungsreagens in der NMR-Spektroskopie wurde mit der Derivatisierung der Amine und
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Alkohole begonnen [201, 202]. Sunjic publizierte die Ergebnisse aus einer praparativen
Trennung und spektraler Auflésung der Enantiomere des Phenylethylamins 10 und seiner
Arylderivate durch die Derivatiserung vom (19-(-)-Camphanoylchlorid 28 [203]. Bel der
Wechselwirkung zweier Aquivalente des racemischen Amins 10 mit einem Aquivalent des
Camphanoylchlorids 28 bildet sich das Diastereomerengemisch von Camphanoylamid 10c,
und ein weiteres Aquivalent des entsprechenden Ammoniumchlorids 10-HCI. Die (SR)- und
(§9-Diastereomere von 10c wurden chromatographisch auf Silicagel getrennt [203].

In der vorliegenden Arbeit wurde eine aternative Methode zur Amidierung der Amine mit
(19-(-)-Camphanoylchlorid 28 untersucht, dhnlich der Reaktion nach der Gleichung (IX).
Als Edukt wurde das racemische oder optisch reine Amin verwendet, und das in aquivalenten
Mengen zugegebene Triethylamin sollte den sich bildenden Chlorwasserstoff binden
(Gleichung (X1)).

1
Ry N o) NEt, o) , .
NH > R
J © o - HNEtCI © N~
R o o\
Rl

Im *H-NMR-Spektrum des nach Gleichung (XI) als Diastereomerenpaar erhaltenen Amids
10c unterscheiden sich die Signale der Methylgruppen Me? und Mée® fir die (SR)- und (S9)-
Diastereomeren (Abbildung 3-68, @). Die NMR-Signae der zwei Diastereomeren von 10c
wurden durch den Vergleich mit den Spektren der nach Gleichung (XI) aus den reinen (R)-
und (S)-Enantiomeren des Amins 10 synthetisierten diastereomeren V erbindungen zugeordnet
(Abbildung 3-68, b und c). Es ist interessant, dass in den Diastereomerenpaar von 10c die
spektrale Auflésung nur von den Methylgruppen Me? und Me® beobachtet wird, die zum
Camphanoyl-Rest gehdren. Das Dublett der Methylgruppe des Phenylethylamins Me* liegt im
'H-NMR-Spektrum des Amids 10c bei 1.51 ppm, unabhangig von der Konfiguration des
Ausgangsamins 10 (Abbildung 3-68). In der Arbeit von Sunjic wurde aufgrund der
entsprechenden molekularmechanischen Berechnungen MM2 der Unterschied der
chemischen Verschiebungen der Methylgruppen Me® und Me® fir die Diastereomeren des
Amids 10c durch verschiedene mittlere Konformationen der Molekile (SR)-10c und (SS)-
10c erklért [203].
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Abbildung 3-68. Ausschnitte aus den *H-NMR-Spektren firr racemisches Amid 10c (a),
reines (S,9)-Diastereomer (b) und reines (SR)-Diastereomer (c).

Aufgrund eigener Strukturanalyse der zwei Diastereomeren (SR)-10c und (S S)-10c konnten
die Ergebnisse aus den MM2-Berechnungen im Wesentlichen bestétigt werden. Einkristalle
von (SR)-10c und (S9-10c wurden durch die Umkristallisation aus einer LOsung von
CH.Cl,/Hexan erhdten. Beide Verbindungen (SR)-10c und (SS)-10c kristallisieren in der
monoklinen chiralen Raumgruppe P2;. Die absolute Konfiguration jeder Struktur kann nach
der bekannten Konfiguration des (1S)-Camphanoyl-Fragments (Abbildung 3-69, a und b)
bestimmt werden. Der Hauptunterschied der Strukturen von (SR)-10c und (SS)-10c besteht
in verschiedenen Diederwinkeln der Fragmente entlang den Achsen C1-C8 und N1-C1¢
(Abbildung 3-69, rechts). Der Diederwinkel O3-C8-C1-C6, der die Verdrillung der
exocyclischen Carbonylgruppe relativ zum 2-Oxa-bicyclo[ 2.2.1] heptyl-Fragment definiert, ist
fur beide Fale etwa gleich grof3: 46.99(1)° fur (SS)-10c und 51.49(1)° fur (SR)-10c. Doch
fur den Diederwinkel C8-N1-C1¢C2¢ wird eine starke Abhangigkeit von der optischen
Konfiguration des Ausgangsamins 10 beobachtet. Fir das Amid (S9-10c betragt der
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Diederwinkel C8-N1-C1¢C2¢ 149.751(8)°, hingegen fir das Amid (SR)-10c —151.439(8)°.
Solche Konfigurationsénderungen in den Diastereomeren von 10c fihren zu ener
unterschiedlichen relativen Anordnung des Phenylrings bezliglich des Camphanoyl-
Fragments. Im Diastereomer (S9-10c dhnelt das Molekil ehe einer gestreckten Form
(Abbildung 3-69, a, rechts), wahrend im Diastereomer (SR)-10c der Phenylsubstituent zur
Seite gebogen ist, so dass das Molekill in der Projektion entlang der C8-C1-Achse eine
L-formige Gestalt annimmt (Abbildung 3-69, b, rechts). Der durch die Konfiguration
bewirkte strukturelle Unterschied spiegelt sich auch in NMR-Spektren der Diastereomeren
von 10c durch unterschiedliche chemische Verschiebungen der Methylgruppen Me” und Me®
wieder (Abbildung 3-68). Eine grofRRere réumliche Nahe des Phenylsubstituenten zum
Camphanoyl-Rest in (SR)-10c konnte durch dessen Anisotropiekegel einen grof3eren
Unterschied in der chemischen Verschiebung der Methylprotonen bewirken, als im
Diastereomer (S S)-10c.

a)

Abbildung 3-69. Molekulstruktur von (1S 14¢5)-1-Phenylethylcamphanoylamid (S9-10c (a)

und (1S1@®R)-1-Phenylethylcamphanoylamid (SR)-10c (b) mit 50%-Schwingungsellipsoide.
Rechtsist die Projektion eines Mol ekl entlang die C8-C1-Achse dargestellt.
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In der Literatur ist die Amidierung mit Camphanoylchlorid 28 nach der Reaktion gemal}
Gleichung (X1) fur die Bestimmung des Enantiomereniberschusses durch die NMR-Methode
nur fur eine kleine Zahl chiraler Amine beschrieben. Fir die Amine 11, 13 — 16 sind
entsprechende Amide 11c, 13c — 16¢ unbekannt. Als Edukt fUr die Reaktion nach Gleichung
(X1) wurde Menthylamin 14 mit drei fir die Beobachtung mit Hilfe der *H-NMR-Methode
brauchbaren Methylgruppen Me*, Me? und Me® eingesetzt. In einer Reaktion des racemischen
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Abbildung 3-70. Ausschnitte aus *H-NMR-Spektren fiir das Diastereomerenpaar des Amids
14c (a), reines (-)-Isomer 14c (b) und das aus dem Komplex [14H]1 nach Schema 3-11
synthetisierten Amid 14c (c). Der 12%-ige Enantiomereniiberschuss fur (-)-14c ist im letzten
Spektrum zu beobachten.
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Amins 14 mit dem Camphanoylchlorid nach Gleichung (XI) bildet sich das Amid 14¢ mit der
Ausbeute von 95% bezogen auf HNEt;Cl. Das *H-NMR-Spektrum des Amids 14c zeigt fiir
die (9- und (+)-lsomere eine Anisochronie aler Methylgruppen: Me* und Me® des
Camphanoyl-Fragments und Me* — Me® des Menthylamins 14 (Abbildung 3-70, a). Die
Trennung der Dubletts der Methylgruppen Me" bei 0.76 und 0.78 ppm und Me® bei 0.90 und
0.91 ppm ist am besten sichtbar, wahrend die Signale von Me? und Me® zwischen 0.87 und
0.89 ppm sich stark Uberlagern. Die Zuordnung der Signae fir (-)- und (+)-lsomere des
Amids 14c wurde durch einen Vergleich mit dem Spektrum des nach Reaktion (XI) aus dem
optisch reinen Amin (-)-14 synthetisierten Amids (-)-14c getroffen (Abbildung 3-70, b). Wie
aus dem 'H-NMR-Spektrum des Amids (-)-14c sichtbar, sind die Signde aler
Methylgruppen Me' — Me® im Vergleich zu den Signalen von (+)-14c hochfeld verschoben.

Die Molekilstruktur des Amids (-)-14c im Festkorper wurde mittels Einkristallstrukturanal y-
se bestimmt. Die Einkristale fur (-)-14c wurden durch Umkristallisation aus einer CH,Cl -
Losung erhalten, die mit Hexan Uberschichtet wurde. Die Verbindung (-)-14c kristallisiert in
der orthorhombischen Raumgruppe P2;2:2; (Abbildung 3-71, a). Die Elementarzelle der
Kristallstruktur enthélt zwei Molekile des Amids (—)-14c in unterschiedlicher Konformation
(Abbildung 3-71, b). Die Konformere unterscheiden sich wesentlich im Diederwinkel O3-C8-

a)

Abbildung 3-71. Molekilstruktur eines Konformeren von (—)-Menthylcamphanoylamm 14c
mit 30%-Schwingungsellipsoide (a) und die Projektion beider Konformeren entlang die C8-
C1-Achse (b).
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C1-C6, der fur zwel Konformeren einen Winkel von 105.945(19)° und 56.130(22)° bildet.
Interessanterweise ist die Verdrillung des Menthyl-Fragments um die Achse N1-C3¢fr beide
Konformeren nahezu gleich. Die entsprechenden Diederwinkel C8-N1-C3¢CA4¢ betragen
138.882(16)° und 132.415(16)°.

Die detailliert studierte Reaktion (X1) wurde fur das Amin 14 in der Chemie des Zirconat-
Anions 1" in die Praxis umgesetzt. So wurde im nach der Reaktion (VIII) synthetisierten
Wirt-Gast-Komplex [14H] 1 die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses des eingeschlos-
senen Amins 14 wegen der starken Verbreiterung der *H-NMR-Signale des Gastes unméglich
(Kapitel 3.4). Fur die Bestimmung des Enantiomerentiberschusses kann das Amin 14 aus der
Tasche von 1™ mit NEt; verdrangt und mit dem Camphanoylchlorid 28 derivatisiert werden
(Schema 3-11). Der untersuchte Komplex [14H]1 wurde in THF gel6st, wonach zur Losung
die doppelte Menge Triethylamins hinzugefiigt wurde. Vom Austausch des Amins 14 in der
Tasche von 1™ gegen Triethylamin zeugt die Bildung des Niederschlages, der vermutlich aus
dem weniger |6slichen Komplex [EtsNH]1 besteht. Das Amin 14 geht in Losung im neutralen
Zustand Uber und reagiert mit der stochiometrischen Menge des Camphanoylchlorids 28 nach
Gleichung (XI) unter Bildung des Amids 14c (Schema 3-11). Der Niederschlag HNEt;Cl
wurde abfiltriert und zur THF-LOsung das Hexan hinzugefiigt, daraufhin fallt der Komplex
[EtsNH]1 aus und wurde abgetrennt, in Losung blieb das nachgewiesene reine Amid 14c¢, das
'H-NMR-spektroskopisch charakterisiert wurde (Abbildung 3-70, c). Die Integration der
Signale der Methylgruppe Me' ergibt das Verhaltnis der (-)- und (+)-Enantiomeren 14c von

H
) L ) |+
o \E\tEt 0 e \E\tEt
Me 0
_ ('j\ 2 NEtg 0 cl
1 + B ——— + > +
7 NHs Me - HNEtCI
Me/\Me O
+ NEt3 0 Me
7~ "NH & NH Me
Me/\Me
Me

Schema 3-11. Verdrangung des Amins 14 aus der Kavitdt 1™ und seine weitere Amidierung

durch Camphanoylchlorid 28 zum Amid 14c.
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1.28 zu 1.0, was einem 12%-igen Enantiomereniiberschuss des (-)-Isomers entspricht. So
wurde der Enantiomerentiberschuss des angelagerten Amins 14 im Komplex [14H]1 indirekt
bestimmt.

In diesem Abschnitt wurde das Camphanoylchlorid 28 als chirales Derivatisierungsreagens
far primére und sekundére chirale Amine eingesetzt, um dessen Tauglichkeit zur Bestimmung
des Enantiomerenlberschusses von Aminen zu zeigen, die in der chiralen Kavitdt von 1~

eingeschlossen sind.
3.5.3 Versuche zur nucleophilen Addition an eingelagerte Iminium-Kationen
3.5.3.1 Mannich-Reaktion

Als Mannich-Reaktion wird die Addition von Nukleophilen an Imine und Iminiumsalze unter
Bildung einer C—C-Bindung bezeichnet. Sie ertffnet den Weg zur Synthese einer Vielzahl
von Aminoakylderivaten aufgrund der Imine [204]. Einer der starken Elektrophile fur die
Mannich-Resktion ist das sogenannte , Methylen-Iminium-Salz* [Me;N=CH,]" und seine
Derivate, die zum ersten Ma von Bohme untersucht wurden [205]. Derartige quartére
Iminiumsalze sind resonanzstabilisiert und kénnen nukleophile Additionen am Kohlenstoff-
atom eingehen (Schema 3-12). Als Nukleophile werden die Natrium-Salze des Malonesters
[206], neutrale b-Diketone [207] oder sogar aktivierte Benzolderivate metallorganischer
Anionen [208] verwendet. Bei verschiedenen Substituenten R® und R* enthélt das gebildete
Produkt ein stereogenes Zentrum (Schema 3-12). Die Verwendung von chiralen Ubergangs-
metallkomplexen [209] oder chiralen organischen Basen [210] als Katalysatoren fuhrt zur
Erhéhung der Enantiosel ektivitdt in Mannich-Reaktionen.

R? R3 R R3 _< Rl R® x
\ \ Y N\,
+/N_ - /N + —_ = /N

RZ R4 R2 R4 RZ R4 Y

Schema 3-12. Nukleophile Addition an der a-Position des quartéren Iminium-Kations.

Bel dem Versuch, Enamine in die chirale Tasche von 1” zu binden, wurde die Bildung von

Iminiumkationen [RoN=CR;]* gefunden, die durch die supramolekulare Struktur stabilisiert
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wurde (Kapitel 3.3). In Analogie zur Reaktion in Schema 3-12 wurde vermutet, dassdiein die
Tasche von 17 eingelagerten Iminium-Kationen mit Carbanionen nach Gleichung (XI1)
reagieren. Im ersten Schritt der Reaktion gemal? Gleichung (XI1I) verdrangt das Enamin das
Triethylamin aus der Kavitdt von 1°. Im Anschluss daran erfolgt der nukleophile Angriff an
das Kohlenstoffatom des Iminium-Kations, das zum stereogenen Zentrum wird. Die Vorstel-
lung war, dass die chirale Umgebung der Tasche von 1™ die Stereochemie des Endproduktes
beeinflussen konnte, dhnlich wie im Fall der Amidierung der Amine nach Gleichung (X). Da
nach Addition des Nukleophils der jetzt neutrale Gast die Kavitét von 1™ verlasst, muss die
negative Ladung des Zirconat-Anions 1~ durch Kation M* kompensiert werden.

RL _R? +
N M 1_ M+
1 2
|T| R3)\ RL*.R _
17 N R* 17 | v > x
~N
Et” \EtEt —_— R3 S + (X1r)
4 °
- NEtg R -78°C RLR2
N
X R4
Y

Bel der Durchfihrung der Reaktion nach Gleichung (XII) wurde zur Losung des
Ausgangskomplexes [EtsNH]1 in THF die auimolare Menge der Enamine 19, 21 und 24
hinzugefligt. Das Reaktionsgemisch wurde auf —78 °C abgekihlt und eine aquivalente Menge
des Nukleophils in THF-LAsung hinzugegeben. Als Nukleophile wurden fir diese Reaktion
Diethylmal onester, Benzoylaceton und ihre Natrium-Sal ze, sowie das Kalium-Cyclohexenol at
ausgewahlt [206, 207, 211] (Abbildung 3-72). Der Verlauf der Reaktion wurde durch *H-
NM R-Spektroskopie und Dinnschichtchromatographie kontrolliert.

M =H, Na
Abbildung 3-72. Nukleophile fir Mannich-Reaktion mit Iminium-Kationen.
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Es wurde gefunden, dass die Enamine 19, 21 und 24 keine nukleophile Addition nach
Gleichung (XII) eingehen, denn aus dem Reaktionsgemisch werden nur die schon bekannten
Wirt-Gast-Komplexe [19a]1, [21a]l und [24a]l (Kapitel 3.3) gewonnen. Die organische
Phase enthdlt das Ausgangsdiethylmalonat oder Benzoylaceton, sowie Zersetzungsprodukte
des Zirconat-Anions 1°. So stoppt die Reaktion (XI1) nach dem Gastaustausch gegen Enamin.
Vermutlich erschwert der abschirmende Effekt des Zirconat-Anions 1™ die nukleophile

Addition an die eingelagerten Iminium-Kationen 19a", 21a* und 24a’”.
3.5.3.2 Strecker-Reaktion

Die Strecker-Reaktion ist eine der effektivsten und einfachsten Methoden fir die Synthese der
a-Aminonitrile aus einem Aldehyd, Ammoniak und Cyanwasserstoff [212]. Die gebildeten
a-Aminonitrile konnen fir die stereoselektive Synthese von a-Aminoséuren durch Hydrolyse
verwendet werden [213]. Auch sind Synthesen verschiedener stickstoffhaltiger Heterocyclen
und anderer biologisch wichtiger Molekile aus a-Aminonitrilen bekannt [214]. Die
klassische Strecker-Reaktion verlauft bei der nukleophilen Addition des Cyanid-lons CN™ an
aktivierte Iminen in Anwesenheit von Lewis-Sauren oder Basen as Katalysatoren [215].

Fur die Cyanidaddition an das Iminium-Kation wurde Me;SICN 29 as Cyanierungsreagenz
verwendet [216]. Das Trimethylsilylcyanid 29 (TMSCN), auch as , Falle fur Iminiumsalze®
bekannt [216] (Schema 3-13), ist eine relativ ungefahrliche und gut handhabbare Quelle fir
Cyanid-lonen, und findet zur Zeit fur die Synthese der a-Aminonitrile vielfdtige Verwen-
dung [217, 218, 219]. Mit verschiedenen Substituenten R® und R* am a-Kohlenstoffatom im
Iminium-Kation lassen sich chirale a-Aminonitrile herstellen (Schema 3-13), und die
stereochemische Kontrolle der Reaktion unter den Bedingungen der chiralen Katayse
ausfthren [215].

RAGRE o RL .R?
N Cl _ N .
J§ + Me3Si—CN ——> . +  MesSiCl
RS/ECN
R

R3" "R?

Schema 3-13. Nukleophile Addition von Cyanid an das Iminium-Kation.

Es wurde vermutet, dass Iminium-Kationen, die sich as Ergebnis aus der Wechselwirkung
von Enaminen mit dem Wirt-Gast-Komplex [EtzNH]1 bilden (Kapitel 3.3), ebenfalls als
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Edukte in der Strecker-Reaktion auftreten, dabel konnte der C,-symmetrische Wirt 17 eine
chirale Induktion bei der Cyanid-Addition bewirken (Schema 3-14).

cl ) cl
(O o—
/OO A N /OO NN
s G A o »
- 2 | ] . N
0 R % o MesSi—CN
o0  qd o —  + or? cad o — -~ -, Rlﬁ*\/Rs
\ ] 8 N
|T|+ NEt3 + C R2
N
N
e’ | " J\/Ra

R2

Schema 3-14. Strecker-Reaktion mit eéinem in der Kavitét 1™ eingelagerten Iminium-Kation.

Dazu sollte zuvor getestet werden, ob das Triethylammonium-Kation HNEt;" in Lésung
bereits aus Enaminen durch Protonierung Iminiumsalze bildet, die dann einer Cyanidaddition
unterliegen (Gleichung (XI111)). Eine derartige Reaktion wurde nach besten Wissen noch nicht
beschrieben. Deshalb wurde zu einer Lésung der Enamine 19 — 23 in CDCl; die &guimolare
Menge [HNEt3]Cl und Trimethylsilylcyanid 29 hinzugefiigt, und die Resktion *H-NMR-
spektroskopisch kontrolliert. Fir ale Enamine 19 — 23 in der Reaktion nach Gleichung (X111)
wurde eine quantitative Umwandlung in die entsprechenden a-Aminonitrile 19d — 23d
beobachtet. Die Bildung von Trimethylsilylchlorid (TMSCI) aus TMSCN 29 in dieser
Reaktion lasst sich ebenfalls anhand der *H-NMR-Experimente nachweisen: Das Signal der
Me;Si-Gruppe verschiebt sich vond = 0.37 (TMSCN) bis d = 0.43 (TMSCI) ppm, und die
Signale des Triethylammoniumchlorids [HNEt;]Cl (3.1 und 1.4 ppm) werden hochfeld
verschoben, infolge der Bildung des freien Triethylamins NEt; (2.5 und 1.0 ppm). Fir die
Bildung der reinen a-Aminonitrile 19d — 23d kann die Reaktion gemal? Gleichung (XI1I)
auch in THF durchgefihrt werden. Nach der Vollendung der Resaktion werden das
Losungsmittel und leichtsiedende Trimethylsilylchlorid TMSCI und Triethylamin NEt; im
Vakuum entfernt, und das Produkt wird von den Resten des Triethylammoniumchlorids
[HNEt3]Cl durch Lésen im Hexan abgetrennt. Die *H-NMR-Spektren der a-Aminonitrile
19d, 20d und 22d wurden in der Literatur beschrieben [220, 221].

! !

N N
le\(Rg + [HNEt]Cl + MegSi—CN ———> Rl#*\(RS (X1ir)

2 2
R - Me,SiCl R
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1-(1-Cyanocyclohexyl)pyrrolidin (19d). Das Aminonitril 19d wurde nach Gleichung (XIII)
aus dem Enamin 19 in der CDCls-Lésung synthetisiert. Die *H-NMR-Kontrolle zeigte die
Umwandlung des Ausgangsenamins 19 in 19d mit mehr as 92% Ausbeute schon nach 5
Minuten an. Durch das NMR-Experiment wurde auch bestétigt, dass bei Abwesenheit vom
Triethylammoniumchlorid [HNEt3]Cl das Trimethylsilylcyanid 29 und das Enamin 19 nicht
miteinander reagieren. Das aus der Reaktion gemal3 Gleichung (VIII) mit dem Enamin 19
gebildete Iminiumchlorid 19aCl reagiert ebenfalls mit Trimethylsilylcyanid 29 unter Bildung
des entsprechenden Aminonitrils 19d, das isoliet und durch *H-NMR-Messung
charakterisiert werden konnte (Abbildung 3-73). Das *H-NMR-Spektrum des Produktes 19d
entspricht dem Spektrum der analogen Verbindung, die aus Cyclohexanon, Pyrrolidin und
KCN synthetisiert wurde [220].

2 2

. N
CN

1 34

5
6,7

5,6
3 4
M 7
7 ' ' " T
ppm 2.5 2.0 15

Abbildung 3-73. Das 1H-NM R-Spektrum fur a-Aminonitril 19d in CDCls.

1-(1-Cyanocyclopentyl)pyrrolidin (20d). Das aus der Reaktion geméal3 Gleichung (VIII) mit
dem Enamin 20 isolierte Iminiumchlorid 20aCl wurde mit dem Trimethylsilylcyanid 29 in
THF-Losung zum Aminonitril 20d umgesetzt. Das *H-NMR-Spektrum von 20d (Abbildung
3-74) stimmt dem Spektrum Uberein, das bereitsin der Literatur beschrieben wurde [220].
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2,45

CN
3.4

O

ppm 2.5 2.0
Abbildung 3-74. Das 1H-NM R-Spektrum fur a-Aminonitril 20d in CDCls.

2-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)propionitril (21d). Die Reaktion nach Gleichung (XIII) mit dem
Enamin 21 in der CDCls-Lésung ergibt das Aminonitril 21d. Aus dem *H-NMR-Spektrum
l&sst sich eine Ausbeute des Produktes 21d von 83% nach 5 Minuten bestimmen. Aus der
Reaktion gemdl? Gleichung (XIII) mit dem Enamin 21 in THF wurde nach der Standard-
methode die Verbindung 21d as gelbes Ol isoliert. Zu beachten ist die Aufspaltung der *H-
NMR-Signale des Aminonitrils 21d fir die Protonen ,1“ bei 2.63 ppm (Abbildung 3-75) as
Folge des durch Cyano-Addition gebildeten stereogenen Zentrums in a-Position zum
Pyrrolidin-Stickstoffatom. Charakteristisch fur 21d ist auch das Singulett der Methylgruppe
»3" bel 1.74 ppm.

3
2
1[ >
N
4Ph%\CN
3
2
4
N !
ppm 7.5 2.5 2.0 15

Abbildung 3-75. Das *H-NMR-Spektrum fiir a-Aminonitril 21d in CDCls.
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3-Methyl-2-(pyrrolidin-1-yl)butyronitril (22d). In der Literatur ist das Verfahren der Synthese
des Aminonitrils 22d aus Isobutyraldehyd, Pyrrolidin und KCN beschrieben, sowie das *H-
NMR-Spektrum angegeben [221]. Das Reaktionsgemisch muss 5 Stunden in Anwesenheit
von 30 mol% InCl3 gerthrt werden [221]. Die Reaktion nach Gleichung (XI1I) mit dem
Enamin 22 in Gegewart von [HNEt3]Cl und Trimethylsilylcyanid 29 fuhrt wie im Fall der
vorherigen Beispiele ebenfals zur Bildung eines entsprechenden Aminonitrils 22d. Das
dazugehorige *H-NMR-Spektrum ist in Abbildung 3-76 zu sehen. Im Unterschied zu den
Aminonitrilen 19d — 21d enthalt die Verbindung 22d in a-Position zum Aminstickstoffatom
ein Wasserstoffatom ,, 3“, das im *H-NMR-Spektrum durch Kopplung mit dem Proton ,,4“ als
Dublett bei 3.28 ppm auftritt. Die starke Tieffeldverschiebung des Signals ,,3" ist durch die
Nachbarschaft zur elektronenziehenden Cyanogruppe bedingt. Die Methylgruppen ,,5* und
,6" sind prochiral, daher nicht dquivalent und ergeben die Dubletts bei 1.0 und 1.1 ppm.

6 2
3
1
4
M ,L"L
L
ppm 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
Abbildung 3-76. Das 1H-NM R-Spektrum fur a-Aminonitril 22d in CDCls.

3-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)butyronitril (23d). Die Reaktion nach Gleichung (XI1I) mit dem
Enamin 23 verlduft sowohl in CDCl; al's auch in THF ungewohnlich langsam. Laut *H-NMR-
Analyse wandelt sich das Enamin 23 nach 5 Minuten zu nur 10% in das entsprechende
Aminonitril 23d, und erst nach 5 Stunden zu 50%. Erst nach 14 Stunden ist der Umsatz
nahezu quantitativ. Die Isolierung des Aminonitrils 23d wird nach dem Standardverfahren
durchgefihrt. Das reine Produkt 23d fallt kristallin aus. Das Aminonitril 23d enthdlt zwel

stereogene Kohlenstoffatome in a- und b-Positionen zum Stickstoffatom des Pyrrolidinrings
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und existiert in Form von erythro- und threo-Diastereomeren (Abbildung 3-77, a). Das
Verhdtnis der erythro- und threo-Diastereomere von 23d wird durch Cram-Ubergangs-
zustand fur die kinetisch kontrollierte nukleophile Addition der Cyano-Gruppe an Iminium-
kation 23a bestimmt (Abbildung 3-77, b). In diesem Ubergangszustand liegt der sperrigste
Phenylsubstituent am b-Kohlenstoffatom in der syn-Ausrichtung zur C=N-Doppel bindung.
Der mittelgrof3e Substituent, die Methylgruppe, ist in die trans-Position zum volumindsen
Pyrrolidinring gerichtet. Das Nukleophil CN™ greift das a-Kohlenstoffatom aus demjenigen
Halbraum an, der den sperrigen Phenylsubstituenten nicht enthalt. Solcher Ubergangszustand
stellt so genannte ,,innere Induktion* dar und fuhrt zur bevorzugten Bildung des erythro-Dia-
stereomers (Abbildung 3-77, b).

a) ﬁ ﬁ
N N
H——CN H——CN
Ph——H H——Ph
threo erythro
b) ~ u
[ GN” ; [
+ ‘\
N " \  H N
4+ o —— © NR, | — Ph
H + NC .
Ph Ph
B ] erythro

Abbildung 3-77. Die Fischer-Projektionen fir threo- und erythro-Stereoisomeren des Ami-

nonitrils 23d (a) und der Cram-Ubergangszustand bei der Bildung des erythro-lsomers (b).

Die spektrale Trennung der Diastereomere durch die NMR-Methode ist schon lange bekannt
(Kapitel 2.6) und wird ebenfalls fir das Aminonitril 23d beobachtet (Abbildung 3-78, a). Das
"H-NM R-Spektrum der Verbindung 23d besteht aus zwei Sétzen der Signale, die den erythro-
und threo-Diastereomeren entsprechen. Am deutlichste Trennung wird fir die Signale ,, 2%,
»3" und , 5 beobachtet, und l&sst diese Protonen den entsprechenden Diastereomeren zuord-
nen (Abbildung 3-78, a). Die Integration der Signale ergab ein Verhaltnis der Diastereomeren
im Produkt 23d von 5 zu 1, wobei die Signale mit groRerer Intensitét durch Vergleich mit
reinen Diastereomeren der erythro-Form zugeschrieben werden (Abbildung 3-78, @). Es ist

146



interessant, dass das Verhdltnis erythro/threo = 5/1 fir 23d dem Verhdtnis der E/Z-Isomere
im Ausgangsenamin 23 entspricht (Abbildung 3-40, a).
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Abblldung 3-78. 1H-NM R-Spektren fur das nach Gleichung (XI111) synthetisierten a-Amino-

nitril 23d mit einem Verhdltnis von Diastereomeren erythro/threo = 5/1 (a), reines threo-

Isomer (b) und erythro-lIsomer (c) in CDCls.

Die erythro- und threo-Isomere von 23d wurden durch die langsame Verdampfung ihrer
Losung im Gemisch CH,Cl,/Hexan = 1/10 getrennt. Zuerst fallt kristallines threo-1somer von
23d als diinnen Bléttchen aus (Abbildung 3-79, @), deren *H-NMR-Analyse quantitativ nur

das threo-Isomer anzeigt (Abbildung 3-78, b). Bei der weiteren Verdampfung der Mutter-
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lauge bildet sich ein Niederschlag aus prismatischen Kristallen (Abbildung 3-79, b), der
erythro-23d mit dem Diastereomereniiberschuss von 84% enthdt (Abbildung 3-78, c). Die
Kristalle beider Diastereomere von 23d wurden einer Kristallstrukturanalyse untersucht, doch
wurde fir beide Féle nur die Struktur des threo-23d analysiert (Abbildung 3-80),

wahrscheinlich wurde eine falsche Auswahl der Kristalle getroffen.

D

Abbildung 3-79. Kristallformen von threo-23d (a) und erythro-23d (b).

Die Verbindung threo-23d kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2;/c. Die absolute
Konfiguration der Struktur ist aus dem Experiment nicht bestimmbar. Die Bindungslangen
und die Winkel in der Festkorperstruktur von threo-23d liegen in den fir organische
Verbindungen typischen Bereichen. Die Lange der Dreifachbindung der Cyanogruppe betragt
1.1402(1) A, und der dazugehorige Winkel C2-C1-N2 weicht mit 176.842(4)° nur wenig von
der erwarteten linearen Anordnung ab. Die Substituenten im Molekil des Aminonitrils 23d
beeinflussen die Verdrillung der Fragmente entlang der Achse C2-C3 nicht, und der
Diederwinkel C1-C2-C3-C4 betrégt 175.774(5)°.

N2
Abbildung 3-80. Molekiilstruktur von 3-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)-butyronitril 23d mit 50%-

Schwingungsellipsoide.
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Doch wurde der Unterschied fur erythro- und threo-Isomere von 23d im Festkdrper mit der
Hilfe der Rontgen-Pulver-Diffraktometrie (XRPD) gezeigt, in Analogie mit der spektralen
Trennung der Stereoisomere von Weinsaure in der kristallinen Phase [222]. In den Grenzen
von 8 bis 30° 20 liefern threo-23d (Abbildung 3-81, a) und erythro-23d (Abbildung 3-81, b)
ganz unterschiedliche Diffraktogramme. Das Pulver-Diffraktogramm des Gemisches von
erythro- und threo-Isomere von 23d stellt eine Deckung von Diffraktogrammen der reinen
Diastereomere dar (Abbildung 3-81, c). Aufgrund der rontgenografischen Daten, die fir das
threo-23d gemessen wurden (Abbildung 3-80), wurde das Pulver-Diffraktogramm simuliert
(Abbildung 3-81, d). Der Vergleich des berechneten Diffraktogramms mit denen, die
experimentell erhalten wurden, zeigte eine sehr gute Ubereinstimmung mit dem Diffrakto-
gramm fir das threo-23d (Abbildung 3-81, @). Dieses Ergebnis bestétigt, dass die Zuordnung
von experimentellen Diffraktogrammen und von *H-NMR-Spektren fiir erythro- und threo-
Diastereomere 23d korrekt ist.

0

o Ul

d) j\

2Theta 10 20 30
Abbildung 3-81. Rontgen-Pulverdiffraktogramme fir threo-23d (a), erythro-23d (b), deren

Gemisch (c) und das aufgrund der Kristallstrukturdaten von threo-23d simulierte Diffrakto-

gramm (d).
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Die erfolgreiche Synthese von a-Aminonitrilen 19d — 23d nach Gleichung (XII1) mit Tri-
ethylammonium HNEt;" al's Protonierungsreagens legte nahe, die Cyanierungsreaktion unter
dem supramolekularen Einfluss des chiralen Zirconat-Anions 1~ durchzufiihren (Gleichung
(XIV)). In diesem Fall kann das in die Tasche von 1™ eingel agerte Iminiumkation oder in situ
aus dem neutralen Enamin nach Gleichung (I1) mit Hilfe des Komplexes [EtsNH]1 (Kapitel
3.3), oder as Produkt der Reaktion gemal? Gleichung (VII1) mit CpZrCls(thf), und MeBGH,
(Kapitel 3.4) dargestellt werden. Bel der nachfolgenden nukleophilen Addition von
Trimethylsilylcyanid 29 an das eingekapselten Iminium-Kations kann die chirale Umgebung

der Tasche 1" eine stereosel ektive Induktion austiben (Gleichung (X1V)).

O/ cl N
|

Me,Si—CN .
- Rl#*\(R XIV)
- MesSiCl NC

- [21]

lel\( R3

R2

Vom Standpunkt der stereoselektiven Katalyse ist die Reaktion nach Gleichung (X1V) nur fur
die Enamine 21 — 23 interessant, die nach der nukleophile Addition ein Stereozentrum
enthalten, wie diea-Aminonitrile 21d — 23d. Um ein vollsténdiges Bild von der Reaktivitét
bezliglich der nukleophilen Addition an die eingelagerten Iminium-Kationen zu erhalten
(Gleichung (X1V)), wurde auch das Iminium-Kation 19a" als Substrat eingesetzt. In alen
Féallen wurden aquimolare Mengen des Komplexes [EtsNH]1 und des Enamins in THF oder
fur in situ NMR-Untersuchengen in CDCl3 geldst, und anschlief3end wurde Trimethylsilyl-
cyanid 29 hinzugefigt. Fir die Enamine 19 und 22 wurden auch die schon vorher
synthetisierten Einschlussverbindungen [19a]l und [22a]l verwendet, die bereits die
Iminium-Kationen in der Kavité 1™ enthielten. Bei der Durchfihrung der Reaktion gemal3
Gleichung (X1V) in der CDCl3-L6sung kdnnen die sich bildenden Aminonitrile 19d, 21d —
23d mittels *H-NMR-Spektroskopie detektiert werden. Bei der Durchfiihrung der Reaktion
(Gleichung (X1V)) in THF wird das Reaktionsgemisch im Vakuum zur Trockne eingeengt
und das gebildete a-Aminonitril mit Hexan extrahiert. Die *H-NMR-Spektren der nach
Gleichung (X1V) hergestellten Aminonitrile 19d, 21d — 23d stimmen mit den Spektren der
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entsprechenden, nach dem Verfahren gemald Gleichung (XI1I1) erhaltenen Nitrile vollstandig
iiberein. Nach *H-NMR-spektroskopischen Untersuchungen erfolgt in dieser Reaktion die
vollstdndige Zersetzung des Zirconat-Anions 1°. Zu den Signalen der a-Aminonitrilen wird
im *H-NMR-Spektrum das Singulett von TMSCI bei 0.43 ppm beobachtet. Die Bildung des
TMSCI lasst sich dadurch erklaren, dass bei der Ubertragung des CN™-Anions ein
Trimethylsilylkation entstehen misste, das als sehr starkes Elektrophil mit CI™-Anionen aus 1~
zu TMSCI reagiert.

Die chiradlen Aminonitrile 21d — 23d enthaten das Pyrrolidin-Stickstoffatom. Deshalb wurde
Uberpruft, ob sie die Austauschreaktion mit dem Komplex [EtsNH]1 (Gleichung (11)) in
CDCl3-L6sung wie die Amine 3 und 4 eingehen (Schema 3-15). Als Folge konnte sich ein
Enantiomerentiberschuss fur die Produkte 21d — 23d aus der Reaktion gemal3 Gleichung
(XIV) bestimmen lassen (Kapitel 3.1). Die Aminonitrile 21d und 22d wurden entsprechend
Gleichung (Il) eingesetzt, jedoch ohne einen Austausch des Gastes in der Tasche von 17 zu
beobachten (Schema 3-15). Die Abwesenheit des Austausches lasst sich mit der
herabgesetzten Basizitdt des Pyrrolidin-Stickstoffatoms im a-Aminonitril, als Folge des

el ektronenziehenden Charakters der Cyanogruppe erklaren.

LD

N

H 1—__R® L+)
4 R#\( NH

- N NC 2 - 3
Ve Vet R v/ 1R R
U N\ NC

- NEtg RZ

Schema 3-15. Vermutlicher Austausch des Triethylamins in der Kavitét 1™ gegen a-Amino-
nitrile 21d — 23d.

Allerdings reicht die Basizitét des Pyrrolidin-Stickstoffatoms aus, um durch (S)-Campher-
sulfonsaure ((9-CSA) (Abbildung 3-82, @) protoniert zu werden und getrennte Signale fir
aguivaente C-H-Funktionen der einzelnen Enantiomeren zu beobachten [217]. Zu LAsungen
der Aminonitrile 21d — 23d in CDCl3; wurden dguimolare Mengen von (S)-CSA hinzugefigt,
was zur Aufspaltung der Signale der Methylgruppe fir 21d (Abbildung 3-82, b) und der
a-Protonen fur 22d (Abbildung 3-82, ¢) und 23d (Abbildung 3-82, d) fuhrt. Das Verhdtnis
der (R)- und (9-Enantiomere wurde aufgrund der Integration der angegebenen Signale
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berechnet und in allen Féllen 1 zu 1, d.h. es konnte kein Enantiomereniiberschuss nachge-

wiesen werden.

a) b) c) d)

threo

erythro

0 JU
SO;H

ppm 2.3 ppm 4.55 4.50 ppm 5.0 49 48
Abbildung 3-82. Die (S)-Camphersulfonsaure (a) und mit ihrer Hilfe aufgespaltete *H-NMR-

Signale der Methylgruppe ,,3* in Aminonitril 21d (b) und der a-Wasserstoffatome ,,3" in
Aminonitrilen 22d (c) und 23d (d).

Nach der nukleophilen Addition an 23 zur Bildung des Aminonitrils 23d (Gleichung (XII11))
betragt das Verhdtnis erythro/threo 5 zu 1 (Abbildung 3-78, @), was einem Diastereomeren-
Uberschuss von 66% fiur das erythro-lsomer entspricht. Besonders brauchbar fur die
Integration sind die Signale der a-Wasserstoffatome der Diastereomeren von 23d bel 3.86
und 3.77 ppm (Abbildung 3-83, a). Fir das nach der Reaktion gemal3 Gleichung (XIV) unter

erythro
a) threo
o P i
o o
N
threo H#*\(
erythro NG *
Ph
b)
e e
o (2}
ppm 3.90 3.85 3.80 3.75

Abbildung 3-83. Ausschnitte aus *H-NM R-Spektren diastereomerer Gemische des a-Amino-
nitrils 23d, die in Anwesenheit von [HNEt3]Cl (a) oder [EtsNH]1 (b) dargestellt wurden. Die

angegebenen NMR-Signale stammen vom a-Proton.
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dem Einfluss der chiralen Tasche von 1" synthetisierte Aminonitril 23d wurde das Verhdtnis
erythro/threo drastisch verandert und betrug 1 zu 1.5 (Abbildung 3-83, b). So steigt der Anteil
des threo-Isomers von 23d um das 7.5-fache und der Diastereomerentiberschuss betrégt 20%
fUr das threo-Isomer. Die Erklérung fur deutliche Verénderung des Verhdtnisses der erythro-
zu threo-Isomeren ist die Uberkompensation der inneren stereochemischen Induktion bei der
Bildung des Produktes 23d (Abbildung 3-77, b) von der auf3eren, durch die chirale Tasche

von 1™ erzeugte Induktion.

Der Mangel der Strecker-Reaktion nach Gleichung (XIV) ist eine vollstandige Zersetzung des
Zirconat-Anions 1™ und damit die Unmoglichkeit seiner Regeneration zur weiteren Nutzung.
Eine Stabilisierung der Tasche von 1™ wurde durch Zufiigen &guimolarer Mengen des Tetra-
ethylammoniumchlorids 9Cl zur Reaktion geméald Gleichung (XIV) erreicht. Im Unterschied
zur Reaktion nach Gleichung (X1V) soll sich das Chloridanion Cl™ aus 9CI in der Reaktion
mit dem freigesetzten, stark elektrophilen Trimethylsilylkation MesSi* unter Bildung von
TMSCI verbinden (Gleichung (XV)). Im Gegenzug wandert das Tetraethylammoniumion als
Kation in die Kavité von 1™ und ergibt den in Kapitel 3.1 bereits beschriebenen Komplex [9] 1.

@ Me,Si—CN - O

[Et,N]CI _ N

N - TN e Y
R - MesSiCl W NG

R2 R2

Das Ammoniumsalz 9CI enthélt kein acides Proton, so dass die konkurrierende Reaktion des
Enamins mit TMSCN 29 nach Gleichung (XII1) ausbleibt. Die Reaktion nach Gleichung
(XV) wurde fur die Enamine 21 — 23 durchgefihrt. Die Iminiumsalze [21a]1 — [23a] 1 werden
in-situ aus den aquimolaren Mengen von [EtsNH]1 und den entsprechenden Enaminen
hergestellt (Kapitel 3.3). Anschlielend wird ein Gemisch aus 9ClI und dem
Trimethylsilylcyanid 29 hinzugeftgt. Nach dem Abschluss der Reaktion werden das
Losungsmittel, TMSCI und NEt; im Vakuum abgezogen, und der trockene Rickstand mit
Hexan extrahiert. Die Aminonitrile 21d — 23d 10sen sich in der Hexanphase und bediirfen sich
keiner weiteren Reinigung. Der nach der Extraktion verbleibende Rest enthélt den Komplex
[9]1 mit bis zu 10% Verunreinigungen, die vermutlich aus der Zersetzung des Zirconat-
Anions 1 stammen. Der Enantiomerentiberschuss fir die nach Gleichung (XV)
synthetisierten Aminonitrile 21d — 23d wurde mit der Hilfe von (S-CSA bestimmt (s. 0.) und
betragt 0%. Das Verhdtnis von erythro/threo-Diastereomeren im Nitril 23d aus der Reaktion
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(XV) wurde as 1 zu 1 gerechnet, d.h. der Anteil des threo-Isomers 23d ist funfmal grof3er, as
im Produkt der Reaktion gemal3 Gleichung (XI111).

Der aus der Reaktion nach Gleichung (XV) ausgefadlene Komplex [9]1 enthdlt kein
Ammonium-Proton und kann deshalb nicht mit den Enaminen unter Bildung der Iminium-
Kationen reagieren. Wenn HNEt;Cl as das protonierende Reagens angewendet wird, bilden
Enamin und HNEt;" ein Iminium-Kation. Dieses muss 9" in der Kavitét von 1~ verdrangen
und die nukleophile Additon mit dem Cyanid-Anion eingehen. Daraufhin wurden das
Enamin, HNEt;Cl und das Trimethylsilylcyanid 29 in Anwesenheit des Wirt-Gast-K omplexes
[9]1 nach Gleichung (XVI) miteinander umgesetzt, wobel die Verbindung [9]1 formal keine

Umwandlung beim Reaktionsverlauf erfahrt.

» : »*N% o

N N
X R3 1 * R3 (XVI)
R? + [HNEt]CI + Me3Si—CN » R
R2 - Me;SiCl NC 2
- NEt3

Die Reaktion gemal? Gleichung (XVI) mit dem Komplex [9]1 wurde fur das Enamin 23
eingehend untersucht. Dazu wurde der Ausgangskomplex [EtsNH]1 in die Reaktion nach
Gleichung (XV) mit dem Enamin 23 umgesetzt und das Produkt [9]1 ausgefdllt, das fur die
Reaktion nach Gleichung (XVI) wieder eingesetzt wurde. Dazu wurde eine Losung von [9]1,
HNEt;Cl und Enamin 23 in THF vorgelegt und eine &guivaente Menge Trimethylsilylcyanid
29 hinzugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde wie Ublich aufgearbeitet (s. Gleichung (XV)).
Das Verhdltnis von erythro- zu threo-Diastereomer im Aminonitril 23d aus dieser Reaktion
betrug jetzt 1 zu 1. Der entstandene Komplex [9]1 wurde entsprechend der Gleichung (XVI)
wieder eingesetzt. Fir eine zweite Reaktion (XVI) betrug das Verhdtnis von erythro- zu
threo-Diastereomer 1.2 zu 1. Dem *H-NMR-Studium des Produktes [9]1 zu Folge zersetzt
sich das Zirconat-Anion 1 in der Reaktion (XVI) nur wenig und kann mehrfach ohne
wesentlichen Verlust weiter verwendet werden. Damit ist der Beweis erbracht, dass die

Addition des Nitrils an das Iminiumkation im wesentlichen in der Kavitat von 1™ stattfindet.

Als Mechanismus fur die Strecker-Reaktion gemal Gleichung (XVI) kann folgendes

angenommen werden: Aus dem Enamin 23 und HNEt3Cl bildet sich das Iminium-Kation 23a,
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das das Tetragthylammonium-Kation 9" in der Tasche von 1° ersetzt (Schema 3-16).
Eingeschlossenes Iminium-Kation 23a* erfahrt eine nukleophile Addition, reagiert zum
entsprechenden neutralen a-Aminonitril 23d, das durch 9" in der Tasche von 1~ ersetzt wird.
Das Trimethylsilyl-Kation reagiert mit dem Chlorid-Anion des Salzes 9Cl zum TMSCI. Das
neu zugegebene HNEt;Cl substituiert das Tetraethylammonium-Kation 9" in der Kavitét von
1~ und protoniert die neue Portion des Enamins 23 zum Iminium-Kationen 23a”. Alternativ
konnte das HNEt;Cl das Enamin auch aul3erhalb der Tasche von 17 zum Iminium-Kation

protonieren, das dann wieder in die Kavité von 1™ wandert (Schema 3-16).

J
Ph
NC)\( o K(
- Ph
+ [+ -
N\
Me3SiCl Et” \EtEt [HNEt,]CI
Me3Si—CN NEt;
+ s +
[EtN]CI O O [Et,N]CI
N'Y

Ph
Schema 3-16. Der Pseudo-Katalysezyklus fur die Strecker-Reaktion nach Gleichung (XV1).

Als Resultat |&sst sich festhalten, dass die modifizierte Strecker-Reaktion mit den Enaminen
19 — 23 in Gegenwart von Triethylammoniumchlorid zu den entsprechenden a-Aminonitrilen
in sehr guten Ausbeuten ablauft. Unter dem Einfluss des chiralen Zirconat-Anions 1~ wird
sogar eine stereosel ektive nucleophile Addition vom Cyanid-lon CN™ an das a-Kohlenstoff-

atom des endohedralen Iminium-K ations 23a* beobachtet.
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4 Zusammenfassung

Ziel der vorliegenden Arbeit war, supramolekulare Eigenschaften des [-Chloro-bis{ chloro-
(°-cyclopentadienyl)-methyl-4,6,-O-benzyliden--D-glucopyranosidato- 1k O?, 1: 2k O*-zirco-
nat} ]-Anions (1) zu erforschen, das bel der Umsetzung von CpZrCl;(thf), mit Methyl-4,6-O-
benzyliden-b-D-glucopyranosid im Gegenwart von Triethylamin in guten Ausbeuten gebildet
wird. Das komplexe Anion 1™ verfugt Uber eine C,-symmetrische molekulare Struk-tur in
L6sung und bindet ein Ammonium-Kation endohedral in seiner chiralen Tasche Uber eine
Wasserstoffbriicke (Abbildung 4-1).

Die Bindung des Triethylammonium-Gastes an den Zirconat-Wirt 17 in Lésung konnte in
dieser Arbeit durch ein *H-DOSY -Experiment nachgewiesen werden. Ferner konnte gezeigt
werden, dass in Losung nahezu beliebige
primére, sekundére und tertidre Amine mit
dem Triethylamin in der Kavitd von 17
schnell austauschen, je nach sterischem
Anspruch und Basizitdt des neuen Amins
(Abbildung 4-2). Die prinzipielle, auf der
Reaktionsenthalpie basierende Austausch-
moglichkeit einiger Amine in der Tasche
von 1 wurde mit Hilfe der DFT-Methode
berechnet. Die  Ergebnisse  dieser

Rechnungen stimmen qualitativ mit den

Abbildung 4-1. Der supramolekulare Wirt-Gast-
Komplex [EtsNH] 1.

experimentellen Befunden Uberein.

1/|\\|\R3 H

) | 4 RY L ) |+
1 PAN 1 N3
Et” \ Et - R\ R

Et - NEt, R?

R
| Me
N -N
R2 NH, N
R =H, Me Ar = Ph, Naphthyl
Abbildung 4-2. Aminaustausch in der Kavitéat von 1.
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Optisch aktive, als Racemat eingesetzte Amine tauschen ebenfalls gegen Triethylamin in der
chiralen Kavité von 1" aus. Durch diastereotope Wechselwirkungen des chiralen Wirtes mit
dem Gast wird eine eindeutige Zuordnung der *H-NMR-Signale zu den entsprechenden
Enantiomeren der Amine moglich. Damit kann das Zirconat-Anion 1™ zur chiralen Erkennung
eingesetzt werden (Abbildung 4-3).

Mel Me?
/
(R) >s> (R)/\ ‘
(S) NH3

1 Mez/\}\Me1

ppm 0.8 0.7 0.6
Abbildung 4-3. *H-NMR-Signale des racemischen 2-Aminopentans, das in der Kavitat von

1" eingeschlossen ist.

'H-NMR-Experimente zeigen ferner, dass die Bindungsenergie des (S)-Enantiomers von
1-Phenylethylamin mit der Tasche von 17 groRRer as die des (R)-Enantiomers ist. DFT-
Rechnungen zu diesen Aspekt konnten diesen Befund bestétigen. Damit 18sst sich die chirale
Erkennung préparativ nutzen, wie bei der Amidierung eines Enantiomerengemisches des
Amins mit Pivaloylchlorid gezeigt wurde (Abbildung 4-4). Im Experiment wurde ein
Enantiomereniiberschuss von 33% fir das endohedra gebundene (S-Enantiomer

nachgewiesen.

Me
1 Lt
H Me O Ph™ “NH;

e 2 sl
PN Ph” NH, cl
Et A TN A -

B Bt > > +

-78°C Me O

- HNEt,CI
ol

Abbildung 4-4. Préparative chirale Trennung mit Hilfe des Zirconat-Anions 1"
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Der Versuch, Enamine als Dienophile fur Diels-Alder-Reaktionen durch Protonierung des
Stickstoffatoms in der chiralen Tasche von 1™ zu aktivieren, fuhrte zur Bildung eingeschlos-
sener Iminium-Kationen (Abbildung 4-5). Iminium-Komplexe des Zirconat-Anions 1~ sind
durch die endohedrale Bindung so stabilisiert, so dass sie sich als entsprechende Wirt-Gast-
Komplexe isolieren lassen. Im Gegensatz dazu wird ohne Anwesenheit des Zirconat-Anions
1" nur eine Gleichgewichtsreaktion zwischen freiem Enamin und Triethylammoniumchlorid
beobachtet. Dann enthielten Loésungen sowohl das Enamin als auch das Iminium-Kation.

Beim Einengen solcher Losungen zur Trockne wird das Enamin quantitativ zurtickgewonnen.

NR,
2 +
‘ + le\(R NR2
L e VRt R 1 Rl&R
Et > [ H
- NEt, R

N

NR , { N 3 R\N/R { \ \
xR
le\( =
Ph/& K{

R3
)n R
n=1,2 R = Me, -(CH,)3- R = Me, Ph
Abbildung 4-5. Austausch des Triethylamins in der Kavitét von 1™ gegen Enamine.

Die Bildung der Iminium-Kationen innerhalb der chiralen Tasche von 1 6ffnet im Prinzip
Wege zur enantioselektiven nukleophilen Addition an das a-Kohlenstoffatom des Iminium-
Kations. Wahrend der Versuch der Addition von Kohlenstoff-Nucleophilen wie Malonat und
Benzoylacetonat nicht erfolgreich war, verlief die Addition von Cyanid sowohl mit
Triethylammoniumchlorid a's auch mit dem Komplex [EtsNH]1 in sehr guten Ausbeuten zu

den a-Aminonitrilen (Abbildung 4-6), die Vorstufe zu a-Aminosauren sind.

Ein stereochemischer Einfluss des Zirconat-Anions 1~ auf die Bildung des a-Aminonitrils
wurde fur 1-(2-Phenyl-1-propenyl)-pyrrolidin beobachtet, das nach der Transformation zu
a-Aminonitril zwei stereogene Zentren enthalt und in Form der erythro- und threo-Diastereo-
meren existiert. Die modifizierte Srecker-Reaktion in Anwesenheit des Zirconat-Komplexes
[EtsNH]1 erhéht gegentiber der Reaktion mit HNEt;Cl den Anteil des threo-Diastereomersim
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Vergleich zu erythro-Isomers um das 7.5-fache. Dieser Effekt ist offensichtlich eine Folge der
stereochemischen Induktion der chiralen Kavitédt von 1"

N
3 [HNEt;]A . 3
le\(R +  Me;Si—CN - Rl#\(R
NC

2
A=Cl 1 R

Abbildung 4-6. Nukleophile Addition der Cyanogruppe an das Enamin mit und ohne Gegen-
wart des Zirconat-Anions 1.

Die Untersuchungen der Eigenschaften der chiralen Tasche von 1™ zeigten nicht nur, dass das
endohedral gebundene Triethylamin gegen andere Amine und Enamine ausgetauscht wird,
sondern dass diese Amine und Enamine auch zur direkten Synthese von 1™ als Abfang-
reagenzien des gebildeten Chlorwasserstoffs eingesetzt werden kénnen (Abbildung 4-7). Die
gebildeten supramolekularen Komplexe enthalten die neuen Amine und Enamine as
Ammonium- und Iminium-Kationen in der Tasche von 1°. Da die chirde Tasche von 1~
Enantiomere optisch aktive Amine unterscheidet, kann in der Synthese mit dem racemischen
Gemisch eines chirdlen Amins ein Enantiomer bevorzugt in die Kavitdt von 1™ eingebaut
werden. Mit diesem Verfahren wurde fir das in die Tasche von 17 eingelagerte
1-Phenylethylamin ein beachtlicher Enantiomereniiberschuss des (S)-Enantiomers von 65%

erhalten.

Abbildung 4-7. Direkte Synthese von Zirconat-K omplexen aus Aminen und Enaminen.
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4.1 Summary

The objective of this work was to investigate the supramolecular properties of the [pu-chloro-

bis{ chloro-(#7°-cyclopentadienyl)-methyl-4,6,-O-benzylidene-3-D-glucopyranosidato- 1k O?,

1:2kO>-zirconate} ]-anion (17), which is formed in good yields by reaction of CpZrCls(thf),

with methyl-4,6-O-benzylidene-b-D-glucopyranoside in the presence of triethylamine. The

complex anion 1™ has a C,-symmetric molecular structure in solution and binds an ammonium

cation endohedrally in its chiral pocket via the hydrogen bridge (Figure 4-1). The binding of

the triethylammonium guest in the host 1~ was demonstrated by the 'H DOSY experiment.

In addition it was shown that in solution
amost any primary, secondary and tertiary
amines rapidly exchange with triethyl-
aminein the cavity of 17, depending on the
steric demands and basicity of the amine
(Figure 4-2). Based on the reaction
enthalpy the possibility of exchange for
some amines in the pocket of 1= was
calculated using DFT methods. The results
of these calculations agree qualitatively

well with the experimental results.

Figure 4-1. The supramolecular host-guest
complex [EtsNH]1.

N
H Rt R o
- R —_ N\
1 Et/ \\Et - 1 Rl/ \ , R3
Et - NEt; R

R
| Me
Rl/'\\I\R3 - N A= N NiH2
R2 \ / NH, N /\)\

R =H, Me Ar = Ph, Naphthyl

Figure 4-2. Amine exchangein the cavity of 1"
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Optically active amines, used as racemic mixture, also replace triethylamine in the chiral
cavity of 1°. Due to diastereotopic interactions between the host and guest an unequivocal
assignment of the *H NMR signals for the corresponding enantiomers of amines is possible.

Thus, the zirconate anion 1™ can be used for the chiral recognition (Figure 4-3).

(R)

+

) R (s) NH;

1 Mez/\)\M

Mel Me?
ANval
S

e1

ppm 0.8 0.7 0.6
Figure 4-3. *H NMR signals of racemic 2-aminopentane, which is enclosed in the cavity of 1.

'H NMR studies have further demonstrated that the binding energy for the (S)-enantiomer of
1-phenylethylamine with the pocket of 1™ is larger than for the (R)-enantiomer, which could
be confirmed by DFT calculations. This result allows the preparative application of chiral
recognition, as shown by amidation of a racemic mixture of an amine with pivaloyl chloride
(Figure 4-4). In this experiment an enantiomeric excess of 33% was found for the endohedra

linked (S)-enantiomer.

Me
1 -
H , f ; ZOT Ph"” NH,
| *
1 /N\+\ Ph” “NH, cl
Et . .
EU Bt > > +
-78°C Ve O

- HNEt;Cl
-

Figure 4-4. Preparative chiral separation with the aid of zirconate anion 1™

An attempt to activate enamines as dienophiles for Diels-Alder reaction via protonation of the
nitrogen atom in the chiral pocket of 1° leads to the formation of an embedded iminium
cations, which could be isolated as a host-guest compound (Figure 4-5). This result contrasts
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the outcome of the protonation of enamines without the pocket of 17, which illustrates an
equilibrium between free enamine and triethylammonium chloride on the one side and the
iminium cation and triethylamine on the other side. By evaporation of the solution, which
contains the enamine as well as the iminium cation without 17, the enamine is recovered

quantitatively and no solid iminium salt could be observed.

NR,

2 +
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| + R 2 X
- N - R
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t - H
- NEt, R3

NR, , { N \ R\N/R
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le\( -
NN
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n

R
n=1,2 R = Me, -(CH,)5- R = Me, Ph

Figure 4-5. Exchange of triethylamine in the cavity of 1~ against enamines.

The formation of iminium cations within the chiral pocket of 1™ opens a way to an enantio-
sel ective nucleophilic addition to the a-carbon atom of iminium cation. While the additions of
carbon nucleophiles like malonate or benzoylacetonate were not successful, the addition of
cyanide, with either triethylammonium chloride or the complex [EtsNH]1, produced in very

good yield a-aminonitriles (Figure 4-6), which are potentia precursors for a-amino acids.

A stereochemical influence of the zirconate anion 1™ on the formation of a-aminonitriles was
observed for 1-(2-phenyl-1-propenyl)-pyrrolidine, which after the transformation to a-amino-
nitrile contains two stereogenic centers and exists as an erythro and threo diastereomer. The
modified Srecker reaction increases the ratio of the threo to the erythro diastereomer by a
factor of 7.5 in the presence of the zirconate complex [EtsNH]1 compared to the reaction with
HNEt3Cl. This effect is obviously a consequence of the stereochemical induction of the chira

cavity of 1"
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Figure 4-6. Nucleophilic addition of the cyano group to the enamine with and without

zirconate anion 1°.

The investigation of the properties of the chiral pocket 1™ not only reveal the easy exchange of
the endohedral linked triethylamine but also the direct synthesis of 1 by other amines and
enamines as a trap for produced hydrogen chloride (Figure 4-7). The formed supramolecular
complexes contain the new amines and enamines as ammonium or iminium cations
encapsulated in the pocket of 1°. Since the chiral pocket of 1° recognizes enantiomers of
opticaly active amines, the synthesis of 1" in the presence of a racemic mixture of a chiral
amine results in a preferential inclusion of one enantiomer in the cavity of 1°. Using this
procedure with 1-phenylethylamine, 65% enantiomeric excess of (S)-enantiomer of the amine

was observed, which is endohedrally bound in the chiral pocket of 1.

OM

N
e R3
y '
M
1)\( R2 1_ Rl& R2
3 H

R

Figure 4-7. Synthesis of zirconate complexes from amines and enamines.

e
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5 Experimenteller Tell

Sofern nicht anders erwéahnt, wurden ale Synthesen unter Stickstoff as Inertgas und unter
Anwendung der Standard-Schlenk-Technik durchgeftihrt. Die verwendeten Ldsungsmittel
wurden in Umlaufapparaturen durch mehrtagiges Erhitzen Uber en entsprechendes
Trocknungsmittel getrocknet und mit Stickstoff geséttigt. Dabei wurden folgende

Trocknungsmittel verwendet:

Natrium/Benzophenon Hexan, Diethylether, Tetrahydrofuran, Toluol, Triethylamin
Ca ciumhydrid Dichlormethan, Chloroform

NM R-Spektroskopie

Die *H-NMR-Spektren wurden mit den Gemini 2000 und Bruker AVANCE 400 Geréten bei
Raumtemperatur gegen TMS as interner Standard gemessen. Zur Zuordnung der Signale
wurden zusétzlich *H-'H-COSY - und HSQC-2D-Spektren aufgenommen. Die Spektren der
Glucopyranosid-Komplexe und einiger organischer Verbindungen sind Spektren hoherer
Ordnung, wurden aber as Spektren 1. Ordnung ausgewertet und mit dem Prafix ,m*
versehen. Fir alle Verbindungen der Art [R'R?R®*NH]1 sind die NMR-Signale dem Zirconat-

Anion 1™ dhnlich und werden fur die Vereinfachung mit dem Symbol ,, Zr* bezeichnet.

Elementaranalytik

Die CHN-Elementanalysen wurden von der Zentralen Elementanaytik des Departments
Chemie der Universitdt Hamburg mit dem ,Vario EL 111 der Firma Elementar durchgefuhrt.
Verunreinigung der Zirconat-Komplexe mit entsprechenden Ammoniumchloriden konnte

NM R-spektroskopisch nachgewiesen werden.

Dunnschichtchromatographie
Die Bestimmung der Ri-Werte wurde auf DC-Alufolien (Kieselgel 60 F254-Platten) der
Firma Merck durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte mit UV-Licht der Wellenlange 254 nm.

DFT-Rechnungen

Die DFT-Rechnungen wurde mit dem Programm Gaussian 03 [154] durchgefiihrt. Das
Funktional war B3LYP [155, 156], als Basissatz wurde fur Zirconiumatome LanL2DZ [157]
und fur alle andere Atome 6-31G* genutzt.
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Rontgenographische Unter suchungen

Die bel Tieftemperatur vermessenen Kristalle wurden direkt aus der Mutterlauge in Nujol
Uberfuhrt und an einer dinn ausgezogenen Kapillare haftend im Stickstoffstrom bei den
angegebenen Temperaturen eingefroren.

Die Intensitétsmessungen erfolgten auf dem Diffraktometer mit Flachenzéhler der Firma
Bruker (SMART CCD), betrieben mit Mo-Ka-Strahlung (A = 71.073 pm). Nach der Messung
wurden die aufgenommenen Frames mit dem Programm SAINT [223] ausgelesen. Die
Absorptionskorrektur wurde mit dem Programm SADABS [224] durchgefihrt. Nach der
Bestimmung der Gitterparameter erfolgte die Messung der Intensitdten der Reflexe nach der
®/20-Scan-Technik. Die Raumgruppen wurden anhand der systematischen Ausléschungs-
bedingungen und mit dem Programm XPREP [225] bestimmt. Das Phasenproblem konnte mit
der Patterson-Methode durch das Programm SHELXS-97 [226] geldst werden. Zur Struktur-
verfeinerung wurde das Programm SHELXL-97 [227] herangezogen. Alle Wasserstoffatome
wurden jewells in logischen Gruppen zusammengefasst und mit gemeinsamen isotropen
Temperaturfaktoren verfeinert. Alle Nichtwasserstoffatome wurden mit anisotropen
Temperaturfaktoren verfeinert. Die Zeichnungen der Strukturen wurden mit dem Programm
ORTEP [228] angefertigt. Die kristallographischen Daten der vermessenen Verbindungen,
sowie Strukturzeichnungen mit vollstandig beschrifteten Atomen und Zellzeichnungen
befinden sich im rontgenographischen Anhang.

Die Berechnung der Parameter R1, wR2 und GoF (Goodness of Fit) geschah nach folgenden

Gleichungen:

Rl:w' WR2 = a W(Foz' FCZ)Z
: , 2
" a vl

o 2 2
F2-F
GoF:\/a W(no . ¢ )2 (mit n = Anzahl der Reflexe; p = Anzahl der Parameter)

5.1 Darstellung von Zirconat-Komplex [EtsNH]1 und seiner Prakursoren

Die Ausgangsverbindung (h°-Cyclopentadienyl)zirconiumtrichlorid CpZrCls [190] wurde
nach der Literaturmethode aus 1-Trimethylsilylcyclopentadien CpTMS [229] und
Zirconiumchlorid (ZrCl,) synthetisiert, und danach ins THF-Addukt (h°-Cyclopentadienyl)-
bis(tetrahydrofuran)zirconiumtrichlorid CpZrCls(thf), [189] umgewandelt. Das Zirconium-
chlorid wurde durch Sublimation bei 230 °C und 5 - 10” mbar gereinigt. Die urspriinglichen
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Synthesen fur MeBGH, [191] und [EtsNH]1 [152] wurden modifiziert. Das Dimethyl-
formamid fur die Synthese von [EtsND] 1 wurde Uber Natriumhydrid getrocknet.

Darstellung von Methyl-4,6-O-benzyliden-b-D-glucopyranosid (MeBGH,) (abgewandelt
von [191])

M ethyl--D-glucopyranosid wurde bei 50 °C bis zur Gewichtskonstanz im Ol pumpenvakuum
getrocknet. Getrocknetes Methyl-5-D-glucopyranosid (5.22 g, 26.9 mmol), Benzaldehyd-
dimethylacetal (4.21 mL, 28.2 mmol) und para-Toluolsulfonsaure (32 mg, 0.17 mmol)
wurden in DMF (25 mL) suspendiert. Der Reaktionsansatz wurde bei 75 °C 3 h unter
vermindertem Druck (600 mbar) unter Rickfluss geriihrt. Anschlief?end wurde DMF im
Olpumpenvakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde in siedender 0.1 M Natriumhydrogen-
carbonat-Losung (2 L) gel6st, hell3 filtriert und danach 16 h auf 2 °C gekihlt. Das Produkt fiel
in feinen, farblosen Nadeln aus. Nach dem Abfiltrieren wurde das Produkt mit 30 mL
Eiswasser gewaschen. Im Olpumpenvakuum wurde das Produkt bei 60 °C bis zur
Gewichtskonstanz getrocknet. Die Mutterlauge wurde eingeengt bis ein weil3er Feststoff
ausfiel. Dieser wurde ebenfalls filtriert und im Olpumpenvakuum getrocknet. Ausbeute:
5.58 g (19.8 mmol), 73%.

Aussehen well3er Feststoff
Summenformel C14H1806
Mol gewicht 282.29 g/mol

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.52-7.35 (m, 5H, 8-H-10-H), 5.55 (s, 1H, 7-H), 4.37 (dd,
1H, 2Jnseqrisax = 10.5 Hz, 2IHeeqrs = 5.4 Hz, 6-H), 4.34 (d, 1H, *Ju1 42 = 7.8 Hz, 1-H), 3.85-
3.76 (m, 2H, 3-H, 64-H), 3.59 (s, 3H, OCH3) 3.56-3.44 (m, 3H, 2-H, 4-H, 5-H), 2.73 (d, 1H,
OH), 2.59 (d, 1H, OH) ppm.

Darstellung von Triethylammonium-[p-chloro-bis{chlor o-(5°-cyclopentadienyl)-methyl-
4,6,-O-benzyliden-g-D-glucopyranosidato-1kO? 1: 2k O>-zirconat}] ([EtsNH]1) (abgewan-
delt von [152])

Zu einer Suspension von CpZrCls(thf), (1.47 g, 3.62 mmol) in THF (10 mL) wurde
Triethylamin (2.5 mL, 18.1 mmol) in THF (10 mL) zugetropft und 1 h bel Raumtemperatur
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geriihrt. AnschlieRend wird das bei 70 °C im Olpumpenvakuum getrocknete Glucopyranosid
MeBGH, (1.02 g, 3.62 mmol) in THF (50 mL) zu der entstandenen hell-gelben Ldsung
zugetropft und 14 h bei Raumtemperatur gertihrt, wonach eine grol3e Menge weilen
Niederschlags von HNEt;Cl ausfalt. Zum Reaktionsgemisch wurde Toluol (20 mL)
zugegeben, das Ldsungsmittel im Vakuum bis 30 mL eingeengt und der Niederschlag
abfiltriert. Das klare, hell-beige Filtrat wurde im Vakuum bis 10 mL eingeengt, die
Zielverbindung fallt als weil3er Niederschlag aus. Um die Kristallisation mdglichst vollstandig
ablaufen zu lassen wurde das Produkt im Kolben fur drei Tage im Kuhlschrank aufbewahrt,
die Mutterlauge dekantiert und der Niederschlag im Vakuum getrocknet. Ausbeute: 1.21 g
(1.12 mmoal), 62%.

Aussehen well3er feinkristalliner Stoff
Summenformel Cu4H55CIsNO1Zr15
Molgewicht 1081.74 g/mol

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.85—
7.80 (m, 4H, 9-H), 7.38-7.31 (m, 6H, 8-
H, 10-H), 6.54 (s, 10H, Cp-H), 5.72 (s,
2H, 7-H), 4.76 (dd, 2H, *Juspoms = 10
Hz, 3-H), 4.38 (dd, 2H, “JueeqHeax = 10.6 / u\\

Hz, 3Jneeqns = 4.9 Hz, 6¢-H), 4.26 (d, Zrs ......C|....|. Zr—
2H, *Jn1n2 = 7.7 Hz, 1-H), 3.98 (dd, 2H, \ cl /
3Juans = 10.0 Hz, 3Juspns = 8.6 Hz, 4-H),
3.92-3.86 (M, 4H, 64-H, 2-H), 358 (s,
6H, OCHs), 3.23-3.17 (m, 2H, 5-H), 2.82
(m, 6H, CH)CH3), 088 (t, 9H,
3JchacHa,crzchz = 7.3 Hz, CH,CHz) ppm.

Darstellung von Triethyl(2H)ammonium-[u-chloro—bis{chloro-(qS-cycIopentadienyI)-
methyl-4,6,-O-benzyliden-g-D-glucopyr anosidato-1k0? 1: 2k O>-zir conat}] ([EtsND]1)

Zur Suspension von NaH (280 mg, 11.66 mmol) im getrockneten DMF (30 mL) wurde das
Glucopyranosid MeBGH,, (1.3 g, 4.6 mmol) hinzugegeben. Beim Ruhren entweicht das Gas,

das Gemisch verdichtet sich schnell. Nach 48 h des Rihrens bildet sich eine klare Ldsung, zu
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der das schwere Wasser D,O (0.5 mL, 25 mmol) hinzugefiigt wurde. Eine grol3e Menge
weil3en Niederschlags fallt aus. Die Losung wurde im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der
feste welil3e Rickstand enthélt ein wenig gelbe Beimischung, deshalb wurde in D,O (20 mL)
suspendiert, filtriert und auf dem Filter mit D,O (5 mL) gewaschen. Das weil3e Produkt
MeBGD, wurde im Vakuum getrocknet.

Im 'H-NMR-Experiment wurde eine Deuterierung der Hydroxylgruppen von 85% nach-

gewiesen.

Zur Suspension von CpZrCl;(thf), (410 mg, 1 mmol) in THF (5 mL) wurde tropfenweise die
LAsung des Triethylamins (0.7 mL, 5 mmol) in THF (5 mL) unter Ruhren hinzugefiigt. Zur
erhaltenen klaren gelben L6sung wurde eine Losung von MeBGD,, (281 mg, 1 mmol) in THF
(25 mL) unter Ruhren zugetropft. Eine grof3e Menge des weil3en Niederschlags fiel aus, die
Losung ist hell-beige geféarbt. Das Gemisch wurde 14 h gertihrt, wonach die Ldsung im
Vakuum bis auf 20 mL eingeengt wurde. Toluol (10 mL) wurde zu Lésung hinzugefiigt und
DNEt;Cl abfiltriert. Das Filtrat wurde bis auf 1 mL eingeengt, so dass weiterer weil3er
Niederschlag ausfiel. Er wurde abfiltriert und mit Toluol (2 mL) gewaschen. Ausbeute an
[EtsND]1: 319 mg (0.29 mmol), 58%.

Darstellung von (5°-Cyclopentadienyl)bis((1R,3R,4S)-1-methyl-4-isopr opylcyclohexan-3-
amin)zirconiumtrichlorid (CpZrCl3(14),)

Zur Suspension von CpZrCls(thf), (114 mg, 0.28 mmol) in Toluol (5 mL) wurde das optisch
reine Menthylamin (-)-14 (0.1 mL, 0.58 mmol) hinzugefiigt, unter Rihren bildet sich eine
klare Losung. Das Losungsmittel wurde langsam im Vakuum zur Trockne eingeengt. Der
gebildete dlige Rickstand wird bei RT einige Tage stehen gelassen. Es kristallisierte ein
farbloser Feststoff aus. Nach Umkristallisation des Produktes CpZrCl;(14), aus einem
Gemisch CH.Cl,/Hexan wurden Kristalle erhaten, die fir die Rontgenstrukturanalyse
brauchbar waren (s. Anhang). Ausbeute: 157 mg (0.27 mmol), 98%.

Aussehen well3er Feststoff Cl r cl

~_ -
Summenformel CasHa7ClaNLZr o JPTARN NH, \/
Molgewicht 573.24 g/mol NH, N

e
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'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): § = 6.62 (s, 5H, Cp-H), 3.02-2.80 (br. m, 2H), 2.37-2.22 (br.
m, 2H), 2.08-1.92 (br. m, 2H), 1.80-1.64 (br. m, 4H), 1.54-1.35 (br. m, 2H), 1.22-1.03 (br.
m, 4H), 1.03-0.75 (br. m, 8H), 0.98 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 6H) ,0.85(d, J =
6.8 Hz, 6H) ppm.

5.2 Gastaustausch in der Tasche von 1™ nach Gleichung (I1) und die Synthese der

Zirconat-K omplexe nach Gleichung (VI11)

Die Methoden A — C beschreiben den Austausch des Triethylamins im Komplex [EtsNH]1
gegen verschiedene Amine, Imine und Enamine nach Gleichung (I1). Die Methode D stellt die
direkte Synthese der Wirt-Gast-Komplexe des Zirconat-Anions 1° mit verschiedenen
Ammonium-Kationen nach Gleichung (VIII) vor, und wurde dhnlich der Synthese von
[EtsNH]1 durchgefuhrt [152]. Alle Amine wurden vor der Nutzung getrocknet; flissige 3, 4,
6 — 8, 10 — 18, 25, 26 Uber wasserfreiem Molekularsieb, DABCO 2 wurde im Vakuum bel
70 °C sublimiert und das Tetraethylammoniumchlorid 9CI durch zwe bis drei tagiges
Erwdrmen im Vakuum getrocknet. Das Imin 18 wurde nach der bekannten Methode
synthetisiert [167]. Die Enamine 19 [175], 20 [175] und 24 [183] wurden durch Destillation
gereinigt und mit Stickstoff geséttigt, die Enamine 21 — 23 [180, 179] wurden in inerter

Atmosphére synthetisiert und ohne zusétzliche Reinigung verwendet.
Allgemeine Arbeitsvor schrift

Methode A: Zur Losung des Komplexes [EtsNH]1 im getrockneten CDCl3 (0.7 mL) wurde
die stéchiometrisch notwendige Menge von untersuchter stickstoffhaltiger Base hinzugeflgt,
wonach das Gemisch *H-NM R-spektroskopisch charakterisiert wurde.

Methode B: Zur Lésung des Komplexes [EtsNH]1 im polaren Losungsmittel (THF, CH.Cl,)
wurde das untersuchte Amin oder Enamin hinzugefigt. Die Zugabe des unpolaren
Losungsmittels (Diethylether, Hexan) zum Gemisch fuhrte zur F&llung des Niederschlags, der
den Zirconat-Komplex mit dem neuen Gast enthielt. Der Niederschlag wurde abfiltriert, mit
unpolaren Losungsmittel gewaschen und mit Hilfe der *H-NM R-Spektroskopie untersucht.
Methode C: Der Komplex [EtsNH]1 wurde im Toluol suspendiert, das gewlnschte Amin
oder Enamin hinzugefigt und das Gemisch gut geriihrt. Das sich bildende Triethylamin

wurde durch kurzzeitiges Abziehen im Vakuum entfernt, danach das Gemisch bei RT 14 h
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geruihrt. Der Rest des Triethylamins und Toluols wurden im Vakuum entfernt, im Rickstand
bleibt das Produkt mit dem neuen eingelagerten Amin.

Methode D: Zur Suspension eines Aquivalentes von CpZrCls(thf), in THF wurde eine
Losung von 2 — 5 Aquivalenten der gewiinschten Stickstoffbase in THF zugetropft und das
Gemisch 1 h bei RT geriihrt. Dann wird die Losung eines Aquivalentes von MeBGH, in THF
(falls notwendig kann die Lésung ein wenig erwarmt werden, damit das Glucopyranosid sich
vollstandig aufldst) tropfenwel se hinzugeftigt und das Gemisch wurde bei RT zwischen 12 bis
96 h geriihrt. Es wird die Ausfdlung des weil3en Niederschlags beobachtet, der aus dem
Ammoniumchlorid besteht bzw. dem Iminiumchlorid bei Einsatz der Enamine. Nach

Filtration der Losung wird der resultierende Zirconat-Komplex durch Umkristallisation aus

Tabelle 3: Ubersicht der Synthesen fiir Zirconat-K omplexe mit Gast-Molekiilen 2 — 26.

Methode B Methode D
Gast Methode A (Losungsmittel) Methode C (Ausbeute, %) Anmerkungen

2 + CH.Cl,/Hexan - 41 a)
3 + CH.Cl,/Hexan - )

4 - THF - 79 a)
5 + — + —

6 — - + -

7 + CH.Cl,/Hexan - 33

8 + - + 59 b)
9 + CH,Cl,/Hexan — —

10 + THF/Hexan - 54 b)
11 + - + 42 b)
12 + - + 64 b)
13 + — - 71 b)
14 + - - 68 b)
15 + THF/EL,O + - b)
16 + - + e) b)
17 C) - - -

18 C), €) - - -

19 + THF/Hexan + 64 d)
20 - - + 72 a), d)
21 + - + - d)
22 + THF - 61 a), d)
23 + - - d)
24 + THF/Hexan + - d)
25 - - - 17

26 - - - €)

Anmerkungen: a) der Komplex ist in THF schlecht 16dlich; b) die chirale Erkennung; ¢) kein
Austausch des Gastes; d) Bildung des Iminiumkations; €) die Zersetzung des Zirconat-Anions
1.
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den passenden Losungsmitteln gereinigt, doch kann das Ammoniumchlorid wegen der
dhnlichen Lodlichkeit nicht immer vollsténdig abgetrennt werden. Der Gehat des
Ammoniumchlorids im Endprodukt konnte durch Integration der entsprechenden Signale im
'H-NM R-Spektrum abgeschétzt werden.

4-Aza-1-azonia-bicyclo[2.2.2]octan-zir conat ([2H] 1)

Methode A: [EtsNH]1 (120 mg, 0.110 mmol), Amin 2 (12 mg, 0.107 mmaol).

Methode B: [EtsNH]1 (100 mg, 0.092 mmol) und Amin 2 (15 mg, 0.134 mmol) in CH.Cl,
(2mL), Hexan (4 mL).

Methode D: CpZrCls(thf), (152 mg, 0.37 mmol) in THF (2 mL), Amin 2 (85 mg, 0.75 mmol)
in THF (2 mL), MeBGH, (106 mg, 0.37 mmol) in THF (7 mL), Reaktionszeit 96 h. Der
weil3e Niederschlag, der schwachlosichen Komplex [2H]1 und 2:HCl enthdlt, wurde
abfiltriert und mit CH.Cl, (6 mL) extrahiert. Die Losung wurde bis auf 2 mL eingeengt, der
weil3e Niederschlag fiel aus, der das Ammoniumsalz 2-HCI und die kleine Menge von [2H]1
enthdlt. Die Mutterlauge wurde abfiltriert und zur Trockne engeengt, ein well3er
feinkristallinen Rickstand von [2H] 1 bildete sich. Ausbeute: 83 mg (0.076 mmoal), 41%.

Aussehen weiRer Feststoff L el
Summenformel C44H55C| 3N P OIVYAD) 1~ 2 @

2
Molgewicht 1092.72 g/mol N

2

Aus B: 'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 9.15-8.55 (br. m, 1H, 3-H), 7.77-7.73 (m, 4H, Zr),
7.41-7.31 (m, 6H, Zr), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.72 (s, 2H, Zr), 4.73 (dd, 2H, Zr), 4.38 (dd, 2H, Zr),
4.25 (d, 2H, Zr), 3.98 (dd, 2H, Zr), 3.92-3.86 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.28-3.20 (m, 2H,
Zr), 3.04-2.83 (br. s, 4H, 1-H), 2.83-2.56 (br. s, 8H, 2-H) ppm.

1-Methylpyrrolidinium-zirconat ([3H]1)

Methode A: [EtzNH]1 (59 mg, 0.055 mmol), Amin 3 (8 ni., 0.09 mmoal).

Methode B: [EtsNH]1 (100 mg, 0.092 mmol) und Amin 3 (20 ni, 0.215 mmol) in CH,Cl,
(2 mL), Hexan (7 mL).

Methode D: CpZrCls(thf), (150 mg, 0.37 mmol) in THF (5 mL), Amin 3 (0.15 mL,
1.61 mmol) in THF (5 mL), MeBGH, (103 mg, 0.36 mmol) in THF (10 mL), Reaktionszeit
48 h. Die Bildung des Produktes [3H]1 ist durch *H-NMR-Spektroskopie bestétigt. Die
LAsung wurde zur Trockne eingeengt, der Rickstand mit Toluol (3 mL) gewaschen und mit
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THF (10 mL) extrahiert. Allerdings zersetzte sich der Stoff beim Versuch der Isolierung,
wahrscheinlich aufgrund von Feuchtigkeitsspuren in Losungsmitteln.

5
Aussehen weiBer Feststoff H
+
Summenformel C43Hs4Cl3NOZr, 1 |\2 e’ N 12
Molgewicht 1065.70 g/mol Dt

Aus B: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 9.53-9.40 (br. m, 1H, 5-H), 7.80-7.78 (m, 4H, Zr),
7.39-7.29 (m, 6H, Zr), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H, Zr), 4.76 (dd, 2H, Zr), 4.39 (dd, 2H, Zr),
4.25 (d, 2H, Zr), 3.98 (dd, 2H, Zr), 3.94-3.86 (m, 4H, Zr), 3.79-3.70 (br. m, 2H, 1-H), 3.58
(s, 6H, Zr), 3.26-3.18 (m, 2H, Zr), 2.62 (d, Jnans = 4.2 Hz, 3H, 4-H), 2.52-2.41 (br. m, 2H,
2-H), 1.96-1.56 (br. m, 4H, 3-H) ppm.

Pyrrolidinium-zirconat ([4H]1)

Methode B: [EtsNH]1 (50 mg, 0.046 mmol) und Amin 4 (20 ni, 0.240 mmol) in THF
(1.5 mL). Das Produkt [4H]1 ist in THF schwerldslich und fallt als weif3er Niederschlag aus.
Methode D: CpZrCl;(thf), (130 mg, 0.32 mmol) in THF (4 mL), Amin 4 (0.1 mL, 1.19 mmol)
in THF (4 mL), MeBGH, (90 mg, 0.32 mmoal) in THF (9 mL), Reaktionszeit 72 h. Der weil3e
Niederschlag, der schwachldslichen Komplex [4H]1 und 4-HCl im Verhdtnis 1 zu 10
enthielt, wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet, seine Masse betrug 259 mg (133 mg
von [4H]1 und 126 mg von 4-HCI). Ausbeute: 133 mg (0.13 mmoal), 79%.

Elementaranayse: Gefunden [%]: C 45.70, H 6.77, N 6.19. Berechnet fur
CuoHs2ClsNOZro[4-HCl]7 [%]: C 46.58, H 6.81, N 6.21.

Aussehen wei3er Feststoff H -+ ﬁ
Summenformel C42H52C|3N0122|'2 1 < N 72
Molgewicht 1051.67 g/mol 3

Aus B: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.78-7.69 (m, 6H, 1-H, Zr), 7.42-7.31 (m, 6H, Zr),
6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.67 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr), 4.27 (d, 2H, Zr), 3.98
(dd, 2H, Zr), 3.94-3.86 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.30-3.23 (m, 2H, Zr), 2.86-2.55 (br. m,
4H, 2-H), 1.55-1.20 (br. m, 4H, 3-H) ppm.
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n-Octadecylammoniume-zir conat ([5H]1)

Methode A: [EtsNH]1 (10 mg, 0.009 mmol), Amin 5 (3 mg, 0.012 mmal).

Methode C: [EtsNH]1 (100 mg, 0.092 mmol) und Amin 5 (35 mg, 0.130 mmol) in Toluol
(2mL). Das Produkt wurde vom Uberschuss des Amins 5 durch Waschen mit Diethylether
(2 x 2mL) getrennt.

Aussehen wel Rer Feststoff _|M N
Summenforme C56H82CI3N0122r2 (CI;I3)15 2
Molgewicht 1250.06 g/mol

Aus C: *H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 7.77-7.69 (m, 4H, Zr), 7.44-7.33 (m, 6H, Zr), 7.2—
6.8 (br. m, 3H, 1-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.69 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr),
4.26 (d, 2H, Zr), 4.02 (dd, 2H, Zr), 3.96-3.84 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.34-3.20 (m, 2H,
Zr), 2.17 (br. t, 3JH2,H3 =7.2Hz, 2H, 2-H), 1.36-0.84 (br. m, 35H, 3-H-5-H) ppm.

(7S,7aR,14S,14aS)-Dodecahydr 0-7,14-methano-2H ,6H-dipyrido[ 1,2-a: 1a',2'-€] [ 1,5] diazo-
cin-1-ium-zirconat ([6H]1)

Methode C: [EtsNH]1 (58 mg, 0.054 mmol) und Amin 6 (12 ni, 0.051 mmol) in Toluol
(1.5 mL).

Aussehen wei 3er Feststoff . N
Summenformel C53H69C|3N P OILYAD) 1 N + z
Molgewicht 1214.93 g/mol |l| H

Aus C: 'H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): & = 9.25-9.16 (br. m, 1H, NH), 7.90-7.86 (m, 4H, Zr),
7.37-7.26 (m, 6H, Zr), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H, Zr), 4.82 (dd, 2H, Zr), 4.38 (dd, 2H, Zr),
4.25 (d, 2H, Zr), 3.98 (dd, 2H, Zr), 3.94-3.86 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.27-3.20 (br. m,
1H), 3.20-3.14 (m, 2H, Zr), 3.13-2.96 (br. m, 3H), 2.90-2.74 (br. m, 3H), 2.41-2.35 (br. m,
1H), 2.17-2.11 (br. m, 1H), 2.02-1.92 (br. m, 1H), 1.74-1.38 (br. m, 10H), 1.27-1.04 (br. m,
6H) ppm.

N-Ethyl-N-diisopropylammonium-zir conat ([7H]1)
Methode A: [EtzNH]1 (65 mg, 0.06 mmol), Amin 7 (10 ni, 0.057 mmol).
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Methode B: [EtsNH]1 (60 mg, 0.055 mmol) und Amin 7 (40 ni, 0.23 mmol) in CH.Cl,
(2 mL), Hexan (10 mL).

Methode D: CpZrCl;(thf), (515 mg, 1.26 mmol) in THF (5 mL), Amin 7 (0.7 mL, 4.02 mmol)
in THF (5 mL), MeBGH, (356 mg, 1.26 mmol) in THF (20 mL), Reaktionszeit 96 h. Eine
kleine Menge weil3en Niederschlags fiel aus. Zum Gemisch wurde Toluol (10 mL)
hinzugefiigt und das Lésungsmittel bis auf 5 mL eingeengt, ein farbloser dliger Niederschlag
bildete sich. Die Mutterlauge, die wahrscheinlich die Hauptmenge des leichtldslichen
Produktes [7H]1 enthielt, wurde dekantiert. Der Niederschlag wurde im Vakuum getrocknet
und mit Diethylether (3 mL) und Toluol (3 mL) gewaschen. Das erhatene Produkt enthielt
die Verbindungen [7H]1 und 7-HCl im Verhdtnis 1 zu 9, die Gesamtmasse ist 546 mg
(233 mg von [7H]1 und 313 mg von 7-HCI). Ausbeute: 233 mg (0.21 mmol), 33%.

1
Aussehen wei Rer Feststoff 3 |T|+ 6
Summenformel C46He2ClsNO12Z12 1 >/ N \€
Molgewicht 1109.79 g/mol 4 8& 7

9

3,5-Dimethylpiperidinium-zirconat ([8H]1)

Methode A: 52 mg (0.048 mmol) [EtsNH] 1, 13 ni (0.098 mmol) von 8.

Methode C: 40 mg (0.037 mmol) [EtsNH]1 und 5 ni. (0.038 mmol) von 8 in Toluol (2 mL).
Methode D: 310 mg (0.76 mmol) CpZrCls(thf), in 5 mL THF, 0.2 mL (1.51 mmol) von 8
(cigltrans = 2.6/1) in 5 mL THF, 215 mg (0.76 mmol) MeBGH, in 10 mL THF, Reaktionszeit
96 h. Die beige Losung enthielt das Ammoniumchlorid 8:HCI as ausgefalenen weil3en
Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (10 mL) hinzugefiigt, danach das Ldsungsmittel
bis auf 15 mL eingeengt und die Losung von dem aus 8-HCI (cis/trans = 9/1) bestehenden
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde bis auf 4 mL eingeengt und im Kuhlschrank bis zur
Ausfélung des weil3en feinkristallinen Niederschlags stehen gelassen (beim Erwarmen der
LAsung l6ste sich der Niederschlag wieder auf). Der Niederschlag wurde abfiltriert und im
Vakuum getrocknet, Gesamtmasse ist 279 mg (245 mg von [8H]1 und 34 mg von 8-HCI).
Ausbeute: 245 mg (0.22 mmol), 59%.

Aussehen weiRer Feststoff 3
Summenformel C4sHs58ClsNO12Zr5 1 I'\"I 2
Molgewicht 1093.75 g/mol Ha
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Tetraethylammonium-zir conat ([9]1)

Methode A: [EtsNH]1 (25 mg, 0.023 mmoal), 9Cl (6.5 mg, 0.039 mmoal).

Methode B: [EtsNH]1 (71 mg, 0.066 mmol) und 9CI (11 mg, 0.066 mmoal) in CH,Cl, (2 mL),
Hexan (2 mL). Die klare L6sung wurde im Vakuum bis zur Bildung des 6ligen Niederschlags
eingeengt und im Kudhlschrank gelassen. Bei der Abkuhlung félt der kristalline Niederschlag
(HNEt3Cl) aus, der durch Dekantierung abgetrennt wurde. Die dekantierte Mutterlauge wurde
wieder im Vakuum bis zur Bildung der weil3en Suspension eingeengt. Bei der Abkuhlung fiel
das Produkt [9]1 als feinkristalliner Niederschlag aus, der filtriert und im Vakuum getrocknet
wurde. Ausbeute: 34 mg (0.031 mmoal), 46%.

Aussehen wei 3er Feststoff

Summenformel C46H62C| 3N 012715 1- 1 + NK
~

Molgewicht 1109.79 g/mol 2 W

Aus B: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.93-7.89 (m, 4H, Zr), 7.38-7.28 (m, 6H, Zr), 6.52
(s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H, Zr), 4.84 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr), 4.30 (d, 2H, Zr), 3.97 (dd,
2H, Zr), 3.93-3.87 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.28-3.20 (m, 2H, Zr), 3.03-2.89 (m, 8H, 2-
H), 0.89 (t, *J1n2 = 7.3 Hz, 12H, 1-H) ppm.

1-Phenylethylammonium-zir conat ([10H]1)

Methode A: 60 mg (0.055 mmol) [EtsNH]1, 15 ni. (0.116 mmoal) von (RS)-10.

Methode B: 50 mg (0.046 mmol) [EtsNH]1 und 25 nL (0.194 mmol) von (RS)-10 in THF
(2mL), Hexan (5 mL). Die Verbindungen [EtsNH]1 und 10 wurden in THF gel6st, wonach
die klare Losung bis zum Volumen 0.7 mL eingeengt wurde. Nach der Zugabe von Hexan fiel
der wel(3e Niederschlag aus, der abfiltriert und mit Hexan gewaschen wurde.

Methode D:

Fur (§-10: CpZrCls(thf), (590 mg, 1.45 mmoal) in THF (5 mL), (9-10 (0.65 mL, 5.04 mmol)
in THF (5 mL), MeBGH, (407 mg, 1.44 mmol) in THF (20 mL), Reaktionszeit 72 h.
Hellgelbe Losung, weil3er Niederschlag. Zum Reaktionsgemisch wurde Toluol (12 mL)
hinzugefiigt und das Ldsungsmittel bis auf 15 mL eingeengt. Die L6sung wurde von 10-HCl
abfiltriert und abgekuhlt, dabel fiel der weil3e Niederschlag [(S10)H]1 aus, der abfiltriert und
im Vakuum getrocknet wurde. Ausbeute: 280 mg (0.25 mmol), 35%. Die Versuche, die
Einkristalle des Komplexes [(S10)H]1 durch Umkristallisation aus den Gemischen
THF/Ether oder THF/Toluol/Ether zu erhalten, waren erfolglos.
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Fur (R)-10: CpZrCls(thf), (225 mg, 0.55 mmol) in THF (25 mL), (R)-10 (0.21 mL,
1.63 mmol) in THF (2.5 mL), MeBGH,, (156 mg, 0.55 mmoal) in THF (8 mL), Reaktionszeit
72 h. Hellbeige Losung, weil3er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (8 mL)
hinzugefiigt und das Losungsmittel bis auf 12 mL eingeengt, wonach der Niederschlag
abfiltriert wurde. Das Filtrat wurde zur Trockne unter Bildung eines hell-beigen Rickstands
eingeengt, dieser mit Diethylether (5 mL) gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das
Produkt besteht aus dem Gemisch von [(R-10)H]1 und (R)-10-HCl im Verhdltnis 1 zu 1,
Gesamtmasse 190 mg (165 mg von [(R-10)H]1 und 25 mg von (R)-10-HCI). Ausbeute:
165 mg (0.15 mmol), 54%. Die Versuche Einkristalle des Komplexes [(R-10)H]1 durch die
Umkristallisation aus einem Gemisch von CH,Cl/Hexan zu erhalten, ergaben nur Kristallen
von (R)-10-HCI.

Fur (RS-10: CpZrCls(thf), (424 mg, 1.04 mmol) in THF (3.5 mL), (RS-10 (0.4 mL,
3.10 mmol) in THF (3.5 mL), MeBGH; (293 mg, 1.04 mmol) in THF (15 mL), Reaktionszeit
48 h. Hellgelbe Losung, weil3er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (11 mL) hinzu-
gefugt und das Losungsmittel im Vakuum bis auf 12 mL eingeengt. Der Niederschlag 10-HCI
wurde abfiltriert und die Lésung bis auf 3 mL eingeengt, was einen weil3en Niederschlag zur
Ausféllung brachte. Das Gemisch wurde mit Toluol (3 mL) versehen und im Kuhlschrank
stehen gelassen. Der gebildete feinkristalline Niederschlag besteht aus dem Gemisch von
[10H]1 und 10-HCI im Verhdtnis 5 zu 1, Gesamtmasse ist 209 mg (183 mg von [10H]1 und
26 mg von 10-HCI). Ausbeute: 183 mg (0.17 mmol), 33%. Elementaranalyse: Gefunden [%]:
C 50.35, H 5.28, N 1.22. Berechnet filr CagHs4ClsNO1Zr,[10-HCl]o2 [%]: C 50.45, H 5.02, N
1.48.

3

Aussehen well3er Feststoff 5 4 Me
Summenforme C46H54CI3N0122r2 1 6 ©_2< +
Molgewicht 1101.73 g/mol N '1'3

Aus D, fiir (RS)-10: *H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.80-7.76 (m, 4H, Zr), 7.48-7.35 (m,
OH, Zr, 1-H), 7.19-7.13 (m, 3H, 4-H, 6-H), 7.04-6.99 (m, 2H, 5-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.77 (s,
2H, Zr), 4.63 (dd, 2H, Zr), 4.42 (dd, 2H, Zr), 4.23 (d, 2H, Zr), 4.02 (dd, 2H, Zr), 3.96-3.87
(m, 4H, Zr), 3.57 (s, 6H, Zr), 3.52-3.44 (br. m, 1H, 2-H), 3.26-3.19 (m, 2H, Zr), 1.32 (br. d,
3Jusnz = 6.3 Hz, 0.5H, (R)-3-H), 1.19 (br. d, *Jusn2 = 6.6 Hz, 2.5H, (9-3-H) ppm.
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1-Phenylpropylammonium-zirconat ([11H]1)

Methode A: 23 mg (0.021 mmol) [EtsNH]1, 3 niL (0.021 mmol) von 11.

Methode C: 53 mg (0.049 mmol) [EtsNH]1 und 15 ni (0.104 mmol) von 11 in Toluol
(2mL). Nachdem das Toluol eingeengt wurde, wurde der Riickstand vom Uberschuss des
Amins 11 mit dem Diethylether (3 mL) gewaschen.

Methode D: 403 mg (0.99 mmol) CpZrCls(thf), in 5 mL THF, 0.35 mL (2.43 mmol) von 11
in 5 mL THF, 279 mg (0.99 mmol) MeBGH, in 15 mL THF, Reaktionszeit 48 h. Nach den
ersten 24 h fiel kein Niederschlag aus. Dann wurde zum Gemisch weiteres Amin 11 (0.1 mL,
0.69 mmol) hinzugegeben, doch war auch dann keine Ausféllung zu beobachten. Schliefdich
wurde das Losungsmittel bis auf ein Volumen 7 mL eingeengt, wonach ein weil3er
Niederschlag im Laufe von 2 Minuten gebildet wurde (d.h. fir den Reaktionsverlauf ist eine
hohe Konzentration der Reagenzien notwendig). Das Gemisch wurde zusétzlich 24 Stunden
geruihrt, wonach Toluol (10 mL) zugegeben und das Lésungsmittel bis zu einem Volumen
von 10 mL eingeengt wurde. Der Niederschlag wurde abfiltriert und die klare hellgelbe
Losung zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wurde mit Diethylether (10 mL) gewaschen
und im Vakuum getrocknet. Das Produkt bestand aus einem Gemisch von [11H]1 und 11-HCl
im Verhdtnis 1 zu 2, Gesamtmasse ist 306 mg (234 mg von [11H]1 und 72 mg von 11-HCI).
Ausbeute: 234 mg (0.21 mmaoal), 42%.

6 5 3 4

Aussehen wel3er Feststoff Me
Summenformel Ca7HssClsNOZr5 1|7 Q_Z(NT-F

3
Molgewicht 1115.75 g/mol 1

Aus C: *H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 7.83-7.73 (m, 4H, Zr), 7.46-7.36 (m, 9H, Zr, 5-H,
7-H), 7.33-7.27 (m, 2H, 6-H), 7.15-6.95 (br. m, 3H, 1-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.76 (s, 2H, Zr),
4.63 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr), 4.22 (d, 2H, Zr), 4.02 (dd, 2H, Zr), 3.96-3.84 (m, 4H,
Zr), 3.57 (s, 7H, Zr, 2-H), 3.26-3.14 (m, 2H, Zr), 1.94-1.46 (br. m, 2H, 3-H), 0.70-0.46 (br.
m, 3H, 4-H) ppm.

1-(Naphth-1-yl)-ethylammonium-zir conat ([12H]1)

Methode A: 43 mg (0.040 mmol) [EtsNH]1, 7 ni (0.043 mmol) von 12.

Methode C: 32 mg (0.029 mmol) [EtzNH]1 und 10 niL (0.062 mmol) von 12 in Toluol
(2mL). Nachdem das Toluol eingeengt wurde, wurde der Riickstand vom Uberschuss des
Amins 11 mit dem Diethylether (2 mL) gewaschen.
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Methode D: CpZrCls(thf), (314 mg, 0.77 mmol) in THF (5 mL), Amin 12 (0.25 mL,
1.55 mmol) in THF (5 mL), MeBGH, (217 mg, 0.77 mmol) in THF (10 mL), Reaktionszeit
48 h. Helle-beige Losung, weilder Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (15 mL)
zugeflgt und das Losungsmittel im Vakuum bis Volumen 15 mL eingeengt, danach der
Niederschlag abfiltriert. Das Filtrat wurde bis auf 1.5 mL eingeengt und zur Lésung wurde
Diethylether (1.5 mL) zugefiigt. Ein o©liger Niederschlag bildet sich, der sich nach
mehrtégiger Lagerung im Kuihlschrank in einen amorphen Feststoff transformierte, der
abfiltriert wurde. Zur Mutterlauge wurden noch 5 mL Diethylether zugefiigt, nach Abkuhlung
fiel wiederum weiRer Niederschlag aus. Beide Niederschlage haben identische *H-NMR-
Spektren und stellen das Produkt [12H]1 dar, deshalb wurden sie vereinigt. Ausbeute: 284 mg
(0.25 mmoal), 64%.

1

+
Aussehen weiRer Feststoff > NHa
Summenformel CsoHs6ClsNO12Zr2 17 | 2 4
Molgewicht 1151.79 g/mol 6 OO 4
6 5

Aus C: 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): § = 7.89-7.77 (m, 2H, 4-H), 7.76-7.69 (m, 4H, Zr),
7.68-7.34 (m, 8H, 1-H, 5-H, 6-H), 7.33-7.24 (m, 6H, Zr), 6.55 (s, 10H, Zr), 5.7 (s, 2H, Zr),
4.73 (dd, 2H, Zr), 4.5 (br. m, 1H, 2-H), 4.42 (dd, 2H, Zr), 4.27 (d, 2H, Zr), 4.05 (dd, 2H, Zr),
4,02-3.86 (M, 4H, Zr), 3.57 (s, 6H, Zr), 3.34-3.22 (M, 2H, Zr), 1.43 (br. d, 3Jus 2 = 6.8 Hz,
1.5H, (R)-3-H), 1.32 (br. d, 3Jus 12 = 6.5 Hz, 1.5H, (S)-3-H) ppm.

n-Pentan-2-aminium-zirconat ([13H]1)

Methode A: 20 mg (0.018 mmol) [EtsNH]1, 2 ni (0.017 mmol) von 13.

Methode D: 329 mg (0.81 mmol) CpZrCls(thf), in 5 mL THF, 0.2 mL (1.69 mmol) von 13 in
5 mL THF, 227 mg (0.80 mmol) MeBGH, in 10 mL THF, Reaktionszeit 72 h. Farblose
Losung, weil’er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (10 mL) zugefigt und das
Losungsmittel bis auf 10 mL eingeengt. Die Losung wurde filtriert und bis auf 5 mL
eingeengt, so dass ein weil3er Niederschlag fiel aus. Der Kolben wurde fir eine mdglichst
vollstdndige Kristallisation einige Tage im Kuihlschrank gelassen, schliefdlich der
Niederschlag abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das Produkt enthdlt das Gemisch von
[13H]1 und 13-HCI im Verhdltnis 1 zu 0.7, Gesamtmasse ist 332 mg (307 mg von [13H]1 und
25 mg von 13-HCl). Ausbeute: 307 mg (0.29 mmoal), 71%.
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Elementaranalyse: Gefunden [%]: C 48.71, H 5.59, N 1.36. Berechnet fur
C43H56CI3N0122r2[13-HCI]0,7 [%] C 4838, H5.74, N 2.06.

Aussehen wel3er Feststoff N H+
3

Summenformel C43H56C| aNO1Zrs 1 4 3

Mol gewicht 1067.71 g/mol > 3 !

Aus A: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.78-7.74 (m, 4H, Zr), 7.45-7.31 (m, 9H, Zr, 6-H),
6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.71 (dd, 2H, Zr), 4.41 (dd, 2H, Zr), 4.27 (d, 2H, Zr), 4.01
(dd, 2H, Zr), 3.96-3.87 (m, 4H, Zr), 3.57 (s, 6H, Zr), 3.29-3.22 (m, 2H, Zr), 2.77 (m, 6H,
NEts-CH,), 2.51-2.43 (br. m, 0.5H, (R)-2-H), 2.42-2.35 (br. m, 0.5H, (S-2-H), 1.09 (t, 9H,
NEts-CH3), 1.06-0.85 (br. m, 4H, 3-H, 4-H), 0.82 (br. d, *Ju1p2 = 6.6 Hz, 1.5H, (R)-1-H),
0.75 (br. d, 334112 = 6.5 Hz, 1.5H, (9-1-H), 0.66 (br. t, *Jusha = 7.0 Hz, 1.5H, (R)-5-H), 0.60
(br. t, 3Jus s = 6.8 Hz, 1.5H, (9-5-H) ppm.

(1R,3R,4S)-1-M ethyl-4-isopr opylcyclohexan-3-aminium-zir conat ([14H]1)

Methode A: 29 mg (0.027 mmol) [EtsNH]1, 5 ni. (0.029 mmol) von 14.

Methode D: 332 mg (0.82 mmol) CpZrCls(thf), in 3 mL THF, 0.28 mL (1.62 mmoal) von
(£)-14 in 3 mL THF, 230 mg (0.82 mmol) MeBGH; in 14 mL THF, Reaktionszeit 72 h.
Hellgelbe Losung, weil3er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (15 mL) zugefiigt und
das Losungsmittel bis zu elnem Volumen 17 mL eingeengt, wonach der ausgefallene
Niederschlag abfiltriert wurde. Die klare Losung wurde bis auf 3 mL eingeengt und mit
Hexan (3 mL) versehen. Weil3er Niederschlag von 14-HCI fiel aus, der im Kihlschrank
kristallisiert und abfiltriert wurde. Die Mutterlauge wurde zur Trockne eingeengt, der
Ruckstand [14H] 1 mit Hexan gewaschen und im Vakuum getrocknet. Das Produkt enthdlt das
Gemisch von [14H]1 und 14-HCI im Verhdltnis 1 zu 1, Gesamtmasse ist 372 mg (318 mg von
[14H]1 und 54 mg von 14-HCI). Ausbeute: 318 mg (0.28 mmol), 68%.

Aussehen wel3er Feststoff
Summenformel C48H64C| 3N 012715
Molgewicht 1135.83 g/mol 1
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Aus A: 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & = 7.81-7.74 (m, 4H, Zr), 7.45-7.30 (m, 9H, Zr, 1-H),
6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.71 (dd, 2H, Zr), 4.41 (dd, 2H, Zr), 4.27 (d, 2H, Zr), 4.00
(dd, 2H, Zr), 3.96-3.84 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.29-3.16 (m, 2H, Zr), 2.70 (m, 6H,
NEts-CHy), 2.26-2.07 (br. m, 1H, 2-H), 1.82-1.66 (br. m, 1H, 3-H), 1.65-1.23 (br. m, 3H, 6-
H, 9-H, 7¢-H), 1.03 (t, 9H, NEts-CHs), 1.02-0.86 (br. m, 3H, 4-H, 74-H), 0.81 (d, *Jn10p0 =
6.6 Hz, 1.5H, (-)-10-H), 0.79 (d, 3J41119 = 6.0 Hz, 1.5H, (+)-11-H), 0.74-0.58 (br. m, 2H, 5
H), 0.56 (d, *Ju100 = 6.8 Hz, 1.5H, (+)-10-H), 0.55 (d, 3Ju11 1 = 6.3 Hz, 1.5H, (9)-11-H),
0.45 (d, ®Jug e = 6.4 Hz, 1.5H, (+)-8-H), 0.21 (d, *Jug e = 6.7 Hz, 1.5H, (-)-8-H) ppm.

3-(Ethoxycarbonyl)piperidinium-zirconat ([15H]1)

Methode A: Zur Losung von [EtsNH]1 (30 mg, 0.028 mmol) in CDCl3 (0.7 mL) wurde das
Amin 15 portionswei se hinzugefiigt, so dass tber 5 ni. (0.032 mmoal), 9 L. (0.058 mmol) und
14 L (0.090 mmol) schliefdlich ein Gesamtvolumen von 18 ni (0.116 mmol) erreicht wurde.
Methode B: 72 mg (0.066 mmol) [EtsNH]1 und 50 ni. (0.32 mmol) von 15 in THF (0.5 mL),
Diethylether (2 mL).

Methode C: 96 mg (0.089 mmol) [EtzNH]1 und 15 ni (0.096 mmol) von 15 in Toluol
(2mL).

0

4 7
Aussehen WweiRer Feststoff - 5(j)k0/\8
Summenformel C6HssClsNO14Zr5 6 ltl 2
Molgewicht 1137.76 g/mol Ha

1,2,3,4-Tetrahydronaphthyl-1-aminium-zir conat ([16H]1)

Methode A: [EtsNH] 1 (58 mg, 0.054 mmol), Amin 16 (7 ni., 0.049 mmoal).

Methode C: [EtsNH]1 (47 mg, 0.043 mmol) und Amin 16 (6 ni, 0.042 mmol) in Toluol
(2 mL). Das Produkt enthalt 50% von HNEt3 -Kation.

Methode D: CpZrCls(thf), (137 mg, 0.33 mmol) in THF (25 mL), Amin 16 (0.1 mL,
0.70 mmoal) in THF (2.5 mL), MeBGH, (95 mg, 0.33 mmol) in THF (5 mL), Reaktionszeit
96 h. Gelbe Losung, weilder Niederschlag. Zum Reaktionsgemisch wurde Toluol (10 mL)
zugefugt und das Losungsmittel im Vakuum bis auf ein Volumen von 10 mL eingeengt. Der
Niederschlag 16-HCI wurde abfiltriert, und das Filtrat bis auf 2 mL eingeengt. Nach 10
Minuten fallt der weil3e Niederschlag (auch 16-HCI) aus. Die Mutterlauge wurde dekantiert
und bei RT stehen gelassen. Uber Nacht fallt die groRe Menge des weiR-gelben Niederschlags

aus, der abfiltriert und im Vakuum getrocknet wurde. Das Produkt enthielt das Gemisch
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[16H]1 und 16:HCI im Verhdtnis 1 zu 4, sowie die Produkte der Zersetzung des Zirconat-

Anions 1™ mit einer Gesamtmasse von 62 mg.
1

NH5
Aussehen wel Rer Feststoff s 9 ,
Summenformel CugHs56CIsNO12Zr15 , O‘ ,
Mol gewicht 1127.76 g/mol 6 5

Aus C: 'H-NMR (CDCls, 200 MHz): & = 7.79-7.73 (m, 4H, Zr), 7.42—7.30 (m, 8H, Zr, 6-H,
9-H), 7.24-6.90 (br. m, 5H, 1-H, 7-H, 8-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.70 (dd, 2H,
Zr), 4.41 (dd, 2H, Zr), 4.26 (d, 2H, Zr), 4.01 (dd, 2H, Zr), 3.97-3.84 (m, 4H, Zr), 3.78-3.64
(br. m, 1H, 2-H), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.33-3.18 (m, 2H, Zr), 2.83 (m, 3H, 50% NEt;-CH), 2.63—
2.52 (br. m, 1H, (R)-5-H), 2.49-2.38 (br. m, 1H, (§-5-H), 1.76-1.22 (br. m, 4H, 3-H, 4-H),
1.03 (t, 4.5H, 50% NEts-CH3) ppm.

N-benzylidenmethanaminium-zirconat ([17H]1)

Methode A: zur Lésung von [EtsNH]1 (160 mg, 0.148 mmol) wurde portionsweise das Imin
17 hinzugefugt, so dass seine Gesamtmenge 18 ni (0.146 mmol) und 36 ni (0.292 mmol)
bildete.

Summenformel CusH5ClIsNO1Zr5
Mol gewicht 1099.71 g/mol

N-benzylidentrimethylsilanaminium-zir conat ([18H]1)
Methode A: [EtsNH]1 (111 mg, 0.103 mmoal), Imin 18 (20 i, 0.113 mmol).

Summenformel C48H58C|3N 01,SiZr,
Mol gewicht 1157.87 g/mol

1-Cyclohexylidenpyrrolidinium-zirconat ([19a]1)

Methode A: [EtsNH]1 (111 mg, 0.103 mmol), Enamin 19 (16 ni., 0.099 mmol).

Methode B:

Fur [EtsNH]1: [EtsNH]1 (80 mg, 0.074 mmol) und Enamin 19 (50 ni, 0.31 mmol) in THF
(1 mL), Hexan (2 mL).
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FEur [EtsND]1: [EtsND]1 (33 mg, 0.030 mmol) und Enamin 19 (5 ni, 0.031 mmol) in CH.Cl,
(0.3 mL), Hexan (1 mL).

Methode C: 53 mg (0.049 mmol) [EtsNH]1 und 8 ni. (0.050 mmol) von 19 in Toluol (2 mL).
Methode D: CpZrCls(thf), (450 mg, 1.10 mmol) in THF (10 mL), Enamin 19 (0.5 mL,
3.11 mmol) in THF (10 mL), MeBGH, (310 mg, 1.10 mmol) in THF (10 mL), Reaktionszeit
48 h. Klare gelbe Losung. THF wurde zur Trockne eingeengt und der 6lige gelbe Rickstand
mit Toluol (2 x 15 mL) extrahiert. Zur hellgelben toluolischen Losung wurde Hexan (30 mL)
zugefugt, der gebildete weil3e feinkristalline Niederschlag wurde abfiltriert und mit Hexan
gewaschen. Das Produkt enthielt das Gemisch von [19a]1 und 19aCl im Verhdtnis 1 zu 1,
Gesamtmasse war 462 mg (396 mg von [19a]1 und 66 mg von 19aCl). Ausbeute: 396 mg
(0.35 mmal), 64%.

Aussehen wel Rer Feststoff B N|
Summenformel C48H60C| aNOZr; 1 3
Mol gewicht 1131.80 g/mol 4

Aus C: 'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.91-7.87 (m, 4H, Zr), 7.40-7.30 (m, 6H, Zr), 6.51
(s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H, Zr), 4.80 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr), 4.28 (d, 2H, Zr), 3.98 (dd,
2H, Zr), 3.94-3.86 (m, 4H, Zr), 3.65-3.60 (br. m, 4H, 1-H), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.24-3.17 (m,
2H, Zr), 2.53-2.48 (br. m, 4H, 3-H), 1.90-1.79 (br. m, 4H, 2-H), 1.70-1.49 (br. m, 4H, 4-H),
1.48-1.40 (br. m, 4H, 5-H) ppm.

1-Cyclopentylidenpyrrolidinium-zirconat ([20a]1)

Methode C: 100 mg (0.092 mmol) [EtsNH]1 und 25 ni (0.171 mmol) von 20 in Toluol
(3mL). Nachdem das Toluol eingeengt wurde, wurde der Riickstand vom Uberschuss des
Enamins 20 mit Diethylether (5 + 2 mL) gewaschen. Ausbeute 101 mg (0.090 mmoal), 98%.
Elementaranalyse: Gefunden [%]: C 49.91, H 5.32, N 1.15. Berechnet fir C47HsgCIsNO12Zr2
[%]: C 50.50, H 5.23, N 1.25.

Methode D: CpZrCls(thf), (376 mg, 0.92 mmol) in THF (5 mL), Enamin 20 (0.4 mL,
2.74 mmol) in THF (5 mL), MeBGH, (260 mg, 0.92 mmol) in THF (12 mL), Reaktionszeit
72 h. Gelbe Losung, well3er Niederschlag. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum
getrocknet. Das Produkt enthielt das Gemisch von [20a]1 und 20aCl im Verhdltnis 1 zu 4,
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Gesamtmasse ist 599 mg (370 mg von [20a]1 und 229 mg von 20aCl). Ausbeute: 370 mg
(0.33 mmal), 72%.

Aussehen weiRer Feststoff 1 [ ,’{l)
Summenformel C47H55CIsNO12Zr15 1

3
Molgewicht 1117.77 g/mol

Aus C: *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 7.94-7.87 (m, 4H, Zr), 7.41-7.28 (m, 6H, Zr), 6.51
(s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H, Zr), 4.79 (dd, 2H, Zr), 4.40 (dd, 2H, Zr), 4.28 (d, 2H, Zr), 3.98 (dd,
2H, Zr), 3.94-3.84 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.58-3.50 (br. m, 4H, 1-H), 3.27-3.13 (m,
2H, Zr), 2.60-2.48 (br. m, 4H, 3-H), 1.95-1.62 (br. m, 8H, 2-H, 4-H) ppm.

1-(1-Phenylethyliden)pyrrolidinium-zir conat ([21a] 1)
Methode A: 50 mg (0.046 mmol) [EtsNH]1, 8 ni. (0.044 mmol) von 21.
Methode C: 20 mg (0.018 mmol) [EtsNH]1 und 4 ni. (0.022 mmol) von 21 in Toluol (1 mL).

Aussehen wei Rer Feststoff 1[ IJ\rI )
Summenformel CsoHssClsNO1Zr2 1 )L
Molgewicht 1153.80 g/mol Ph™ Me

Aus A: "H-NMR (CDCls, 200 MHz): & = 7.88-7.80 (m, 4H, Zr), 7.54-7.42 (br. m, 3H, 4o
H), 7.40-7.28 (m, 8H, Zr, 4-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.83 (dd, 2H, Zr), 4.38
(dd, 2H, Zr), 4.26 (d, 2H, Zr), 4.00 (dd, 2H, Zr), 3.96-3.86 (m, 4H, Zr), 3.90-3.72 (br. m, 4H,
1-H), 3.56 (s, 6H, Zr), 3.28-3.15 (m, 2H, Zr), 2.66 (m, 6H, NEt3-CH,), 2.52-2.43 (br. m, 3H,
3-H), 2.18-1.68 (br. m, 4H, 2-H), 1.05 (t, 9H, NEt3-CH3) ppm.

1-(2-Methylpropyliden)pyrrolidinium-zir conat ([22a] 1)

Methode A: 13 mg (0.012 mmol) [EtsNH]1, 2 ni (0.014 mmol) von 22.

Methode B: 45 mg (0.041 mmol) [EtsNH]1 und 6 nL (0.043 mmol) von 22 in THF (1.5 mL).
Das Produkt [22a] 1 ist in THF schwerldslich und féllt als weil3er Niederschlag aus.

Methode D: CpZrCls(thf), (108 mg, 0.26 mmol) in THF (5 mL), Enamin 22 (90 ni,
0.65 mmoal) in THF (5 mL), MeBGH; (75 mg, 0.26 mmoal) in THF (7 mL), Reaktionszeit
24 h. Hellgelbe Losung, weil3er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (10 mL) zugefigt
und das Loésungsmittel bis zu einem Volumen von 15 mL eingeengt. Der Niederschlag wurde

183



abfiltriert. Die Mutterlauge wurde zur Trockne eingeengt und der hellgelbe Rickstand in
CH.Cl, (5 mL) suspendiert. Die Suspension wurde mit dem Niederschlag der Filtrierung
vereinigt und wieder abfiltriert. Zu dem bis auf 3 mL eingeengten Filtrat wurde Hexan (2 mL)
gegeben. Der ausgefallene well3e Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet.
Das Produkt enthielt das Gemisch von [22a]1 und 22aCl im Verhdtnis 1 zu 2, Gesamtmasse
ist 114 mg (88 mg von [22a]1 und 26 mg von 22aCl). Ausbeute: 88 mg (0.08 mmol), 61%.

Aussehen wel3er Feststoff 1[ IJ\rI >
Summenformel CasHssClaNOZr5 1 , | 5
Molgewicht 1105.76 g/mol 4

Aus B: *H-NMR (CDCls, 200 MHz): § = 8.28 (br. d, *J4sps = 8.6 Hz, 1H, 3-H), 7.90-7.84
(m, 4H, Zr), 7.42-7.29 (m, 6H, Zr), 6.53 (s, 10H, Zr), 5.74 (s, 2H, Zr), 4.76 (dd, 2H, Zr), 4.40
(dd, 2H, Zr), 4.27 (d, 2H, Zr), 4.00 (dd, 2H, Zr), 3.94-3.84 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr),
3.56-3.45 (br. m, 4H, 1-H), 3.27-3.14 (m, 2H, Zr), 2.62-2.42 (br. m, 1H, 4-H), 1.82-1.56 (br.
m, 4H, 2-H), 1.11 (d, 3Jus 14 = 6.7 Hz, 3H, 5-H), 0.77 (d, *Jue 14 = 6.8 Hz, 3H, 6-H) ppm.

1-(2-Phenylpropyliden)pyrrolidinium-zir conat ([23a]1)

Methode A: [EtsNH]1 (18 mg, 0.017 mmol), Enamin 23 (3 ni., 0.016 mmoal).

Methode D: CpZrCls(thf), (97 mg, 0.24 mmol) in THF (5 mL), Enamin 23 (90 ni,
0.48 mmoal) in THF (5 mL), MeBGH; (70 mg, 0.24 mmol) in THF (8 mL), Reaktionszeit
24 h. Hellgelbe Losung, weil3er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (12 mL) zugefiigt
und das Lésungsmittel im Vakuum bis zu 14 mL eingeengt. Der Niederschlag (23aCl) wurde
abfiltriert. Das Filtrat wurde bis zu 5 mL eingeengt, der 6lige gelb-orange Niederschlag fiel
aus. Das Gemisch wurde mit Diethylether (5 mL) abgedeckt und im Kuhlschrank stehen
gelassen, doch bildet sich das kristaline Produkt nicht. Die Losung wurde dekantiert, der
olige Rest in CH,Cl, (2 mL) geldst und mit der Schicht des Hexans (2 mL) abgedeckt. Bei der
Abkuhlung fallt wieder der 6lige Niederschlag aus.

Aussehen gelb-oranges Ol (D) L)

Summenformel Cs1HeoCl3NO1Zr, 1 l\i 5
4

Molgewicht 1167.83 g/mol 3K(
Ph
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Aus A: 'H-NMR (CDCl3, 200 MHz): 5 = 8.69 (br. m, 0.5H, (R)-3-H), 8.47 (br. m, 0.5H, (S)-
3-H), 7.88-7.83 (m, 4H, Zr), 7.42-7.28 (br. m, 11H, Zr, 6-H), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.73 (s, 2H,
Zr), 4.78 (dd, 2H, Zr), 4.38 (dd, 2H, Zr), 4.26 (d, 2H, Zr), 4.00 (dd, 2H, Zr), 3.94-3.86 (m,
4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.56-3.44 (br. m, 4H, 1-H), 3.23-3.15 (m, 2H, Zr), 2.96 (m, 6H,
NEts-CHy), 1.56 (d, 3Jus 14 = 6.8 Hz, 1.5H, (R)-5-H), 1.46 (d, 3Jus5 14 = 6.8 Hz, 1.5H, (9-5-H),
1.15(t, 9H, NEt3-CH3) ppm.

N-M ethyl-N-(1-phenylethyliden)methanaminium-zir conat ([24a]1)

Methode A: 10 mg (0.009 mmol) [EtsNH]1, 2 ni. (0.012 mmol) von 24.

Methode B: 29 mg (0.027 mmol) [EtsNH]1 und 20 ni (0.125 mmol) von 24 in THF (1 mL),
Hexan (2 mL).

Methode C: 87 mg (0.080 mmol) [EtsNH]1 und 12 ni (0.075 mmol) von 24 in Toluol
(2mL).

Aussehen weiRer Feststoff 1\;{]/
Summenformel CugHs6Cl3NOLZr 1 |

| 48H56CI13NO12217 oh )\2
Molgewicht 1127.76 g/mol 3

Aus B: *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.79-7.74 (m, 4H, Zr), 7.55-7.46 (m, 5H, 3-H),
7.42—7.26 (m, 6H, Zr), 6.54 (s, 10H, Zr), 5.72 (s, 2H, Zr), 4.82 (dd, 2H, Zr), 4.38 (dd, 2H, Zr),
4.28 (d, 2H, Zr), 4.00 (dd, 2H, Zr), 3.95-3.86 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.51 (s, 6H, 1-H),
3.26-3.18 (m, 2H, Zr), 2.32 (br. s, 3H, 2-H) ppm.

Dimethylethylammonium-zir conat ([25H]1)

Methode D: CpZrCls(thf), (1.1 g, 2.70 mmol) in THF (15 mL), Amin 25 (1.5 mL,
13.84 mmoal) in THF (15 mL), MeBGH, (760 mg, 2.70 mmol) in THF (30 mL), Reaktionszeit
48 h. Hellgelbe Losung, well3er Niederschlag. Der Niederschlag wurde abfiltriert. Zum Filtrat
wurde Toluol (8 mL) zugefiigt und das Lésungsmittel wurde im Vakuum bis Volumen 5 mL
eingeengt, die grofe Menge des weil3en Niederschlags fallt aus. Der Niederschlag wurde im
Kuhlschrank kristalisiert, dann abfiltriert und im Vakuum getrocknet. Das Produkt enthielt
das Gemisch von [25H]1 und 25-HCI im Verhdltnis 1 zu 0.5, Gesamtmasse ist 250 mg (238
mg von [25H] 1 und 12 mg von 25-HCI). Ausbeute: 238 mg (0.23 mmol), 17%.
Elementaranayse: Gefunden [%]: C 48.92, H 5.53, N 1.08. Berechnet fur
CuoHs4ClsNO,Zr5[25-HCl] o5 [%]: C 47.67, H 5.45, N 1.89.
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Aussehen weiRer Feststoff H
Summenformel CaoHs4ClsNO1Zr 1 1~ /N ~
Mol gewicht 1053.68 g/mol

Aus D: *H-NMR (CDCl3, 200 MHz): & = 7.84-7.70 (m, 5H, Zr, 5-H), 7.42—7.33 (m, 6H, Zr),
6.54 (s, 10H, Zr), 5.72 (s, 2H, Zr), 4.76 (dd, 2H, Zr), 4.39 (dd, 2H, Zr), 4.26 (d, 2H, Zr), 3.98
(dd, 2H, Zr), 3.94-3.83 (m, 4H, Zr), 3.58 (s, 6H, Zr), 3.30-3.16 (m, 2H, Zr), 2.90-2.66 (m,
2H, 3-H), 2.49 (d, *J1ps = 4.8 Hz, 3H, 1-H), 2.32 (d, %Juzns = 4.8 Hz, 3H, 2-H), 0.88 (t,
3Juans = 7.3 Hz, 3H, 4-H) ppm.

Tetrahydrofurfurylammonium-zir conat ([26H]1)

Methode D: 475 mg (1.17 mmol) CpZrCls(thf), in 5 mL THF, 0.24 mL (0.75 mmol) von 26
in 5 mL THF, 328 mg (1.16 mmol) MeBGH, in 15 mL THF, Resktionszeit 24 h. Gelbe
Losung, weil’er Niederschlag. Zum Gemisch wurde Toluol (10 mL) zugefigt und das
Losungsmittel bis Volumen 10 mL eingeengt. Der Niederschlag (26-HCI) wurde abfiltriert.
Das Filtrat wurde zur Trockne eingeengt, der hellgelbe Ruckstand in CH,Cl, (4 mL) gel6st
und Lésung mit der Schicht des Hexans (10 mL) abgedeckt. Der kristalline Niederschlag fiel
aus, der durch Rontgenstrukturanalyse als (CpZrCl,26),0 charakterisiert wurde (s. Anhang).
Die Mutterlauge enthielt nur die Produkte der Zersetzung des Zirconat-Anions 1",

Summenformel C3H54CIsNO13Zr5
Molgewicht 1081.69 g/mol

NMR-Titration

Zur Losung des Komplexes [EtsNH]1 (50 mg, 0.046 mmol) in CDCl3 (0.9 mL) wurde
portionsweise Triethylamin hinzugefugt (s. Tabelle 4). Nach der Zugabe jeder Portion des
Triethylamins wurde die Lésung *H-NM R-spektroskopisch charakterisiert. Der Molenbruch ¢
des Triethylamins wurde nach Gleichung (IV) gerechnet. In der Probe 1 betrégt der
Molenbruch c(NEts) 0.54 wegen der unbedeutenden Beimischungen von HNEt;Cl im
Ausgangskomplex [EtsNH] 1.
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Tabelle 4. Die Menge des zugegebenen Triethylaminsin der NMR-Titration.

Probe V(NEt3),nL  n(NEts), mmol ¢ (NEtj)

1 0 0 0.54
2 5 0.036 0.63
3 5 0.036 0.72
4 11 0.079 0.81
5 14 0.100 0.86
6 22 0.158 0.9

DOSY -Spektroskopie

Firr die Durchfiihrung des *H-DOSY -Experimentes wurde die Lésung von [EtsNH]1 (35 mg,
0.032 mmol) in CDCl3 (0.7 mL) mit der Konzentration C = 0.046M vorbereitet. Die Lésung
von HNEt3Cl (7 mg, 0.051 mmol) in CDCl3 (0.7 mL) hatte die Konzentration C = 0.073M.

5.3 Amidierungsreaktionen mit Pivaloyl- und Camphanoylchlorid

Alle Pivaloyl- und Camphanoylamide 8b, 10b — 16b, 26b, 10c und 14c wurden nach
Literaturmethode synthetisiert, die fir Amid 10b publiziert wurde [197], dlerdings mit
wasserfreien Losungsmitteln und unter Schutzgas wie Methode A beschrieben. Methode B
beschreibt das Amidierungsverfahren fir chirale Amine in Anwesenheit des Zirconat-Anions
1". Die indirekte Bestimmung des Enantiomereniiberschusses fir das in die Tasche von 1™
eingelagerte Amin 14 durch die Amidierung mit Camphanoylchlorid 28 ist in der Methode C
beschrieben. Das Pivaloylchlorid 27 wurde durch die Destillation im Vakuum gereinigt, das
Camphanoylchlorid 28 wurde im Vakuum getrocknet und unter Stickstoff aufbewahrt.

Allgemeine Arbeitsvor schrift

Methode A: Die aguimolaren Mengen des Ausgangsamins und des Triethylamins wurden in
THF gelost und zur Losung wurde die stochiometrische Menge des entsprechenden
Carbonsaurechlorids zugefugt, bei der Zugabe fallt der weil3e Niederschlag HNEt;Cl aus. Das
Gemisch wurde 1 bis 2 h gertihrt, danach HNEt;Cl abfiltriert und das Losungsmittel im
Vakuum zur Trockne eingeengt. So wurde das reine Amid erhalten. In der Literatur sind die
'H-NM R-spektroskopischen Daten nur firr die Amide 10b [197], 11b [198] und 10c [203]
veroffentlicht.
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Methode B: Zur Lésung eines Aquivalentes des Komplexes [EtsNH]1 in THF wurden zwe
Aquivalente der untersuchten racemischen Amine 8, 10 — 16, oder 26 zugefiigt und die klare
Losung wurde im Acetonbad bis —78 °C abgekihlt. Nach wenigen Minuten wurde en
Aquivalent des Pivaloylchlorids 27 hinzugefiigt, eine kleine Menge des weiRen Niederschlags
(HNEt3Cl) bildet sich. Das Gemisch wurde unter Rihren langsam bis RT erwéarmt, die Menge
des Niederschlags nimmt zu. Nach 14 h des Ruhrens wurde der Niederschlag abfiltriert, die
Losung zur Trockne eingeengt, und der resultierende Zirconat-Komplex und das Amid durch

die Umkristallisation aus dem passenden Gemisch der Lésungsmittel getrennt.

Methode C: Der untersuchte Komplex [14H]1 (48 mg, 0.0423 mmol) wurde in THF
(1.5mL) gelost und zur klaren Lésung wurde das Triethylamin (12 b, 0.0846 mmol)
hinzugefiigt, eine kleine Menge des weif3en Niederschlags ([EtsNH] 1) fallt aus. Zum Gemisch
wurde die Lésung von Camphanoylchlorid 28 (9 mg, 0.0423 mmol) in THF (1 mL)
zugegeben. Das Gemisch wurde 14 h gerthrt, wonach die farblose Lésung abfiltriert und im
Vakuum bis minimalen Volumen eingeengt wurde. Zum Rickstand wurde Hexan (2 mL)
hinzugeflgt, ein weil3er Niederschlag fiel daraufhin aus. Die Lésung in Hexan wurde vom
Niederschlag abfiltriert und zur Trockne eingeengt, was den weil3en Stoff 14c mit der Masse
von 7 mg (0.021 mmol, 49%) ergab. Der Niederschlag enthdlt das Gemisch des Komplexes

[EtsNH]1 und des Amids 14c im Verhdltnis 1 zu 1 mit einer Gesamtmasse von 59 mg.

1-Pivaloyl-3,5-dimethylpiperidin (8b)

Methode A: Amin 8 (32 ni, 0.24 mmol) und NEt3 (35 ni, 0.25 mmol) in THF (2 mL), 30 niL
(0.24 mmol) von 27. Die Masse von abfiltrierten HNEt3Cl betragt 27 mg (0.20 mmol), 83%.
Methode B: 53 mg (0.049 mmol) von [EtsNH]1 und 13 ni (0.098 mmol) von 8 in THF
(2.5 mL), 6 nL (0.049 mmol) von 27. Der Rickstand nach dem Abziehen von THF wurde mit
Diethylether (3 mL) extrahiert. Die Verdampfung der etherischen Losung ergab das Amid 8b
mit der Masse 5 mg (0.025 mmol), 52 %. Der im Ether unldsliche Rest mit der Masse 65 mg
enthdt den Komplex [8H] 1 und das Amid 8b im Verhéltnis 3 zu 1.

4 5
3
Aussehen well3er Feststoff \(j/
Summenformel C12H2sNO N2

Mol gewicht 197.32 g/mol O%W< '
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H-NMR (CDCl3, 200 MH2): 8 = 4.34 (m, 2H, Cis-2¢-H), 3.53-3.28 (m, 4H, trans-2-H), 2.20
(br. t, 2H, cis-2x-H), 2.00-1.74 (m, 3H, trans-3-H, cis-4¢-H), 1.70-1.50 (m, 2H, cis-3-H),
1.50-1.39 (m, 2H, trans-4-H), 1.29 (s, 9H, trans-1-H), 1.27 (s, 9H, cis-1-H), 0.92 (d, 3H,
3Jus 3 = 6.7 Hz, trans-5-H), 0.89 (d, 3H, 3Jus3 = 6.4 Hz, cis-5-H), 0.75 (dd, 1H, cis-4x-H)

ppm.

N-(1-Phenylethyl)pivalamid (10b)

Methode A: 40 niL (0.31 mmol) von 10 und 43 niL (0.31 mmol) von NEtz in THF (2 mL),
38 . (0.31 mmol) von 27. Ausbeute: 60 mg (0.29 mmoal), 94%.

Methode B: 77 mg (0.071 mmol) von [EtsNH]1 und 20 ni (0.155 mmol) von 10 in THF
(3mL), 10 nL (0.081 mmol) von 27. THF wurde fast zur Trockne eingeengt und zum
Rickstand wurde Toluol (2 mL) hinzugefigt. Die gebildete klare Losung wurde bis zu einem
Volumen von 1 mL eingeengt, wonach der weil3 Niederschlag ausfalt. Zum Gemisch wurde
noch 2 mL des Toluols zugegeben und der Niederschlag abfiltriert. Der Niederschlag mit der
Masse 89 mg enthdt den Komplex [10H]1 und das Amid 10b im Verhdtnis 2 zu 1. Die
Verdampfung der toluolischen Losung ergibt das Amid 10b mit der Masse 8 mg
(0.039 mmol), 48%.

1
Aussehen weiRer Feststoff e O>\ <
Summenformel C13H19NO >37 NH
Molgewicht 205.30 g/mol Ph ;

'H-NMR (CDCls3, 200 MHz): 6 = 7.38-7.24 (m, 5H, 5-H), 5.79 (br. d, 1H, 2-H), 5.11 (m, 1H,
3-H), 1.48 (d, 3H, *Jhsns = 6.9 Hz, 4-H), 1.20 (s, 9H, 1-H) ppm.

N-(1-Phenylpropyl)pivalamid (11b)

Methode A: 42 nL (0.29 mmol) von 11 und 40 i (0.29 mmol) von NEts in THF (2 mL),
36 L. (0.29 mmol) von 27. Ausbeute: 57 mg (0.26 mmoal), 90%.

Methode B: 70 mg (0.065 mmol) von [EtsNH]1 und 19 ni (0.132 mmol) von 11 in THF
(3mL), 8 nL (0.065 mmol) von 27. Nach der Verdampfung THF wurde der Rickstand in
CH.Cl, (2 mL) gelést mit Hexan (5 mL) versehen. Die klare Losung wurde im Vakuum bis
zur Ausféllung des weil3en Niederschlages konzentriert und abfiltriert. Der Niederschlag
enthielt den Komplex [11H]1 und die Produkte der Zersetzung des Zirconat-Anions. Die
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Verdampfung der Mutterlauge ergibt das reine Amid 11b mit der Masse 12 mg (0.055 mmal),
84%.

Aussehen weil3er Feststoff e} 1
4
Summenformel CuH21NO ° ‘>7 > é
NH
Molgewicht 219.32 g/mol pr > 2
6

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.35-7.23 (m, 5H, 6-H), 5.81 (br. d, 1H, 2-H), 4.87 (m, 1H,
3-H), 1.82 (m, 2H, 4-H), 1.20 (s, 9H, 1-H), 0.89 (t, 3H, 3Jus 4 = 7.4 Hz, 5-H) ppm.

N-(1-(naphth-1-yl)ethyl)pivalamid (12b)

Methode A: 56 . (0.35 mmol) von 12 und 49 ni. (0.35 mmol) von NEtz in THF (2 mL), 43 nL
(0.35 mmoal) von 27. Ausbeute: 80 mg (0.31 mmoal), 89%. R (Hexan/EtOAc = 1:1) = 0.5.
Methode B: 63 mg (0.058 mmol) von [EtzNH]1 und 19 ni (0.118 mmol) von 12 in THF
(3mL), 7 nL (0.057 mmol) von 27. Zum Ruckstand nach der Verdampfung von THF wurde
Toluol (2 mL) hinzugefiigt, die klare Ldsung bildete sich. Die Ldsung wurde bis Volumen
1 mL eingeengt und Diethylether (2 mL) wurde hinzugeflgt, die kleine Menge des welil3en
Niederschlages (HNEt3Cl) fiel aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und die Lésung im
Kihlschrank gelassen. Der weif3e amorphe Niederschlag féllt aus und wurde abfiltriert. Die
Verdampfung der Mutterlauge ergibt das Amid 12b mit der Masse 11 mg (0.043 mmol), 75%.
Der Niederschlag mit der Masse 75 mg enthélt den Komplex [12H]1 und das Amid 12b im
Verhdltnis4 zu 1.

2
4 H \{* 1
Aussehen wei3er Feststoff , 3
Summenformel Ci7H21NO 7 5 O
Mol gewicht 255.35 g/mol 7 OO 5
'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 8.00-7.96 (m, 1H, 6-H), 7.81-7.71 (m, 2H, 5-H), 7.48-7.36

(m, 4H, 7-H), 5.82 (m, 1H, 3-H), 5.74 (br. d, 1H, 2-H), 1.59 (d, Jnans = 6.6 Hz, 3H, 4-H),
1.10 (s, 9H, 1-H) ppm.

N-(Pent-2-yl)pivalamid (13b)
Methode B: 69 mg (0.064 mmol) von [EtzNH]1 und 15 ni (0.126 mmol) von 13 in THF
(3mL), 8 mL (0.065 mmol) von 27. Die L6sung in THF wurde fast zur Trockne eingeengt und
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zur Suspension wurde Toluol (2 mL) hinzugefugt. Das Losungsmittel wurde bis Volumen
1 mL eingeengt und das Gemisch im Kihlschrank kristallisieren gelassen. Bei der Abkuhlung
bildete sich den weil3en Niederschlag mit der Masse 75 mg, der aus dem Komplex [13H]1
und der kleinen Menge von HNEt;Cl bestand. Die Verdampfung der toluolischen Lésung
ergab das Amid 13b mit der Masse 10 mg (0.058 mmol), 90%.

. ! 1
Aussehen wel Rer Feststoff 5 QS é
Summenformel CioH21NO ° NH
3 2
4

Molgewicht 171.28 g/mal

IH-NMR (CDCl3, 200 MH2z): 6 =5.30 (br. m, 1H, 2-H), 3.92 (m, 1H, 3-H), 1.44-1.25 (m, 4H,
6-H, 5-H), 1.17 (s, 9H, 1-H), 1.10 (d, 3JH4,H3 = 6.6 Hz, 3H, 4-H), 0.90 (t, 3JH7,H6 =7.1Hz 3H,
7-H) ppm.

N-((1R,3R,4S)-1-M ethyl-4-isopr opylcyclohex-3-yl)pivalamid (14b)

Methode A: 28 niL (0.16 mmol) von 14 und 22 niL (0.16 mmol) von NEtz in THF (2 mL),
20 L (0.16 mmol) von 27. Ausbeute: 36 mg (0.15 mmol), 94%.

Methode B: 49 mg (0.045 mmol) von [EtzNH]1 und 16 ni (0.093 mmol) von 14 in THF
(2mL), 6 nL (0.049 mmol) von 27. THF wurde bis minimalen Volumen eingeengt und
Toluol (2 mL) wurde hinzugefugt, weil3e Suspension bildete sich. Nach der Filtration wurde
die Lésung zur Trockne eingeengt und der Ruckstand mit Diethylether gewaschen. Der Stoff
bestand aus dem Gemisch des Amids 14b, HNEt;Cl und der Produkte der Zersetzung des

Zirconat-Anions 1. 9
7
. 6 8 )
Aussehen well3er Feststoff .
5
Summenformel Ci1sH2NO a3 H)H<
Molgewicht 239.40 g/mol R 2

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 5.26 (br. m, 1H, 2-H), 3.75 (dtd, 1H, 3-H), 1.97-1.91 (dtd,
1H, 4-H), 1.88-1.80 (m, 1H, 8¢-H), 1.74-1.64 (m, 2H, 5-H), 1.48 (m, 1H, 10-H), 1.19 (s, 9H,
1-H), 1.10-1.03 (m, 2H, 6e-H, 7-H), 0.90 (d, Jn11 110 = 7.9 Hz, 3H, 11-H), 0.88 (d, *Jn1210
= 7.9 Hz, 3H, 12-H), 0.84 (m, 1H, 6x-H), 0.79 (d, *Jnon7 = 7.9 Hz, 3H, 9-H), 0.79-0.70 (dd,
1H, 84-H) ppm.
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Ethyl(1-Pivaloylpiperidin-3-car boxylat) (15b)

Methode A: 20 ni (0.13 mmol) von 15 und 20 ni (0.14 mmol) von NEts in THF (1 mL),
15 ni (0.12 mmol) von 27. Die Masse von abfiltrierten HNEt;Cl betragt 14 mg (0.10 mmol),
83%.

Methode B: 102 mg (0.094 mmol) von [EtsNH]1 und 30 ni (0.193 mmol) von 15 in THF
(4.5 mL), 11 nL (0.089 mmol) von 27. Zum dligen Rickstand nach der Verdampfung von
THF wurde Toluol (2 mL) zugefugt, die klare Losung bildete sich. Toluol wurde bis
minimalen Volumen eingeengt und Diethylether (5 mL) wurde hinzugefigt, der weil3e
Niederschlag fiel aus. Der Niederschlag wurde abfiltriert und im Vakuum getrocknet, was den
weil3en feinkristallinen Stoff [15H] 1 ergab, 92 mg (0.081 mmol), 86%. Bei der Verdampfung
der etherischen Losung bildet sich der weil3e Rest mit der Masse 52 mg, der aus dem Gemisch
des Amids 15b und der Produkte der Zerlegung des Zirconat-Anions 1~ bestand.

4
Aussehen weiRer Feststoff 5(7 COOE
Summenformel C13H23NO3 6 2

N

Molgewicht 241.33 g/mol 5 %W< 1

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 4.54 (M, 1H, 2¢-H), 4.32 (M, 1H, 6e-H), 4.15 (q, *Jorz.chs
= 7.1 Hz, 2H, CH,CH3), 2.94 (dd, 1H, 2x-H), 2.82 (M, 1H, 64¢-H), 2.44 (tt, 1H, 3-H), 2.11 (m,
1H, 4e-H), 1.78 (M, 1H, 4a-H), 1.66 (M, 1H, 5e-H), 1.47 (M, 1H, 5x-H), 1.28 (s, 9H, 1-H),
1.26 (t, *Jcns.chz = 7.1 Hz, 3H, CH,CHs) ppm.

N-(1,2,3,4-tetrahydronaphth-1-yl)pivalamide (16b)

Methode A: 20 ni (0.24 mmol) von 16 und 19 ni (0.14 mmol) von NEt3 in THF (2 mL),
17 m_ (0.124 mmol) von 27. Ausbeute: 30 mg (0.13 mmol), 93%.

Methode B: 64 mg (0.059 mmol) von [Ets3NH]1 und 17 niL (0.118 mmol) von 16 in THF
(3mL), 7 L (0.057 mmol) von 27. Die Lésung in THF wurde zur Trockne eingeengt und der
Ruckstand mit Diethylether (4 mL) extrahiert. Der im Ether unlésliche Stoff wurde als
Ausgangskomplex [EtsNH]1 charakterisiert. Die etherische Lésung, die das Amid 16b und
die Produkte der Zersetzung des Zirconat-Anions 1~ enthélt, wurde zur Trockne eingeengt,
wonach das Amid 16b chromatografisch abgetrennt wurde, Ry (EtOAc) = 0.8. Ausbeute: 8 mg
(0.035 mmol), 61%.
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Aussehen weiRer Feststoff 2 )H<1
Summenformel CisH21NO 7
7 4
Mol gewicht 231.33 g/mol O‘
7 5
7 6

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 7.23-7.09 (m, 4H, 7-H), 5.80 (br. m., 1H, 2-H), 5.17 (d,
1H, 3-H), 2.80 (m, 2H, 6-H), 2.05 (m, 1H, 54-H), 1.83 (m, 2H, 4-H), 1.75 (m, 1H, 5¢-H),
1.22 (s, 9H, 1-H) ppm.

N-Tetrahydrofurfurylpivalamid (26b)

Methode A: 17 nL (0.16 mmol) von 26 und 22 ni. (0.16 mmol) von NEt; in THF (2 mL),
20 L (0.16 mmol) von 27. Ausbeute: 28 mg (0.15 mmol), 94%.

Methode B: 75 mg (0.069 mmol) von [Ets3NH]1 und 15 ni (0.145 mmol) von 26 in THF
(3mL), 9 nL (0.073 mmol) von 27. Nach der Verdampfung von THF wurde der Riickstand
mit Diethylether (3 mL) ausgewaschen und in CH,Cl, (2 mL) gel6st. Zur klaren Lésung
wurde Hexan (3 mL) zugefugt und das Losungsmittel wurde im Vakuum bis zur Ausfélung
des 6ligen Niederschlags eingeengt. Die Ldsung wurde dekantiert und wieder im Vakuum bis
zur Ausféllung des weil3en feinkristallinen Niederschlages eingeengt, der als Gemisch der

Zersetzungsprodukte des Zirconat-Anions 1™ charakterisiert wurde.

Aussehen hell-gelbes Ol o L
Summenformel C10H19NO, —

4
Molgewicht 185.26 g/mol ! Q\/ NH

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 6.02 (br. m., 1H, 2-H), 3.95 (m, 1H, 4-H), 3.89-3.72 (m,
2H, 3-H), 3.56 (M, 1H, 7acH), 3.16 (M, 1H, 7e-H), 2.01-1.85 (m, 3H, 5-H, 64-H), 1.53 (m,
1H, 6e-H), 1.20 (s, 9H, 1-H) ppm.

(19)-(1-Phenylethyl)camphanoylamid (10c)

Methode A:

Fur (RS-10: 24 ni (0.19 mmol) von (RS)-10 und 26 niL (0.19 mmol) von NEt; in THF
(2 mL), 41 mg (0.19 mmol) von 28. Ausbeute: 47 mg (0.16 mmol), 82%.

Fur (§-10: 24 nL (0.19 mmol) von (S)-10 und 26 i (0.19 mmol) von NEt; in THF (2 mL),
41 mg (0.19 mmol) von 28. Ausbeute: 54 mg (0.18 mmol), 94%.
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Fur (R)-10: 10 niL (0.077 mmol) von (R)-10 und 11 ni (0.079 mmol) von NEt; in THF
(2 mL), 17 mg (0.078 mmol) von 28. Ausbeute: 21 mg (0.069 mmol), 90%.
Die langsame Verdunstung von L6sung des Amids 10c im Gemisch CH,Cl,/Hexan ergab die
Einkristalle, die fur die Rontgenstrukturanalyse brauchbar sind (s. Anhang) .

Aussehen weiRer Feststoff 1
O

Summenformel C1gH23NO;

3 8
Molgewicht 301.38 g/mol ;

o N
A
9

(S)-10c: *H-NMR (CDCls5, 400 MHzZ): & = 7.38-3.25 (m, 5H, 8-H), 6.72 (br. d., 1H, 6-H),
5.17 (m, 1H, 7-H), 2.50 (m, 1H, 3-H), 1.98-1.83 (m, 2H, 2-H), 1.67 (m, 1H, 3-H), 1.51 (d,
3Jus, 17 = 6.9 Hz, 3H, 8-H), 1.13 (s, 3H, 5-H), 1.12 (s, 3H, 4-H), 0.96 (s, 3H, 1-H) ppm.
(R)-10c: *H-NMR (CDCls, 200 MHz): § = 7.36-3.24 (m, 5H, 8-H), 6.72 (br. d., 1H, 6-H),
5.15 (m, 1H, 7-H), 2.54 (m, 1H, 3-H), 2.00-1.89 (m, 2H, 2-H), 1.70 (m, 1H, 3-H), 1.51 (d,
3Jue, u7 = 6.9 Hz, 3H, 8-H), 1.09 (s, 3H, 5-H), 1.06 (s, 3H, 4-H), 0.80 (s, 3H, 1-H) ppm.

(19)-((1'R,3'R,4'S)-1-M ethyl-4-isopr opylcyclohex-3-yl)camphanoylamid (14c)

Methode A:

Fur (£)-14: 26 nL (0.15 mmol) von (z)-14 und 21 ni (0.15 mmol) von NEt; in THF (1 mL),
33 mg (0.15 mmol) von 28. Ausbeute: 36 mg (0.11 mmoal), 72%.

Fur (-)-14: 55 nL (0.32 mmol) von (-)-14 und 45 i (0.32 mmol) von NEt; in THF (2 mL),
70 mg (0.32 mmol) von 28. Ausbeute: 85 mg (0.25 mmoal), 79%.

Die langsame Verdunstung von Losung des Amids (-)-14c im Gemisch CH,Cl,/Hexan ergab

die Einkristalle, die fur die Rontgenstrukturanalyse brauchbar sind (s. Anhang).

Methode C: s. 0. in der allgemeinen Arbeitsvorschrift. 4 5
1
@) 2
Aussehen well3er Feststoff 5 15
O 6 \14
Summenformel C20H33NOs NH Y—16
O &
Molgewicht 335.48 g/mol 6
12 9

11 10
13

(9)-14c: *H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § = 6.18 (br. d., 1H, 6-H), 3.78 (m, 1H, 7-H), 2.50 (m,
1H, 8-H), 2.00-1.85 (m, 4H), 1.70 (m, 3H), 1.48 (m, 1H), 1.12 (s, 3H, 5-H), 1.11 (s, 3H, 4-H),
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0.90 (s, 3H, 1-H), 0.89 (d, 3Juss e = 2.5 Hz, 3H, 15-H), 0.87 (d, *Jnae e = 2.9 Hz, 3H, 16-
H), 0.76 (d, *J1311 = 6.9 Hz, 3H, 13-H) ppm.

5.4 Versuche zur Mannich-Reaktion mit eingelagerten | miniumkationen

In die Mannich-Reaktion wurden die Iminiumkomplexe [19a]1, [21a]1 und [24a]1 eingesetzt,
die aus den entsprechenden Enaminen 19, 21 und 24 erhalten wurden.

Fur die Anwendung in Reaktionen mit dem Zirconat-Komplex wurde Benzoylaceton im
Vakuum sublimiert und Diethylmalonat Gber wasserfreies Molekul arsieb getrocknet.

Das Natriumsalz von Diethylmalonat wurde aus Diethylmalonat (80 ni, 0.5 mmol) und
Natriumhydrid NaH (17 mg, 0.71 mmol) in THF (10 mL) synthetisiert. Nach dem Entweichen
des Gases bildet sich eine klare Lésung (C = 0.05 M).

Benzoylaceton (17 mg, 0.1 mmol) reagiert mit einem Uberschuss an Natriumhydrid (10 mg,
0.42 mmol) in THF (4 mL) unter Bildung von Natrium-Benzoylacetonat-Ldsung (C = 0.025 M).
Kalium-Cyclohexenolat wurde aus Cyclohexanon (0.15 mL, 1.5 mmol) und einem
Uberschuss von Kaiumhydrid KH (150 mg, 3.75 mmol) in THF (10 mL) erhalten. Nach der
intensiven Gasentwicklung bildete sich eine dickfllssige weil3e Suspension, die sich beim

Erwadrmen in eine klare Lésung umwandelte (C = 0.15 M).

Fur die Mannich-Reaktion wurde zur Losung der dquimolaren Mengen des Komplexes
[EtsNH]1 und des Enamins in THF (bel RT fur neutrae und bel der Abkihlung auf
Acetonbad bis zu —78 °C fiur salzartige Nukleophile) die stochiometrische Menge des
Nukleophils hinzugefiigt. Das Gemisch wurde 14 h gerdhrt und der Reaktionsverlauf durch
'H-NM R-Spektroskopie oder Diinnschichtchromatographie kontrolliert.

5.4.1 Versuche zur Mannich-Reaktion mit dem Komplex [19a]1

Kalium-Cyclohexenolat: zur Lésung von Komplex [EtsNH]1 (85 mg, 0.078 mmol) und
Enamins 19 (20 i, 0.124 mmol) in CH,Cl, (1 mL) wurde Hexan (8 mL) zugefigt. Der
wei3e Niederschlag féllt aus, der abfiltriert und mit Hexan gewaschen wurde. Der Stoff wurde
'H-NM R-spektroskopisch al's [19a] 1 charakterisiert. Ausbeute: 82 mg (0.072 mmol), 93%.

Der Teil des erhaltenen Komplexes [19a]1 (45 mg, 0.04 mmol) wurde in THF (5 mL) gel6st
und zur Losung wurde Kalium-Cyclohexenolat in THF (C = 0.15 M, 0.4 mL, 0.06 mmol) bei
—78 °C zugegeben. Das Gemisch wurde bis RT erwarmt und 30 Minuten geriihrt. Die *H-
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NMR-Anayse des Reaktionsgemisches zeigte nur den teilwelise zersetzten Ausgangskomplex
[19a]1.

Natrium-Diethylmalonat: [EtsNH]1 (90 mg, 0.083 mmol) und Enamin 19 (15 ni, 0.093
mmol) in THF (1.5 mL), Natrium-Diethylmalonat in THF (C = 0.05 M, 1.5 mL, 0.075 mmol)
bei —78 °C. Nach 14 h fiel eine sehr kleine Menge des weil3en Niederschlags aus, der als
HNEt:Cl charakterisiert wurde. Die *H-NMR-Analyse der Lésung zeigte nur den wesentlich

zersetzten Komplex [19a] 1.

Diethylmalonat: [EtsNH]1 (57 mg, 0.053 mmol) und Enamin 19 (9 ni, 0.056 mmol) in THF
(1 mL), Diethylmalonat (8 ni, 0.052 mmol). Nach 14 h des Rihrens bel RT wurde das

Gemisch noch 1 h bei 60 °C geriihrt. Die 'H-NMR-Analyse der Lésung zeigte nur den
Komplex [19a] 1 mit der Beimischung des Enamins 19 und Diethylmal onat.

Natrium-Benzoylacetonat: [19a]1 (30 mg, 0.026 mmol) in THF (1 mL), Natrium-Benzoyl-
acetonat in THF (C = 0.025 M, 1 mL, 0.025 mmol) bei =78 °C. Nach 14 h zeigte die *H-
NMR-Analyse der Losung das Iminiumkation 19a und Zersetzungsprodukte des Zirconat-

Anions1 .

Benzoylaceton: [EtsNH]1 (69 mg, 0.064 mmol) und Enamin 19 (10 ni, 0.062 mmol) in THF
(1 mL), Benzoylaceton (10 mg, 0.062 mmol) in THF (1 mL). Nach 14 h des Rihrens bei RT
zeigte 'H-NMR-Analyse der Losung nur den wesentlich zersetzten Komplex [19a] 1.

5.4.2 Versuche zur Mannich-Reaktion mit dem Komplex [21a]1

Natrium-Diethylmalonat: [EtsNH]1 (45 mg, 0.042 mmol) und Enamin 21 (10 ni, 0.055 mmol)
in THF (1 mL), Natrium-Diethylmalonat in THF (C = 0.05 M, 0.8 mL, 0.04 mmol) bei —78 °C.

Das Gemisch wurde bis RT erwérmt und 2 h gerthrt, wonach THF zur Trockne eingeengt

wurde. Die *H-NMR-Analyse des Riickstands zeigte nur den teilweise zersetzten Komplex
[21a]1.
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5.4.3 Versuche zur Mannich-Reaktion mit dem Komplex [24a] 1

Natrium-Benzoylacetonat: [EtsNH]1 (41 mg, 0.038 mmol) und Enamin 24 (10 ni,
0.062 mmol) in THF (1 mL), Natrium-Benzoylacetonat in THF (C = 0.025 M, 1.3 mL,

0.036 mmol) bel —78 °C. Das Gemisch wurde bis RT erwarmt und 14 h gerthrt, wonach die

Kontrolle mittels der Dunnschichtchromatographie durchgefihrt wurde. Im Gemisch
CH,Cl,/Hexan = 1:1 wurden die Flecken mit R¢ 0.0 (gr., MeBGH,, aus Zirconat-Anion 1),
0.43 (gr., Benzoylaceton), 0.55 (s. kl.), 0.75 (Kkl., Zersetzungsprodukt von Enamin 24), 0.83 (s.
kl.) gefunden. Im Gemisch CH.Cl,/THF = 1:1 wurden die Flecken mit R 0.0 (gr.,
anorganische Zersetzungsprodukte von Zirconat-Anion 17), 0.68 (gr., MeBGH,, aus Zirconat-
Anion 17), 0.82 (gr., Benzoylaceton), 0.9 (gr.) gefunden.

Diethylmalonat: [EtsNH]1 (70 mg, 0.065 mmol) und Enamin 24 (10 ni., 0.062 mmol) in THF
(1.5 mL), Diethylmalonat (10 ni, 0.065 mmol). Nach 14 h des Riihrens bei RT zeigte die H-
NMR-Anayse der Losung nur den teilweise zersetzten Komplex [24a]1 und Diethylmalonat.

5.5 Strecker-Reaktion mit freien und eingeschlossenen Iminiumkationen

Die Synthese von a-Aminonitrile 19d — 23d wurde mit Enaminen 19 — 23 und Trimethylsilyl-
cyanid 29 as Edukten durchgefihrt. Das Enamine in die Iminiumform umwandelnde
Triethylammoniumkation wurde entweder als Chlorid (HNEt;Cl, Methoden A, D) oder as
Zirconat ([Ets3NH]1, Methoden B, C) zugeflgt. Aul3erdem wird das Zirconat-Anion 1 in der
Methode C durch die Zugabe von Tetraethylammoniumchlorid 9Cl stabilisiert. Der in der
Reaktion des Enamins 23 nach Methode C gebildete Komplex [9]1 wurde in einer weiteren
Reaktion mit weiterem Enamin 23 und Trimethylsilylcyanid 29 eingesetzt (Methode D).

Das Trimethylsilylcyanid 29 wurde Uber wasserfreies Molekularsieb getrocknet. Der
Enantiomerentberschuss der Aminonitrile 21d — 23d wurde durch die Zugabe zu ihren
CDCl3-Losungen der aguimolaren Menge von (S)-Camphersulfonsaure ((S-CSA) und die
Integration von aufgespalteten diastereomeren *H-NMR-Signale gerechnet [217]. In der
Literatur sind *H-NMR-Daten fiir Aminonitrile 19d [220], 20d [220] und 22d [221] bekannt.
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Allgemeine Arbeitsvor schrift

Methode A: Aquimolare Mengen von Enamin und HNEt;Cl wurden in CDCl3 (0.7 mL)
gelost, danach die stdchiometrische Menge von TMSCN 29 zugefiigt und die Lésung *H-
NM R-spektroskopisch charakterisiert. Bei der Durchfihrung der Reaktion in THF bildet das
as Edukt eingesetzte Triethylammoniumchlorid eine Suspension, fir deren Auflésung das
Gemisch 14 h gertihrt werden muss. Nach dem Ablauf der Reaktion wurde die Losung zur
Trockne eingeengt und das Produkt durch die Auflésung in Hexan von den Resten an
HNEt;Cl abgetrennt. Die Verdampfung der abfiltrierten Hexanldsung ergibt reines
a-Aminonitril.

Methode B: Dieses Verfahren ist der Methode A dhnlich, aber anstait HNEt;Cl wird die
aquimolare Menge des Komplexes [EtsNH]1 verwendet. Das resultierende Aminonitril wird
von den Produkten der Zersetzung des Zirconat-Anions 1™ durch die Extraktion mit Hexan
abgetrennt.

Methode C: Zur Losung der dguimolaren Mengen von Komplex [EtsNH]1 und Tetraethyl-
ammoniumchlorid 9Cl in THF wurden die stochiometrischen Mengen des geforderten
Enamins und TMSCN 29 zugefiigt. Wegen der geringeren Loslichkeit von 9Cl in THF kann
die Reaktion auch in CH,Cl, durchgefiihrt werden. Das Reaktionsgemisch wurde 14 h bel RT
geruihrt, danach zur Trockne eingeengt und der amorphe Riickstand mit Hexan extrahiert. Der
in Hexan unlosliche Rest wurde als Komplex [9]1 charakterisiert, das Einengen der
Hexanl6sung zur Trockne ergibt das erwlinschte Aminonitril.

Methode D: Die aguimolare Mengen des Komplexes [9]1 und HNEt;Cl wurden in THF
aufgel6st (Triethylammoniumchlorid 16st sich schlecht in THF und bildet eine Suspension,
deshalb kann die Reaktion auch in CH,Cl, durchgefiihrt werden). Die stochiometrischen
Mengen von Enamin 23 und Trimethylsilylcyanid 29 wurden bel —78 °C zugegeben, wonach
das Gemisch bei RT 14 h gerdhrt wurde. Nach Ablauf der Reaktion wurde das Losungsmittel
fast zur Trockne eingeengt, und das Aminonitril 23d aus dem Rulckstand mit Hexan
extrahiert. Der Rest nach der Extraktion enthalt praktisch reinen Ausgangskomplex [9]1 und

eine kleine Menge von HNEt;Cl.

1-(1-Cyanocyclohexyl)pyrrolidin (19d)

Methode A:

In CDCl3: Enamin 19 (25 ni, 0.15 mmol), HNEt3Cl (20 mg, 0.15 mmol), TMSCN 29 (20 i,
0.16 mmal).
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In THE: zur Ldsung von 19aCl (76 mg, 0.40 mmol), das die Beimischung des Komplexes
[19a]1 enthdlt, in THF (2 mL) wurde TMSCN 29 (54 ni, 0.43 mmol) zugeftgt und das
Gemisch 14 h gertihrt. Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt, R; (CH,Cl,/Hexan =
1:1) = 0.8. Ausbeute: 68 mg (0.38 mmaol), 95%.

Methode B: [19a]1 (76 mg, 0.067 mmol) und TMSCN 29 (10 ni, 0.080 mmol) in THF

(2 mL). Ausbeute: 11 mg (0.062 mmol), 92%.
2

.

Aussehen hell-gelbes Ol oN
Summenformel C11H1sN> 3
Mol gewicht 178.27 g/moal

5

'H-NMR (CDCls, 400 MH2): § = 2.73 (m, 4H, 1-H), 2.09 (m, 2H, 3x-H), 1.82 (m, 4H, 2-H),
1.80-1.71 (M, 2H, 3¢-H), 1.67-1.53 (M, 5H, 4-H, 54-H), 1.26 (M, 1H, 5-H) ppm.

1-(1-Cyanocyclopentyl)pyrrolidin (20d)

Methode A:

In THFE: zur Suspension von 20aCl (236 mg, 1.36 mmol), das die Beimischung des
Komplexes [20a]1 enthalt, in THF (4 mL) wurde TMSCN 29 (0.18 mL, 1.44 mmol) zugefgt
und das Gemisch 14 h gertihrt. Das Produkt wurde chromatographisch gereinigt, Ry (Hexan) =
0.5. Ausbeute: 209 mg (1.27 mmol), 93%.

2
Aussehen hell-gelbes Ol 1Z \ B
Summenformel CioH1sN2 CN

Molgewicht 164.25 g/mal

Oy

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 2.70 (m, 4H, 1-H), 2.17-2.10 (M, 2H, 3a-H), 1.88-1.81 (m,
10H, 3e,-H, 2-H, 4-H) ppm.

2-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)propionitril (21d)

Methode A:

In CDCl3: Enamin 21 (25 ni, 0.14 mmol), HNEt3Cl (20 mg, 0.14 mmol), TMSCN 29 (19 i,
0.15 mmol).

In THF: Enamin 21 (100 ., 0.55 mmol), HNEt3Cl (84 mg, 0.61 mmol), TMSCN 29 (80 ni,
0.64 mmol) in THF (2 mL). Ausbeute: 107 mg (0.53 mmoal), 97%.
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Methode B: [EtsNH]1 (15 mg, 0.014 mmol), Enamin 21 (3 ni, 0.016 mmol), TMSCN 29
(2 m, 0.016 mmol) in CDCl3 (0.7 mL).

Methode C: [EtsNH]1 (67 mg, 0.062 mmol), 9Cl (13 mg, 0.078 mmol), Enamin 21 (11 ni,
0.060 mmol), TMSCN 29 (9 niL, 0.072 mmol) in THF (2 mL).

Aussehen gelbes Ol Z—>
Summenformel Ci3H1sN2 1 N
Molgewicht 200.28 g/mol
Ph CN
3

4

H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 = 7.48-7.42 (m, 2H, 3-H), 7.26-7.14 (m, 3H, 3,,-H), 2.60-
2.34 (m, 4H, 1-H), 1.66 (m, 4H, 2-H), 1.59 (s, 3H, 4-H) ppm.

3-Methyl-2-(pyrrolidin-1-y)butyronitril (22d)

Methode A:

In THE: Enamin 22 (50 ni, 0.36 mmol), HNEt;Cl (44 mg, 0.32 mmol), TMSCN 29 (40 i,
0.32 mmol) in THF (2 mL). Ausbeute: 48 mg (0.31 mmol), 98%.

Methode B: [EtsNH]1 (18 mg, 0.017 mmol), Enamin 22 (3 ni, 0.021 mmol), TMSCN 29
(3L, 0.024 mmol) in THF (2 mL).

Methode C: [EtsNH]1 (36 mg, 0.033 mmol), 9Cl (6 mg, 0.036 mmol), Enamin 22 (5 niL,
0.034 mmol), TMSCN 29 (5 ni, 0.039 mmol) in THF (2 mL).

2

Aussehen hell-gelbes Ol L00)
Summenformel CoHi16N2 N :
Molgewicht 152.24 g/mol NC%\(

6
'H-NMR (CDCl3, 400 MHZ): & = 3.23 (d, *Juzha = 10.1 Hz, 1H, 3-H), 2.65-2.51 (m, 4H, 1-
H), 1.85 (m, 1H, 4-H), 1.75 (m, 4H, 2-H), 1.06 (d, *Jus s = 6.6 Hz, 3H, 5-H), 0.96 (d, *Jne Ha
= 6.6 Hz, 3H, 6-H) ppm.

3-Phenyl-2-(pyrrolidin-1-yl)butyronitril (23d)

Methode A:

In CDCl3: Enamin 23 (9 L, 0.048 mmol), HNEt;Cl (6 mg, 0.044 mmol), TMSCN 29 (6 ni,
0.048 mmol).
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In THF: Enamin 23 (16 ni, 0.085 mmol), HNEt;Cl (12 mg, 0.087 mmol), TMSCN 29
(12 nL, 0.096 mmoal) in THF (2 mL). Ausbeute: 17 mg (0.079 mmoal), 93%. Die langsame
Verdunstung der Lésung von Aminonitril 23d im Gemisch CH,Cl,/Hexan = 1:10 ergibt
Einkristalle, die fir die Rontgenstrukturanalyse brauchbar sind (s. Anhang).

Methode B: [EtsNH]1 (26 mg, 0.024 mmol), Enamin 23 (5 ni, 0.027 mmol), TMSCN 29
(4 mL, 0.032 mmol) in THF (2 mL).

Methode C: [EtsNH]1 (147 mg, 0.13 mmol), 9ClI (27 mg, 0.16 mmol), Enamin 23 (30 ni,
0.16 mmol), TMSCN 29 (20 i, 0.16 mmoal) in CH,Cl, (2 mL).

Methode D: [9]1 (77 mg, 0.069 mmol), HNEt;Cl (10 mg, 0.073 mmol), Enamin 23 (15 ni,
0.080 mmol), TMSCN 29 (9 ni, 0.072 mmol) in THF (2 mL). Der Rickstand nach dem
Abziehen von THF wurde mit Hexan (2 + 4 mL) extrahiert, und enthdt danach nur den
Ausgangskomplex [9]1 (73 mg, 95%). Die Verdampfung der Hexanlésung ergibt das

Aminonitril 23d (14 mg, 0.065 mmol), 91%.
2

Aussehen well3er Feststoff ! iNj

Summenformel Ci4H1sN 5
14M18N2 N c)?\f

Molgewicht 214.31 g/mol Ph

6

Erythro-23d: *H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 7.34-7.16 (m, 5H, 6-H), 3.86 (d, *Juz s = 9.8
Hz, 1H, 3-H), 3.06 (qd, *Juaps = 9.8 Hz, *Juans = 7.0 Hz, 1H, 4-H), 2.72-2.56 (m, 4H, 1-H),
1.70 (m, 4H, 2-H), 1.45 (d, 3Jus 44 = 7.0 Hz, 3H, 5-H) ppm.
Threo-23d: *H-NMR (CDCls, 400 MHz): § = 7.37-7.24 (m, 5H, 6-H), 3.77 (d, *Juzhas = 10.9
Hz, 1H, 3-H), 2.99 (qd, *Juaps = 10.8 Hz, *Jusaps = 6.8 Hz, 1H, 4-H), 2.76-2.64 (m, 4H, 1-H),
1.85 (m, 4H, 2-H), 1.37 (d, *Jus,14 = 6.9 Hz, 3H, 5-H) ppm.
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5.6 Sicherheitsdaten verwendeter Chemikalien [230]

R-Satze Gefahren-

Substanz
S-Satze symbole
R: 11-36-66-67

Aceton F+, Xn
S: 9-16-26

Benzal dehyddimethylacetal R: 22 Xn
R:45-46-11-36/38-48/23/24/25-65

Benzol T, F
S: 53-45

) ) R: 15

Ca ciumhydrid F
S: 7/8-24/25-43.6
R: 34

Camphanoylchlorid C
S: 26-36/37/39-45
R: 22-38-40-48/20/22

Chloroform Xn
S: 36/37

_ R: 11-20/22-36/37/38-51/53

Cyclopentadien F, Xn,N
S: 2-36/37-61
R: 11-22-36/37/38-52/53

Diazabicyclo[2.2.2] octan F, Xn
S: 26-60
R: 40

Dichlormethan Xn
S: 23.2-24/25-36/37
R: 12-19-22-66-67

Diethylether F+, Xn
S: 9-16-25-33
R: 61-E20/21-36

Dimethylformamid T
S: 53-45
R: 12-20/22-34

Ethyldimethylamin F, C
S: 1/2-3-16-26-36-45
R: 11-38-48/20-51/53-62-65-67

Hexan Xn, F, N
S: 9-16-29-33-36/37-61-62
R: 11-14/15-34

Kaliumhydrid F,C
S: 16-26-27-36/37/39-45

Kieselgel S 22 -
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Methyl-4,6-O-benzyliden-

_ S: 22-24/25 -
S-D-glucopyranosid
R: 14/15-34
Natrium F,C
S: 5.3-8-43.7-45
R: 21/22-34
Phenylethylamin C
S: 26-28-36/37/39-45
R: 11-14-22-26-34
Pivaloylchlorid F, T+
S: 16-26-36/37/39-45
R: 22-36/37/38
Tetraethylammoniumchlorid Xn
S: 26-36
R: 11-20
Tetrahydrofuran F, Xn
S: 16-25-29-33
R: 11-20
Toluol F, Xn
S: 16-25-29-33
R: 36/37/38 _
p-Toluolsulfonséure Xi
S: 26-37
R: 34
Triethylammoniumchlorid C
S: 26-36/37/39-45
R: 11-20/21/22-35
Triethylamin F,C
S: 3-16-26-29-36/37/39-45
_ _ _ R: 10-36/37/38 _
Trimethylsilylcyclopentadien Xi
S: 16-26-37/39
R: 11-15-34-37-40
Trimethylsilylchlorid F,C
S: 7/9-16-26-36/37/39-45
_ _ _ R: 11-26/27/28-29
Trimethylsilylcyanid F T+
S: 16-36/37/39-45
R: 14-22-34
Zircontetrachlorid C

S.

26-36/37/39-45
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7 Anhang

7.1 Kristallographische Daten

7.1.1 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von CpZrCl3(14), - 2/3 CgH14

Summenformel
Molmasse

M esstemperatur
Wellenlange
Kristallsystem
Raumgruppe

Zelldimension

Volumen

Formeleinheiten pro Zelle, Z
Dichte (berechnet)
Absorptionskoeffizient

F(000)

Kristallgrofle

Gemessener Q-Bereich
Indexbereich

Anzahl gemessener Reflexe
Symmetrieunabhangige Reflexe
Vollstandigkeit bis Q = 25.00°
Strukturverfeinerung

Daten / Unterdrickung / Parameter
Goodness of Fit an F?

Endgtiltige R-Werte [I>2sigma(l)]
R-Werte (insgesamt)

Restel ektronendichte (max. und min.)

Co9Hs6.33CI3NZr

630.66

103(2) K

71.073 pm

Monoklin

P2,

a=2181.6(3) pm a=90°
b=1175.13(17) pm b =110.288(2)°
€ =2212.4(3) pm g=90°
5.3201(13) nm®

6

1.181 Mg/m®

0.554 mm™

2012

0.50 x 0.31 x 0.10 mm®

2.51 bis 25.00°

-25<=h<=25, -13<=k<=13, -26<=I<=26
50109

18675 [R(int) = 0.1235]

99.8%

Vollmatrix Least-Squares an F?
18675/ 15/ 920

0.916

R1=0.0704, wR2 = 0.1467
R1=0.1270, wR2 = 0.1653
1.354 und -0.576 e A
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7.1.2 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von (CpZrCl,26),0 - 0.25 CgH14 - 0.75 CH,Cl,

Summenformel C22.25H37Cl55N203Zr7
Molmasse 757.95

M esstemperatur 153(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe C2/c

Zelldimension a=2311.89(14) pm a =90°

b=1133.16(7) pm b =132.4910(10)°
¢ = 1620.79(10) pm g=90°

Volumen 3.1310(3) nm®
Formeleinheiten pro Zelle, Z 4

Dichte (berechnet) 1.608 Mg/m®
Absorptionskoeffizient 1.161 mm™

F(000) 1528

KristallgroRe 0.50 x 0.10 x 0.10 mm?®
Gemessener Q-Bereich 2.16 bis 27.50°

Indexbereich -29<=h<=30, -14<=k<=14, -21<=|<=20
Anzahl gemessener Reflexe 18411

Symmetrieunabhangige Reflexe 3577 [R(int) = 0.0450]
Vollsténdigkeit bis Q = 27.50° 99.5%

Strukturverfeinerung Vollmatrix Least-Squares an F2
Daten / Unterdrickung / Parameter 3577115/ 192

Goodness of Fit an F? 1.215

Endguiltige R-Werte [1>2sigma(l)] R1=0.0602, wR2 = 0.1431
R-Werte (insgesamt) R1=0.0632, wR2 = 0.1449

Restel ektronendichte (max. und min.) 1.118 und -0.717 e A3
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7.1.3 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von (S)-10c

Summenformel CisH23NOs

Molmasse 301.38

M esstemperatur 153(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P2,

Zelldimension a=626.83(10) pm a =90°

b =1023.16(15) pm b = 92.596(3)°
c =1292.62(19) pm g=90°

Volumen 0.8282(2) nm®
Formeleinheiten pro Zelle, Z 2

Dichte (berechnet) 1.160 Mg/m®
Absorptionskoeffizient 0.079 mm™

F(000) 312

KristallgroRe 0.41 x 0.24 x 0.10 mm®
Gemessener Q-Bereich 1.58 bis 28.01°

Indexbereich -8<=h<=8, -13<=k<=13, -12<=I<=16
Anzahl gemessener Reflexe 5636

Symmetrieunabhangige Reflexe 3499 [R(int) = 0.0221]
Vollstandigkeit bis Q = 28.01° 95.4%

Strukturverfeinerung Vollmatrix Least-Squares an F?
Daten / Unterdrickung / Parameter 3499/1/212

Goodness of Fit an F? 0.943

Endgultige R-Werte [1>2sigma(1)] R1=0.0410, wR2 = 0.0720
R-Werte (insgesamt) R1 = 0.0549, wR2 = 0.0826

Restel ektronendichte (max. und min.) 0.178 und -0.191 e A3
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7.1.4 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von (R)-10c

Summenformel CisH23NOs

Molmasse 301.38

M esstemperatur 153(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P2,

Zelldimension a=750.76(8) pm a=90°

b=2226.2(2) pn b =108.785(2)°
c =1049.92(12) pm g=90°

Volumen 1.6613(3) nm®
Formeleinheiten pro Zelle, Z 4

Dichte (berechnet) 1.205 Mg/m®
Absorptionskoeffizient 0.081 mm™

F(000) 648

KristallgroRe 0.50 x 0.22 x 0.05 mm®
Gemessener Q-Bereich 1.83 bis27.47°

Indexbereich -9<=h<=9, -19<=k<=28, -13<=[<=13
Anzahl gemessener Reflexe 11172

Symmetrieunabhangige Reflexe 5511 [R(int) = 0.0619]
Vollsténdigkeit bis Q = 27.47° 98.5%

Strukturverfeinerung Vollmatrix Least-Squares an F2
Daten / Unterdrickung / Parameter 5511/1/417

Goodness of Fit an F? 0.794

Endgultige R-Werte [1>2sigma(l)] R1=0.0432, wR2 = 0.0589
R-Werte (insgesamt) R1=0.0767, wR2 = 0.0650

Restel ektronendichte (max. und min.) 0.175and -0.148 e A3
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7.1.5 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von (-)-14c

Summenformel C20H33NO3

Molmasse 335.48

M esstemperatur 153(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Orthorhombisch
Raumgruppe P212129

Zelldimension a=1091.59(13) pm a =90°

b=1656.8(2) pm b =90°
¢ = 2203.4(3) pm g=90°

Volumen 3.9849(9) nm®

Formeleinheiten pro Zelle, Z 8

Dichte (berechnet) 1.118 Mg/m®
Absorptionskoeffizient 0.074 mm™

F(000) 1472

KristallgroRe 0.50 x 0.10 x 0.07 mm®
Gemessener Q-Bereich 1.54 bis 25.09°

Indexbereich -9<=h<=13, -19<=k<=19, -26<=1<=26
Anzahl gemessener Reflexe 22545

Symmetrieunabhangige Reflexe 7050 [R(int) = 0.0775]
Vollstandigkeit bis Q = 25.09° 99.7%

Strukturverfeinerung Vollmatrix Least-Squares an F?
Daten / Unterdrickung / Parameter 7050/ 0/ 457

Goodness of Fit an F? 0.866

Endgultige R-Werte [1>2sigma(l)] R1=0.0576, wR2 = 0.1256
R-Werte (insgesamt) R1=0.1158, wR2 = 0.1912
Restel ektronendichte (max. und min.) 0.759 and -0.825 e A
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7.1.6 Kristalldaten und Strukturverfeinerung von 23d

Summenformel CiaH1gN2

Molmasse 21431

M esstemperatur 153(2) K

Wellenlénge 71.073 pm

Kristallsystem Monoklin

Raumgruppe P2;/c

Zelldimension a=1831.3(2) pm a=90°

b=645.60(7) pm b =95.770(2)°
c=1021.51(11) pm g=90°

Volumen 1.2016(2) nm®
Formeleinheiten pro Zelle, Z 4

Dichte (berechnet) 1.185 Mg/m®
Absorptionskoeffizient 0.070 mm™

F(000) 464

KristallgroRe 0.50 x 0.36 x 0.07 mm®
Gemessener Q-Bereich 2.24 bis 27.49°

Indexbereich -23<=h<=23, -8<=k<=8, -13<=I<=13
Anzahl gemessener Reflexe 13733

Symmetrieunabhangige Reflexe 2746 [R(int) = 0.0508]
Vollsténdigkeit bis Q = 27.49° 99.4%

Strukturverfeinerung Vollmatrix Least-Squares an F?
Daten / Unterdrickung / Parameter 2746/0/ 146

Goodness of Fit an F? 0.985

Endguiltige R-Werte [1>2sigma(l)] R1=0.0512, wR2 = 0.1208
R-Werte (insgesamt) R1=0.0725, wR2 = 0.1299
Restel ektronendichte (max. und min.) 0.374und -0.186 e A
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