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Kapitel 1 1

1 Synthese funktionaler Ubergangsmetallkomplexe und

stereochemischer Verlauf der Reduktion von
[((nac).pyN4)Cu](PFe).

1.1 Einleitung

Die Herausforderung an die metallorganische und die Koordinationschemie besteht in der
Schaffung kiinstlicher Systeme in Form von funktionellen Metallkomplexen, die die selektive und
effiziente Steuerung chemischer Prozesse erlauben. Diese Systeme konnen eine definierte
Umgebung schaffen (z.B. polar, unpolar), um die Bindung einer bestimmten Spezies zu
begiinstigen. Die in der Natur vorkommenden Metalloenzyme konnen als beispielhafte funktionelle
Metallkomplexe angesehen werden, die Substratumwandlungen mit hochster Prézision
bewerkstelligen. Thre Spezifitit ist das Ergebnis eines fiir die jeweilige Reaktion
mallgeschneiderten Zusammenspiels zwischen dem Metallzentrum in seiner Ligandhiille und dem
Substrat in der von funktionellen Gruppen gesdumten Enzymtasche. Dabei kann das Substrat
entweder direkt an das Metallzentrum koordinieren (wie z.B. NO, im Fall der Nitritreduktase')
oder aber — in der Enzymtasche fixiert — mit einer metallkoordinierten Spezies reagieren (wie z.B.
mit Zn-gebundenem HO™ im Fall der Carboxypeptidase™?). Die funktionellen Gruppen dienen zum
einen der Erkennung des Substrats, und zum anderen verstirken sie seine Interaktion mit dem
Metallzentrum oder der metallgebundenen reaktiven Spezies, indem sie iiber sekunddre
Wechselwirkungen einen dirigierenden und aktivierenden Einfluss ausiiben. In der Regel kommt
dabei den Wasserstoffbriickenbindungen eine iiberragende Bedeutung zu.* Aber auch die
Schaffung einer hydrophoben Schutzhiille um ein aktives Zentrum kann fiir die Funktionsweise
eines Metalloenzyms ausschlaggebend sein, indem unerwiinschte Substrat-Reaktionen verhindert
werden.

Trotz der Vielfalt der Untersuchungen sind bisher nur wenige abiotische Systeme bekannt, die die
Bindung eines Substrates an einem Metalloenzym in der Weise modellieren, dass das Substrat

sowohl tiiber eine koordinative Bindung am Metallzentrum als auch iiber sekundére
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Bindungswechselwirkungen mit der Ligandperipherie fixiert ist. Bei den bekannten Systemen
liegen meist statische Wechselwirkungen vor (Fixierung eines Substrates iiber sekundire
Bindung).” Im Vergleich dazu gibt es bisher nur wenige Beispiele, wo sekundire
Wechselwirkungen dynamischen Charakter haben, indem sie die Umwandlung eines Substrates
steuern. Die bisher wohl am weitesten entwickelten Systeme dieser Art sind Komplexe tripodaler

Triamidoamin-Liganden mit Metallionen in mittleren bis hohen Oxidationsstufen (CoH/m, Mn'",

Fellv) 67
Das Ligandsystem weist an den dquatorialen Donorgruppen Harnstoffreste auf, die mit einer an der
apicalen Koordinationsstelle gebundenen einzahnigen Spezies unter Bildung sechsgliedriger Ringe
Wasserstoffbriickenbindungen ausbilden kénnen. Die Umsetzung des entsprechenden Fe''-Tripod-
Komplexes mit Disauerstoff ist besonders bemerkenswert.”® Wichtig ist dabei die vorherige
Deprotonierung einer der Harnstoff-Funktionen der Ligandperipherie. Dann entsteht ein p-Peroxo-
Fe'-Komplex, dessen O,-Briicke anschlieBend homolytisch gespalten wird, wodurch sich eine
intermedidre Fe'Y-Oxo-Spezies bildet; aus dieser entsteht durch Anlagerung eines
Wasserstoffatoms (aus dem Hilfsreagenz 9,10-Dihydroanthracen) formal ein Fe''-OH-Komplex,
der durch intramolekularen Protonentransfer auf die deprotonierte Harnstofffunktion in einen Fe''-
Oxo-Komplex als Endprodukt iibergeht. Der fiir diese Reaktionsfolge angenommene Mechanismus
ist in Abbildung 1.1 dargestellt.

Es liegt auf der Hand, dass derartige Bindungsverhéltnisse, d.h. die Kombination dativer
Bindungen wund sekundirer Bindungswechselwirkungen in einem Metallkomplex von
grundsitzlichem Interesse sind. Sie illustrieren das Prinzip der kooperativen Substratbindung,
welches in biologischen Prozessen eine wichtige Rolle spielt. Dasselbe Konzept kommt auch bei

der Entwicklung von Katalysatoren zur Anwendung.

Die im Folgenden geschilderten Arbeiten sind Teil eines Projekts, dessen langfristiges Ziel die
Gewinnung  funktioneller = Metallkomplexe auf der Basis quadratisch-pyramidaler
Koordinationskappen ist. Bei Wahl geeigneter Liganden mit oktaedrisch koordinierenden
Ubergangsmetallionen steht in quadratisch-pyramidalen Komplex-Fragmenten eine einzelne
Bindungsstelle — trans zum apicalen Donoratom des Chelatliganden — fiir die Koordination

einzdhniger Bindungspartner zur Verfligung.
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Abb. 1.1: Postulierter Mechanismus fiir die Bildung eines Fe'"-Komplexes mit terminalem Oxo-

Liganden aus einem Triamidoamin-Fe"-Komplex und Disauerstoff ®
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Zur Realisierung des Projektes wurde hierzu im Vorfeld dieser Arbeit als erster Vertreter dieser
neuartigen Klasse von Liganden ein fiinfzéhniger Pentaaminligand synthetisiert, der die gestellten
Anforderungen erfiillt. Die Funktion dieses Pentaamins als Chelatligand unter Bildung einkerniger
Ubergangsmetallkomplexe mit quadratisch-pyramidaler Koordinationskappe konnte bestitigt

werden.” Der Ligand ist in Abbildung 1.2 dargestellt.

Abb. 1.2: 2-[6-(2-Amino-1-aminomethyl-1-methyl-ethyl)-pyridin-2-yl]-2-methyl-propan-1,3-
diamin

Die Anordnung der Donoratome von pyNy dhnelt der eines Porphyrins mit zusétzlicher axialer
Base, doch zeichnet sich der Ligand durch seinen iiberwiegenden c-Donor-Charakter aus. Es ist
daher zu erwarten, dass an pyN,; komplexierte Ubergangsmetallionen elektronenreich sind und dass
die entsprechenden Fragmente z.B. im Vergleich zu Koordinationseinheiten des Typs [M(NH3)s]™"
stabilisiert sind (Chelateffekt). Dies konnte fiir eine Reihe von Fe"-Komplexen bestitigt werden.
Wihrend Komplexe des Typs [Fe'(NH;3)sX]™ (X = Halogenid) unbekannt sind, ist der
Chelatkomplex [(pyNs)Fe''Br]” unter Normalbedingungen stabil und dient als Vorldufer fiir eine
Reihe von Derivaten [(pyNs)Fe'L]™ (L = CO, NO, NO', NO,P ), welche durch
Ligandenaustausch zugénglich sind. Die Reaktivitit des Nitrokomplexes ist insofern
ungewohnlich, als koordiniertes Nitrit in Gegenwart von Protonen und einem geeignetem
Reduktionsmittel (Methanol) zu NO reduziert wird, was der Reaktivitit hdm-abhingiger
Nitritreduktasen entspricht.'® Jiingste Befunde deuten darauf hin, dass nach Funktionalisierung der
Ligandperipherie von pyNs (Kondensation mit einem Aquivalent 2-Methoxy-benzaldehyd) die
Koordination von NO am Fe'-Komplex reversibel wird, da nunmehr die Methoxy-Funktion und

NO um Bindung an der sechsten Koordinationsstelle konkurrieren.
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1.2 Allgemeiner Teil

Abbildung 1.3 zeigt den tetrapodal flinfzéhnigen Chelatliganden pyNs mit einem NN4-Donorsatz,

der mit Kupfer(II)-Ionen stabile quadratisch pyramidale 19-Valenzelektronen-Komplexe ausbildet.

—

Abb. 1.3: Kupfer(Il)-Komplex mit dem tetrapodal fiinfzéhnigen Chelatliganden pyNy

Die Derivatisierung mit Aceton (Schiffbasen-Kondensation) ergibt definierte Produktkomplexe,
die zwei Isopropylidenimin-Einheiten in trans-Stellung aufweisen.'' Fiir die Bildung der cis-

Stellungsisomeren gibt es keine Hinweise. Die Geometrie und der Syntheseweg sind in Gleichung

2+ 2+
N N
=

////| ///| (PFg )2 "y (PFg), (I.1)
H2N\ S /NH2 —
H,N— CU=—NH, N—— CU=—\H, ?/

1.1 gezeigt.

exc. Me,CO/MeOH
RF/12h B

[(nac),pyN4)Cu](PFe),

Diese selektive Einfiihrung zweier Iminfunktionen an zwei der vier primiren Aminfunktionen fiihrt
zu zwei stereogenen Zentren in der resultierenden Komplexverbindung [((nac),pyN4)Cu](PFs),.

Bei der gezeigten Synthese erhélt man stets racemische Produktgemische.
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Bei der Reduktion des am Kupfer(Il)-Zentrum komplexgebundenen Bis(isopropylidenimin)-
Liganden mit NaBH, in Methanol kénnen nach Aufarbeitung das vollstindig charakterisierte freie
Amin (i-prop),pyNs (1) und dessen HBr-, HCI- oder HBF4-Addukte in reiner Form isoliert werden
(Gleichung 1.2).

2+
X
P

///| (PFg ), |
HyN— —N NH, ‘ NH,
NH

T 2L

1. NaBH, /MeOH /RT /16 h
2. H,0

2 ",
“, 7
7 ’///

(1.2)
Aufarbeitung

Nach erneuter Komplexierung von (i-prop),pyNs4 (1) (an Nickel(IT)) zeigt das Substitutionsmuster
der Festkorperstruktur nun jedoch eine cis-Stellung der beiden Isopropyl-Substituenten (Abbildung
1.4; infolge Fehlordnung vorlaufige strukturelle Charakterisierung).

Abb. 1.4: Vorldufiges Strukturbild fiir das Kation in [{(i-prop).pyN4}(Br)Ni]Br.
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Da cis-stindige Substituenten im urspriinglichen Kupfer(I)-Komplex ebenso wie die
Isomerisierung des reduzierten freien Liganden 1 vor oder bei der Komplexierung an das
Nickel(IT)-Zentrum ausgeschlossen werden konnen, kommt als Ursache nur der stereochemische
Verlauf der Reduktion des Kupfer(Il)-Komplexes in Betracht (vgl. auch die Isolierung eines
Komplexes des reduzierten Liganden mit trans-stindigen Isopropylsubstituenten, s. unten, Kap.
1.2.3).

Denkbar ist die Dekoordination des Liganden unter intermedidrer Bildung von Kupfer(I). Falls der
Ligand zum Bis(aminal) (Abbildung 1.5) tautomerisiert, konnte Kupfer(I) aufgrund seiner
Priferenz fiir tetraedrische Koordination den Angriff von Hydrid in der Weise steuern, dass zwei
beziiglich der Pyridinringebene auf derselben Seite liegende C—N-Bindungen gebrochen werden,

was zum Cis-Produkt fithren wiirde.

A

Abb. 1.5: Das nicht protonierte Bis(aminal) ist ein Tautomeres des Bis(isoproplylidenimin)-

Derivats des pyNs-Liganden

Kupfer(I)-Verbindungen konnen durch Imin-Liganden auch in wéssriger Losung stabilisiert
werden'?, was eine metallabhingige Reduktion des komplexgebundenen Azomethinliganden im
Kupfer(IT)-Komplex [((nac),pyN4)Cu](PFe), und somit die stufenweise Reduktion von Kupfer(Il)
iiber Kupfer(I) zu elementarem Kupfer(0) plausibel macht.

Im Anbetracht der Bedeutung der stereoselektiven Produktbildung in katalytischen Prozessen und
der damit im Zusammenhang stehenden Molekiilsymmetrie der auftretenden Intermediate’ sowie
der Wichtigkeit chemo- und stereoselektiver Reduktion von Iminen bei der Synthese von
funktionalisierten Aminverbindungen'* haben wir begonnen, den stereochemischen Verlauf der

geschilderten Reduktion zu kldren.
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1.2.1 Reduktion von [((nac),pyN4)Cu](PFg), mit NaBH,

Um den stereochemischen Verlauf der Reduktion von [((nac),pyN4)Cu](PF¢), (sieche Gl. 1.2)
untersuchen zu konnen, ist es erforderlich, den freien reduzierten Liganden (i-prop),pyNs (1) in
hinreichender Menge bereitzustellen. Hierfiir wird der Komplex [((nac),pyNs)Cu](PFe),, wie in
Gleichung 1.2 gezeigt, mit NaBH4 in Methanol reduziert. Nach Abtrennung des Niederschlages
(elementares Kupfer) erhdlt man eine klare schwach gelbliche methanolische Losung. Nach
vollstindigem Entfernen des Losemittels kann der freie Ligand 1 auch unter stark basischen
Bedingungen nicht extrahiert werden.

Um die vollstindige Isolierung des reduzierten Liganden 1 zu gewéhrleisten, wird zunichst mit
Natriumsulfid ein braun-schwarzer Niederschlag von Kupfersulfid gefdllt, um dann den reduzierten
Liganden 1 unter stark basischen Bedingungen in einer Ausbeute von 71 % zu erhalten. Die
spektroskopischen Daten entsprechen denen in der Literatur.” Das im 'H-NMR-Spektrum
beobachtete Singulett bei 1.32 ppm entspricht den 6 NH-Protonen (vier Protonen der beiden
primdren Aminfunktionen und zwei Protonen der sekunddren Aminfunktionen); es ist nach Zugabe
von D,O infolge H-D-Austausch nicht mehr zu beobachten.

Die Féllung eines braun-schwarzen Niederschlages aus der klaren schwach gelblichen
Reaktionslosung kann auf das Vorhandensein einer Kupfer(I)-Verbindung hindeuten, zumal die
zum Vergleich vorgenommene Sulfidfillung einer bekannten Kupfer(I)-Verbindung einen
Niederschlag mit identischer Farbe und Beschaffenheit ergibt. Sollte sich das Vorliegen einer
Kupfer(I)-Verbindung bestitigen, so bedeutete dies, dass frithere Arbeiten'® zur Gewinnung von 1
unvollstindig sind, da bei dem dort beschriebenem Verfahren die mogliche Bildung einer
Kupfer(I)-Verbindung nicht berticksichtigt wurde. Das intermedidre Vorliegen einer Kupfer(I)-
Verbindung wiirde aber auch bedeuten, dass nur ein Teil des Kupfer(Il) in [((nac),pyN4)Cu](PFe),
zu elementarem Kupfer reduziert wird und eine unbekannte Menge in Form von farblosem
Kupfer(I) in Losung bleibt. Weitere Untersuchungen zur Quantifizierung der Menge an
ausgefallenem elementarem Kupfer und des in Losung verbleibenden Anteils an Kupfer(I) miissen
dies kléren.

Das/die in Losung beobachteten mdglichen Kupfer(I)-Intermediat(e) sind selbst in Gegenwart eines
groBen Uberschusses von NaBH, stabil und konnen nicht weiter zum elementarem Kupfer

reduziert werden.
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Die nach Reduktion des Kupfer(Il)-Komplexes [((nac),pyN4)Cu](PFs), erhaltene klare schwach
gelbliche methanolische Reaktionslosung ist unter Inertgasatmosphire mehrere Tage stabil. Bei
Kontakt mit Sauerstoff tritt jedoch rasch Verfarbung nach blau-violett ein, was ebenfalls auf das
urspriingliche  Vorhandensein einer Kupfer(I)-Verbindung hindeutet, die dann unter
Sauerstoffzutritt zum entsprechenden Kupfer(Il)-Komplex reoxidiert wirde. Kupfer(I)-
Verbindungen sind aufgrund ihrer d'’-Elektronenkonfiguration erwartungsgemidB farblos,
wohingegen die d’-Konfiguration der oxidierten Kupfer(II)-Verbindung Farbigkeit zur Folge hat.
Die durch Reoxidation erhaltenen Kupfer(II)-Komplexe behalten ihre violett-blaue Farbe auch in
Gegenwart eines Uberschusses an Reduktionsmittel, sind also offenbar gegeniiber NaBH, stabil.

Uber die Beschaffenheit der hier beobachteten Kupfer(I)-Verbindung(en) kann zum gegenwirtigen
Zeitpunkt keine Aussage getroffen werden. Die Charakterisierung der beobachteten Kupfer(I)-
Intermediate ist von zentraler Bedeutung fiir weitere Untersuchungen. Als geeignete Methoden
bieten sich hierfiir u.a. die NMR- und Massenspektroskopie an. Am giinstigsten wéren sicherlich

Kristallisation und anschlieBende rontgenstrukturanalytische Charakterisierung.

1.2.2 Versuche zur Bestimmung der Stereochemie des Reaktions-

produkts (meso-/d,I) mittels NMR-Spektroskopie

Mit Hilfe der NMR-Spektroskopie ist es unter bestimmten Voraussetzungen mdoglich, die meso-
Form und die entsprechenden Enantiomere (d,l-Isomere) einer Verbindung zu unterscheiden und
eine Aussage iiber die vorliegenden Mengenverhiltnisse der Stereoisomere zu treffen.'® Bei der
hier vorliegenden Verbindung (i-prop)pyNs (1) sind die Wasserstoffatome des Pyridinringes
geeignete Sonden fiir eine derartige NMR-spektroskopische Untersuchung: In Gegenwart eines
chiralen Lanthanid-Shiftreagenzes (d- oder [-Isomer) sollte bei der d,I-Verbindung -eine
Aufspaltung in zwei unabhingige AB,-Spinsysteme stattfinden (Diastereomerenbildung;
Beobachtung zweier—moglicherweise iiberlagerter—Triplett/Dublett-Satze). Im Falle der meso-
Verbindung sind in Gegenwart des chiralen Shift-Reagenzes (d- oder I-Isomer) die beiden meta-
staindigen Protonen am Pyridinring nicht mehr dquivalent, und man sollte ein ABC-Spinsystem
(Triplett/2 Dubletts) erhalten. Dieser Zusammenhang ist in den Abbildungen 1.6.1 und 1.6.2

verdeutlicht.
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Abb. 1.6.1: Simuliertes NMR-Spektrum fiir d/I-Isomerie von (i-prop),pyNs (1) (2 unabhingige
AB;-Spinsysteme)
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Abb. 1.6.1: Simuliertes NMR-Spektrum fiir meso-Isomerie von (i-prop),pyNs (1) (1 ABC-

Spinsystem)
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Nach Zuordnung der Signalgruppen konnen iiber die Auswertung der Integralstufenhohe das
Mengenverhiltnis der einzelnen Stereoisomere bestimmt und somit wichtige Daten zum Verlauf
der Reduktion gewonnen werden.

Die Messungen wurden von Professor Dr. W. Bauer an der Universitdt Erlangen-Niirnberg an
einem Gerédt des Typs JEOL Alpha 500 durchgefiihrt. Als Lanthanid-Shiftreaganz wurde Eu(hfc);
in CDCl; verwendet. Allerdings ist trotz der Registierung mehrer Tripletts und Dubletts in den
vorliegenden "H-NMR-Spektren von 1 im aromatischen Bereich keine gesicherte Aussage iiber das
Vorliegen der einzelnen Stereoisomeren und gegebenenfalls deren Mengenverhéltnisse zu treffen:
Nach Zugabe des Shift-Reagenzes Eu(hfc); treten im Bereich der entscheidenden aromatischen
Pyridinprotonen neue, dem Shift-Reagenz zuzuordnende Signale auf, und infolge Uberlagerung ist
eine definitive Aussage iiber die Lage und Anzahl der erwarteten Multipletts nicht mdglich. Das
Auftreten der beschriebenen Signalgruppen und ihre beobachtete Verschiebung bestitigen jedoch
das gewihlte Konzept der Detektion von Protonen-Sonden am Pyridinring mittels NMR-
Spektroskopie unter zu Hilfename von ausgewéhlten Shift-Reagenzien. Eine Variation, z.B. durch
Verwendung alternativer Shift-Reagenzien, konnte aus Zeitgriinden nicht mehr vorgenommen
werden, ldsst jedoch weitere Aufschliisse zu Existenz und gegebenenfalls mengenmafBiger

Verteilung der meso- und d,|-Stereoisomere von (i-prop),pyN4 (1) erwarten.

1.2.3 Der Komplex [((i-prop).pyN4)Cu](PFe),

1.2.3.1 Rekomplexierung von (i-prop),pyNs

Nach der in Kapitel 1.2.1 beschriebenen Reduktion von [((nac),pyN4)Cu](PFs), mit NaBH, erhélt
man nach Filtration zunichst eine farblose Losung des reduzierten dekoordinierten Liganden (i-
prop)2pyNy (1) und der nicht ndher charakterisierten Kupfer(I)-Verbindung(en) in Methanol. Durch
Zusatz von CuCl, -2 H,O kann 1 aus dieser Losung zundchst in Form der Verbindung [((i-
prop)2pyN4)Cu](Cl), rekomplexiert und als violetter Niederschlag geféllt werden. Dies gelingt mit
einer Ausbeute von 40 %, bezogen auf den eingesetzten Komplex [((nac),pyN4)Cu](PF¢), vor der
Reduktion. Die offenbar vorliegende(n) Kupfer(I)-Verbindung(en) beeintrachtigt/en das diskutierte

Ergebnis nicht, denn sie bleibt/en in Losung und wird/werden so von dem ausgefallenen Komplex
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[((i-prop),pyN4)Cu](Cl), abgetrennt. Nach Anionenaustausch (Bromid gegen Hexafluorophosphat)
mit AgPFs und anschlieBender thermischer Etherdiffusion koénnen violette fiir die
Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle von [((i-prop).pyNs)Cu](PFs), (2) gewonnen
werden. Im Produkt-IR-KBr-Spektrum von 2 ist keine Bande bei 1658 cm™ fiir die C=N-
Streckschwingung des Eduktkomplexes [((nac),pyNs4)Cu](PFs), zu beobachten, was die
vollstindige Reduktion bestétigt.

1.2.3.2 Molekulstruktur von [((i-prop).pyNs)Cu](PFs)2

Im Komplex [((i-prop).pyNs)Cu](PFe), (2) liegt ein quadratisch-pyramidal pentakoordiniertes
Kupfer(Il)-lon vor, bei dem die axiale Position vom Pyridin-Stickstoffatom und die basalen
Positionen von den Stickstoffatomen der priméren bzw. sekunddren Aminfunktionen eingenommen
werden. Dabei sind die beiden Isopropylsubstituenten in trans-Postion zueinander angeordnet. Im
Anbetracht des fritheren Vorliegens eines cis-substituierten Produkts (s. oben, Kapitel 1.2) spricht
dies offenbar fiir die spontane Trennung der Stereoisomere (meso bzw. d/l) durch Kristallisation.
Die axiale Bindung Cu-N,, ist nahezu gleich lang wie die basalen Cu-N-Bindungen der
Stickstoffatome der sekundiren Aminfunktionen, im Vergleich zu den basalen Cu-N-Bindungen
der primidren Stickstoffatome jedoch deutlich langer. Die Struktur des Komplexkations ist in

Abbildung 1.7 gezeigt (Raumgruppe C2/c).

Abb. 1.7: Molekiilstruktur des Kations in [((i-prop).pyNs)Cu](PFs), (2). Die Ellipsoide
entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
sind die H-Atome nicht abgebildet
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Die Stickstoffatome des Pyridinringes, der primdren Aminfunktionen und der Isopropylamin-
Gruppen bilden eine Pyramide mit leicht verzerrter quadratischer Grundflidche, da die beiden
Diederwinkel mit (N(3)-Cu(1)-N(3A)) = 178.2(3) ° und (N(2)-Cu(1)-N(2A)) = 175.7(4) ° stumpfe
Winkel einschliefen. Ausgewéhlte Abstinde und Daten zum Vergleich mit dem unreduzierten

Azomethinkomplex [((nac),pyNs)Cu](PF¢); sind in Tabelle 1.1 zusammengefasst.

Tab. 1.1: Ausgewihlte Abstinde [A] von [((i-prop),pyNs)Cu](PF¢), (2) und Vergleich zu
[((nac)2pyNs)Cu](PFs),

Abstande [((nac),pyNs)Cu](PFe), [((i-prop)2pyN4)Cu](PFs)2 (2)
N(1)-Cu(1) 2.105(4) 2.089(7)
N(2)-Cu(1)/NQA)-Cu(l)  2.008(2) 2.076(5)
N(3)-Cu(1)/N(BA)-Cu(l)  2.046(2) 2.004(5)
N(2)-C(6) 1.269(5) 1.402(9)

1.2.4 Der Komplex [((i-prop),pyNs)Ni](ClO,),

Um die Rolle von Kupfer(Il) als Zentralion beim stereochemischen Verlauf der Reduktion von
[((nac),pyN4)Cu](PFs), klarer abzugrenzen, wurde die Reduktion eines analogen Nickel(Il)-
Komplexes untersucht. Frithere Arbeiten hatten gezeigt, dass die Reduktion des Nickel(II)-
bis(isopropylidenimin)-Komplexes 4 unter denselben Bedingungen wie bei der Kupfer(Il)-
Verbindung [((nac),pyN4)Cu](PFs), (Kapitel 1.2.1) nicht moglich ist. Selbst die Reduktion mit
einem Uberschuss NaBH, in Methanol bei Riickfluss ist, wie in Gleichung 1.3 veranschaulicht,
nicht moglich und belegt die gegeniiber [((nac),pyN4)Cu](PFs), deutlich erhohte Stabilitdt von 4

unter Reduktionsbedingungen.

NaBH, exc./ MeOH / 13
60°C/16h V (1.3)
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Ebenfalls in methanolischen Losungen einsetzbar ist Natriumcyanoborhydrid NaBH;CN, das eine
groflere Reduktionskraft als das zunichst verwendete Natriumborhydrid NaBHy besitzt. Doch auch
mit diesem Reduktionsmittel gelingt die Reduktion von 4 in Methanol nicht.

Die miBige Loslichkeit von [((nac),pyN4)Ni](PFe), (4) bereits in Methanol und die Unloslichkeit in
unpolaren aprotischen Ldsemitteln verhindert den Einsatz stirkerer Reduktionsmittel. Die
Erhohung der Loslichkeit von 4, z.B. durch Anionenaustausch, wiirde ein breiteres Spektrum
verwendbarer Reduktionsmittel ergeben. Die Synthese und Reduktion einer derartigen

Komplexverbindung wird im Folgenden beschrieben.

1.2.4.1 Synthese von [((nac),pyNs)Ni](BAr-),

Zunichst konnte der synthetische Zugang zur Nickel(II)-Verbindung [((nac),pyNs)Ni](PFe), (4)
und den dafiir notwendigen Ausgangsverbindungen'’ erheblich optimiert werden.

Die Darstellung des erforderlichen Bisaminals erfolgt nach modifizierter Literaturvorschrift durch
Umsetzung des Pentaamins pyNs mit Aceton. Nach Erhitzen zum Riickfluss (16 h) ist das
zweifache HBr-Addukt des Bisaminals, [py {NHC(CH3),NH;},]Br; - MeOH (3), nunmehr in einer
Ausbeute von 83 % zugénglich.

Gibt man zu einer klaren methanolischen Losung des Bisaminals 3, das zuvor aus seinem
Dihydrobromid/Methanol-Addukt durch Zusatz von zwei Aquivalenten LiOMe freigesetzt wurde,
ein Aquivalent Ni(ac), - 4 H,O, so férbt sich die Losung augenblicklich violett. Der nach Zugabe
von Kaliumhexafluorophosphat erhaltene rosafarbene mikrokristalline Niederschlag zeigt im KBr-
IR-Spektrum eine scharfe Bande bei 1663 cm™, die der C=N-Streckschwingung des
metallkoordinierten Bis(isopropyliden)imin-Tautomeren von 3 zuzuordnen ist. Die Komplexierung

ist in Gleichung 1.4 dargestellt.

2. Ni(ac), - 4 H,0
3. KPF
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Komplex [((nac),pyN4)Ni](PFs), (4) ist auf diesem Darstellungsweg elementaranalysenrein mit
einer Ausbeute von 89 % zuginglich. Entscheidend hierfiir ist die Vermeidung bei fritheren
Darstellungsverfahren verwendeter acider Hexafluorophosphat-Salze; diese begilinstigen die
hydrolytische Abspaltung von Aceton aus den Bis(isopropylidenimin)-Substituenten und
verursachen so erhebliche Ausbeuteverluste.

Die Hexafluorophosphatanionen in 4 werden gegen das nichtkoordinierende Anion Tetrakis-(3,5-
bistrifluormethyl-1-phenyl)borat (BAr' ) ausgetauscht. Hierzu wird, wie in Gleichung 1.5 gezeigt,
[((nac),pyN4)Ni](PFs), (4) in Dichlormethan suspendiert, und nach Zugabe von Natriumtetrakis-
(3,5-bistrifluormethyl-1-phenyl)borat fillt weiles Natrium-hexafluorophosphat NaPF¢ aus,
withrend der Komplex [((nac),pyN4)NiJ(BAr'), (5) in Lésung geht.

2+
X
=

T l (PF¢ ), NaBAr' / CH,Cl,
\Nl \ —NaPF6
— T
4 5

Nach 2 h ist der Anionenaustausch quantitativ, und nach Abtrennung von NaPFg kann die
Komplexverbindung 5 elementaranalysenrein als rosafarbener kristalliner Feststoff erhalten
werden. In anderen Ldsemitteln als Dichlormethan erfolgt kein oder nur unvollstindiger
Anionenaustausch. Im Gegensatz zu 4 ist 5 nunmehr in allen gdngigen organischen Losemitteln

sehr gut 16slich.

1.2.4.2 Reduktion von [((nac),pyN)Ni](BAr"),

Die sehr gute Loslichkeit von [((nac),pyN4)Ni](BAr'), (5) in aprotischen unpolaren Losemitteln
wie THF ermdglicht die Verwendung des gegeniiber NaBH4 deutlich stidrkeren Reduktionsmittels
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Lithiumaluminiumhydrid. Der Komplex [((nac):pyN4)Ni]J(BAr), (5) kann so innerhalb von 3 h
erstmals  vollstindig reduziert werden (Gleichung 1.6). Die IR-spektroskopische
Reaktionsverfolgung in THF dokumentiert das Verschwinden der Bande fiir die C=N-
Streckschwingung bei 1657 cm™ und somit die vollstindige Reduktion von 5.

1. LiAlH, / THF /3 h

—’ 2+
\
Z 2. H,0

", (BAr"), 3.NaClO,

Nach wissriger Aufarbeitung und Abtrennung der anfallenden Aluminate kann ein weil-
rosafarbener Feststoff isoliert werden, der sich sehr gut in Diethylether, THF und Methanol 16st.
Die massenspektrometrische Untersuchung (FD", MeOH) dieser Substanz zeigt das entstandene
Produkt bei m/z = 1257, was dem reduziertem Komplexkation [((i-prop),pyN4)Ni]" mit einem
BAr' als Gegenion zuzuordnen ist.

Die Kristallisation aus Methanol mit Natriumperchlorat ergibt den reduzierten Produktkomplex
[((i-prop)2pyN4)Ni](ClO4), (6), der als violettes mikrokristallines Material in einer Ausbeute von
38 % isoliert werden kann. Das KBr-IR-Spektrum von 6 belegt wie schon das Ldsungs-IR-
Spektrum in THF das vollstindige Verschwinden der Bande fiir die C=N-Streckschwingung bei

1655 cm ' und damit die quantitative Reduktion von 5.

1.2.4.3 Molekulstruktur von [((i-prop)pyNs)Ni](ClO,),

Die rontgenstrukturanalytische Charakterisierung bestétigt die erwartete Fiinfach-Koordination des
Nickel(Il)-Ions in 6. Das Pyridin-Stickstoffatom sowie die Stickstoffatome der priméren und

sekunddren Aminfunktionen definieren eine quadratisch pyramidale Anordnung, wobei die jeweils
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trans-stindigen primiren und sekundéren Stickstoffatome die basalen, das Pyridin-Stickstoffatom
die axiale Position einnehmen. Der Komplex besitzt eine kristallographische zweizdhlige Achse

entlang der Atome C(3)-N(1)-Ni(1). Die Struktur des Komplexkations ist in Abbildung 1.8 gezeigt.

Abb. 1.8: Molekiilstruktur des Kations in [((i-prop),pyNs)Ni](ClO4), (6). Die Ellipsoide
entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit
sind die H-Atome sind nicht abgebildet

Die axiale Bindung Ni-N,, ist deutlich kiirzer als die basalen Ni-N-Bindungen. Innerhalb der
basalen Ni-N-Bindungen sind die Bindungen Ni-Ni.,wopyi ldnger als die entsprechenden Bindungen
des Nickelatoms zu den Stickstoffatomen der primdren Aminfunktionen. Die Abstinde fiir die
Einfachbindung N-(i-propyl) sind erwartungsgemdf3 ldnger als die entsprechende C=N-
Doppelbindung der Iminfunktion im Ausgangsmaterial. Ausgewéhlte Abstinde von 6 und der
Vergleich zur unreduzierten Ausgangsverbindung [((nac),pyN4)Ni](PFe), (4) sind in Tabelle 1.2

zusammengefasst.
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Tab. 1.2: Ausgewihlte Abstinde [A] von [((i-prop),pyN4s)Cu](PFs); (2) und Vergleich zu
[((nac),pyN4)Ni](PF), (4)

Absténde [((nac):pyNa)Ni](PFs)2(4) | [((i-prop)zpyNs)Ni](CIOy); (6)
N(1)-Ni(1) 1.991(4) 1.990(3)
N()-Ni(1)/NQA)-Ni (1)  2.041(3) 2.073(3)
N(3)-Ni (1) /NBA)-Ni (1)  2.080(3) 2.114(4)

1.2.5 Versuch zur Enantiomerentrennung in den Komplexen
[((nac)2pyN4)Cu](PFs). und [((nac)pyN4)Ni](PFe).

Eine Moglichkeit, die bei der Synthese entstehenden racemischen Gemische von
[((nac),pyN4)Cu](PFe), und [((nac),pyN4)Ni](PF¢), (4) in die jeweiligen Enantiomere zu trennen,
ist die Uberfiihrung in ihre Diastereomerensalze, die dann aufgrund ihrer unterschiedlichen
physikalischen Eigenschaften voneinander getrennt werden konnen. Diese Vorgehensweise haben
Keene und Mitarbeiter in jlingster Zeit fir die Auftrennung von Enantiomerengemischen
zweikerniger Rutheniumkomplexe entwickelt.'®

Im Laboratorium von Professor Richard Keene an der James Cook University in Townsville
(Australien) wurde durch Dr. Joy Morgan anhand von Proben der Komplexe
[((nac),pyN4)Cu](PFs), und [((nac),pyN4)Ni](PF¢), (4) die Enantiomerentrennung versucht. Nach
Austausch der Hexafluorophosphat- gegen Chlorid- oder Tosylationen an entsprechenden
Anionentauschersdulen wurden die in Wasser aufgenommenen Komplexverbindungen auf eine SP-
Sephadex®-C-25-Siule aufgetragen und mit steigender Konzentration an Natrium(-)-dibenzoyl-
tartrat (-DBT) bzw. Natrium(+)-ditoluoyl-tartrat (+DTT) eluiert. Allerdings konnte selbst bei
fraktionierter Chromatographie mit einer effektiven Sdulenldnge von iiber 30 m keine Trennung
der Enantiomeren erreicht werden. Zudem erwies sich die Detektion der nur unzureichend UV-

aktiven Komplexverbindungen bei der sdulenchromatographischen Trennung als schwierig.
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1.3 Zusammenfassung und Ausblick

Frithere Untersuchungen zur Reduktion des komplexgebundenen tetrapodal fiinfzihnigen
Azomethinliganden in [((nac),pyNs)Cu](PFs), zeigen einen unerwarteten stereochemischen
Verlauf dieser Reduktion. Nach der Reduktion des Kupfer(Il)-Komplexes mit NaBH4 kann der
reduzierte Ligand 1 als farbloses Ol isoliert werden. Wihrend dieser Reduktion wird das
komplexgebundene Kupfer(Il)-Zentralion zu elementarem Kupfer reduziert, einhergehend mit
einer Dekomplexierung von 1. Um kristallisierbare und charakterisierbare Komplexe von 1 zu
erhalten, wurde 1 an Nickel(Il) komplexiert. Die vorldufige Rontgenstruktur eines ausgewdhlten
Kristalles (nicht aufldsbare Fehlordnung des sechsten, einzdhnigen Liganden) zeigt den meso-
Komplex, in dem die Isopropylgruppen eine Cis-Orientierung einnehmen (Schema 1.1). Das d/I-

Stereoisomere wurde nicht identifiziert, doch konnte sein Vorliegen nicht ausgeschlossen werden.

Schema 1.1: Stereochemie beziiglich der Isopropylgruppen in (i-prop),pyNs (1)
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In der vorliegenden Arbeit wurde die Reduktion von [((nac)pyN4)Cu](PFs), mit NaBH4
wiederholt und der isolierte Ligand 1 wiederum an ein Ubergangsmetallion, diesmal Kupfer(II),
komplexiert. Im Gegensatz zu den soeben erwihnten fritheren Ergebnissen, bei denen 1 nach
Komplexierung an ein Nickel(II)-Ion eine cis-Stellung beziiglich der Isopropylgruppen aufweist,
wird hier die trans-Stellung der Isopropylgruppen beobachtet. Dieser in Schema 1.1
zusammengefasste Sachverhalt legt das Entstehen eines Gemisches der meso- und d/I-
Stereoisomere von 1 wihrend der Reduktion nahe. In beiden beschriebenen Fillen wird 1
ausgehend von [((nac),pyN4)Cu](PFs), nach Reduktion mit NaBH, in Methanol erhalten.

Bei zukiinftigen systematischen Untersuchungen, die zur Kldrung des stereochemischen Verlaufs
der Reduktion erforderlich sind, sind sowohl die mogliche bevorzugte Komplexierung der
einzelnen Stereoisomere durch Kupfer(Il)- bzw. Nickel(Il)-Ionen als auch die mdgliche zufillige

Auswabhl der jeweils vermessenen Einkristalle zu berticksichtigen.

Die in dieser Arbeit vorgestellte préparative Ausarbeitung bietet erstmals die Moglichkeit, den
reduzierten dekomplexierten Liganden 1 in Reinform und groferen Mengen zur Verfligung zu
stellen. So konnen weitere Untersuchungen und Analysen von 1 erfolgen, was einen wichtigen
Schritt fiir die Aufklarung des Reduktionsmechanismus darstellt. Neben Auftrennung der einzelnen
Stereoisomere von 1 mittels chiraler Sdulenchromatographie bietet die NMR-spektroskopische
Untersuchung von 1 hinsichtlich des Auftretens und der mengenméfige Verteilung der meso- und
d/I-Isomeren eine geeignete Methode. Hierzu wurden zusammen mit Professor W. Bauer an der
Universitit Erlangen-Niirnberg entsprechende NMR-spektroskopische Messungen durchgefiihrt.
Dabei konnen die drei Protonen des Pyridinringes in 1 als ,,Sonden* dienen, denn bei Verwendung
geeigneter Lanthanoid-Shiftreagenzien kann prinzipiell aus Signalform und chemischer
Verschiebung dieser drei Protonen am Pyridinring Aufschluss iiber die Mengenverteilung der
einzelnen Stereoisomere erhalten werden. Erste Messungen zeigen eine entsprechende Aufspaltung
und Verschiebung der entsprechenden Protonensignale in den NMR-Spektren von 1. Eine
eindeutige Aussage beziiglich der Mengenverteilung einzelner Stereoisomere ist zum jetzigen
Zeitpunkt jedoch noch nicht moglich, da das verwendete Lanthanoid-Shiftreagenz selbst intensive
Signale in den relevanten Bereichen des NMR-Spektrums von 1 aufweist. Dies macht die Wahl
alternativer Shift-Reagenzien erforderlich.

Bei der Reduktion von [((nac),pyN4)Cu](PF¢), mit NaBH4 in Methanol treten unter N,-

Schutzgasatmosphire stabile, beziiglich der Koordinationsgeometrie noch nicht ndher
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charakterisierte Kupfer(I)-Verbindungen auf, die vermutlich den reduzierten Liganden 1
komplexgebunden enthalten. Die Charakterisierung dieser Kupfer(I)-Spezies ist beziiglich der
weiteren Aufkldrung des stereochemischen Reduktionsverlaufes von grofSer Bedeutung. Sowohl
die NMR-spektroskopische Untersuchung dieser Kupfer(I)-Spezies (diamagnetisch, d'°-
Elektronenkonfiguration) als auch die Kristallisation der Kupfer(I)-Intermediate und anschlieBende
rontgenstrukturanalytische Charakterisierung der erhaltenen Produkte sind erforderlich.

Des Weiteren kann auch die gezielte Synthese und Charakterisierung von Kupfer(I)-Komplexen
des pyNs-Liganden und seiner Derivate, ausgehend von Kupfer(I)-Precursoren, zusétzliche
Erkenntnisse liefern. Die aus diesem Projekt hervorgegangenen neueren Forschungsarbeiten'

verfolgen diesen Ansatz.

Das vom Azomethinliganden komplexierte Ubergangsmetallion ist fiir den stereochemischen
Verlauf und die resultierende Produktbildung von zentraler Bedeutung. Im Gegensatz zu
[((nac)pyN4)Cu](PFs), ist bei der Reduktion von [((nac)pyNs)NiJ(BAr), (5) keine
Dekoordination des reduzierten Liganden zu beobachten, und es findet keine Reduktion des
Nickel(IT)-Zentrums zu elementarem Nickel statt. Dies fiihrt zu der ausschlieBlichen Bildung des
Komplexes [((i-prop)pyN4)Ni](ClO4), (6). Komplex 6 ist rontgenstrukturanalytisch charakterisiert
und zeigt die beiden Isopropylgruppen in trans-Stellung, wie zu erwarten ist, wenn der Ligand
wihrend der Reduktion stets am Metallzentrum koordiniert bleibt. Mit der in Schema 1.2 gezeigten
Synthese von 6 wird die selektive zweifache Derivatisierung des Pentaamin-Liganden pyNy
bewerkstelligt.

Da 4 aufgrund der zu geringen Reduktionskraft von Natriumborhydrid NaBH; und
Natriumcyanoborhydrid NaBH3;CN in Methanol nicht reduziert werden kann, ist die Synthese von
5 entscheidend; durch die deutlich erhohte Loslichkeit ist nun erstmals die Reduktion in
aprotischen Losemitteln mit LiAlHs moglich. Um den Einfluss des Reduktionsmittels auf den
Mechanismus der Reduktion klar abzugrenzen, miissen die folgenden Untersuchungen die
Reduktion des Kupfer(II)-Azomethinkomplexes mit LiAlH4 und die Charakterisierung der so
erhaltenen Produkte einschlieBen.

Das Vorliegen von zwei isopropyl-substituierten sekundiren neben zwei priméren
Aminofunktionen eréffnet vor dem Hintergrund der unterschiedlichen Reaktivitit von sekundéren

und primiren Aminen zudem die Moglichkeit der weiteren selektiven Derivatisierung der beiden
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primidren Aminofunktionen zum Aufbau einer funktionalen Ligandperipherie (sekundére
Wechselwirkungen).

Die Dekoordination eines so synthetisierten funktionalen Ligandgeriists und dessen
Ubertragbarkeit auf andere sechsfach koordinierende Ubergangsmetallionen ist somit wichtig.
Nach dem bereits beschrieben Verfahren (Fillung von Kupfer(Il) als CuS) sollte Nickel(I) mit
Sulfid S* oder Cyanid CN™ in Form von NiS oder des sehr stabilen Tetracyanonickelat-Komplexes

[Ni(CN)4] abgetrennt werden kdnnen.

2+

b @, i, iii)
—>

(Br),

(BAr'),
H2N\ —/‘N

Schema 1.2: Synthese von [((i-prop).pyN4)Ni](ClO4), (6); a) Aceton / MeOH / RF; b) i: 2 eq
LiOMe / MeOH ii: Ni(ac), - 4 H,O iii: KPFg; ¢) NaBAr" / CH,Cl,;
d) i: LiAlH4 / THF / 3 h ii: H,O iii: NaClO4 / MeOH - Et,0

Sehr viel versprechend beziiglich der weiteren selektiven Derivatisierung der beiden primiren
Aminofunktionen in 6 erscheint die Kupfer(I)-katalysierte Buchwald-Hartwig-Arylierung, die, wie

in Kapitel 4 gezeigt, eine gezielte Monosubstitution von primdren Aminen gegeniiber sekundéren
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Aminen in sehr guten Ausbeuten ermoglicht. Falls aus priparativen Griinden erforderlich
(Loslichkeit), kann hierzu der entsprechende Ligand fiir diese Arylierung nach der bei der
Diskussion der Kupfer(Il)-Komplexe vorgestellten Methode dekomplexiert werden und eine
Derivatisierung am freien Liganden erfolgen. Die Untersuchung der Koordinationschemie dieser
Liganden gegeniiber FEisen, Ruthenium und Osmium sowie gegebenenfalls das Studium
asymmetrischer Induktion bei der Hydridiibertragung auf an Ruthenium und Osmium gebundene

prochirale Olefinliganden oder Carbonylliganden® > ** ist das Ziel zukiinftiger Arbeiten.

1.4 Experimenteller Teil

1.4.1 Allgemeines

Sofern nicht anders vermerkt, werden alle Reaktionen bei RT unter N>-Atmosphédre in N-
gesdttigten, absoluten Losemitteln in Standard-Schlenk-GefaBBen durchgefiihrt. Die dabei
verwendeten absoluten Losemittel (Restgehalt H>O < 50 ppm) sind kommerziell iiber Molsieb
getrocknet erhiltlich. Die verwendeten Reagenzien werden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka
und VWR bezogen. pyNj - 4 HBr- MeOH,” [((nac),pyNs)Cu](PEe),,>* 3,5-Bis(trifluormethyl)-
brombenzol* und Natriumtetrakis-bis(3,5-trifluormethyl-1-phenyl)borat NaBAr" ** werden nach
Literaturangaben hergestellt. Zur Synthese von 1 wird Wasser nach Standardverfahren entgast. Die
Reaktionen werden, soweit moglich, IR-spektroskopisch verfolgt. Fiir IR-Losungsspektren werden
die entsprechende Losung in CaF,-Kiivetten unter Kompensation der Losemittelbanden vermessen.
Feststoffe werden als KBr-Pressling vermessen.

Zur Aufnahme der Spektren wurden folgende Geréte verwendet:

NMR: Bruker ARX 200, Bruker ARX 400, Jeol Alpha 500

IR: Feststoffe wurden als KBr-Pressling und Ole als Film an einem Nicolet Magna System 750
gemessen.

MS: Jeol MSTATION 700

Elementaranalyse: Thermo Finnigan, Flash EA, 1112 Series
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1.4.2 Synthesen

1.42.1 (i-prop)2pyNs (1)

Zu einer violetten Suspension von [((nac),pyN4)Cu](PF¢), (1210 mg, 1.77 mmol) in Methanol (50
ml) wird in einer Portion das NaBH4 (334 mg, 8.83 mmol) im Uberschuss zugegeben, wobei unter
heftiger Gasentwicklung und deutlicher Erwdrmung eine schwarze Suspension erhalten wird (im
Lampenlicht glitzernde feine Teilchen = Cu’). Lésst man den Niederschlag absetzten, bleibt eine
klare farblose Losung zuriick. Nach Riihren fiir 18 h bei RT, wird der Niederschlag abgetrennt und
die so erhaltene klare schwach gelbliche Losung mit Wasser (20 ml) hydrolisiert, wobei noch
leichte Gasentwicklung auftritt. Nachdem der komplette Ansatz zur Trockene eingeengt wurde,
wird dieser erneut in einem 1:1 Gemisch aus Wasser und Methanol aufgenommen und durch
Zugabe von Na,S (207 mg, 2.65 mmol) in Wasser (4 ml), lidsst sich braun-schwarzes Cu,S
quantitativ als flockiger Niederschlag ausfillen. Das Cu,S und iiberschiissiges Na,S wird durch
Kantilenfiltration abgetrennt. Die so erhaltene klare Losung wird mit NaOH stark alkalisch gestellt
(pH>11), das Losemittel komplett abgezogen und 16 h im HV getrocknet. Aus der hieraus
resultierenden weiBen zihen Paste, lisst sich mit Diethylether ein klares farbloses Ol extrahieren.
Ausbeute: 423 mg (1.26 mmol, 71 % d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.68 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.90 Hz, py-H*), 7.23 (d, 2 H,
3J(H, H) = 7.90 Hz, py-H>"), 2.90 (br. s, 4 H, 2 X -CH,-), 2.82 (br. s, 4 H, 2 X —CH,-), 2.60 (sep,
2 H, *J(H, H) = 6.18 Hz, 2 X CH(CHs),), 1.23 (s, 6 H, 2 X py-C-CH3), 0.93 (d, 12 H, *J(H, H) =
6.18 Hz, 2 X CH(CHs),; ®*C{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 163.32 (s, C2/6),
138.88 (s, C4), 118.43 (s, C3/5), 54.65 (s, -CH;-), 49.75 (s, -CH,-), 48.81 (s, CH(CHs)5), 45.25 (s,
py-C-CH3), 22.68 (s, CH(CHs),), 22.09 (s, py-C-CHs).

1.4.2.2 [((i-prop)2pyNs)Cu](PFe)2 (2)
Zu einer violetten Suspension von [((nac),pyN4)Cu](PFs), (1244 mg, 1.82 mmol) in Methanol (50

ml) wird NaBs (343 mg, 9.08 mmol) in einer Portion zugegeben, wobei unter heftiger

Gasentwicklung und deutlicher Erwidrmung eine schwarze Suspension erhalten wird (im
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Lampenlicht glitzernde feine Teilchen = Cu’). Nach einer Reaktionszeit von 16 h wird der
Niederschlag durch Kaniilenfiltration abgetrennt und das Losemittel auf ein Volumen von 5 ml
eingeengt. Zu der so erhaltenen klaren Losung wird eine Losung von CuCl, - 2 H,O (206 mg, 1.21
mmol) in Methanol (5 ml) zugetropft, was sofort zu einer violetten Losung fiihrt, aus der nach 18 h
ein violetter Niederschlag ausfillt. Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Methanol (1 x 3 ml)
gewaschen und im HV getrocknet.

Ausbeute: 328 mg (0.70 mmol, 39 % d. Th.)

Zu einer Suspension von [((i-prop),pyN4)Cu](Cl), (328 mg, 0.70 mmol) in Methanol (8 ml) wird
festes AgPFs (354 mg, 1.40 mmol) in einer Portion zugegeben. Nach Riihren fiir 16 wird der
entstandene weille flockige Niederschlag mittels Kaniilenfiltration abgetrennt, das Losemittel
vollstindig abgezogen und das hellviolette Produkt im HV getrocknet.

Aus einer gesittigten Losung von 2 in Methanol lassen sich durch thermische Etherdiffusion fiir
die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle erhalten.

Ausbeute: 315 mg (0.46 mmol, 66 % d. Th.)

IR (KBr): v [em™] = 3324, 3197, 3121, 2976, 2881, 1588, 1468, 1393, 1017, 845 (PFs), 559
(PFs )

1.4.2.3 [py{NHC(CHg)zNHZ}z]BI’Z - MeOH (3)

Zum festen pyN4 (3094 mg, 5.10 mmol) werden zwei Aquivalente einer 1 M Lithiummethanolat-
Losung in Methanol (10.2 ml, 10.2 mmol) zugegeben und nach Riihren fiir 15 min erhélt man eine
klare Reaktionslésung. Nun wird ein groBer Uberschuss Aceton (5 ml) zugetropft, wobei nach 5
min ein weiler Niederschlag auszufallen beginnt. Die Rektionsmischung wird anschlieend fiir 16
h zum RF erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird der weille Niederschlag abfiltriert (GF 3) und nach
Waschen mit Aceton (1 x 5 ml) im HV getrocknet.

Ausbeute: 2211 mg (4.21 mmol, 83 % d. Th.)

'H-NMR (200 MHz, DMSO-ds, RT): & [ppm] = 8.35 (br. s, 6 H, NH), 7.84 (AB,, 3 Linien, *J(HH)
= 7.9 Hz, 1H, py-H"), 7.45 (AB,, 2 Linien, “J(HH) = 7.9 Hz, 2 H, py-H™), 4.12 (br. s, 1 H, OH
(Methanol)), 3.47 (br. m, 4 H, -CHH-), 3.15 (s, 3 H, CH; (Methanol), 3.11 (br. m, 4 H, -CHH-),
1.52 (s, 6 H, C(CHs3),), 1.42 (s, 6 H, C(CHs),), 1.37 (s, 6 H, py-C-CHs); ®*C{*H}-NMR
(50.32 MHz, DMSO-dg, RT): & [ppm] = 161.86 (s, C2/6), 138.19 (s, C4), 119.23 (s, C3/5), 69.63
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(s, Aminal-C(CHs),), 48.58 (s, Methanol), 46.94 (s, -CH;-), 37.00 (s, py-C-CHs3), 25.00 (br.,
Aminal-C(CH3),), 23.01 (s, py-C-CH3).

1.4.2.4 [((nac)2pyN4)Ni](PFe)2 (4)

Zu festem [py {NHC(CH3),NH,},]Br, - MeOH (3) (1531 mg, 2.91 mmol) werden zwei Aquivalente
einer 1 M Lithiummethanolat-Lésung in Methanol (5.8 ml, 5.8 mmol) zugegeben und nach Riihren
fir 20 min erhdlt man eine klare Reaktionslosung. Nun wird eine griine Losung von
Ni(Ac), - 4 H,O (724 mg, 2.92 mmol) in Methanol (10 ml) kontinuierlich iiber einen Zeitraum von
30 min zugegeben, wobei eine dunkel-violette Reaktionslosung erhalten wird. Nach weiterem
Riihren fiir eine 1 h wird in einer Portion festes KPF¢ (1607 mg, 8.73 mmol) zugegeben und nach
wenigen Minuten féllt ein rosa-farbener Niederschlag aus. Nach Riihren fiir 20 h wird der so
entstandene Niederschlag abfiltriert (GF 3), mit Methanol (2 x 7 ml) gewaschen und im HV
getrocknet.

Ausbeute: 1757 mg (2.58 mmol, 89 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (4), Ci9H33F12NsNiP, (680.12):

Ber.: C 33.55 %, H 4.89 %, N 10.30 %

Gef.: C 33.44 %, H 5.45 %, N 10.24 %

IR (KBr): v [em™] = 3375, 3312, 1707 (C=0, Aceton), 1653 (C=N), 1590, 1475, 1375, 1230,
1012, 849 (PFs ), 560 (PF¢)

MS (FD", MeOH): m/z (%) = 332 [py{NHC(CH3),NH,},]" (40), 390 [{(nac),pyN4}Ni]" (10), 534
{[{(nac)pyNINil(PFs)} " (100).

1425 [((nac):pyNa)Nil(BAr"); (5)

Zu einer Suspension von 4 (482 mg, 0.71 mmol) in Dichlormethan (15 ml) wird festes NaBAr"
(1228 mg, 1.42 mmol) in kleinen Portionen zugegeben, wobei sofort ein flockiger weiler
Niederschlag ausfillt. Nach einer Reaktionszeit von 2 h wird der weille Niederschlag
abzentrifugiert, das Ldsemittel von der pink-roten Lésung vollstindig abgezogen und der so

erhaltene pink-rosa kristalline Feststoff 16 h im HV getrocknet.
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Ausbeute: 1502 mg (0.71 mmol, 100 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (5), Cs3Hs7B2F4sNsNi (2116,61):

Ber.: C47.10 %, H2.71 %, N 3.31 %

Gef.: C 46.46 %, H 2.63 %, N 3.05 %

IR (KBr): ¥ [em™']= 3381, 3325, 2968, 1655 (C=N), 1611, 1357, 1279, 1125

1.4.2.6 [((i-prop)2pyN4)Ni](ClOy), (6)

Zu einer Suspension von LiAlHs (123 mg, 3.24 mmol) in THF (2 ml) wird eine rétlich-pinke
Losung von 5 (1385mg, 0.65 mmol) in THF (10 ml) mit einer Spritze langsam zugetropft. Die
Reaktionssuspension wird zundchst hellbraun und bei weiterer Zugabe zusehends schwarz
(dunkelbraun im Lampenlicht). Unter leichter Erwadrmung fillt Niederschlag aus. Nach Riihren fiir
16 h bei RT wird unter Eis/Wasser-Kiihlung der optisch unverdnderte Ansatz hydrolisiert, wobei zu
Begin noch heftige Gasentwicklung zu beobachten ist. Der hierbei entstandene graue Niederschlag
wird beim Trocknen im HV weill (Aluminate). Dieser Niederschlag wird abgetrennt, das
Losemittel der ganz schwach rosa gefiarbten Reaktionslosung abgezogen und nach Trocknung im
HV erhilt man einen weiB3-rosa Feststoff.

Der komplette Ansatz wird in wenig Methanol (6 ml) gelost und mit einer geséttigten
methanolischen Losung von NaClO, unterschichtet. Durch thermische Etherdiffusion bei RT ldsst
sich so in einem ersten Kristallisationsschritt das Produkt in reiner Form gewinnen. Violette fiir die
rontgenstrukturanalytische Bestimmung geeignete Einkristalle konnen ebenfalls mit dieser
Verfahrensweise gewonnen werden.

Ausbeute: 110 mg (0.25 mmol, 38 % d. Th.)

IR (KBr): ¥ [em™']= 3335, 3283, 2980, 1600, 1470, 1392, 1381, 1356, 1280, 1098 (C10y ), 625
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2 Synthese eines Liganden mit SN4-Donorsatz

2.1 Einleitung

Die Struktur von Thiophen wurde bereits in den 1960er Jahren mittels Mikrowellenspektroskopie'
und Elektronenbeugung® ermittelt. Die Ergebnisse sind in Abbildung 2.1 zu sehen. Thiophen ist
aromatisch, wobei ein freies Elektronenpaar am Schwefelatom ins konjugierte 6 -

Elektronensystem einbezogen wird.

4 14242
-y 1.370(2) a=111.503)
B=112.503)
5 G 2 x=92.2(1)
0D
s L714(4)

Abb. 2.1: Struktur des Thiophen (Bindungsldngen in pm, Bindungswinkel in Grad)

Der Entschwefelung von Ol und Kraftstoffen kommt, nicht zuletzt aus Griinden des
Umweltschutzes und der globalen Bedeutung des Rohstoffes Ol, eine immense Bedeutung zu.
Industriell wird dieser Entschwefelungsprozess katalytisch mit Hydrodesulfurierungs (HDS)-
Katalysatoren® bewerkstelligt und wird im Augenblick sogar als der hinsichtlich der Verwendung
von Ubergangsmetallverbindungen wichtigste industrielle Prozess iiberhaupt bezeichnet.* Hierbei
gelten aromatische Schwefel-Heterocyclen als die am schwierigsten zu entfernenden
Verunreinigungen, weswegen die Koordination und Reaktivitit von Thiophen an
Ubergangsmetallkomplexen seit nahezu 20 Jahren intensiv untersucht’ wird. Dabei wird die 1'-
Koordination von Thiophen als der Schliisselschritt zur Aufkldarung der bei HDS-Prozessen
ablaufenden Mechanismen angesehen. Es gibt allerdings bis heute kaum Modellverbindungen,® in
denen Thiophen S-n'-gebunden an Ubergangsmetallzentren koordiniert ist. Der Grund hierfiir ist
der im Vergleich etwa zu Dialkylsulfiden, Alkyl-Aryl-Sulfiden oder Tetrahydrothiophen (THT)

duBerst schwache Donorcharakter des Schwefelatoms im Thiophen.
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Bei dieser Tatsachenlage stellte sich im Zusammenhang der vorliegenden Arbeit die Frage, ob es
bei geeigneter Ligandenperipherie moglich ist, einen Thiophenring in eine n'-Koordination an
einem Ubergangsmetall zu ,zwingen, um Koordination, Dekoordination und ggf. die
Modulierung der Reaktivitit von Liganden an der diametral gegeniiberliegenden
Koordinationsstelle untersuchen zu kénnen. Ein Ziel der vorliegenden Arbeit war es deshalb, die
Synthese eines entsprechenden Ligandensystems auszuarbeiten. Das in Abbildung 2.2
veranschaulichte und dem in Kapitel 1 beschriebenen pyNs-Liganden verwandte Ligandenkonzept
erschien attraktiv, da hier nach Koordination der vier priméren Amingruppen an ein Metallzentrum
zwangslaufig die erwiinschte S-n'-Koordination des Thiophenrings ans Metallzentrum resultieren

sollte.

Abb. 2.2: Allgemeine Darstellung eines Ubergansmetallkomplexes eines vom Thiophen

abgeleiteten tetrapodal-fiinfzdhnigen Liganden

Der einzige weitere derzeit bekannte fiinfzihnige Chelatligand mit Thiophen als Zentraleinheit und
einem SNy-Donorsatz (bhmpt) wurde von der Arbeitsgruppe um W. Klaui beschrieben.” Der
Eisen(Il)-Komplex dieses Liganden wurde als Modellverbindung fiir das aktive Zentrum von
Cytochrom P450 untersucht. Wie in Abbildung 2.3 dargestellt, sind die vier podalen Stickstoftf-
Donoratome jeweils in ein Pyridinringsystem eingebettet, was eine nachtrigliche Derivatisierung
im Sinne einer Feinjustierung der Ligandperipherie erheblich erschwert. Das aliphatische
Analogon zu bhmpt basiert auf einem Thioether als zentrale Einheit mit vier terminalen und somit
primidren Aminofunktionen (NsSamp, L. Gahan). Im Mittelpunkt der Untersuchungen standen die
Synthese von Cobalt(III)-Komplexen und der trans-Effekt der Thioether-Funktion in oktaedrischen

Komplexen.®
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bhmpt NySamp

Abb. 2.3: Pentadentate Chelatliganden mit einemSN4-Donorsatz

Neben der mdglichen Relevanz solcher Verbindungen fiir die Aufkldrung der Mechanismen von
HDS-Prozessen sind thiophenbasierte Podanden auch koordinationschemisch von besonderem
Interesse: Nach der Ausbildung quadratisch-pyramidaler "Koordinationskappen" verbleibt in
oktaedrischen Ubergangsmetallkomplexen eine sechste, zum Thiophen-Schwefelatom trans-
standige Koordinationsstelle. Diese freie Koordinationsstelle kommt fiir die Bindung einzidhniger
Substratmolekiile in Frage, deren Reaktivitit moglicherweise durch den trans-Effekt des
schwachen Schwefeldonorliganden beeinflusst wird. Dieser trans-Effekt der Thiopheneinheit in
Komplexverbindungen wird auch von KIaui et al. als entscheidender Faktor bei
Reaktivitdtsuntersuchungen angesehen. Somit stellen Komplexverbindungen des in Abb. 2.2
skizzierten Ligandsystems eine interessante Plattform fiir kleine Substratmolekiile dar.

Das Ligandgeriist sollte ferner hinsichtlich der sterischen und elektronischen Gegebenheiten
verdnderbar sein. Das Synthesekonzept sollte zudem den Zugang zu gemischten Donorsédtzen der
Art SX,Y, ermdglichen. Retrosynthetisch sind dabei die Bindungen in der 2- und der 5-Position
des Thiophenrings wichtig, da mit ihrer Kniipfung im Sinne einer konvergenten Synthese die
parallel synthetisierten Seitenarme eingefiihrt werden konnen.

Durch Lithiierung von Thiophen ist 2,5-Dilithiothiophen in hoher Ausbeute zuginglich. Dieses
kann bei der Umsetzung mit einer elektrophilen Kohlenstoff-Spezies wie z.B. einem Keton eine C-
C-Bindungskniipfung eingehen.” Die Verwendung eines entsprechend substituierten Ketons bietet
dabei die Moglichkeit, den jeweiligen Donorsatz direkt oder in geeigneter Weise geschiitzt
einzufiihren, falls dies die zur Anwendung kommenden Reaktionsbedingungen erforderlich

machen.
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2.2 Allgemeiner Teil

2.2.1 Darstellung von 1,3-Diphthalimido-2-propanon

Eine Option zur Generierung der erforderlichen Seitenarme stellt eine modifizierte Gabriel-
Synthese dar. Da die direkte Darstellung von 1,3-Diphthalimido-2-propanon ausgehend von 1,3-
Dichlor-2-propanon und Kaliumphthalimid nicht moglich ist, wird zunichst das entsprechende 1,3-
Diphthalimido-2-propanol dargestellt, indem man nach einer modifizierten Literaturvorschrift'®
zwei Aquivalente Kaliumphthalimid mit 1,3-Dichlor-2-propanol in DMF bei 100 °C umsetzt. Die
anschlieBende Oxidation zur entsprechenden Ketoverbindung erfolgt mittels Chrom(VI)-oxid in

Eisessig. Der Darstellungsweg ist in Gleichung 2.1 gezeigt.

OH 1. Kaliumphthalimid / DMF / 100 °C O 0 0
2. CrO; / CH;COOH
Cl Cl - N N (2.1)
0] o)

Bei der folgenden Umsetzung mit 2,5-Dilithiothiophen in einem Losemittelgemisch aus THF und
n-Hexan zeigt sich jedoch, dass die sehr aciden Methylenprotonen in 1,3-Diphthalimido-2-
propanon einen nukleophilen Angriff am Carbonylkohlenstoffatom verhindern. Es kommt zu
Deprotonierungsreaktionen an dieser Stelle, wobei man nach wissriger Aufarbeitung die

eingesetzten Edukte vollsténdig reisolieren kann (Gleichung 2.2).

0] o) O
THF / n-Hexan / 0 °C - RT / AT
©:I<‘<N\)k/N + /@ = > Edukte (2.2)
Li” g~ Li
0 0

Substitution der Methylenprotonen durch geeignete Alkylreste umgeht dieses Problem, wobei sich

durch sterische Uberladung und die mitunter eingeschrinkte Léoslichkeit —solcher

Phthalimidverbindungen weitere Schwierigkeiten ergeben konnen. Vor diesem Hintergrund
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wurden zusitzlich zur Substitution der aciden Protonen auch alternative Synthone fiir primére

Aminogruppen in Betracht gezogen.

2.2.2 Konvergente Synthese von 'SN4(OMe),'

2.2.2.1 Synthese von 2,4-Dimethyl-2,4-diazido-3-pentanon

Eine Alternative stellt die Synthese von Ketoverbindungen dar, die keine aciden Protonen mehr
enthalten und durch Vermeidung von Phthalimidgruppen sterisch weniger anspruchsvoll sind bei
zugleich verbesserten Loslichkeitseigenschaften. Deshalb wurde die in Abbildung 2.4 gezeigte
Ketoverbindung 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon (2) als Synthon fiir die Einfiihrung von

Seitenarmen in 2,5-Position des Thiophenrings gewéhlt.

N N

Abb. 2.4: 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon (2)

Die mittels 2 eingefiihrten Substituenten lassen infolge Permethylierung hohe Bestindigkeit
gegeniiber Oxidation erwarten, was das Einsatzspektrum der Liganden betrdchtlich erweitert.

Der synthetische Zugang zu 2 erfolgt iiber die Darstellung von 2,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-
pentanon (1), das nach einer modifizierten Synthese11 zu erhalten ist. Durch radikalische
Substitution in Tetrachlorkohlenstoff mit NBS ((priife: Abkiirzungsverzeichnis)) und
Benzoylperoxid als Radikalkettenstarter ldsst sich aus 2,4-Dimethyl-3-pentanon unter Riickfluss
(24 h) und nach anschlieBender Destillation das gewiinschte Produkt in einer Ausbeute von 86 %
erhalten.

Eine alternative Darstellungsmoglichkeit unter Vermeidung des toxischen Tetrachlorkohlenstoffs

beruht auf der Verwendung von Eisessig. Hierbei werden in Abwandlung zu vergleichbaren
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Umsetzungen,'” ebenfalls ausgehend von 2,4-Dimethyl-3-pentanon, die Bromsubstituenten mit
Hilfe von elementaren Brom und Bromwasserstoff als Radikalkettenstarter eingefiihrt. Die
Ausbeute bei diesem Verfahren liegt allerdings bei nur 64 % liegt. Die erwédhnten

Darstellungsmethoden sind in Gleichung 2.3 zusammengefasst.

Q A) NBS / (C4HsCO)O, / CCl, / RF / 24 h 0
B) Br, / HBr / CH;COOH / RF / 4 h
> (2.3)
Br Br
1

Die nukleophile Substitution der Bromatome durch Azidgruppen als latente primére
Aminofunktionen kann, wie in Gleichung 2.4 dargestellt, durch Umsetzung von 1 unter RF (16 h)

in einem Ethanol/Wasser-Gemisch mit Natriumazid erreicht werden.

0] (0]
- (2.4)
Br Br N3 N3
1 2

Hierbei wird das 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon (2) als gelbe Fliissigkeit erhalten, die sehr
gute Loslichkeit in allen organischen Losemitteln zeigt.

Wegen des leichtzersetzlichen Charakters derartiger organischer Azidverbindungen wird die
Ausbeute bei diesen Umsetzungen nicht bestimmt und das Produkt stets als Losung in n-Pentan

aufbewahrt.

2.2.2.2 Darstellung von 'S(N3)s(OH),'

Thiophen ldsst sich selektiv in den ortho-Positionen dilithiieren.'® Hierfiir wird eine Losung des

Thiophens in einem THF/n-Hexan-Gemisch bei — 40 °C mit zwei Aquivalenten n-BuLi in
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Anwesenheit von TMEDA umgesetzt. Um die Lithiierung zu vervollstdndigen, wird anschliefend
noch fiir 1 h zum Riickfluss erhitzt, wobei das extrem hydrolyseempfindliche 2,5-dilithiierte
Thiophen als weiBer Feststoff anfillt. Durch Zugabe zweier Aquivalente 2 bei — 40 °C lassen sich
nun in situ die beiden Seitenarme am Thiophen in 2,5-Stellung einfiihren, wie es in Gleichung 2.5

veranschaulicht ist.

1.n-BuLi/ TMEDA / THF/ — 40 °C
[/ \5 2.2/—-40°C/THF
S 3. H,0/ H' (2.5)

Y

Nach vorsichtiger hydrolytischer Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel ldsst sich das gewiinschte Produkt 3 als klares und sehr viskoses Ol
elementaranalysenrein in einer Ausbeute von 80 % erhalten. Im Produkt-KBr-IR-Spektrum tritt
eine starke Bande bei 2109 cm ' auf, die der Azid-Streckschwingung zuzuordnen ist; die Bande fiir
die (O-H)-Valenzschwingung findet sich bei 3521 cm™'. Die 'H- und *C-NMR-spektroskopische
Charakterisierung zeigt alle zu erwartenden Signale in korrekten Integralverhiltnissen; zwei
getrennte Singuletts bei 1.47 und 1.32 ppm im entsprechenden Protonenspektrum sind den

diastereotopen Methylgruppen zuzuordnen.

2.2.2.3 Darstellung von 'SN4(OH),'

Die Reduktion der Azidgruppen zu den primdren Aminfunktionen ist unter Staudinger-
Bedingungen auch bei Variation der Reaktionsparameter nicht mdglich. Die Reduktion der
Azidgruppen in 3 zu den entsprechenden primdren Aminfunktionen gelingt durch katalytische
Hydrierung mit einem Pd/C-Katalysator und elementarem Wasserstoff in methanolischer Losung
innerhalb einer Reaktionszeit von 16 h bei RT. Nach Abtrennen des Katalysators féllt das Produkt
'S(NH,)4(OH),' (4) als weiBer Feststoff ohne weitere Reinigung in einer Ausbeute von 94 % an.

Die hierbei gewihlten Bedingungen sind in Gleichung 2.6 wiedergegeben.
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H, / Pd/C / MeOH 26)

Y

Die IR-spektroskopische Verfolgung der Reaktion zeigt das komplette Verschwinden der
Azidbande bei 2109 cm™', und im KBr-IR-Spektrum von 4 treten bei 1620, 1592 und 1579 cm’!
neue Banden fiir die Deformationsschwingung der primiren Aminfunktionen auf. Diese priméren
Aminprotonen sind ebenfalls in dem in DMSO-ds vermessenen 'H-NMR-Spektrum als breites
Singulett bei 1.84 ppm zu finden.

Verbindung 4 ist luftstabil und 16st sich sehr gut in allen polaren organischen Losemitteln; sie ist
unloslich in n-Hexan oder Diethylether. Die Molekiilstruktur von 'SN4(OH),' (4) wurde
rontgenstrukturanalytisch bestimmt (Abbildung 2.5). Ausgewédhlte Abstinde und Winkel sind in

Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Abb. 2.5: Molekiilstruktur von 'SN4(OH),' (4). Die Ellipsoide entsprechen 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit sind die H-Atome und

Solvensmolekiile nicht abgebildet
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Die rontgenanalytische Charakterisierung von 4 bestitigt den in Gleichung 2.6 wiedergegebenen
strukturellen Aufbau, wobei keine ungewdhnlichen Bindungsabstinde und Winkel beobachtet

werden.

Tab. 2.1: Ausgewihlte Abstiinde [A] und Winkel [°] von 'SN4(OH),' (4)

Abstand 4 Winkel 4
C(1)-C(2) 1.369(4) C(2)-C(1)-S(1) 110.2(2)
C(1)-C(12) 1.523(4) C(1)-C(2)-C(3) 113.0(3)
C(1)-S(1) 1.721(3) C(2)-C(3)-C(4) 113.5(3)
C(2)-C(3) 1.427(4) C(3)-C(4)-S(1) 109.9(2)
C(3)-C(4) 1.366(4) C(1)-S(1)-C(4) 93.3(5)
C(4)-S(1) 1.724(3) C(12)-C(1)-C(2) 131.0(3)
C(12)-0(2) 1.431(3) C(1)-C(12)-0(2) 105.2(2)
C(5)-0(1) 1.443(3) C(12)-C(13)-N(3) 114.6(3)
C(13)-N(3) 1.543(6) C(12)-C(16)-N(4) 116.4(3)
C(16)-N(4) 1.529(5) C(16)-C(12)-C(13) 118.8(3)

2.2.2.4 Darstellung von 'S(N3)s(OMe),'

Um weitere synthetische Schritte zu ermoéglichen und unerwiinschte Nebenreaktionen der
Hydroxylgruppen zu vermeiden, ist es sinnvoll, diese reaktiven Gruppen zu blockieren. Aufgrund
der resultierenden hohen chemischen Stabilitit gegeniiber den meisten Reaktionsbedingungen,
selbst bei hohen Temperaturen und sowohl im basischen als auch sauren Milieu, bietet sich hierfiir
in erster Linie die Veretherung mit Alkylresten an. Ganz besonders das Schiitzen von Alkoholen in
Form ihrer Methylether gewihrleistet hohe Stabilitét.

Das Schiitzen der beiden tertidren Alkoholfunktionen in 3 erweist sich als unerwartet schwierig,
wobei ein Grund hierfiir sicher auch in der sterischen Umgebung der Hydroxylgruppen zu sehen
ist. Eine Zusammenfassung der durchgefiihrten Versuche zur Veretherung der Alkoholfunktionen

zeigt Tabelle 2.2.
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Tab. 2.2: Versuche zur Methylierung von 3

Edukt Base Losemittel Methylierungs- | Reaktions- Ergebnis
reagenz bedingungen

3 NaH THF CHsl RT Edukt und Nebenprodukte
3 LiOCHj; THF CHsl RT Nebenprodukte

3 NaH DMF CHsl RT Ausbeute unter 10 %

3 LDA THF CHsl RT Nebenprodukte

3 NaH DMF (CH3)30+BF4' RT Edukt und Nebenprodukte
3 NaH THF (CH3)30+BF4' RT Ausbeute unter 10 %

3 LDA THF (CH3);0'BF4 RT Nebenprodukte

3 LDA EE (CH3);0'BF4 RT Nebenprodukte

3 NaH THF CF;SOs;Me RT Ausbeute unter 10 %

3 NaH DMF CF;SOs;Me RT Ausbeute unter 10 %

3 KH THF CF3;SOs;Me RT Ausbeute unter 10 %

3 KH DMF CF3;SOs;Me RT Ausbeute unter 10 %

Die schliellich aufgefundenen geeigneten Bedingungen fiir eine Methylierung von 3 sind in

Gleichung 2.7 veranschaulicht.

Hier werden die tertidren Alkoholgruppen zundchst mit Natriumhydrid in THF deprotoniert und

anschlieBend mit Trimethyloxonium-Tetrafluoroborat (,,Meerwein-Salz*) versetzt. Nach wéssriger

Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel liegt 'S(N3)4(OMe),' (5) als
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hochviskoses Ol in einer Ausbeute von 28 % elementaranalysenrein vor. Als erheblich besseres
Methylierungsreagenz in diesem Fall erweist sich jedoch Trifluormethansulfonsduremethylesther;
die Ausbeute des permethylierten Produkts ldsst sich auf 85 9% steigern, indem man die
entsprechende Umsetzung in Diethylether mit Natriumhydrid als Base durchfiihrt, so wie es in

Gleichung 2.8 dargestellt ist.

H,CO OCH;,
NaH / Et20 / F3CSO3CH3 o “, ﬂ (2 8)
N;
N3 N3
3 5

Da nach erfolgtem elektrophilen Angriff von 2 an das 2,5-dilithiierte Thiophen als Intermediat das
entsprechende Alkoholat vorliegt, sollte eine in situ durchgefiihrte Methylierung, wie sie in

Gleichung 2.9 dargestellt ist, moglich sein.

CH3I/THF/-40°C-RT  // (2.9)
e

Versuche, diesen vereinfachten Syntheseweg mit Methyhlierungsreagenzien wie Methyliodid und

unter variablen Reaktionsbedingungen zu gehen, blieben bis dato jedoch ohne Erfolg.

2.2.2.5 Darstellung von 'SN4(OMe),'

Die zu Kapitel 2.2.2.3 analog durchgefiihrten Umsetzungen zur Reduktion der Azidgruppen bei 3
zu den primdren Aminfunktionen, unter analogen Reaktionsbedingungen mit elementarem

Wasserstoff und Palladium auf Aktivkohle als Katalysator, ergaben hier zunéchst nicht das
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gewlinschte Ergebnis. Der einzige Unterschied besteht im Substrat selbst, denn bei 5 sind, im
Gegensatz zu Verbindung 3, keine freien tertidren Alkoholfunktionen mehr vorhanden, sondern
liegen geschiitzt als Methylether vor. Diese freien Hydroxylgruppen scheinen jedoch
Voraussetzung fiir eine erfolgreich ablaufende Reduktion zu sein. Vor diesem Hintergrund liegt es
nahe, Additive zuzugeben, die eine tertidre Alkoholfunktion besitzen (im einfachsten Fall tert.-
Butanol). Tatsdchlich ermdglicht das Arbeiten in einem variablen Methanol/tert.-Butanol-Gemisch
die Reduktion der vier Azidgruppen von 5 mit elementarem Wasserstoff und Pd/C-Katalysator bei

Raumtemperatur (Gleichung 2.10).

H;CO OCH; H;CO OCH,
k ﬂ H, / Pd/C / MeOH / tert.-BuOH 2 (2.10)
N, N, NH,
N, N; NH, NH,

Nach Abtrennen des Katalysators kann 'SN4(OMe),' (6) ohne weitere Reinigungsschritte in einer
nahezu quantitativen Ausbeute von 99 % elementaranalysenrein erhalten werden. Auch hier zeigt
die IR-spektroskopische Reaktionsverfolgung das vollstindige Verschwinden der Azidbande bei
2109 cm ' und das Auftreten neuer Banden bei 1679 und 1596 cm' fir die (N—H)-
Deformationsschwingung der primdren Aminogruppen. Bei der 'H-NMR-spektroskopischen
Untersuchung sind die Protonen dieser funktionellen Gruppen ebenfalls zu beobachten und ergeben
ein breites Singulett bei 1.78 ppm. Im Vergleich zum Edukt 5 zeigen die vier Kohlenstoffatome mit
den primidren Aminogruppen von 6 im BC-NMR Spektrum eine aufgrund der stirkeren
Abschirmung zu erwartende deutliche chemische Verschiebung um 10 ppm zu héherem Feld.

'SN4(OMe),' (6) ist in allen polaren organischen Ldsemitteln sehr gut 16slich, in Diethylether und

unpolaren Losemitteln wie n-Hexan und Toluol hingegen unloslich.
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2.2.2.6 Darstellung von 'S(N3),(OH)*

Um das Einsatzspektrum und die Derivatisierung des Ligandensystems zu erhohen und das in der
Einleitung erwéhnte Ziel gemischter Donorsidtze der Zusammensetzung SX,Y, zu erreichen,
miissen die Seitenarme am Thiophen sukzessive eingefiihrt werden. Dies gelingt, indem man das
Thiophen in bereits beschriebener Weise mit n-BuLi einfach lithiiert und dann die entsprechende
Ketoverbindung 2 zugegeben wird. Arbeitet man in unpolaren Losemitteln wie n-Hexan oder
Diethylether, so féllt das sehr polare monosubstituierte Produkt in Form seines Alkoholates aus

(Gleichung 2.11); nach Hydrolyse kann 'S(N3),(OH)' (7) in einer Ausbeute von 65 % erhalten

werden.
1. n-BuLi/ TMEDA / n-Hexan / — 40 °C
[/ \5 2.2 /—-40°C/n-Hexan
S 3.H,0/H"

@2.11)

Y

Dabei zeigt die 'H-NMR-spektroskopische Charakterisierung das zu erwartende ABC-System fiir
die Protonen des Thiophen in Form zweier Dubletts bei 7.33 und 7.23 ppm und eines Tripletts bei
7.00 ppm. Das Produkt-IR-KBr-Spektrum ist charakteristisch fiir 2-substituierte Thiophene',
wobei die Bande fiir die Azid-Streckschwingung bei 2113 cm ™' liegt. Verbindung 7 16st sich méfig
in Dichlormethan, THF und Acetonitril, ist gut 16slich in DMSO und unléslich in Aceton.
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2.2.3 Der Komplex ['SN4(OMe),'(RuCl,PPhj3),]

2.2.3.1 Darstellung und Charakterisierung von ['SN4(OMe),'(RuCI,PPh3);]

Erhitzt man eine Losung des Tetraamins 6 in THF fiir 48 h mit zwei Aquivalenten RuCly(PPh;)s,
so kann man die zweikernige Komplexverbindung ['SN4(OMe),'(RuCl,PPhs),] (8) in einer

Ausbeute von 50 % erhalten. Diese Komplexierung ist in Gleichung 2.12 dargestellt.

RuCl,(PPh;); / THF / RF / 48 h
uClL(PPhy)s » ['SN4(OMe),'(RuCl,PPh;),] (8) (2.12)

Im Vergleich zum eingesetzten Liganden haben sich die Banden bei 1679 und 1596 cm ' deutlich
zu tieferen Wellenzahlen hin verschoben und zeigen nun eine fiir koordinierte primire
Aminogruppen charakteristische Absorption bei 1603, 1585 und 1575 cm'. NMR-
spektroskopische  Untersuchungen belegen den fiir die d°-Elektronenkonfiguration —der
Ruthenium(Il)- Zentren zu erwartenden diamagnetischen Charakter. Alle zu erwartende Signale
mit korrekten Integralverhdltnissen sind zu beobachten, sowie eine entsprechende chemische
Verschiebung der Signalgruppen gegeniiber dem unkoordinierten Liganden 6. Der neutrale
Ubergangsmetallkomplex fillt hierbei als orange-gelber Feststoff an, 18st sich sehr gut in
Dichlormethan, ist loslich in Methanol und THF und unl6slich in n-Hexan, Toluol und
Diethylether. ['SN4(OMe),'(RuCl,PPhs),] (8) ist nicht luftstabil und verfarbt sich bei Kontakt mit

Sauerstoff rasch nach dunkelgriin.
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2.2.3.2 Molekdilstruktur von ['SN4(OMe),'(RuCl,PPhs);]

Die Molekiilstruktur von ['SN4(OMe),'(RuCL,PPh;),] (8) wurde rontgenstrukturanalytisch
bestimmt. Abbildung 2.6 zeigt die Molekiilstruktur von 8 - 4.5 CH,ClI; - 1.0 C4H;¢O. Ausgewihlte

Abstinde und Winkel sind in Tabelle 2.3 zusammengefasst.

Abb. 2.6: Molekiilstruktur der zweikernigen Komplexverbindung ['SN4(OMe),'(RuCl,PPh3);] (8).
Die Ellipsoide entsprechen 50 % Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit sind die H-Atome und Solvensmolekiile nicht abgebildet

In dem vorliegenden neutralen zweikernigen Komplex besitzen die beiden Ruthenium(II)-Zentren
18 Valenzelektronen und sind oktaedrisch koordiniert. Die dquatorialen Positionen werden jeweils
von zwei Chloridionen und zwei primdren Aminofunktionen des Liganden 'SN4(OMe),' (6)
eingenommen, sodass sich die Chloridionen und primdren Aminogruppen zusammen mit den
jeweiligen Ruthenium(II)-Zentren in einer Ebene befinden. Ein Triphenylphosphanligand ist in
axialer Position koordiniert. Die zum  Triphenylphosphain trans-stindige sechste
Koordinationsstelle im Oktaeder nimmt das Sauerstoffatom des Methylethers von 6 ein. Dabei sind
die jeweiligen Abstinde der Sauerstoff- und Phosphoratome zum Ruthenium mit durchschnittlich
2.22 A nahezu gleich lang. Das Schwefelatom des Thiophens bleibt aufgrund seiner sehr
schwachen Donoreigenschaften ohne Koordinationsbeteiligung.

Die beiden Molekiilhdlften in 2,5-Stellung des Thiophenringes von 8 sind um etwa 48 °
gegeneinander verdreht, sodass die Phenylringe der Triphenylphosphanliganden auf Liicke
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zueinander stehen, was zu einer mdglichst geringen AbstoBung fiihrt. Aufgrund dieses
Torsionswinkels besitzt das Molekiil keine kristallographischen Symmetrieelemente. Der Winkel
zwischen Sauerstoff-Ruthenium-Phosphor mit 170.8(0) © weicht etwas vom idealen

Oktaederwinkel ab und somit liegt eine verzerrt oktaedrische Geometrie vor.

Tab. 2.3: Ausgewiihlte Abstinde [A] und Winkel [°] von [SN4(OMe),(RuCl,PPh;),] (8) - 4.5
CHCI; - 1.0 C4H,00

Abstande 8 Winkel 8
C(1)-C(2) 1.349(6) C(2)-C(1)-S(1) 109.6(3)
C(1)-C(5) 1.528(6) C(1)-C(2)-C(3) 114.4(4)
C(1)-S(1) 1.737(4) C(2)-C(3)-C(4) 113.4(4)
C(2)-C(3) 1.412(6) C(3)-C(4)-S(1) 109.7(3)
C(3)-C(4) 1.363(6) C(1)-S(1)-C(4) 92.8(2)
C(4)-S(1) 1.733(4) C(5)-C(1)-C(2) 127.4(4)
CI(1)-Ru(1) 2.446(9) O(1)-Ru(1)-P(1) 170.8(0)
CI(2)-Ru(1) 2.418(0) 0(2)-Ru(2)-P(2) 169.9(1)
CI(3)-Ru(2) 2.421(4) O(1)-Ru(1)-CI(1) 90.3(8)
Cl(4)-Ru(2) 2.409(0) O(2)-Ru(2)-CI(3) 94.1(3)
N(1)-Ru(1) 2.119(4) P(1)-Ru(1)-N(1) 96.0(5)
N(2)-Ru(1) 2.089(4) P(2)-Ru(2)-N(3) 96.6(7)
N(3)-Ru(2) 2.087(3) N(1)-Ru(1)-N(2) 84.0(3)
N(4)-Ru(2) 2.089(4) N(3)-Ru(2)-N(4) 88.7(6)
O(1)-Ru(1) 2.240(1) CI(1)-Ru(1)-CI(2) 92.8(6)
0(2)-Ru(2) 2.282(3) CI(3)-Ru(2)-Cl(4) 97.0(2)
P(1)-Ru(1) 2.209(8) CI(1)-Ru(1)-N(1) 94.1(0)
P(2)-Ru(2) 2.210(6) C1(2)-Ru(1)-N(2) 86.8(8)
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2.2.4 Versuche zur Komplexierung von 'SN4(OH)," und 'SN4(OMe),'

2.2.4.1 Versuche zur Komplexierung mit 'SN4(OH),'

Bei Komplexierungsversuchen von 4 mit Ubergangsmetallionen wurden NiCl,- 6 H,O,
[Cu(DMF)s](CIOy4),, FeCl; (wasserfrei), CoCl,, Co(NO3), - 6 HO, Fe(ClO4); und Fe(ClOy), als
Precursor verwendet. Bei allen Umsetzungen ist jeweils eine deutliche Farbverdnderung zu
beobachten. Auch die Verschiebungen der Banden fiir die Deformationsschwingungen der
primdren Aminogruppen in den IR-KBr-Spektren liegen bei allen Versuchen in einem
vergleichbaren Bereich und belegen die Koordination dieser funktionellen Gruppen an die
jeweiligen Ubergangsmetallionen. Weitere spektroskopische Untersuchungen und die zumeist sehr
schlechte Loslichkeit der isolierten Komplexverbindungen deuten auf das Entstehen mehrkerniger
Verbindungen hin. Vor dem Hintergrund der aufgekldrten Molekiilstruktur von
['SN4(OMe),'(RuCl,PPhs),] (8) ist dies zu verstehen. Denn bei nicht erfolgender Koordination des
Thiophenschwefelatoms ist, zumal bei vierfach koordinierenden Metallionen, eine Bildung von
Mehrkernkomplexen wahrscheinlich.

Bei der Umsetzung von 4 mit Co(NO;), - 6 HO in Methanol bei RT hingegen deuten erste
spektroskopische Untersuchungen des so erhaltenen rosafarbenen Feststoffes auf die mogliche
Bildung einer einkernigen Verbindung hin, die sich, analog zu bekannten Systemen mit Ns-
Donorliganden,” unter stark basischen Bedingungen mit Sauerstoff zur entsprechenden

Peroxoverbindung umsetzen lasst.

2.2.4.2 Versuche zur Komplexierung mit 'SN4(OMe),"

Um das Komplexierungsverhalten des Tetraamins 'SN4(OMe),' (6) auch mit vierfach
koordinierenden Metallzentren zu untersuchen, wurden zahlreiche Komplexierungsversuche mit
verschiedenen Ubergangsmetallionen unternommen. Der Schwerpunkt liegt hier bei
Ubergangsmetallen der 10. und 11. Nebengruppe. Zum Einsatz kamen zunichst PdCl,(CH3CN),,
PtCl,(CH3CN),, Ni(OAc), und Cu(DMF)s(ClO4),. Auch hier belegen sowohl die optischen

Beobachtungen als auch erste spektroskopische Untersuchungen die Komplexierung von 6 durch
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die verwendeten Metallionen. In allen Féllen lassen sich elementaranalysenreine Substanzen
isolieren, wenn man der Berechnung eine fiir diese Metalle zu erwartende vierfache Koordination
zu Grunde legt, bei der die vier primdren Amingruppen an das Ubergangsmetallzentrum
koordiniert sind und das Thiophen-Schwefelatom keine Koordinationsstelle besetzt. Auch bei
diesen ersten viel versprechenden Ergebnissen miissen sich weitere Untersuchungen anschlieB3en,

die z.B. auch eine in diesem Fall mdgliche Polymerbildung beriicksichtigen.

2.3 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wird die retrosynthetische und priparative Ausarbeitung eines vollig
neuen Ligandensystems vorgestellt, dessen Aufbau in mehreren Schritten aus einfachen
Vorlaufersubstanzen ermoglicht wird. Im Rahmen einer konvergenten Synthesefolge wird durch
Lithiierung an 2,5-Position des Thiophens und nachfolgenden -elektrophilen Angriff einer
geeigneten Ketoverbindung das potentiell fiinfzdhnige Ligandengeriist 6 mit einem SN4-Donorsatz
dargestellt (Schema 1). In Folge des gewihlten Syntheseweges eroffnet sich eine sehr grofle
Anzahl an moglichen Derivatisierungen und somit eine Anpassung der sterischen und
elektronischen Eigenschaften des Liganden an die erforderlichen chemischen und
reaktionstechnischen Aufgaben und Bedingungen. So sollte die Synthese auf andere

16,1
Heterocyclen'®!”

iibertragbar sein, und es ist denkbar, z.B. entsprechende furanbasierte Liganden
erhalten zu kénnen. Durch eine 2,6-Dilithiierung am Pyrazin'® sollte das Synthesekonzept auch auf
diesen sechsgliedrigen Heterozyklus anwendbar sein. Durch das zweite Stickstoffatom im Pyrazin
kann sich dabei die Moglichkeit ergeben, das Ligandenfragment an andere Systeme wie Polymere,
Oberfliachen oder Proteine zu koppeln. Variation und Auswahl der Ketoverbindung bietet den
moglichen Zugang zu diversen Donorsétzen (SO4, SP4, Ss ...). Von groBem Interesse ist hierbei die
Moglichkeit zu thiophenbasierten Liganden mit einem SSs-Donorsatz zu gelangen, wobei die
podalen Donoratome als Thioether oder Thiolate vorliegen sollten. Denn der einzige beschriebene
potentielle pentadentate Ligand mit einem derartigen Donorsatz besitzt neben der zentralen
Thiopheneinheit weitere vier Thiophenringe in podaler Position.'”*” Die im Rahmen dieser Arbeit
diskutierte geringe Donorneigung und damit verbundene geringe Koordinationsbeteiligung des
Schwefelatoms im Thiophen machen die koordinationschemische Nutzung dieses Molekiils

fraglich.
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Schema 1: a) NBS / (CsHsCO)O, / CCly / RF / 24 h; b) NaN; / EtOH / H,O / RF / 16 h; ¢) i: n-
BuLi/ TMEDA / THF/ — 40 °C ii: 2/ — 40 °C iii: H,O / H'; d) H, / Pd/C / MeOH ¢) NaH / Et,0 /
F3;CSO;CHj; f) Hy / Pd/C / MeOH / tert.-BuOH; g) RuCly(PPh;s); / THF / RF / 48 h; h) i: n-BuLi /

TMEDA / n-Hexan / — 40 °C ii: 2 / — 40 °C / n-Hexan iii: H,O / H"
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Aufgrund der gewédhlten Synthesestrategie sind sogar perfluorierte Ligandengeriiste durch die
Verwendung geeigneter Ketoverbindungen (wie z.B. Derivate von Hexafluoraceton) denkbar.

Eine Aufweitung der Ligandenperipherie durch Erhdhung der Koordinationszahl von 6 durch
geeignete Derivatisierung der primdren Aminogruppen bringt die Moglichkeit zur Komplexierung
von Lanthanoiden mit sich. An Polymere oder Oberflichen gebundene Eu(Ill)-, Ln(III)- und
Tb(IIl)-Koordinationseinheiten auf Thiophenbasis finden im Bereich von biochemischen Sensoren
und LEDs Anwendung®'. Dabei stehen zahlreiche synthetische Methoden der Derivatisierung an
den verbleibenden Positionen 3 und/oder 4 zur Verfiigung®, um 2,5-disubstituierte Thiophene iiber
,Linker“-Gruppen an eine Oberfliche” zu binden. Dies sollte sich ebenfalls erreichen lassen,
indem man beim praparativen Aufbau von 6 bereits zu Begin der Synthese kommerziell erhéltliche
3- und/oder 4-substituierte Thiophene zu Grunde legt.

Der Einsatz von mononuklearen Ubergangsmetallkomplexen in der homogenen Katalyse ist weit
verbreitet und hat mittlerweile selbst in groBindustriellen Prozessen FEinzug gehalten.
Demgegeniiber stehen zwei- und mehrkernige Ubergangsmetallkomplexe und ihr Potential in der
homogenen Katalyse erst seit wenigen Jahren im Fokus der Forschung.** Uber die katalytische
Anwendung von speziell zweikernigen Ruthenium(II)-Verbindungen und deren Vorteile gegeniiber
einkerniger Ruthenium(II)-Katalysatorsystemen berichten u.a. Severin und Mitarbeiter.*
Komplexierung von 6 mit dem sechsfach koordinierenden Ubergangsmetallion Ruthenium(II)
ergibt den neutralen zweikernigen Komplex ['SN4(OMe),'(RuCl,PPhs),] (8), bei dem der Ligand
als Zentraleinheit zwei Ruthenium(Il)-Zentren komplexiert. Hierbei sind jeweils zwei priméire
Aminogruppen und das Sauerstoffatom des Methylethers von 6 an ein Ruthenium(Il)-Zentrum
koordiniert, wobei das Thiophen-Schwefelatom aufgrund seiner schwachen Donoreigenschaften
ohne Bindungsbeteiligung bleibt. Als Coliganden der oktaedrisch koordinierten Ruthenium(II)-
zentren dienen jeweils zwei Chloridionen und ein Triphenylphosphin. Um dennoch zu einer
Komplexverbindung mit 1'-gebundenem Thiophen-Schwefel zu gelangen, bieten sich mehrere
Moglichkeiten an. Hierzu gehort die Wahl eines alternativen Ruthenium(II)-Precursors, aber auch
die Verwendung von Eisen(Il) ldsst im Vergleich zu Ruthenium(Il) einen entscheidenden
Unterschied hinsichtlich des Koordinationsverhaltens erwarten®.

Weitere Untersuchungen zum Komplexierungsverhalten von 6 mit in erster Linie vierfach-
koordinierenden Ubergangsmetallen lieferten zum Teil viel versprechende Ansitze, bediirfen aber,
wie das gesamte Komplexierungsverhalten von 6 gegeniiber Ubergangsmetallen iiberhaupt, der

weiteren Untersuchung.
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Durch die selektive Monolithiierung am Thiophen und anschlieBende Einfiihrung eines
Seitenarmes ist der Zugang zu Liganden mit gemischten Donorsétzen des Typs SX,Y, aufgezeigt.
Hierbei sollte sich nach dem analogen Verfahren, Lithiierung und elektrophiler Angriff, ein breites
Spektrum an unterschiedlichen Donoratomen mit P, O oder S und ihrer Derivate er6ffnen. Wie bei
Verbindung 6 erschlieBt sich hier somit mittel- und langfristig ein Arbeitsgebiet mit viel

versprechenden Mdoglichkeiten, von denen nur einige wenige hier aufgezeigt wurden.

2.4 Experimenteller Teil

2.4.1 Allgemeines

Sofern nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen bei RT unter N>-Atmosphére in Nj-
gesittigten, absoluten Losemitteln in Standard-Schlenk-Gefdlen durchgefiihrt. Die dabei
verwendeten absoluten Ldsemittel (Restgehalt H,O < 50 ppm) sind kommerziell iiber Molsieb
getrocknet erhéltlich. Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka
und VWR bezogen. NaH wird als 60%ige Suspension in Paraffindl eingesetzt, n-BuLi als 1.6 M
Losung in Hexan, Lithiumdiisopropylamid als 2 M Loésung in THF/n-Heptan, HBr als 48 %ige
Losung in Wasser, Palladiumkatalysator fiir Hydrierungen auf Aktivkohle mit 10% Pd-Anteil,
Thiophen wird stets frisch destilliert, Tetrachlorkohlenstoff wird nach Trocknung {iber CaCl,
destilliert, 2,4-Dimethylpentanon wird durch Destillieren absolutiert.

Die Reaktionen wurden, soweit moglich, IR-spektroskopisch verfolgt. Fiir IR-Losungsspektren
wurde die entsprechende Losung in CaF,-Kiivetten unter Kompensation der Losemittelbanden
vermessen. Feststoffe wurden als KBr-Pressling vermessen.

Achtung: Auch wenn bei den hier durchgefiihrten Synthesen keine Schwierigkeiten auftraten, so
ist darauf zu achten, dass sich Azide explosionsartig zersetzen konnen. Sie wurden in Folge dessen
nur in Losung aufbewahrt.

Zur Aufnahme der Spektren wurden folgende Geréte verwendet:

NMR: Bruker ARX 200, Bruker ARX 400, Jeol Alpha 500

IR: Feststoffe wurden als KBr-Pressling und Ole als Film an einem

Nicolet Magna System 750 gemessen.
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MS: AMD Sektorfeld-Massenspektrometer, Varian MAT 311A, EI-MS (70 eV)

Elementaranalyse: Thermo Finnigan, Flash EA, 1112 Series

2.4.2 Synthesen

2.4.2.1 1,3-Diphthalimido-2-propanol

Zu einer Suspension von Kaliumphthalimid (14.36 g, 77.52 mmol) in DMF (150 ml) wird 1,3-
Dichlor-propan-2-ol (3.67 ml, 38.8 mmol) zugegeben und unter kréftigem Riihren fiir 19 h auf 100
°C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird Wasser (150 ml) zu der gelb-weilen Reaktionssuspension
gegeben, wobei unter Erwidrmung grofle Mengen weiller Niederschlag ausfallen. Dieser
Niederschlag wird abfiltriert (GF 3) und mit Wasser (2 x 25 ml) gewaschen und anschlieBend 2 d
im HV getrocknet.

Ausbeute: 9.00 g (25.7 mmol, 66 % d. Th.)

'H-NMR (270 MHz, DMSO-ds, RT): 8 [ppm] = 7.83 (m, 8 H, C¢Hy), 5.32 (d, 1 H, OH), 4.18 (m, 1
H, CHOH), 3.60 (m, 4 H, CH>).

2.4.2.2 1,3-Diphthalimido-2-propanon

Bei 50 °C wird zu einer Suspension von 1,3-Diphthalimido-2-propanol (3.40 g, 9.71 mmol) in
Eisessig (100 ml) iiber einen Zeitraum von 1 h eine orangefarbene Lésung von Chrom(VI)-oxid
(650 mg, 6.50 mmol) in einer Mischung aus Eisessig (25 ml) und Wasser (5 ml) zugetropft.
Hierbei verdndert die Reaktionsmischung die Farbe von zundchst griin nach braun. Unter
langsamen Abkiihlen lassen auf RT wird der Ansatz fiir 16 h geriihrt. Der entstandene feine weille
Niederschlag wird abfiltriert (GF 3) zunidchst mit Wasser (3 x 20 ml), dann mit Aceton (1 x 15 ml)
gewaschen und anschlieend im HV getrocknet.

Ausbeute: 1.45 g (4.16 mmol, 43 % d. Th.)

'H-NMR (270 MHz, DMSO-ds, RT): & [ppm] = 7.89 (m, 8 H, CsHy), 4.88 (s, 4 H, CH,).
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2.4.2.3 2,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-pentanon (1)

a) Ein Gemisch aus 2,4-Dimethyl-3-pentanon (85.0 ml, 0.60 mol) und NBS (240 g, 1.35 mol) in
Tetrachlorkohlenstoff (1000 ml) wird zum RF erhitzt und dann katalytische Mengen
Benzoylperoxid (20 mg) zugegeben. Nach 24 h und weiteren 12 h werden noch einmal katalytische
Mengen Benzoylperoxid (20-25 mg) zugegeben, bis kein NBS mehr zu erkennen ist. Nach
beendeter Reaktion und Abkiihlen auf RT wird der vorhandene Niederschlag abfiltriert (GF 3) und
das Losemittel vollstindig abgezogen. Das reine Produkt kann nach Vakuumdestillation iiber eine
Vigreuxkolonne (15 cm) bei 61 °C und 3.8 mbar als leicht gelbe Fliissigkeit gewonnen werden.
Ausbeute: 141.12 g (0.52 mol, 86 % d. Th.)

b) Zu einer eisgekiihlten Losung von 2,4-Dimethyl-3-pentanon (114 g, 1.00 mol) in Eisessig (200
ml) werden katalytische Mengen HBr (5 ml) gegeben, worauf sich die gelbe Losung braun
verfarbt. Anschlieend wird innerhalb von 30 Minuten elementares Brom (50.0 ml, 1.00 mol)
zugetropft und nochmals HBr (2 ml) zugegeben. Die braune Losung wird eine Stunde unter Riithren
auf RT erwidrmt und anschlieend zum RF erhitzt. Bei Riickfluss wird innerhalb von 50 Minuten
nochmals Brom (50.0 ml, 1.00 mol) zugetropft und nach beendeter Zugabe weitere 2 h unter RF
geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird die braune Losung 4 Tage bei Raumtemperatur geriihrt,
danach die Essigsdure vollstindig abgezogen und sie so erhaltene Losung mit wéssriger
Natriumcarbonatldsung versetzt. Hierbei entsteht ein Zweiphasensystem, das mit festem
Natriumcarbonat  neutralisiert wird. Das Produkt kann nach oben beschriebenem
Destillationsverfahren isoliert werden.

Ausbeute: 173.62 g (0.64 mol, 64 % d. Th.)

'H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 2.14 (s, 12 H, CH;); “*C{*H}-NMR (50.32 MHz,
CDCls, RT): 8 [ppm] = 197.48 (s, C=0), 61.19 (s, C-(CH3),), 32.72 (s, CH3).

2.4.2.4 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon (2)

Die hier beschriebene Synthese wird ohne Schutzgasatmosphidre und mit nicht absoluten
Losemitteln durchgefiihrt.

Eine leicht gelbliche Losung von 1 (25.0 g, 91.0 mmol) in Ethanol (300 ml) wird mit einer Losung
von Natriumazid (13.20 g, 202.2 mmol) in Wasser (170 ml) versetzt und fiir 18 h zum RF erhitzt.



Kapitel 2 53

AnschlieBend wird Ethanol bis zum Eintritt einer Triibung abrotiert und die wissrige Phase
anschlieend mit Pentan (3 x 140 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und das Losemittelvolumen auf die Halfte eingeengt und das Produkt so
gelagert. Fiir spektroskopische Untersuchungen wird bei einer kleinen Probe (ca. 20 mg) das
Losemittel entfernt und so vermessen.

IR (KBr/Film): ¥ [cm™'] = 2115 (N3), 1720 (C=0); '"H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] =
1.53 (s, 12 H, CH3); ®*C{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 207.50 (s, C=0), 67.80
(s, C-(CHs3),), 24.70 (s, CHs).

2425 'S(N3)s(OH)," (3)

Zu einer Losung von Thiophen (0.75 ml, 9.50 mmol) und 2.3 Aquivalenten TMEDA (3.28 ml, 21.8
mmol) in n-Hexan (20 ml) wird bei — 40 °C eine Lésung von 2,3 Aquivalenten n-BuLi (13.66 ml,
21.85 mmol) in n-Hexan (15 ml) innerhalb von 40 min zugetropft. Nach beendeter Zugabe wird
noch weiter 10 min bei dieser Temperatur geriihrt, anschlieBend das Kéltebad entfernt und die
Reaktionssuspension so langsam auf RT gebracht. Die nun weille Reaktionssuspension wird fiir 1 h
zum RF erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird THF (80 ml) zugegeben und die Suspension erneut
auf — 40 °C abgekiihlt. Nun werden 2 Aquivalente 2 (4.66 g, 23.7 mmol) geldst in THF (20 ml) in
einem Zeitraum von 20 min zugegeben und die nun orange Reaktionslosung im Kéltebad langsam
tiber Nacht auf RT gebracht. Die nun rotlich-braune Reaktionslosung wird ohne
Schutzgasatmosphidre und unter Eis/Wasser-Kiihlung zundchst mit Eis, dann mit Wasser
hydrolisiert. Nach anschlieBender Neutralisation mit verdiinnter Salzsdure erhélt man eine klare
orange Losung. Nach dem Trennen der Phasen wird die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 15
ml) ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und
das Trockenmittel anschlieBend abfiltriert. Nach vollstindigem Abziehen des Losemittels und
Trocknen im HV erhilt man ein rot-braunes, viskoses Ol. Nach siulenchromatographischer
Reinigung (SiO,, n-Hexan:EE 10:1) erhilt man das Produkt als klares, viskoses OL.

Ausbeute: 3.61 g (7.58 mmol, 80 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (3), CisH2sN120,S (476.56):

Ber.: C 45.37 %, H 5.92 %, N 35.27 %, S 6.73 %

Gef.: C45.73 %, H 6.05 %, N 35.15 %, S 6.07 %
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IR (KBr): ¥ [em™']= 3521 (OH), 3357, 2980, 2941, 2519, 2109 (N3), 1465, 1388, 1269, 1130
MS (EL 210 °C): m/z (%) = 308 [M-4 x N3]" (15), 349 [M-3 x N3] (10), 392 [M-2 x N3]" (10);
'H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.10 (s, 2 H, th-H**), 3.38 (br. s, 2 H, OH), 1.47 (s,
12 H, C(CHs),), 1.32 (s, 12 H, C(CH3),); ®*C{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] =
143.36 (s, th-C*°), 124.98 (s, th-C**), 81.38 (s, th-C-OH), 68.12 (s, C-(CHs),), 24.75 (s, -CH3),
23.87 (s, -CHs).

2.4.2.6 'SN4(OH),' (4)

Zu einer Losung von 3 (980 mg, 2.06 mmol) in Methanol (15 ml) wird in einer Portion der
Palladiumkatalysator auf Aktivkohle (117 mg, 5 mol%) zugegeben. Unter kriftigem Riithren wird
16 h Wasserstoff durch die Reaktionssuspension geleitet. Nach Abtrennen des Katalysators durch
Filtration iiber Celite®503 wird das Losemittel vollstindig entfernt, und das Produkt fallt rein
(keine weitere Aufreinigung) als weiller Feststoff an.

Fir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle lassen sich aus einer heiflen geséttigten
Losung von 4 im DMSO durch Abkiihlen auf RT erhalten.

Ausbeute: 722 mg (1.94 mmol, 94 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (4), C1sH3sN4O,S (372.57):

Ber.: C 58.03 %, H 9.74 %, N 15.04 %, S 8.61 %

Gef.: C 58.35 %, H 9.40 %, N 14.01 %, S 8.92 %

IR (KBr): v [em™']= 3383, 3211, 2986, 2969, 2921, 1620 (NH,), 1592 (NH,), 1579 (NH,), 1470,
1378, 796

MS (EL 220 °C): m/z (%) = 298 [M-C3HoNO]" (45), 373 [M]" (40); *"H-NMR (200 MHz, DMSO-
ds, RT): & [ppm] = 6.80 (s, 2 H, th-H**), 1.84 (br. s, 8 H, NH,), 1.30 (s, 12 H, C(CHs),), 0.89 (s, 12
H, C(CHj3),).
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2.4.2.7 'S(N3)4(OMe),' (5)

a) Zu vorgelegtem Natriumhydrid (44.0 mg, 1.07 mmol) wird THF (3 ml) zugegeben und die
weille Suspension 16 h geriihrt. Nun wird eine Losung von 4 (232 mg, 0.48 mmol) in THF (4 ml)
zugegeben und die Reaktionsmischung 4 h geriihrt und dann das Trimethyloxonium-
Tetrafluoroborat (158 mg, 1.07 mmol) in kleinen Portionen zugegeben. Unter Gasentwicklung
farbt sich die Suspension leicht gelblich, und nach einer Reaktionszeit von 18 h erhélt man eine
zitronengelbe Suspension. DC-Kontrolle (SiO,, n-Hexan:EE 10:1) zeigt vollstdndigen Umsatz des
Eduktes, deshalb wird mit Wasser (8 ml) hydrolysiert, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase
mit Dichlormethan (3 % 5 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden {iber
Natriumsulfat getrocknet, und nach sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, n-Hexan:EE
10:1) erhélt man das elementaranalysenreine Produkt.

Ausbeute: 68.0 mg (0.13 mmol, 28 % d. Th.)

b) Ausgehend von einer Suspension von Natriumhydrid (203 mg, 4.93 mmol) in Diethylether (10
ml) wird langsam eine Losung von 4 (1835 mg, 3.85 mmol) in Diethylether (24 ml) zugegeben,
wobei leichte Gasentwicklung zu beobachten ist. Nach Rithren fir 1 h wird
Trifluormethansulfonsdauremethylesther (1515 mg, 9.23 mmol) zugegeben und die
Reaktionsmischung 18 h geriihrt. Die nun klare Reaktionslosung wird mit Wasser (20 ml)
hydrolysiert, und nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 % 10
ml) ausgeschiittelt, die vereinigten organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet und das
Losemittel nach Filtration vollstindig entfernt. Das so erhaltene rotliche Ol wird anschlieBend
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan:EE 10:1), und nach Trocknung im HV erhilt
man das Produkt als klares, viskoses Ol.

Ausbeute: 1641 mg (3.25 mmol, 85 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (5), C20H32N20,S (504.61):

Ber.: C 47.60 %, H 6.39 %, N 33.31 %, S 6.35 %

Gef.: C 48.32 %, H 6.61 %, N 33.62 %, S 6.01 %

MS (EL 200 °C): m/z (%) = 210 [CsHsNO] (5), 294 [M-CsH;5sN¢O] (50), 336 [M-4 x N3]" (20),
420 [M-2 x N3]" (5);
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'H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 6.94 (s, 2 H, th-H>"), 3.65 (s, 6 H, OCHj3), 1.60 (s, 12
H, C(CHs),), 1.48 (s, 12 H, C(CHs),); “C{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 141.0
(s, th-C*), 126.70 (s, th-C**), 89.15 (s, th-C-OCHj3), 68.04 (s, C-(CHs),), 55.39 (s, OCHs), 26.20
(s, -CH3), 25.63 (s, -CH3).

2.4.2.8 'SN4(OMe),' (6)

In einem 1 : 2-Gemisch aus Methanol (3.3 ml) und tert.-Butanol (6.6 ml) wird das Tetraazid 5 (390
mg, 0.77 mol) mit Palladiumkatalysator (94 mg, 11 mol%) versetzt und fiir 24 h Wasserstoffgas
durch die Reaktionssuspension geleitet. Nach Abfiltrieren des Katalysators iiber Celite®503,
Abziehen des Losemittels und nach vollstindigem Entfernen von Resten an tert.-Butanol durch
Trocknung im HV lésst sich das Produkt als weille Paste erhalten.

Alternativ lassen sich Spuren von tert.-Butanol auch sdulenchromatographisch entfernen, indem
das Produktgemisch iiber Si0, mit ammoniakgeséttigtem Methanol gereinigt wird.

Ausbeute: 306 mg (0.76 mmol, 99 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (6), C20H40N4O,S (400.62):

Ber.: C 59.96 %, H 10.06 %, N 13.98 %, S 8.00 %

Gef.: C 60.29 %, H 10.18 %, N 13.16 %, S 8.21 %

IR (KBr): v [em™]= 3365, 3295, 2973, 1679 (NH,), 1596 (NH,), 1464, 1391, 1381, 1369, 1073,
1016, 890

MS (EL 170 °C): m/z (%) = 352 [M-3 x NH,]" (5), 368 [M-2 x NH]" (5), 383 [M-1 x NH,]" (5),
401 [M]" (5); *H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 6.77 (s, 2 H, th-H**), 3.53 (s, 6 H,
OCHs), 1.78 (br. s, 8 H, NH>), 1.29 (s, 12 H, C(CHs),), 1.20 (s, 12 H, C(CHs),); *C{*H}-NMR
(50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 141.0 (s, th-C*?), 125.89 (s, th-C**), 90.37 (s, th-C-OCHj),
58.48 (s, C-(CH3)y), 55.26 (s, OCH3), 30.73 (s, -CH3).
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2.4.2.9 'S(N3)2(OH)' (7)

In eine Losung von Thiophen (0.43 ml, 5.40 mmol) und TMEDA (1.00 ml, 6.48 mmol) in n-Hexan
(50 ml) wird unter Eis/Wasser-Kiihlung langsam n-BuLi (4.00 ml, 6.48 mmol) in n-Hexan (50 ml)
innerhalb von 30 min zugetropft. Nach RF fiir 1 h und Abkiihlen auf RT wird zu der nun weillen
Suspension eine Losung von 2 (2.70 g, 13.76 mmol) in Diethylether (50 ml) iiber einen Zeitraum
von 25 min zugegeben. Nach beendeter Zugabe fillt bereits ein weiller Niederschlag aus, der nach
Riihren fiir 18 h an Menge deutlich zunimmt. Die Umsetzung wird durch Erhitzen auf 50 °C fiir 2 h
vervollstindigt. Der weifle Niederschlage wird abfiltriert (GF 3), mit n-Hexan (3 % 10 ml) und
Aceton (2 x 10 ml) gewaschen und im HV getrocknet.

Ausbeute: 1000 mg (3.49 mmol, 65 % d. Th.)

IR (KBr): ¥ [em™']= 3677, 3522, 2981, 2941, 2113 (N3), 1464, 1388, 1271, 1127, 706

MS (EL 140 °C): m/z (%) = 97 [C/H2]" (10), 111 [CsH30S]" (75), 196 [M-2 x N3]" (25); *H-
NMR (200 MHz, MeOH-d4, RT): 6 [ppm] = 7.33 (d, 1 H, 3J(H, H) = 5.13 Hz, th-H’), 7.23 (d, 1 H,
3J(H, H) = 5.13 Hz, th-H?), 7.00 (t, 1 H, *J(H, H) = 5.13 Hz, th-H*), 1.38 (s, 6 H, CH3), 1.36 (s, 6
H, CHs); BC{*H}-NMR (50.32 MHz, Aceton-de, RT): & [ppm] = 146.00 (s, th-C°), 127.00 (s, th-
C?), 126.35 (s, th-C*), 125.76 (s, th-C?), 83.30 (s, th-C-OLi), 68.44 (s, C-(CHs),), 24.74 (s, -CH3),
24.54 (s, -CH3).

2.4.2.10 ['SN4(OMe),'(RUCI,PPh3);] (8)

Unter starkem Riihren wird zu einer Suspension von RuCly(PPh;); (1676 mg, 1.75 mmol) in THF
(30 ml) eine Losung des Tetraamins 6 (350 mg, 0.87 mmol) in THF (5 ml) gegeben und fiir 48 h
zum RF erhitzt. Zunichst entsteht eine dunkelrote Reaktionsldsung, aus der nach wenigen Stunden
ein orangegelber Niederschlag auszufallen beginnt. Nach Abkiihlen auf RT wird der entstandene
Niederschlag abfiltriert (GF 3), mit THF gewaschen (2 x 3 ml) und im HV getrocknet. Orange-
braune fiir die rontgenstrukturanalytische Bestimmung geeignete Einkristalle lassen sich aus einer
gesittigten Losung von 8 in Dichlormethan durch thermische Etherdiffusion bei RT erhalten.

Ausbeute: 628 mg (0.43 mmol, 50 % d. Th.)
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Elementaranalyse fiir (8) - 1.5 CH,Cl,, C¢; sHs1Cl;N4O,P,Ru,S (1452.65):

Ber.: C 50.85 %, H 5.62 %, N 3.86 %, S 2.21 %

Gef.: C 50.89 %, H 5.44 %, N 3.91 %, S 2.44 %

IR (KBr): v [em™]= 3300, 3142, 3049, 2981, 1713, 1603 (NH,), 1585 (NH,), 1575 (NH,), 1482,
1434 (P-Ph), 1094, 698

'H-NMR (200 MHz, CD,Cl,, RT): & [ppm] = 7.87-7.21 (m, 32 H, th-H** und P(C¢Hs)s), 4.57 (s, 6
H, OCHs3), 1.44 (s, 12 H, C(CHs),), 1.24 (s, 12 H, C(CHs),); **P{*H}-NMR (50.32 MHz, CD,Cl,,
RT): & [ppm] = 79.39 (s, P(Ph)s).
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3 Konzepte zur Synthese von pentadentaten Chelatliganden
des Typs AB, und AB,C,

3.1 Einleitung

Tetrapodal fiinfzdhnige Chelatliganden haben die Fahigkeit zur Stabilisierung von oktaedrisch
koordinierenden Ubergangsmetallzentren, wobei sie die Komplexierung eines weiteren
einzdhnigen Liganden erlauben. Das Bindungskonzept derartiger Ligandensysteme zur
Bereitstellung einer einzelnen "labilen" Koordinationsstelle ist in vielen Metalloenzymen
vorhanden. Es kommt aber auch bei der malBgeschneiderten Synthese und Entwicklung von
Katalysatoren zum FEinsatz. Vor diesem Hintergrund haben Chelatliganden mit einem Nis-
Donorsatz eine besondere Bedeutung, da diese Koordinationsumgebung in vielen Metalloenzymen
zu finden ist. Beispicle sind u.a. sauerstoffaktivierende Biomolekiile wie Lipoxygenase',
Cytochrom P450%, Rieske-Dioxygenasen und der Antitumor-Wirkstoff ~Bleomycin®.
Koordinationseinheiten #hnlichen Typs sind in weiteren mononuklearen nicht hidm-haltigen
Eisenenzymen’ (etwa den NO-Synthasen®) enthalten.

Modellsysteme mit Liganden, die einen Ns-Donorsatz aufweisen, sind bereits mehrfach
synthetisiert worden. Grohmann und Mitarbeiter haben einen Liganden mit einem Py(NH;)s-
Substitutionsmuster (pyN,) entwickelt,’ der sich als sehr vielseitig hinsichtlich seines
Komplexierungsverhaltens in Bezug auf das Metallzentrum wie auch den zusitzlichen Liganden an
der sechsten, freien Koordinationsstelle erweist.® Neben dem Stickstoffatom des zentralen
Pyridinringes liegen im Py(NH,)s-Liganden vier aliphatische, primdre Aminofunktionen als
Stickstoff-Donoren vor. Dadurch besitzt dieser Ligand iiberwiegend o-Donor-Eigenschaften,
wodurch das Metallfragment in Komplexen eine hohe Elektronendichte aufweist. Dariiber hinaus
sind diese Komplexe iiber den Chelat-Effekt stabilisiert. Tatsdchlich existieren eine Reihe relativ
oxidationsstabile Fe"-Komplexe’; so betrigt das Redox-Potential Fe'/Fe" des exemplarischen
Bromo-Komplexes [Fe(py(NH)4)Br|Br, der als Precourser vieler anderer Eisenkomplexe dieses

Liganden dient, + 0,17 V (vs. SHE).
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Die Arbeiten der Gruppen um Stack und Feringa beziehen sich auf einen Liganden mit Py(Py)s-
Substituionsmuster (PY5), dessen Komplexe mit verschiedenen Ubergangsmetallionen sowie
insbesondere der Einfluss des sechsten, axialen Liganden auf die Oxidationsstufe des Metalls
untersucht werden.' Wie im pyNy ist auch im PY5 die zentrale Einheit ein Pyridinring. Im
Gegensatz zum pyNy liegen hier jedoch keine primdren Aminofunktionen vor, sondern vier weitere

Pyridinringe, sodass alle fiinf Stickstoff-Donoren in ein Pyridinringsystem eingebettet sind.

PYyNy4 PY5

Abb. 3.1: Zwei tetrapodal fiinfzdhnige Liganden mit PyNs-Donorsatz

Bei einer anderen Klasse von Ns-Liganden mit quadratisch-pyramidaler Donoranordnung (in den
entsprechenden einkernigen Metallkomplexen) ist das zentrale Stickstoffatom nicht in einen
Heterozyklus eingebettet, sondern ist wie 1im Falle von 2,2°-Dimethyl-2,2’-imino-
dimethylenbis(1,3-propandiamin) (ditame) ein sekundidres Amin, mit vier podalen primédren
Aminofunktionen.!" Wihrend pyN; und PY5 aus einer gezielten Synthese hervorgehen, wird
ditame als Nebenprodukt bei der Darstellung von Ethylidintris(methanamin) (tame) isoliert.
Protonierungsreaktionen und das Komplexierungsverhalten gegeniiber einer Reihe von spiten
Ubergangsmetallionen steht hierbei im Fokus der Untersuchungen. Ein anderes aliphatisches
Analogon zu pyN; und PYS5, das mit Ubergangsmetallionen einkernige Komplexverbindungen
bildet, ist formal ein Derivat des Tris(2-pyridyl)methylamins. Wie in Abbildung 3.2 gezeigt,
fungiert hier eines der Kohlenstoffatome als Briickenkopf, der zwei 2-Pyridyl-Substituenten tragt,
wiahrend die anderen beiden Kohlenstoffatome jeweils einen solchen Substituenten tragen

(N4Py).12 Mononukleare Eisen(Ill)-Komplexe und deren Peroxo-Derivate dienen hier als
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biomimetische Analoga zur Aufklarung der strukturellen und mechanistischen Zusammenhénge in
sauerstoffaktivierenden Enzymen, wie sie zu Begin dieses Kapitels erwihnt sind. In aktuellen
Arbeiten hierzu werden die Komplexverbindungen gezielt derivatisiert und an Peptidketten

gekoppelt."

[ [
Pz =
H N N N
N
NH, NH, H,N NH, N N _~
ditame N4Py

Abb. 3.2: Pentadentate Chelatliganden mit Ns-Donorsatz und (teilweise) aliphatischem

Grundgeriist

Die Synthese-Strategien fiir die hier angefiihrten Beispiele flinfzdhniger pyridinbasierter
Chelatliganden mit einem Ns-Donorsatz erlauben keine asymmetrische Substitution des zentralen
Pyridinrings, da sie die gleichzeitige Einfiihrung des kompletten Donorsatzes oder eines Vorldufers
an beiden ortho-Positionen beinhalten. Fiir eine selektive, asymmetrische Substitution miissen die
beiden in dem Fall unterschiedlichen Seitenarme jedoch nacheinander eingefiihrt werden. Die
Ausarbeitung einer entsprechenden Synthesesequenz war ein weiteres Ziel der vorliegenden

Arbeit.
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3.2 Allgemeiner Teil

3.2.1 Synthese von 'py(N3),(OH)"

Um zu pyridinbasierten Liganden mit gemischten Donorsétzen des Typs AB,C, zu gelangen, ist es
im Rahmen einer asymmetrischen Substitution erforderlich, die entsprechenden Seitenarme an 2,6-
Position des zentralen Pyridinrings sukzessive einzufiihren, so wie es in Schema 3.1

veranschaulicht ist.

Schritt 1:
1. n-BuLi rev. add. / — 78 °C / THF AN
N 0 2. H,0/HCI
‘ P + > = OH
Br N~ OBr R TR! BN
R! R!
Schritt 2:
\ 1. n-BuLi/— 78 °C / THF N
0 2. H,0/HCl _
= OPG + > HO = OPG
Br N R2 R2 N
Rl R! R? R? R' R

Schema 3.1: Sukzessive 2,6-Substitution an Pyridin

Einen geeigneten Weg hierfiir stellt die Umsetzung von 2,6-Dibrompyridin mit einem Aquivalent
Butyllithium dar, denn dabei kann selektiv die monolithiierte Verbindung 2-Brom-6-lithiopyridin
erzeugt werden.'* Dieser Halogen-Lithium-Austausch bei tiefen Temperaturen ist in Gleichung 3.1

dargestellt.

N 1 eqn-BuLi/ THF /- 78 °C N

> (3.1)
= =

Br N Br Li N Br
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Die Reaktion gelingt mit einer Ausbeute von bis zu 98 %. Der Grund ist ein schneller Lithium-
Brom-Austausch zwischen 2,6-Dibrompyridin und 2,6-Dilithiopyridin. Bei der Durchfiihrung der
Reaktion wird zunédchst das Butyllithium vorgelegt und dann das 2,6-Dibrompyridin zugegeben.
Bei dieser reverse addition-Methode liegt zu Begin der Umsetzung ein groBer Uberschuss an
Butyllithium gegeniiber 2,6-Dibrompyridin vor, was zunédchst zur Bildung von 2,6-Dilithiopyridin
fiihrt; dies setzt sich dann im Zuge der beschriebenen Austauschreaktion mit der monolithiierten

Spezies ins Gleichgewicht (Gleichung 3.2).

X X X
> ez
Li N Li Br N Br Li N Br

Das Gleichgewicht bei dieser Umsetzung liegt weit auf der rechten Seite, was die selektive
Monolithiierung in ortho-Position des symmetrisch substituierten Pyridins ermdoglicht. Die
Lithiierung liefert dabei durch Umpolung ein negativ polarisiertes Kohlenstoff-Zentrum.

Wie in Kapitel 2 bereits beschrieben, kann an diesem negativ polarisierten Kohlenstoff-Atom zur
Ausbildung einer C-C-Bindung nun eine Umsetzung mit elektrophilen Kohlenstoff-Verbindungen
wie z.B. Ketonen erfolgen. Somit liegt nach erfolgreicher Reaktion das an ortho-Position
monosubstituierte Pyridin-Derivat vor, das in weiteren Synthese-Schritten eine erneute Lithiierung
an der ortho-Position mit dem Bromsubstituenten und anschlieBende elektrophile Umsetzung

ermdglichen sollte.

Zur Ausarbeitung eines entsprechenden Synthesekonzeptes wird zunichst auf die bereits in Kapitel
2 beschriebene Ketoverbindung 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon zuriickgegriffen. Gibt man
diese zu einer auf — 70 °C gekiihlten Losung von 2-Brom-6-lithiopyridin in THF, das zuvor durch
Zusatz von 2,6-Dibrompyridin zu Butyllithium im Sinne der reverse addition-Methode erhalten
wurde, so kann nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel die Verbindung
'py(N3)2(OH)' (1) in einer Ausbeute von 60 % erhalten werden. Die Umsetzung ist in Gleichung 3.3
gezeigt. Bei noch tieferer Temperatur (— 85 °C) ist die analoge Synthese auch in Dichlormethan als
Losemittel moglich. Durch die verdnderten Losungseigenschaften gegeniiber Diethylether sollte

sich durch die mogliche Verwendung von Dichlormethan das Spektrum an verwendbaren
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Reagenzien somit erhohen lassen. Um a-Eliminierungen am Dichlormethan in Gegenwart der sehr
starken Base Butyllithium zu vermeiden, ist eine exakte Kontrolle der tiefen Temperatur
sicherzustellen.”” Das elementaranalysenreine Produkt 1 wird zunichst als klares farbloses Ol

erhalten, das aber mit der Zeit als weiller Feststoff auskristallisiert.

N 1. n-BuLi / THF / - 70 °C
| P - (3.3)
Br N Br Q
2. W /—70°C
N3 N3
3. H,0 / HCI
4. Si0,, Toluol/n-Hexan 2:1 1

Verbindung 1 zeigt im IR-KBr-Spektrum eine fiir Azidgruppen charakteristische scharfe Bande bei
2107 cm ', die der Azid-Streckschwingung zuzuordnen ist, wohingegen die sehr breite Bande fiir
die (O—H)-Valenzschwingung bei 3283 cm ' zu finden ist. Die 'H- und ?C-NMR-spektroskopische
Charakterisierung zeigt neben allen zu erwartenden Signalen und korrekten Integralverhdltnissen
zwei getrennte Singuletts bei 1.45 und 1.19 ppm im 'H-NMR-Spektrum (bei 25.26 und 24.18 ppm
im ""C-NMR-Spektrum), die den diastereotopen Methylgruppen zuzuordnen sind. Die drei
Protonen des Pyridinringes bilden ein unabhingiges ABC-Spinsystem, sodass im 'H-NMR-
Spektrum die fiir das unsymmetrische Molekiil 1 zu erwartende Aufspaltung in ein Triplett und
zwei Dubletts zu beobachten ist. Die vicinale Kopplung (*J) betrigt 7.72 Hz. Das acide Proton der
Hydroxylgruppe tritt als scharfes Singulett bei 6.23 ppm auf und tauscht bei Zugabe von D,0O aus,
sodass das Signal im 'H-NMR-Spektrum verschwindet. ElektronenstoBionisation (EI) als
Ionisierungsmethode ist flir die Charakterisierung von 1 mittels Massenspektroskopie nur bedingt
geeignet, da das Molekiilkation und die entsprechenden Molekiilfragmente nur sehr
intensititsschwach zu detektieren sind. Die hier diskutierten spektroskopischen Ergebnisse gelten
im Folgenden fiir alle Verbindungen des Typs AB,OR (A = py, B = Heteroatom bzw. -gruppe, R =
H oder Alkyl).
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3.2.2 Schitzung von 'py(Ns),(OH)" als Silyl- oder Methylether

Um eine weitere Lithiierung von 1 (an der verbleibenden bromsubstituierten ortho-Position) zu
erlauben, ist es erforderlich, die Hydroxylgruppe in 1 zu schiitzen. Als Schutzgruppen bieten sich
hierfiir Silyl- oder Methylethergruppen an. Die Schiitzung als Trimethylsilylether kann in situ in
der Weise durchgefiihrt werden, dass die nach Umsetzung mit 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-
pentanon und 2-Brom-6-lithiopyridin vorliegende Alkoholat-Zwischenstufe direkt mit
Trimethylsilylchlorid bei —55°C umgesetzt wird. Nach wissriger Aufarbeitung und
sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel kann das Produkt 'py(N3).(OSiMes)' (2)
elementaranalysenrein in einer Ausbeute von 41 % erhalten werden.

Die erhaltenen spektroskopischen Daten entsprechen den Erwartungen und zeigen keine
Besonderheiten. In vergleichbaren Ausbeuten kann 2 auch ausgehend von 1 nach Deprotonieren
mit NaH in Diethylether und anschlieBender Silylierung mit Trimethylsilylchlorid TMSCI

dargestellt werden, wie in Gleichung 3.4 zusammengefasst.

1. NaH / Et,0
2. TMSC1/16 h/RT
3. Si0,, Toluol/n-Hexan 2:1

L
Y

(3.4)

Die in Kapitel 2 ausgearbeitete Verfahrensweise zur Schiitzung einer tertidren Alkoholgruppe
mittels Methylether kann hier in analoger Weise angewendet werden. So ldsst sich 1 nach
Deprotonieren mit NaH in  THF mit dem  starken  Methylierungsreagenz
Trifluormethansulfonsduremethylesther in den entsprechenden Methylether 'py(N3)(OMe)' (3)
tiberfiihren. Die in Gleichung 3.5 gezeigte Schiitzung liefert das elementaranalysenreine Produkt 3
in quantitativer Ausbeute nach standardisierter Aufarbeitung und sdulenchromatographischer

Reinigung.
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1.NaH /Et,0 /RT/2h
2. CF;80;CH; / 16 h/RT
3. Si0,, n-Hexan/CH,Cl, 2:1 Br

3.5)

Die bei der spektroskopischen Charakterisierung von 3 erhaltenen Daten entsprechen den
Erwartungen. Das Signal fiir die Methylethergruppe ist als Singulett bei 3.52 ppm im 'H-NMR-
Spektrum zu sehen. Zusitzlich zu der vicinalen Kopplung der Pyridinprotonen ist hier auch eine
long-range-Kopplung (4J) zwischen den meta-stindigen Pyridinprotonen mit 0.89 Hz im 'H-NMR-

Spektrum zu beobachten.

3.2.3 Versuche zur ortho-Substitution von 'py(N3),(OMe)"

Um zu der in Gleichung 3.6 gezeigten Verbindung 'py(N3)4(OMe)(OH)' (4) zu gelangen, sollte 3,
wie in Kapitel 2.2.1 beschrieben, an der noch verbleibenden bromsubstituierten ortho-Position
nach dem dort ausgearbeiteten Verfahren zu lithiieren sein, um so einen zweiten Seitenarm in 3
einzufiihren.

Hierzu wird, in analoger Verfahrensweise zur Darstellung von 1, zu einer auf — 78 °C gekiihlten
Losung von 3 in THF ein Aquivalent Butyllithium gegeben und anschlieBend ein Aquivalent 2,4-
Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon. Allerdings kann nach Aufarbeitung kein Produkt isoliert

werden. Das generelle Reaktionsschema ist in Gleichung 3.6 zusammengefasst.

1.n-BuLi/ THF /- 78 °C
(0)
2. >HK,< /-78°C
N3 N;

\
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Auch die Variation der Reaktionsparameter wie Temperatur, Reaktionszeit, verwendete Losemittel
und Stochiometrie der eingesetzten Edukte bringen keine Verbesserung. In weiteren Versuchen
kamen zusétzlich stirkere Lithiierungsmittel wie sec- und tert-Butyllithium und Hilfsbasen wie
TMEDA zum Einsatz, was aber hinsichtlich der Einflihrung eines zweiten Seitenarmes ebenfalls
keine Verbesserung mit sich bringt.

Als Ursache fiir das Misslingen einer Vielzahl von Ansdtzen selbst unter Variation aller
Reaktionsparameter wird die Instabilitidt der Azidgruppen gegeniiber den Reaktionsbedingungen
vermutet; als Ketoverbindung wird stets 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon verwendet. In
weiteren Arbeiten im Rahmen dieses Projekts konnte diese Vermutung bestitigt werden.'® Bei dem
Versuch einer erneuten Lithiierung von 'py(N3)2(OMe)' (3) kommt es zu Eliminierungsreaktionen
unter Abspaltung von 2,2-Diazido-propan. So sind es speziell die Azidgruppen in 3, die unter den
gewdhlten Reaktionsbedingungen als Synthon fiir primdre Aminofunktionen nicht geeignet sind. In
derselben Arbeit konnte allerdings bei Verwendung eines Dipyridylsystems (als eine zu 2,4-
Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon alternative Ketoverbindung) die erfolgreiche Substitution des
verbleibenden Bromatoms und die Einfiihrung eines zweiten Seitenarmes an einer zu 3 analogen

Verbindung gezeigt werden.

Die Trimethylsilyl-Schutzgruppe in 2 ist gegeniiber den hier verwendeten Lithiierungsmitteln nicht

stabil,'” sodass Umsetzungen mit dieser Ausgangsverbindung nicht weiter verfolgt wurden.

3.2.4 'Synthese von pyl(N3),(OMe)"

Um eine zweite ortho-Substitution in py(N3)>(OMe) (3) hinsichtlich Ausbeutensteigerung und
milderen Reaktionsbedingungen zu optimieren, ist der Austausch des Bromatoms in 3 gegen eine
bessere Abgangsgruppe sinnvoll. Im einfachsten Falle bietet sich hier der Austausch gegen ein
Todatom an. Dieser Austausch kann direkt an 3 durchgefiihrt werden,'® oder die Synthese kann
ausgehend von 2,6-Diiodpyridin erfolgen. Die Darstellung von 2,6-Diiodpyridin erfolgt nach einer

modifizierten Literaturvorschrift' ausgehend von kommerziell erhiltlichem 2,6-Dibrompyridin.
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Dies wird mit einem groBen Uberschuss an Natriumiodid in Iodwasserstoffsiure unter Riickfluss

fiir 7 h umgesetzt (Gleichung 3.7).

X X
| HI/Nal/RF/7h . | 3.7
P4 =
Br N Br I N I
5

Dabei fillt das Produkt 2,6-Diiodpyridin (5) in einer Ausbeute von 79 % elementaranalysenrein als
weiller lichtempfindlicher Feststoff an. Die erhaltenen spektroskopischen Daten entsprechen denen
in der Literatur.

Die Synthese des methylethergeschiitzten Produktes 'pyl(N3),(OMe)' (8) wird analog zu der
Synthese von 3 durchgefiihrt und ist in Gleichung 3.8 zusammengefasst. Die bei der
spektroskopischen Charakterisierung von 6 und 8 erhaltenen Ergebnisse zeigen keine
Besonderheiten und entsprechen den bei 1 diskutierten. Im "*C-NMR-Spektrum ist jedoch eine
bemerkenswerte Verschiebung des Signals fiir das Kohlenstoffatom mit dem Iodsubstituenten an
Position 6 des Pyridinringes hervorzuheben. Dies ist gegeniiber dem Signal des entsprechenden

Kohlenstoffatoms in 3 um 24 ppm zu héherem Feld hin verschoben und liegt nun bei 115.09 ppm.

1. n-BuLi/ THF /- 80 °C

5 (3.8)
O
2. SONC - 80°C
N3 Nj
3. H,0 /HCI 6

4. SiO,, Toluol/n-Hexan 2:1

1.NaH/Et,O/RT/2h
2. CF5SO;CH;3 /16 h/RT
3. Si0,, n-Hexan/CH,Cl, 2:1

-
Ll
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Bei der sdulenchromatographischen Reinigung von 6 mit einem Laufmittelgemisch n-Hexan :
Toluol von 1 : 2 werden drei Fraktionen erhalten. Die 1. Fraktion enthilt das Produkt 6, die 2.
Fraktion ein Nebenprodukt, das wegen des Fehlens der Bande fiir eine Azid-Streckschwingung im
IR-KBr-Spektrum nicht niher charakterisiert wurde. Als 3. Fraktion wurde die in Gleichung 3.9

gezeigte Verbindung 7 elementaranalysenrein als weiler Feststoff in einer Ausbeute von 5 %

erhalten.
N 1. n-BuLi / THF / — 80 °C
| P o > OH (3.9)
I N I N
2. >H‘\’< /- 80 °C
N3 Nj I N
3. H,O/HCI
4. Si0,, Toluol/n-Hexan 2:1
7

Das IR-KBr-Spektrum von 7 zeigt eine Bande fiir die Azid-Streckschwingung bei 2113 ¢cm ™' und
eine Bande bei 3485 cm ' fiir die (O—H)-Valenzschwingung. Die 'H- und '*C-NMR-Spektren
zeigen alle zu erwartenden Signale mit korrekten Integralstufenhohen. So ist fiir die beiden
verbleibenden Protonen am Pyridinring jeweils ein Singulett bei 8.18 und 8.10 ppm im 'H-NMR-
Spektrum zu beobachten. Obwohl nicht gezielt synthetisiert, zeigt dieser Befund die Aktivierung
der para-Position in 2,6-Diiodpyridin gegeniiber einem Wasserstoff-Lithium-Austausch. Hiermit
erdffnen sich eventuell interessante Moglichkeiten zur weiteren Derivatisierung dieser potentiellen
Ligandenklasse auf Pyridinbasis. Unter optimierten Reaktionsbedingungen ist die gezielte
Substitution in para-Position womoglich in deutlich hoheren Ausbeuten durchzufiihren,
einhergehend mit verdnderten chemischen Eigenschaften wie Reaktivitit und Loslichkeit, bis hin
zur optionalen Einbindung derartiger Verbindungen in polymere Systeme und Verankerung auf

Oberflachen.
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3.2.5 Synthese von 'py(Br),(OMe)’

Die in Kapitel 3.2.3 beobachtete Instabilitit der Azidgruppen in 3 macht es erforderlich, diese
Synthone fiir primdre Aminofunktionen auszutauschen. Als Synthone fiir primére
Aminofunktionen kommen noch Nitrile oder Nitrogruppen in Betracht (oder generell alternative
Donoratome). Um die Synthesemoglichkeiten diesbeziiglich auf eine mdglichst breite Basis zu
stellen, ist daher die Substitution der Azidgruppen gegen gute Abgangsgruppen sinnvoll, die dann
je nach Anforderungsprofil gegen eine Vielzahl von Substituenten austauschbar sind.

In Analogie zu dem in diesem Kapitel ausgearbeiteten Protokoll zur Synthese von 3 kann hierfiir
Verbindung 'py(Br)>(OMe)' (10) dargestellt werden. Dies geschieht bei — 78 °C in THF ausgehend
von 2,6-Dibrompyridin und Butyllithium unter Verwendung von 2,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-
pentanon, als Ketoverbindung fiir eine C-C-Bindungskniipfung in ortho-Position. Die Schiitzung
der so erhaltenen Verbindung 'py(Br)>(OH)' (9) mit Trifluormethansulfonsduremethylesther erfolgt,

wie in Gleichung 3.10 gezeigt, nach standardisiertem Verfahren.

A 1. n-BuLi / THF / - 80 °C
‘ > (3.10)
= 0
Br N Br
2. /- 80°C
Br Br
3.H,0/HCI 9

4. Si0,, CH,Cl,

1.NaH/Et,0/RT/1h
2. CF;804CH; / 16 h/RT
3. Si0,, CH,Cl,

Y

10
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Die spektroskopische Charakterisierung von 9 und 10 weist keine Besonderheiten auf. In 10 liegt
nun eine zu 3 analoge Verbindung vor, in der die beiden Azidgruppen jeweils gegen Bromatome
ausgetauscht sind. Somit sollte es mdglich sein, ein breites Spektrum an Donoratomen mittels
nukleophiler Substitution an dieser Stelle einzufiihren.

In einem ersten Versuch konnte dieses Konzept bestitigt werden: Gibt man zu einer Suspension

von zwei Aquivalenten Lithiumdimethylphosphid LiPMe, bei — 78 °C in Diethylether ein

Aquivalent 'py(Br),(OMe)' (10), so wird zweifache Substitution der Bromatome durch
Lithiumdimethylphosphid beobachtet, und man erhélt die Verbindung 'py(PMe;)>(OMe)" (11,
Gleichung 3.11).

Br

10 11

Die 'H- und *C-NMR-spektroskopischen Daten weisen keine Besonderheiten auf und entsprechen
den Erwartungen. Im *'P-NMR-Spektrum liegt das Signal der Phosphoratome bei — 40.35 ppm.
Das fiir die NMR-Messungen verwendete deuterierte Losemittel CDCls erweist sich als nur bedingt

geeignet; bereits nach wenigen Stunden tritt Zersetzung von 11 ein.

3.2.6 Versuche der direkten zweifachen Substitution von pyX,
(X=Br,1)

Ausgehend von 2,6-Dibrompyridin oder 2,6-Diiodpyridin wurde in mehreren Ansétzen versucht,
die beiden Seitenarme in 2,6-Stellung des Pyridins in einer direkten Ein-Schritt-Synthese zeitgleich
einzufiihren. Dazu wurde bei sehr tiefen Temperaturen von — 95 bis — 100 °C versucht, das 2,6-

Dilithiopyridin® ausgehend von 2,6-Halogenpyridin (Halogen = Br, I) mit zwei Aquivalenten n-
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BuLi zu erzeugen, um es dann im Folgeschritt mit einem leichten Uberschuss an 2,4-Diazido-2,4-

dimethyl-3-pentanon umzusetzen. Diese Synthesesequenz ist in Gleichung 3.12 zusammengefasst.

| N I n-BuLi/ THF /- 95-100°C // -
y 0 Z (3.12)
x7 ON X
2, /—95-100 °C
N; N;
X =Br, I 12

Allerdings konnte die Zielverbindung 'py(N3)4(OH),' (12) auch nach zahlreichen Versuchen mit
variablen Reaktionsbedingungen lediglich mit Ausbeuten von bisher unter 5 % erhalten werden.
Vor dem Hintergrund der in Kapitel 3.2.3 erwéhnten Eliminierungsreaktionen in Anwesenheit der
Azidgruppen ist dies zu verstehen. Fiir ein Gelingen dieser symmetrischen Substitution am
Pyridinring miissen auch hier die Azidgruppen gegen stabilere Gruppen ausgetauscht werden.

Trotz sehr geringer Ausbeuten erweist sich hier die Verwendung von 2,6-Diiodpyridin und dessen
zweifache Lithiierung mit tert-Butyllithium als die beste Kombination, denn bei diesem System
treten relativ wenige Nebenprodukte auf. Daher sind bei Verwendung alternativer

Ketoverbindungen ohne Azidgruppen hier die besten Resultate zu erwarten.

3.2.7 Umsetzungen von Picolinaldehyd mit XCH,MgCI (X =CI, I)

Ein alternatives Synthesekonzept zur beschriebenen selektiven Lithiierung von 2,6-
Dihalogenpyridin mit anschlieBendem elektrophilen Angriff einer Ketoverbindung ist die
Umsetzung von 2,6-Dialdehyd-, 2,6-Dicarbonsdureester- oder 2,6-Dicarbonsdurechlorid-Derivaten
des Pyridins mit vier Aquivalenten einer Grignard- oder Lithiumverbindung,”’ was ausschlieBlich
zu symmetrisch substituierten Liganden flihren wiirde. Dieses Synthesekonzept ist in Schema 3.2

veranschaulicht. Die hier vorgestellten Arbeiten sollten den praparativen Zugang erschlie3en.
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X 4 YCR,MgCl bzw. 4 YR,Li

-
Y

X
>
N

R=H, Me

X =H, OCH; CI, OH ... Y = Hal, CN, NMe, PMe, ...

Schema 3.2: Synthesekonzept fiir symmetrisch substituierte Chelatliganden mittels Grignard- und

Lithiumverbindungen

Die in situ-Darstellung der sehr reaktiven Grignardverbindungen der generellen Zusammensetzung
XCH;MgCl ist in der Literatur in einigen Féllen beschrieben, findet aufgrund der hohen
praparativen Anforderungen hinsichtlich ihrer geringen Stabilitit gegeniiber Wasser, Sauerstoff
und erhohten Temperaturen jedoch nur wenig Anwendung.*** Deshalb wurd die in situ-
Generierung dieser Grignardverbindungen zunichst in einer Abfangreaktion iiberpriift. Hierzu
wurde bei — 95 °C in einer Metathese-Reaktion Methyleniodid mit Isopropylmagnesiumchlorid in
THF umgesetzt und die entstandene Grignard-Verbindung ICH,MgCl mit Benzaldehyd
abgefangen (Gleichung 3.13).

(0] OH

H ICH,MgCl/ THF / - 95 °C
> (3.13)

13

Nach Aufarbeitung kann das Produkt 2-lod-1-phenyl-ethanol (13) als lichtempfindliches Ol in
einer Ausbeute von 95 % erhalten werden.
Vor dem Hintergrund der erfolgreichen in situ-Erzeugung von ICH,MgCl wurde in einem néchsten

Schritt nun Picolinaldehyd in analoger Weise umgesetzt. Auch hier kann unter strikter Einhaltung
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der tiefen Temperaturen das erwiinschte Produkt 2-lod-1-(2-pyridinyl)-ethanol (14) in guten

Ausbeuten von 82 % gewonnen werden. Die Synthese ist in Gleichung 3.14 gezeigt.

N XCH,MgCl/ THF / - 95 °C N
- (3.14)
= H =
N N X
0 OH
14 X=I
15 X=Cl

Das Produkt-IR-KBr-Spektrum von 14 zeigt eine breite Bande bei 3397 cm ', die der (O—H)-
Valenzschwingung zuzuordnen ist. Die massenspektroskopische Untersuchung mittels EI erweist
sich hier als geeignete lonisierungsmethode, und das Molekiilsignal wie auch die entsprechenden
Molekiilfragmente sind zu erkennen. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt alle zu erwartenden Signale mit
korrekten Integralstufenhohen. Deutlich zu erkennen sind auch die beiden diastereotopen
Methylenprotonen, die mit dem einzelnen benachbarten vicinalen Proton koppeln und somit in ein
Dublett vom Dublett vom Dublett aufspalten.

Setzt man anstatt Methyleniodid Chloriodmethan ein, so kann die Grignardverbindung
CICH,MgCl erzeugt und damit die zu 14 analoge Verbindung 2-Chlor-1-(2-pyridinyl)-ethanol (15)
erhalten werden. Die spektroskopischen Daten und Ausbeuten entsprechen denen von 14,
hervorzuheben ist jedoch das beobachtete und zu erwartende Isotopenmuster fiir Chlor im EI-
Massenspektrum.

Um einen erneuten nukleophilen Angriff einer Grignardverbindung zu ermdglichen, muss die
Hydroxylgruppe in 14 zum Keton oxidiert werden. Die Oxidation mittels PCC** fithrt nicht zum
erwiinschten Ergebnis. Mittels Jones-Oxidation® oder auch Dess-Martin-Oxidation®® kann 14
jedoch in zufriedenstellenden Ausbeuten zum 2-lod-1-(2-pyridinyl)-ethanon (16) oxidiert werden,
wobei die Oxidation nach Dess-Martin (mit einer erhohten Ausbeute von 90 %) der Jones-
Oxidation (61 %) vorzuziehen ist. Die Dess-Martin-Oxidation ist in Gleichung 3.15

veranschaulicht.
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1. 2-Iodbenzolsdure / KBrO; / H,SO4

X 2. CH;COOH / Ac,O X
s > (3.15)

=

N N/

Y

OH 0)

14 16

Selbst unter Lichtausschluss, bei tiefer Temperatur und unter N»-Schutzgasatmosphire ist 16 nur
wenige Stunden stabil, und es tritt unter Abspaltung elementaren lods Zersetzung ein, sodass 16
unmittelbar nach Darstellung weiter umgesetzt werden sollte. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt alle fiir
16 zu erwartende Signale mit korrekten Integralstufenhdhen.

Um zu Verbindung pyX4(OH),; (17) (X = I) zu gelangen, wird in einem ersten Ansatz versucht,
Pyridin-2,6-dicarbonsiuremethylesther mit vier Aquivalenten ICH,MgCl umzusetzen. Wie in
Gleichung 3.16 gezeigt gelingt dies zundchst nicht, und nach Aufarbeitung kann im Wesentlichen

das Edukt Pyridin-2,6-dicarbonséduremethylesther reisoliert werden.

/

H,CO 7 OCH; 4 ICH,MgCl
THF / — 80 °C

Y

(3.16)

17

Die Verwendung der reaktiveren Pyridin-2,6-dicarbonsdurechloride oder alternativer
Grignardverbindungen sollte hier zum Produkt fiihren. Sollten sich die verwendeten
Grignardverbindungen jedoch generell als zu unreaktiv erweisen, konnen die analogen
Lithiumverbindungen (siche Kapitel 3.3) eingesetzt werden. Es ist zu erwarten, dass diese eine

gegeniiber den Grignardverbindungen erhdhte Reaktivitit aufweisen.
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3.3 Zusammenfassung und Ausblick

Die Arbeiten in diesem Kapitel stellen Synthesekonzepte zur Darstellung neuer pentadentater
Chelatliganden auf der Basis von Pyridin vor. Dies beinhaltet eine asymmetrische sukzessive
Substitution in 2- und 6-Position des Pyridinringes und weist so den Zugang auch zu gemischten
Donorsitzen. Die Darstellung solcher ,,hybrider Liganden beruht auf dem Aufbau in mehreren
Schritten aus einfachen Vorldufersubstanzen.

In Analogie zu der in Kapitel 2 beschriebenen Lithiierung von Thiophen kann Pyridin selektiv in
ortho-Position monolithiiert werden. Hierfiir ist im Gegensatz zum Thiophen jedoch die
entsprechende Dihalogenverbindung 2,6-Dibrompyridin erforderlich. Anhand der Ketoverbindung
2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon wird, wie in Schema 3.3 zu sehen, der erste Seitenarm in

ortho-Stellung des Pyridin elektrophil eingefiihrt.

| X 1. n-BuLi/THF /- 70 °C
B >
X~ N X Q
2. >H‘\,< /—-170°C
N3 N;

3. NaH / Et,0 / CF4S0;CH;

1 X=Br R=H

2 X=Br R=SiMe;
3 X=Br R=Me
6 X=1 R=H

8 X=1 R=Me

Schema 3.3: Selektive ortho-Derivatisierung am Pyridin

Die in Kapitel 2 gesammelte Erfahrung zur Schutzgruppenchemie eines tertidren Alkohols kann
hier in analoger Weise angewendet und 1 in Form des Silylethers 2 und Methylethers 3 geschiitzt
werden. Bei der versuchten Einflihrung eines zweiten Seitenarmes an der verbleibenden ortho-

Position von 3 zeigt sich die Instabilitit der Azidgruppen in 3 unter den gewdhlten
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Reaktionsbedingungen. Nach einer Vielzahl von Versuche, konnte gezeigt werden, dass in einer
Eliminierungsrektion 2,2-Diazidopropan abgespalten wird. Der Austausch der Azidgruppen ist
deshalb von =zentraler Bedeutung. So kann in einer zur Darstellung von 3 analogen
Synthesesequenz Verbindung 10 erhalten werden, bei der die beiden Azidgruppen gegen Brom
substituiert sind. Dies erdffnet in einer weiteren klassischen nukleophilen Substitution die
Moglichkeit, diese Bromatome gegen eine Vielzahl von Nukleophilen auszutauschen. Durch die
Verwendung entsprechender Substrate ist somit der Weg zur Synthese von pentadentaten
Ligandensystemen mit unterschiedlichen Donorsédtzen aufgezeigt, denn die Verwendung eines
entsprechend substituierten Ketons bietet dabei die Mdglichkeit, den jeweiligen Donorsatz direkt
oder als geeigneten Vorldufer (Synthon) einzufiihren.

Dieses Konzept konnte anhand der erfolgreichen Umsetzung von 10 mit Lithiumdimethylphosphid
LiPMe, unter Bildung von 11 bestitigt werden. Der Synthesegang ist in Schema 3.4

zusammengefasst.
| N 1. n-BuLi / THF / — 70 °C
 a )
Br N Br
2. >HJ\’< /—70°C
Br Br

3. NaH/ Etzo / CF3SO3CH3

10

LiPMe,

Y

PMCZ

11

Schema 3.4: Zugang zur Synthese von Chelatliganden mit variablem Donorsatz
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Die beiden Bromatome in 10 werden dabei jeweils gegen eine Dimethylphosphan-Gruppe
substituiert. Die Verwendung der homologen Verbindung Lithiumdimethylamid LiNMe, kdnnte
hier den Zugang zu permethylierten Systemen erdffnen.

Um die Lithiierungen in 2,6-Position des Pyridinringes und hier in erster Linie die sukzessive
Lithiierung nach bereits erfolgter Einfilhrung eines ersten Seitenarmes zu optimieren, wurde die
Synthese entsprechender Iod-Derivate 6 und 8 entwickelt. Dabei ldsst die Verwendung der sehr
guten Abgangsgruppe lod erhdhte Ausbeuten erwarten. In diesem Zusammenhang ist zudem die
Verwendung von CeCls zur C-C-Bindungskopplung vielversprechend.”’

Speziell in 8 ermdglicht das lodatom eventuell zudem die katalytische Einfithrung eines zweiten

28,29
7 und

Seitenarmes. Die C-C-Bindungskniipfung an Pyridyl-lodiden mittels Stille-Kupplung
Negishi-Kupplung® ist in der Literatur gut dokumentiert. Einen bemerkenswerten Metall-Brom-
Austausch bei 2,6-Dibrompyridin berichten Mase und Mitarbeiter.*! Unter Verwendung von n-
BusMgLi ist eine selektive C-C-Kniipfung in 2- und/oder 6-Position des Pyridinrings unter sehr
milden Reaktionsbedingungen in sehr guten Ausbeuten moglich. Eine weitere lohnende Ergénzung
und Alternative zu den hier vorgestellten Arbeiten ist der Brom-Magnesium-Austausch mittels
IPrMgBr bzw. iPr;Mg, insbesondere an elektronenarmen Pyridinderivaten. Die so erhaltenen
Grignardverbindungen konnen ebenfalls unter milden Bedingungen mit einer Vielzahl von
Elektrophilen umgesetzt werden, wobei die Anwesenheit vieler funktioneller Gruppen toleriert
wird.?

Im Rahmen der Synthese der lod-Derivate 6 und 8 konnte unerwartet Verbindung 7 erhalten
werden. Hier erfolgt eine Substitution in para-Position des Pyridin-Stickstoffatoms und zeigt somit
die Aktivierung dieses Kohlenstoffatoms. Optimiert man die Reaktionsbedingungen hinsichtlich
einer zielgerichteten Darstellung dieser Verbindung, sollten sich deutlich erhohte Ausbeuten
erreichen lassen, und es kann eine zusdtzliche Funktionalisierung des Ligandensystems erreicht
werden. Diese Derivatisierung in para-Position (siche hierzu Literaturprotokolle®) zum Pyridin-
Stickstoffatom ist hinsichtlich der Moglichkeit zur Verankerung des Liganden und seiner
Komplexe an Oberflichen und die Einbindung in Polymere von Interesse.

Eine Dilithiierung in 2,6-Stellung des Pyridinringes und zeitgleiche Einfiihrung von zwei
Seitenarmen mittels 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon im Sinne einer symmetrischen
Substitution gelingt nicht. Vor dem Hintergrund der diskutierten Instabilitit der Azidgruppen ist
dies jedoch zu verstehen, schlieBt aber eine erfolgreiche Durchfiihrung mit alternativen

Ketoverbindungen, die keine Azidgruppen enthalten, nicht aus.
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Dem zweiten in dieser Arbeit vorgestellten Synthesekonzept zur Darstellung pentadentater
Chelatliganden auf der Basis von Pyridin liegt die Umsetzung von 2,6-Dialdehyd-, 2,6-
Dicarbonsdureester- und 2,6-Dicarbonsdurechlorid-Derivaten des Pyridins mit Grignard- oder
Lithiumverbindungen zugrunde. Die Beschaffenheit des resultierenden Chelatliganden kann so
hinsichtlich Donorsatz und Substitutionsmuster iiber die Auswahl der Grignard- bzw.
Lithiumverbindung gesteuert werden. Die Darstellung einer Vielzahl unterschiedlicher
Grignardverbindungen des Typs XCH,MgCl (X = Br* CN* OR*) wund entsprechender
Lithiumverbindungen LiCH,X (X = Br’’ CN*® SR* NMe,") ist in der Literatur hinreichend
dokumentiert. Um die préparative Durchfithrbarkeit zu iiberpriifen, wurden zundchst die
Verbindungen 2-Iod-1-(2-pyridinyl)-ethanol (14), 2-Chlor-1-(2-pyridinyl)-ethanol (15) und 2-Iod-
1-(2-pyridinyl)-ethanon  (16) synthetisiert, wie in Schema 3.5 zu sehen. Das
Carbonylkohlenstoffatom in 16 sollte sich nach dem zur Synthese von 14 und 15 ausgearbeiteten

Verfahren erneut mit der Grignardverbindung XCH,MgCl (X = CI, I) nukleophil umsetzen lassen.

N XCH,MgCl X Dess-Martin-Oxidation N
—_— >
= H = Z
N N X N I
0 OH 0
14 X=1 16

15 X=ClI

Schema 3.5: Umsetzung von Picolinaldehyd mit Grignardverbindungen
des Typs XCH,;MgCl (X =Cl, I)

Die hier vorliegende Reaktionssequenz sollte sich problemlos auf Pyridin-2,6-dicarbaldehyd
iibertragen lassen. Alternativ konnen auch 2,6-Dicarbonsdureester- und 2,6-Dicarbonsdurechlorid-
Derivate des Pyridins mit vier Aquivalenten des Grignardreagenzes umgesetzt werden, sodass in
einem einzigen Syntheseschritt das zu pyNy4 analoge System aufgebaut wird.

Wie bei der Synthese des thiophenbasierten Liganden in Kapitel 2 ist die Ubertragbarkeit der
erschlossenen Synthese auf andere fiinf- und sechsgliedrige Heterozyklen gegeben. So sind
relevante Ausgangsverbindungen wie Furan-2,5-dicarbonsiurechlorid, Furan-2,5-dicarbonséiure-

methylester, Pyrrol-2,5-dicarbaldehyd und andere Verbindungen kommerziell erhéltlich. Aus den
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bereits in Kapitel 2 genannten Griinden ist Pyrazin als zentrale Einheit des Ligandengeriists von
erheblichem Interesse, und Pyrazin-2,6-dicarbonsdure und deren Derivate lassen sich nach

Literaturangaben herstellen.*'

3.4 Experimenteller Teil

3.4.1 Allgemeines

Sofern nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen bei RT unter N)-Atmosphére in Nj-
gesdttigten, absoluten Losemitteln in Standard-Schlenk-GefaBBen durchgefiihrt. Die dabei
verwendeten absoluten Losemittel (Restgehalt H>O < 50 ppm) sind kommerziell iiber Molsieb
getrocknet erhéltlich. Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka
und VWR bezogen. NaH wird als 60%ige Suspension in Paraffindl eingesetzt, n-BuLi als 1.6 M
Losung in Hexan, sec-BuLi als 1.3 M Losung in Cyclohexan, tert-BuLi als 1.5 M Losung in
Pentan, HI als 57 %ige Losung in Wasser ohne Stabilisator, Isopropylmagnesiumchlorid als 2.0 M
Losung in Diethylether

Die Darstellung von 2,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-pentanon und 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-
pentanon ist in Kapitel 2.4.2 beschreiben.

Die Reaktionen wurden, soweit moglich, IR-spektroskopisch verfolgt. Fiir IR-Losungsspektren
wurde die entsprechende Losung in CaF,-Kiivetten unter Kompensation der Losemittelbanden
vermessen. Feststoffe wurden als KBr-Pressling vermessen.

Achtung: Auch wenn bei den hier durchgefiihrten Synthesen keine Schwierigkeiten auftraten, so
ist darauf zu achten, dass sich Azide explosionsartig zersetzen kdnnen. Sie wurden deshalb nur in
Losung auftbewahrt.

Zur Aufnahme der Spektren wurden folgende Gerite verwendet:

NMR: Bruker ARX 200, Bruker ARX 400, Jeol Alpha 500

IR: Feststoffe wurden als KBr-Pressling und Ole als Film an einem

Nicolet Magna System 750 gemessen.

MS: AMD Sektorfeld-Massenspektrometer, Varian MAT 311A, EI-MS (70 eV)

Elementaranalyse: Thermo Finnigan, Flash EA, 1112 Series
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3.4.2 Synthesen

3.4.2.1 'py(N3)2(OH)" (1)

Bei — 70 °C wird zu einer Losung von n-BuLi (5.11 ml, 8.17 mmol) in THF (5 ml) eine Losung
von 2,6-Dibrompyridin (1.76 g, 7.43 mmol) in THF (10 ml) innerhalb von 30 min zugegeben,
wobei sich die Reaktionslosung von gelb nach intensiv rot verfarbt. Nach beendeter Zugabe wird
weitere 30 min bei einer Temperatur von — 70 °C geriihrt und anschlieend das 2,4-Diazido-2,4-
dimethyl-3-pentanon (1.75 g, 8.91 mmol) binnen 30 s zugegeben. 10 min nach beendeter Zugabe
wird das Kaltebad entfernt und die Reaktionslosung 16 h bei RT geriihrt. DC-Reaktionskontrolle
(n-Hexan : Toluol 1 : 2) zeigt vollstdndigen Umsatz des eingesetzten 2,6-Dibrompyridin.

Ohne N,-Schutzgasatmosphidre wird das Ldsemittel vollstindig abgezogen, und nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, n-Hexan : Toluol 1 : 2) wird das Produkt als weiller
Feststoft erhalten.

Ausbeute: 1.58 g (4.45 mmol, 60 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir 1, C;,H;sBrN;O (354.21):

Ber.: C 40.69 %, H 4.55 %, N 27.68 %

Gef.: C41.14 %, H4.51 %, N 27.14 %

IR (KBr): ¥ [em'] = 3283 (OH), 2989, 2941, 2107 (N3), 1581, 1555, 1433, 1400, 1385, 1268,
1136, 1067

MS (EI, 140 °C): m/z (%) = 56 [CsHgN]™ (100), 243 [M-2 x N3]" (5), 313 [M-1 x N3]" (10), 354
IM]" (25); *H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.98 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.72 Hz, py-H’),
7.66 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.72 Hz, py-H"), 7.52 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.72 Hz, py-H’), 6.24 (s, 1 H,
OH), 1.45 (s, 6 H, C(CHs),), 1.19 (s, 6 H, C(CHs),); *C{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): &
[ppm] = 159.82 (s, py-C?), 138.92 (s, py-C®), 138.82 (s, py-C%), 127.55 (s, py-C°), 122.33 (s, py-
C?), 82.06 (s, py-C-OH), 66.86 (s, C-(CH3),), 25.26 (s, -CH3), 24.18 (s, -CH3).
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3.4.2.2 'py(Ng)z(OSI Meg)' (2)

a) Bei — 78 °C wird zu einer Losung von n-BuLi (3.70 ml, 5.90 mmol) in THF (5 ml) eine Losung
von 2,6-Dibrompyridin (1.16 g, 4.90 mmol) in THF (10 ml) innerhalb von 30 min zugegeben,
wobei sich die Reaktionslosung von gelb nach intensiv rot verfarbt. Nach beendeter Zugabe wird
weitere 30 min bei einer Temperatur von — 78 °C geriihrt und anschlieend das 2,4-Diazido-2,4-
dimethyl-3-pentanon (1.06 g, 5.39 mmol) binnen 30 s zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird
noch fiir 20 min bei — 78 °C nachgeriihrt und nach Erwdrmen auf RT noch 1 h bei dieser
Temperatur geriihrt.

Nun wird die dunkelrote Reaktionslosung auf — 55 °C abgekiihlt und TMSCI (1.50 ml, 11.8 mmol)
kontinuierlich innerhalb von 5 min zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird im Kéltebad binnen
16 h langsam auf RT erwiarmt. Die nun gelbe Reaktionslosung wird mit Wasser hydrolysiert (15
ml), mit HCl,¢q. neutralisiert (pH = 7), und nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit
Dichlormethan (3 X% 15 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel abfiltriert und das Losemittel vollstindig entfernt.
Nach Trocknen im HV fiir 24 h erhiilt man das Rohprodukt als braunes leicht viskoses Ol. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, n-Hexan : Toluol 1 : 2) kann das Produkt als weiller
Feststoff erhalten werden.

Ausbeute: 856 mg (2.01 mmol, 41 % d. Th.)

b) Zu einer Suspension von NaH (37 mg, 0.91 mmol) in Diethylether (2 ml) wird in einer Portion
eine Losung von 1 (206 mg, 0.58 mmol) in Diethylether (8 ml) zugegeben. Nach Riihren fiir 2 h
wird Trimethylsilylchlorid (74 pl, 0.58 mmol) innerhalb von 5 min zugegeben. Nach einer
Reaktionszeit von 16 h wird mit Wasser (10 ml) hydrolysiert und mit HCl,¢4. neutralisiert. Nach
Trennen der Phasen wird die wissrige Phase mit Diethylether (3 % 10 ml) ausgeschiittelt, die
vereinigten  organischen =~ Phasen  iiber = Natriumsulfat  getrocknet, und  nach
sdulenchromatographischer Reinigung (Si0,, n-Hexan : Toluol 1 : 2) wird das Produkt als weiller
Feststoff erhalten.

Ausbeute: 87 mg (0.20 mmol, 35 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (2), C;sH,4BrN;OSi (426.39):

Ber.: C 42.25 %, H 5.67 %, N 22.99 %

Gef.: C42.74 %, H 5.58 %, N 22.54 %
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IR (KBr): ¥ [cm™']= 3028, 2534, 2110 (N3), 1583, 1555, 1431, 1280, 1140, 876, 833

MS (EIL 130 °C): m/z (%) = 56 [C3HgN]" (80), 73 [C5HoSi]" (100), 343 [M-2 x N3]" (20), 412 [M-
1 x N3J" (10), 427 [M]" (2); *"H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 8.00 (d, 1 H, *J(H, H) =
7.72 Hz, py-H?), 7.45 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.72 Hz, py-H"), 7.52 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.72 Hz, py-H),
6.24 (s, 1 H, OH), 1.42 (s, 6 H, C(CH3),), 1.23 (s, 6 H, C(CHs),), 0.34 (s, 3 H, Si(CHs)3); *C{*H}-
NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 160.42 (s, py-C?), 139.20 (s, py-C°), 137.84 (s, py-
CY, 127.61 (s, py-C°), 122.63 (s, py-C°), 88.17 (s, py-C-OCHj), 67.54 (s, C-(CHs),), 26.11 (s, -
CHj), 24.85 (s, -CH3), 4.21 (s, Si(CHs)s).

3.4.2.3 'py(N3)2(OMe)" (3)

Zu einer Suspension von NaH (88 mg, 2.2 mmol) in Diethylether (2 ml) wird eine Losung von 1
(709 mg, 2.00 mmol) in Diethylether (15 ml) innerhalb von 5 min zugegeben und die optisch
unverdnderte ~ Suspension  weitere 45 min  bei RT  geriihrt. Nun  wird
Trifluormethansulfonsduremethylesther (0.34 ml, 3.00 mmol) innerhalb von 5 min zugetropft und
der Ansatz weitere 18 h bei RT geriihrt. DC-Kontrolle (n-Hexan : Dichlormethan 2 : 1) zeigt
vollstindigen Umsatz von 1. Die nun leicht gelbliche Reaktionssuspension mit volumindsem
weillem Niederschlag wird mit Wasser hydrolysiert (10 ml), mit HCly¢4. neutralisiert (pH = 7), und
nach Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 10 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Ldosemittel vollstindig entfernt. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(SiO,, n-Hexan : Dichlormethan 2 : 1) kann das Produkt als klares farbloses Ol erhalten werden.
Ausbeute: 726 mg (1.97 mmol, 99 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (3), C;3H;sBrN-O (368.23):

Ber.: C 42.40 %, H 4.93 %, N 26.63 %

Gef.: C 42.98 %, H 4.88 %, N 26.89 %

IR (KBr): ¥ [em] = 3365 (OH), 2988, 2949, 2841, 2106 (N3), 1577, 1555, 1429, 1399, 1391,
1271, 1154, 1126, 1079, 737, 641
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MS (EIL 110 °C): m/z (%) = 56 [CsHN]" (100), 156 [pyBr]” (15), 285 [M-2 x N3] (5), 327 [M-1
x N3] (2), 368 [M]" (1); *"H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.61 (t, 1 H, J(H, H) = 7.76
Hz, py-H%), 7.42 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.76 Hz, *J(H, H) = 0.89 Hz, py-H), 7.38 (d, 1 H, *J(H, H) =
7.76 Hz, *J(H, H) = 0.89 Hz, py-H’), 3.52 (s, 3 H, OCH3), 1.64 (s, 6 H, C(CH3),), 1.49 (s, 6 H,
C(CHs),); BC{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 159.79 (s, py-C?), 139.72 (s, py-
C%), 137.30 (s, py-C%), 126.49 (s, py-C°), 123.14 (s, py-C>), 90.25 (s, py-C-OCH3), 68.09 (s, C-
(CH3),), 55.02 (s, OCH3), 26.24 (s, -CH3), 26.05 (s, -CH3).

3.4.2.4 Versuch zur Synthese von "py(N3)4(OMe)(OH)' (4)

Das hier beschriebene Verfahren stellt eine generelle Methode zur versuchten Synthese von 4 dar,
wie sie im Allgemeinen Teil diskutiert wird:

Zu einer Losung von 3 in THF wird bei — 78 °C ein Aquivalent Butyllithium innerhalb von 30 min
zugegeben, wobei die Reaktionslosung bereits nach wenigen Tropfen intensiv rot gefarbt ist. Nach
beendeter Zugabe wird noch 1 h bei — 78 °C geriihrt und dann innerhalb von 10 min eine Losung
von 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon in THF zugegeben. 30 min nach beendeter Zugabe wird
das Kiéltebad entfernt und der Ansatz 16 h bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt nach
standardisiertem Verfahren (Hydrolyse, Phasentrennung, Extraktion der wissrigen Phase,

Trocknung der organischen Phasen, sdulenchromatographische Trennung an Kieselgel).

3.4.25 2,6-Diiodpyridin (5)

Zu festem 2,6-Dibrompyridin (10.0 g, 42.2 mmol) und Nal (10.0 g, 66.7 mmol) wird eine Losung
von HI (40 ml) gegeben und die Suspension 7 h zum RF erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird unter
Eis/Wasser-Kiihlung eine konzentrierte Losung von NaOH in Wasser zugegeben, bis man eine
klare Reaktionslosung erhdlt, in der das Produkt als weiller Niederschlag vorliegt. Diese
Reaktionsmischung wird 16 h geriihrt und der wei3e Niederschlag abfiltriert (GF 3), mit Wasser (3
x 10 ml) und Aceton (I x 8 ml) gewaschen und anschlieBend im HV getrocknet (Achtung:
Kiihlfalle vorschalten, da Produkt sublimiert).
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Bei noch vorhandenem Edukt kann der komplette Ansatz noch einmal mit den analogen
Eduktmengen und Reaktionsparametern durchgefiihrt werden.

Ausbeute: 11.03 g (33.33 mmol, 79 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (5), CsH3INO (330.89):

Ber.: C 18.15 %, H 0.91 %, N 4.23 %

Gef.: C 18.53 %, H 0.87 %, N 4.25 %

IR (KBr): ¥ [em™']= 3084, 3005, 2923, 1539, 1525, 1407, 1371, 1118, 1083, 973, 711

MS (EL 25 °C): m/z (%) = 77 [py]” (35), 127 [1]" (15), 204 [M-1 x I]" (75), 331 [M]" (100); ‘H-
NMR (400 MHz, CDCl;, RT): & [ppm] = 7.71 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.73 Hz, py-H”), 6.97 (t, 1 H,
3J(H, H) = 7.73 Hz, py-H*); *C{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 138.36 (s, py-
CY), 134.19 (s, py-C*?), 116.21 (s, py-C*).

3.4.2.6 'pyl(N3)(OH)' (6)

Zu einer Losung von n-BuLi (5.21 ml, 8.39 mmol) in THF (5 ml) wird bei — 80 °C eine Losung
von 2,6-Diiodpyridin (5) (2.50 g, 7.58 mmol) in THF (30 ml) kontinuierlich innerhalb von 30 min
gegeben. Nach beendeter Zugabe wird weitere 30 min bei — 80 °C geriihrt und dann 2,4-Diazido-
2,4-dimethyl-3-pentanon (1.79 g, 9.09 mmol) in einer Portion zugegeben, wobei sich die braune
Reaktionsmischung nach griin verfarbt. Nach weiteren 15 min bei — 80 °C wird das Kiltebad
entfernt und der Ansatz 16 h bei RT geriihrt. DC-Kontrolle (n-Hexan : Toluol 1 : 2) der nun roten
Reaktionslésung zeigt vollstdndigen Umsatz von 5.

Der Ansatz wird mit Wasser hydrolysiert (10 ml), mit HCly¢q. neutralisiert (pH = 7), und nach
Trennung der Phasen wird die wissrige Phase mit Dichlormethan (3 x 15 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet, das Trockenmittel
abfiltriert und das Ldsemittel vollstédndig entfernt. Bei der sdulenchromatographischen Reinigung
(Si0,, n-Hexan : Toluol 1 : 2) kann als 1. Fraktion das Produkt in Form eines weiflen Feststoffes
erhalten werden. Reste von tiberschiissigem 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon kénnen im HV
vollstindig entfernt werden.

Ausbeute: 963 mg (2.40 mmol, 32 % d. Th.)



Kapitel 3 88

Elementaranalyse fiir (6), C;,H;6IN-O (401.21):

Ber.: C 35.92 %, H 4.02 %, N 24.44 %

Gef.: C 36.46 %, H 3.92 %, N 24.84 %

IR (KBr): ¥ [em] = 3282 (OH), 2990, 2969, 2943, 2108 (N3), 1574, 1551, 1464, 1427, 1395,
1385, 1270, 1120, 1068, 697

MS (EL 140 °C): m/z (%) = 56 [C3HoN]" (55), 77 [py]” (10), 204 [pyI]" (100), 274 [M-1 x I]"
(20), 317 [M-2 x N3]" (5), 359 [M-1 x N3]" (5), 402 [M]" (5); '"H-NMR (400 MHz, CDCl;, RT): &
[ppm] = 7.97 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.93 Hz, py-H’), 7.75 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.93 Hz, py-H’), 7.41 (t,
1 H, J(H, H) = 7.93 Hz, py-H"), 6.30 (s, 1 H, OH), 1.43 (s, 6 H, C(CH3),), 1.18 (s, 6 H, C(CH3),);
BC{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 160.32 (s, py-C?), 137.92 (s, py-C*), 134.39
(s, py-C?), 122.68 (s, py-C°), 113.89 (s, py-C°), 82.08 (s, py-C-OH), 66.86 (s, C-(CHs),), 25.29 (s, -
CHs), 24.21 (s, -CHs).

Bei der sdulenchromatographischen Reinigung des oben beschriebenen Ansatzes, bei der 6 in der
1. Fraktion erhalten wird, wird 7 als weiler Feststoff in der 3. Fraktion isoliert.

Ausbeute: 193 mg (0.37 mmol , 5 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (7), C;,H;sI,N;0 (527.10):

Ber.: C 27.34 %, H 2.87 %, N 18.60 %

Gef.: C 27.85 %, H 2.77 %, N 18.68 %

IR (KBr): v [em] = 3485 (OH), 3127, 3116, 3005, 2973, 2113 (N3), 1556, 1505, 1464, 1390,
1370, 1271, 1157, 731

MS (EI, 140 °C): m/z (%) = 56 [C3HN]" (55), 204 [CsH3NI]™ (100), 276 [M-1 x I]" (20), 317 [M-
2 x N3]" (5), 359 [M-1 x N3]* (5), 402 [M]" (5); *H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 8.18
(s, 1 H, py-H>), 8.10 (s, 1 H, py-H’), 3.45 (s, | H, OH), 1.41 (s, 6 H, C(CH3),), 1.28 (s, 6 H,
C(CHs),); BC{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 152.78 (s, py-C*), 133.44 (s, py-
C?), 132.67 (s, py-C>), 116.97 (s, py-C?), 114.98 (s, py-C°®), 78.97 (s, py-C-OH), 67.52 (s, C-
(CHs),), 24.78 (s, -CHs), 24.29 (s, -CHs).
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3.4.2.7 'pyl(N3)2(OMe)’ (8)

Zu einer Suspension von NaH (95.6 mg, 2.39 mmol) in Diethylether (12 ml) wird eine Losung von
6 (873 mg, 2.18 mmol) in Diethylether (22 ml) {iber einen Zeitraum von 15 min gegeben. Nach
beendeter Zugabe wird die Reaktionssuspension weitere 45 min bei RT geriihrt und anschliefend
Trifluormethansulfonsduremethylester (0.37 mmol, 3.26 mmol) innerhalb von 5 min zugegeben. 16
h nach beendeter Zugabe zeigt die DC-Reaktionskontrolle (n-Hexan : Dichlormethan 1 : 1) einen
vollstdndigen Umsatz von 6.

Nach Entfernen des Losemittels wird der Ansatz ohne weitere Aufarbeitungsschritte
sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, n-Hexan : Dichlormethan 2 : 1). Das Produkt wird als
klares farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 835 mg (2.01 mmol, 92 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (8), Ci3H;sIN-O (415.23):

Ber.: C 37.60 %, H 4.37 %, N 23.61 %

Gef.: C 38.10 %, H 4.32 %, N 24.08 %

IR (KBr): v [em™] = 2988, 2948, 2840, 2107 (N3), 1570, 1550, 1425, 1395, 1389, 1270, 1154,
1113, 1079, 986, 783, 725

MS (EI, 280 °C): m/z (%) = 56 [C3HgN]" (100), 288 [M-1 x I]" (12), 331 [M-2 x N3]" (8), 416
[M]™ (1); *H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.65 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.44 Hz, py-H’),
7.39-7.32 (m, 2 H, py-H*"), 3.52 (s, 3 H, OCH3), 1.62 (s, 6 H, C(CH3),), 1.48 (s, 6 H, C(CHs),);
BC{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 160.15 (s, py-C?), 136.49 (s, py-C*), 133.18
(s, py-C), 123.50 (s, py-C), 115.09 (s, py-C°), 90.38 (s, py-C-OCHj3), 68.11 (s, C-(CHs),), 55.03
(s, OCH3), 26.23 (s, -CH3), 25.95 (s, -CHs).

3.4.2.8 'py(Br)(OH)' (9)

Bei — 78 °C wird zu einer vorgelegten Losung von 2,6-Dibrompyridin (1.20 g, 5.08 mmol) in THF
(20 ml) innerhalb von 25 min n-BuLi (3.50 ml, 5.62 mmol) gegeben, wobei sich die
Reaktionslosung von orange-gelb nach griin-schwarz verfarbt. Nach beendeter Zugabe wird noch 1
h bei — 78 °C geriihrt und anschlieend eine Losung von 2,4-Dibrom-2,4-dimethyl-3-pentanon

(1.39 g, 5.12 mmol) in THF (5 ml) iiber einen Zeitraum von 30 min zugetropft, wobei ein
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Farbumschlag nach rot-braun zu beobachten ist. Die Reaktionslosung wird im Kaéltebad langsam
auf RT gebracht, und nach einer Reaktionszeit von 18 h wird mit Wasser (1 ml) hydrolysiert, mit
HClyeq, neutralisiert (pH = 7) und anschlieBend das Losemittel vollstindig abgezogen. Nach
sdulenchromatographischer Trennung (SiO,, Dichlormethan) wird das Produkt als klares leicht
gelbliches Ol erhalten.

Ausbeute: 1.57 g (3.66 mmol, 72 % d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.49 (t, 1 H,*J(H, H) = 8.10 Hz, py-H*), 7.31 (d, 2 H,
3J(H, H) = 7.32 Hz, py-H>), 3.17 (br., 1 H, OH), 1.21 (s, 6 H, C(CH:s),), 1.01 (s, 6 H, C(CH3),);
BC{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 161.81 (s, py-C?), 141.08 (s, py-C°), 138.65
(s, py-Ch), 126.21 (s, py-C°), 123.62 (s, py-C*), 65.70 (s, py-C-OH), 26.38 (s, C-(CHs),), 19.97 (s, -
CH3), 16.66 (s, -CHs).

3.4.2.9 'py(Br),(OMe)’ (10)

Zu einer Suspension von NaH (12.8 mg, 0.32 mmol) in Diethylether (3 ml) wird eine Lésung von 9
(125 mg, 0.29 mmol) in Diethylether (6 ml) innerhalb von 5 min gegeben. Nach Riihren fiir 45 min
wird Trifluormethansulfonsduremethylesther (0.05 ml, 0.44 mmol) binnen 10 min zugegeben.
Nach einer Reaktionszeit von 16 h wird das Losemittel vollstindig abgezogen und der Ansatz ohne
weitere Aufarbeitungsschritte sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Dichlormethan).
Ausbeute: 112.7 mg (0.25 mmol, 87 % d. Th.)

IR (KBr): ¥ [em™] = 2997, 2943, 2924, 2872, 2826, 1578, 1550, 1437, 1393, 1156, 1123, 1101,
736

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.54 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.62 Hz, py-H*), 7.36 (d, 1 H,
3J(H, H) = 7.86 Hz, py-H>), 7.30 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.53 Hz, py-H°), 3.15 (s, 3 H, OCH3), 1.23 (s,
6 H, C(CHs),), 1.00 (s, 6 H, C(CHs),); *C{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] =
159.40 (s, py-C?), 140.80 (s, py-C®), 138.21 (s, py-C%), 126.29 (s, py-C°), 125.27 (s, py-C°), 72.06
(s, py-C-OCHs), 55.76 (s, OCH3), 26.69 (s, C-(CH3),), 20.26 (s, -CH3), 16.63 (s, -CH3).
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3.4.2.10 'py(PMe;)(OMe)' (11)

Eine Suspension von Lithiumdimethylphosphid LiPMe; (159 mg, 1.52 mmol) in Diethylether (5
ml) wird bei — 78 °C innerhalb von 40 min mit einer Losung von 10 (306 mg, 0.69 mmol) in
Diethylether (5 ml) versetzt. Die so erhaltene leicht violett gefarbte Reaktionslosung wird im
Kiltebad langsam auf RT erwédrmt und 16 h geriihrt. Das Losemittel der nun intensiv violetten
Reaktionslosung wird vollstdndig entfernt, und man erhélt einen roten Feststoff. Dieser wird in
Pentan (10 ml) suspendiert und der Feststoff mittels Kaniilenfiltration abgetrennt. Das Pentan wird
komplett abgezogen und das hellgelbe hochviskose Ol im HV getrocknet. Die Ausbeute wurde
nicht bestimmt.

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.56 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.75 Hz, py-H*), 7.30 (d, 1 H,
3J(H, H) = 7.76 Hz, py-H°), 7.17 (d, 1 H,*J(H, H) = 7.74 Hz, py-H’), 3.13 (s, 3 H, OCH3), 1.35 (s,
12 H, P(CHs),), 1.26 (s, 6 H, C(CHs),), 0.99 (s, 6 H, C(CHs),); “*C{"H}-NMR (100.64 MHz,
CDCls, RT): & [ppm] = 166.04 (s, py-C?), 157.89 (s, py-C®), 135.13 (s, py-C*), 125.09 (s, py-C°),
123.84 (s, py-C?), 72.73 (s, py-C-OCHj), 55.62 (s, OCH3), 26.30 (s, C-(CHs),), 20.56 (s, -CHs),
16.77 (s, -CHs), 13.16 (s, P(CHs),); **P{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = — 40.35 (s,
P(CHs3),).

3.4.2.11 Versuch zur Synthese von 'py(N3)4(OH)," (12)

Das hier beschriebene Verfahren stellt eine generelle Methode zur versuchten Synthese von 12 dar,
wie sie im Allgemeinen Teil diskutiert wird:

Zu einer Losung von 2.5 Aquivalenten des Lithiierungsreagenzes (n-BuLi, tert-BuLi) in THF wird
bei — 95 °C ein Aquivalent des 2,6-Halogenpyridins (Halogen = Br, 1) als Losung in THF iiber
einen Zeitraum von 120 min gegeben. Nach beendeter Zugabe wird die Reaktionslosung weitere 30
min bei — 95 °C geriihrt und dann 2.5 Aquivalente 2,4-Diazido-2,4-dimethyl-3-pentanon binnen 40
min zugegeben. Die Reaktionsldosung wird im Kéltebad langsam auf RT erwdrmt und nach einer
Reaktionszeit von 18 h nach standardisierten Verfahren aufgearbeitet (Hydrolyse, Phasentrennung,
Extraktion der wissrigen Phase, Trocknung der organischen Phasen, sdulenchromatographische

Trennung an Kieselgel).
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3.4.2.12 Synthese von 2-lod-1-phenyl-ethanol (13)

Zu einer farblosen Losung von Isopropylmagnesiumchlorid (2.50 ml, 5.00 mmol) in THF (10 ml)
wird bei — 95 °C Methyleniodid (0.40 ml, 5.00 mmol) innerhalb von 5 min gegeben. Die so
erhaltene gelbe Suspension wird 3 h bei — 95 °C geriihrt und anschlieBend Benzaldehyd (0.47 ml,
4.67 mmol) innerhalb von 5 min zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird im Kéiltebad binnen 16 h
langsam auf RT erwdrmt. Die nun gelbe Reaktionslosung wird mit Wasser (10 ml) hydrolysiert
und mit einer gesdttigten Ammoniumchloridldsung neutralisiert (pH = 7). Die Phasen werden
getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das Losemittel
vollstindig entfernt. Nach Trocknung im HV wird das Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 1.10 g (4.34 mmol, 95 % d. Th.)

IR (KBr): ¥ [em™']= 3398 (OH), 3061, 3029, 2956, 2886, 1494, 1453, 1176, 1059, 761, 699
'H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.43-7.27 (m, 5 H, aryl), 4.81-4-74 (dd, 1 H, *J(H, H)
= 8.00 Hz, *J(H, H) = 4.37 Hz), -CHCH,I), 3.47-3.30 (m, 2 H, CH,).

3.4.2.13 Synthese von 2-lod-1-(2-pyridinyl)-ethanol (14)

Bei — 100 °C wird zu einer klaren Losung von Isopropylmagnesiumchlorid (2.50 ml, 5.00 mmol)
in THF (15 ml) Methyleniodid (0.40 ml, 5.00 mmol) innerhalb von 10 min gegeben. Die
entstandene gelbe Suspension wird noch weitere 2 h bei — 100 °C geriihrt und dann Picolinaldehyd
(0.44 ml, 4.67 mmol) bei dieser Temperatur innerhalb von 10 min zugegeben. Nach beendeter
Zugabe wird im Kdéltebad binnen 16 h langsam auf RT erwdrmt. Die nun orangefarbene
Reaktionslosung  wird mit Wasser (10 ml) hydrolysiert und mit einer geséattigten
Ammoniumchloridlosung neutralisiert (pH = 7). Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase mit Dichlormethan (3 x 30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Natriumsulfat getrocknet und nach Filtration das Losemittel vollstandig entfernt. Nach Trocknung
im HV werden als Rohprodukt 1.10 g eines gelb-braunen Ols erhalten. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, Essigsdureethylesther) kann das Produkt als klares
gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: 960 mg (3.97 mmol, 82 % d. Th.)
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IR (KBr): ¥ [em] = 3397 (OH), 3066, 3014, 2957, 2889, 2841, 1594, 1572, 1473, 1436, 1068,
760, 750

MS (EI, 25 °C): m/z (%) = 78 [Pyridin]" (20), 108 [M-CH,I]" (100), 122 [M-1]" (40), 141 [CH,I]"
(5), 232 [M-OH]" (15), 250 [M]" (30); *H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 8.51 (dd, 1 H,
3J(H, H) = 4.9 Hz, py-H®), 7.73-7.64 (tt, 1 H, *J(H, H) = 7.74 Hz, *J(H, H) = 1.74 Hz, py-H"), 7.40
(d, 1 H, *J(H, H) = 7.85 Hz, py-H>), 7.23-7.14 (tt, 1 H, *J(H, H) = 7.90 Hz, *J(H, H) = 1.12 Hz, py-
H’), 4.96 (br., 1 H, OH), 4.80 (t, 1 H, *J(H, H) = 5.32 Hz, -CHCHS,]I), 3.62-3.41 (ddd, 2 H, *J(H,H)
=6.06 Hz, *J(H,H) = 4.51 Hz, CH,).

3.4.2.14 Synthese von 2-Chlor-1-(2-pyridinyl)-ethanol (15)

Bei — 100 °C wird zu einer klaren Losung von Isopropylmagnesiumchlorid (2.50 ml, 5.00 mmol)
in THF (15 ml) Chloriodmethan (0.36 ml, 5.00 mmol) innerhalb von 10 min zugegeben. Die
entstandene weille Suspension wird noch weitere 2 h bei — 100 °C geriihrt und dann Picolinaldehyd
(0.44 ml, 4.67 mmol) bei dieser Temperatur innerhalb von 30 min zugegeben. Nach beendeter
Zugabe wird im Kéltebad binnen 16 h langsam auf RT erwérmt. Die nun braune Reaktionslosung
wird mit Wasser (10 ml) hydrolysiert und mit einer geséttigten Ammoniumchloridlosung
neutralisiert (pH = 7). Die Phasen werden getrennt und die wéssrige Phase mit Dichlormethan (3 x
30 ml) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber Natriumsulfat getrocknet und
nach Filtration das Losemittel vollstindig entfernt. Das Produkt wird als klares hellbraunes Ol
erhalten.

Ausbeute: 662 mg (4.20 mmol, 90 % d. Th.)

IR (KBr): ¥ [em'] = 3401 (OH), 3015, 2960, 2898, 1595, 1573, 1474, 1437, 1107, 1077, 772,
752, 641

MS (EI, 25 °C): m/z (%) = 78 [Pyridin]" (30), 108 [M-CH,CI]" (55), 122 [M-CI]" (25), 140 [M-
OHJ" (100), 158 [M]" (60); '"H-NMR (200 MHz, CDCl3, RT): & [ppm] = 8.44 (dd, 1 H, *J(H, H) =
4.85 Hz, py-H®), 7.67 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.69 Hz, py-H*), 7.41 (d, 1 H, *J(H, H) = 7.84 Hz, py-H’),
7.16 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.19 Hz, py-H%), 5.20 (br, 1 H, OH), 4.94 (t, 1 H, *J(H, H) = 5.38 Hz, -
CHCH,C), 3.85-3.65 (ddd, 2 H,*J(H,H) = 6.31 Hz, *J(H,H) = 4.47 Hz, CH),).
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3.4.2.15 Synthese von 2-1od-1-(2-pyridinyl)-ethanon (16)

a) Jones-Oxidation: Unter Lichtausschluss wird zu einer gelben Losung von 14 (249 mg, 1.00
mmol) in einem Zweiphasengemisch aus Diethylether (5 ml) und Wasser (1.5 ml) bei 0 °C 8 n
Chromsdure (0.14 ml, 1.1 mmol) innerhalb von 5 min gegeben, wobei sich ein schwarzer
Niederschlag bildet. Die braune Reaktionssuspension wird langsam auf RT erwdrmt und 41 h bei
RT geriihrt. DC-Reaktionskontrolle (SiO,, Essigsdureethylesther) zeigt vollstindigen Umsatz von
14. Nun werden die Phasen getrennt, die wissrige Phase mit Diethylether (3 X 10 ml) extrahiert,
die vereinigten organischen Phasen mit Wasser (20 ml) gewaschen und anschlieend iiber
Natriumsulfat getrocknet. Nach vollstdindigem Entfernen des Losemittels wird das Produkt als
rotbraunes Ol erhalten.

Ausbeute: 152 mg (0.61 mmol, 61 % d. Th.)

b) Dess-Martin-Oxidation: Unter Lichtausschluss wird zu einer Ldosung des Dess-Martin-
Reagenzes (551 mg, 1.30 mmol) in Dichlormethan (5 ml) innerhalb von 10 min eine Losung von
14 (249 mg. 1.00 mmol) in Dichlormethan (4 ml) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird die
entstandene lachsfarbene Reaktionssuspension 2.5 h geriihrt. Die nun hellgelbe Suspension wird
mit Dichlormethan iiber Kieselgel filtriert. Nach vollstdndigem Abziehen des Losemittels wird das
Produkt als gelbes Ol erhalten.

Ausbeute: 223 mg (0.90 mmol, 90 % d. Th.)

'H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 8.72 (d, 1 H, *J(H, H) = 4.73 Hz, py-H®), 8.12 (d, 1
H, *I(H, H) = 7.85 Hz, py-H’), 7.92 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.61 Hz, py-H"), 7.55 (m, 1 H, py-H’), 4.69
(s, 2 H, COCH,l).

3.4.2.16 Versuch zur Synthese von pyX4(OH); (17)

Zu einer klaren Losung von Isopropylmagnesiumchlorid (22.5 ml, 45.1 mmol) in THF (55 ml)
wird bei — 80 °C Methyleniodid (3.60 ml, 45.1 mmol) innerhalb von 10 min gegeben, wobei eine
gelbe Suspension erhalten wird. Nach beendeter Zugabe wird noch 90 min bei — 80 °C geriihrt und
dann bei derselben Temperatur eine Lésung von Pyridin-2,6-dicarbonsduremethylesther (2.00 g,
10.3 mmol) in THF (28 ml) iiber einen Zeitraum von 30 min zugegeben. Die so erhaltene rote

Reaktionssuspension wird im Kéltebad langsam auf RT erwdrmt und 16 h geriihrt. Die weitere
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Aufarbeitung umfasst Hydrolyse, Neutralisation mit Ammoniumchlorid, Phasentrennung,

Extraktion der wéssrigen Phase mit Dichlormethan und sdulenchromatographische Trennung

(Si0,, Essigsédureethylesther : Methanol 4 : 1).
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4 Synthese, Komplexierung und Deprotonierung vierfach

substituierter Derivate des pyNs-Liganden

4.1 Einleitung

Eine Vielzahl von Enzymen enthilt Ubergangsmetallionen im aktiven Zentrum. Solche
Metalloenzyme katalysieren effizient eine grole Bandbreite chemischer Reaktionen, darunter auch
die Aktivierung kleiner Substratmolekiile (H,, O,, N, NO, ...) unter sehr milden Bedingungen.
Hochvalente Ubergangsmetallionen besitzen als Intermediate in vielen enzymatischen Prozessen
eine herausragende Bedeutung. So sind z.B. Eisen(IV)-Intermediate im Katalysezyklus von
Cytochrom P450 fiir die Aktivierung von Sauerstoff entscheidend.! Um die in solchen
Metalloenzymen ablaufenden Reaktionsmechanismen aufzukldren, werden Modellverbindungen
benotigt, die nach Moglichkeit sowohl die strukturellen als auch die elektronischen Gegebenheiten
des aktiven Zentrums abbilden.” Bei der Synthese von niedermolekularen, einkernigen
Modellkomplexen steht dabei die Gewinnung von Liganden im Vordergrund, die in der Lage sind,
hochvalente Ubergangsmetallionen zu stabilisieren.>*

Aufgrund ihrer o- und n-Donoreigenschaften sind speziell polydentate Amidoliganden in der Lage,
Elektronendichte effizient auf das koordinierte Ubergangsmetallion zu iibertragen und diese somit
auch in hohen Oxidationsstufen zu stabilisieren.”® Eine Klasse von vierzihnigen
Triamidoaminliganden hat sich als besonders geeignet erwiesen. In den letzten Jahren wurde eine
Vielzahl stabiler Verdingungen dieser Liganden mit hochvalenten Ubergangsmetallzentren (Mn,
Mo, Fe, ...) beschrieben.”*® Abbildung 4.1 zeigt den generellen Aufbau der Liganden und ihrer

Komplexe.
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ADbb. 4.1: Polydentate Triamidoliganden und daraus ableitbare einkernige Komplexe (X = N:
vierzahnig; X = C, Si: dreizdhnig; R = Alkyl (Me, i-Propyl, ...), SiMe;, Aryl (C¢Hs, C¢HsCHj,
CeFs, ...)

Mit einem Triamidoliganden des Typs [HIPTN3N]37 (HIPT = 3,5-(2,4,6-i-Pr;C¢H,),CcH3) und
dessen mononuklearem Molybdan(I1I)-Komplex ist es Schrock und Mitarbeitern in jiingster Zeit
gelungen, elementaren Stickstoff unter milden Bedingungen katalytisch zu Ammoniak zu
reduzieren.'® Der hierfiir eingesetzte Komplex ist in Abbildung 4.2 gezeigt. Auch hier sind hohe
Oxidationsstufen des zentralen Ubergangsmetallions involviert, denn wihrend des katalytischen
Prozesses wvariiert die Oxidationsstufe des Molybddnzentrums von Molybdéan(IIl) bis

Molybdén(VI).

i-Pr

|N
HIPT
N
\N

///// I,

HIPT. / ’ l
} N /MO
\ L HIPT

Abb. 4.2: Mononuklearer Molybdan(III)-Stickstoff-Komplex mit dem tetradentaten
Triamidliganden [HIPTN;N]>
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Der bereits in Kapitel 1 vorgestellte fiinfzahnige Chelatligand pyNy,'! sollte sich selektiv an den
vier primidren Aminfunktionen in der Weise derivatisieren lassen, dass ein Derivat mit nunmehr
vier sekundiren Aminfunktionen entsteht. Gegeniiber den erwdhnten Triamidoaminliganden sollte
ein derartiges Derivat des pyNs nach Deprotonierung der vier sekunddren Aminprotonen eine
zusdtzliche Amidofunktion fiir die Koordination und damit -elektronische Stabilisierung
hochvalenter Metallionen besitzen. Ein derartiger fiinfzdhniger Tetraamidoiminligand ist in der
Literatur nicht beschrieben; zum jetzigen Zeitpunkt existieren keine vierfach anionischen

fiinfzahnigen Chelatliganden.

R = Alkyl, Aryl

Abb. 4.3: Derivat des pyNy-Liganden mit vier sekunddren Aminfunktionen

Die Synthese eines in Abbildung 4.3 gezeigten Derivates des pyNs-Liganden mit vier sekundéren
Aminfunktionen ist Ziel der hier beschriebenen Arbeiten. Erste Untersuchungen galten auch der
vollstindigen Deprotonierung der vier sekunddren Aminprotonen mit anschlieBender

Komplexierung.
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4.2 Allgemeiner Teil

4.2.1 Synthese und Komplexierungsversuche von pyNy(i-propyl),

Bei der templatgestiitzten Derivatisierung des pentadentaten Chelatliganden pyNs; an einem
Nickel(Il)-Zentrum (wie in Kapitel 1 beschrieben) kann unter Verwendung eines Bis(aminals) die
zweifache Substitution mit Isopropylgruppen erreicht werden. Dabei stehen diese Substituenten an
diametral gegeniiberliegenden Aminfunktionen. In dhnlicher Weise fiihrt die Kondensation des
Komplexes [(pyNs)Cu]PF¢ mit Aceton zur Einfilhrung zweier Isopropylidenimin-Gruppen in
diametraler Anordnung. Auch mit einem groBen Uberschuss Aceton ist es nicht mdglich, die
beiden verbleibenden primdren Aminfunktionen zur Kondensation zu bringen, um so zu einem
symmetrisch vierfach substituierten pyNs-Derivat zu gelangen.

Setzt man jedoch, wie in Gleichung 4.1 gezeigt, freies (d. h. unkoordiniertes) Tetraaminimin mit
einem groBen Uberschuss Aceton in Gegenwart eines Acetatpuffers im wissrigen Medium um, so
kann nach Reduktion mit Natriumborhydrid das vierfach substituierte Tetraaminimin pyNy(i-

propyl)s (1) in einer Ausbeute von 74 % als klares farbloses Ol erhalten werden.

1. CH;COONa / CH;COOH
2. exc. Aceton/ 16 h
3. NaBH,

4.1)

Um die Substitution aller vier primédren Aminfunktionen zu gewéhrleisten, ist eine Reaktionszeit
von 16-20 h erforderlich. Wurden bei nicht hinreichender Reaktionszeit Gemische aus drei- und
vierfach substituierten Derivaten erhalten, so konnen diese ein weiteres Mal in analoger Weise mit

Aceton umgesetzt und in der Folge reduziert werden, um eine vollstindige Alkylierung zu
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erreichen. Die Loslichkeit von 1 wird durch die Einfiihrung der vier Isopropylgruppen gegeniiber
der des pyNs-Liganden deutlich gesteigert: 1 16st sich nun selbst in unpolaren organischen
Losemitteln wie n-Hexan. Das Tetraaminimin 1 kann mit Bromwasserstoffsdaure in das vierfache
HBr-Addukt pyN(i-propyl)s - 4 HBr (1 - 4 HBr) iiberfiihrt werden und liegt dann als weiler sehr
hygroskopischer Feststoff vor. Alle erhaltenen spektroskopischen Daten entsprechen den
Erwartungen. Hervorzuheben sind die diastereotopen Methylgruppen der Isopropyleinheiten. Diese
ergeben aufgrund ihrer magnetischen Indquivalenz im 'H-NMR-Spektrum ein Dublett von Dubletts
und koppeln mit dem benachbarten Methinproton der Isopropylgruppe. Im entsprechenden *C-
NMR-Spektrum sind zwei getrennte Singuletts bei 18.39 und 18.20 ppm fiir die Kohlenstoffatome
der diastereotopen Methylgruppen zu beobachten. Die Protonen der sekundiren Aminfunktionen
sind im "H-NMR-Spektrum bei 1.27 ppm zu finden; ihr Signal verschwindet bei D,0-Zugabe
infolge des H-D-Austausches.

Erste Versuche zur Komplexierung von 1 mit Cu(DMF)¢(ClO4),, CuCl; - 2 H,O, Ni(DMF)g(BF4),
und Ni(ClO4)s - 6 H,O in Methanol ergeben bis zum jetzigen Zeitpunkt noch keine eindeutig
verwertbaren Ergebnisse. Bei Einsatz der Perchlorat- und Tetrafluoroborat-Salze fallen schwer
16sliche Substanzen an, deren Elementaranalysen z. T. das fiir die einkernigen pentakoordinierten
Komplexverbindungen berechnete Atomzahlverhidltnis C : H : N korrekt wiedergeben. Bei
Verwendung von CuCl, - 2 H,O ist die Problematik der Schwerloslichkeit nicht gegeben,
allerdings kann nach Zusatz von Perchlorat durch thermische Etherdiffusion kein kristallines
Material erhalten werden, das etwa zur rOntgenstrukturanalytischen Charakterisierung

herangezogen werden konnte.

4.2.2 Synthese und Komplexierung von pyN,(Me),

Setzt man das Tetraaminimin pyNs, das man zuvor aus seinem HBr-Addukt pyNy4 - 4 HBr - MeOH
durch Deprotonierung mit vier Aquivalenten Lithiummethanolat in Methanol erhalten hat, mit
Chlorameisensdureethylesther in Gegenwart von Kaliumcarbonat in wissriger Losung um, so kann
das Tetraurethan pyN4(COOEt), (2) elementaranalysenrein in einer Ausbeute von 93 % dargestellt

werden. Die Umsetzung ist in Gleichung 4.2 veranschaulicht.
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(4.2)

Die erhaltenen spektroskopischen Daten entsprechen den Erwartungen und zeigen keine
Besonderheiten. Die massenspektroskopische Charakterisierung mittels ElektronenstoBionisation
(EI) zeigt jedoch ein markantes Fragmentierungsmuster, das fiir alle vierfach substituierten pyNa-
Derivate, die in diesem Kapitel beschrieben werden, typisch ist. Das Signal des Molekiilions selbst
ist meist nur mit geringer Intensitdt zu detektieren. Die in Schema 4.1 gezeigte Fragmentierung
zwischen dem quartiren Kohlenstoffatom und der Methylengruppe ergibt jedoch stets das in den

Massen-Spektren mit einer Intensitit von nahezu 100 % zu detektierende dreifach substituierte

Molekiilfragment.
C,1H33N,O6"
437.24 ‘
NH
(|3 C4HgNO,*
102.056
C,H;s ? O
C,Hs

Schema 4.1: Massenspektroskopische Fragmentierung (EI) der vierfach substituierten pyNy-
Derivate (z. B. pyNa(Alkyl)s, pyNa(Aryl)s) am Beispiel von pyN4(COOEt)4 (2)
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Das Tetraurethan 2 kann anschlieBend mit Lithiumaluminiumhydrid in THF vollstindig reduziert
und das vierfach methylierte Produkt pyN4(Me)s (3) in einer Ausbeute von 84 % erhalten werden,

wie es in Gleichung 4.3 veranschaulicht ist.

1. LiAlH,/ THF /RF /12 h

2. H,0 /NaOH
20/ 8 (4.3)

\j

Verbindung 3 ist nicht luftstabil und muss unter Schutzgasatmosphire aufbewahrt werden, um die
Bildung eines weilen Feststoffs zu vermeiden, der nach in anderem Zusammenhang erzielten
Ergebnissen ein CO,-Addukt (Carbaminsiure-Derivat) sein diirfte. Das 'H-NMR-Spektrum zeigt

alle fiir 3 zu erwartende Signale mit korrekten Integralstufenhdhen.

Erste Komplexierungsversuche von 3 mit Fe(BF4), - 6 H,O und RhCl; - 3 H,O in THF bzw. mit
[Ru(py)s](CF3S03), in MeOH liefern zum gegenwirtigen Zeitpunkt noch keine verwertbaren
Ergebnisse. Bei der Komplexierung von 3 mit Cu(CH3COOQ), in THF kann jedoch nach Zugabe
von Lithiumperchlorat ein blauer Feststoff ausgefillt werden, dessen IR-KBr-spektroskopische
Untersuchung nach Vergleich mit entsprechenden IR-KBr-Spektren des Stammkomplexes

[(pyN4)Cu](ClO4)212 alle fiir den in Gleichung 4.4 gezeigten Komplex [(pyN4(Me)4)Cu](ClO4), (4)

2+
X
P
N (4.4)
|  (ClO47),

zu erwartende Banden aufweisen.

1. Cu(CH,;COO0), / THF / 16 h
2. LiClO,

Y
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Die Elementaranalyse deutet auf das Vorhandensein von Verunreinigungen hin, weist aber ein fiir
4 korrektes C : H : N-Verhiltnis auf. Durch allmdhliches Verdampfen einer methanolischen
Losung von 4 entstehen im Zeitraum von einigen Tagen dunkelblaue Kristalle, die eine vorldufige
Strukturbestimmung erlaubten (Abb. 4.4). Ein Verfeinerung der Messdaten ist allerdings nicht
moglich. Offenbar verhindern Fehlordnungsprobleme (nach Koordination der sekundéren
Aminfunktionen an ein Metallzentrum werden die Stickstoffatome zu stereogenen Zentren, mit
zwei prinzipiellen Moglichkeiten der rdumlichen Anordnung der Methyl- bzw. H- Substituenten)
die Ausbildung von Einkristallen hinreichender Qualitédt. Die vorldufigen Strukturdaten bestétigen
jedoch die erwartete Konnektivitdt des mononuklearen Komplexes [(pyN4(Me)s)Cu](ClO4), (4),
der quadratisch-pyramidal koordiniertes Kupfer(Il)-Zentrum aufweist.

Abb. 4.4: Vorlédufiges Strukturbild fiir das Kation in [(pyNs(Me)s)Cu](ClO4), (4). Aus Griinden
der Ubersichtlichkeit sind die H-Atome nicht abgebildet

Wird die Komplexierung von 3 mit Kupfer(Il)chlorid-Dihydrat in Methanol und in Anwesenheit
von  Sauerstoff  durchgefiihrt, so kann nach  Anionenaustausch der Komplex
[(pyNs(Me),MeCH,;Me)Cu](PFs), (5) in Form von dunkelblauen Kristallen isoliert werden. Die

Komplexierung ist in Gleichung 4.5 veranschaulicht.
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1. CuCl, - 2 H,0 / MeOH / O, /RF / 12 h
2. NH,PF,

> g 4.5)
| (PF ),
NH—
\ NH/CU\ \
JHT N
3 5

Bei der Umsetzung von 3 mit CuCl, - 2 H,O und anschlieBendem Austausch der Chlorid- gegen
Hexafluorophosphatanionen wird zundchst eine griine Reaktionslosung erhalten, aus der nach
isothermer FEtherdiffusion dunkelblaue fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle
gewonnen werden. In 5 sind zwei der vormals sekundédren Stickstoffatome durch eine
Methylengruppe verbriickt, so dass zwei nunmehr tertidre Stickstoffatome vorliegen.

Fiir die Entstehung von 5 scheint die Anwesenheit von Sauerstoff und Methanol entscheidend zu
sein; unter striktem Ausschluss von Sauerstoff und in Abwesenheit von Methanol wird nur der
beschriebene mononukleare Komplex 4 erhalten. Denkbar ist, dass an dem aus 3 und
CuCl, - 2 H,O zunéchst entstehenden Komplex Methanol unter Sauerstoffzutritt zu Formaldehyd
oxidiert wird, welches dann mit zwei cis-stindigen Aminfunktionen zum cyclischen Aminal in
Komplex 5 kondensiert. Eine derartige Oxidation von Methanol zu Formaldehyd ist auch bei
anderen Komplexsystemen bekannt."? Weitere Untersuchungen, etwa zur gezielten Zugabe von
Formaldehyd zu 4 und zur Reproduzierbarkeit der Komplexe 4 und 5 in An- und Abwesenheit von
Methanol und Sauerstoff miissen sich hier anschliefen, um den Reaktionsweg und eine denkbare

katalytische Aktivitit der Kupfer(Il)-Komplexe zu kléren.

In Abbildung 4.5 ist die Struktur des Molekiilkations von 5 gezeigt, und Tabelle 4.1 gibt einen
Uberblick iiber die wichtigsten Bindungslingen und Winkel.

Die rontgenstrukturanalytische Charakterisierung ergibt eine angendhert quadratisch-planare
Fiinffach-Koordination des Kupfer(Il)-ions in 5. Dabei nehmen die zwei Cis-standigen sekundéren
und die zwei tertidren Stickstoffatome die basalen, das Pyridin-Stickstoffatom die axiale Position
ein. Die axiale Bindung Cu-N,, ist mit 2.128(8) A die lingste Kupfer(Il)-Stickstoff-Bindung in 5.
Die Abstinde des =zentralen Kupfer(ll)-Ions zu den sekundiren, methylsubstituierten

Stickstoffatomen sind gleich lang, aber deutlich kiirzer als die zu den iiber eine Methylengruppe
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miteinander verbriickten tertidren Stickstoffatomen. Durch diese verbriickende Methyleneinheit
ergibt sich eine relative starke Verzerrung der Koordinationsgeometrie am zentralen Kupfer(Il)-
Atom (Winkel N-Cu-N, Tab. 4.1). Die Atome Cul, N12, C25 und N13 bilden einen Vierring, in
dem der Winkel N12-Cul-N13 ungewohnlich klein ist (66.31(1) ©). Demgegeniiber betrdgt der
Winkel N15-Cul-N14 86.64(8) °. Die gegeniiberliegenden stumpfen Winkel N(12)-Cu(1)-N(15)
und N(13)-Cu(1)-N(14) weisen gleichfalls deutlich voneinander verschiedene Werte auf (98.57(8)
°bzw. 107.40(1) °).

Abb. 4.5: Strukturbild fiir das Kation in [(pyN4(Me),MeCH,;Me)Cu](PF), (5). Aus Griinden der
Ubersichtlichkeit sind die H-Atome nicht abgebildet

Tab. 4.1: Ausgewihlte Abstinde [A] und Winkel [°] von [(pyN4(Me),MeCH,Me)Cu](PFs), (5)

Abstande 5 Winkel 5
Cu(1)-N(11) 2.128(8) N(14)-Cu(1)-N(15) 86.64(8)
Cu(1)-N(12) 2.115(2) N(12)-Cu(1)-N(13) 66.31(1)
Cu(1)-N(13) 2.086(3) N(11)-Cu(1)-N(12) 94.74(8)
Cu(1)-N(14) 2.017(2) N(13)-Cu(1)-N(14) 107.40(1)
Cu(1)-N(15) 2.022(5) N(12)-Cu(1)-N(15) 98.57(8)
N(12)-C(24) 1.460(3) N(13)-Cu(1)-N(15) 164.22(1)
N(12)-C(25) 1.501(3) Cu(1)-N(13)-C(25) 89.2(2)
N(13)-C(25) 1.470(5) N(13)-C(25)-N(12) 101.3(2)
N(13)-C(26) 1.465(4) C(25)-N(12)-Cu(1) 87.2(5)
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4.2.3 Versuch zur Synthese von pyNy(Et),

Die Umsetzung von pyN; mit einem groBen Uberschuss an Essigsiureanhydrid ergibt das in

Gleichung 4.6 gezeigte Produkt pyN4(COMe)s (6).

Ac,0/18h

-
'

(4.6)

W
S
N

%,

<

Die Reaktion gelingt mit einer Ausbeute von 93 %, wobei 6 in Form eines weiflen Feststoffes
anfillt. Die spektroskopischen Daten entsprechen den Erwartungen und weisen keine
Besonderheiten auf.

Um das vierfach ethylsubstituierte pyN4-Derivat zu erhalten, wurde in einem ersten Ansatz die
vollstindige Deoxygenierung von 6 mit Meerweinsalz O(CH;3)'BF4 in Dichlormethan bei
anschlieBender Reduktion in Ethanol durch Natriumborhydrid versucht (Gleichung 4.7). Nach

basisch-wissriger Aufarbeitung konnte allerdings kein Produkt isoliert werden.

1. O(CH;)'BF,~ / CH,Cl,
2. NaBH, / EtOH
3. H,0 / NaOH //
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4.2.4 Synthese von pyN4(SiMe3), und Komplexierungsversuche

In Gegenwart der Base Triethylamin kann durch Zugabe von Trimethylsilylchlorid zu einer Losung
des Tetraaminimins pyNs in THF das vierfach silylierte Produkt pyN4(SiMes)s (7) in einer
Ausbeute von 91 % erhalten werden. Im Gegensatz zu pyN4 und den oben beschriebenen vierfach
alkylierten pyNs-Derivaten liegt 7 als extrem hydrolyseempfindliche Fliissigkeit vor. Die
nukleophile Substitution, bei der als Nebenprodukt nur Triethylammoniumchlorid als wei3er

Niederschlag anfillt, ist in Gleichung 4.8 veranschaulicht.

1. NEty / THF
2. TMSCI/THF /0°C-RT/16h _ (4.8)
— Et;NHCI
HN\
NH HN siccHy),

O3S SICH)y  Si(CHu,

Nach Abtrennen von Triethylammoniumchlorid kénnen noch vorhandene Reste an Triethylamin
oder Trimethylsilylchlorid im Vakuum entfernt werden. Die Wahl des Losemittels ist hier
entscheidend, denn die analoge Umsetzung in Diethylether gelingt nicht, und es werden
undefinierte Produktgemische erhalten. Die 'H- und *C-NMR-spektroskopische Charakterisierung
von 7 zeigt alle zu erwartenden Signale mit korrekten Integralstufenhéhen. Die
Trimethylsilylgruppen finden sich im "H-NMR-Spektrum bei 0.03 ppm. Hervorzuheben ist hier das
Signal fiir die sekundéren Aminprotonen, das als Triplett bei 0.59 ppm zu beobachten ist. Diese
Aminprotonen koppeln mit den benachbarten Methylenprotonen, wobei die vicinale
Kopplungskonstante (*J) 8.16 Hz betrigt. Das 'H-COSY-NMR-Spektrum bestitigt diese
Kopplung.

Um eine hydrolytische Spaltung der N-SiMes-Bindung in 7 zu vermeiden, ist bei der Auswahl
geeigneter Precursorverbindungen fiir Komplexierungen mit Ubergangsmetallionen auf die

Abwesenheit von Kristallwasser zu achten. So wurde fiir erste Komplexierungsversuche von 7
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Nickel(Il)acetylacetonat als Vorldufer verwendet. Zum augenblicklichen Zeitpunkt liegen jedoch
noch keiner verwertbaren Ergebnisse vor.

Bei pyN4(SiMe;)s (7) wurde erstmals versucht, die vier sekunddren Aminprotonen durch
Deprotonierung  vollstindig zu entfernen und somit zu einem vierfach anionischen
Tetraamidliganden zu gelangen. Versetzt man eine Losung von 7 in Toluol bei Raumtemperatur
mit vier Aquivalenten n-BuLi, so kann nach Entfernen des Losemittels ein gelb-oranger Feststoff
erhalten werden. Die spektroskopischen Untersuchen dieses Feststoffes und anschlieBende weitere
Komplexierungsversuche mit WCl4(PPhs),, MoCls, MoCl4(THF), ergaben jedoch, dass angesichts
der extremen Hydrolyseempfindlichkeit des Ligandsalzes die bisher verwendeten Losemittel und
Reagenzien wegen ihres zu hohen Restwassergehalts ungeeignet waren. Im Anbetracht der
auflerdem zu gewdrtigenden Labilitdt der N—Si-Bindung wurde zunéchst auf den weiteren Einsatz

des silylierten Ligandderivats verzichtet.

4.2.5 Synthese und Deprotonierung von pyN4(Ph),

Wegen der zu erwartenden erhohten Oxidationsstabilitdt im Vergleich zu den vierfach alkylierten
pyNs-Derivaten stellt die Einfiihrung von Arylsubstituenten an den primiaren Aminfunktionen des
Tetraaminimins pyN, ein attraktives Syntheseziel dar."* Die Verwendung von Arylsubstituenten
erweitert zudem das Spektrum an Mdglichkeiten, die pyNs-Derivate hinsichtlich der sterischen und
elektronischen Anforderungen ihrer Peripherie optimieren zu koénnen. In den folgenden
Abschnitten werden die Arbeiten zur Arylierung der vier primdren Aminfunktionen des
Tetraaminimins pyNs und die anschlieBenden Deprotonierungsreaktionen der erhaltenen Derivate
beschrieben.

Fiir die Arylierung primirer Amine bietet sich zundchst eine von Buchwald" und Hartwig'®
entwickelte Palladium-katalysierte Methode an. Diese erlaubt fiir eine Vielzahl von priméren
Aminverbindungen die Kopplung mit Halogenarylen. Als Palladium-Quelle dient dabei zumeist
Pd,(dba); (dba = Dibenzylidenaceton), das zusammen mit Bisphosphanliganden einen fiir viele
Substrate effektiven Mischkatalysator darstellt. In den meisten Fillen wird als Bisphosphanligand
racemisches (+)-2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl [(x)-BINAP] verwendet. Bei einigen

Umsetzungen kommen jedoch auch malBlgeschneiderte Bisphosphanliganden zum Einsatz, um
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speziellen chemischen und reaktionstechnischen Anforderungen gerecht zu werden.'”'® Es zeigt
sich jedoch, dass dieses System in erster Linie fiir die N-C-Kupplung aromatischer Halogen- und
Aminverbindungen geeignet ist und bei der Kupplung aliphatischer Aminverbindungen stets
mehrfacharylierte Produkte erhalten werden. Diese Gemische aus monoaryliertem und
mehrfacharylierten Produkten lassen sich nur schwer trennen.

Eine Alternative stellt die Kupfer(I)-katalysierte Buchwald-Hartwig-Arylierung dar, die sich
speziell bei der Kupplung von Halogenarylen mit aliphatischen Aminen als sehr effizient erwiesen
hat."” Dabei treten nahezu keine Produktgemische aus ein- und mehrfacharylierten Verbindungen
auf. Allerdings miissen die Reaktionsbedingungen und die eingesetzten Reagenzien speziell auf das
jeweils zu kuppelnde System angepasst und optimiert werden. Entscheidenden Einfluss auf das
Gelingen einer solchen N-C-Kupplung zwischen Halogenarylen und aliphatischen priméren
Aminen haben v.a. der fiir das Kupfer(I)-lon notwendige Coligand, die verwendete Base und das
Losemittel.

Bei Versuchen mit unterschiedlichen zweizdhnigen Coliganden wie N,N-Diethylsalicylsdureamid,
N,N-Dimethylaminoethanol und anderen erwies sich Ethylenglykol als am besten geeignet.
Kaliumphosphat als Base und Isopropanol als Ldsemittel ergeben wenige Nebenprodukte bei
zugleich erhdhten Ausbeuten.

Setzt man folglich das fiinfzdhnige Tetraaminimin pyNs im Zuge einer Kupfer(I)-katalysierten
Buchwald-Hartwig-Arylierung mit Iodbenzol in Gegenwart der Base Kaliumphosphat und des
Coliganden Ethylenglykol in Isopropanol bei 95 °C fiir fiinf Tage um, so kann nach wissriger
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel das vierfach arylierte
Produkt pyN4(Ph), (8) erhalten werden. Die in Gleichung 4.9 gezeigte Arylierung verlduft in einer

Ausbeute von 54 %, wobei 8 als weiler Feststoff erhalten wird.

1. Cul (10 mol %) / 2 eq HO(CH,),OH
2.2 eqK;5P0Oy

3. Iodbenzol

4. Isopropanol / 80 °C /5 d
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Die bei der spektroskopischen Untersuchung von 8 gewonnen Daten entsprechen den Erwartungen
und zeigen keine Besonderheiten. So sind im 'H-NMR-Spektrum, neben den bekannten Signalen
fiir das pyNs-Ligandengeriist, ein Dublett fiir die ortho-stindigen Protonen und zwei getrennte
Tripletts fiir die Protonen in para- und meta-Stellung der Phenylsubstituenten an den sekundéren
Aminstickstoffatomen zu beobachten. Das Signal fiir die vier sekundidren Aminprotonen liegt als
etwas verbreitertes Singulett bei 4.12 ppm.

In 8 sind alle vier Aminfunktionen des pyNy-Vorldufers nunmehr mit einer Phenylgruppe
substituiert. Unter striktem Ausschluss von Wasser und Sauerstoff konnen mit n-Butyllithium alle
vier sekundidren Aminfunktionen in 8 deprotoniert und somit ein fiinfzihniger Tetraamidligand
erhalten werden. Hierfiir wird eine Losung von 8 in Toluol oder THF mit vier Aquivalenten n-
Butyllithium versetzt. Nach Abziehen des Losemittels und Waschen mit Pentan liegt das

vollstindig deprotonierte und vierfach lithiierte Produkt [pyNa(Ph)4](Li)s (9) als gelblicher

Feststoff vor. Diese Deprotonierung ist in Gleichung 4.10 schematisch veranschaulicht.

Im 'H-NMR-Spektrum von 9 tritt fiir sekundére Aminprotonen kein Signal mehr auf. Es sind alle
zu erwartenden Signale mit korrekten Integralstufenh6hen vorhanden. Bis auf das Signal bei 1.43
ppm zeigen alle Signale im Vergleich zum Spektrum der nicht deprotonierten Verbindung eine
Verbreiterung und keine Feinstruktur, wie sie vor der Lithiierung beobachtet wird. Dies kann auf
Aggregatbildung von 9 in Losung zuriickzufiihren sein, wie sie fiir Lithiumorganyle bekannt ist.
Alle Signale sind zu tiefem Feld verschoben, wobei die Methylenprotonen in 9 (8 H) mit 0.51 ppm

die stiirkste Anderung der chemischen Verschiebung erfahren.
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Verbindung 9 ist sehr gut 16slich in THF, nur méaBig 16slich in unpolareren Losemitteln wie Toluol
und unléslich in n-Hexan oder Pentan. Fiihrt man die Deprotonierung von 8 in Toluol durch, so
fallt 9 bei Zugabe von n-Butyllithium aus der Reaktionslosung aus. Die sehr gute Loslichkeit von 9
in THF wird auf die Bildung von Li-THF-Addukten zuriickgefiihrt, die selbst nach mehreren Tagen
im Hochvakuum im 'H-NMR-Spektrum stets noch die fiir THF zu erwartenden Signale aufweisen.

Der Tetraamidligand 9 sollte aufgrund seiner zu erwartenden c- und n-Donoreigenschaften in der

Lage sein, hochvalente Ubergangsmetallionen wie etwas Tantal(V) zu stabilisieren.

4.2.6 Synthese von pyN4(C¢H,OMe),

In einer zur Darstellung von 8 identisch durchgefiihrten Buchwald-Hartwig-Arylierung kann, unter
Verwendung von lodanisol anstatt lodbenzol, das vierfach arylierte Produkt pyN4(CsHsOMe), (10)
erhalten werden. Diese in Gleichung 4.11 dargestellte Arylierung gelingt gegeniiber der
Darstellung von 8 in einer leicht erhohten Ausbeute von 65 %. Dabei kann 10 nach wissriger
Aufarbeitung und sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel wiederum elementar-
analysenrein als weiller Feststoff isoliert werden. Prinzipiell kdnnen in vollig analoger Weise auch
die entsprechenden Bromaryle zur N-C-Bindungskniipfung mittels Buchwald-Hartwig-Arylierung
herangezogen werden. Die Verwendung von lodarylen ldsst jedoch etwas erhohte Ausbeuten
erwarten. Aus diesem Grund wurden bei der Synthese von 10 wie auch schon bei der Darstellung

von 8 ausschlieBlich Iodaryle verwendet.

1. Cul (10 mol %) / 2 eq HO(CH,),OH
2.2 eq K4PO,

3. lodanisol

4. Isopropanol / 80 °C /5 d

4.11)

Y

OCH
H,CO H3CO OCH;

10
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10 ist hygroskopisch und zersetzt sich an Luft langsam zu einer braunen nicht charakterisierten
Substanz. Die spektroskopischen Eigenschaften von 10 gleichen wie zu erwarten im Wesentlichen
denen von 8. Im "H-NMR-Spektrum sind nun zwei Dubletts fiir die Protonen der para-methoxy-
substituierten Phenylgruppen zu erkennen (AA'XX'-System). Die vier Aminprotonen liegen im
Vergleich zu 8 nur unwesentlich verschoben bei jetzt 4.04 ppm.

Auch hier liegen nach der vierfachen Arylierung vier sekundidre Aminfunktionen vor. Um zu einem
entsprechenden Tetraamidoliganden und dessen Komplexverbindungen zu gelangen, gibt es
prinzipiell zwei Herangehensweisen. Zum einen ist es denkbar, die vier NH-Protonen des Liganden
10 mit geeigneten Basen zu entfernen und den so erhaltenen Liganden an Ubergangsmetallionen zu
komplexieren; zum anderen besteht die Moglichkeit. 10 zuerst an Ubergangsmetallionen zu
komplexieren ("Addukt"-Bildung; vgl. die Arbeiten von Schrock et al.) und in einem zweiten
Schritt den komplexgebundenen Liganden zu deprotonieren.

Als eine Kombination beider Methoden bietet sich die Umsetzung mit Vorlduferverbindungen an,
die sowohl das zu komplexierende Ubergangsmetallion als auch die zur Deprotonierung der vier
sekunddren Aminprotonen notwendige Base (in Form komplexgebundener Liganden) enthalten.
Ein geeigneter Precursor hierfiir ist Tetrabenzylzirconium, Zr(CH,C¢Hs)s (Zr(bz)s). Bei seiner
Umsetzung mit 10 sollte neben dem erwiinschten neutralen Produktkomplex Toluol entstehen, das
sich unter Vakuumbedingungen leicht entfernen ldsst. Erste Versuche zur Umsetzung von 10 mit
Tetrabenzylzirconium wurden unternommen, erbrachten jedoch wegen der unzureichenden

Wasserfreiheit der verwendeten Losemittel noch kein endgiiltiges Ergebnis.

Fiir die Komplexierung von 10 mit konsekutiver Deprotonierung der sekundidren Aminofunktionen
bieten sich in erster Linie vierwertige Ubergangsmetallionen an, da so neutrale
Komplexverbindungen entstehen sollten. Diese sollten sich auch in unpolaren organischen
Losemitteln wie Pentan und n-Hexan 16sen, was Isolierung und Reinigung mdglicherweise
erleichtert. Ein mogliche Reaktionsfolge ist die Umsetzung von MoCly(THF),?® mit 10 in THF bei
anschlieBender Deprotonierung des Addukts mit n-BuLi oder LiN(SiMe;),.
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4.2.7 Synthese von pyN4(CgFs)4

Ein Weg, die Deprotonierung der vier sekundiren Aminofunktionen vierfach arylierter pyNas-
Derivate zu erleichtern und somit auch unter milden Reaktionsbedingungen durchfithren zu
konnen, ist die Einfithrung elektronenzichender Arylsubstituenten. Schrock und Mitarbeiter
konnten zeigen, dass die Verwendung perfluorierter Arylsubstituenten eine deutlich erhdhte
Aciditit sekunddrer Aminprotonen zur Folge hat, wenn sich der Substituent direkt am sekundéren
Stickstoffatom befindet.”' Dabei sind relativ schwache Basen wie Triethylamin zur vollstindigen
Deprotonierung ausreichend. Die Einfiihrung von perfluorierten Arylsubstituenten an den vier
primdren Aminofunktionen des pyNs-Geriists wird im folgenden beschrieben.

Die Kupfer(I)-katalysierte Buchwald-Hartwig-Arylierung ist mit sehr elektronenarmen Halogen-
aromaten nicht moglich. Bei einer zur Synthese von 8 analog durchgefiihrten Umsetzung, bei der
anstelle von lodbenzol Iodpentafluorbenzol eingesetzt wird, konnen nach Aufarbeitung lediglich
Produktgemische erhalten werden. Auch mit anderen sehr elektronenarmen Halogenaromaten wie
etwa 3,5-Bis(trifluormethyl)brombenzol ist eine Kupfer(I)-katalysierte N-C-Bindungskniipfung mit

den primdren Amingruppen des pyNs-Geriists nicht moglich.

Die nukleophile aromatische Substitution solcher sehr elektronenarmen Aromaten® ist eine
alternative Methode fiir die Synthese sekunddrer Amine. Die von Schrock erhaltenen guten
Ausbeuten (bei der Umsetzung eines Triaminliganden mit Hexafluorbenzol zur Einfiihrung
perfluorierter Arylsubstituenten mittels nukleophiler aromatischer Substitution) konnten jedoch
nicht reproduziert und auf das hier vorliegende pyN4-System {ibertragen werden: die Umsetzung
von pyNs mit Hexafluorbenzol in Gegenwart von Kaliumcarbonat als Base bei 80 °C in DMF
wihrend sieben Tagen ergibt lediglich Ausbeuten von ca. 8 %. Diese Reaktion, die zum Produkt

pyN4(CesFs)4 (11) fiihrt, ist in Gleichung 4.12 zusammengefasst.
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C¢Fg / K,CO; / DMF / 80 °C

Y

11

Auch unter Variation der Reaktionsparameter konnte in zahlreichen Versuchen keine hohere

Ausbeute erzielt werden (Tabelle 4.2).

Tab. 4.2: Versuche zur Synthese von pyN4(CsFs)4 (11) ausgehend von Hexafluorbenzol

Ldsungs- ) .
mittel Base Temperatur | Reaktionszeit | Ausbeute

1 THF Cs,COs 70 °C 21d -

2 DMF K5POy4 60 °C 3d Spuren
3 DMF K;5POy4 70 °C 7d 1%
4 THF K;5POy4 70 °C 35d 7 %
5 DMF K,COs 80 °C 8d 8 %
6 DMSO K,COs 80 °C 8d 8 %
7 THF t-BuLi —78°C-RT 12h -

8 THF NaH —78°C-RT 2d -

9 THF NEt; 60 °C 8d Spuren
10 NEt; NEt; 60 °C 2d Spuren
11 DMF NEt; 80 °C 3d 4 %
12 DMF NE(t; 110 °C 12h 4%
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Auch die Verwendung von lodpentafluorbenzol statt Hexafluorbenzol (in der Erwartung, dass Iod
gegeniiber Fluor die bessere Abgangsgruppe darstellt und somit die nukleophile aromatische
Substitution bevorzugt am iodsubstituierten Kohlenstoffatom stattfindet) fiihrt nicht zum Erfolg.
Die Reaktion verlduft unspezifisch unter Bildung von Gemischen, und es kann kein Produkt isoliert

werden.

11 ist ein klares viskoses Ol, das sich in allen gebriuchlichen organischen Losemitteln gut 16st. Die
bei der spektroskopischen Charakterisierung von 11 erhaltenen Daten entsprechen den
Erwartungen. Hervorzuheben ist im 'H-NMR-Spektrum die chemische Verschiebung des Signals
der vier sekunddren Aminprotonen zu tieferem Feld, was die erhohte Aciditéit dieser Aminprotonen
gegeniiber 8 bestitigt; das Signal liegt nun bei 4.22 ppm. Alle fluorsubstituierten Phenyl-
Kohlenstoffatome und das ipso-Kohlenstoffatom zeigen im 13C-NMR-Spektrum die erwarteten
Aufspaltungen (*Jcr, “Jcr, long range-Kopplung (*Jcr)). Die ortho-, meta- und para-stindigen
Kohlenstoffatome zeigen in erster Nédherung jeweils nochmals in Multipletts aufgespaltene
Dublett-Multiplizitit; das ipso-C-Atom erscheint als Triplett.

Das para-stindige Fluoratom des perfluorierten Phenylringes erscheint als Triplett von Tripletts
bei — 169.90 ppm im '"F-NMR-Spektrum (Kopplung jeweils mit den beiden meta- und ortho-
stindigen Fluoratomen: 3JFF = 11.7 Hz, 4JFF = 5 Hz). Die meta-Fluoratome ergeben aufgrund der
Kopplung mit dem benachbarten para- und ortho-Fluoratom ein Triplett bei — 164.15 ppm (*Jgr =
11 Hz). Infolge der Kopplung mit den meta-Fluoratomen ergeben die ortho-Fluoratome ein Dublett
bei — 158.45 ppm (*Jgr = 12 Hz).

Komplexierungsversuche mit 11 (Adduktbildung mit MoCly(THF),, Deprotonierung mit
Triethylamin; Umsetzung mit Zr(NEt;)s und Ta(NMe,)s in Toluol) ergaben noch keine eindeutigen
Ergebnisse, konnten allerdings wegen der geringen Menge an zur Verfligung stehendem Liganden

auch nur in begrenztem Umfang durchgefiihrt werden.
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4.2.8 Versuche zur Synthese von pyN4(C¢Fs)s ausgehend von

Pentafluoranilin

Bei der unter 4.2.7 beschriebenen Synthese von 11 wird eine Bindungskniipfung zwischen einem
aliphatischen primiren Amin und einem halogenierten Aromaten durchgefiihrt. Dies gelingt nur
mit sehr niedrigen Ausbeuten.

Eine Alternative besteht darin, Substituenten in das Ligand-Grundgeriist einzufiihren, die bereits
die erwiinschte N-C-Bindung aufweisen. Ein solcher Substituent ist Pentafluoranilin. Die
Umsetzung von Pentafluoranilin mit aliphatischen Halogeniden in guten Ausbeuten ist in der
Literatur beschrieben.”® Dabei wird zunichst die primére Aminfunktion des Pentafluoranilin mit
geeigneten Basen deprotoniert. Das so erhaltene nukleophile Stickstoffatom kann nun in einer
nukleophilen Substitution in das Halogenalkan eingefiihrt werden.

In einer Testrektion wurde zunichst Pentafluoranilin mit n-Butyllithium bei — 78 °C in THF
deprotoniert und anschlieBend mit Bromethan umgesetzt. Ohne jegliche Optimierung der
Reaktionsbedingungen gelingt diese Umsetzung mit einer Ausbeute von 20 %. Diese Testreaktion
zeigt auch, dass ein Erhitzen zum Riickfluss fiir die Produktbildung nicht zwingend erforderlich ist.
Wie in Gleichung 4.13 schematisch gezeigt, wurde zundchst versucht, Pentafluoranilin mit

verschiedenen Basen zu deprotonieren und anschlieBend mit der Tetrabromid-Vorstufe des

Liganden umzusetzen.

NH,

Base/AT/2h-6d  // wis)

Auch nach Variation der Reaktionsparameter und der verwendeten Reagenzien konnte das
gewiinschte Produkt isoliert werden. Tabelle 4.3 enthilt eine Zusammenfassung der durchgefiihrten

Umsetzungen.
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Tab. 4.3: Versuche zur Synthese von pyN4(CesFs)4 (11) ausgehend von Pentafluoranilin

Reaktionszeit zur Reaktions-
] Temperatur- ] ]
Base Lésemittel ) Deprotonierung von zeit unter
bereich -
Pentafluoranilin Ruckfluss
1 'BuOK THF RT-RF 12 Stunden 3 Stunden
2 Pentafluoranilin THF RT-RF 0 Minuten 3 Tage
3 NEt; THF RT-RF 0 Minuten 6 Tage
4 n-BuLi THF —-78°C-RT 10 Minuten -
5 n-BuLi Et,O —-78 °C -RT 10 Minuten -
6 n-BulLi THF —-78°C-RF 30 Minuten 12 Stunden
7 n-BuLi THF —-78°C-RT 10 Minuten 12 Stunden
8 t-BuLi THF -78°C -RF 30 Minuten 2 Stunden
' n-Hexan/
9 t-BuLi —50°C-RF 3 Stunden 3 Tage
Toluol
n-Hexan/
10 t-BuLi -50°C-RF 30 Minuten 2 Stunden
Toluol
11 NaH THF —50°C-RF 3 Stunden 24 Stunden
12 NaH THF —~50°C-RF 12 Stunden 24 Stunden

4.2.9 Synthese und Rontgenstruktur von pyN,4(CsF4sCF3),

Ein Grund fiir die sehr niedrigen Ausbeuten bei der Synthese von 11 mag die Aktivierung des
para-stindigen Fluoratoms im perfluorierten Phenylsubstituenten mit einhergehender erhdhter
Reaktivitit gegeniiber einer nukleophilen aromatischen Substitution sein. Somit konnte eine
Blockierung dieser para-Position eine gesteigerte Ausbeute zur Folge haben.

Setzt man das Tetraaminimin pyN4 mit Octafluortoluol bei 120 °C in DMF in Gegenwart der Base
Triethylamin um, so kann nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel bereits nach 24
h das Produkt pyN4(C¢F4CF3)4 (12) in einer Ausbeute von 75 % erhalten werden. Die Anwesenheit

einer Trifluormethyl-Gruppe in para-Stellung zum Briickenkopfatom scheint in der Tat die
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Ursache fiir die deutlich erhohte Ausbeute im Vergleich zur Synthese von 11 zu sein. Die Synthese

von 12 ist in Gleichung 4.14 gezeigt.

C¢FsCF; / NEt; / DMF / 120 °C

Y

12

CF;

Verbindung 12 16st sich gut in allen gingigen organischen Ldsemitteln wie THF oder
Dichlormethan und wird in Form eines klaren farblosen Ols erhalten, das elementaranalysenrein als
weiller Feststoff auskristallisiert. Bei der spektroskopischen Charakterisierung von 12 ist das Signal
fir die vier sekundiren Aminprotonen im 'H-NMR-Spektrum hervorzuheben. Dies ist im
Vergleich zu 11 um 0.35 ppm und im Vergleich zu 8 um 0.45 ppm zu tieferem Feld verschoben
und liegt bei 4.57 ppm, was die erhohte Aciditit der sekunddren Aminprotonen in 12 gegeniiber 8
oder 11 belegt.

Neben allen zu erwartenden Signalen im "*C-NMR-Spektrum ist wiederum die bereits bei 11
beschriebene Kopplung zwischen Kohlenstoff- und Fluoratomen in den aromatischen Resten von
12 zu beobachten. So ergeben die meta- und ortho-Kohlenstoffatome jeweils ein Dublett, wobei
die einzelnen Signale dieser beiden Dubletts wiederum aufgrund von vicinalen (J) und long
range-Kopplungen (*J) in Multipletts aufspalten. Dies verhindert eine direkte Bestimmung der
einzelnen Kopplungskonstanten. Die Fluoratome der Trifluormethyl-Gruppe ergeben ein Triplett
bei — 54.71 ppm im ""F-NMR-Spektrum und koppeln folglich mit den beiden meta-stindigen

Fluoratomen (*J = 22.2 Hz). Die meta-stindigen Fluoratome ergeben aufgrund mehrfacher
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Kopplungen mit anderen Fluoratomen im Aromaten ein Multiplett bei — 143.18 ppm. Bei — 159.05
ppm sind die ortho-stdndigen Fluoratome, durch die Kopplung mit den beiden meta-Fluoratomen
(*J = 15.6 Hz), als ein Dublett zu beobachten.

Aus einer Losung von 12 in einem Ldsemittelgemisch aus Dichlormethan und n-Hexan im
Verhéltnis 1 zu 2 konnen durch langsames Verdampfen von Dichlormethan klare farblose
Einkristalle in Form von Nadeln erhalten werden. Die rdntgenstrukturanalytische Vermessung
dieser Einkristalle ergibt das in Abbildung 4.6 gezeigte Strukturbild. Es ist eine Ansicht gezeigt,
bei der der Pyridinring senkrecht auf der Papierebene steht (Pyridinstickstoffatom oben). Die
Seitenarme am zentralen Pyridinring nehmen im Festkorper eine Position ein, in der die sterischen
Anspriiche minimiert sind. Ansonsten weist die Rontgenstruktur von 12 keine Besonderheiten auf.

Die Verbindung kristallisiert in der monoklinen Raumgruppe P2,/n.

Abb. 4.6: Molekiilstruktur von pyN4(C¢F4CF3)4 (12). Die Ellipsoide entsprechen 50 %
Aufenthaltswahrscheinlichkeit. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit

sind die H-Atome nicht abgebildet
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4.2.10 Komplexierungsversuche mit pyN4;(CgF4CF3),4

Die durchgefiihrten Versuche zur Uberfiihrung von 12 in den entsprechenden Tetraamidliganden
und Synthese von dessen Ubergangsmetallkomplexverbindungen blieben aufgrund eines nicht
auszuschlieBenden Restwassergehalts der eingesetzten Reagenzien und Losemittel ohne
verwertbare Resultate. Es wurden Umsetzungen mit WCls(PPh;3),; und MoCly(THF), in der Weise
durchgefiihrt, dass der Tetrachlorokomplex jeweils mit dem Liganden versetzt und anschlieBend
versucht wurde, die vier sekunddren Aminprotonen des nicht niher charakterisierten Addukts (vgl.
die analoge Vorgehensweise von Schrock et al.) mit Lithiumbistrimethylsilylamid, LiN(SiMes),,
oder n-Butyllithium zu deprotonieren. Es zeigt sich jedoch, dass 11 bei Anwesenheit dieser starken
Basen nicht stabil ist. Auch zeigen Deprotonierungsversuche mit n-Butyllithium mit 12 in
Abwesenheit von Ubergangsmetallionen, dass 12 gegeniiber dieser starken Base nicht stabil ist. In
beiden Fillen resultiert die vollstindige Zerstérung des Liganden, und es entstehen undefinierte
Verbindungen.

Bei der Umsetzung mit Lanthan(IlT)chlorid (Zusammenarbeit mit. Roesky und Mitarbeitern an der
FU Berlin) in analoger Weise® wiederholen sich diese Befunde. Als Base wird hier
Kaliumbistrimethylsilylamid (KBTSA) verwendet, und auch bei Verwendung dieser Base scheint
der Ligand 12 nicht stabil zu sein. Weitere Untersuchungen zur Komplexierung von 12 auch an

Lanthanoiden stehen allerdings noch aus.

Um hinsichtlich der vollstindigen Deprotonierung und Komplexierung von 12 die prinzipielle
Machbarkeit zu iiberpriifen, wurde eine Umsetzung zunéchst in kleinem Malistab durchgefiihrt.
Hierzu wurde in einem Screw-Cap-NMR-Rohrchen 12 mit Tetrakis-(diethylamid)-zirconium,
Zr(NEty)s, in THF-dg umgesetzt und der Reaktionshergang 'H-NMR-spektroskopisch verfolgt:
Schon bei RT ist das vollstdndige Verschwinden des Signals fiir die vier sekundéren Aminprotonen
zu beobachten. Alle sonstigen Signale des eingesetzten Liganden 12 sind vorhanden, weisen aber
eine im Vergleich zum Reinspektrum deutlich verdnderte chemische Verschiebung auf. So sind im
aromatischen Bereich ein Triplett bei 8.10 und ein Multiplett bei 7.65 ppm fiir die Protonen am
Pyridinring zu erkennen (Tieffeld-Verschiebung um jeweils 0.40 ppm). Die Protonen der
Methylengruppen ergeben ein Multiplett bei 3.49 ppm und die der beiden Methylgruppen ein
Singulett bei 1.46 ppm. Die Methylenprotonen und die Protonen der beiden Methylgruppen sind
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um 0.70 ppm bzw. 0.11 ppm zu héherem Feld verschoben. Erwartungsgeméil sind somit die den
Stickstoffatomen direkt benachbarten Methylenprotonen am stérksten verschoben. Das Quartett bei
2.59 ppm und das Triplett bei 1.06 ppm sind den Protonen des entstandenen Diethylamins
zuzuordnen.

Allerdings treten im 'H-NMR-Spektrum noch weitere nicht zugeordnete Signale auf. Dies und die
Tatsache der Aufspaltung im Aromatenbereich lassen zu diesem Zeitpunkt noch keine Aussage
iiber das oder die entstandenen Produkte zu. Hier sind weitere NMR-spektroskopische
Untersuchungen auch der °C- und "*F-Kerne erforderlich.

Denkbar sind neben einem mononuklearen oktaedrisch koordinierten Zirconium(IV)-Komplex*
auch mehrkernige Verbindungen. Zumindest zeigt die NMR-spektroskopische Reaktions-
verfolgung im kleinen Malstab die vollstindige Deprotonierung der vier sekundéren
Aminprotonen in 12, sodass die Komplexierung des resultierenden Tetraamidliganden an ein

Zirconium(I'V)-Ion weiterhin moglich erscheint.

4.2.11 Darstellung von pyN4(CeFsCF53), - HBr

Der perfluorierte Ligand 12 kann in sein Mono-HBr-Addukt iiberfiihrt werden. Dazu wird eine
methanolische Lésung von 12 mit einem leichten Uberschuss Bromwasserstoffsiure versetzt. Nach
Entfernen des Ldsemittels und iiberschiissiger Bromwasserstoffsdure kann, nach Waschen mit
Diethylether, das Produkt pyN4(C¢F4CF3)4 - HBr (13) als weier Feststoff in einer Ausbeute von 86
% gewonnen werden.

Neben den zu 12 identischen Signalgruppen im 'H-NMR-Spektrum ist ein zusitzliches
verbreitertes Singulett bei 12.60 ppm zu beobachten, dessen Integration fiir ein Proton stimmig und
dem einzelnen durch die Protonierung mit Bromwasserstoffsdure hinzugekommenen Proton
zuzuordnen ist. Sowohl der Molekiilpeak als auch die Peaks fiir die Molekiilfragmente im
Massenspektrum (FAB) liegen im Vergleich zu denen bei 12 bei um eine Masseneinheit hoheren
m/z-Werten, bei einem ansonsten zu 12 identischem Fragmentierungsmuster.

Im Anbetracht der spektroskopischen Ergebnisse, der Topologie des Liganden und der Tatsache,
dass mit einem Uberschuss HBr gearbeitet wurde, ist zu erwarten, dass das einzelne Proton am
Pyridin-Stickstoffatom gebunden vorliegt, moglicherweise ,chelatisiert durch die freien

Elektronenpaare der umstehenden sekunddren Amin-Gruppen.
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4.3 Zusammenfassung und Ausblick

Im Rahmen dieser Arbeit wurden die vier primdren Aminfunktionen des in Kapitel 1 vorgestellten
pentadentaten Chelatliganden pyN, alkyliert, sodass die Derivate der allgemeinen Form pyN4(R)4
(R = Me (3), i-Propyl (1), Trimethylsilyl (7)) erhalten werden (Schema 4.2). Diese Derivate
enthalten nur mehr vier Aminprotonen. Das mit den hierfiir gewihlten Synthesemethoden zu
l6sende Problem besteht stets in der nur einmaligen Substitution einer jeden der vier priméren

Aminfunktionen (Vermeidung von Mehrfachalkylierung).

Y

1 R=i-propyl
3 R=Me
7 R =SiMe;

Schema 4.2: Synthese von pyNau(i-propyl)s (1), pyNs(Me)s (3) und pyN4(SiMes)4 (7)

Das Komplexierungsverhalten der Liganden 1, 3 wund 7 wurde fiir verschiedene
Ubergangsmetallionen untersucht. Hervorzuheben ist hier die Komplexierung von 3 an Kupfer(1I).
Ausgehend von einer Losung von 3 in THF kann mit Kupfer(Il)acetat der erwartete Komplex
[(pyNs(Me)s)Cu](ClOs4),  (4) dargestellt werden. Das vorldufige Strukturbild der
rontgenstrukturanalytischen Untersuchung bestdtigt das Vorliegen eines quadratisch-pyramidal
koordinierten Kupfer(Il)-lons. Die Komplexierung von 3 mit Kupfer(Il) in Methanol in
Anwesenheit  von  Sauerstoff  filhrt  {liberraschend zu der  Komplexverbindung
[(pyNs(Me),MeCH,;Me)Cu](PFs), (5). Hier sind zwei der vormals sekundédren Stickstoffatome
durch eine Methylengruppe verbriickt, sodass nun zwei tertidre Stickstoffatome in 5 enthalten sind.

Als Erklarung hierfiir ist eine Oxidation des Methanols zu Formaldehyd denkbar, das dann in einer
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Kondensationsreaktion mit zwei benachbarten sekundidren Aminen das sechsgliedrige Aminal
ergibt. Dieser denkbare Reaktionsweg ist jedoch durch weitere Untersuchungen noch zu bestétigen,
vor allem, um das Oxidationsmittel zu identifizieren (Luftsauerstoff in Gegenwart von Cu'?).
Hierzu ist die Komplexierung unter Sauerstoffausschluss und in Abwesenheit von Methanol, die
zum Komplex [(pyNs(Me)s)Cu](ClO4), (4) fithrt, zu reproduzieren und ggf. stéchiometrisch
Formaldehyd zuzusetzen, um die mdgliche Kondensation der sekundidren Aminfunktionen gezielt
zu iberpriifen. Die Oxidation von Methanol zu Formaldehyd ist auch fiir andere

Ubergangsmetallkomplexe (Fe™) beschrieben worden.

Lithiterung und Komplexierungsversuche mit dem aus 7 zu bildenden Lithiumsalz sind mit

vollkommen wasserfreien Losemitteln und Reagenzien zu wiederholen.

Mit Hilfe einer Kupfer(I)-katalysierten Buchwald-Hartwig-Arylierung lassen sich die vier priméren
Aminfunktionen im Tetraaminimin pyNs in die entsprechenden sekundidren Aminfunktionen
tiberfiihren, die dann jeweils einen Arylsubstituenten tragen. So lésst sich unter Verwendung von
Iodbenzol Verbindung 8 erhalten, in der die vier sekundiren Aminfunktionen jeweils einen
Phenylsubstituenten aufweisen. Verwendet man, wie in Schema 4.3 gezeigt, als Arylhalogenid

anstatt lodbenzol das Iodanisol, kann die analoge Verbindung 10 erhalten werden.

Cul /HO(CH,),0H / K5;PO,
Isopropanol / 80 °C /5 d

Y

8 R=H
10 R=O0CH;

Schema 4.3: Arylierung des Tetraaminimins und Synthese von pyN4(Ph)s (8) und pyN4(PhOMe),
(10)
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Hier trdgt jeder Phenylsubstituent im Vergleich zu 8 noch eine Methoxygruppe in para-Position
des Phenylringes. Nach dem hier vorgestellten Syntheseweg sollten sich auch andere aromatische
Substituenten mit unterschiedlichen Substitutionsmustern an den primédren Aminfunktionen des
pyNs-Liganden einfiithren lassen, um so gegebenenfalls die elektronischen und sterischen
Eigenschaften dieser Ligandenklasse verdndern zu konnen.

Die vier sekundidren Aminprotonen in 8 lassen sich mit n-Butyllithium vollstdndig entfernen. Alle
bisher erhaltenen Daten sprechen fiir die Bildung des Lithium-Salzes [pyNa(Ph)4](Li)4 (9), dessen
Anion grundsitzlich als Tetraamidligand fungieren kann, um so (im Anbetracht der o- und =-
Donoreigenschaften von R,N") eventuell hochvalente Ubergangsmetallionen zu stabilisieren.

In einer nukleophilen aromatischen Substitution unter Zuhilfenahme geeigneter Basen konnen die
substituierten Amine pyN4(CeFs)s (11) und pyNs(CeF4CF3)s (12) dargestellt werden. Es ist zu
erwarten, dass die perfluorierten Arylsubstituenten die Aciditit der sekundéren Aminprotonen in

11 und in 12 stark erh6hen. Die Synthese ist in Schema 4.4 zusammengefasst.

C6F6 oder C6F5CF3 / Base / DMF / AT

’

11 R= C6F5
12 R= C6F5CF3

Schema 4.4: Arylierung des Tetraaminimins mit perfluorierten Aromaten

In der Tat zeigt die NMR-spektroskopische Reaktionsverfolgung der Umsetzung von 12 mit
Tetrakis-(diethylamid)-zirconium in THF-dg die vollstindige Deprotonierung der vier sekundéren
Aminprotonen in 12. Starke Basen wie n-Butyllithium zerstoren den Liganden 12 jedoch
quantitativ, und es entstehen nicht ndher charakterisierte Gemische von Zerfallsprodukten. Die
Komplexierung und anschlieBende Deprotonierung der sekundidren Aminprotonen in 12 mit

Triethylamin stellt hier eventuell eine Losung dar.
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4.4 Experimenteller Teil

4.4.1 Allgemeines

Sofern nicht anders vermerkt, wurden alle Reaktionen bei RT unter Nj-Atmosphére in Nj-
gesdttigten, absoluten Losemitteln in ausgeheizten Standard-Schlenk-GefaB3en und in einer Glove
Box (Wasser < 0.1 ppm und O, < 0.1 ppm) durchgefiihrt. Die dabei verwendeten absoluten
Losemittel wurden nach standardisierten Verfahren getrocknet und stets frisch destilliert. Sie
wurden tiber KH oder LiAlH, nachgetrocknet und in Schlenk-GefiBen mit Normag®-Verschluss
gelagert. pyNy -4 HBr- MeOH” wurde nach Literaturvorschrift und die pyNa(alkyl)s-
Verbindungen®’ nach modifizierter Literaturvorschrift hergestellt.

Die verwendeten Reagenzien wurden von den Firmen Acros, Aldrich, Fluka und VWR bezogen. n-
BuLi wurde als 1.6 M Losung in Hexan und HBr als 48 %ige Losung in Wasser eingesetzt. Die
Reaktionen wurden, soweit moglich, IR-spektroskopisch verfolgt. Fiir IR-Losungsspektren wurde
die entsprechende Losung in CaF,-Kiivetten unter Kompensation der Losemittelbanden vermessen.
Feststoffe wurden als KBr-Pressling vermessen.

Zur Aufnahme der Spektren wurden folgende Geréte verwendet:

NMR: Bruker ARX 200, Bruker ARX 400, Jeol Alpha 500

IR: Feststoffe wurden als KBr-Pressling und Ole als Film an einem

Nicolet Magna System 750 gemessen.

MS: AMD Sektorfeld-Massenspektrometer, Varian MAT 311A, EI-MS (70 eV)
Elementaranalyse: Thermo Finnigan, Flash EA, 1112 Series

4.4.2 Synthesen

4.42.1 pyNa(i-propyl)s (1)

Eine klare Losung des pyN4 (295 mg, 1.17 mmol), Natriumacetat (308 mg, 3.76 mmol), Eisessig
(1.60 ml) und Aceton (2 ml) in Wasser (4 ml) wird 16 h geriihrt. AnschlieBend wird unter

Eis/Wasser-Kiihlung Natriumborhydrid (762 mg, 20.1 mmol) in kleinen Portionen iiber einen
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Zeitraum von 100 min zugegeben, wobei heftige Gasentwicklung auftritt. Nach beendeter Zugabe
wird das Kiltebad entfernt und 1 h nachgeriihrt. Mit 15 %iger Natronlauge wird die
Reaktionslosung stark alkalisch gestellt (pH = 12), wobei man eine weille Emulsion erhélt. Diese
wird mit Diethylether (3 x 15 ml) extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {iber
Natriumsulfat getrocknet und anschlieend das Losemittel vollstdndig entfernt. Nach Trocknen im
HV wird das Produkt als klares farbloses Ol erhalten.

Ausbeute: 365 mg (0.87 mmol, 74 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (1), C,5H49N5 (419.69):

Ber.: C 71.55 %, H 11.77 %, N 16.69 %

Gef.: C71.94 %, H 11.52 %, N 16.94 %

IR (KBr): ¥ [em™']= 2964, 2930, 2869, 2828, 1576, 1468, 1378, 1366, 1337, 1320, 1172, 749
'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.53 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.86 Hz, py-H*), 7.14 (d, 2 H,
3J(H, H) = 7.86 Hz, py-H>), 2.90 (dd, 8 H, *J(H, H) = 11.25 Hz, CH,), 2.65 (sep., 4 H, *J(H, H) =
6.24 Hz, CH(CHs),), 1.30 (s, 6 H, CH3), 1.27 (s, 4 H, NH), 0.97 (d, 24 H, *J(H, H) = 6.15 Hz,
CH(CHs),); ®C{*H}-NMR (100.64 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 164.30 (s, py-C*®), 136.55 (s,
py-C%), 118.32 (s, py-C*”), 56.16 (s, CH,), 49.28 (s, CH(CH3),), 44.91 (s, py-C-CHz), 23.52 (s,
CH3), 22.90 (s, CH(CHs)»).

Zu einer Losung von 1 (1 g, 2.38 mmol) in Methanol (15 ml) wird unter Eis/Wasser-Kiihlung
Bromwasserstoffsdure (1.44 ml, 12.38 mmol) zugegeben und nach 30 min das Ldsemittel
vollstdndig abgezogen. Der so erhaltene braune Feststoff wird mit Diethylether (3 x 15 ml)
gewaschen und das sehr hygroskopische Produkt pyNu(i-propyl)s (1) - 4 HBr, das nun als weiller
Feststoff vorliegt, im HV getrocknet.

Ausbeute: 1.77 g (2.38 mmol, 100 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (1) - 4 HBr, C,sHs3BrsNs (743.34):

Ber.: C 40.39 %, H 7.19 %, N 9.42 %

Gef.: C 39.29 %, H 6.84 %, N 8.93 %

'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, RT): & [ppm] = 8.28 (br. s, 4 H, NH), 8.05 (br. s, 4 H, NH), 7.94
(t, 1 H, *J(H, H) = 7.88 Hz, py-H*), 7.62 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.96 Hz, py-H*®), 3.64 (m, 4 H,
CH(CHs),), 3.45 (m, 8 H, CH), 1.74 (s, 6 H, CH3), 1.33 (dd, 24 H, *J(H, H) = 2.24 Hz,
CH(CHs),); B*C{*H}-NMR (100.64 MHz, DMSO-dg, RT): & [ppm] = 158.17 (s, py-C*®), 139.20
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(s, py-CY), 121.80 (s, py-C™), 51.79 (s, CH,), 51.10 (s, CH(CHs),), 42.40 (s, py-C-CH3), 19.87 (s,
CH3), 18.39 (S, CH(CH3)2), 18.20 (S, CH(CH3)2)

4.4.2.2 pyNs(COOEt), (2)

Zu einer Losung des pyNs (254 mg, 1.01 mmol) in einer gesdttigten wassrigen Losung von
Kaliumcarbonat (3.5 ml) wird unter Eis/Wasser-Kiihlung langsam Chlorameisensdureethylesther
(0.51 ml, 5.37 mmol) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird weitere 6 h im Kéltebad geriihrt,
anschlieend die Kiihlung entfernt und 16 h bei RT geriihrt. Der entstandene weille Niederschlag
wird mit Diethylether extrahiert (4 x 20 ml). Die vereinigten organischen Phasen werden liber
Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel vollstdndig entfernt. Alternativ kann der entstandene
weille Niederschlag durch Abfiltrieren isoliert werden.

Ausbeute: 521 mg (0.97 mmol, 93 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (2), C25H41N5Og (539.62):

Ber.: C 55.64 %, H 7.66 %, N 12.98 %

Gef.: C 55.41 %, H 7.54 %, N 12.78 %

IR (KBr): ¥ [em™']= 3336, 2980, 2935, 1701 (C=0), 1577, 1540, 1463, 1249, 1139, 1036

MS (EI, 190 °C): m/z (%) = 102 [CH,NHCOOE(]" (8), 438 [M- CH,NHCOOEt]" (100), 450 [M-2
x OEt]" (15), 495 [M-OEt]" (10), 540 [M]" (5); *H-NMR (200 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.64
(t, 1 H,J(H, H) = 7.93 Hz, py-H"), 7.26 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.86 Hz, py-H"), 5.73 (br. s, 4 H, NH),
4.09 (q, 8 H, *J(H, H) = 7.12 Hz, OCH,CHa), 3.69-3.38 (ddd, 8 H, *J(H, H) = 7.61 Hz, *J(H, H) =
5.77 Hz, CH,), 1.29 (s, 6 H, CH3), 1.19 (t, 12 H, *J(H, H) = 7.06 Hz, OCH,CH;); *C{*H}-NMR
(50.32 MHz, CDClLs, RT): & [ppm] = 162.35 (s, py-C*®), 157.38 (s, C=0), 137.05 (s, py-C%),
118.88 (s, py-C>), 60.77 (s, OCH,CH3), 46.52 (s, py-C-CH3), 46.31 (s, CH,), 21.52 (s, CHj),
14.53 (s, OCH,CH3).



Kapitel 4 131

4.4.2.3 pyNy(Me), (3)

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (317 mg, 8.35 mmol) in THF (6 ml) wird eine
Losung von 2 (521 mg, 0.97 mmol) in THF (10 ml) binnen 10 min zugegeben und die
Reaktionssuspension fiir 18 h zum RF erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird unter Eis/Wasser-
Kiihlung vorsichtig hydrolysiert und mit 15 %iger Natronlauge stark alkalisch gestellt, wobei
weiBles volumindses Aluminiumhydroxid ausfillt. Die wéssrige Phase wird mit THF (4 x 15 ml)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen {liber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel
vollstindig entfernt. Das so erhaltene klare viskose Ol kann durch Ausriihren in Diethylether und
n-Hexan weiter gereinigt werden.

Ausbeute: 267 mg (0.87 mmol, 84 % d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.56 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.86 Hz, py-H*), 7.13 (d, 2 H,
3J(H, H) = 7.84 Hz, py-H™), 2.91 (dd, 8 H, “J(H, H) = 11.26 Hz, CH,), 2.34 (s, 12 H, NHCHj),
1.34 (s, 6 H, CH3).

4.4.2.4 Versuch zur Synthese von [(pyNs(Me)s)Cu](CIOy), (4)

Zu einer Losung von 3 (146 mg, 0.47 mmol) in THF (3 ml) wird eine blau-griine Losung von
Kupfer(IT)acetat (88 mg, 0.47 mmol) in THF (9 ml) gegeben, wobei zunichst eine dunkelblaue
Reaktionslosung erhalten wird. Nach Riihren fiir 16 h erhdlt man eine dunkelgriine
Reaktionslosung, und nach kompletter Entfernung des Losemittels wird ein griiner metallisch
glinzender Feststoff erhalten. Dieser Feststoff wird komplett in Methanol (I ml) geldst und
Lithiumperchlorat (200 mg, 0.94 mmol) als Feststoff zugegeben. Die Reaktionslosung farbt sich
nach Zugabe immer stirker blau, und es fallt ein blauer Niederschlag aus. Nach Riihren fiir 18 h
wird der baue Niederschlag abfiltriert (GF 4) und mit Methanol (2 x 0.5 ml) gewaschen. Nach
Trocknung im HV koénnen so 82 mg eines hellblauen Pulvers isoliert werden. Aus einer
methanolischen Losung dieses Pulvers konnen durch sukzessives Verdampfen des Losemittels im
Stickstoffstrom nach einigen Tagen dunkelblaue Kristalle gewonnen werden.

Elementaranalyse fiir (4), C17H33C1,CuN;sOg (569.93):

Ber.: C 35.83 %, H 5.84 %, N 12.29 %

Gef.: C 32.67 %, H 5.47 %, N 10.30 %
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IR (KBr): v [cm™'] = 3425, 3282, 2974, 2937, 2883, 1590, 1469, 1432, 1087 (ClO, ), 626

4425 [(pyN4(|\/Ie)2 MeCHzME)CU](PFs)Z (5)

Zu einer hellgriinen Losung von Kupfer(IT)chlorid Dihydrat (134 mg, 0.79 mmol) in Methanol (3
ml) wird eine Losung von 3 (242 mg, 0.79 mmol) in Methanol (5 ml) iiber einen Zeitraum von 15
min zugegeben, wobei sich die Reaktionslosung nach dunkelgriin verfiarbt und etwas weiller
Niederschlag ausfillt. Dieser Niederschlag wird mittels Kaniilenfiltration abgetrennt und die
dunkelgriine Reaktionslosung fiir 12 h zum RF erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird
Ammoniumhexafluorophosphat (193 mg, 1.18 mmol) als Feststoff zugegeben, und es fillt ein
feiner weiler Niederschlag aus. Nach Abtrennen des Niederschlages mittels Kaniilenfiltration
konnen aus der griinen methanolischen Lésung durch thermische Etherdiffusion nach wenigen

Wochen dunkelblaue Kristalle erhalten werden.

4.4.2.6 pyNs(COMe), (6)

Zu reinem pyNy (327 mg, 1.30 mmol) wird iiber einen Zeitraum von 40 min ein Uberschuss
Essigsdureanhydrid (4 ml) gegeben, wobei unter deutlicher Erwdrmung bereits nach wenigen
Tropfen Zugabe ein weiller Niederschlag ausfillt. Nach einer Reaktionszeit von 6 h wird
Diethylether zugegeben (20 ml) und anschlieBend weitere 12 h geriihrt. Der weille Niederschlag
wird abfiltriert (GF 4) und mit Diethylether (4 x 5 ml) gewaschen. Nach Trocknung im HV fiir 2 d
erhdlt man einen weilen Feststoff.

Ausbeute: 520 mg (1.24 mmol, 93 % d. Th.)

MS (EI, 220 °C): m/z (%) = 290 [M-(CH,NHCOMe + NHCOMe)]" (20), 347 [M-CH,NHCOMe]"
(100), 420 [M]" (3); *H-NMR (400 MHz, CDCl;, RT): & [ppm] = 7.57 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.87 Hz,
py-H%), 7.04 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.88 Hz, py-H>), 3.62-3.51 (ddd, 8 H, *J(H, H) = 7.19 Hz, *J(H,
H) = 6.14 Hz, CH,), 1.96 (s, 12 H, COCH3), 1.26 (s, 6 H, CHs); “*C{*H}-NMR (50.32 MHz,
CDCls, RT): & [ppm] = 171.32 (s, C=0), 162.05 (s, py-C*°), 136.91 (s, py-C%), 118.16 (s, py-C™*),
45.82 (s, CH,), 44.72 (s, py-C-CH3), 23.05 (s, COCHs), 21.94 (s, CH3).
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4.4.2.7 pyN4(SiMes), (7)

Zu einer Losung des pyNs (623 mg, 2.48 mmol) und Triethylamin (1.39 ml, 9.92 mmol) in THF
(20 ml) wird eine Losung von Trimethylsilylchlorid (1.27 ml, 9.92 mmol) in THF (5 ml) unter
Eis/Wasser-Kiihlung langsam zugetropft, wobei sofort ein weiller Niederschlag von
Triethylammoniumchlorid ausfdllt. Nach beendeter Zugabe wird noch 20 min bei 0 °C
nachgeriihrt, dann das Kiltebad entfernt und 16 h bei RT geriihrt. Der weille Niederschlag wird
durch Kaniilenfiltration abgetrennt und das Ldsemittel vollstindig entfernt. Um noch geringe
Riickstdnde von Triethylamin und Trimethylsilylchlorid zu entfernen, wird fir 18 h im HV
getrocknet. Man erhilt eine farblose klare Fliissigkeit.

Ausbeute: 1.22 g (2.26 mmol, 91 % d. Th.)

'H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.55 (t, 1 H,*J(H, H) = 7.84 Hz, py-H*), 7.07 (d, 2 H,
’J(H, H) = 7.84 Hz, py-H>"), 3.07-2.83 (ddd, 8 H, *J(H, H) = 8.68 Hz, “J(H, H) = 7.84 Hz, CH,),
1.26 (s, 6 H, CH3), 0.59 (t, 4 H, *J(H, H) = 8.16 Hz, NH), 0.03 (s, 36 H, Si(CH;),); *C{'"H}-NMR
(100.64 MHz, CDCls, RT): 8 [ppm] = 164.37 (s, py-C*°), 135.85 (s, py-C*), 118.60 (s, py-C*),
50.10 (s, CHy), 47.61 (s, py-C-CH3), 20.82 (s, CH3), — 0.02 (s, Si(CHzs),).

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg, RT): & [ppm] = 7.17 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.84 Hz, py-H"), 6.92 (d, 2 H,
3J(H, H) = 7.84 Hz, py-H>"), 3.21-2.97 (ddd, 8 H, *J(H, H) = 8.68 Hz, “J(H, H) = 7.84 Hz, CH,),
1.33 (s, 6 H, CHs), 0.69 (t, 4 H, *J(H, H) = 8.16 Hz, NH), 0.06 (s, 36 H, Si(CHz);); *C{*H}-NMR
(100.64 MHz, C¢Ds, RT): & [ppm] = 164.86 (s, py-C*°), 136.11 (s, py-C*), 119.02 (s, py-C*),
50.53 (s, CHy), 48.00 (s, py-C-CH3), 21.04 (s, CH3), 0.15 (s, Si(CHz);).

4.4.2.8 pyNy(Ph)s (8)

Eine Suspension aus pyNy (1.45 g, 5.76 mmol), Kaliumphosphat (9.76 g, 46.10 mmol), lodbenzol
(6.58 g, 32.30 mmol), Kupfer(I)-lodid (438 mg, 2.30 mmol) und Ethylenglykol (2.57 ml, 45.36
mmol) in Isopropanol (25 ml) wird unter kréftigem Riihren fiir 5 d auf 95 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen der nun grauen zéhfliissigen Reaktionsmischung wird Wasser (70 ml) zugegeben und die
wissrige Phase anschlieBend mit Ethylacetat (3 x 100 ml) extrahiert. Die wissrige Phase wird mit
Natriumchlorid gesittigt und erneut mit Ethylacetat (1 x 100 ml) extrahiert. Die vereinigten

organischen Phasen werden iiber Magnesiumsulfat getrocknet und das Losemittel vollstindig



Kapitel 4 134

entfernt. Das so erhaltene dunkelgriine Rohprodukt wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,,
Dichlormethan). Das Produkt wird als weiller Feststoff erhalten.

Ausbeute: 1.73 g (3.11 mmol, 54 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (8), C37H41N;5 (555.75):

Ber.: C 79.96 %, H 7.44 %, N 12.60 %

Gef.: C 79.50 %, H 7.20 %, N 12.41 %

IR (KBr): ¥ [em™]= 3408, 3047, 2965, 2860, 1605, 1583, 1572, 1506, 1468, 1426, 1322, 1264,
1178, 748, 691

MS (EI, 200 °C): m/z (%) = 57 [C3HgN]" (100), 106 [CcHsNHCH,]™ (55), 449 [M-CsHsNHCH,]"
(55), 555 [M]" (10); "H-NMR (400 MHz, CDCls, RT): 8 [ppm] = 7.75 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.84 Hz,
py-H"), 7.36 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.90 Hz, py-H*), 7.17 (t, 8 H, *J(H, H) = 7.40 Hz, C¢Hs-H>),
6.74 (t, 4 H, *J(H, H) = 8.20 Hz, C¢Hs-H"), 6.59 (d, 8 H, *J(H, H) = 8.62 Hz, C¢Hs-H>®), 4.12 (s, 4
H, NH), 3.72 (dd, 8 H, *J(H, H) = 12.20 Hz, CH,), 1.61 (s, 6 H, CHs); *C{*H}-NMR (100.64
MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 163.03 (s, py-C*°), 148.46 (s, Ph-C"), 137.87 (s, py-C%), 129.23 (s,
Ph-C*?), 119.35 (s, py-C>”), 117.45 (s, Ph-C%), 112.97 (s, Ph-C*°), 52.23 (s, CH,), 45.63 (s, py-C-
CH3), 22.90 (s, CHs).

4.42.9 [pyNa(Ph)s](Li)s (9)

a) Zu einer Losung von 8 (200 mg, 0.36 mmol) in Toluol (8 ml) wird bei — 80 °C innerhalb von 5
min n-Butyllithium (1.00 ml, 1.58 mmol) zugegeben, wobei sich die Losung sofort intensiv gelb
verfarbt und ein feiner weiBBer Niederschlag ausfillt. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionssuspension schrittweise auf 90 °C erhitzt und fiir 60 min bei 90 °C geriihrt. Nach
Abkiihlen auf RT wird der entstandene weille Niederschlag abgetrennt und mit Pentan gewaschen
(1 x 5 ml). Man erhélt das Produkt in Form eines gelblichen Feststoffes (Ausbeute nicht bestimmt).
b) Zu einer Lésung von 8 (173 mg, 0.31 mmol) in THF (3 ml) wird bei — 80 °C innerhalb von 5
min n-Butyllithium (0.85 ml, 1.37 mmol) zugegeben und nach beendeter Zugabe 30 min bei dieser
Temperatur nachgeriihrt. Anschlieend wird die Reaktionslosung binnen 1 h auf RT erwarmt und
die nun gelb-griine Reaktionslosung fiir 1 h auf 50 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird das
Losemittel vollstindig entfernt. Man erhilt das Produkt als gelblichen Feststoff. (Ausbeute nicht

bestimmt).
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'H-NMR (400 MHz, THF-dg, RT): & [ppm] = 6.97 (m, 1 H, py-H*), 6.72 (br. s, 8 H, CeHs-H>),
6.50 (m, 2 H, py-H>), 6.21 (br. s, 8 H, C¢Hs-H*®), 5.98 (m, 4 H, C¢Hs-H?), 3.16 (br. s, 8 H, CH,),
1.43 (s, 6 H, CHs).

4.4.2.10 pyN(PhOMe), (10)

Eine Suspension aus pyN4 (762 mg, 3.03 mmol), lodanisol (3.63 g, 15.76 mmol), Kaliumphosphat
(5.15 g, 24.24 mmol), Ethylenglycol (1.35 ml, 24.24 mmol) ins Kupfer(I)-lodid (230 mg, 1.21
mmol) in Isopropanol (10 ml) wird unter kriftigem Riihren auf 95 °C erhitzt, wobei optisch keine
Verianderung zu beobachten ist. Nach 6 d zeigen DC-Kontrollen (SiO,, Pentan:Ethylacetat 4:1) die
vollstindige Umsetzung des eingesetzten lodanisols an. Die Reaktionssuspension wird mit Wasser
versetzt (20 ml) und diese wéssrige Phase anschlieBend mit Ethylacetat (3 x 20 ml) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden mit einer geséttigten wissrigen Natriumchlorid-Losung (15
ml) gewaschen, liber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel vollstindig entfernt. Das so
erhaltene Rohprodukt (2.95 g) wird sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Pentan:Ethylacetat
4:1 bis 3:1). Das Produkt wird als weiller Feststoff mit einem leichten Gelbstich erhalten.

Ausbeute: 1.32 g (1.96 mmol, 65 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (10), C41H49N504(675.86):

Ber.: C 72.86 %, H 7.31 %, N 10.36 %

Gef.: C 72.41 %, H 7.17 %, N 9.78 %

IR (KBr): ¥ [em™]= 2932, 2904, 2830, 1618, 1575, 1512, 1463, 1408, 1383, 1295, 1234, 1178,
1035, 818

MS (FAB, NBA): m/z (%) = 136 [CsHoNO]" (100), 539 [M-CsH;sNO]" (20), 676 [M]" (20); *H-
NMR (400 MHz, CDCls, RT): & [ppm] = 7.69 (t, 1 H, *J(H, H) = 10 Hz, py-H*), 7.27 (d, 2 H, *J(H,
H) = 10 Hz, py-H>"), 6.70 (d, 8 H, *J(H, H) = 12 Hz, C¢Hs-H>), 6.38 (d, 8 H, *J(H, H) = 12 Hz,
CsH4-H>%), 4.04 (br. s, 4 H, NH), 3.72 (s, 12 H, OCH3), 3.56 (dd, 8 H, *J(H, H) = 15 Hz, CH,),
1.54 (s, 6 H, CH3); *C{*H}-NMR (50.32 MHz, CDCl;, RT): & [ppm] = 163.05 (s, py-C*°), 151.93
(s, CeHs-CY), 142.73 (s, CeH4-C), 137.61 (s, py-C*), 119.10 (s, py-C>?), 114.67 (s, CeHs-C>),
114.24 (s, CsH4-C*®), 55.58 (s, OCH3), 53.55 (s, CH,), 45.41 (s, py-C-CHj3), 23.09 (s, CH3).
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4.4.2.11 pyNy(CsFs)s (11)

Zu einer Suspension aus pyNy (516 mg, 2.05 mmol) und Kaliumcarbonat (1362 mg, 9.85 mmol) in
DMF (5 ml) wird innerhalb von 20 min Hexafluorbenzol (1832 mg, 9.85 mmol) zugegeben. Nach
beendeter Zugabe wird die Reaktionsmischung unter kréiftigem Riihren fiir 7 d auf 80 °C erhitzt.
wobei eine Farbverdnderung nach braun zu beobachten ist. Nach Abkiihlen auf RT wird das
Losemittel vollstindig entfernt, der so erhaltene braune Feststoff in wenig Dichlormethan
aufgenommen und sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Dichlormethan:n-Hexan 1:1). Das
Produkt wird als klares viskoses Ol erhalten.

Ausbeute: 150 mg (0.16 mmol, 8 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (11), C57H,1F20Ns5(915.56):

Ber.: C 48.54 %, H 2.31 %, N 7.65 %

Gef.: C49.56 %, H2.34 %, N 7.64 %

MS (FAB, NBA): m/z (%) = 196 [CsFsNHCH,]" (100), 538 [M-(CsFsNHCH, + C4FsNH)]" (40),
719 [M-C¢FsNHCH,]" (95), 733 [M-C¢FsNH]™ (30), 915 [M]" (5); *H-NMR (400 MHz, C¢Ds,
RT): & [ppm] = 6.96 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.88 Hz, py-H"), 6.73 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.88 Hz, py-H>"),
4.03 (br. s, 4 H, NH), 3.54 (m, 8 H, CH,), 1.12 (s, 6 H, CHs); *C{*H}-NMR (100.64 MHz, C¢Ds,
RT): & [ppm] = 162.58 (s, py-C*°), 140.15 und 137.61 (md, CeFs-C*®), 139.79 und 137.32 (td,
C¢Fs-C*), 135.70 und 133.26 (td, CsFs-C*), 124.22 (mt, C¢Fs-C"), 137.69 (s, py-C*), 120.08 (s, py-
C*?), 53.55 (s, CH,), 46.58 (s, py-C-CHs), 22.33 (s, CHs); “F{*H}-NMR (200 MHz, C¢Ds, RT): &
[ppm] = — 158.45 (d, 8 F, *J(F, F) = 12 Hz, C¢Fs-F>®), — 164.15 (t, 8 F, *J(F, F) = 11 Hz, C¢Fs-F*?),
—169.90 (tt, 4 F, *J(F, F) = 11.7 Hz, *J(F, F) = 5 Hz, C¢Fs-F).

Zu einer Losung von pyNy (215 mg, 0.86 mmol) und Triethylamin (693 mg, 6.85 mmol) in DMF
(10 ml) wird innerhalb von 10 min Octafluortoluol (1051 mg, 4.45 mmol) gegeben, wobei zunéchst
ein feiner weiler Niederschlag entsteht. Die Reaktionsmischung wird fiir 24 h auf 120 °C erhitzt,
und der weille Niederschlag geht in Losung. Nach Abkiihlen auf RT wird das Losemittel

vollstindig entfernt, das so erhaltene hellbraune Ol in wenig Dichlormethan aufgenommen und
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sdulenchromatographisch gereinigt (SiO,, Dichlormethan:n-Hexan 1:2). Das Produkt wird zunachst
in Form eines klaren farblosen Ols erhalten, das mit der Zeit als weiBer Feststoff auskristallisiert.
Ausbeute: 760 mg (0.65 mmol, 75 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (12), C4;H;;F2sNs (1115.59):

Ber.: C 44.14 %, H 1.90 %, N 6.28 %

Gef.: C 44.78 %, H 1.94 %, N 6.45 %

IR (KBr): ¥ [em™]= 2985, 2942, 2891, 1664, 1545, 1516, 1472, 1433, 1360, 1331, 1305, 1234,
1180, 1129, 973, 964, 713

MS (FAB, NBA): m/z (%) = 246 [CF3CsFsNHCH,]" (100), 869 [M-CF3;C¢FsNHCH,]" (65), 883
[M-CF3CsFsNH]" (20), 1116 [M]" (20); 'H-NMR (400 MHz, CsDs, RT): & [ppm] = 6.86 (t, 1 H,
3J(H, H) = 6.48 Hz, py-H%), 6.57 (d, 2 H, *J(H, H) = 6.48 Hz, py-H>"), 4.19 (br. s, 4 H, NH), 3.57
(ddd, 8 H, 2J(H, H) = 13.4 Hz, *J(H, H) = 6.72 Hz, CH,), 0.99 (s, 6 H, CHs); “C{*H}-NMR
(100.64 MHz, C¢De, RT): & [ppm] = 161.97 (s, py-C*®), 146.37 und 143.96 (dd, CF3CeF4-C*®),
138.39 und 136.00 (dd, CF3C¢F4-C™), 138.10 (s, py-C*), 131.11 (mt, CF3CeF4-CY), 123.44 (m,
CF3CeF4-Ch), 120.71 (s, CF3CgFy4), 120.40 (s, py-C*), 52.03 (s, CHa), 46.76 (s, py-C-CH3), 20.77
(s, CHz); ®F{*H}-NMR (200 MHz, C¢Ds, RT): & [ppm] = — 54.71 (t, 12 F, *J(F, F) = 22.2 Hz,
CF3CgFs), — 143.18 (m, 8 F, CF3CF4-F), — 159.05 (d, 8 F, *J(F, F) = 15.6 Hz, CF3C¢F4-F*°).

4.4.2.13 pyNy(CsFsCF3)4 - HBr (13)

Zu einer Losung von 12 (55 mg, 49 pumol) in Methanol (5 ml) wird innerhalb von 15 min
Bromwasserstoffsdure (0.20 ml, 1.71 mmol) zugegeben. Nach beendeter Zugabe wird 1 h bei RT
gerlihrt und dann das Losemittel vollstindig entfernt. Der so erhaltene braunliche Feststoff wird
mit Diethylether gewaschen (2 x 5 ml) und nach Trocknung im HV erhdlt man einen weillen
Feststoff.

Ausbeute: 50 mg (42 umol, 86 % d. Th.)

Elementaranalyse fiir (13), C41H2,BrF2sNs (1196.51):

Ber.: C41.16 %, H 1.85 %, N 5.85 %

Gef.: C41.21 %, H 1.87 %, N 5.83 %

IR (KBr): ¥ [em™]= 3237, 2993, 2926, 1660, 1617, 1518, 1484, 1472, 1433, 1338, 1234, 1179,
1132, 973,715
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MS (FAB, NBA): m/z (%) = 246 [CF3;CsFsNHCH,]" (80), 870 [M-CF3;C¢FsNHCH,]" (100), 884
[M-CF3CsFsNH]" (25), 1117 [M]" (45); *H-NMR (200 MHz, DMSO-de, RT): & [ppm] = 12.60 (br.
s, 1 H, CsH3NH), 7.65 (t, 1 H, *J(H, H) = 7.91 Hz, py-H"), 7.30 (d, 2 H, *J(H, H) = 7.92 Hz, py-
H’?), 6.52 (br. s, 4 H, NH), 3.87 (ddd, 8 H, *J(H, H) = 6.10 Hz, *J(H, H) = 6.35 Hz, CH,), 1.33 (s,
6 H, CHs).

4.4.2.14 NMR-spektroskopische Verfolgung der Umsetzung von pyN(CeF4CF3)s (12) mit
Zr(tol), in Benzol-dg

Die hier beschriebene Umsetzung wird in einem Screw-Cap-NMR-Rohrchen durchgefiihrt. Alle
priparativen Arbeitsschritte finden ausschlieBlich in einer Glove Box statt. Das NMR-Rdhrchen
wird stets gegen Lichteinfluss geschiitzt.

Zunichst wird eine Lésung von 12 (112 mg, 0.10mmol) in Benzol-ds (0.8 ml) 'H- und "’F-NMR-
spektroskopisch vermessen, wobei wie zu erwarten alle Signale fiir hochreines 12 zu beobachten
sind.

Nun wird zu dieser Losung Tetrabenzylzirconium Zr(tol)s (45 mg. 0.1 mmol) in einer Portion
zugegeben, wobei man eine orangefarbene Reaktionslosung erhélt. Nach einer Reaktionszeit von
2.5 h (ohne Riihren) zeigt das 'H-NMR-Spektrum alle Signale fiir die eingesetzten Edukte und ein
neues Signal bei 2.09 ppm fiir Toluol, das aus einer Reaktion von Tetrabenzylzirconium entstanden
sein muss.

Nach weiteren 24 h bei RT ohne Riihren zeigt die 'H- und '"F-NMR-spektroskopische Vermessung
der optisch unverdnderten Reaktionslosung keine Verdnderungen (bis auf ein geringfiigig
intensitdtsstirkeres Signal fiir Toluol bei 2.09 ppm). Nun wird das NMR-Rohrchen fiir 12 h auf 50
°C (Olbad) erhitzt, wobei man eine rote Reaktionslosung erhilt. Die 'H- und '’F-NMR-
spektroskopische ~ Vermessung zeigt das komplette Abreagieren des eingesetzten
Tetrabenzylzirconiums und ein Signal fiir Toluol bei 2.09 ppm mit sehr grofer Intensitét.

Nun wird noch einmal Tetrabenzylzirconium (45 mg, 0.1 mmol) in einer Portion zugegeben und
das NMR-Réohrchen fiir 16 h auf 50 °C erhitzt. Die '"H-NMR-spektroskopische Vermessung der
mittlerweile intensiv roten Reaktionslosung zeigt ein erneutes vollstindiges Abreagieren von
Tetrabenzylzirconium und erhebliche Mengen Toluol. Es ist kein eindeutiges Signal fiir die

sekunddren Aminprotonen mehr zu erkennen (im 'H-COSY keine Kopplung mehr mit den
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benachbarten Methylenprotonen). Alle Ligandensignale sind deutlich verbreitert, zeigen jedoch
keine Verschiebung gegeniiber dem Spektrum des reinen Liganden. Auch das '’F-NMR-Spektrum

weist keine Verdnderungen gegeniiber dem entsprechenden Spektrum von reinem 12 auf.

4.4.2.15 NMR-spektroskopische Verfolgung der Umsetzung von pyNs(CeF4CF3)s (12) mit
Zr(NEty), in THF-dg

Die hier beschriebene Umsetzung wird in einem Screw-Cap-NMR-Rohrchen durchgefiihrt. Alle
praparativen Arbeitsschritte finden ausschlieBlich in einer Glove Box statt. Das NMR-Rohrchen
wird stets gegen Lichteinfluss geschiitzt.

Zu einer Losung von 12 (53 mg, 47 pmol) in THF-dg (0.75 ml) wird in einer Portion Tetrakis-
(diethylamid)-zirconium Zr(NEt;)s (22 mg, 58 umol) gegeben, wobei eine orangefarbene
Reaktionslosung erhalten wird. Nach 24 h ohne Riihren bei RT zeigt die 'H-NMR-
spektroskopische Untersuchung das vollstindige Abreagieren des eingesetzten Tetrakis-
(diethylamid)-zirconium und ein Quartett bei 2.60 ppm sowie ein Triplett bei 1.04 ppm fiir
Diethylamin. Neben den Signalen fiir 12 sind etliche neue Signale zu beobachten (Auswertung
siche Allgemeiner Teil). Nach weiteren 24 h ohne Riihren bei RT sind sowohl optisch als auch im
'H-NMR-Spektrum keine Verdnderungen zu beobachten.

Nun wird noch einmal Tetrakis-(diethylamid)-zirconium (20 mg, 18 pumol) in einer Portion
zugegeben, wobei sich die Reaktionslosung nach dunkelrot verfarbt. Nach 16 h ohne Riihren bei
RT zeigt die 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung noch etwas iiberschiissiges Tetrakis-

(diethylamid)-zirconium und keine Signale fiir 12 (weitere Auswertung siche Allgemeiner Teil).
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5 Zusammenfassung

Das in Abbildung 5.1 gezeigte Polyamin (,,pyN4*) bildet mit vielen Ubergangsmetallen einkernige
Komplexe, in denen der tetrapodal fiinfzdhnige Chelator eine quadratisch-pyramidale
Koordinationskappe ausbildet. Abbildung 5.1 zeigt schematisiert die Geometrie eines solchen

Komplexes.

Abb. 5.1: pyN,-Ligand und dessen einkerniger fiinffach koordinierter Ubergangsmetallkomplex

Die selektive Derivatisierung der primdren Aminofunktionen des Liganden zur Einfiihrung
funktioneller Gruppen verfolgt das Ziel, eine aktive Ligandperipherie zu generieren. Dies sollte
ermoglichen, die Reaktivitdit eines sechsten einzdhnigen Liganden in oktaedrischen
Ubergangsmetallkomplexen zu steuern; EinflussgroBen sind sowohl die primire (Ligand-Metall-
Bindung) als auch sekundire Wechselwirkungen (Wasserstoffbriickenbindungen oder auch m-n-
Wechselwirkungen mit der Ligandperipherie). Dabei sind die primiren Aminofunktionen fiir die
Derivatisierung durch Schiff-Basen-Kondensation pradestiniert. Am komplexgebundenen pyNy-
Liganden konnen etwa durch Reaktion mit Aceton zwei Isopropylidenimingruppen an zwei der
vier primidren Aminofunktionen eingefithrt werden. Dabei stehen die Substituenten diametral
gegeniiber (,,trans*). Infolge dieser Kondensation entstehen im Produkt zwei stereogene Zentren,
wobei stets racemische Gemische des entsprechenden Komplexes erhalten werden. Abbildung 5.2

zeigt den entsprechenden Kupfer(Il)- bzw. Nickel(II)-Komplex.
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‘ | M = Cu(II), Ni(Il)
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Abb. 5.2: Komplexgebundenes pyNy-Derivat mit zwei trans-standigen

Isopropylidenimingruppen

Gegenstand der vorliegenden Arbeit war zunichst die Untersuchung der Reduktion dieses an einem
Kupfer(IT)- oder Nickel(IT)-Ion komplexgebundenen Azomethinliganden.

Nach der Reduktion des Kupfer(Il)-Komplexes mit NaBH4 konnte der reduzierte Ligand 1 als
farbloses Ol isoliert werden. Wihrend der Reduktion wird das komplexgebundene Kupfer(Il)-
Zentralion zu elementarem Kupfer reduziert, einhergehend mit einer Dekomplexierung von 1. Als
unerwartetes Ergebnis der Reduktion scheint sich jedoch ein Gemisch von d/I- und meso-
Stereoisomeren von 1 zu bilden (Isopropylsubstituenten trans bzw. cis beziiglich des durch die
primdren und sekunddren Amin-Stickstoffatome aufgespannten Quadrates): Bei der
Rekomplexierung von 1 an Kupfer'" oder Ni" erhilt man in einem Fall ein racemisches Gemisch
der Komplexe (Kupfer(Il); trans-Orientierung der Isopropylgruppen, C,-Achse; Rontgenstruktur),
im anderen Fall den meso-Komplex (Nickel(Il); cis-Orientierung der Isopropylgruppen,
Spiegelebene; vorldufige Rontgenstruktur), wie in Schema 5.1 zu sehen.

Der Ablauf der zumindest teilweise stattfindenden Substituentenreorganisation ist bisher ungeklart,
erfordert aber offenbar eine cyclische Zwischenstufe (Aminal). Dabei diirfte Kupfer(I)-
Intermediaten und ihrer Priferenz fiir tetraedrische Koordinationsgeometrie ein entscheidender

stereochemischer Einfluss zukommen.
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Schema 5.1: Komplexgeometrien des Ligandderivates (i-prop).pyNa (1)

Im Gegensatz dazu fiihrt die LiAlHs;-Reduktion des analogen Nickel(Il)-Azomethinkomplexes
(Gegenion BAr' ) zu Komplex 2, bei dem ausschlieBlich eine trans-Stellung der
Isopropylsubstituenten zu beobachten ist. Der Grund hierfiir ist, dass der Ligand wihrend des
gesamten Reduktionverlaufes am Nickel(Il)-Zentralion koordiniert bleibt, d. h. keine (und sei es
auch nur partielle) Dekoordination des Ligandgeriists wie im Falle des Kupfer(Il)-Komplexes zu
beobachten ist. Eine Reduktion des zentralen Nickel(Il)ions zu elementarem Nickel findet nicht
statt. Das vom Azomethinliganden komplexierte Ubergangsmetallion ist fiir den stereochemischen
Verlauf und die resultierende Produktbildung somit von zentraler Bedeutung. Mittels
templatgestiitzer Synthese kann so eine selektive zweifache Derivatisierung des Pentaamin-

Liganden pyN, an einem Nickel(II)-Zentrum erreicht werden.
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Abb. 5.3: Molekiilstruktur des Kations in 2

Die selektive einfache Derivatisierung einer jeden der vier primdren Aminfunktionen des
Polyamins pyNs war ebenfalls Gegenstand der hier vorgestellten Arbeiten. Die vier priméren
Aminfunktionen des pentadentaten Chelatliganden pyN4 konnen in der Weise alkyliert werden,
dass die Derivate der allgemeinen Form pyN4(R)s; (R = Me (3), i-Propyl (4), Trimethylsilyl (5))
erhalten werden (Schema 5.2). Diese Derivate enthalten durchweg sekunddre Aminfunktionen und

folglich nur mehr vier N-H-Protonen.

Y

3 R=Me
4 R = i-propyl
5 R= SiM€3

Schema 5.2: Selektive Alkylierung von ,,pyN4*
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Die dquimolare Umsetzung von 3 mit Kupfer(Il)chlorid in Methanol in Anwesenheit von
Sauerstoff fiihrt zu der Komplexverbindung 6. Hier sind zwei der vormals sekundiren
Stickstoffatome durch eine Methylengruppe verbriickt, sodass nun zwei tertidre Stickstoff-

Donoratome vorliegen.

Abb. 5.4: Molekiilstruktur des Kations in 6

Unter Ausschluss von Sauerstoff fithrt die Umsetzung von 3 mit Kupfer(Il)acetat zur
Komplexverbindung [(pyNs(Me)4)Cu](ClOy)a, von der eine vorldufige
Rontgenstrukturbestimmung  existiert. In diesem Komplex sind alle vier sekundéren
Aminfunktionen unverdndert vorhanden; eine teilweise Verbriickung wie in 6 liegt nicht vor. Ob
das Losemittel Methanol unter den vorherrschenden Reaktionsbedingungen durch Luftsauerstoff
zu Formaldehyd oxidiert wird, aus dem dann durch Kondensation mit dem Ligandgeriist die

Methylenbriicke entsteht, konnte aus Zeitgriinden noch nicht geklart werden.

Eine zur eben beschriebenen Alkylierung analoge Arylierung der vier primdren Aminfunktionen
im Tetraaminimin pyNy ldsst sich mit Hilfe einer Kupfer(I)-katalysierten Reaktion nach Buchwald-
Hartwig erreichen. Unter Verwendung entsprechender Arylhalogenide lassen sich so auch
substituierte Aryle einfiihren. In einer nukleophilen aromatischen Substitution unter Zuhilfenahme

geeigneter Basen konnen auch perfluorierte Aryle eingefiihrt werden (Schema 5.3).



Kapitel 5 147

Es ist zu erwarten, dass die perfluorierten Arylsubstituenten die Aciditdt der sekundéren

Aminprotonen stark erhdhen.

9 R= C6F5
10 R= C6F5CF3

8 R= OCH3

Schema 5.3: Arylierung des Tetraaminimins pyNy4 mittels a) nukleophiler aromatischer

Substitution; b) Buchwald-Hartwig-Arylierung

Die vier sekundéren Aminprotonen in 7 lassen sich mit n-Butyllithium vollstindig entfernen. Alle
bisher erhaltenen Daten sprechen fiir die Bildung des Lithium-Salzes [pyNs(Ph)s](Li)s, dessen
Anion grundsitzlich als Tetraamidligand fungieren kann, um so (im Anbetracht der o- und =-

Donoreigenschaften von R,N) eventuell hochvalente Ubergangsmetallionen zu stabilisieren.

In der vorliegenden Arbeit wird neben dem pyNy-Liganden (Ns-Donorsatz) auch die
retrosynthetische und priparative Ausarbeitung eines neuen Ligandsystems mit SN4-Donorsatz
vorgestellt, dessen Aufbau in mehreren Schritten aus einfachen Vorldufersubstanzen moglich ist.
Im Rahmen einer konvergenten Synthesefolge wird durch Dilithiierung von Thiophen an 2,5-
Position und nachfolgenden elektrophilen Angriff einer geeigneten Ketoverbindung das potentiell
fiinfzdhnige Ligandengeriist 11 mit einem SNy-Donorsatz dargestellt (Schema 5.4). Durch die
selektive Monolithiierung am Thiophen und anschlieBende Einfithrung eines Seitenarmes kann

Verbindung 12 erhalten werden. Dadurch ist der Zugang zu Liganden mit gemischten Donorsitzen
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des Typs SX,Y, aufgezeigt. Diese mogliche Variabilitit hinsichtlich Substitutionsmuster und
Donoratomen ist ein wichtiges Kriterium, um das Ligandensystem elektronischen und sterischen

Gegebenheiten anpassen zu konnen.

12

11

Schema 5.4: Synthese eines Ligandensystems mit SNs-Donorsatz

Die Umsetzung von 11 mit RuCl,(PPh;3); ergibt den neutralen zweikernigen Komplex 13, bei dem
der Ligand als Zentraleinheit zwei Ruthenium(I)-Zentren komplexiert. Hierbei sind jeweils zwei
primidre Aminogruppen und das Sauerstoffatom des Methylethers von 11 an ein Ruthenium(II)-
Zentrum koordiniert, wobei das Thiophen-Schwefelatom aufgrund seiner schwachen
Donoreigenschaften ohne Bindungsbeteiligung bleibt. Als Coliganden der oktaedrisch

koordinierten Ruthenium(II)-zentren dienen jeweils zwei Chloridionen und ein Triphenylphosphin.

Abb. 5.5: Molekiilstruktur der Komplexverbindung 13
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SchlieBlich waren Synthesekonzepte zur Darstellung neuer pentadentater Chelatliganden auf der
Basis von Pyridin Gegenstand der vorliegenden Forschungsarbeit. Dies beinhaltet eine
asymmetrische sukzessive Substitution in 2- und 6-Position des Pyridinringes und weist so den
Zugang auch zu gemischten Donorsdtzen. Die Darstellung solcher ,,hybrider Liganden beruht auf
dem Aufbau in mehreren Schritten aus einfachen Vorldufersubstanzen.

In Analogie zu der bereits beschriebenen Lithiierung von Thiophen kann Pyridin selektiv in ortho-
Position monolithiiert werden. Hierfiir ist im Gegensatz zum Thiophen jedoch die entsprechende

Dihalogenverbindung 2,6-Dibrompyridin oder 2,6-Diiodpyridin erforderlich. Anhand ausgewéhlter

Ketoverbindungen wird der erste Seitenarm in ortho-Stellung des Pyridin elektrophil eingefiihrt
(Schema 5.5).

B
=
N
14 X =Br X=8Br,l 16 X=Br R=H
15 X =PMe, 17 X =Br R=SiMeg
18 X=Br R=Me
19 X=1 R=H
20 X=1 R = Me

Schema 5.5: Selektive ortho-Derivatisierung am Pyridin

Dies erodffnet in weiteren synthetischen Schritten die Moglichkeit, die zweite ortho-Position am
Pyridin in analoger Weise (Lithiierung und anschlieend elektrophiler Angriff) zu substituieren.
Durch die Verwendung entsprechender Substrate und ggf. von Schutzgruppen ist somit der Weg

zur Synthese von pentadentaten Ligandensystemen mit variablen Donorsétzen aufgezeigt.



Verzeichnis der verwendeten Abklrzungen

br breit (IR und NMR)

d Dublett (NMR)

dd doppeltes Dublett (NMR)
) Chemische Verschiebung (NMR)
DMF Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid

EA Elementaranalyse

ESI Electrospray Ionisation
exc. Uberschuss

FAB Fast Atom Bombardement
FD" Felddesorption

GF Glasfritte

h Stunde

HV Hochvakuum

Hz Herz

IR Infrarot

LDA Lithiumdiisopropylamid
m Multiplett (NMR)
Me,CO Aceton

MeOH Methanol

min Minute

ml Milliliter

MS Massenspektrum

m/z atomare Masseneinheit
M molar

Me Methyl-Rest

MS Massenspektrum

NBS N-Bromsuccinimid
NMR Nuclear Magnetic Resonance
pm Pikometer

ppm parts per million

py Pyridin, CsHsN



pyNs 2-[6-(2-Amino-1-aminomethyl-1-methyl-ethyl)-pyridin-2-yl]-2-

metyhlpropan-1,3-diamin

I-prop Isopropylgruppe, (CH3),CH-

RF Riickfluss

RT Raumtemperatur

s Singulett (NMR)

sep. Septett (NMR)

t Triplett (NMR)

THF Tetrahydrofuran, C4HsO

TMEDA Tetramethylethylendiamin
TMSCI Trimethylsilanchlorid, (CH3);SiCl
v Wellenzahl (IR)



