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1. Einleitung

Allgemeiner Teil

1. Einleitung

1.1 Vorkommen von Eisen in der Natur

Das zweithdufigste Metall in der Erdkruste ist das in Form von Oxiden, Sulfiden und
Carbonaten gebundene Element Eisen’. Als unedles Metall wird es in Gegenwart von
verdinnten Sauren unter Luftausschluss entsprechend seiner Stellung in der
Spannungsreihe (E®rre = -0.44 V) zu Eisen(II)-Verbindungen (d®) oxidiert. In
Anwesenheit von Sauerstoff und bei unterschiedlichen pH-Werten wassriger Lésungen
kénnen sich eine Reihe von Eisen(III)-Verbindungen (d°) direkt oder durch weitere
Oxidation von zweiwertigem Eisen (E°rere+ = +0.77 V) bilden®. Neben dem Vor-
kommen in vielen Erzen und Mineralien findet man Eisen als Spurenelement im
menschlichen Organismus mit einem Anteil von 4 g in Form von Hamoglobin, Ferritin,

Transferrin und vielen katalytisch aktiven Hdm- und Nicht-H&m-Proteinen wieder’.

1.2 Eisen in biologischen Systemen

In biologischen Systemen haben Eisenproteine neben der lebenswichtigen Funktion,

Sauerstoff zu transportieren und zu speichern, eine Funktion als Katalysator bei

spezifischen Redoxreaktionen®. Diese Funktion von Eisen in Enzymen bzw. Transport-

proteinen ist stark an die strukturellen Gegebenheiten der Bioliganden gekoppelt. Die

Enzymklasse solcher Oxidoreduktasen lasst sich im folgenden Schema nach ihrer

Ligation von Eisen in Himoenzyme und Nicht-Ham-Proteine klassifizieren>.
Oxidoreduktasen

[ | I ]
Oxygenasen Dehydrogenasen Oxidasen Peroxidasen

I I ]
FAD-abhangige Oxygenasen eisenhaltige Oxygenasen Kupfer-abhangige Enzyme
|
[ ]
Ham-abhangige Oxygenasen  Nicht-Hdm Oxygenasen

P450 Enzyme [
Bsp.i EC: 1.14.15.1; 1.14.14.1 | |

mononukleare o-Ketoglutarat- binukleare MMO, AMO, XMO
abhangige Enzyme

Abb. 1: Die Enzymklasse der Oxidoreduktasen

1 R. G. Schwab, Angew. Chem., 1974, 86, 612-624.

2 A. F. Holleman, E. Wiberg, Lehrbuch der Anorganischen Chemie, Berlin, Gruyter Verlag, 1985, 1125-1146.

3 C. Ekmekcioglu, W. Marktl: Essentielle Spurenelemente, Springer Verlag, Wien, 2006, 1-4.

4 F. Horn, Biochemie des Menschen, Thieme Verlag, Stuttgart, New York, 2009, 509.

5 D. Schomburg, Handbook of Enzymes - Class of Oxidoreductases, Vol. S1, Springer Verlag, Berlin, Heidelberg, 2009.



1. Einleitung

1.2.1 Ham-abhangige Oxygenasen

Das grundlegende Merkmal von Hdmoenzymen ist das Vorhandensein von Ham-Eisen,
ein im Zentrum eines Porphyrinliganden gebundenes Eisen. Dieses in der Protein-
struktur eingebaute Grundmotiv findet man zum Beispiel in verschiedenen
Peroxidasen, Hydroxylasen und Oxygenasen wieder. In Abbildung 2 ist ein solcher
Ausschnitt der Rontgenkristallstruktur von Ham-Eisen der Campher-5-monoxygenase

aus Pseudomonas putida visualisiert.

Abb. 2: Porphyrin-Grundgerist (links) und eisengebundenes Protoporphyrin (rechts)

Basierend auf der Strukturaufklarung der Hydroxylase-Komponente der Methan-
Monooxygenase (MMO) aus Methylococcus capmiatus konnte das aktive Zentrum des
redoxaktiven Enzyms umfassend charakterisiert werden. Diese Daten lieferten einen
wichtigen Beitrag zum Verstdndnis des Koordinationsverhaltens von Eisen in Enzymen
und dessen Fahigkeit, C-H-Bindungen zu aktivieren.® Ein weiteres bekanntes Beispiel
fir ein auf Ham-Eisen basiertes Sauerstoff-Transportprotein ist das Hamoglobin.
Dieses besteht aus vier Protein-Untereinheiten, welche jeweils einen gebundenen
Eisen-Porphyrin-Komplex als prosthetische Gruppe enthalt. Das Ham-Eisen ist durch
Histidin an das Proteingerist koordinativ gebunden und vermag mit hoher Affinitat
Sauerstoff zu binden’. Der Porphyrin-Komplex im H&moglobin ist ohne Bindung von
Sauerstoff gekrimmt und liegt als high-spin Eisen(1I)-Komplex vor. Das Eisen(II)-Ion
befindet sich Uber der Ebene des Porphyrin-Liganden und geht bei Koordination von
Sauerstoff infolge der Spinpaarung in einem /ow-spin Eisen(III)-Komplex Uber. Das
Eisen(III)-Ion hat einen geringeren Radius, so dass es in die Ringebene passt. Die
Folge ist eine Verzerrung der Quartarstruktur des Proteingeriistes durch die Histidin-
Koordination, bei der es zur Aktivierung eines benachbarten Hdm-Zentrums in en drei

restlichen Protein-Untereinheiten kommt. Dieser kooperative Effekt steigert deutlich

8 N. Stréter, B. Krebs, Angew. Chem. 1994, 106, 889-890.
7 G. Loffler, P. E. Petrides, P. C. Heinrich, Biochemie und Pathobiochemie, 8. Aufl., Heidelberg, 2009, 79-80.



1. Einleitung

die Sauerstoffaufnahme®. Die lebenswichtige Anlagerung von Sauerstoff im H&mo-
globin (Hb-Fe?*) in jeder Zelle zu Methamoglobin (Hb-Fe**) hat die Bildung von freien
Superoxid-Radikalen zur Folge’. Das Trapping dieser reaktionsfreudigen
Sauerstoffspezies erfolgt wiederum von einem anderen eisenbasierten Enzym, der
Superoxid-Dismutase, unter Bildung von H,0,, welches anschlieBend mittels den
Enzymen Katalase (EC: 1.11.1.6) oder Glutathion-Peroxidase reduktiv unter Bildung
von H,0 desaktiviert wird (Schema 1).

spontan -
Hb-Fe?** + 0O, Hb-Fe®* + O
- Superoxid-Dismutase 2-
2 ’[JF prpp— O; Peroxidanion + 2H* H,0,
e“*] zu [Fe
Katalase bzw. Glutathion Peroxidase —, ohne Katalase - .
2 H202 2 Hzo + 02 H202 + 02 E—— 02 + OH + OH

Schema 1: Enzymatisches 7Trapping einer reaktiven Sauerstoff-Spezies

Wirde die Katalase das gebildete Wasserstoffperoxid nicht zerstéren, kénnte dieses
mit einem weiteren Superoxid-Radikal unter Freisetzung von Hydroxylradikalen
reagieren, welche Proteine denaturieren, mit Fettsauren reagieren und Lipiddoppel-
schichten der Zellmembran zerstéren?. In Abbildung 3 ist die Rontgenkristallstruktur
der humanen erythropoetische Katalase mit enthaltener Ham-Einheit gezeigt. Diese
hat einen der héchsten turnover numbers (Kiatalase = 4 107 s'l) aller bekannten

Enzyme und gehdrt somit zu den bedeutendsten Vertretern der Hdm-Proteine.

Abb. 3: Réntgenkristallstruktur der humanen erythropoetische Katalase'*

8R. E. Weber, G. Lykkeboe, J. Comp. Physiol., 1978, 128, 127-137.
9 S. E. Manahan, Toxicological Chemistry and Biochemistry, 3™ ed., Boca Raton, New York, Washington, D.C., 2003, 212ff.
10 D, E. Metzler, Biochemistry the Chemical Reactions of Living Cells, Vol. 2, 2" ed, 2003, 863-866.
1 C. D. Putnam, A. S. Arvai, Y. Bourne, J. A. Tainer, J. Mol. Biol., 2000, 296, 295-309;
Kristalldaten: P2;2,2;, R-Wert: 0.174, a = 83.72, b = 142.51, ¢ = 232.07, a =B =y = 90°, Auflésung = 1.50 A.
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1.2.2 Nicht-Ham Oxygenasen

Neben den Ham-Enzymen Hamoglobin und Katalase findet man in biologischen
Systemen zahlreiche weitere Vertreter der Oxidoreduktasen, in denen Eisen im
aktiven Zentrum nicht durch Porphyrinliganden gebunden vorliegt. In diesen Oxido-
reduktasen wird das Eisen durch unterschiedliche stickstoffhaltige Donoren wie z.B.
Histidin gebunden und durch weitere Schwefel- und Carboxylatgruppen zusatzlich
fixiert. Solche Eisenproteine werden als Nicht-Ham-Enzyme klassifiziert. Zu dieser
Gruppe zahlen die Phosphatasen, Dismutasen und Oxygenasen. Einer der wichtigsten
Vertreter der Nicht-Ham-Eisenenzyme ist die Methan-Monooxygenase abgekiirzt MMO
(EC: 1.14.13.25) aus Methylococcus capsulatus, in der das Eisen im aktiven Zentrum
als binuklearer Komplex durch zwei Histidin- und zwei Glutamatreste koordiniert und
mit zwei weiteren Glutamat-Einheiten untereinander verbunden ist (Abb. 4)%
Methan-Monooxygenasen katalysieren effektiv und mild die Sauerstoff-Insertion in
eine stabile C-H-Bindung von Methan mit 100 %iger Selektivitdt zu Methanol. Eine

Uberoxidation wird bei dieser Reaktion nicht beobachtet (Schema 2).

MMO, 12 min
M. capsulatus

CH, + O, + NADPH+H" » CH,OH + NADP* + H,0

Schema 2: Selektive Oxidation von Methan durch methanotrophe Bakterien

Glu114

Glul44

His147 Glu209

His246

Glu243

Abb. 4: Réntgenkristallstruktur der Methan-Monooxygenase methanotropher Bakterien'®

12 A, Whittington, S. 1. Lippard, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 1794-1795.
13 A, Whittington, S. 1. Lippard, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 827-838.
Kristalldaten: P2,2,2;, R-Wert: 0.189, a = 71.27, b = 171.66, ¢ = 221.60, o = =y = 90°, Auflésung = 2.15 R.
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1.2.3 Bindung von Sauerstoff in Hdm-Enzymen

Im Myoglobin des Muskels und im Hamoglobin des Blutes nutzt die Natur einen high-
spin-Eisen(11)-/ow-spin-Eisen(111)-Ubergang, um das Metallzentrum zu einem Sauer-
stoff-Transporter zu machen®®. In Ham-Enzymen (Oxidoreduktasen) erfolgt diese
Bindung analog, fuhrt aber durch den ausgedehnten Substratbindungsbereich zur
oxidativen Funktionalisierung von angelagerten Substraten. Dabei spielt die
Orientierung der prosthetischen Ham-Gruppe im Enzym und zum Substrat eine
wesentlichen Rolle!®. Der Mechanismus der oxidativen Aktivierung von Ham-Eisen ist
im Vergleich zu binuklearen Nicht-Ham-Proteinen (Abb. 5) in den Schllsselschritten
verschieden. Am Anfang der Katalyse liegt das porphyringebundene Eisen(III)-
Zentrum durch ein Schwefel der proteinogenen Aminosaure Cystein und einem Aqua-
Liganden sechsfach koordiniert im /ow-spin Zustand vor. Durch die komplementare
Einlagerung eines hydrophoben Substrats in die Bindungstasche wird das
Wassermolekil verdrangt (Abb. 5 — Schritt 1). Das Eisen geht aufgrund der flinffachen
Koordination von /ow- zu high-spin unter Anstieg des Redoxpotentials (ber. Das
elektrochemische Potential steigt dabei von -0.3 V auf ca. -0.17 V und damit Uber
dem Ruhezustands-Wert von -0.2V. Aufgrund der Potentialumkehr wird das
dreiwertige Eisen mittels eines Aquivalents NADPH+H* zu zweiwertigem Eisen
reduziert (Abb. 5 - Schritt 2). Der flunffach koordinierte Aigh-spin-Eisen(1I)-Komplex

ist jetzt in der Lage, molekularen Sauerstoff anzulagern (Abb. 5 - Schritt 3).

Schritt 1

P A
ﬁo\‘ [ Schritt 2
o5 2

Il (hs, 5 KZ) +e
S Fe —_ X
+ S
,:Lm (1s,6K2) H-Rsubstrat NADPH+H [ Schritt 3
| Fell (hs, 5K2) o
JoR 02
H H/&;& H-R
,Q‘G"O “RSubstrat
Ry \ ’J{S
Felll (Is, 6 KZ)
Oo Oe

H-Rgypstrat Superoxo-Eisenkomplex

Schritt 4
r‘{ +e”
? -H,0 ﬁ{s NADPH+H*
HO-Rgypstrat H-Rsubstrat FﬁIV(IS) ‘% H-Rsubstrat |||I Is, 6 KZ
Schritt6 \& H,0O le) 2H" senritt 5 /Fe\ e
0—O0

Oxenoid-Spezies
Peroxo-Eisenkomplex

Abb. 5: Katalysezyklus der hdm-enzymatischen Oxidation von Kohlenwasserstoffen

14 K. P. Jensen, B. O. Roos, U. Ryde, J. Inorg. Biochem., 2005, 99, 45-54.
15 G. Anilkumar, B. Bitterlich,F. G. Gelalcha, M. K. Tseab, M. Beller, Chem. Commun., 2007, 289-291.
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In Analogie zu Myoglobin und Hamoglobin wird dieses Addukt als Superoxido-
Eisen(III)-Komplex formuliert. Das dreiwertige Eisen liegt nun sechsfach-koordiniert
im /fow-spin-Zustand vor. Im Schritt 4 kommt es im Eisen(III)-Superoxido-Fragment
durch ein zweites Reduktionsdquivalent NADPH+H® zur Reduktion des end-on
gebundenen Di-Sauerstoffs. Dieser erfdahrt eine weitere Bindung zum Eisen und liegt

side-on gebunden im /ow-spin-Peroxo-Eisen(III)komplex vor (Schema 3).

e’ [y
- — — —o O —0o o]
Fe' + -0—0- Felll__"lo_gl N > Fe—]0—0] =—= Felll_ |
Schritt 3 ’ Schritt 4 GI)QI
Superoxido-Eisen(lll) Peroxido-Eisen(lll) Peroxido-Eisen(lll)
end-on end-on side-on

Schema 3: End-on und side-on Anlagerung von Di-Sauerstoff

Durch Zufuhr von Protonen kommt es zur homolytischen Spaltung der Sauerstoff-
Sauerstoff-Bindung und es entsteht ein hochreaktives (Porphyrin)Eisen(IV)-oxo-
Radikalkation (Abb. 5 — Schritt 5). Die Protonen stammen vom oxidierten Flavoprotein
aus Schritt 2 und 4, wobei das erste Proton an das terminale O-Atom des Peroxido-
Liganden bindet (Schema 4) und dadurch zum Hydroperoxido-Anion wird. Das zweite
Proton lagert sich an und Wasser wird als gute Abgangsgruppe gebildet. Nach dessen
Abspaltung reduziert das Eisen(III)-Porphyrin-Zentrum den 6e’-Sauerstoff zu einem
terminalen Oxido-Ligand. Bei diesem 2e -Schritt wird das Eisen(III) selbst zur vier-
wertigen Zwischenstufe hoch oxidiert'®. Diese Oxenoid-Spezies (Abb. 5 - Schritt 6) ist
katalytisch aktiv und ermdglicht die Insertion eines Sauerstoffs in die C-H-Bindung des
Substrats unter Regenerierung des dreiwertigen Eisens und die anschlieBende axiale
Bindung eines Wassermolektils. Die regioselektive oxidative Funktionalisierung des
Substrats wird durch das Proteingertst und die Affinitdt der Substrateinlagerung
inklusive der Ausrichtung in der Enzymtasche ermdéglicht. Eine wichtige Tatsache ist

es, dass die Existenz des aktiven Oxidans (n-Oxenoid) in Enzymen derzeit noch nicht

eindeutig bestimmt worden ist'’.
o
O OH
/
4 o o
H* H* \
ST o ST e
-+
NE LSy NE LSy N
| H* | H,0
s s &
Cys/ Cys/ Cys/
Peroxo-Eisen: Fe”'-og' Hydroperoxo-Eisen n-Oxenoid-Eisen

(Oxo-Eisen(IV)-Porphyrin-r-Radikalkation)

Schema 4: Bekannte Eisen-Oxo-Intermediate in Hdm-Enzymen

16 5. Ye, F. Neese, P.N.A.S., 2011, 108, 1228-1233, E. O. Fischer, R. D. Fischer, Angew. Chem., 1960, 72, 919.
17 B, Plietker, M. Bréring, Iron Catalysis in Organic Chemistry, Wiley-VCH, Weinheim, 2008, 49.
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1.2.4 Bindung von Sauerstoff in Nicht-Ham-Enzymen

Die Aufklarung des katalytischen Zyklus der in der Leber vorkommenden Cytochrom
P450-abhdngigen Monooxygenase lieferten im Zusammenhang mit theoretischen
Berechnungen eine Vielfalt an Kenntnissen {iber mégliche Oxidationsstufen von Eisen'®
wahrend der Bindung von molekularem Sauerstoff'®. Derzeitig sind eine Reihe von
kurzlebigen und reaktiven Eisen-Oxo-Intermediaten mit bemerkenswerten
Elektronentransfereigenschaften auf Grundlage der Oxidodieisen-Zentren der Methan-
monooxygenase bekannt?®. Dabei sind das Abfangen und die spektroskopische
Charakterisierung der reaktiven Zwischenstufen notwendige Schlisselschritte in der
mechanistischen Untersuchung von Oxidodieisen-Zentren in Nicht-Ham-Enzymen. Die
oxidative Aktivierung des unten angegebenen binuklearen Systems von Nicht-Ham-
Eisen im aktiven Zentrum erfolgt in mehreren Schritten. Im Ruhezustand liegen beide
Eisenkerne in der zweiwertigen Oxidationsstufe vor (Schema 5: links). Die Anlagerung
von elementarem Sauerstoff erfolgt durch radikalische Oxidation unter Bildung von
Eisen(III)-Ionen. Diese Superoxospezies [Fe(IlI),Fe(II)] bildet anschlieBend die
Peroxo-Spezies unter Ausbildung von [Fe(III)/Fe(III)] (Schema 5: rechts). Hierzu
postulierten Wallar und Lipscomb (Schema 5 - unten) einen Mechanismus zur Sauer-

stoffbindung zwischen zwei Eisenkernen in der Monooxygenase.

E243 m O. _243E
PIq M 4§ \ O _E209 . 9 Q
||/ / \n/ ?

o]

E114 L L I E114 O\I|=e '"<|>l|=e'"/ E£209
Har, " So. _o” . H246 7 N\ 7 ©
\f HI14T N 0. 20 H246
| » Q| T > e N
N E144 N N 144 QO
MMOH, g MMOH,, N
H
H
OZL H 2H" H R-H 0 A\ J
Fe"'/ \Fe"' ﬁ' FeIV/ \FeIV *» Fe!v \Fe"' ——» Fel  Fell
N / \O/ | -R-OH \0/
0—0 ‘H,0 R OH H
Oxenoid hydroxo-verbriicktes MMOH,,

Schema 5: Binuklearer Eisenkomplex im aktiven Zentrum der CH4-Monooxygenase
(links: reduziertes MMOH, rechts: oxidierte Peroxo-Speziele, unten: postulierter Mechanismus der
Sauerstoffaktivierung nach Wallarund Lipscomb)

18 B, Meunier, S. P. d. Visser, S. Shaik, Chem. Rev., 2004, 104, 3947-3080.

19 F. P. Guengerich, T. L. Macdonald, Acc. Chem. Res. 1984, 17, 9-16.

20 p, Comba, S. Fukuzumi, H. Kotani, S. Wunderlich, Angew. Chem., 2010, 122, 2679-2682.

21 p, Nordlund, I. Bertini, A. Sigel, M. Dekker, Handbook on Metalloproteins, 1%t ed., 2001, 461-570.
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Es konnte eine weitere Zwischenstufe der Sauerstoffaktivierung in Nicht-Ham-
Enzymen rontgenkristallographisch von Lipscomb und Mitarbeitern charakterisiert
werden. Die zweifache Hydroxyverbrickung der beiden Eisen(IIl)-Kerne im
Eisencluster (Abb. 6) liefert weitere Erkenntnisse der Sauerstoffibertragung tUber das
in Schema 4 beschriebene hochvalente Fe(IV)-Oxenoid auf Substrate und stitzt somit

den von Wallar und Lipscomb vorgeschlagenen Mechanismus (Schema 5 - unten).

B , “!
) e
§ 3 “‘?q- T i!\*

" "'W) -

Glu243
Glu209

Glul14

His147

Glu144

UL W

2

Abb. 6: Ausschnitt aus der Kristallstruktur der MMO-Hydroxylase von Methylosinus t‘richospor/um22

1.3 Biokatalyse in der organischen Synthese

Neben dem existentiellen Schutzmechanismus der Zelle, Wasserstoffperoxid zu
deaktivieren, konnte die Natur im Zuge der Evolution eine Aktivierung von
molekularem Sauerstoff erreichen und somit kleinere organische Molekile chemo- und

regioselektiv zu oxidieren.

R OH
NH, o
HO R
o 7'\ /IL + NH,;
RR hH H
H H
OH R/S\R‘ }\ R
. R R
R*R H R AH R)TOH
R
R" Cytochrom P450 R\
R o N RO R"
N _RR (O2 + NADPH+H") R R AV
R”® R’ T R R™

Abb. 7: Mdgliche Reaktionsarten von Cytochrom P450 in der Biokatalyse

Eine direkte Nachahmung der komplexen Aktivierung von Sauerstoff und deren
Anwendung stellt in der organischen Synthese einer groBen Herausforderung dar.

Bedient man sich zum Beispiel einer Reihe von Methoden, wie dem Ganzzellverfahren,

22 N. Elango, R. Radhakrishnan, W. A. Froland, B. J. Wallar, J. D. Lipscomb, D. H. Ohlendorf, Protein Sci., 1997, 6, 556-568.
Kristalldaten: P222;, R-Wert: 0.152, a = 293.38, b = 64.01, ¢ = 143.65, o = = y = 90°, Auflésung = 2.70 A
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mit einer gewissen Auswahl an mdglichen Zielverbindungen, so stellen diese
Reaktionen praktische Nachteile dar. Unter Gewahrleistung der Teilfahigkeit von Zellen
bei physiologischen Reaktionsbedingungen (pH, T-Optimum) kann es zur
Uberoxidationen durch den zelleigenen Metabolismus kommen?3. Die Trennung der
Komponenten aus Reaktionsgemischen, wie Zellen, Zelltrimmern, Produkten, zell-
eigenen Intermediaten und Nebenprodukten, sollte hierbei auch nicht auBer Acht
gelassen werden. Neben Ganzzellverfahren?® sei noch die Biokatalyse mittels isolierter
Enzyme erwahnenswert, welche sich methodisch durch das Immobilisierungs-
verfahren® stark in der Synthese etabliert hat. Es handelt sich hierbei um ein
zellfreies Verfahren, welches geringe Abweichungen innerhalb des physiologischen pH-
und Temperatur-Optimums zuldsst. Dieses mikrobiologische Verfahren hat einen
wirtschaftlichen Nachteil im Bezug auf die Enzymanreicherung. So ist es zum Beispiel
bei der Isolation von 15 g StyA Monooxygenase notwendig, eine 30 L Fermentation
von 1.2 kg Zellmasse Escherichia coli durchzufiihren®®. Neben der Reproduktion
aktiver Enzyme und der Notwendigkeit von Coenzymen (NADPH+H™) einschlieBlich
ihrer Regenerierung haben biokatalytische Oxidationsreaktionen einen groBen Nachteil
gegeniber der sich stetig weiterentwickelten biomimetischen Katalyse. Somit
unterliegen zum Beispiel viele isolierte Monooxygenasen bei optimalen Lagerungs-
bedingungen (> 0.5 a) einem signifikanten Aktivitatsverlust. Des Weiteren kommt es
in der synthetischen Anwendung zur Enzyminhibition durch steigende Produkt-
konzentration, denn beispielsweise reagiert enzymatisch gebildetes Epoxid mit
nukleophilen Aminosauren im Aktivitatszentrum des Proteingerlsts. Eine solche
produktabhangige Deaktivierung der Enzyme konnte durch Einsatz im Zweiphasen-
system kompensiert werden, stellt aber in der oxidativen Biokatalyse weiterhin ein
groBes Problem dar?’. In der homogenen biomimetischen Eisenkatalyse ist zwar eine
Katalysatorinhibition nicht grundlegend auszuschlieBen, aber die Produkte schadigen
strukturell nicht die Basis der aktiven Spezies. Ein groBer praparativer Vorteil ist die
Zulassigkeit extremer Reaktionsbedingungen, welcher ein wichtiger Parameter fur die
Katalyseoptimierung darstellt. Auch diese Methode ist allerdings nicht frei von Nach-
teilen, denn zum einen miuissen die Katalysatoren in den Reaktionsmedien Idslich sein
und zum anderen in absolut reiner Form synthetisiert werden, damit eine Stérung der

Katalyse ausgeschlossen werden kann.

23 R. Schmid, J. Pleiss, V. Urlacher, Nachr. Chem., 2004, 52, (7-8), 767-772.

24 H, Pfriinder, M. Amidjojo, U. Kragl, D. Weuster-Botz, Angew. Chem. 2004, 116, 4629-4631.

25 E. Weber, D. Sirim, T. Schreiber, B. Thomas, J. Pleiss, J. of Mol. Catal. B, Enz., 2010, 64, 29-37.

26 K. Hofstetterm, J. Lutz, I. Lang, B. Witholt, A. Schmid, Angew. Chem., 2004, 116, 2215 -2218.

27 K, Drauz, H. Waldmann, Enzyme Catalysis in Organic Synthesis, 2™ ed., Wiley-VCH, Weinheim, 2002, 47, 165, 177, 214-217
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1.4 Eisenkatalyse in der organischen Synthese

1.4.1 Eisen als Lewis-Saure Katalysator

Die stetige Entwicklung neuer eisenkatalysierter Methoden, gemessen an der Anzahl
von Publikationen seit den 80iger Jahren, spiegelt zum einen das groBe Interesse an
Nachhaltigkeit und zum anderen das unerschdpfliche Potential von Eisen in der
organischen Synthese wider?®. Ein Beispiel ist der katalytische Einsatz von einfachen
Eisen(IIl)-salzen in der Halogenierung oder Friedel-Crafts-Acylierung aromatischer
Verbindungen. Seither haben viele Gruppen zur Erweiterung der Anwendungsbreite im
Bezug auf eisenkatalysierte Additionsreaktionen beigetragen. Besonders erwahnens-
werte Entwicklungen betreffen den Einsatz von Eisenverbindungen in Michael-
Additions-, Mukayama-Aldol- und Cycloadditions-Reaktionen®’. Diese Lewis-Saure-
Aktivierung durch Eisen konnte ebenfalls in Ringéffnungsreaktionen von Epoxiden und
Azridinen etabliert werden®.

Mukayama Aldol
Reaktionen Epoxid-
Aldolreaktionen Offnungsreaktionen

Diels-Alder- \ / Aziridin-
Reaktionen \ / Offnungsreaktionen

Umlagerung von eisenbasierte Aza-Prins-
Allylalkoholen LEwWIS-Saure Katalyse Cyclisierung

Abb. 8: Mdglichkeiten der eisenbasierten LEWIS-Séaure Katalyse3!

1.4.2 Eisen als C-C-Kupplungs Katalysator

Bereits im Jahre 1971 berichtete Kochi erstmals (ber eine erfolgreiche
eisenkatalysierte Kreuzkupplung von Alkylmagnesiumbromiden mit Vinylbromiden
(Schema 6)32. Jedoch lieferte der Einsatz von Arylmagnesiumverbindungen unter

Anwendung dieser Kreuzkupplung nur maBige Ausbeuten.

0.15 mol% FeCl3
A Br ¢ NN Mg - AN e

THF, RT

Schema 6: Erste eisenkatalysierte Kreuzkupplung nach Kochi

28 M. Beller, Angew. Chem., 2008, 120, 3363-3367.
29 C. Bolm, J. Legros, J. L. Peith, L. Zani, Chem. Rev., 2004, 104, 6217-6254.
30 A, Marti, L. Richter, C. Schneider, Synlett 2011, 77, 2513-2516.
31 R, M. Carballo, M. A. Ramirez, M. L. Rodriguez, V. S. Martin, J. I. Padron, Org. Lett., 2006, 8, 3837-3840.
32 M. Tamura, J. Kochi, J. Am. Chem. Soc., 1971, 93, 1487-1489, M. Tamura, J. Kochi, Synthesis, 1971, 303.
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In Arbeiten von Molander konnte das Problem der geringen Ausbeuten in der
eisenkatalysierten Aryl-/Aryl-Kupplung durch Verringerung der Reaktionstemperatur
und Verwendung polarer Co-Solvents (DME, NMP) gelést werden®3. Die Erweiterung
der Anwendung von FeCls findet man z.B. in der Kumada-ahnlichen Aryl-/Alkyl-
Kupplung (Schema 7), in dem teureres Palladium durch Eisen bei gleichbleibender

Ausbeute ersetzt wird>*.
Br
5mol% FeCl3

MgBr 1.2 eq. TMEDA R=H 90%
1.2 eq. + > R=CH; 96%
R THF, 0°C, 1h R=0CH; 99%

Schema 7: Eisenkatalysierte Alkyl-/Alkyl-Kupplung

Die Gruppe um Firstner untersuchte diese Art der Kreuzkupplung in einem
reprasentativen Screening unter Verwendung des Prakatalysators Fe(acac)s;, dessen
Variation zu oxo-bidentaten Eisen(IIl)-Komplexen eine drastische Verringerung der
Reaktionszeiten lieferte”. Sie konnten infolgedessen die eisenkatalysierte Aryl-/Alkyl-
Kupplung erfolgreich in der Totalsynthese des makrocyclischen Spermidinalkaloids

Isooncinotin®® anwenden (Schema 8).

=z |
NS
Cl N Cl = |
/\/\/\/M Br >
BnO g Fe(acac)s, THF/NMP, 0°C I N OBn

83%

I
%ZEI
;

N
H
Isooncinotin

Schema 8: Beispiel des von Firstner synthetisierten Naturstoffs mittels Eisenkatalyse

Weitere Anwendungsgebiete der Eisenkatalyse sind die oxidative und radikalisch-
induzierte Aryl-/Aryl-Kupplung®’.

33 G. A. Molander, B. J. Rahn, D. C. Shubert, S. E. Bonde, Tetrahedron Lett. 1983, 24, 5449.
34 M. Nakamura, K. Matsuo, S. Ito, E. Nakamura, J. Am. Chem. Soc., 2004, 126, 3686-3687.
35 A. Furstner, A. Letner, M. Mendez, H. Krause, J. Am. Chem. Soc., 2002, 124, 13856-13863.
36 B, Scheiper, F. Glorius, A. Leitner, A. Firstner, P.N.A.S., 2004, 101, 11960- 11965.

37 F. Vallée, J. 1. Mousseau, A. B. Charrette, J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 1514-1515.
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1.4.3 Eisen als Oxidationskatalysator

Im Jahre 1897 beschrieb Fenton die katalysierte Oxidation organischer Substrate
mittels Eisensalzen und Wasserstoffperoxid®®. Hierbei wurde in schwefelsaurer Eisen-
sulfat-Lésung durch Zugabe von Wasserstoffperoxid ein starkes Oxidationsmittel
erzeugt. Dieses Fenton-Reagenz ermdglicht nach Zugabe eines geeigneten Substrates
(z.B. Benzol) dessen unselektive oxidative Funktionalisierung. Die oxidative wirkende
Spezies im Fenton-Reagenz sind reaktive Hydroxylradikale (Schema 9), deren

Redoxpotential geringfligig unter dem des Element Fluors liegt (E°r2r = +2.87 V).

Fentonreaktion: Fe?*+H,0, —— Fe® + OH + "OH Substratoxidation:

Fe®* +H,0, — Fe®* + '0OH + H' R-H + OH

R + H,O

Schema 9: Hydroxyl- und Hydroperoxo-Radikal-Bildung der Fenton-Reaktion

Der exakte Mechanismus der Hydroxylradikal-Bildung ist zum jetzigen Zeitpunkt nicht
vollstandig beschrieben, weist aber gewisse Parallelen zur Sauerstoffaktivierung in
Ham- und Nicht-Ham-Eisenproteinen auf. Viele der heute anerkannten Erkenntnisse
im Bereich der Eisen-Oxidationskatalyse stammen aus Untersuchungen zur Fenton-
Reaktion und /n-vivo Stabilisierung aggressiver Sauerstoffspezies mittels gebundenem
Eisen in Enzymen (Bsp. Monooxygenasen, Cytochrom P450). Die Natur liefert wichtige
Grundmotive, deren strukturelle Aufklarung und Wirkmechanismen einen groBen
Einfluss auf dem Gebiet der bioanorganischen Eisen-Sauerstoffchemie haben. In der
bioinspirierten Katalyse ist es ein grundlegendes Ziel, aktive Zentren von Enzymen
nachzuahmen, welche auf Basis von Eisen ihre Redoxaktivitat beziehen, molekularen
Sauerstoff in Form von Peroxiden zu aktivieren und diesen anschlieBend auf
organische Molekiile zu (bertragen®. Einen Ansatz aus der Natur finden wir im
Cytochrom P450, einer auf Ham-Eisen basierenden Monooxygenase. Das im Enzym
gebundene Porphyrin konnte bereits ausreichend charakterisiert*°, synthetisiert und in
modifizierter Form als Eisenkomplex in der Katalyse von E. Rose et al.*!, J. T. Groves
et al. und J. P. Collman** et al. untersucht werden. Dieses strukturelle Motiv liefert die
Grundlage der Entwicklung tetradentater Stickstoff-Donorliganden fir die Eisen-

katalyse. Neben den Metalloporphyrinen konnten Jacobsen-Salen und Katsuki et al.

38 H. J. H. Fenton, Chem. News, 1876, 33, 190.

39K. Valegard, M. D. Lloyd, T. Hara, S. Ramaswamy, A. Perrakis, A. Thompson, H-J. Lee, J. E. Baldwin, C. J. Schoefield, J. Hajdu,
I. Andersson, Nat., 1998, 394, 805-809.

39 H, Mimoun, Angew. Chem. 1982, 94, 750-766.

40 E, Fleischer, Acc. Chem. Res., 1970, 3, 105-112.

41 E. Rose, M. Quelquejeu, N. Julien, L. Hamon, J. Org. Chem. 1993, 58, 5030-5031.

423, P. Collman, V. Lee, Y. Zhang, J. A. Ibers, J. Brauman, J. Am. Chem. Soc., 1993, 115, 3834-3835.
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Systeme mit einer rigiden und planaren Struktur etablieren, welche sich im Vergleich
zum Porphyrin durch ihr offenkettiges Geriist unterscheiden*® (Abb. 9).

R
rigide geschlossene planare
Eisenporphyrin-Systeme
R R

F23

R
| F24

abschirmende Systeme rigide offene planare Systeme

mit Eisen mit Eisen

' |

e

N,,,,

‘ \\\“

NIII \\\N
F Ay ’IF )
(N/ SN

\N

Abb. 9: Bioinspirierte Ligandenstrukturen fir die Eisenkatalyse44

Die Entwicklung tetradentater Stickstoff-Donorliganden mit einer solchen rigiden,
planaren oder abschirmenden Form steht im Fokus vieler Untersuchungen. Porphyrin-
komplexe in der katalytischen Anwendung neigen zur oxidativen Zersetzung und
werden wahrend der Reaktion zunehmen deaktiviert. Dieses Problem konnte durch
Modifikation mit elektronenziehenden Gruppen in der Porphyrinperipherie gel6st
werden®>. Die katalytische Oxidation mittels Eisenporphyrinkomplexen wurde durch
Arbeiten von Appleton und Mitarbeiter hinreichend untersucht und mechanistisch
durch quantenchemische Berechnung durch Gruppe von Shaik gestiitzt*®. Dabei
stellten sie eine gewisse Chemoselektivitat bei der Oxidation cyclischer Alkene in
Anhangigkeit von ihrer RinggréBe fest. In einigen Fallen kam es zur gewollten
Epoxidierung, aber auch anteilig zur Bildung von allylischen Alkoholen und Ketonen*’
In den letzten Jahren wurde von vielen Nicht-Ham-Enzymen die Proteinstruktur

geklart und strukturelle Ahnlichkeiten im aktiven Zentrum festgestellt. In diesem

43 3. Hanson, J. Chem. Educ., 2001, 78, 1266.

44 Y. Oh, S. Kang, Acta Cryst., 2004, 60, 57-59, [Fe(III)-TPP-F]Cl; R1 = 0.069, wR2 = 0.216.

45 E. C. Zampronio, M. C. A. F. Gotardo, M. D. Assis, H. P. Oliveira, Cat. Lett., 2005, 104, Vol. 1-2, 53-56.
46 5. Shaik, H. Hirao, Acc. Chem. Res., 2007, 40, 532-542

47’3, Shaik, S. Cohen, D. Kumar, D. Danovich, Eur. J. Inorg. Chem., 2004, 207-226.
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Zusammenhang entwickelte Lawrence Que Jr. erste Liganden, deren Eisenkomplexe
als bioinspiriertes Modell flir Eisen-Oxo-Proteine dienten. Die Arbeitsgruppe von Que
Jr. orientierte sich an der biologisch vorkommenden facialen 2-His-1-Carboxylat-
Triade in Nicht-Ham-Oxidoreduktasen und entwickelte auf Grundlage des Motivs den
tridentaten Liganden DPHA 1 (Abb. 10).

Rl
L. Que et al. (1990):
\
7 N
z I —
o NN
= "/
His183 N AN N \
Ho |l R—/ N=
Asp185 R Z nd R'
Fe-NNO-Motiv DPHA-Ligand [1] (R = H, OCHj, CF5) TPA-Ligand [2] (R' = H, CH,)

Abb. 10: Abgeleitete Liganden vom Fe-NNO-Motiv der 2-His-1-Carboxylat-Triade*®

Die DPHA-Eisenkomplexe wurden in Epoxidierungs- und syn-Dihydroxilierungs-
reaktionen unter Verwendung von Wasserstoffperoxid als Co-Oxidanz untersucht.
Dabei konnten nur maBige Ausbeuten an Epoxid bzw. Dihydroxylierungsprodukt
erhalten werden. Infolge dessen wurde der tetradentate Ligand TPA 2 (Abb. 10)
entwickelt*® und als Eisenkomplex [Fe(TPA)](TfO). ebenfalls auf seine katalytische

Aktivitat hin untersucht. Dieser lieferte im Vergleich zum DPHA-Eisenkomplex bessere

Ausbeuten.
9
H. Toftlund et al. (1984): \N
SN,
< “Fell
| NS N
X N/\/N = 7 N
I | D
~-N |
Z
BPMEN-Ligand [10-3] [Fe(BPMEN)ICI, [10-4]

Abb. 11: Tetradentate Stickstoff-Donorligand BPMEN und Komplex [Fe(BPMEN)]ClI,

Eine Weiterentwicklung der Eisenkomplexe bezliglich der Selektivitdat konnte durch
Arbeiten von Toft/lund und Nishida erzielt werden®®. Die Verwendung von BPMEN 10-3,
einem C,-verbriickten Pyridin-2-ylmethylamin-Liganden® und dessen zugehériger

48 Ausschnitt aus der Kristallstruktur des 2-His-1-Carboxylat Motiv vom Nicht-Ham-Apoenzym aus Streptomyces clavuligerus,
Kristalldaten: R-Wert: 0.119, Auflésung = 1.50 &
493, P. Oldenburg, L. Que Jr., J. Am. Chem. Soc., 2010, 132, 17713-17723.
%0 T, Okumo, S. Ito, Y. Nishida, J. Chem. Soc. Dalton Trans., 1997, 19, 3547-3551.
51 H. Toftlund, E. Pedersen, S. Yde-Andersen, Acta Chem. Scand., 1984, 38, 693-697.
14
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Eisenkomplex stellte ein gutes Modellsystem in der oxidativen C-H-Aktivierung dar.
Auf dieser Grundlage untersuchte Jacobsen und White die in der Abbildung 11

gezeigten Eisenkomplexe auf ihre Aktivitat in der Oxidationskatalyse®2.

Jacobsen (2001) White (2009)
2N | (SbFe), 2N 1 (SbFe),
9 9
SN, | WNC-CHs m, N., i WNC-CH,
< vrell “Fel
ety Wt ey,
/N\\\ i ',/NC-CH;; N\\ l: ',/NC-CH3
N N
| |
P Z
[Fe(BPMEN)(CH;CN),](SbFg), [10-5] [Fe((S,S)-PDP)(CH3CN),](SbFg), [3]

White-Chen Catalyst

Abb. 12: Verwendete Eisenkomplexe in der Oxidationskatalyse

Jacobsen (2001) konnte den Komplex [Fe(BPMEN)](SbFe), 10-5 in der Epoxidierung
von Alkenen etablieren. Dabei wurde eine Reihe von Epoxiden unter milden
Bedingungen erzeugt und isoliert (Abb. 13). Im Rahmen der Untersuchung zur eisen-
katalysierten Oxidation von Alkenen konnte die Struktur einer der méglichen reaktiven

Zwischenstufen 100 kristallisiert und charakterisiert werden (Schema 10).

4
Epoxidierung: SN
HC,
3.0 mol% [Fe(BPMEN)](SbFe), [10-5] (0] ¥ A/_I}I/Fe
\Hj\ 30 mol% CHaCOOH, " >£ BN N Lo ~~o
1.5 eq. HyOy, *N
CH4CN, 4°C, 5 min, 85% | S
P

[100]

Schema 10: Reaktiver binuklearer Eisenkomplex auf Basis von [Fe(BPMEN)](SbFg), [10-5]

@)
NI W 0 NN
o 0O
87% 80% 85% 85%

Abb. 13: Eisenkatalysierte Epoxidierung — Bedingungen: 3.0 mol% [Fe(BPMEN)(CH3CN),](SbFg),,
30 mol% CH3;COOH, 1.2 eq. H,0,, RT, 4°C, 5 min, (a-d) isolierte Ausbeute.

Die oxidative Funktionalisierung einer relativ starken C-H-Bindung mit einem
Bindungsenergiebetrag von 370-440 kJ - mol™ erweisen sich als besonders schwierig
und sind als der ,heilige Gral* der Katalyse®>** bezeichnet worden. Sie stehen im

52 M. C. White, A. G. Doyle, E. N. Jacobsen, J. Am. Chem. Soc., 2001, 123, 7194-7195.
53 B. A. Arndtsen, R. G. Bergman, T. A. Mobley, T. H. Peterson, Acc. Chem. Res., 1995, 28, 154-162.
54 M. Christmann, Angew. Chem., 2008, 120, 2780-2783.
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Vergleich zur Epoxidierung von relativ schwachen Alkenbindungen in den Anfangen
der Entwicklung. Chen und White erreichten mit Komplex 10-5 einen Durchbruch in
der selektiven Alkan-Oxidation nicht aktivierter C-H-Bindungen. Sie entwickelten den
modifizierten Katalysator 3 und optimierten dessen Anwendung®. Die C-H-Oxidation
von Testsystem 4 mit dem White-Chen-Katalysator 3 lieferte im Vergleich zum Eisen-
katalysator 10-5 eine bessere Ausbeute (Schema 11).

C-H-Oxidation:
H
s 5.0 mol% Kat. [10-5] oder [3] §
,O’ 50 mol% CH3COOH, ,O’
. 1.2 eq. H,O,, PivO
PivO CH3CN, rt, 30 min
[4] [5]

Kat. = [Fe(BPMEN)|(SbFg), [10-5] 26 % Ausbeute
Kat. = [Fe(PDP)](SbFg), [3] 38 % Ausbeute

Schema 11: Eisenkatalysierte Oxidationsreaktionen

Weitreichende Untersuchungen zur eisenkatalysierten C-H-Oxidation konnten bereits
an vielen kleineren Substraten durchgeflihrt und an komplexen Naturstoffen
angewendet werden. Dabei wurden drei Verfahren zur selektiven Hydroxylierung von
Alkan 4 mit dem White-Katalysator 3 untersucht (Schema 12) und auf verschiedene
Substrate angewendet. In Abbildung 13 sind ausgewadhlte Substrate aufgelistet,
welche mit dem White-Katalysator 3 nach Verfahren II (blau: iterative Zugabe) und

Verfahren III (griin: langsame Zugabe) selektiv hydroxyliert wurden®®.

HsC CHg HsC CHg o HsC CHg
Br/\/\)<OH ACO/\/\)(OH MeOWOH
46% (26% rsm), 61% 53% (43% rsm), 72% 60% (18% rsm), 66%
HO, CHs
N &
©: OH o OAc
)0
0)
48% (22% rsm), 61% (9% rsm) 43% (42% rsm), 50% (19% rsm)

Abb. 14: Ausgewihlite Produkte von White’s eisenkatalysierter sp3-C-H-Oxidationkatalyse;

unter Standardbedingungen: Iterative Zugabe 3x im 15 min Intervall [5.0 mol% [Fe(PDP)](SbFe). [3], 50 mol% CH3;COOH,
1.2 eq. H,0,, CH3CN, 45 min, RT; Optimierung: langsame und simultane Zugabe von 15 mol% [Fe(PDP)](SbFs), [3] und 4.0 eq.
H,0,, 60 min, RT, 50 mol% CH;COOH.

55 M. Chen, M. C. White, Science, 2007, 318, 783-787.
% N. A. Vermeulen, M. S. Chen. M. C. White, Tetrahedron, 2009, 65, 3078-3084.
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1. Einleitung

Die Arbeitsgruppe von White optimierte die C-H-Oxidation am Testsystem 4 unter
Verwendung von Katalysator [Fe(S,S-PDP)](SbFe), 3 soweit, dass eine Erhdhung der
Ausbeute des Alkohols 5 von 38 % auf 60 % erreicht werden konnte. In Schema 12

ist das detaillierte Protokoll der eisenkatalysierten C-H-Oxidation angegeben.

C-H-Oxidation:
Loésung B

;—I Loésung A

[Fe(S,S-PDP)](SbF¢), [3]
/O’ Verfahren 1: 38 %
. 1579
PivO Verfahren 2 %o

Verfahren 3: 60 %
[4]

VII: iterative Zugabe

Vorlage: 1.0 eq. Substrat [4], CH3CN (0.67 M)
5 mol% Fe-Kat. [3], 0.5 eq. AcOH

VIII: langsame Zugabe
Vorlage: 1.0 eq. Substrat [4], 0.5 eq. AcOH, CH3CN (0.5 M)

Losung A: 1.2 eq. H,O,, CH3CN (0.13 M)
Lésung B: 5 mol% Fe-Kat. [3], 0.5 eq. AcOH, CH3CN (0.1 M)
Zugabe: a) Lsg. A: 75 sek., dann 13.75 min Rihren Losung A: 4.0 eq. H,O,, CH3CN (0.4 M)

b) Lsg. B: 15 sek., dann 75 sek. Lsg. A " A

und weitere 13.5 min Rihren Lésung B: 15 mol% Fe-Kat. [3], CH3CN (0.2 M)

c) Lsg. B: 15 sek., dann 75 sek. Lsg. A Zugabe: simultan Lsg. A und B innerhalb 60 min
und weitere 13.5 min Rihren

. . ) Reaktionszeit: ges. 60 min
Reaktionszeit: ges. 45 min

Schema 12: Optimiertes Verfahren zur C-H-Oxidation - iterative und langsame Zugabe
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2. Motivation und Zielstellung

Hauptteil

2. Motivation und Zielstellung

Das Ziel dieser Arbeit war es, ausgehend vom Motiv des Prakursor-Liganden BPMEN
10-3, neuartige tetradentate Liganden mit [N/N]- und [S/N]-Donormuster zu
synthetisieren. Die Ligandensynthesen sollten mdglichst effizient und nach modularem
Prinzip erfolgen. Dazu war geplant verschiedene Betrachtungen der Verknipfungs-
wege vorzunehmen und zu optimieren (Schema 13). Ausgehend von den
synthetisierten Liganden sollten diese zu hochwertigen reinen Eisen(II)-Komplexen
umgesetzt, isoliert und charakterisiert werden. Diese Komplexe sollten weiterhin
maoglichst kristallisiert und réntgenstrukturanalytisch untersucht werden. Im Rahmen
der oxidativen Katalyse war vorgesehen die verschiedenen Eisenkomplexe auf ihre
katalytische Aktivitdat unter Verwendung nicht-koordinierender Anionen zu
untersuchen. Hierbei beschranken sich die katalytischen Anwendungen auf
Epoxidierungs- und C-H-Oxidationen ausgewahlter Substrate, um eine strukturelle
Abhangigkeit innerhalb der Eisen(II)-Systeme vergleichen zu kdénnen. Im Bezug auf
eine Aufklarung der elektronischen Struktur und Geometrie der Koordinationssphare,
wahrend und nach der Katalyse sollten verschiedene Réntgenkristallstruktur- und
Elektronenspin-Resonanz Experimente einen Aufschluss Uber Zusammenhang

zwischen (Fein-)-Struktur und Reaktivitat bzw. Selektivitat der Katalysatoren liefern.

e L A
n H n H
Reduktion
NH, via LiAIH,
)\ + o~ N —— Intermediat A
o T e F T
eduktion
o R H/\H/\H R

l Methylierung

B LT PP PP PR EP PR PN R' R'

Anionen- Komplexierung

E eisenkatalytische Untersuchung zurE Fe(4N-L)ICI )\ )\
! Epoxidierung und C-H-Oxidation : austausch [Fe( )ICI, ‘—mit Eisen() R l;l/\(ﬁf\l;l R
CH, CH,;

...................................

Schema 13: Schematische Projektbeschreibung (n= 0,1; R = Py, Th; R’ = H, CH3, Ph)
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3. Ergebnisse

3. Ergebnisse

3.1 Synthese tetradentater Donorliganden

Im Rahmen dieser Arbeit wurden verschiedene modifizierte C,-symmetrische
Stickstoff-Donorliganden, basierend auf dem Grundmotiv des BPMEN 10-3 (Abb. 15)
von T7oflund et al. synthetisiert. Die daraus folgenden Eisenkomplexe sollen
anschlieBend in der katalytischen Oxidation von Alkenen und Alkanen untersucht
werden. Hierbei spielten Modifikationen im Bereich des Rlckgrats (Abb. 15 - rot), dem
mittleren Ligandenzweig (R, blau) und in der Peripherie (R, griin) eine wichtige Rolle.
Durch das Liganden-Design bzw. die gezielte Veranderung einzelner Abschnitte im
Liganden lasst sich deren Einfluss auf die Aktivitat bereits etablierter Katalysatoren
untersuchen. Inwieweit die Modifikationen flr die eigentliche Katalyse férderlich sind,

soll die spatere Anwendung der Eisenkomplexe zeigen.

BPMEN-Ligand [10-3]

Abb. 15: Méglichkeiten zur Liganden-Modifikation (n= 0,1; R = H,CH3; R’ = H,CH5,Ph)

Die Variation der verknipfenden 1,2-Diamine auf 1,3-Diamine sollte dem Liganden-
Rickgrat eine gewisse konformative Flexibilitat erméglichen, um die Koordinations-
anordnung der Liganden zum Eisen zu beeinflussen. Anderseits konnte durch
Verwendung von cyclischen 1,2-Diaminen diese Flexibilitdt in Abhangigkeit der
RinggréBe wieder einschrankt werden, denn cyclische 1,2-Diamine, wie 1,2-
Diaminobenzol, -cyclopentan und -cyclohexan weisen keine frei drehbaren C-C-
Bindungsachsen in der Ethylenverbriickung auf. Sie haben festgelegte Torsionswinkel
zwischen den Donor-Aminozentren, welche sich ebenfalls auf die Koordinations-
geometrie auswirken kdnnen. Durch Einfihrung verschiedener Gruppen (R' = H, CHs,
Ph) im mittleren Ligandenzweig kdnnten neben weiteren Modifikationen zusatzliche
stereochemische Informationen eingefligt werden. Die Peripherie wurde soweit

vergroBert, dass die spatere Koordinationssphare des Eisens, ausgehend vom
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3. Ergebnisse

Podanden, eine gewisse Abschirmung erfahrt. Als wichtige Reste wurden in dieser
Untersuchungsreihe Pyridin-2-yl, Quinolin-2-yl, 6-Methyl-pyridin-2-yl und Pyridin-3-yl
verwendet. Das Pyridin-2-yl-Motiv im Liganden hat den Vorteil, dass es aufgrund
seiner Oxidationsstabilitat in der Redoxkatalyse eingesetzt werden kann. Neben der
VergroBerung der Peripherie wurde ebenfalls das Donoratom-Muster von Stickstoff-
Stickstoff auf Stickstoff-Schwefel im Liganden verandert, um das Redoxpotential der
Eisenkomplexe zu beeinflussen. Hierbei sollte die Verknlipfung der Komponenten im

Liganden nach einem modularen Prinzip erfolgen.

In Abbildung 16 sind die auf Grundlage des Vorlaufers 10-3 variierten tetradentaten
Stickstoff-Donor-Ligandensysteme aufgelistet, welche in dieser Arbeit synthetisiert

und als Eisen(II)-Komplexe in der Katalyse untersucht wurden.

AR e D DA

BPMEN-Ligand [10-3] BPMMEN-Ligand [11-3] BPMMPN-Ligand [12-3]

ﬁ~5@ 5

BPPhMEN-Ligand [13-3] BPPhMPN-Ligand [14-3]

BPMPhEN-Ligand [15-3] BPMEAN-Ligand [16-3] BMPMEAN-Ligand [17-3]

T |

N ™
LD L, ~ S 90
N~ I N I

BPMCPN-Ligand [18-3] BPMCN-Ligand [19-3] BMPMCN-Ligand [20-3]

Abb. 16: Tetradentate Stickstoff-Donor Liganden
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3. Ergebnisse

3.1.1 Synthese von Aminen fir die Ligandenperipherie

Die Darstellung verschiedener nicht kommerziell erhaltlicher Amine mit aromatischen
Resten sollte die notwendigen Bausteine fur die Modifizierung der Ligandenperipherie
liefern®’. In dieser Arbeit konnte eine effektive Methode zur Synthese verschiedener
Amine flir die Ligandenperipherie (Abb. 15 - griin) etabliert werden. Basierend auf
Arbeiten der Gruppe Williamsor® wurden nicht isolierbare Imine Uber verschiedene
Wege synthetisiert und unter milden Bedingungen reduktiv umgesetzt. Bei diesen
Reaktionen konnte gezeigt werden, dass die Umsetzung zum Imin 6 nicht optimal
erfolgt und es zu Folgereaktionen nach anschlieBender /n situ Reduktion mit nicht
umgesetztem Ausgangsmaterial kommt (Schema 14). Es konnten unter den
gegebenen Reaktionsbedingungen nur geringe Mengen 1-(Pyridin-2-yl)ethanamin 7

und als Hauptkomponente der tridentate Stickstoff-Donorligand 8 erhalten werden.

O V1: NHyl, Piperidin NH
V2: NHgg), DCM, MgSO,
| X V3: NHg), -78 °C | N NaCNBH3 | X NH,
—_—
~.N ~.N 9% N
[6] [71

unerwiinschtes Hauptprodukt:

/
I=
/

42 % von [8]

Schema 14: Nicht-effektive Synthese von Diamin [7]

Die EinfUhrung von Stickstoff mittels Iminierungsreaktion musste somit effektiver
gestaltet werden und sich notwendigerweise sauber vom Ausgangsmaterial unter
Vermeidung einer Rickreaktion trennen lassen. Hierbei wurde eine Reihe von
Untersuchungen zur Oximbildung durchgeflihrt. Dabei konnten die Reaktions-
bedingungen soweit optimiert werden, dass die Intermediate unkompliziert und in

reiner Form erhalten werden konnten (Schema 15).

HO.

N
1.0 eq. NH,0H, 1.05 eq. Pyridin N CHsCOOH/EIOH [1:2],
| A EtOH/H,0 [1:2], 80 °C, 4 h, 0 °C | A 2eq.2n, 0°C-RTA2h | BN NH,
N 81% = 84 % N
[0] (71

Schema 15: Effektive Einflihrung von Stickstoff und erfolgreiche Synthese von Diamin [7]

S7T. C. Nugent, M. EI-Shazly, Adv. Synth. Catal., 2010, 352, 753-819.
8 B, Miriyala, J. S. Williamson, Tetrahedron, 2004, 60, 1463-1471.
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3. Ergebnisse

Die Tendenz verschiedener aromatischer Monooxime in wassrigem Milieu auszufallen,
ermdglicht einen effizienten und milden Zugang zu reinen Aminen durch
anschlieBende Reduktion. Vergleicht man die 'H-NMR-Spektren (Abb. 17) des
Vorlaufer-Oxims 9 und des zugehérigen Amins 7, so ist eine hohe Reinheit dieser
Produkte ohne komplizierte Reinigungsschritte ersichtlich. Diese sehr effektive und
saubere Methode lieB sich im weiteren Verlauf auf eine Reihe weiterer Substrate
anwenden. In Tabelle 1 sind die isolierten Ausbeuten verschiedener Oxime und deren

entsprechende Amine angegeben.

Tabelle 1: Synthese verschiedener Amine (ber das zugehdrige Monooxim

i) EtOH, Pyridin, HO.

o NH,OH, Riickfluss )IN\ Zn, EtOH/ACOH, NH,
e mUcss
R R' i) Wasser R R' 0-RT,12h R R'
Eintrag Monooxime Ausbeute Monoamine Ausbeute
N-OH
1 Q_// 85 % Q_/NHz 93 %
Br Br
[21] [22]
HOJ
IN NH,
2 O O 97 % O O 93 %
[23] [24]
3 | A \l}l 81 % | A NH, 84 %
N OH N
[9] [71
HOL\ NH,
4 Ny ! 98 % Ny 95 %
[25] [26]

S NH,
5 @_/{' 94 % M 90 %

[28]

NG NH>
| s S
6 » 99 % | 96 %

30
29] [30]

* Angaben isolierter Ausbeuten, sdulenchromatographische Reinigung war nicht notwendig
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3. Ergebnisse

In Abbildung 17 ist das 'H-NMR-Spektrum des synthetisierten Oxims 9 gezeigt,
welches durch Zugabe von kaltem Wasser aus der Reaktionsldsung ausgefallt wurde.
Die Reinheit des Oxims 9 konnte mittels *H-NMR bestatigt werden. Es konnte ohne
weiteres Umkristallisieren zum Amin 7 reduziert werden. Das Amin musste nicht
saulenchromatographisch oder destillativ gereinigt werden, da es in hoher Reinheit
durch Extraktion erhalten werden konnte. Diese Reinheit konnte ebenfalls durch
'H-NMR bestatigt werden (Abb. 17 - rechts). In den Spektren ist zwischen 7.0 - 8.5
ppm das typische Aufspaltungsmuster der Pyridin-2-yl-Reste erkennbar.

TH-NMR (CDCl, 20 °C) "H-NMR (CDClg, 20 °C)

7 7

4 6 4 6
3| \S\N 3| N ONH, ,
2NN OH 28N
8

1 1 8

86°0
¥6'0
10
€60
00°€
880
260
¥0'L
680
680
60C
00°¢

9.0 8.0 7.0 3.0 8.0 7.0 4.0 20

Abb. 17: H-NMR [ppm] von 1-(Pyridin-2-yl)ethanonoxim [9] und 1-(Pyridin-2-yl)ethyl-amin [7]

Die Reduktion der Oxime mittels Zink bei 0°C in essigsaurem Ethanol liefert
verschiedene aromatische Amine in sehr guten Ausbeuten. Dabei darf die Reaktions-
zeit nicht langer als 12 h betragen, da es anschlieBend zur Acetylierung der gebildeten

Amine kommen kann.

Die optimierten Bedingungen zur Herstellung der Oxime konnten ebenfalls zur
Synthese verschiedener 1,2-Dioxime angewendet werden, welche im Vergleich zu den
Monooximen allerdings geringere Ausbeuten lieferten (siehe Tab. 2). Wider Erwarten
war eine Reduktion unter den genannten Bedingungen nicht erfolgreich, da das nicht
reduzierte Dioxim mit Zink(II)-Ionen ein unlésliches Intermediat bildete. In dieser
Arbeit wird darauf im Rahmen der Rlckgrat-Modifikation mittels 1,2-Diaminen Uber

die Dioxim-Stufe in Kap. 3.1.2 naher eingegangen.
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3. Ergebnisse

Tabelle 2: Synthese verschiedener Dioxime

Eintrag Dioxim? Ausbeute Eintrag Dioxim? Ausbeute
N-OH N-OH
1 HO’NJv\g 16 % 2 HO’N\\d 57 %
[31] [32]
HO. HO-N N-OH
IN N
[33] [34]

5 \/ 72 %

[36]

* Angaben isolierter Ausbeuten, saulenchromatographische Reinigung war nicht notwendig

3.1.2 Synthese von 1,2-Diaminen fir die Riickgrat-Modifikation

Es konnte eine geringe Anzahl von 1,2-Diaminen flir die Rlckgrat-Modifikation des
Liganden (Abb. 15 - rot) kommerziell erhalten werden. Jedoch war es notwendig
interessante symmetrische 1,2-Diamine zu synthetisieren, um das Liganden-Spektrum
zu erweitern. Im Speziellen sollten die 1,2-Diamine unterschiedlichen sterischen
Anspruch aufweisen und sich in den Diederwinkeln (NH,-C;-C,-NH,) typischerweise

unterscheiden.
3.1.2.1 trans-1,2-Diaminocyclopentan [43]

Neben dem kommerziell erhaltlichen ¢rans-1,2-Diaminocyclohexan 35 musste das
CH,-klrzere trans-1,2-Diaminocyclopentan 43 synthetisiert werden. Im Jahre 1894
verdffentliche Dieckmanm® die erste Synthese von Cyclopentan-1,2-dion 39 durch
Cyclisierung von Glutarsaurediethylester mit Oxalsaurediethylester. Die Synthese des
Diethylesters 37 konnte reproduziert werden und lieferte nach dessen saurer
Hydrolyse und anschlieBender thermischen Decarboxylierung das Cyclopentan-1,2-
dion 39. Die Reinigung mittels Feststoffdestillation lieferte bessere Ausbeuten als der
in der Literatur angegebene Reinigungsprozess. Ausgehend vom hergestellten
Cyclopentan-1,2-dion 39 konnte mittels Hydroxylamin Stickstoff im 1,2-Abstand

eingeflhrt werden (Schema 16).

5 W. Dieckmann, Chem. Ber., 1894, 905; Chem. Ber., 1899, 1931.
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3. Ergebnisse

i) 2 eq. Na, 3 eq. EtOH, Et,0 e} 0
ii) 1 eq. Diethyloxalat, 5 min
o o 1h,RT ~0
> @]
/\O/U\/\/U\O/\ 50 % N
HO OH
[37]

4.0 eq. NH,OH - HCI, H,0,

3.5eq. 2 M HCI
2 h Rilckfluss Q 4.1q.K,CO3, RT, 1h Q
85 % 57 % /4
’ o ° HO~N

N\
(0] N-OH
[39] [32]

Schema 16: Synthese des Cyclopentan-1,2-Dioxims [32]

Das hergestellte 1,2-Dioxim 32 konnte réntgenkristallographisch charakterisiert
werden (Abb. 18) und gibt Aufschluss Uber die Orientierung der Oximgruppen im
Molekadl.

Abb. 18: Kristallstruktur von 1,2-Cyclopentandioxim®® [32]

Jaeger und Blumendal untersuchten die Reduktion des Dioxims 32 zum 1,2-Diamino-
cyclopentan, jedoch lieferte nur die Reduktion mittels Natrium in Ethanol ein viel
versprechendes Ergebnis. Es konnte festgestellt werden, dass das 1,2-Diamino-
cyclopentan 43 sowohl in der trans- als auch in der cis-Form erhalten wurde. In dieser
Arbeit wurden ebenfalls Untersuchungen zur Reduktion von 1,2-Dioximen
durchgefuhrt. Es konnte die Reduktion von 1,2-Dioximen zu 1,2-Diaminen nicht
analog zu den Monooximen (Tabelle 1) mit Zink in essigsauren Ethanol durchgeflihrt
werden, da die Dioxime sich primar mit den gebildeten Zink(II)-Ionen zu einem
unléslichen dimeren Zinkkomplex umsetzten. Daher wurden alternative Methoden zur
Reduktion untersucht, welche eine Komplexierung des Eduktes bzw. des Produktes
ausschlieBen. Eine milde Alternative mit sehr guten Ausbeuten war die Umsetzung mit
10 mol% Palladium auf Kohle in Methanol bei einem Wasserstoffdruck von 20 bar bei
Raumtemperatur. Das Diamin konnte anschlieBend als Hydrochlorid isoliert und
charakterisiert werden. Aufgrund der weniger atomékonomischen und im Vergleich zu
anderen Strategien aufwendigen Synthese von Cyclopentan-1,2-dion 39 wurden zwei

weitere bekannte Verfahren zur Darstellung von 43 untersucht.

60 Kristalldaten von 1,2-Cyclopentan-1,2-diondioxim : P-1, a = 7.0253(10), b = 7.5593(8), ¢ = 11.3030(19); B = 95.107(19),
R1 = 0.042, wR2 = 0.105.
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3. Ergebnisse

1.25 eq. Cyclopentenoxid, 1.1 eq. LiClOy,
1.25 eq. LiCIOy, 1.2 eq. NEt, DCM,

NH 80 °C, 12 h, CHAON 1.2 eq. MsCl, RT, 6 d <:DN
2 r—
81% b 75 %

[40] [41]

0.9 eq. (S)-1-Phenyl-
ethylamin, 1.1 eq. LiClOy, Hochdruckreaktor, 75 bar, H2N NH2
Rickfluss, 12 h, CH3CN NH HN 0.1 eq. Pd(20%)/C, H,, RT, 7 d &

L 4

20% O

[42]

T

o

o L

P4
w \‘ C

w \E j

w

100 %

[43]
Schema 17: Synthese von trans-1,2-Diaminocyclopentan [43]61

Einerseits wurde ausgehend von Cyclopenten Uber eine stereoselektive Aziridin-
offnung ein Vorlauferdiamin 42 synthetisiert, welches anschlieBend reduktiv zum
trans-1,2-Diaminocyclopentan 43 umgesetzt wurde®'. Dabei wurde im Unterschuss
(5)-1-Phenylethanamin mit Cyclopentenoxid mittels Lithiumaktivierung zum 1,2-
Aminol 40 umgesetzt. AnschlieBend wurde mittels Methansulfonsdurechlorid das
Aziridin 41 durch Cyclisierung gebildet, welches nach einem zweiten Angriff von (5)-1-
Phenylethanamin das Vorldufer-Diamin 42 bildete. Die Hochdruck-Reduktion des
gereinigten Vorlaufers zum 1,2-Diaminocyclopentan 43 erfolgte quantitativ. Hierbei
konnte das verwendete Palladium auf Kohle re-isoliert und anschlieBend fir die selbige
Reduktion wieder verwendet werden. Die trans-Selektivitat wahrend der Reaktion

konnte mittels Rontgenkristallstruktur bestatigt werden.

Abb. 19: Kristallstruktur des Vorldufer-Diamins®? [42]

Eine weitere Synthese des racemischen trans-1,2-Diaminocyclopentans 43 erfolgte
Uber die Amino-EinfUhrung mittels Natriumazid ausgehend vom ¢rans-Cyclopentan-
1,2-diol 44 (Schema 18)°°.

1 C. Anaya de Parrodi, P. J. Walsh, Synlett, 2004, 2417-2420.
62 Kristalldaten von trans-N,N “-Bis((R)-1- Phenylethyl)cyclopentan-1,2-diamin: P-1, a = 7.0056(2), b = 11.0931(2),
c =13.0110(3); o = 71.911(1), B = 75.521(1), v = 77.199(1); R1 = 0.052; wR2 = 0.139.
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3. Ergebnisse

i) 2.3 eq. HCOOH, 1.15 eq. H,O,,

0°C, 1 h,dann 15 °C, 5 h, 2.0 eq. MsCl, 2.0 eq. NEt3,
D ii) 2.0 eq. NaOH, 0 °C - RT, 1 h HOD DCM, 0 °C, 3 h, dann RT, 12 h MSOD
89 % 95 % s
° Ho' ° MsO
[44] [45]
2.75 eq. NaN3, DMF, N3 10 mol% Pd/C/H,, H2N
85 °C, 24 h, dann 48 h, RT b MeOH, 12 h, 1 atm., RT D
77 % 92 %
’ N3 ° H,N
[46] [43]

Schema 18: Synthese von ¢rans-1,2-Diaminocyclopentan lber das ¢rans-Cyclopentan-1,2-diol [44]

Das trans-1,2-Diol 44 wurde nicht wie von Gouin et al.’’ beschrieben mittels meta-
Chlorperbenzoesaure synthetisiert, sondern wurde mit /n situ gebildeter Perameisen-
sdure bei 15 °C erhalten. Bei dieser Reaktion bilden sich bevorzugt das Formiat- und
das Diformiat 38, welches durch anschlieBende alkalische Hydrolyse entfernt werden
konnte (Schema 19). Somit konnte unter einfachen Bedingungen im groBen MaBstab

Cyclopentan-1,2-diol 44 synthetisiert werden.

2.3 eq. HCOOH, o
163(5:,61%121212;1 15°C, 5h, o #O~7 2.0 eq.NaOH, 0°C-RT, 1h HO
[> d@, o &o + O\O&O 89 % iiber 2 Stufen HOJ:>
[38] [44]

Schema 19: Synthese des trans-1,2-cyclopentandiols im groBen MaBstab

Nach Mesylierung des Diols 44 zu 45 wurde mittels Sy2-Reaktion das 1,2-trans-Diazid
46 unter Erhalt der relativen Konfiguration gebildet. Die quantitative Reduktion des
Diazids 46 zu 1,2-Diaminocyclopentan 43 erfolgte mittels Palladium auf Kohle
hydrogenolytisch bei einer Atmosphare Wasserstoffdruck. Die Reduktion wurde mittels
IR-Spektroskopie verfolgt. Das erhaltene 1,2-Diaminocyclopentan 43 konnte ohne
weitere Aufreinigung direkt nach Abtrennung des Palladiums auf Kohle weiter

umgesetzt werden (siehe Kapitel 3.2.2).

3.1.2.2 Phenanthren-9,10-diamin [47]

Die erfolgreiche Synthese des (£, E)-Phenanthren-9,10-dioxims 34 (Tabelle 2) lieferte
genligend Ausgangsmaterial flir die Studie zur Reduktion von aromatischen 1,2-
Dioximen. Hierbei blieb die Reduktion, wie im Fall des Cyclopentan-1,2-dioxims, mit

Zink in essigsauren Ethanol erfolglos. Die Reduktion mittels Palladium auf Kohle in

63 5. G. Gouin, J. F. Gestin, K. Joly, A. Lousouarn, A. Reliquet, J. C. Meslin, D. Deniaud, Tetrahedron., 2002, 58, 1131-1136.
27



3. Ergebnisse

Methanol lieferte das unl6sliche Phenanthren-9,10-diamin 47, dessen l|8slicher

Vorlaufer an Luft unter vollstandiger Aromatisierung oxidierte (Schema 20).

O CI)H O O
N NH
/ 10 mol% Pd/C, 24h, RT 2 [0] NH;
—_—
X % 60 bar Hy-Druck NH, sehr schnell NH,
OH

[34] l6slich [47] unl6slich

Schema 20: Hochdruck-Reduktion von (£, E)-Phenanthren-9,10-diondioxim [34]

3.1.2.3 trans-1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan [49]

Ausgehend von Benzil und Cyclohexanon wurde in der Synthese der Titelverbindung
49 der Stickstoff mittels Ammoniumacetat eingefihrt und das Produkt 48
anschlieBend (ber eine Birch-Reduktion zum 1,2-Diamin weiter umgesetzt®*. Das
trans-1,2-Diphenyl-1,2-diaminoethan 49 wurde durch anschlieBende Aminal-Hydrolyse
erhalten (Schema 21).

O o O 86 eq. CH;COONH,, AcOH N NHs, THF, 78 °C, N, NH,
1.5 h, Ruickfluss, H,0 = ><:> 4.0 eq. Lithium, 30 min
+
~ o

[48] [49]

Schema 21 : Synthese des 1,2-Diphenyl-1,2-aminoethans [49]
3.1.2.4 trans-9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diamin [50]

In Anlehnung an Arbeiten von T7rost und Allenmark wurde, ausgehend von Anthracen
und Fumarsduredichlorid, via Diels-Alder-Reaktion die Vorstufe des aromatischen
Ethyl-verbriickten Riickgrats®® synthetisiert. Die anschlieBende Umsetzung mit Azid
lieferte durch eine thermische Curtius-Umlagerung das racemische 1,2-Diamin 50.

i) Rickfluss, 1 h NH,
e} i) NaN3, 0 °C, 12 h bei 4 °C H,N

iii) Toluol, Riickfluss, 12 h
+ ~_Cl - ‘
° 788,
O

[50]

Schema 22: Synthese des trans-9,10-Dihydro-9,10-ethanoanthracen-11,12-diamins [50]

64 5. Pikul, E. J. Corey, Org. Syn. Coll., 1998, 9, 387-391.
65 5. Allenmark, U. Skogsberg, L. Thunberg, Tetrahedron Asymmetry, 2000, 11, 3527-3534
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3.2 Modulares Syntheseprinzip

Die Synthese der modifizierten tetradentaten Stickstoff-Donorliganden erfolgte nach
einem modularen Prinzip. Die Einzelkomponenten kdnnen hierbei auf verschiedene

Weise miteinander verknlpft werden (Schema 23).

o} o) NH,

(o]
N1 7 4 20eq T+ 20eq
H,N NH,

Variante A | | Variante B

reduktive | Aminierung

Vo B

NH NH

o O

Schema 23: Verknipfungsmadglichkeiten als erster Schritt des modularen Aufbaus von
Tetraaminliganden

Es wurden sowohl Untersuchungen zur Verknlipfung von Dialdehyden (Glyoxal) mit
verschiedenen Aminen aus Kap. 3.1.1 - Tab. 1 (Variante A) und von verschiedenen

1,2-Diaminen aus Kap. 3.1.2 mit Carbonylen (Variante B) durchgefihrt.

3.2.1 Variante A - Synthese lber das 1,2-Ethandiyliden-Motiv

Die VerknUpfung von Aminen mit Glyoxal Uber das Bisimin-Motiv 51 (Schema 24) und
anschlieBende Reduktion ist ein effizienter Zugang zu Diaminen® mit C,-Abstand.
Ausgehend vom 1,2-Ethandiyliden-Motiv 51 des N,N=-Bis(1-phenyl-ethyl)-ethandiimin
52 wurde dieser bekannte Syntheseweg auf das 2-(Amino-methyl)pyridin tGbertragen.
Wahrend die Bildung von 52 mit 87 %iger Ausbeute erfolgreich durchgeflihrt werden
konnte, erfolgte bei der Verwendung eines weiteren Stickstoff-Donors im Aromaten

keine Umsetzung zum gewinschten Diimin 53.

H
DCM, MgSO, 7 .
2eq.R/\NH2 + ONOTCQ‘“:> R/\N/VNVR 2 eq. NaBH, R/\N/\/N\/R
, H
1,2-Ethandiyliden-Motiv [51]

% N//_\\N N//_\\N

152] 53]

Schema 24: Modulares Prinzip iiber das 1,2-Bisimin [51]¢¢

6 A. Alexakis, G. Bernardinelli, Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 4093-4095; H. Dieck, J. Dietrich, Chem. Ber., 1984, 117, 694.
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Die Reaktion von 2-(Aminomethyl)pyridin mit 37 %iger Glyoxal-Lésung bei 0°C in
Dichlormethan lieferte kein isolierbares 1,2-Diimin 53. Bei Erhéhung der Temperatur
kommt es lediglich zu einer bathochromen Verschiebung im sichtbaren Absorptions-
spektrum unter Bildung eines farbigen Intermediats. Wird die Reaktion sogar bei
Raumtemperatur durchgefiihrt, bildet sich anfanglich eine gelbe Ldsung, welche
anschlieBend nach rot umschlagt. Dieses Intermediat wurde im weiteren Versuchs-
verlauf nicht weiter charakterisiert. Aufgrund der Tatsache, dass das 1,2-Diimin 54
ohne Stickstoff im Aromaten gebildet wird, kann man annehmen, dass méglicherweise
intramolekulare Wasserstoff-Briickenbindungen im intermolekularen Halbaminal die
Diiminbildung von 53 verhindern (Schema 25).
NZ
“%j + HNTYRY  meonoc E_HEN/H\NI N e NSNS |

N = Pz N
[53]

Schema. 25: Mdgliche Ursache zur erfolglosen Bildung des 1,2-Diimins [53]

Die Untersuchungen zu Reaktionen von 2-(Aminomethyl)pyridin mit verschiedener
1,2-Dicarbonylen lieferten kein Produkt. Es konnte die Verknipfung bidentater
Stickstoff-Donorliganden nach Variante A mit dem ,1,2-Diyliden-Motiv" nicht auf die

Synthese tetradentater Stickstoff-Donorliganden (Tab. 3) angewendet werden.

Tabelle 3: Test-Zielsysteme der Diiminierung mittels Glyoxal, Butandion und 1,2-Pentandion

Eintrag Zielverbindung?® Ausbeute Zielverbindung®

z
1 ©/\NNN\© 78 % 5 N NS LN | nicht erfolgreich

[54]

=

Z N\/©

2 ©/\NJ\(/ 26 % 6 | Ny N/J\(/N Y | nicht erfolgreich
=

[55]

z Z
e L
NTNZ TN 97 % 7 N X, I nicht erfolgreich

[52] [58]

4 Q nicht erfolgreich \ Y/ / N nicht erfolgreich
7 \ N / \§ N
N N

[56]

(o]

Reaktionsbedingungen: ?DCM, 0 °C, HCOOH, 2 h, MgS0,4, DCM, MgS0,, HCOOH, 4 h
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3. Ergebnisse

Der urspringliche Kern dieser Untersuchung, die Synthese von Aminen mit
unterschiedlichster heteroaromatischer Peripherie und deren Verknlpfung mit
Dicarbonylen (Bsp. Glyoxal) zu tetradentaten Liganden konnte somit nicht erflllt
werden. Es wurden in diesem Zusammenhang weitere Untersuchungen zur
VerknlUpfung durchgefihrt, die vom 2-(Aminomethyl)pyridin ausgingen. Es wurde z.B.
das Amin 7 mittels Oxalsauredichlorid zum Bisamid 71 umgesetzt und anschlieBend
reduziert. Wider Erwarten gestaltete sich die Reduktion mittels LiAlH, oder Super-
hydrid als besonders schwierig, da die Reduktion in THF bei 0 °C und Raumtemperatur
erfolglos blieb. Die Reduktion unter Rickfluss lieferte ausgehend vom Bisamid 71
geringe Mengen des 1,2-Diamins 11-2 (Schema 26). Ein weiteres groBes Problem war
die saulenchromatographische Reinigung der gebildeten Tetra-Amine mit zwei Pyridin-
einheiten. Diese flhrt durch die schlechte Elution zur weiteren Verringerung der

Ausbeuten.

N/
o) _ |
/\7N NS
206 CNH\NHZ . H 5{ CN(LN \HQ
~ ~
(0]

[71 [58]

O
_TECTHE
2.0 eq. |\ NHz o C'\“)J\ e JH]/ T/O
N °

[71 [71]

L|AIH4 THF,
12 h Riickfluss

H N~
C(LN/\/N

6% [11-2]

Schema 26: Alternative zur symmetrischen Verkniipfung peripherer Amine

3.2.2 Variante B - Synthese lber das Dibenzyliden-Motiv

Die periphere VerknUpfung heteroaromatischer Amine mittels Glyoxal erwies sich als
besonders schwierig. Durch Umkehrung der Strategie (Variante B, Schema 27) konnte
die VerknlUpfung realisiert werden. Hierbei wurden die Komponenten ausgehend von
heteroaromatischen Carbonylen mit 1,2- oder 1,3-Diaminen durch reduktive
Aminierung verbunden. Die Diiminierung mit 1.95 Aquivalenten Benz-aldehyd und
1,2-Diaminoethan in Dichlormethan bei 0°C lieferte das 06lige Dibenzyliden-1,2-
diaminoethan 60. Hierbei wurden die Edukte vollstdndig umgesetzt und das Produkt in

sehr guten Ausbeuten isoliert.
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0O
|

H
+ NS A
2eq. Ar) + HZN/\/NHZ —>MeOH,H, AN NI 2eq.NaBH, A AN Ar

N
0°C,4h . . H
1,2-Benzyliden-Motiv [61]

/~\ /~ \
—N N=— —N N=—
5 D oD

98 % [60] 100 % [10-1]

Schema 27: Modulares Prinzip lGber das Motiv [61]

Die Verknipfung ausgehend von 1,2-Diaminoethan mit Benzaldehyd in Dichlor-
methan bei 0 °C zum Diimin 60 war die Grundlage dieser Synthesestategie. Die
Umsetzung mit 2-Pyridincarboxaldhyd lieferte unter den gleichen Bedingungen
ebenfalls eine sehr gute Ausbeute. Im Vergleich zu Synthesevariante A (Schema 24)
lasst sich die Iminierung in guten Ausbeuten realisieren. Aufgrund des zusatzlichen
nukleophilen Donoratoms im aromatischen Ring kommt es hier bei Temperaturen von
gréBer 40 °C zu unerwlinschten Nebenreaktionen. Aus diesem Grund wurden die
Reaktionsbedingungen soweit optimiert, dass die Reaktion zum Diimin in hoher
Reinheit erfolgte, damit die anschlieBende Reduktion quantitativ. und ohne
nachfolgende saulenchromatographische Reinigung erfolgen konnte. Es stellte sich
heraus, dass die C,-Diimine mit Pyridin- oder Thiophen-Peripherie als farblose
Feststoffe wahrend der Synthese in Methanol bei 0 °C als (£, £)-Diimine ausfallen bzw.
auskristallisieren. Diese Reaktionsbedingungen der Diiminierung wirkten sich zwar bei
der Synthese negativ auf die Ausbeute aus (Tabelle 4), lieferten jedoch nur ein

Stereoisomer in sehr hoher Reinheit.

Tabelle 4: Diimin-Strukturen und Ausbeuten

Eintrag Diimin-Strukturen Ausbeute Eintrag Diimin-Strukturen Ausbeute

9 L
N D
O)QN/\/N\ \N X N
1 25 % 9 _ N 43 %
N “N |
[11-1] =

[20-1]

N
NS ~
SN \N/\/\N/ % | B N/\/\N i SN
2 | N Ne || 99 9%* 10 _N N 100 %*

[62-1]

[12-1]

Reaktionsbedingungen: Methanol, 0 °C, 1.0 eq. 1,2-Diamin, 1.95 eq. Aldehyd/Keton; *kein Feststoff, sondern 6liges Diimin
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Fortsetzung Tabelle 4: Diimin-Strukturen und Ausbeuten

Eintrag Diimin-Strukturen Ausbeute Eintrag Diimin-Strukturen Ausbeute
N= |
NS ~Z
3 % \N/\/N\ X 81% 11 = NN // 90 %*
I \_s s
X [63-1]

= N \
4 N N 84 % 12 O:é\LS) 75 %

[15-1]

N s
5 O\’/N ‘ N / 95 % 13 ‘Q 44 %

N N
6 - 92% 14 e A~ N 84 %
N N | A
(7 -

7 O’ 87 % 15 Y. ‘ 44 %

4
(1811 [67-1]
N
= —
| N Ny /
8 UN o 62 % 16 SN ‘ N 55 %
(] — (]
NS (7O

Pz

[68-1]

Reaktionsbedingungen: Methanol, 0 °C, 1.0 eq. 1,2-Diamin, 1.95 eqg. Aldehyd/Keton; *kein Feststoff, sondern &liges Diimin

Die Diiminierung ausgehend von 2-Pyridincarboxaldehyd mit vorwiegend rotations-
eingeschrankten 1,2-Diaminen lieferte durch Cyclisierung nicht immer die
gewlinschten Produkte. Am Beispiel von 1,2-Diaminobenzol und bei Substraten mit
geringerem Diederwinkel konnte gezeigt werden, dass aufgrund des niedrigen

Diederwinkels zwischen den 1,2-Diaminozentren sich bevorzugt Aminale als Produkte
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bilden. Im konkreten Fall des 1,2-Diaminobenzol-Substrates entstand Benzimidazol 75

(Schema 28). o
| HCOOH PrOH (abs.),

H
(INHZ | A 2h,RT [ IN N=
+ 2eq. > / N\ /
N 65 %
NH, Z N

[75]

Schema 28: Nebenreaktion bei der Diiminierung von 1,2-Diaminobenzol

Flr die Synthesestrategie wurde anfanglich eine /n situ Reduktion der entsprechenden
1,2-Diimine gewahlt. Da verschiedene 1,2-Diamine mit unter-schiedlichsten
Abstanden und Orientierungen gewahlt wurden, kam es in vielen Fallen zur
Cyclisierung (Schema 28), welche NMR-spektroskopisch bestatigt werden konnten. Im
Fall des Phenanthren-9,10-diamins 47 konnte eine solche Cyclisierung und Oxidation

zum Iminium-Kation réntgenkristallographisch charakterisiert werden (Abb. 20).

Abb. 20: Kristallstruktur eines intramolekularen Diiminiumferrats(I1I)®’

Aufgrund dieser unerwlnschten Nebenreaktionen musste die Verknipfung von
1,2-Diaminen mit geringem Diederwinkel und eingeschrankter Rotation durch
Sn2-Reaktion mit 2-Chlorpicolin nach Herandez et al. durchgefiihrt werden®® (Schema
29). Fur 1,2-Diamine mit uneingeschrankter Rotation zwischen den beiden
Aminozentren konnte die Strategie durch das Ausfadllen der gewlnschten Diimine aus
Methanol beibehalten werden. Fur folgende 1,2-Diamine wurde die VerknlUpfung
mittels Sp2-Reaktion gewahlt: 1,2-Diaminobenzol, Phenanthren-9,10-diamin und

trans-1,2-Diamino-1,2-diphenylethan.

Z
nH, (O Py
2 2.1 eq. Picolylchlorid N
+ >
Nt | ] NaOH, CH,.CN, RT, 12 h N
NH, N~ H | N
~

Schema 29: Alternative Verknilpfung von 1,2-Diaminen mit geringem Diederwinkel

7 Kristalldaten: P2;/c, a = 7.4981(5), 14.626(1), 23.837(1), o = Y =90 °C, B = 94.154(6) °C, R; = 0.044.
%8 H. J. Guadalupe Herandez, S. Bernes, Inorg. Chim. Acta, 2006, 359, 1-12.
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3.2.3 Reduktion - der zweite Schritt des modularen Prinzips

Sekundare 1,2-Diamine mit zwei zusatzlichen Pyridinresten saulenchromatographhisch

Zu reinigen erwies sich als besonders schwierig. Die Reinigung hatte Ausbeuteverluste

zur Folge. Dieses Problem konnte umgangen werden durch die quantitative Reduktion

des feinkristallin erhaltenen 1,2-Diimins (Tab. 4) mittels Natriumborhydrid in Methanol

bei 0 °C. Die so erhaltenen ,sekunddaren Diamine" konnten ohne weitere saulen-
In Tabelle 5 sind die

chromatographische Reinigung weiter umgesetzt werden.

Ausbeuten der sekundaren Diamine angegeben.

Tabelle 5: sekundare Diamin-Strukturen und Ausbeuten

Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute
=
H |
1 ~ A~ 96 % 10 Ny 84 %
|
N "N N\
[11-2] H | _
[20-2]
2 (3 N/\/\ﬁ 89 % 11 N H/\/\” | 9%6%
N N N~
[12-2] [62-2]
3 94 % 12 XONTTNTYNE 87%
\/\H \ S H H S /
[63-2]
[13-2]
X H [N
| N
N N S
4 67 % 13 92 %
N S
NN H |l g
H H
[64-2]
[14-2]
H S
© = N\/Q
5 N RN 97 % 13 (/)\/ ‘ 95 %
S N “‘
JH (7O
=
[65-2]
» =
NS
M N
98 % 14 o 90 %

Ne
2

[17-2]

99 %

15

90 %

35



3. Ergebnisse

Fortsetzung Tabelle 5: sekunddre Diamin-Strukturen und Ausbeuten

Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute
=z N
N N
N \N y. \ H N /
8 N 99 % 16 —_ 92 %
N N
Ho |l
Z
[18-2]
[68-2]
=
H |
N .
Of ”
9 .y Ny 99 %
Ho |l
=

Reaktionsbedinungen: MeOH, 4.0 eq. NaBH4, 0 °C - RT, 0.5 - 12 h,

Die Reaktionszeiten der Reduktionen wurden flir jedes angegebene Substrat optimiert.
Fur die sterisch anspruchsvollen Liganden 13-2 und 15-2 mussten die Reaktions-
temperaturen von 0 °C auf 70 °C erhdht werden, da sonst keine vollstandige
Reduktion erfolgte. Die Reduktion isolierter E,E-Diimine mit prochiralen Zentren
fuhrten zur Bildung von nur einem Diastereomer. Im NMR-Spektrum ist nur ein
einfacher Signalsatz zu finden. In einem Kontrollexperiment wurde die Diiminierung
ohne Trennung des Diimins 11-1 mit anschlieBender Reduktion zu 11-2 durchgefihrt.

Das direkt reduzierte Diamin 11-2 zeigte im NMR-Spektrum einen zweiten Signalsatz

8\—\

NH 0 Z/E-Diimin [11-1] N
[ 2 DCM, H*, 12 h, 0 °C, MgSO, _

geringer Intensitat.

+ 1.95eq. AN

+
| Isomerengemisch Z
NH; N A in Lésung N < N ~ |
H*MeOH, | es fallt nur ein NS

12h,0°C | Isomer aus
E/E-Diimin [11-1]

]
N \N/\/N\ SN in situ Reduktion
| des Isomeren-Gemischs
A (DCM/MeOH, 4 eq. NaBHj, 0 °C)

_Diimin M1-1
£/E-Diimin [ ] zwei Diastereomere 11-2a und 11-2b im NMR erkennbar

( zweifacher Signalsatz unterschiedlicher Intensitét)

Reduktion des isolierten Diimins
(MeOH, 4 eq. NaBHj, 0 °C)

ein Diastereomer 11-2 im NMR erkennbar
( ein Signalsatz)

Schema 30 - Kontrollexperiment der /n situ -Reduktion des gebildeten Diimin-Gemisch und

separate Reduktion des isolierten Diimins 11-1
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3.2.4 Dimethylierung zum fertigen Liganden

Die Dimethylierung sekundarer Diamine erfolgt durch reduktive Aminierung mittels
Formaldehyd-Lésung und Natriumcyanoborhydrid in Acetonitril. Bei Verwendung eines
starkeren Reduktionsmittels wie Natriumborhydrid wurde nicht vollstdndig

dimethyliert, denn es fihrt zur Bildung cyclischer Aminale 94 (Schema 31).

| ) 8.0 eq. HCHO (3q), MeOH, 1 h, RT

H
NSy ii) 4.0 eq. NaBHy, 0°C, 2 h N N
w, Ny 98 % \ < % —

Schema 31: Methylen-verbriicktes Intermediat [94]

Bei der Verwendung von mittelstarken Reduktionsmitteln, wie Natriumcyanoborhydrid,
kommt es primar zur Bildung der Imminiumspezies und anschlieBend zu deren
Reduktion. Der (brige Formaldehyd bleibt somit unter den optimierten
Reaktionsbedingungen flir weitere Imminiumreaktionen erhalten. Untersuchung zur
Dimethylierung von 1,2-Diaminen am Beispiel des BPMMEN-Liganden 11-3 konnte die
Bildung des Monomethylierungsprodukts 95a und des methylenverbriickten Aminals
95b nachweisen. Der Vorteil dieser 1,2-Diamin-Zwischenstufen ist die direkte
Umsetzung zum Liganden BPMMEN 11-3 (Schema 32).

= z
X, | i) 8.0 eq. HCHO /\/H X, |
1) 8.0eq. (aq.)
N CH3CN, 0.5 h, RT | A T N vollstandige Methylierung | =z I
NH i) 4.0 eq. NaCNBH3, _N der aliphatischen Amine N ~
[ mind. 3 h, RT [95a] nach mind. 12h | B N/\/ N
- 99 % o |
NH ° 2N
N 11-3
' Ny Ne NN N [11-3]
\ / N
[95b]
3 h Reaktionszeit BPMMEN-Ligand - Nebenprodukte. D\data.ms 12 h Reaktionszeit BPMMEN-Ligand - nachma;hyggen Didata.ms
M = 298.2
M = 298.2
7.878
7.713 M = 281.2
M = 284.2
745 750 755 780 765 770 775 7.80 7.85 7.0 7.85 600 805 7.45 750 7.55 7.0 765 770 7.75 7.80 7.85 7.90 7.95 800 805 B8.10

Schema 32: Nachweis der Bildung und Verbrauch des Monomethylierungsprodukt [95a] und
methylenverbriicktes Aminal [95b] wé&hrend der Dimethylierung mittels GC
(Legende: griin = Monomethylierungsprodukt [95a], blau = Ligand [11-3], rot = methylen-verbriicktes Aminal [95b])
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Der Nachteil bei der Dimethylierung von 1,3-Diaminen ist die Bildung des methylen-
verbrickten Diamins. Diese sechs-gliedrige Zwischenstufe wird wahrend der
Dimethylierungsreaktion nicht vollstdndig verbraucht. Es ldsst sich vermuten, dass
diese Aminal-Zwischenstufe 80 stabil ist und somit als Nebenprodukt vom Liganden
getrennt werden muss. Im Fall des Liganden BPPhMPN 13-3 konnte das cyclische

Aminal rontgenkristallographisch nachgewiesen werden (Abb. 21, rechts).

Die Methylierungsreaktionen fiir die in Tabelle 6 angegebenen Systeme wurden soweit
optimiert, dass keine Nebenreaktionen auftreten. Es ist zum Beispiel notwendig, dass
das sterisch anspruchsvolle System 13-2 unter Riickfluss bei 70 °C dimethyliert wird,
da sonst bei Raumtemperatur auch hier nur Monomethylierungs-produkt gebildet wird.
Dabei darf die Reaktionszeit der Dimethylierung unter Rickfluss nicht langer als fanf
Stunden betragen, da sonst ein Oxazolidin-Nebenprodukt 82 entsteht. Dieses Neben-
produkt (Schema 33) fallt als unléslicher Feststoff aus Acetonitrii wahrend der
Reaktion aus. Dieses Oxazolidin 82 konnte rdéntgenkristallographisch charakterisiert
werden (Abb 21 - links).

i) 8.0 eq. HCHO (o),

CH3CN, 2h, Riickfluss (o) (0)
7Ny ii) 4.0 eq. NaCNBH, 7 (
< N~ N 12 h Riickfluss i Ny N N Nx
N A >
Hol 21% _Jen M~ Pl
[13-2] [82]

Schema 33: Oxazolidinbildung von tetradentaten Stickstoffdonorsystem [13-2]

In Schema 34 ist ein mdglicher Mechanismus zur Bildung des Bisoxazolidins 82
angegeben. Im ersten Schritt bildet sich thermo-induziert unter Einfluss des
basischen Pyridinstickstoffs an benzylischer Position das Carbanion. Ausgehend vom
Carbanion wird der positiv polarisierte Carbonylkohlenstoff des Formaldehyds
nucleophil angegriffen und liefert das Intermediat 96. Durch den basischen Stickstoff
im Pyridinrest des Substrats kommt es zur Stabilisierung der gebildet Hydroxyl-gruppe
mittels Wasserstoffbriicken-Wechselwirkung. Die Eliminierung von Wasser bleibt im
Intermediat 96 aus. Im zweiten Schritt wird ein weiteres Aquivalent Formaldeyd durch
einen nukleophilen Angriff des Stickstoffs der Ethylenbricke verbraucht. Im diesem
Fall wird Wasser eliminiert und es kommt zur Bildung der Iminium-Zwischenstufe 97.
Im letzten Schritt greift der nucleophile Sauerstoff der gebildeten Hydroxygruppe die
terminale CH,-Gruppe des Iminiumkations an. Durch die endo-Cyclisierung wird die
positive Ladung des Iminiumkations kompensiert und das Oxazolidin-Fragment
gebildet. Durch die Wiederholung der Reaktion wird das Monooxazolidin zum
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3. Ergebnisse

Bisoxazolidin umgesetzt. Es konnte das Monooxazolidin und das Bisoxazolidin 82

massenspektrometrisch charakterisert werden.
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Schema 34: Vorgeschlagener Mechanismus zur Oxazolidinbildung

Aufgrund der Schwierigkeiten, sekunddre Diamine mit sterisch anspruchsvollen
Substituenten quantitativ mittels reduktiver Aminierung zu methylieren wurde
alternativ mit Natriumhydrid und dquimolaren Mengen Iodmethan der Zugang zu den

dimethylierten Liganden untersucht.

Abb. 21: Kristallstruktur des Nebenprodukts Oxazolidin [82] (links) und des Methylen-verbriickten
1,3-Diamins [80] (rechts)
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Tabelle 6: Liganden-Strukturen und Ausbeuten

Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute Eintrag Diamin-Struktur Ausbeute
e e
1 A NSNS 99 % 10 Oz N 98 %
~ N | :.,N N\
[11-3] | | P
[20-3]
2 [ T/V\T “ 75 % 11 | N/\/\'i‘ | 95%
_N Ny _N | N =
[12-3] [62-3]
Y
N~
| a AN
3 77 % /83 % 12 S N N = 24 %
N\/\T \_& | I v
| N 163-3]
Z 33
X =3 [ TN\
| | N
N Na S
4 70 % 13 s 98 %
NN “N |
| | [ /
[14-3] [64-3]
@ 9
N \
S \ \/Q
E | N| = . o2 @\/N S .
5 N EN J 69%/75% 13 Y 18 %
(J (7
_ I
[65-3]
[15-3] | =z |
Ve b
6 \ o/ 99 % 14 15 %
7 \ N N h,N | N\
NZad g
[66-3]
[16-3]
/ NN
— N \
2 \ N 7NN \
VN N =
97 % 15 i Q n. isol.
N7l
[67-3]
[17-3]
/ /N
e N\ N )
N N @\/N N\
8 <:r N 98 % 16 = 90 %
b 788,
| =
[18-3] [68-3]
=
Y
N
9 -y N 98 %
| =
[19-3]
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3. Ergebnisse

3.2.5 Zweiwertige Eisenkomplexe mit tetradentaten Stickstoffdonorliganden

Die im Rahmen des modularen Prinzips erfolgreich synthetisierten Stickstoffdonor-
liganden wurden im weiteren Verlauf mit Eisen(II)chlorid-Tetrahydrat (99.98 %
Reinheit) umgesetzt. Die Umsetzung der tetradentaten Stickstoff-/Schwefel-Donor-
Liganden auf Basis des Thiophens (Bsp.: 63-3, 64-3, 65-3) lieferten keine luft-stabilen
Eisen(Il)-Komplexe und wurden in dieser Arbeit nicht weiter untersucht. Ein
Schwerpunkt war die Umsetzung der tetradentaten Stickstoffliganden auf Basis von
Pyridin. Voraussetzungen fir eine optimale Umsetzung waren Liganden ohne
Verunreinigung. Geringe Spuren von methylenverbricktem (Bsp. 94) oder mono-
methyliertem Ligand (Bsp.95) flUhrten bei der Eisenkomplexbildung zu einem
negativen Ergebnis. Werden diese Nebenprodukte nicht vollstdandig abgetrennt,
kommt es bei der Komplexierung von Eisen(II)chlorid zur Bildung von schwarzen
Reaktionsprodukten. Zusatzlich ist es notwendig, dass das verwendete Acetonitril
frisch destilliert und mit Argon entgast wurde. In einer Reihe von Versuchen ohne
Entgasung konnte die Oxidation des Eisens in Lésung wahrend der Komplexierung
festgestellt werden. Deshalb wurde die Synthese der Komplexe soweit optimiert, dass
in Abhangigkeit von der Konzentration des entgasten Ldsungsmittels der
entsprechende Eisen(Il)komplex als gelber Feststoff sauber erhalten werden konnte.
Ein weiteres Nach- bzw. Ausfallen durch Zugabe von Diethylether ist hierbei zu
Vermeiden, da bei dieser Methode samtliche Verunreinigungen ebenfalls ausfallen und
sich negativ auf die spatere Katalyse auswirken. Die Ausbeuten, die Strukturen der

Komplexe und Fotos der kristallinen Produkte sind in Abb. 22 wiedergegeben.
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Abb. 22: Struktur, Ausbeute und Farbe ausgewdhlter Eisenkomplexe
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Die Synthese der Eisenkomplexe mit C3-Verbriickung und geringer Substitution wie im
Fall BPMMPN 12-3 lieferte Eisen(II)-Komplexe mit sehr guter Loslichkeit in Acetonitril.
Durch Komplex
[Fe(BPMMPN)]CI, 12-4 mit einer Ausbeute von 15 % erhalten werden. Im Fall des
Phenyl-substituierten BPPhMPN 15-3 wurde nach Umsetzung mit Eisen(II)chlorid ein

starkes Aufkonzentrieren bei Raumtemperatur konnte der

griin-gelber Feststoff mit einer Ausbeute von 54 % erhalten. In Abbildung 23 sind die
isolierten Eisen(II)-Komplexe mit Cs-verbriickten Liganden angegeben. Die Komplexe
wurden kristallisiert und réntgenstrukturanalytisch untersucht. Die Kristallisation des
Komplexes [Fe(BPMMPN)]Cl, Die

rontgenkristallographische Untersuchung von 12-4 lieferte wichtige Informationen

12-4 konnte erfolgreich durchgefihrt werden.

Uber die Anordnung des Liganden 12-3 zum Eisen und wird in Kapitel 3.3.1 naher
diskutiert.

L
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15% Pa— _ a |\ P 549, :
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Abb. 23: Strukturen, Ausbeute und Farbe ausgewahlter Eisenkomplexe

Im Rahmen der Arbeit wurden ebenfalls tetradentate Liganden synthetisiert, deren
Eisenkomplexe sich in der homogenen Katalyse als ungeeignet herausstellten. Im Fall
des Liganden BQMCN 66-3

unldslichen braunen Feststoff mit einer Ausbeute von 17 %.

lieferte die Umsetzung mit Eisen(II)chlorid einen
Dieser Komplex konnte
massenspektrometrisch nicht als der Komplex 66-4 charakterisiert werden. Es konnte
im Massespektrum keine flr diesen Komplex typischen Massepeaks gefunden werden
[Fe(BQMCN)CI]"). Die Komplexierung der Liganden 99 und 106

lieferte ebenfalls kein erfolgreiches Resultat (Schema 35).

(kein Massepeak:
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[Fe(BQMCN)]CI, [66-4] \ N N

Schema 35: Nicht erfolgreiche Komplexierung von Liganden [66-4], [99] und [106]
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3.3  Strukturuntersuchungen

3.3.1 Strukturuntersuchung ausgewahlter Dichloro-Eisenkomplexe

Es konnten nach erfolgreicher Synthese der Eisenkomplexe einige Vertreter mittels
Réntgenkristallstrukturanalyse charakterisiert werden. Dabei wurden folgende
Eisensysteme mithilfe der Abdampfmethode kristallisiert: [Fe(BPPhMEN)CI, 13-4,
[Fe(BPMEAN)ICl, 16-4, [Fe(BPMCN)ICl, 19-4, [Fe(BPMCPN]CI, 18-4 und das
Cs-verbrickte [Fe(BPMMPN]CI, 12-4. Die Strukturparameter sind in Tabelle 6 gegen-
Uber gestellt. Die tetradentaten Liganden mit C,-Verbrickung komplexieren das
zweiwertige Eisen oktaedrisch unter Koordination der zwei Chlorid-Anionen. Die
Anordnung der Stickstoffatome des Liganden verbleibt hierbei konstant. Der Pyridin-
Stickstoff koordiniert das Eisen immer diaxial (Schema 36: griin) im Oktaeder. Die
Amindonoratome der Ethylbriicke und die Dichloride sind im Komplex &quatorial
(Schema 36: rot) angeordnet. Es lasst sich daher fiir die genannten C,-verbriickten

Systeme ein allgemein giltiges Koordinationsmuster mit der c/s-a-Topologie festlegen.

(= N @

@ N N @ /i < r? .
A e IR
\ _ N/ : \C| /N\\““‘I ""/lC'

C,-verbriickter-Ligand Topologie: cis a

Z——-

Schema 36: allgemeines Koordinationsmuster fiir C,-verbrickte Liganden

Das Koordinationsmuster des Eisenkomplexes im Fall des Cs-verbrickten Liganden
BPMMPN 12-3 ist ein grundlegend anderes. Es wurde bei dem Komplex 12-4 aufgrund
der hdéheren Flexibilitat der Propylen-Diamin-Kette eine weitere Anordnung des
Liganden bei gleichbleibender oktaedrischer Koordinationsgeometrie gefunden. Hierbei
koordinieren die beiden Chlorid-Anionen (Schema 37: griin) das Eisen diaxial, und die
Stickstoffdonor-Atome des vierzéahnigen Liganden besetzen die vier aqua-torialen
Positionen im Komplex (Schema 37: rot). Diese Topologie wird als trans-
Komplexierung bezeichnet. In Kapitel 3.4.2 wird auf die Reaktivitat in Abhangigkeit

von der Ligandenanordnung im Eisenkomplex néher eingegangen.
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e SQ e Moy 7
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[Fe(BPMMPN)ICI, [12-4] Topologie: trans

Schema 37: Koordinationsmuster des Cs-verbriickte Liganden BPMMPN [12-3]

Die unterschiedlichen Gerlste des Liganden-Grundmotivs BPMEN 10-3 haben
verschiedene Auswirkungen auf die Komplexierung bzw. die Struktur der Eisen-
komplexe. Wie bereits erwahnt, koordinieren C,-verbriickte Tetraamin-Liganden mit
Eisen(Il)chlorid in der cissForm und Cs-verbriickte Liganden in der trans-Form.
Voraussetzung hierfiir ist der gleichbleibende Abstand zwischen dem Ethylen-Stickstoff
und dem Pyridin-Stickstoff. Ein entscheidender Aspekt der Struktur-untersuchung ist
die resultierende Verzerrung der Koordinationssphare durch das variierte Rickgrat im
Liganden. Im Fall der Liganden BPMEAN 16-3, BPMCPN 18-3 und BPMCN 19-3 liegt
zwischen den beiden Ethylen-Stickstoff-Atomen eine eingeschrankte Rotation entlang
der Kernbindungsachse (N;-C;-C,-N,) vor. Diese Einschrankung hat einen enormen
Einfluss auf die Komplexierung des Liganden zum Eisen, denn die Komplexe weisen
eine verzerrte Koordinationssphare auf. In Abbildung 24 sind die réntgenkristallo-
graphisch ermittelten Torsionswinkel verschiedener Eisensysteme angegeben. Diese
Torsionswinkel ergeben sich durch die Struktur der Liganden und deren resultierende
Spannung bei der Koordination. Diese Werte wurden im Kkristallinen Festkdrper

ermittelt und kdénnen in Lésung verschieden sein.

Eisenkomplex Chiffre Diederwinkel
[Fe(BPMEAN)]CI, [16-4] 69.5(1)°
[Fe(BPPhMEN)]Cl» [13-4] 61.3(6)°
[Fe(BPMCPN)]Cl, [18-4] 59.7(2)°
[Fe(BPMCN)]CI, [19-4] 52.8(1)°

Abb. 24: Unterschiedliche Torsionswinkel in Dichloroeisenkomplexe

In der Tabelle 7 sind ausgewahlte kristallographische Daten der Dichloroeisen(II)-

Komplexe angegeben.
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Tabelle 7: Strukturparameter der Dichloro-Eisenkomplexe®®

Chiffre des Komplex

[Fe(BPPhMEN)]Cl,

[Fe(BPMCN)]Cl,

[Fe(BPMCPN)]Cl,

[Fe(BPMEAN)]CI,

[Fe(BPMMPN)]Cl,

Struktur
| =k
) ] TN ‘ A
A ’ NP ) e
NV RN ‘ \/ [ >
S|
RN Ns Vil \,/\I/
I 1
Summenformel C30H33N5FeC|2 C20H28N4FeC|2' Hzo C19H25N4FeC|2 C30H30N4FeC|2 : Hzo C19H23N4C|2Fe
Kristallsystem Triklin Orthorhombisch Orthorhombisch monoklin triklin
Raumgruppe P-1 P2:/n Pn2a/1 P2i/c P-1
a = 13.7876(22), a = 16.3270(0), a = 16.0308(3), a = 17.3686(4), a =7.7761(1),
b =15.1081(24), b = 14.7460(0), b = 14.6291(2), b = 18.9170(3), b =11.2767(2),
¢ = 16.450(26), ¢ = 8.8090(0), c = 8.5061(1), c =17.7188(3), c =12.2857(2),
Zellparameter
a = 95.572(2), a = 90.000(0)° a = 90.000(0)° a = 90.000(0)° a = 95.572(1),
£ = 110.145(2), £ = 90.000(0)° £ = 90.000(0)° B =107.747(2) B =99796(0),
112.367(2) y = 90.000(0)° y = 90.000(0)° y = 90.000(0)° y = 108.764(0),

Gltefaktoren

R1 = 0.063, wR2 = 0.184

R1 = 0.0514, wR2 = 0.137

R1 = 0.0273, wR2 = 0.1267

R1 = 0.042, wR2 = 0.112

R1 = 0.03, wR2 = 0.086

Restelektronendichte

Pel(max) = 2.13 e~ 1&3 ’
peiminy = -0.429 e A3

Pel(max) = 1.10 e~ A_?’
Pei(min) = -0.49 e~ A3

Pei(max) = 0.76 e~ A_E',
Pei(miny = -0.22 e~ A3

Pel(max) = 1.493 e K3,
Pei(min) = -0.491 e R3

Pel(max) = 0.596 e~ A_3,
Pel(miny = -0.286 e~ A3

Diederwinkel N1-C1-C2-N2

61.3(6)°

51.8(2)°

59.7(2)

59 SHELX-97: G. M. Sheldrick, Acta Cryst, 1990, A46, 467, G. M. Sheldrick, University of Géttingen, Germany, 1997, 97-2.

69.5(1)
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Die Eisensysteme mit dem in Schema 36 angegebenen Koordinationsmuster wurden
EPR-spektroskopisch untersucht. Generell liegt in oktaedrischen Fe(II)-Komplexen der
low-spin-Zustand energetisch nur wenig unterhalb des hAigh-spin-Zustandes, sodass
nur geringe Anderungen im Liganden ausreichen, um einen Ubergang von /low-spin zu
high-spin zu erreichen. Ein zentrales Interesse lag in der Klassifizierung der
Eisenkomplexe und darin nachzuweisen, ob diese dia- oder paramagnetisch sind. In
der Tabelle8 sind die Spinzustdande bzw. Magnetisierungen ausgewahlter
Dichloroeisen(II)-Komplexe angegeben. Die Komplexe 13-4 und 16-4 mit dem d°-
System sind diamagnetisch und somit EPR-spektroskopisch nicht von Bedeutung. Es
lasst sich im Zusammenhang mit der Koordinationsgeometrie durch réntgenkristallo-
graphische Strukturaufkldrung feststellen, dass diese diamagnetischen d®-Komplexe in
einem /ow-spin Zustand vorliegen. Bei den Eisenkomplexen 11-4, 14-4, 17-7 und 18-4
handelt es sich um paramagnetische Verbindungen im d®-Aigh-spin-Zustand. Aufgrund
der relativen H&ufigkeit von 2.15 % des Eisenisotops >’Fe mit einem Kernspin von -
lassen sich die EPR-Spektren nicht optimal auswerten. Deswegen wurde in dieser
Arbeit nicht ndaher auf die EPR-spektroskopische Untersuchung der Eisenkomplexe
eingegangen. Es konnten im Zusammenhang mit UV-spektro-skopischen Messungen
die Komplexe entsprechend ihrer Magnetisierung eingestuft werden. Die oktaedrischen
high-spin-Fe(11)-Komplexe haben einen Spin-erlaubten Ubergang (d-d-Absorption 5ng
-> 5Eg) im nahezu sichtbaren Bereich (AL ~ 910 nm) und die /ow-spin-Komplexe haben
zwei d-d-Absorptionen (*Ayq -> 'Tyg, 'Asq -> 'Tag) im nicht-sichtbaren Bereich. Sofern
die  Metall-Ligand-Charge-Transfer-Absorptionen  die  d-d-Absorptionen  nicht
Uberlagern, unterstitzen UV-spektroskopische Analysen die Einstufung der

Magnetisierung.

Tab. 8 — Magnetisierung der Eisenkomplexe

[Fe(BPMMEN)]Cl, [11-4] paramagnetisch d®- high-spin-Komplex
[Fe(BPPhMEN)]ClI, [13-4] diamagnetisch d®-/low-spin-Komplex
[Fe(BPMEAN)]CI, [16-4] diamagnetisch d®-low-spin-Komplex
[Fe(BMPMEAN)]CI, [17-4] paramagnetisch d®- high-spin-Komplex
[Fe(BPMCPN)]CI, [18-4] diamagnetisch d®-/ow-spin-Komplex
[Fe(BPMCN)]CI, [19-4] paramagnetisch d®- high-spin-Komplex

Messbedingungen: Messung als Feststoff, Raumtemperatur, 5G
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Aufgrund der unterschiedlichen Auspragungsform des Magnetismus (Tab. 8) in den
Eisen(II)-Komplexen lasst sich kein direkter Zusammenhang zur Koordinations-

geometrie der unterschiedlichen Liganden zum Eisen feststellen. Theoretisch

begriindet sich die Gemeinsamkeit der Magnetisierung durch die dhnliche Liganden-
feldaufspaltung z.B. der C,-verbriickten Liganden mit identischem Donoratom-Muster
(N,N,Nar,Nar; CLCl.  Bei
Dq-Werte der Aufspaltung der d-Orbitale ahnlich ausgepragt sein.

gleichbleibender Wertigkeit des Eisens (+II) sollten die
Jedoch sind
Liganden wie das BPMCN 19-3 in ihrer Konformation starr und unflexibel, so dass die
resultierende Verzerrung der Koordinationssphdre eine geringere Aufspaltung zur
Folge hat. Diese geometriebedingte energetische Anhebung der t,4-Orbitale und
Absenkung der e4-Orbitale fuhrt zur Verringerung der gesamten Aufspaltungsenergie
AE zwischen den besetzten und den unbesetzten d-Orbitalen’®. Ist der Energie-
unterschied AE signifikant kleiner als die Spinpaarungsenergie (A << P), so werden
sowohl die tyg- als auch die energetisch héher liegenden e4-Orbitale zundchst einfach
besetzt, bevor es zur Spinpaarung in den tyq-Orbitalen kommt. Es handelt sich dann
um einen high-spin Komplex, welcher somit EPR-spektrokopisch aktiv ist. Im
umgekehrten Fall (A >> P) werden zuerst die energetisch tiefer liegenden t,4-Orbitale
unter Spinpaarung vollstdndig besetzt, und der Komplex liegt im /ow-spin Zustand
vor. In Abbildung 25 ist beispielhaft eine schematische Ubersicht iiber die mégliche
Elektronenkonfiguration des d°®-Eisenions mit oktaedrischer Komplex-symmetrie

dargestellt.

Ligandenfeldstabilsierungs-Energie im d®-Komplex

z
@O high-spin-Zustand |
S
(L] ~4 N
' )
,, i WwCl +3D / N,, i “\\\C|
3 {23 G IR el

B (11 L N — e,
N‘\ : '/Cl i b N\\\ ! 'I/,CI
/7 N i entartete d-Orbitale q lil
{24 Dq . .
AN des ligandenfreien . NS
| | d®- Eisen(ll)-lons |
Z low-spin-Zustand Z

[Fe(BPPhMEN)]CI,

EPR-spektroskopisch inaktiv

oktaedrisches Ligandenfeld

oktaedrisches Ligandenfeld

[Fe(BPMCN)]CI,
EPR-spektroskopisch aktiv

Abb. 25: Ligandenfeldstabilisierungs-Energien im d®- fow-spin- und d®-high-spin Komplex

7% A.Hollemann, E.Wiberg, N.Wiberg, Lehrbuch der Anorganischen Chemie, Walter de Gruyter, Berlin; New York, 1995; S.Kettle, Physical Inorganic
Chemistry, Spektrum, Oxford, 1996.
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3.3.2 Strukturuntersuchung ausgewahlter Eisenkomplex-Hexafluoroantimonate

Es konnten fir die Rontgenstrukturanalyse brauchbare Kristalle der Eisenkomplexe mit
nicht-koordinierenden Anionen des Typs [Fe(4N-L)(CH3CN)>](SbFg), 89 mittels
Diffusionsmethode erhalten werden. In Kapitel 3.4.1 ist die Notwendigkeit fir die
Verwendung nicht-koordinierender Anionen flr Oxidationskatalyse ausflihrlich
beschrieben. In Tabelle 10 sind die kristallographischen Daten und visualisierten
Strukturen ausgewdhlter pra-aktiver Katalysatoren flir die Oxidationskatalyse
angegeben.

CH4CN, 24 h, N,
2 [Fe(dN-L)]Cl, + AgSbFg > 2 [Fe(4N-L)(CH5CN),](SbFe)s

[88] [89]

Schema 38: Anionenaustausch mittels AgSbFg

Der Anionenaustausch erfolgte mittels des Silbersalzes des nicht-koordinierenden
Hexafluoroantimonats (SbFg) in Acetonitril unter Stickstoffatmosphadre. Das gebildete
Silberchlorid konnte hierbei ohne weitere Probleme entfernt werden. Die
Hexafluoroantimonat-Eisen(II)-Komplexe konnten in sehr guten Ausbeuten erhalten
werden (Tabelle 9).

Tab. 9 - Ausbeuten des Anionenaustauschs?

[Fe(BPMEN)](SbFs), [10-5] 99 %
2N, 1(SbFe),
[Fe(BPMMEN)](SbFe).  [11-5] 96 % R |
N“ R
[Fe(BPMMPN)](SbFs),  [12-5] 98 % SN, ,," | NC-CHy
[Fe(BPPhMEN)](SbFs),  [13-5] 94 % H\/ 'y o,
n \\\ ] l//

N NC-CH,
[Fe(BPPhMPN)](SbFs),  [14-5] 96 % . N R
[Fe(BPMEAN)](SbFs),  [16-5] 89 % | _
[Fe(BMPMEAN)](SbFe).  [17-5] 91 % allgem. Komplexstruktur
[Fe(BPMCPN)](SbFs),  [18-5] 96 % (h=12R=H, CH, PhiR'=H, CH
[Fe(BPMCN)](SbFe), [19-5] 93 %

a) der vollsténdige Anionenaustausch wurde massenspektrometrisch verfolgt

Durch die Verwendung der Silbersalze werden die urspringlich direkt am Eisen
gebundenen zwei Chloride stdéchiometrisch mit den nicht-koordinierenden Hexa-
fluoroantimonaten ausgetauscht. Durch die Verwendung von Acetonitril als Lésungs-
mittel koordiniert dieses schwach als Co-Ligand an der urspriinglichen Koordinations-
stelle der Chloride. Die ursprungliche c/s-o Koordinationsgeometrie des Liganden bleibt
durch den Anionenaustausch erhalten.
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Tabelle 10: Strukturparameter der Eisenkomplex-Hexafluoroantimonate’!

Chiffre des Komplex

[Fe(BPMEN)(CHsCN),]1(SbFs)2

[Fe(BPPhMEN)(CH5CN)](SbF)-

[Fe(BPBI)(CH3CN),](SbFs).

Struktur

Summenformel ConzsN(,FeszFlz C32H36N6FeSb2F12 szstFnFENssz

Kristallsystem monoklin orthorhombisch monoklin

Raumgruppe P2,/c Pbcn Cc
a=17.418(3) a = 21.4235(2), a = 8.9737(2)
b = 20.415(4) b =10.9622(1), b = 23.5064(6)
c=17.204(3) c=16.423(1), c=16.3294(4)

Zellparameter
a = 90.00(0)° a=90.000(0)° a = 90.000(0)°
B =91.91(3)° B =90.000(0)° B =103.746(2)
¥ = 90.00(0)° y = 90.000(0)° y = 90.000(0)°

Gultefaktoren

R1 = 0.067, wR2 = 0.092

R1 = 0.044, wR2 = 0.0762

R1 = 0.0301, wR2 = 0.0517

Restelektronendichte

Pel(max) = 2.39 e~ A_3 ’
Pel(min) = -1.51 e~ A-3

Pel(max) = 1.28 e~ ;&_3
Pel(min) = -1.19 e~ A-?’

Pel(max) = 0.642 e~ A_3,
Pel(min) = -0.625 e~ A_3

Diederwinkel N1-C1-C2-N2

57.6(1)°

56.7(2)°

71 SHELX-97: G. M. Sheldrick, Acta Cryst, 1990, A46, 467, G. M. Sheldrick, University of Géttingen, Germany, 1997, 97-2.

41.7(2)°
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3.4 Eisenkatalysierte Oxidationsreaktionen
3.4.1 Storfaktor - koordiniertes Chlorid

Die Grundlage fir die eisenbasierte Epoxidierungskatalyse waren Untersuchungen von
Jacobsen et al. mit Komplexen des Typs [Fe(4N-L)]X,, deren Anionen X nicht-
koordinierende Eigenschaften haben (Bsp. flir X = PFs, ClO4, BPhy, SbFe, BArF).
Anfanglich wurde [Fe(BPMEN)]CIl, 10-4 als Perchlorat und Hexafluoroantimonat auf
seine katalytische Aktivitat hin untersucht. Diese nicht-koordinierenden Anionen
erwiesen sich als notwendig in der Katalyse und wurden auch in diesem Screening
variiert. Kontrollexperimente zeigten, dass reines FeCl, allein oder als Komplex
[Fe(BPMEN)]CIl, 10-4 mit Wasserstoffperoxid keine Alkene epoxidiert (Schema 39).

= | 2 | 1Xx,
N N
N, | I ~ i i
~/ “, : “‘\C X = nicht-koordinierende N"/,,I:: “.\\“NC CH;
. . : e
W ' '/, Anionen in CH;CN W ‘o,
T e N NecH,
N 4O
| S
= I =
[10-4] [10-X]
1.0 eq. Alken, 5 mol% [10-4], CH3CN
0.5 eq. AcOH, 1.2 eq. H,0,
kein Umsatz des Alkens Umsatz des Alkens

Schema 39: Umsatzvergleich zwischen [Fe(4N-L)]Cl, und Prakatalysator

Die Austauschreaktionen mit nicht-koordinierenden Anionen lieferten Komplexe, die in
Epoxidierungen katalytisch aktiv sind. Auf dieser Basis wurden verschiedene nicht-
koordinierende Anionen als Silbersalze synthetisiert. Erste Experimente zum
Austausch der zwei Chloride im System [Fe(BPMEN)]Cl, 10-4 wurden mit Alkali-
metall-Salzen der gewlinschten Anionen (KPF¢, NaBPh,, NaBArF) durchgefihrt. Der
Austausch mit Alkalimetall-Salzen fUhrte allerdings nicht zur vollstdndigen Entfernung
des Chlorids. In Schema 39 ist gezeigt, welches Intermediat sich bei der Verwendung
von KPFg oder NaBPh, unter Sauerstoffeinwirkung bildet. Der nicht vollstandige
Chloridaustausch lieferte das Intermediat 90, welches in Ldésung unter Stickstoff-

atmosphare und isoliert als Feststoff stabil ist. Unter Einwirkung von Sauerstoff
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oxidierte das Eisen(II)-Intermediat 90 zu einen p-oxo-verbrickten binuklearen
Eisen(III)-Komplex 91, in dem an jedem Eisenzentrum je ein Chlorid koordinativ
gebunden bleibt. Es wurden Untersuchungen zu Anionenaustausch-reaktionen auf
Basis von Alkalimetall-Salzen mit [Fe(BPMEN)]Cl, 10-4 und [Fe(BPMEAN)]CIl, 16-4
durchgefihrt. In allen Féllen wurden die Intermediate analog des allgemeinen Motivs
90 massenspektrometrisch nachgewiesen. Nach anschlieBender Kristallisation unter
Anwesenheit von Sauerstoff wurden die linear pJ-oxo-verbrickten binuklearen

Eisen(III)-Komplexe 76, 77 und 84 rontgenkristallo-graphisch charakterisiert.

CH3CN, 24 h, N [O]
2 [Fe(4N-L)ICl, + 2 KPFg — s 2 2 [Fe(4N-L)ICI - PFg —> [Fe(4N-L)CI]-O-[Fe(4N-L)CI](PFg),

[88] [90] [91]

p-oxo-verbriickte Systeme nach Motiv [90]

1771
[Fe(BPMEN)CI]-O-[Fe(BPMEN)CI|(PF), [Fe(BPMEN)CI]-O-[Fe(BPMEN)CI|(BPh,),

Schema 40: Anionenaustauschreaktionen mit NaBPh, und KPFg unter Einfluss von Sauerstoff

In der Abbildung 26 sind die Kristallstrukturen der Intermediate des Typs 90 gezeigt,

welche ausgewadhlt mit Alkalimetall-Salzen umgesetzt wurden.

Abb. 26: Kristallstrukur von [Fe(BPMEN)CI]-O-[Fe(BPMEN)CI](PFs) [76] (links) und [Fe(BPMEN)CI]-
O-[Fe(BPMEN)CI](BPh,) [77] (rechts)
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Nicht nur die Komplexe des BPMEN-Liganden 10-3, sondern auch Eisenkomplexe mit
BPMEAN-Liganden 16-3 oxidieren unter diesen Austauschbedingungen zu Komplexen
des Typs 91. In der Abbildung 27 ist die Kristallstruktur des linear p-oxo-verbrickten
BPMEAN-Systems gezeigt. Auffallig in dieser Struktur ist der sp-hybridisierte
Sauerstoff, der die beiden Eisenkerne linear miteinander verknlpft. Dabei sind die

vorhandenen Chloride CI1 und CI1A im Komplex trans-standig zueinander angeordnet.

o o
02 FelA J¥ B\ Jc7a

7 S 1
R C29AN e

g . o el C10A
& Y% C1A
7\ coa ¥
A iz c27A
L gpcisa
craa B c26A (B

Abb. 27: Kristallstrukur von [Fe(BPMEAN)CI]-O-[Fe(BPMEAN)CI](PFg), [84]

Diese linear verknupften p-oxo-Komplexe sind nicht katalytisch aktiv. In einem
Screening zur Epoxidierung von Cyclohepten mittels binuklearer Komplexe 76, 77 und
84 konnte kein Oxidationsprodukt erhalten werden (Tab. 12). Diese Ergebnisse sind
maBgeblich flr eine erfolgreiche eisenkatalysierte Oxidationsreaktion. Es st
offensichtlich grundlegend notwendig, dass die pra-aktiven Komplexe kein Chlorid
mehr enthalten. Es muss gewahrleistet sein, dass der Anionenaustausch vollstandig
erfolgt und die Loésung chloridfrei bleibt. Somit wurden anschlieBend nur
Anionenaustausch-Reaktionen mit Silbersalzen nicht koordinierender Anionen, wie
AgSbFg, AgPFs, AgBPh, und AgBArF, durchgefiihrt. Die Austauschzeiten mit den
Silbersalzen mussten flr jedes Eisensystem [Fe(4N-L)]Cl, optimiert werden. Dabei
wurde der Chlorid-Austauschprozess massenspektrometrisch verfolgt und das
gebildete Silberchlorid quantifiziert. In Abbildung 28 sind die Massenspektren des
Ionenaustauschs von [Fe(BPMEAN)]Cl, mit SbFe gezeigt. Es sind keine binuklearen
Systempeaks aufgrund des Ausschlusses von Sauerstoff wahrend des Ionen-
austauschs erkennbar. Wird der Anionenaustausch nicht unter Stickstoffatmosphare

durchgefuhrt, werden im Massenspektrum des erhaltenen Produkts immer die
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binuklearen Systempeaks des Typs [Fe(BPMEAN)CI]-OH-[Fe(BPMEAN)CI]* mit einer
Masse von 1091.4 detektiert. FUr die anderen Liganden konnte dieser Effekt ebenfalls
beobachtet werden. Diese Anzeichen sprechen flir eine mdgliche Oxidation wahrend
des Austauschprozesses durch Luftsauerstoff. Diese gebildeten u-oxo-verbriickten
binuklearen Produkte beeinflussen die oxidative Katalyse. Deshalb ist es absolut
notwendig, das verwendete Acetonitril frisch destilliert und mit Argon entgast zu
verwenden. Die Katalysatoren mit nicht-koordinierenden Anionen missen unter
Inertgas-Technik hergestellt werden. Sie koénnen aber nach Separation des
Silberchlorids und Entfernung des Losungsmittels ohne weitere Probleme als Feststoff

an Luft gelagert werden.

100%178.1 289mv
| N
95 £275
191.1
90 260
85 246
80. 231
753 bba.o [Fe(BPMEAN)F]; M = 521.1 217
70 521.1 202
65 533 188
0 s [Fe(BPMEAN)CI]; M = 537.3 14
55 159
50 145
45 130
40 116
35] 101
30 87
Al
25 72
29 E 58
15 43
10 [Fe(BPMEAN)SbF¢]; M = 737.0 .
S 654.2 737.0 2
51 ifg.z 14
0 oo o
650 700 750 800 850 900 950 1000 m/z

Abb. 28: Anionenaustausch von [16-4] mit 2.0 eq. AgSbF¢ nach 7 h unter Sauerstoffausschluss

100% 521.1 71mv
9s] f 67
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55 ' 39
50 F35
45 ‘ £ 32
404 28
35j ; 25
*J1b1.0 737.0 21

1
[Fe(BPMEAN)SbFe; M = 737.0 £ °
- 14

£11

3 .
307.1 °?~1 oh
S 325.1 a
i ISR O T [ T L | (N
“ 7

W PRI MO SRR e e e e
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Abb. 29: Anionenaustausch von [16-4] mit 2.0 eq. AgSbFg nach 12 h unter Sauerstoffausschluss
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3.4.2 Eisenkatalysierte Epoxidierung
3.4.2.1 Untersuchungen zur Produktivitat der Eisenkatalysatoren

Die ersten Schritte zu Aktivitatsuntersuchungen in der Oxidationskatalyse waren die
Anwendungen vom Eisen-Ligand-System [Fe(BPMEN)]X, mit verschiedenen nicht-
koordinierenden Anionen X'. Bei den im Zuge dieser Arbeit untersuchten nicht-
koordinierenden Anionen handelt es sich um Hexafluorophosphat, Hexafluoro-
antimonat, Tetraphenyborat und Tetrakis(3,5-(trifluormethyl)benzen)borat, welche als
Silbersalze fur den Anionenaustausch verwendet wurden. Als Testsubstrat wurde
Cyclohepten unter den in Tabelle 11 gezeigten Bedingungen mit verschiedenen

Komplexen epoxidiert.

Tab. 11: Aktivitdtsuntersuchungen in Abhangigkeit der Anionen

[Fe(BPMEN)]X,, 1.2 eq. H,0, 9
CH4CN, 0.5 eq. AcOH, 0 °C
O - (O -
Entry® Katalysator Kat.-Beladung Edukt (%) Ausbeute (%)°
(mol%) [Epoxid] [Keton]
1 kein 0 100 0 0
2 FeCl, - 4 H,0 5 100 0 0
3 [Fe(BPMEN)]Cl» 10-4 5 100 0 0
4 [Fe(BPMEN)](SbFs), 10-5 5 0 95 5
5 [Fe(BPMEN)](PF¢)2 10-6 5 19 77 4
6 [Fe(BPMEN)](BPha), 10-7 5 100 0 0
7 [Fe(BPMEN)](BArF), 10-8 5 100 0 0
8 [Fe(BPMEN)CI] »-O-1(PFs)2 77 5 100 0 0
9 [Fe(BPMEN)CI] ,-0-1(BPhs), 76 5 100 0 0
10 [Fe(BPMEN)CI] ,-O-]1(BArF), 78 5 100 0 0
11 [Fe(BPMEAN)CI] ,-O-1(PFs), 84 5 100 0 0
12 [Fe(BPMEN)CI] ,-0-](BPhs), 85 5 100 0 0

a Reaktionbedingungen: Eisenkomplex (5 mol-%), 1.0 mmol Cyclohepten, 0.5 eq. AcOH, 8.7 mL CHsCN, dann

. 1GC2 ;gstl)-iezl(])tze;n CH3CN innerhalb 45 Sekunden konstant zutropfen und 4.25 min rihren
In diesem ersten Screening konnte gezeigt werden, dass das Eisen-Ligand-System nur
mit den Anionen Hexafluoroantimonat und -phosphat katalytische Aktivitat besitzt.
Das Kontrollexperiment mit katalytischen Mengen Eisen(Il)dichlorid, dem
[Fe(BPMEN)]Cl, 10-4 und ohne Eisenkatalysator lieferten keinen Umsatz von Cyclo-
hepten zum entsprechenden Epoxid. Die in Kapitel 3.4.1 beschriebenen linear
verbriickten p-oxo-Eisenkomplexe 77 und 76 lieferten ebenfalls keinen Umsatz. Sie
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sind aufgrund ihrer strukturellen Beschaffenheit katalytisch inaktiv (Ubersicht II). Die

postulierten Eisenkomplexe 10-7 und 10-8 zeigten in massenspektrometrischen

Untersuchungen das Vorhandensein von [Fe(4N-L)]Cl*-Ionen und die zugehdrigen
Massen der Anionen. Daraus lasst sich schlieBen, dass der Anionenaustausch mit den
Silbersalzen AgBArF 101 wund AgBPh, 102 nicht vollstdndig erfolgte. Die
Komplexzusammensetzung lasst sich als [Fe(BPMEN)CI]BArF formulieren und flhrt
unter Einwirkung von Wasserstoffperoxid zum inaktiven [Fe(BPMEN)CI]-O-
[Fe(BPMEN)CI](BArF), 92. Das Kontrollexperiment, in dem [Fe(BPMEN)]Cl, 10-4 mit
zwei Aquivalenten NaBArF umgesetzt wurde, lieferte das identische Massenspektrum
vom Komplex 10-8 und erwies sich in der Oxidationskatalyse ebenfalls als inaktiv. In

Ubersicht I/1I sind die aktiven und inaktiven Eisenkomplexe angegeben.

2N ! (SbFg), 2N 1 (SbFg), T (SbFg),
| S |
SN i wNCCH;, E wNCCH;, SN 5 WNCCH;
< “Eell” ’Fe" ’er”
"”NCCH3 N““‘ b eeH, N “INCCH,
1 & ,{,
| N
~
[Fe(BPMEN)(CH3CN),](SbFg), [10-5] [Fe(BPMMEN)(CH3CN),](SbFg), [11-5]  [Fe(BPPhMEN)(CH3CN),](SbFe), [13-5]

AN 7 (sbFe), i

Z
1 ' (sbFe) I 7 (sbFe)
| S S
SN N N
Me !

" SN, | WNCCHs (NCCH vyl o NCCHs
gl - lfe ‘““.Ee "
RURN Wt Ty, ' (7
I N rneen, /N“ tNCCH, AT Neeh;
Me/ N N\ N\
| | |
P 4 Z

[Fe(BPMEAN)(CH3CN),](SbF¢), [16-5]  [Fe(BPMCPN)(CH;CN),]|(SbFg), [18-5]  [Fe(BPMCN)(CH3CN),](SbFe), [19-5]

Ubersicht I: Aktive Eisenkomplexe in der Epoxidierungskatalyse

CFacr,
QA 7
. ., 12.0
= N 12 Fe BoN"CF, y 5. @ //'T\‘o
| | @ CF; ~ | %0
SN CF; J N
\N E ‘\C| \ f \\NCCHs ¢ \Nq, E: ‘\\\\NCCH3
< el < el “Fe!l
N g /N‘“ § INCCH, /N““ L /NCCH,
N Ny N
| |
| — = =
[Fe(BPMEN)|CI, [10-4] [Fe(BPMEN)(CH5CN),](BArF), [10-8] [Fe(BPMMEN)(CH,CN),1(TBP), [11-6]

Ubersicht II: Nicht-aktive Eisenkomplexe in der Epoxidierungskatalyse

55



3. Ergebnisse

CFicr, CFscr,
Fsc@ /@\ % F3C Q
= T2 6c B "CF, « | 12 FSCOBG CF3 z | 1 (sbFe),
D rens 8 S Tehe Qs
CF3 N, i NCCH s eqy
SN, FaC 3 FsC N, i WNCCH
N., | wNCCH 3 &/ e, ‘, ol 3
Q™ NW ™ NeeH AR
W Ty, : 3 W t
AT e, 4O Me/ i NCCH,
N\ | N N\
| P Z | =
[Fe(BPPhMEN)(CH;CN),](BArF), [13-8] [Fe(BPMCN)(CH3CN),](BArF), [19-8] [Fe(BMPMEAN)(CH3CN),](SbFg), [17-5]
H “1(SbF
3C\ (SbFe)2 CHs 71 (SbFg), CH, 71 (SbFg),
\l\\l 73 I|| I|I
v N=— H-:C ‘/~N§\ CH3 I/‘N\
VAR ° NN N TN
& /\:N"—'F/?“'N / \Fe{' \ / Fe?l. \
=TT I SN NS I \N/'L\N‘ =
Nl
\\ Z I & Z N
CH3 CH3 CH3
[Fe(BPCI)(CH5CN),](SbFg), [93b] [Fe(BPMMPN)(CH3CN),](SbFe), [12-5] [Fe(BPPhMPN)(CH3CN),](SbFg), [14-5]

[Fe(BPMEN)CI]-O-[Fe(BPMEN)CI](PF), [76] [Fe(BPMEN)CI]-O-[Fe(BPMEN)CI|(BPh,), [77]

Fortsetzung der Ubersicht II: Nicht-aktive Eisenkomplexe in der Epoxidierungskatalyse

Die Eisensysteme [Fe(BPMEN)](SbFg), 10-5 und [Fe(BPMEN)](PFs), 10-6 wurden in
einem weiteren Screening im Bezug auf ihre katalytische Produktivitdt untersucht
(Tabelle 12). Die Produktivitat eines Katalysators gibt die Menge an Produkt P (P =
Epoxid) an, die mit einer bestimmten Menge an Katalysator (unter den gegebenen

Reaktionsbedingungen®) insgesamt erzeugt wurde. Die Umsatzzahl TON (engl.
turnover number) ist wie folgt definiert:

n
TON = —Produkt [mol Produkt/mol Katalysator]

n Katalysator
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Tab. 12: Katalytische Epoxidierung in Abhdngigkeit der Eisenkomplexkonzentration

Entry?> Katalysator Beladung Ausbeute (%)P TON®
(mol%) [Edukt] [Epoxid] [Keton]

1 [Fe(BPMEN)](SbF¢),  10-5 5.Q5min] 0 95 5 19.0
1.0f5min] 0 96 4 96.0
0.5t5min] 0 97 3 192.0
2 [Fe(BPMEN)](PFs) 10-5 5.0f>min] 19 77 4 15.4
1.0t5min] 25 73 2 73.0

5,Ql120min] 0 95 5

@ Reaktionbedingungen: Eisenkomplex, 1.0 mmol Cyclohepten, 0.5 eq. AcOH, 8.7 mL CH;CN, dann
1.2 eq. H,0; in CH3CN innerhalb 45 Sekunden konstant zutropfen bei 0°C und 4.25 min rihren

® GC Ausbeuten; ¢ turnover number bezogen auf das Epoxidprodukt

Es lasst sich zusammenfassend sagen, dass der Komplex [Fe(BPMEN)](SbFg), 10-5 bei

einer Katalysatorkonzentration von 0.5 mol% die beste Aktivitat fur die Epoxidierung

von Cyclohepten aufweist. Es konnte gezeigt werden, dass die Eisenkomplexe mit

Hexafluoroantimonat deutlich hdhere Aktivitdat besitzen als die entsprechenden

Hexafluorophosphat-Vertreter.

Demzufolge

wurden

weitere

Screenings

Zur

Oxidationskatalyse mit Hexafluoroantimonat-Eisenkomplexen durchgeftihrt, indem die

Liganden unterschiedlich modifiziert wurden.

Tab. 13: Eisenkatalysierte Epoxidierung mit unterschiedlichen Eisenkomplexen

[Fe(4N-L)](SbFg)2, 1.2 eq. HyO,

CH3CN, 0.5 eq. AcOH, 0 °C
> (@] +

Entry? Katalysator Beladung Edukt (%) Ausbeute (%)

(mol%) [Epoxid] [Keton]
1 [Fe(BPMMEN)](SbFs), 11-5 5 0 96 4
2 [Fe(BPMMPN)](SbFe), 12-5 5 96 3 0
3 [Fe(BPPhMEN)](SbFs), 13-5 5 0 95 5
4 [Fe(BPPhMPN)](SbFs)2 14-5 5 100 0 0
5 [Fe(BPMEAN)](SbFe), 16-5 5 0 94 6
6 [Fe(BMPMEAN)](SbFe), 17-5 5 100 0 0
7 [Fe(BPMCPN)](SbF¢), 18-5 5 0 97 3
8 [Fe(BPMCN)](SbFs)> 19-5 5 0 95 5
9 [Fe(BPMCI)](SbFs)» 93 5 100 0 0

@ Reaktionbedingungen: Eisenkomplex (5 mol-%), 1.0 mmol Cyclohepten, 0.5 eq. AcOH, 8.7 mL CH5CN, dann
1.2 eq. H,0, in CH3CN innerhalb 45 Sekunden konstant zutropfen und 4.25 min, ® GC Ausbeuten

Es wurden die Komplexe mit modifizierten Liganden auf ihre Aktivitat hin untersucht.

In einem ersten reprasentativen Screening konnte bestatigt werden,

dass die

Komplexe mit C,-verbrickten tetradentaten Liganden das Cyclohepten vollstandig
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umsetzen (Ubersicht I). Die Vertreter mit Cs-Verbriickung 12-5 und 14-5 zeigten
keine bzw. nur geringe Aktivitat. Ein weiterer inaktiver Katalysator ist der Komplex 93,
in dem das Eisen durch den C,-verbriickten Liganden 19-1 Uber das Diimin koordiniert
ist (Ubersicht II). Eine mdgliche Ursache konnte durch Strukturaufkldrung bestétigt
werden. In der Abbildung 30 sind die Kristallstrukturen und die vorliegende

Koordinationsgeometrie der Komplexe ersichtlich.

Abb. 30: Ausgewahlte Kristallstrukturen der pré-aktiven Form
(v.l. [Fe(BPMEN)](SbFg), [10-5], [Fe(BPPhMEN)](SbF¢), [13-5], [Fe(BPCI)](SbF¢), [93])

Die Koordinationsgeometrie der Kristallstrukturen der pra-aktiven Komplexe 10-5 und
13-5 konnte aufgeklart werden. Diese Art der Komplexe epoxidieren unter
Verwendung von Wasserstoffperoxid Alkene. In der Struktur der reaktiven Komplexe
ist erkennbar, dass die Losungsmittel-Coliganden, das Acetonitril, das Eisen aquatorial
koordinieren. Im Fall des inaktiven Komplexes 93 sind diese Coliganden diaxial
angeordnet. Diese Anordnung der Acetonitril-Liganden verhindert die Bildung der
eigentlichen aktiven Spezies 100 durch Wasserstoffperoxid und Essigsaure (Schema
42). Jacobsen und White konnten einen solchen binuklearen Eisenkomplex auf Basis
von BPMEN 10-3 charakterisieren, welcher durch ein Sauerstoffatom p-oxo- und durch

die Sauerstoffatome des Acetats untereinander verbrickt ist (Schema 41).

1 (SbF),
N CH3
: 1.2 eq. Hzoz, CH3CN
Hac\/_'ij""; “NC-CH;, 0.5 eq. AcOH 0”0
o
N7 Ne-CH, T~o—
CH; |
N
| N
4
[10-5] [100]

Schema 41 - Jacobsen und White's postulierte aktive Spezies [100]
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1 (SbFe), CHa “1(SbFg),

.

\
X
1.2 €q. HyO,, CH3CN //_ "{ 1\‘——
0.5 eq. AcOH \/ 7

Schema 42: Ursache fir Inaktivitat verschiedener Eisenkomplexe in Katalyse

Fir den Komplex des [Fe(BPMEAN)](SbFs), 16-5 konnte ebenfalls das postulierte
~aktive" Intermediat 103 kristallstrukturanalytisch charakterisiert werden. Es konnte

aber nicht im groBen MaBstab isoliert und dessen turn over bestimmt werden.

C30A ’f\,\‘. ’ 25A
L G

Abb. 31: Kristallstruktur des aktiven p-oxo-Intermediats von [Fe(BPMEAN)](SbFg), [16-5]
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Die ermittelten aktiven Komplexe aus Tabelle 13 wurden in einem weiteren Screening
auf ihre Beladung hin optimiert. Als Testsystem diente das Cyclohepten.
Tab. 14: Katalytische Epoxidierung in Abhéngigkeit der Eisenkomplexkonzentration

A) verschiedene mol% Fe-Kat, CH3CN, 0°C
0.50 eq. (50 mol%) AcOH

B) 1.35 eq. 30%ige H,O,, CH3CN (0.35 mM)
t O +
0°C, 5 min

Entry? Katalysator Beladung Ausbeute (%) TON €
(mol%) [Edukt] [Epoxid] [Keton]

1 [Fe(BPMMEN)](SbFs), 11-5 1.5 2 94 4 63.0

2 [Fe(BPPhMEN)](SbFs).  13-5 3.5 0 96 4 27.4

3 [Fe(BPMEAN)](SbFe), 16-5 2.5 0 95 5 38.0

4 [Fe(BPMCPN)](SbFe); 18-5 1.0 0 97 3 97.0

5 [Fe(BPMCN)](SbFe); 19-5 1.0 0 96 4 96.0

a Reaktionbedingungen: Eisenkomplex, 1.0 mmol Cyclohepten, 0.5 eq. AcOH, 8.7 mL CH3CN, dann

> Ge Ausbeuten nach 5 min; © Fumnover number bezooen auf dse Epoxidproduke
Die Aktivitat eines Katalysators bringt die auf die Katalysatorkonzentration bezogene
Reaktionsgeschwindigkeit zum Ausdruck. Ein MaB fir die Aktivitat ist die Umsatz-
frequenz TOF (engl.: turnover frequency). In den folgenden Diagrammen ist in
Abhangigkeit der Katalysatorkonzentration die Bildungsgeschwindigkeit des Epoxids
dargestellt. Im Fall fir das System [Fe(BPMMEN)](SbFg), 11-5 ist ersichtlich, dass bei
einer Katalysatorkonzentration von 1.0 mol% innerhalb von 1 h ca. 90 % Epoxid
gebildet wird. Die Katalysatorkonzentration reicht nicht aus um das Alken vollstandig
umzusetzen. Die Ursache hierflir liegt in der zeitabhangigen Zersetzung des
Katalysators durch die gegebenen Reaktionsbedingungen. Fir die Katalysator-
konzentration von 0.5 mol% ist ersichtlich, dass sich die Ausbeute vergleichbar
halbiert hat. Die optimale Katalysatorkonzentration fir das System [Fe(BPMMEN)]
(SbFg), 11-5 ist in Tabelle 14 angegeben und betragt 1.5 mol%.

— Epoxid —— Epoxid
—— Alken —— Alken

100

Ausbeute [%]
8
Ausbeute [%]

T T T T T T T T T T v r " T
0 10 20 30 40 50 60 o 10 20 30 40 50 60
t [min] 1.0 mol% [Fe(BPMMEN)I(SbF,), t [min] 0.5 mol% [Fe(BPMMEN)](SbF),

Diagramm 1: Vergleich von [Fe(BPMMEN)](SbF¢), [11-5] bei 1.0 mol% und 0.5 mol%
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In den folgenden Diagrammen sind ebenfalls die Bildungsgeschwindigkeiten der
Epoxidierungen in Abhdngigkeit von der Katalysatorkonzentration angegeben. Es
wurden die Komplexe 13-5 und 16-5 mit voluminésen Liganden untereinander
verglichen. Es ist ersichtlich, dass der Komplex [Fe(BPPhMEN)](SbFg), 13-5 hdhere
katalytische Aktivitat besitzt als der Komplex [Fe(BPMEAN)](SbFg), 16-5. Es wurde in
diesem Fall eine rapide Zersetzung des Komplexes 16-5 wahrend der Katalyse

festgestellt.

[Fe(BPPhMEN)(SbF,), [Fe(BPMEAN)](SbF),
1 Kat.5.0mol% 1
1w 100 Kat. 2.5 mol%
Kat. 5.0 mol%
80 80 Kat. 1.5 mol%
z  Kat.1.0mol%
60| —_ 60 —
2 g
H 8
s 40 - s 40
]
3 [
2 3
2 —— Kat5.0mol <
204
— Kat2.5mol Kat. 0.5 mol%
Kat1.5mol
04 — Kat1.0mol 04
,,,,,,,,,,,,, . ; ; , ; r r
5 0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 0 5 10 15 20 25 30
Zeit [min] Zeit [min]

Diagramm 2: Vergleich von [Fe(BPPhMEN)](SbFg), und [Fe(BPMEAN)](SbFs),

In Abbildung 32 ist die Tendenz der Aktivitdt verschiedener Eisenkatalysatoren zur
Epoxidierung von Cyclohepten skaliert. Daraus ist ersichtlich, dass der Katalysator
[Fe(BPMEN)](SbF¢), 10-5, gewissermaBen das nicht modifizierte Grundmodell dieser
Arbeit die hodchste Produktivitdat bei gleichbleibenden Bedingungen hatte. Durch
Einflhrung eines cyclischen Rickgrats, wie bei den Eisensystemen 18-5 und 19-5,
halbierte sich die Produktivitat. Die EinfUhrung des Anthracen-Rickgrats im Eisen-
system 16-5 erhéhte zwar auBerordentlich die Ldslichkeit dieses Komplexes in weniger
polaren Losungsmitteln, verringerte aber die Produktivitat drastisch. Modifikation mit
sterisch anspruchsvollem Subsitutionsmuster im mittleren Ligandenzweig, wie im Fall
13-5, wirkten sich nachteilig auf die Produktivitat in der Katalyse aus (Abb. 32).

2N T (sbFe), 7 7 soFen 2 2 T (sbFg), T (SbFg), AN T (sbFe),
¢ S . ® 2]
N ~n | i NC N Me N

ra

\N,,, ; WNCCH; ., wNCCHy o . i \N,,, 5 WNCCH; WNCCH; \N,,” NCCH,
< el S el ek < el
NS con 7 NS con i NGeH, NS e,
7 N 3 AN 3 I Me/ N 7 M
® ® ® @
= = = Z
[10-5] [18-5] [19-5] [10-5] [11-5] [16-5] [13-5]
TON= 192 97 96 73 63 38 27.4
hohe Produktivitat geringe Produktivitat

Abb. 32: Skalierung der Aktivitét verschieden modifizierter Eisenkatalysatoren

61



3. Ergebnisse

3.4.2.2 Eisenkatalysierte Epoxiderung verschiedener Terpene

Die erfolgreiche Epoxidierung des Cycloheptens (Tab. 14) lieferte den Ausgangspunkt
fir die Umsetzung verschiedener Alkene. Dabei wurde eine kleine Anzahl von

Terpenen mit unterschiedlichem Substitutionsgrad verwendet (Abb. 33).

di-/tri- und
mono-/trisubstituiertes Alkene tri-/trisubstituiertes Alkene
O (0]
) _ O X OJJ\ X
O
| _ | I
(S)-Carvon (S)-Citronellen Nerylbenzoat Geranylacetat Geranylaceton

Abb. 33: Verschiedene Terpene mit di-/tri-, mono-/tri- und tri-/trisubstituierte Doppelbindungen

In einem ersten Screening wurde das di-/trisubstituierte (S)-Carvon mit einer Reihe
von Eisenkatalysatoren in Gegenwart von 1.2 Aquivalenten essigsaurem Wasserstoff-
peroxid umgesetzt. Zu den ausgewahlten Katalysatoren’? gehéren die Hexafluoro-
antimonate des [Fe(BPMMEN)] 11-5 und [Fe(BPPhMEN)] 13-5, welche zuerst fir die

Epoxidierung von (S)-Carvon verwendet wurden.

o) 0 o)
5 mol% [Fe(BPMMEN)](SbFg), [11-5] _ ‘ 5 mol% [Fe(BPPhMEN)](SbFg), [13-5]
0.5 eq. AcOH, 1.2 eq. H,0,, 30 min - - 0.5 eq. AcOH, 1.2 eq. H,05, 30 min
26 % bei 0°C 24 % bei 0°C
79 % bei RT 0O 36 % bei RT

[110]

Schema 43: Epoxidierung von (S)-Carvon mit Katalysator [11-5] und [13-5] (isolierte Ausbeuten)

Es hat sich bei der Epoxidierung von Terpenen wie (S)-Carvon herausgestellt, dass
eine Erhéhung der Temperatur wahrend der Katalyse generell die Produktivitat der
Katalysatoren entscheidend steigert (siehe Abb. 34).

i I L

400 420 48 480 480 500 s S 5E0 sE

Chromatogramm 1 - Umsatz nach 30 min bei 0 °C mit Kat. [Fe(BPMMEN)](SbFs), [11-5] Chromatogramm 2 - Umsatz nach 30 min bei RT mit Kat. [Fe(BPMMEN)](SbFs). [11-5]

Abb. 34: Chromatogramme zur Bildung von 110 mit [Fe(BPMMEN)](SbF¢), [11-5] und bei
unterschiedlichen Temperaturen

(Legende: rot= (S)-Carvon; blau = Epoxid [110]; griin = Nebenprodukte)

72 die ermittelten inaktiven Eisenkatalysatoren aus Ubersicht II wurden in diesem Screening nicht mehr verwendet
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3. Ergebnisse

Es konnte festgestellt werden, dass die Modifikationen im mittleren Bereich des
Liganden mit R* = CHs3, Ph (siehe Abb. 15) sich nachteilig auf die Aktivitdt des
Katalysators auswirken. Im Fall des Katalysators 11-5 konnten nur 26 % und fir 13-5
nur 24 % des Epoxids 110 isoliert werden. Die Wiederholung der Reaktion bei
Raumtemperatur