Theoretischer Tell

2. Synthese, Enantiomerentrennung und Anwendung C,-symmetrischer

1,1'-Biisochinolinderivate

Die Synthese von konfigurationsstabilen 1,1'-Biisochinolinen und deren N-Oxiden ist von grof3em
Interesse: Solche Verbindungen kénnen aufgrund ihrer Atropchirditét geeignete aiganische Basen
sowie Komplexliganden sein. Bidang Snd nur enige wenige Versuche unternommen worden,
Vetreter dieser Klassen ds chirde Auxiliad® oder as Liganden fir enantiosdektive
K atalysatorent® enzusetzen.

Nachdem vorangegangene Untersuchungert?”! zeigten, dal? die Umsetzung des Diimins 21a im Zuge
einer klassschen Pomeranz-Fritsch-Reaktion!? nicht zum zweifach cydisierten Zielprodukt 9c
sondern lediglich zu 1.7% des einfach cydlisierten Isochindlins 22 fihrtd?)(Abb. 2-1), soll versucht
werden, 9c durch die Varianten nach Watanabe®, Shannon'®?, Hendrickson™ sowie ene

Lewissdure-induzierte Cydliserung zu synthetiseren, so dal3 die Eigenschaften des Zielmolekiils 9c
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Abbildung 2-1: Synthese des Isochinolins 22 durch klass sche Pomeranz-Fritsch-Synthese

untersucht werden kdnnen.
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10

Abbildung 222 1,1-Bi-
isochinolin-2,2-dioxid (10)

Der "Ersaz' des freien Elektronenpaars am Stickstoff gegen
ene polare N-O Bindung zum 1,1-Biisochinolin-2,2-dioxid
(10)1?> 3 verhindert die Rotation sowohl tber den syn- ds auch
Uber den ati-Ubergangszustand. Man  ehdt  en
konfigurationsstabiles Molekil, dal3 isodektronisch mit dem
BINOL-Dianion ist. Durch den ionischen Charakter der N-O-
Bindung (s. Abb. 2-2) sollte dieses Molekill besonders geeignet
sein, Komplexe mit Metdlsdzen einzugehen. Trotzdem snd
keine Beipide bekannt, in denen das N,N'-Dioxid 10 oder
subgtituierte Verwandte mit Metallsalzen koordiniert wurden und
die kataytische Aktivitét untersucht worden ist. Anhand einiger

Baside s0ll die Bildung von Metallsa zkomplexen untersucht werden.

2.1 Synthese des Biisochinolins 9c

Bidang wurden dle Synthesen, die 1,1-Biisochinoline zum Zid
haben, durch Ubergangsmetall-katalysierte Aryl-Kupplung eines
entsorechenden  1-Haogenisochinolin bzw. durch  Medl-
induziete Kupplung 2zweer Isochinoline  durchgefihrt.
Telhydriete Verbindungen, wie das 3,34,4-Tetrahydro-
6,6,7,7-tetramethoxy-1,1"-biisochinolin  kdnnen hingegen mit
Hilfe der Bischler-Napieraski-Kondensation — hergestd |t
werder®?. Die intramolekulare Aryl-Kupplung von z. B. in
7,7-Position verbriickten Bis-(halogenisochinolinen) 23 ergibt
jedoch nur in méRiger Ausbeute entsprechende Makrocyclen®.

AN
N
X Y Z
X
N/
NN
23

X =Haogen; Y = Bricke

Im hier untersuchten Synthesaweg verlauft die Makrocydisierung durch eine Pinakolkupplung zum
Did 24b mit nahezu quantitativer Ausbeute (95%). Diesem exzdlenten Schritt steht jedoch das
Problem der zweifachen abschliel}enden Cydiserung zum Biisochinolin gegentiber.
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Die klasssche Pomeranz-Fritsch-Resktion verléuft durch eine ‘
intramolekulare elektrophile Subdtitution, indem das Saure- o OH
induziet  intermedia@ am  Acetakohlenstoff — gebildete o OH

Carbeniumion die ortho-Position des Aromaten angreift. Sie hat

den entscheidenden Nachteil, dal3 der Imingickstoff im sauren

Milieu protoniert wird und dadurch die Resktivitdt des 24b
elektrophilen Angriffs an den Aromaten durch einen -M-Effekt

herabgesetzt wird.

H ® H
R l® |
., N—R <«——>» N—R <«—»
R'O Z R'O
L R' RI

Abbildung 2.1-1: Mesomere Grenzformeln eines protonierten Benzddimins

Die von der Pomeranz-Fritsch-Reaktion abgeleiteten aternativen Syntheserouterf?® 2% 3% versuchen
diesem Effekt auf zwel Arten entgegenzuwirken. Zum enen wird das Imin zum Amin reduziert, 0
dal? offendchtlich keine Konjugation zwischen dem Aromaten und dem Stickstoff vorhanden igt.
Anderersaits bewirkt die Einflhrung eektronenziehender Subdtituenten am Stickgtoffatom die
Verminderung der Elektronendichte und damit der Baszitét am Stickstoffatom. Das beglndigt die
Protonierung eines Sauerstoffatoms des Acetds und somit die Bildung des Carbeniumions, welches
fir den dektrophilen Angriff vonnéten ist. Edukt fir die Varianten nach Watanabd® und
Shannon® sind demnach das Diamin 25, wel ches aus dem Diimin 21 durch katalytische Hydrierung
hergeste It wird.
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2.1.1 Katalytische Hydrierung des Diimins 21b

Setzt man das Diimin 21b bei eéinem Wasserstoffuberdruck von 2 bar und Anwesenheit von 20%
Pdlladium (10%ig auf Aktivkohle) as Hydrierkatalysatort® um, so erhélt man quantitativ das Diamin
25 (Abb. 2.1-2).Entscheidend ist dabel die Wahl des Katalysators sowie walhrscheinlich die Menge
des Katalysators. Erste Versuche®? mit 10% Adamskataysator (PtO./H2)!* schiugen fehl, well
vermutlich eine geringe Restmenge Schwefe, die bedingt durch den Syntheseweg (be der Swern-
OxidatioF™ entsteht Dimethylsulfid) vorhanden ist, den Kataysator dessktiviet. Aus
Kostengrinden wurde bel den Versuchen mit 20% Kataysator der preiswertere Pdladium-
Kataysator verwendet.

21b 25

Ahhildiinn 2 1-2° Q/nthe<e deq Niaming 28

Aufgrund seiner physikdischen Eigenschaften 18% sch das Diamin 25 weder chromatographisch
noch durch Krigalisation weiter reinigen, so dald3 25 nur durch NMR-Spektroskopie identifiziert
wird. Der charakteristische Unterschied im *H-NMR-Spektrum zum Edukt 21b sind die entarteten
Protonen der Ethylendiaminbrticke, die b d = 3.89 ppm as Singulett in Resonanz treten. Der
Hochfeldshift der diastereotopen Methylenwasserstoffatome der Seitenkette um Dd = 0.98 ppm ist
bel dem Vergleich von Edukt und Produkt solcher Resktionen typisch @©iimin 21b: d = 3.57 und
3.64 ppm; Diamin 25:d = 2.59 und d = 2.66 ppm). Durch die vorgegebene Ringgrol3e liegen die
beiden Aromaten so dicht beleinander, dal3 die Protonen an den Kohlenstoffen C-2" und G-2" im
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Anisotropiebereich  des  jewells komplement&ren Aromaten liegen und somit  dak
hochfeldverschoben bel d = 5.89 ppm in Resonanz treten.

Die Symmetrie des Molekuls wird durch die habierte Zahl der Sgnae deutlich. Die Tatsache, dal3
nur en Stereoisomer entsteht, kann dadurch erklért werden, dal3 die Addition von H, an ene
Doppelbindung im Sinne einer syn-Addition verlauft™. Aufgrund der sterischen Wechsawirkungen
der anspruchsvollen Acetdteilstruktur muf3 man von einer trans-Anordnung an der -C=N- Bindung

ausgehen, so dal3 die meso-Form des Diamins 25 entsteht.

2.1.2 Pomeranz-Fritsch-1sochinolin-Synthese: Variante nach Watanabe

Watanabe et d. gdang es Amine desin Abb. 2.1-3 abgebildeten Typs direkt zum Isochinolin zu
cydiserer®®: Durch Einsaiz des Amins stait eines Imins ist aufgrund der nun fehlenden Konjugation
der Doppelbindungen kein mesomerer Effekt vorhanden, so dald die in Abb. 2.1-1 gezeigte
ungiingige mesomere Grenzformd mit der postiven Ladung im Phenylring ausgeschlossen i, was
fur die eektrophile aromatische Subdtitution gingtig sein sollte. Neben der Cydiserung wird in der
gleichen Resktionssequenz dehydriert, so dal3 hier ein Resktionsweg zur Verfigung seht, in dem
auch 1-subdtituierte Isochinoline in moderater Ausheute synthetisiert werden kdnnen.

Eigene Befunde, das makrocyclische Diamin 25 durch Umsetzung mit Chlorsulfonsdure in

OJ
H\O/\ CISO;H N
— = >
N 75% _N
“H
26

27

Abbildung 2.1-3: Isochinolinsynthese nach Pomeranz-Fritsch; Variante von Watanabe et d ./
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Dichlormethan bel -10°C bis RT zum Biisochinolin zu erhdten, liefern ein schwarzes Rohprodukt,
aus dem weder Biisochinolin noch Edukt isoliert werden konnen.

2.1.3 Pomeranz-Fritsch-1sochinolin-Synthese: Variante nach Shannon

Durch Einflhrung enes p-Toluolsulfonylretes am Amindickgtoff funktiondiserter Benzylamine
gelang es Shannon und seinen Mitarbeitern 1972 Isochinoline zu synthetisieret”®). Dabel dient der
Sulfonylrest einerseits wie oben beschrieben ds eektronenziehende Gruppe, andererseaits bildet er
auch die Abgangsgruppe, deren Abspatung die Doppelbindung gereriert. Abbildung 2.1-5 zdagt
Baspide, in dem anhand diessr Methode in Ausbheuten bis 90% "einfache" Isochinoline 31
hergestellt werden konnen, die jedoch in der 1-Postion des entstehenden Isochinolins 31 nicht
subgtituiert sind.

MeO
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N N
~Tos H* O =

e
_Tos e}
N ~N

O KKOMG O yZ

MeO

28a 9c (2%)

Abbildung 2.1-4: Synthese von 9c aus dem ditosylierten Diamin 28a

Die Umsetzung des Diamins 25 mit p-Toluolsulfonsdurechlorid in Dichlormethan, mit Pyridin ds
Base, sollte zum entsprechenden ditosylierten Diamin 28 fuhren (Abb. 2.1-4). Die Amingickstoffe
eweasen dch dledings ds derisch stark  Uberfrachtete Zentren, wodurch der Angriff des
Nucleophils erschwert ist. Daim Verlauf der Aufarbeitung kein Zwischenprodukt 28 isoliert werden
kann, wird das Rohprodukt nach dem Abdedtillieren des Losamittels ohne weitere Aufarbeitung
umgesetzt. Die Umsetzung dieses Rohprodukts mit Methansulfonséure in sedendem  Dichlormethan
ligfert in 2% Ausbeute das leicht verunreinigte Biisochinolin 9c.
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Versuche, die sterisch anspruchsvolle Tosyl- durch eine kleinere Mesylgruppe auszutauschen fuhrt

auch nach dem Versuch der direkten sauren Cycliserung des erhdtenen Rohprodukts (analog der

Umsetzung mit dem Tosyl-Rest) zu keinem isolierbaren Produkt.

R oJ R oJ
2
N N
R3 ~H R> “Tos
R R

29 30
Rl
R2
XX
-
R N
7
31 32
R R? R R Ausbeute
a) H H OMe H 70%
b) OMe OMe OMe H 90%
C) O-CH,-O H 85%
d) H OMe OMe 88%
€) OMe OMe H 90%

Abbildung 2.1-5: Isochinolinsynthese nach Shannon')
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2.1.4 Pomeranz-Fritsch-1sochinolin-Synthese: Lewissaureinduzerte Cyclisierung mit

Titantetrachlorid

Nachdem Vinot und Quelet’®” von der lewissiureinduzierten Cydisierung von Aminen wie 29 mit
gasformigem Bortrifluorid zum 4-Ethoxy-1,2,3,4-tetrahydroisochinolin berichteten, konnten Forbes
et d.1*®¥ diesen Syntheseweg erweitern, indem sie die entsprechenden Imine mit énem Bortrifluorid-
Essgsaure Komplex (40% BF3) mit Trifluoracetanhydrid in Ausbeuten bis zu 82% zum Isochindlin
cydliderten. Aktivierende Gruppen in meta-Pogtion zur Iminfunktion sind dabel von entscheldender
Bedeutung, da nur unter dieser Voraussetzung das entsprechende Isochinolin isoliert werden konnte,
Dies kann damit begriindet werden, dal3 durch die Essgsaure, dnlich wie bel der klassschen
Pomeranz-Fritsch-Reaktion, ein protisches Reagenz zur Verflgung steht, welches in der Lage sain
sollte den Imingtickgtoff zu protonieren und durch den M-Effekt die Reaktion zu desaktivieren.
Zudem wirkt sch eine Subdtitution in der 1-Position des sch bildenden 1sochinolins negetiv auf die
Ausbeute aus.

Verwendet man Lewissauren wie z.B. Titantetrachlorid in gprotischen Ldsemitteln, dann konnte,
bedingt durch die Oxygenophilie des Titans, die Bildung des Carbeniumions im Vergleich zur
Komplexierung des Stickstoffs bevorzugt sein. D. h., das Titantetrachlorid sollte an einem der beiden
Aceta sauergtoffe koordinieren und die formae Abspaltung eines Alkohololats erleichtern.

Setzt man das Diimin 21b mit Titantetrachlorid in Dichlormethan um so erhdt man in 13% Ausbeute
das Biisochindlin 9c. Uberschiissiges Titanreagenz kénnte zur Bildung stabiler, wasserlodicher Titan-
Biisochinolinkomplexe fuhren. Um dem entgegenzuwirken wird im Verlauf der Aufarbeitung das
Reaktionsgemisch mit einem groRen Uberschul? Ethylendiamin gertihrt, wodurch das Biisochinolin 9¢

aus einem Komplex freigesetzt werden sollte.

2.1.5 Pomeranz-Fritsch-1sochinolin-Synthese: Methode nach Hendrickson

Dievon Hendrickson und Rodriguez® entwickelte Methode verlauft nach demin Abbildung 2.1-6
gezegten Mechanismus. Ausgehend vom Imin 34 addiet man formd Ethylformia und
Trimethylphosphit. Dieses Intermediat 38 gpdtet im Sinne ener Arbuzov-Umlagerung Chlormethan
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unter Bildung des Carbamat-Phosphonat 36, ab, welches LewissBure-induziert mit Titantetrachlorid
z2um Isochinolin 35 cydigert.

Alle Reaktionschritte kdnnen ohne Aufarbeitung durchgefhrt

werden, inklusve der Kondensation zum Imin. Ausgehend vom ‘ o
Diketon 33 erhdt man in bis zu 18% Ausbeute das Biisochinalin o

9c, sowie 7% des nur einfach cydiseten und anschlief?end Co o)
hydrolyserten Isochinolinderivates 22. Die reldiv grof3e sterische O

Hinderung, die an den Zentren C-2 und C-3 bel der Addition des

Trimethyl phosphits erwartet wird, sollte ebenfalls ein Grund dafiir 33

sein, dald die Ausbeute nicht hoher audfdlt. Andererseits sind

Aufarbeitung und Reinigung limitierende Faktoren in Bezug auf die Ausbeute. Ein wichtiger Agpekt
durfte die Komplexierungsfahigkeit des gebildeten Isochindlins sain. Zur Freisetzung eventud|
gebildeter Titan-Biisochinolin-Chelatkomplexe wird das Rohprodukt nach der wél¥igen basischen
Aufarbeitung mit eéinem Uberschul3 an Ethylendiamin geriihrt (s. auch Kapitd 2.1.4, S. 17). Aus der
wd¥igen Phase kann auch nach Ruihren mit Ethylendiamin kein wateres Biisochinolin isoliert
werden. Wegen der basischen Eigenschaften des Produktes 9c wird bel der chromatographischen
Trennung basisches Aluminiumoxid as Sationdre Phase verwendet. Da das Biisochindlin 9c jedoch
nicht ds enheitliche Fraktion, sondern Uber enen breiten R-Bereich die Chromatographiesiule
verl8¥, missen durch weitere Reinigungsmal3nahmen Ausbeuteverluste in Kauf genommen werden.

Das |R-Spektrum von 9c zeigt die schwache bzw. mittelstarke Absorptionsbande bei n” = 3045
cmi*, 2932 et und 2859 cmi*, hervorgerufen durch die (C-H)-Vaenzschwingungen des Aryl- und
des Aliphatenteils Das Signd be n = 1623 cm™ wird durch die (C=N-)-Vaenzschwingung

hervorgerufen.
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Abbildung 2.1-6: Mechanismus der Isochinolinsynthese, Variante nach Hendrickson et d.

Das Dublett bei d = 8.70 ppm (3J = 5.7 Hz) im *H-NMR-Spektrum ist fiir Isochinoline typisch. Es

wird den an C-3' und C-3" gebundenen Wasserstoffatomen zugeordnet, diese koppeln mit dem

ortho-standigen Wasserstoff (C-4'/C-4") bel d = 7.74 ppm, dessen Signd ebenfals zum Dublett mit

einer Kopplungskongtante von 3J = 5.7 Hz aufspdtet. Die Methinprotonen des kondensierten

aomdaischen Kens konnen aufgrund ihres Aufgpdtungsmugers in Vebindung mit ihren

Kopplungskonstanten eindeutig zugeordnet werden. Die Sgnde ba d = 7.38 ppm (Dublett von

Dubletts) und d = 7.86 ppm (Dublett), die die gemeinsame Kopplungskongtante von 3J = 9.0 Hz

bestzen, konnen as Signale der Protonen an den Kohlengtoffatomen G6/C-6" sowie C-5/C-5"
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identifiziet werden. Das Dublett mit der fir meta-subdtituierte  Aromaten  typischen
K opplungskonstante von 4J = 2.4 Hz, welches dem Methinwasserstoff an den Kohlenstoffzentren
C-8/C-8" zugeordnet wird, ist verglichen mit Isochindin (d = 7.87 ppr™) stark
hochfeldverschoben: d = 6.84 ppm. Dies eklat sch durch die mangelnde konformative
Beweglichkelt des Makrocyclus, wodurch die Wasserstoffe an den Kohlenstoffen C-8 und C-8" in
den Anisotropiebereich des jewels komplementé&ren aromatischen Systems gdangen. Die
diastereotopen Protonen der Methylengruppen der Kohlenstoffe C-4/C-9 der diphatischen
Telgruktur treten jeweils ds Dublett von Dubletts von Dublettsbel d = 3.90 (4-Hy/9-H,) und d =
4.02 ppm (4-Hy/9-Hy) in Resonanz. Die 2J-K opplungkonstanten von 2J = 11.6 bzw. 11.4 Hz sind
dabei fir die geminaen Protonen und die *J-K opplungskonstanten im Bereich von %J = 8 Hz und 3

bis4 Hz snd fir dievicnden cis- und trans-sténdigen Protonen charakteristisch.

IR ,JL .8

Abbildung 2.1-7: *H-NMR-Spektrum des Biisochinolins 9c im Bereich von 1.0 bis 8.9 ppm

20



Theoretischer Tell
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Abbildung 2.1-8: Perspektivische Ansichten der Molekulstruktur des Biisochinolins 9c im Krigal

Die halbe Anzahl der Signdle, sowohl im *H-NMR- s auch im **C-NMR-Spektrum zeugt von der
Symmetrie des Molekils.

Der nicht unbedeutende Anteil der [M*+2] und [M*+1]-Pesksim MS i ein Indiz fUr die Badzté
des Biisochinolins 9¢c. Der Molekilionenpesk it auch gleichzeitig Basispeak. Das Zerfdlsmuder ist
in erger Linie durch die sukzessive Abspatung der diphatischen Dioxaoctandiyl-K ette bestimmt.
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Gesichert werden diese Befunde durch die Rontgenstrukturanadyse, deren Ergebnis in Abb. 2.1-8
wiedergegeben ist. Die obere Molekilhdfte des Biisochinolins 9c ist mit ca 10% fehligeordnet,
wodurch sch bespidswvese fur die Bindung zwischen C(7)-O(9) ein deutlich veranderter Abstand
im Vergleich zur C(7)-0O(9)-Bindung ergibt. Im unteren Molekiltell simmen die Abstande gut mit
den berechneten Werten Uberein (Abb. 2.2-1). Die beiden planaren Isochindlin-Teleinheiten snd um
die C-1-C-1'-Bindung um einen Diederwinkel von 63.3° verdreht (Abb. 2.1-8 unten).

2.2 Racematspaltung und Bestimmung der absoluten Konfiguration desBiisochinolins 9c

Die Enantiomerentrennung des Biisochinolins 9c¢ wurde sowohl Uber die herkémmliche Art durch
Bildung diastereomerer Produkte”®” versucht, a's auch mit Hilfe chirder HPLC durchgefiirt.

Setzt man das basische Biisochindlin mit A

einer chirden Saure um, SO kommt man o ‘ _N .

in Abhéngigket von der Saure zu

unterschiedlichen  Ergebnissen.  Benutzt CO O Sng” s N
_ 3

man L(+)-Weinsdure oder (+)-3-Brom-

campher-10-sulfonsiure (Br-CSA) ds 39a, R=H

chirde Auxiliare, 30 kann z. B. mit der 39b, R=Br

(+)-3-Brom-campher-10-sulfonsdure ein

Sdure-Base-Addukt 39b isoliert werden. Allerdings kann weder mit der Weinséure noch mit der 3-
Brom-campher-10-sulfonséure enantiomerenreines bzw. enantiomerenangereichertes Biisochinalin
9c erhaten werden.

In Andogie zur 3-Brom-subgiituierten Campher-10-sulfonsaure kann mit - enantiomerenreiner
Campher-10-sulfonsaure (CSA) und dem Biisochindlin 9c das Sdure-Base-Addukt 39a isoliert
werden. Abbildung 2.2-3 (s. S. 25) zeigt das *H-'H-COSY des Adduktes. Man kann deutlich den
Biisochinolin- und den Camphersulfonsiureteil unterscheiden. Im Aromatenbereich erkennt man
aufgrund der verdnderten Elektronendichteverteilung durch die Protonierung einen Tieffddshift dler
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Signde. Da die Umprotonierung zwischen den beiden Stickstoffatomen im Rahmen der NMR-
Zeitskala sehr schndll sein dirfte, sind mit dieser spektroskopischen Methode keine Unterschiede

2wischen den beiden aromatischen Systemen erkennbar.

Nach dem Freisetzen des Biisochinolins 9¢ durch Ausschiitteln mit Natronlauge erhdlit man jedoch,
im Gegensatiz zum Vesuch mit de  (+)-3-Brom-campher-10-sulfonséure,  das
enantiomerenangereicherte Produkt, das den reziproken Drehsnn im Vergleich zur jewels
eingesetzten Camphersulfonsdure aufweist. Das bemerkenswerte ist dlerdings, dal3 die Mutterlauge
entgegen der Erwartung nicht das entgegengesetzte Enantiomer angereichert enthdlt. Statt dessen
weist das aus der Mutterlauge erhdtene Biisochinolin 9¢ den gleichen Drehsinn auf. Daraus folgt, dal3
induziert durch die chirde Camphersulfonséure, eine Deracemisierung stattgefunden hat. Anhand der
Abbildung 2.2-2 kann dies wie folgt erklat werden: Die Protonierung enes Stickstoffs des
Biisochinalins 9c fihrt zur Verkirzung der Bindungen zwischen C-1 und C-1', aber auch zwischen
der C-O-Bindung und der N-C-3-Bindung des nichtprotonierten Aromaten. Das verdeutlicht, dal3
diein Abbildung 2.2-1 gezeigte mesomere Grerzforme einen deutlich erhGhten Antell besitzt, so
dal?3 man zwischen C-1 und C-1' partiellen Doppe bindungscharakter erhdt.

Abbildung 2.2-1: Wesentliche mesomere Grenzformeln des protonierten Biisochinolins 9c-H*
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ob'GG = N-O-O-N>

06’ €8 = N-O-O-N>

Abbildung 2.2-2: AM1 optimierte Geometrie des Biisochinolins 9¢c und des einfach protonierten
24
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Abbildung 2.2-3: 'H-'H-COSY des Siure-Base-Adduktes 39a (s. S. 22)

Das spiegdt sch ebenso in dem dtark verkleinerten Diederwinkd zwischen N-C-C-N wider, der
von 83.2° (unprotoniert) auf 55.4° in der protonierten Form abnimmt. Ausgewdhlte Ergebnisse
eigener Berechnungen (AM1?) des unprotonierten Biisochinolins 9¢ im Vergleich zum engen
lonenpaar des protonierten Biisochinolins mit Camphersulfonsaure 39a (Konformer mit geringster
Energie der Konformerensuche mit Hilfe des Sybyl Kraftfddes®?) snd in Tabelle 2.2-1
wiedergegeben. Die Aufweitung der Winkel zwischen C-1-C-1'-C-8a bzw. zwischen C-1'-C-1—
C-8afiihrt dazu, dalRin einem syn-Ubergangszustand die peri-Wasserstoffatome 8-H und 8-H des
protonierten Adduktes 39a, verglichen mit denen in 9c, weiter voneinander entfernt snd und das
Molekl leichter racemisieren kann. Vorausgesetzt, das chirde Gegenion (Camphersulfonat) befindet
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Oe 3%

Atome Winkd in° Atome Winkd in°
N-C-1-C-1' 118.10 N-C-1-C-1' 116.71
N'-C-1-C-1 118.11 N'-C-1'-C-1 116.52

C-1-C-1-C-8a 118.55 C-1-C-1-C-8a 12451
C-1-C-1-C-8a 118.55 C-1-C-1-C-8a 123.94

Tabelle 2.2-1: Ausgewahlte berechnete Bindungswinke der Biisochinolinderivate 9c und 39a

sch tasichlich im Sinne e@nes engen lonenpaars in unmittelbarer Néhe zum Kation, was sicherlich
von der Polaritét bzw. der Solvatiserungsaigenschaften des Losemittels abhangt (vgl. S. 27), dann
ergeben sich diastereomere lonenpaare, die Sch in ihrem Energieinhdt unterscheiden. Setzt man
zudem voraus, dal’ bel einer gegebenen Temperatur die Aktivierungsoariere der Drehung um die
C-1-C-1-Bindung Uberwunden wird, dann kann sch ein Glechgewichtszustand zwischen dem

Diastereomerenpaar eingellen, in dem das energieérmere Diastereomer Uberwiegt.

Abbildung 2.2-4 zeigt den zaitlichen Verlauf der Gleichgewichtseingelung der Diastereomeren am
Beispid des 1:1-Gemischs aus racemischem Biisochindin rac-9c und der linksdrehenden (-)-
Camphersulfonsaure in Dichlormethan bel RT. Zwar bestzt (-)-CSA in Dichlormethan enen
positiven Drehwert', die Losung aus racemischer organischer Base 9c und der Camphersulfonsiure
bestzt hingegen einen negativen Drehwert. In Andogie dazu weist achirdes 2,2-Bipyridin im 1:1-
Gemisch mit (-)-CSA in Dichlormethan ebenfals einen negativen Drehwert auf. In dem MalZe, in
dem im Velauf der Glechgewichtseingelung (Abb. 2.2-4) das rechtsdrehende Biisochinolin-
Enantiomer (+)-9c angereichert wird, sinkt, ausgehend vom negativen Wert des racemischen
Gemisches, der Betrag des Drehwertes. Nach der Deprotonierung ergibt gch  én
enantiomerenangerei chertes Biisochinolin 9¢ mit positivem Drehwert.

! Der "Minus'-Drehwert der (-)-Campher-10-sulfonséiure ergibt sich aus der Messung in Wasser
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Abbildung 2.2-4: Zdtliche Anderung des spezifischen Drehwertes einer 1:1 Mischung aus
Biisochinalin rac-9c und (-)-Camphersulfonséure

Untersuchungen des freigesetzten Biisochinolins 9c mittds andytischer HPLC mit Hilfe ener chirden
gationdren Phase (DAICEL Chirdpak OT(+), Methanol) ergeben, dal3 bei einem spezifischen
Drehwert von [a]? = + 26.67 (¢ = 0.36 (CH,Cl,)) das entsprechende rechtsdrehende Enantiomer
mit eénem Enantiomerentiberschuld von ee = 17.2% R = 14.0 und 169 min; im Verhdtnis
41.4:58.6) enthdten ist. Der in Relation zum spezifischen Drehwert des reinen Enantiomers zu klein
ausgefdlene Wert kann durch Fehler in der Konzentration ¢ 2ustande kommen: Verunreinigungen
und L 6semittelreste, sowie Spuren der Camphersulfonsiure fiihren moglicherweise zur Verkleinerung
dieses Wertes von [a]% = +26.67. Die Versuche mit (+)- und (-)-Campher-10-sulfonsiure ein
Enantiomer anzureichern, liefern sehr unterschiedliche spezifische Drehwerte, deren Betrége
zwischen [a]?| = 7 und [a]%|= 27 liegen (c zwischen 0.18 und 0.95). Scheinbar werden die
Versuche durch den Wassergehalt beainflufd (vgl. Diskussion S. 26)

Das enantiomerenreine Biisochinalin 9c erhdt man durch semipréparative chirdle HPLC (DAICEL
Chirdcd OD-H). Die ergte Fraktion (R = 19.7 min) wird mit einem Enantiomerentberschul3 von ee
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= 100% erhdten. In Abhéngigkeit vom Losemittel erhdt man in Ethanol enen spezifischen Drehwert
von [a]# = - 614.44 (c = 0.18, EtOH) undin Tolud von [a]% = - 508.00 (c = 0.50, Toluol). Der
Enantiomerentiberschul’ der zweiten Fraktion (R = 45.2 min) wird mit ee = 99.6% detektiert. Der
spezifische Drehwert in Dichlormethan betragt [a]? = + 569.80 (c = 0.26, CH,Cly), in Benzonitril
[a]? =+ 468.24 (c = 0.26, Ph-CN) (Tab. 2.3-1).

Die CD-Spektren der beiden Fraktionen (-)-9c (1.Fraktion) und (+)-9c (2. Fraktion) belegen, dal3
essich um en Enantiomerenpaar handdlt (Abb. 2.2-5). Mit Hilfe der Exciton-Chiralitéts-Methode*
kann die absolute Konfiguration der Enantiomere vollig eindeutig zugeordnet werden. Der quditetive
Vergleich der  UV-Spektren enes homologen, “einfachen” Isochinoling wie dem
7-Methoxyisochinolin (35, s. S. 19; Maxima bei 233, 255 und 337 nm in Methanol)*¥, mit dem
"dimeren” Biisochindin 9¢c (Maxima bel 226, 265, 348 nm in Acetonitril) belegt, dald3 das
Chromophor des Biisochinolins ques aus den Chromophoren zweier einzener Isochinoline
zusammengesetzt ist. Aufgrund der zu geringen Auflésung des UV-Spektrums kann der Davydov-
Split (DI') nicht beobachtet werden. Dieser Split gibt die Energiedifferenz der beden Energieniveaus
an, die durch die Aufspatung der beiden Chromophore im angeregten Zustand zustande kommt (s.
Abb. 2.2-5).

—0 ----- 0 -—--- —0
Chromo- gesamtes Chromo-
phor 1 System phor 2

Abbildung 2.2-5: Durch Exciton-Wechsawirkung zwischen zwel Chromophoren 1 und 2 spaten
die angeregten Zuddnde in zwe Enegieniveaus auf. Die mit dem Stern gekennzeichnete
Energiedifferenz wird auch Davydov-Split genannt. O gibt quditativ die Energie des Grundzugtands, a

die des angeregten Zustands wieder.
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Man betrachtet nun nacheinander die Ubergangsmomente in der Langsachse der einzelnen
Chromophore der beiden Enantiomere, leitet daraus das Vorzeichen der Cottoneffekte ab und
vergleicht diese Uberlegungen mit dem experimentell bestimmten CD-Spektrum. Dieser Vorgang s&i
anhand des S-Enantiomers erklart (vgl. Tab. 2.2-2): Firr die elektrischen Ubergangsaipolmomente
der enzdnen Chromophore sSnd zwe Eingdlung madglich. Die linke Abbildung zeigt die
gleichgerichtete, die Rechte die entgegengerichtete Ausrichtung der Dipolmomente. Der Zustand mit
gleichgerichteter Anordnung der elektrischen Dipoleist energetisch unglingiger und hat somit einen
hoheren Energieinhat (oberes Energieniveau in Abb. 2.2-5). Daraus folgt, dal3 die entsprechende
Absorption be kiirzerer Wellenlange detektiert wird. Das resultierende Dipolmoment |4 zeigt in der
Abbildung von links nach rechts. Das magnetische Dipolmoment W, ergibt sich aus den Anteilen der
Vektoren, die nicht gleichgerichtet Snd. Im linken Fal zeigt dieser Anteil von & im vorderen Vektor
nach oben und im unteren Vektor nach unten. Daraus ergibt sich mit der Rechte-Hand-Regell*® an
dem resultierenden e ektrischen Dipolmoment |1 entgegengerichtetes magnetisches Dipolmoment ..
Die Anderung De ist proportiond zum Skaarprodukt des maegnetischen und eektrischen
Dipolmoments®® und somit negativ. Fiir den rechten Fal der entgegengerichteten elektrischen
Dipolmomente der einzenen Chromophore ergibt das Skalarprodukt des magnetischen und
elektrischen Dipolmoments dementsprechend ein postives De. Vergleicht man dieses Ergebnis mit
dem experi mentell ermittelten CD-Spektrum so kann der Fraktion, deren langwdliger Cottoneffekt
(1. Cottoneffekt) pogtiv und kurzweliger Cottoneffekt (2. Cottoneffekt) negativ ist, die S
K onfiguration zugeordnet werden. Das trifft hier fir die

Schematische Ansicht des S-
konfigurierten Biisochinolins 9c &
von oben
dektrische + + *
Ubergangsdipolmomente ><+ ><
I kurzwdlig Langwdlig
b — 4
«— 4
De ~ pethn negativ Pogtiv

Tabelle 2.2-2: Bestimmung der Cottoneffekte bel S-9¢ mit Hilfe der Exciton-Chirditdts-Methode
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zweite Fraktion der HPLC-Trennung zu. Die gleiche Uberlegung fir die R-Konfiguration fihrt zu
enem ergen negativen und zweiten pogtiven Cottoneffekt. Daraus folgt die Zuordnung der R-
Konfiguration zur ersten Fraktion (vgl. Abb. 2.2-7).

20 T T ' T T ]

18 N - Konz [molT:
16 | —

14 |- — 1. Fraktion (-)-9¢c 1 &0

12

——— 2. Fraktion (+)-9c

L 6semittel:

2,2,2, Trifluorethanol

mDeg

Schichtdicke [cm]:

P e S 0.5

- Temperatur [°C]:

RT

Korrekturen:

'16-_.|....|....|....|...._BaSiS'i”ie(2°°C)

200 250 300 350 400

Wellenlange (1 )

1,00

0,8 1 226,25:0,88

0,6 -
A

047 347,830,12

264,89:0,12
0.2 -
0.06— y " .\ 1
190,0 250 300 350 400,

Abbildung 2.2-6: CD-Spektren und UV-Spektrum (in Acetonitril) von (+)- und (-)-1,2(1,7)(7,1)-
Diisochinolina-3,10-dioxacyclodecaphan (9c) in 2,2,2-Trifluorethanol bei RT
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Diese Ergebnisse simmen sowohl mit dem von Harada und Nakanishi anhand eines naturlichen,
axid chirden Isochinolin-Alkaoids erhdtenen Resultat!™ ds auch mit den Resultaten der Alkyl-
subdtituierten Biisochinoline 8 tiberein”.

I

Nao o
N O
@

S(+)-9c R-(-)-9c

Abbildung 2.2-7: Zuordnung der absoluten Konfiguration zum Biisochinolin 9c

2.3 Racemisierungsgeschwindigkeiten und frele Aktivierungsenthalpien far die

Racemisier ung des Biisochinolinsin Abhangigkeit von Temperatur und L 6semittel

Die Racemiderung des Biisochinolins 9¢ |1&% dch Uber den Drehwet im Rahmen ener
Langzeitmessung verfolgen. In Abhéngigkeit von der zugefiinrten thermischen Energie wird die
Aktivierungsbarriere fir die Drehbarkeit der C-1-C-1'-Bindung, die im syn-Ubergangszustand
durch die sterische Hinderung der Wasserstoffe in den 8-Positionen zustande kommt, unterschiedlich
schnell Uberwunden. Die sch ergebende Racemiderung &% dch durch die Abnahme des
Drehwertes verfolgen, da dieser im algemeinen proportiona zur Konzentration des entsprechenden
Enantiomers ist (Ausnehmefdle siene Lit!*?). Fir ene Gleichgewichtsresktion erster Ordnung®®
ergibt die Auflosung des Geschwindigkeitsgeseizes®, indem man die Konzentration der
Anfangssubstanz durch den spezifischen Drehwert ersetzt, die Gleichung (1).
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I = - (K + koot (1)1
ao

ai spez. Drehwert zur Zeit t

ao spez. Drehwert zur Zeitt=0

k Geschwindigkeitskongtanten der Hin- bzw. Riickreaktion
t Zdt in Sekunden

Abbildung 2.3-1 zeigt die zeitliche Abnahme des spezifischen Drehwertes [a]) in verschiedenen

Losemitteln bel T = 78°C und T = 75°C. In Toluol, eénem rdativ unpolaren gprotischen Ldsemittel
verlauft die Racemiserung bel T = 78°C verhdtnismadg langsam.

Die hablogarithmische Auftragung ergibt in sehr guter Naherung eine Gerade, was eindeutig fir die
Richtigkeit der Annahme einer Umsatzung erster Ordnung spricht. Mit der Vereinfachung, dal3 die
Geschwindigkeitskongtanten von Hin- und Riickresktion gleich snd (aufgrund gleicher physikaischer
Eigenschaften von Enantiomeren aul3er gegenliber polarisiertem Licht), entspricht die Steigung der
Regressonsgeraden (Gleichung (2)) der doppelten Geschwindigkeitskonstante 2k = kyin + Kok (P
k = 5.244-10®). Damit ergibt sich mit Gleichung (3) fiir das Beispid 1, Lésemittdl Toluol bei 78°C,
ene Habwertzait vont,, = 6609 = 56 s (1 h 50 min 9 s).

y=-ax+b 2
at
y In—
ao
X t
a 2k

b Achsenabschnitt (theoretisch = 0)

(3) [49]

ty, Habwertzeit
k Geschwindigkeitskongtante
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Abbildung 2.3-1: Untersuchung der Kinetik fir die Racemiserung von R-(+)- und S-(—-)-9c in
unterschiedlichen Lésemitteln; links: Auftragung des spezifischen Drehwertes gegen die Zeit; rechts
hablogarithmische Auftragung, natlrlicher Logarithmus des Verhdtnisses des spezifischen
Drehwertes zur Zeit t zu dem spezifischen Drehwert zum Zeitpunkt t = O gegen die Zet mit der

linearen Regressionsgeraden
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Abbildung 2.3-2: oben: In? gegen t; aus der Steigung ergibt sch t,; unten: Abnahme des
0

spezifischen Drehwertes (im Betrag) gegen die Zat (gleiche Dimension fir dle Beispiele)
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Mit Gldchung (4)“® ergibt sich die freie Aktivierungsenthapie bei einer Temperatur von 78°C von
DG = 115.2 k¥mol. Tabelle 2.3-1 (s. S. 38) zeigt eine Ubersicht der verschiedenen Versuche mit
unterschiedlichen Losemitteln.

DG* = 0.01914-T{10.78+l0g(T )] (4)“

DG' frde Aktivierungsenthalpie
T Temperatur in K
ty, Hdbwertzet

In wassarfreem Ethanol ergibt Sch im Verglech zum Toluol ein stark veréndertes Bild. Bel einer
Habwertzeit von t, = 338 £ 5 s (5 min 38 s) errechnet sich bel einer Temperatur von 75°C eine
frée Aktivieungsenthdpie von DG' = 105.6kJmol. Die Bildung von Wasserstoff-
briickenbindungen zwischen den Stickstoffatomen des Isochinolins und dem protischen Losemittel
konnte in Andogie zur oben beschriebenen Protonierung (s S. 23) enes Stickstoffatoms enen
entscheidenden Einflui? auf die Racemiserung besitzen.

Um den Einfluf3 von Wasserstoffbriickenbindungen bzw. einer Protonierung des Isochinolinstickstoffs
durch ein protisches L ésemittel wie Ethanol abschétzen zu kdnnen, wird die Racemiserung in e@nem
gprotischen Lasemittd mit vergleichbarer Polaritét durchgefiihrt. Die Polaritét des Losemittels kann
anhand der Didekirizitdtskonstante abgeschéizt werden. Diese it temperaturabhangig und betrégt
bei 75°C firr Ethanol e = 23.21*%!. Benzonitril ist as Lésemittel mit einer Didektrizitétskonstante von
e = 221 pe 70°C vergldchbar polar und besitzt zudem keine aciden Protonen. Die
Untersuchungen zur Racemisierung in absolutiertem Benzonitril zeigt eneim Vergleich zur Umsatzung
in Ethanol doppelt so hohe Halbwertzeit von t,, = 680 + 12 s (11 min 20 s). Daraus ergibt sich nach
Gleichung (4) eine entsprechend hohere freie Aktivierungsenthapie von DG* = 107.6 kImoal.

Zur Untersuchung des Einflusses enes  protonieten  Ubergangszudtandes  auf  die
Racemiserungsgeschwindigkeit wird eine starke organische Séure zugesetzt. Damit der Effekt nicht
zu grol3wird, d. h. damit die Racemiserung langsam genug ist, um detektiert werden zu kdnnen, wird
mit ener Konzentration von einem Molprozent (bezogen auf ein Molekll 9c) Trifluoressgsiure
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zugesetzt. In Andogie zur in Kapitd 2.2 (s. S. 23ff) beschriebenen vereinfachten Drehbarkeit im
protonierten Zustand des Biisochinalins 9c flhrt der Zusatz achirder Sdure zum enantiomerenreinen
Biisochindlin 9¢c zur rascheren Racemiserung. Vernachldssigt man die wesentlich langsamere
Racemiserung der unprotonierten Form, muld aber die Zeit betrachtet werden, in der das
Biisochinalin 9¢ protoniert vorliegt, bevor es wieder deprotoniert wird - denn nur diese Zet bleibt
dem Molekil zur Verfligung die Konfiguration zu 8ndern. Wenn der Zustand der Protonierung eines
Molekils ausreichend lang andauert, kann die Drehung um die C-1-C-1-Bindung vollzogen
werden. In Abhangigket von der Temperatur kann alerdings die Protonierung und Deprotonierung
S0 rasch san, dald nur wenige der kurzzetig protonierten Molekile gentigend Zeit haben ihre
Konfiguration zu andern.

Demnach kommt der Saurekonzentration auf der einen Seite und der Geschwindigkeit des Prozesses
Protonierung — Drehung um C-1-C-1-Achse — Deprotonierung auf der anderen Seite grof3e
Bedeutung zu. D. h. die beobachtete Racemiserungsgeschwindigkeit setzt sch aus mehreren
unabhangigen Geschwindigkeitskongtanten zusammen. Durch den Einflul® der Sdurekonzentration
wird vermutlich auch die Annahme ener Resktion erster Ordnung unkorrekt. Die Berechnungen
nach den Glechungen (1) bis (4) haben somit nur einen Formacharakter, der dch einzig auf die
beobachtete Racemiderungsgeschwindigkealt bezieht. Die nahe eins liegende Korrelationskoeffizient r
is ein Indiz fir die Zuléssgket dieser Veranfachung.

Be ener Temperaur von 75°C ergibt sch dann forma mit den Gleichungen (1) bis (4) ene
Halbwertzeit von 1253 + 6 s (20 min 53 5) und ene free Aktivierungsenthapie DG =
109.4 kJmoal. Zwar is die Racemigerungsgeschwindigkelt geringer ds in den verwendeten polaren
Lésemitteln und demzufolge die Aktivierungsbarriere DG' um ca. 2 bzw. 4 kJmol hoher; der
Vergleich zu renem Toluol zeigt jedoch, bezogen auf die Habwertzeit, eéine um ca ene habe
Zehnerpotenz beschleunigte Racemisierungsgeschwindigkeit. Das entspricht forma einer um ca. 6
kJmal erniedrigten freien Aktivierungsenthdpie.

Bel ener Temperatur von 22°C (die Racemiserung wurde Uber enen Zetraum von zwel Stunden
beobachtet) ergibt die lineare Regression (r = 0.948) der hadblogarithmischen Auftragung eine sghr
langsame Racemigerungsgeschwindigkeit mit einer Halbwertzeit von t, = 158300 + 16800 s (43 h
58 min 20 s) und einer formaen freen Aktivierungsenthdpie von DG = 104.2 kImol (Glechungen
(1) bis (4)). Man erhdt dso be 22°C im Vergleich zur Untersuchung be 75°C eine verminderte
Aktivierungbarriere. Hier scheint der soeben diskutierte Fall einzutreten, dal? die Protonierung im
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Verhdtnis zur bendtigten Drehung (Racemiserung) lange andauert und somit in Relation zum
Vorgang Protonierung - Deprotonierung eine hohe Anzahl an Racemisierungsvorgangen stattfindet.

Losemittdl  spez. Drehwert T der Racemi- kins'  tinSekuden DG'in
[a0]? serungin Kelvin kymol

Toluol -508.00 351 5.24-10° 6609 + 56 115.2
Benzonitril +468.24 348 5.10-10°* 680 + 12 107.6
Ethanol -614.44 348 1.03-10° 338+5 105.6
Toluol/Tri- +591.60 348 2.77:10* 1253+ 6 109.4

fluoressgsiure

Toluol/Tti- +591.60 295 2.1910° 158300+ 16800 104.2
fluoressigsiure
Ethanol +502.87 295 429107 809000 + 41400 108.2
L 6semittel TinKdvin a Da b r
Toluadl 351 1.05-10* 8.95-10" 0.08057 0.9984
Benzonitril 348 1.02:10° 1.74-10° 0.00354 0.9958
Ethanol 348 2.05.10° 2.92:10° -0.03231 0.9977
Toluol/Tri- 348 5.53-10* 2.4510° 0.01463 0.9997

fluoressigsaure

Toluol/Tri- 295 4.38.10° 4.64-107 0.0023 0.9483
fluoressgsdure

Ethanol 295 8.57-10" 4.39-10°8 -0.00575 0.9723

Tabelle 2.3-1: Maximde spezifische Drehwerte des Biisochinolins 9¢ in Abhangigkat des
Losemittdls ba 22°C sowie Geschwindigketskonstanten, Hadbwertzeiten und freie
Aktivierungsenthapien bel der Temperatur T, sowie die Parameter der Regressionsgeraden
(Gleichung (2))

a Habwertzeiten t,, auf vier Stellen genau angegeben
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Im Gegensatz zu diesem Ergebnis errechnet dch fir die Racemiserungsgeschwindigkeit in Ethanol
be 22°C eine Habwertzeit von t, = 809000 + 41400 s (224 h 430 min 20 s) und ene free
Aktivierungsenthalpie von DG* = 108.2 kJ/mol, o eine Erhdhung der Aktivierungsbarriere um 2.6
kJmol. Hier spiden die eben angetelten Uberlegungen eine eher untergeordnete Rolle. Begriindet
werden kann das mit eénem Wechsd im Mechanismus der Racemisgerung, indem die sehr schwache
Saure Ethanol das Biisochinolins 9c nicht zu protonieren vermag. Die Erhéhung der
Aktivierungsbarriere kann durch den bel 22°C geringeren Energieinhat des Biisochinolins 9c erklért
werden, der einen erhthten Bedarf an Energie erfordert, um die Konfiguration zu wechsan.

Es zegt sch somit, dal3 die Racemiserungsgeschwindigkeit sehr stark von der Polaritét des
Lésemittels abhangt. Aber auch die Fahigkeit, Wasserstoffbriickenbindungen eingehen zu konnen,
oder die Bildung von lonenpaaren durch Protonierung haben einen grol3en Einflu. Der Wechsd
enes polaren, protischen zu enem gprotischen Losemittd vergleichbarer Polaritét (gemél
Didektrizitétskonstante) bedeutet hier eine Verdopplung der Habwertzeit. Der Zusatz von einem
Mol prozent achirder Saure zu einem unpolaren, gprotischen Lésemittel fihrt zu einer um den Faktor
5 emiedrigten Habwertzeitt Daraus kann auf enen beschleunigenden  Einflu@  der
Wassrstoffbriickenbindung und enen noch <é&keren Einfluld durch Protonierung im
Ubergangszustand geschlossen werden (vgl. Abb. 2.3-2).

2.4 Vorarbeten zur Synthesechiral verbrickter, konfigurationsstabiler 1,1'-Biisochinoline

Nachdem gezeigt werden konnte, dal? das Dioxaoctandiyl-verbriicktes Biisochinolin 9c in Losung
ebensowenig konfigurationsstabil ist wie das von Yamamoto et a.!¥ synthetisierte Dioxabutandiyl-
verbriickte Andogon, ist vorauszusehen, dald auch entsprechende Metdlkomplexe, wie der
[Rh(L)(COD)]*-Komplex® (L = 1,2(1,7)-Diisochinolina-3,6-dioxa-cyclohexaphan (9a), nicht
konfigurationsstabil und somit diese Molekile flr enantiosdektive Synthesen ungesignet sein dirften.

Im folgenden sollen zwe Synthesepldne vorgestelt werden, durch die es geingen kann,
stereogpezifisch ein verbriicktes konfigurationsstabiles Biisochinolin herzugtdlen. Beide Routen
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nutzen gemeinsam die in Kapitel 2.1 vorgestellte Reaktionssequenz zur Synthese des Biisochindlins,
Der entscheidende Unterschied ist, dald andtait von Hexandiol 136b von enem chirden,
enantiomerenreinen Diol 42 ausgegangen wird.

Abb. 2.4-1 zeigt schemdisch die Synthese von 42.1 ausgehend von enantiomerenreinem R,R-
Weinsdurediethylester @0) Uber den Heterocyclus 41, welcher zum Didl 42.1 reduziert werden
kann. Kao et d.® gdang die Synthese des Dihydrodioxin 41a (X = o-Phenylen) und Funke und
Paulsen’® synthetisierten das entsprechende Diol 42.1a.

OEt
Okt

O

/ OH
—_— X

\ J. _OH

@) e

40 41 42.1

Abbildung 2.4-1: Syntheseplan @): Synthese des Diols 42.1 aus dem Weinsdureester 40

Der zweite Syntheseplan folgt einer Route, die Lipshutz et d. fir die Synthese verbriickter BINOL -
Derivate entwickeltert™d, Darin wird durch eine AD-mix b™ induzierte cis-Dihydroxylierung eines
Alkens stereosdlektiv ein enantiomerenreines Diol 44 gebildet (zu AD-mix b s. auch Kapitd 4.3),

OBz

—> 42

43 a4 45

Abbildung 2.4-2: Syntheseplan b); fir n = 1 erhdlt man 42.1 ds Produkt; X kann sein X = Ethylen
(n=1: 42.1b), Isopropyliden (n = 1. 42.1c), o-Phenylen (n= 1. 42.1a), etc.
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welches dann wiein Abb. 2.4-2 gezeigt et zum Heterocyclus 45 und dann durch Abspaten der
Benzylgruppen zum a ,w-Didl 42 umgesetzt werden kann.

Die Umsetzung des chirden Diols 42 mit 3-Hydroxybenzaldehyd (137) sollte andlog dem achiraen
Hexandiol 136b (vgl. Abb. 4.1.1, S. 105) zum entsprechenden Bisbenzaldehyd 46 flhren, der
gemdl der in Kapitd 2.1 beschriebenen Reaktionssequenz das entsprechende Biisochinolin 48
ergeben sollte. Mit n =1 und X = o-Phenylen ergibt sch fur 42 das Dihydrobenzodioxin 42.1a, fir
das eine besonders guingtige Ringspannung erwartet wird. Diese sollte bereits die Makrocycliserung
im ersten Schritt des in Abb. 2.4-3 gezeigten Schemas derart beeinflussen, dal3 an der chirden
Achse des abschlief3end gebildeten Biisochinalins 48.1a nur die Eingdlung ener ganz bestimmten

Oi j/\o CHO
@) CHO
(0) v \©/ )

46.1a 47.1a

48.1a 49.1a

Abbildung 2.4-3: Syntheseplan zur Herstellung chirder, konfigurationsstabiler 1,1'-Biisochinoline am
Beispid des Dihydrodioxins 48aa

a Pinakol-Kupplung*® *: b: Swern-Oxidationt®:; ¢: Isochinolinsynthese nach Pomeranz-Fritsch,
Variante nach Hendricksor*®
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Konfiguration moglichig (in Abb. 2.4-3 die R-Konfiguration).

Im Verlauf dieser Arbeit wurden vor dlem auf Bass des Weinsaureesters (nach Syntheseplan a))
einige Vorarbeiten geleigtet. Tabelle 2.4-1 zeigt eine Ubersicht der Versuche, in denen ausgehend
von Weinsdurediethylester 40 bzw. vom Bigtosylat 56 die Dioxane 41a (X = o-Phenylen, vgl. Abb.
2.4-1) und 41b (X = Ethylen, vgl. Abb. 2.4-1) hergestellt werden sollten. Ausgehend vom Ester 40
kann weder durch Umsetzen mit Brenzkatechin (50) unter Mitsunobu-Bedingunger™ noch mit
Dibromethan 51 und Natriumcarbonat in sSedendem DMP®? bzw. Dichlorethan 52 unter
Phasentransferbedingungent™ das entsprechende Dioxan 41 erhalten werden.

Da Tosylgruppen exzdlente Nucleofuge sind, wurden u. a die beiden Hydroxygruppen des
Weinsdureesters 40 mit p-Toluolsulfonylchlorid verestert. Das Bidosylaa 56 erhdt man
enantiomerenrein (38% Ausbeute), mit einem spezifischen Drehwert von [a]? = 22.32° (¢ = 1.25,
CH_CI,). Als Nebenprodukt erhdt man 31% des Himinierungsproduktes 57 (s. Abb. 2.4-4).

Die Umsatzung des Bidtosylats 56 und des Brenzkatechins (50) (bzw. Glykols (53)) mit
Céasiumcarbonat a's Base in sedendem Acetonitril™ bzw. mit Natriumhydrid in énem THF-DMF-
L ésemittelgemisch fihrt ebenfdls zu keinem Dioxin 41a (bzw. Dioxan 41b). In dlen Falen erhdt
man neben den zurtickgewonnenen Edukten nur polymeres Materid. Be dem Versuch das
Bigtosylat 56 mit Brenzkatechin (50) unter den Bedingungen umzusetzen, in denen in Kapitel 4.1 die
makrocyclischen Alkylarylether synthetisert werden, so erhdt man neben polymerem Materid 10%
des Umesterungsprodukts 54 sowie 15% des Benzodioxols 551!, Bei der Bildung des
Benzodioxols 55 konnte die im Verlaudf der Synthese des Bidosylals 56 festgestdlte
Eliminierungsneigung eine entscheidende Rolle spiden.

Edukt Reagenz Reaktionsbedingungen Bemerkungen erwartetes Produkt
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OH PPh/DEAD Mitsunobu- 41a
40 @: THF Bedingunger™
OH RT
50
N&,COs3 vgl. Lit" 41b
40 / \ DMF
B Br
reflux
51
BwNBr Phasentransfer- 41b
40 NaOH,, (35%) bedingunger®®

50-60°C

reflux

CI/_\CI
52
OH NaH vgl. Kapitel 4.1 4la
56 ©: THF/DMF Produkte: 54 und 55
OH
50
OH
L

CsCO; vgl. Lt 4la
56 CHsCN
reflux
50
NaH vgl. Kapitd 4.1 41b
56 /T \ THF/DMF
HO OH
a) 0°C; b) reflux
53

Tabelle 2.4-1: Versuchsbedingungen fur die Synthese der Dioxine bzw. Dioxane 41

i i \
o) 0 OTos O]
@[ OEt [ OFEt @[ @: OFEt
OEt OEt o
(@) | (@) | OTos
O O

41a 41b 54 55
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O
TosO
OEt TosCl OEt
— + |
Okt OEt
TosO! TosO
O O O
40 56 (38%) 57 (31%)

Abbildung 2.4-4: Synthese des Tosylats 56

Neben den Versuchen mit verschiedenen Weinsiurederivaten wurde zudem versucht, ausgehend von
Fumarsauredimethylester, durch Umsetzung mit Ethylenglykal 53, Brom und Triethylamin in
Tetrachlorkohlenstoff!® @nem dem Dioxan 41b andogen Dimethylester zu synthetisieren. Neben
Zersetzungsprodukten konnte jedoch lediglich polymeres Materiad isoliert werden.

Weitere Untersuchungen solcher Systeme sollten in der Synthese eines entsprechendes Dioxans 41

resultieren und somit die Folgereaktionen zu Biisochinolinen des Typs 48 ermdglichen.

2.5 Vorversuch zur Untersuchung der katalytischen Eigenschaften eines Biisochinolin-

liganden

Zur Untersuchung der kataytischen Aktivitét von Biisochindlinliganden im dlgemenen wurde ein
erster orientierender Vorversuch durchgefithrt. Bei einer Cycopropanierungsresktiond®! von Styrol
(58) mit Diazoess gséureethylester (59) unter Zusatz eines Kupfer-(11)-triflat-Katalysators, der in Stu
zum Kupfer-(I)-triflat reduziert wird, wird 1,1-Biisochindlin (6, Synthese s. Kapite 2.6) ds
Komplexligand im Verhdtnis 1:1 (bezogen auf Kupfer) zugegeben. Synchron lauft als Standard ein
Blindversuch ohne Biisochinolinligand.
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CO,Et

|
+  NCHCOE Y, .

58 59 60

Abbildung 2.5-1: Kupfer-(1)-katalyserte Cyclopropanierung von Styrol (58) mit Diazoessgester 59

Durch die Komplexierung des Kupfers mit dem Biisochindlinliganden 6 erwartet man ene
signifikante Anderung &) der Ausbeute und b) des Diastereomerenverhdtnisses im Vergleich zum
nicht komplexierten Kupferkataysator. Unter songt gleichen Resktionsbedingungen fihrt der
Versuch mit dem Biisochinolinliganden 6 bel einer Gesamtausbeute (It. *H-NMR-Spektrum) an
Cyclopropanierungsprodukt 60 von 30% zu enem Diastereomerenverhdtnis von 1:2.28 (cistrans),
wéhrend bel dem Blindversuch be ener Ausbeute (It. *H-NMR-Spektrum) an 60 von 32% en
annghernd gleiches Diastereomerenverhdtnis von 1:2.23 (cistrans) registriert wird. Das heil¥, dal3
mit énem chirden Biisochinolinliganden diese Kupfer-katayserte Reaktion flr eine enantiosdektive
Synthese wenig vidversprechend is.

2.6 Syntheseund Enantiomerentrennung des 1,1'-Biisochinolin-2,2'-dioxid (10), Synthese
von M etallkomplexen mit dem Bis-N-Oxid 10 alsLigand

Be der Synthese des "einfachen”, nicht makrocyclisch verbriickten 1,1'-Biisochinolins (6) bietet sich
die Metal-katdysierte, bzw. induzierte Kupplung zweer Isochinolintellstrukturen an.

Einerseits kann 1-Chlorisochinolin (61) Nickd-katdysiert in guter Ausbeute gekuppelt werder/®”
(Abb. 2.6-1). Das 1-Chlorisochinolin (61) wird in 5 Schritten aus dem Tolylsdurechlorid 62
gynthetisiert’® *!. Dievon Fisher et a.%! beschriebene Trifluoressgsiure-induzierte Abspaltung des
Propenylsubgtituenten am  Isochinolin-Stickstoff von 66 konnte nicht nachvollzogen werden. Statt
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dessen flihrte die Umsetzung von 66 mit waldiger habkonzentrierter Salzsaure in Sedendem Dioxan
zum 1-Isochinalinon (65) (s. Abb. 2.6-2).

I
N
N|CI2/Zn =
PPh3 SN
=
61 6 (74%)

Abbildung 2.6-1: Nicke-katalysierte Kupplung von 61 zum 1,1-Biisochinalin (6)**

Anderersaits kann das kommerzidl erhdtliche 1sochinolin mit Lithiumdiisopropylamid in Anwesenheit
von Tetramethylethylendiamin (TMEDA) direkt zum 1,1'-Biisochinalin (6) gekuppelt werderf®. Die

\/\ N M,
@] O O

62 63 64
C
X X X
e d
@QN - @ 4 GQ“%
Cl 0] @)
61 (84%) 65 (53%) 66 (56%")

Abbildung 2.6-2: Syntheseweg zum Chlorisochinolin 611 °1

a Allylamin/Triethylamin, 0°C bis RT; b: LDA, -66°C; c: 1. sec-BuLi, -60°C, 2. DMF, -60°C bis
0°C, 3. HCI; d: 6M HCl/Dioxan, Reflux; e: POCl, Reflux
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schwierige Trennung des 1,1'-Biisochinalins (6) vom Edukt sowie weiteren Produkten erfordert, da
diese zusammen krigdliseren, die sukzessve Trennung Uber mehrere Chromatographieséulen.

Dadurch werden Ausbeuteverluste in Kauf genommen, so dal3 nur 6% 6 isoliert werden kénnen.

Das so erhaltene Biisochinalin 6 kann nun auf verschiedene Weisen zum entsprechenden Dioxid 10
oxidiert werden. Die Umsetzung mit Wasserstoffperoxid (30%ig)™" in Eisessig bei 60-70°C liefert
nach chromatographischer Reinigung bis zu 64% des N,N'-Dioxids 10. Durch Oxidation mit frisch
synthetisiertem Dimethyldioxirat® be RT erhélt man hingegen quartitativ das Dioxid 10 in hoher
Renheit.

10 la

Mit 10 gteht ein Molekil zur Verfligung, welches isodektronisch zu dem Bisphenolat ist, das durch
zweifach Deprotonierung aus BINOL 1a erhaten werden kann. Ein entscheidender Unterschied in
den Komplexelgenschaften dieser beiden isodektronischen Molekiile ist, dal? der Bigphenolatligand
im Komplex ds zweifach negativ gdladenes lon vorliegt, wahrend das Biisochinalin-N,N'-dioxid 10
ds Komplexligand formd ungeladen ist. Wie BINOL la bildet 10 konfigurationsstabile
Atropisomere. Nach der Enantiomerentrennung wurde 10 von Nakajima et d. as chirder
Katalysator bei der enantiosdlektiven Addition von Allyltrichlorsilan an Aldehyde untersucht!®. Der
gefundene Enantiomereniiberschu3 von ee= 52% ist jedoch unbefriedigend. Aufgrund der
srukturellen Verwandtschaft zum BINOL 1a sollte es mdglich sein, 10 ds Komplexligand in der
sereosdlektiven Synthese einzusetzen. Bidang wurde jedoch noch von keinen Biisochinalin-N,N'-
dioxid-Metall-K omplexen [M(10),,]** berichtet.
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Mit Lanthankomplexen des BINOL wurde exzdlente kadytische Aktivitét in der Nitro-Aldol-
Resktion gefunder!® (s. Abb. 2.6-3).

0~ >CHO o/A\T/A\No2
5Mol%

Lig[La((S)-BINOL*))4] OH
+ MeNO, -
-50°C, THF
MeO 90% A usbeute MeO
9% ee
67 68 69

* Deprotoniertes BINOL*

Abbildung 2.6-3: Nitro-Aldol-Resktion nach Shibasaki et d.!®®

Im Verlauf dieser Arbeit gdang durch die Umsatzung von racemischem 10 mit Lanthan-(I11)-chlorid
in THF die Synthese des Lanthan-Komplexes [LoLaCL]*" (L = 10), der im MS durch die Liquid-
SIMS pos.-Technik bel m/z = 785 detektiert wurde. Diese Technik liefert den Molekilionenpesk
der in der Probe vorhandenen Kationen, die eine um ein Proton erhdhte Masse besitzen, ohne deren
Fragmentierung und Anionen. Daraus folgt, dal3 die beiden Chloridatome der Verbindung kovaent
gebunden sain miissen. Bidang konnten noch keine Einkrigdle, die zur rontgenstrukturandytischen
Untersuchung geeignet sind, geziichtet werden.

Kataytisch aktive Galiumkomplexe, wie z. B. der von Shibasaki et a. vorgestellte BINOL-
Komplex Li[Ga((S)-BINOL*),] (BINOL* = BINOL?)!®®, eignen sich z. B. fiir die enantioselektive
Ringdffnung achirder Epoxide durch nucleophile Addition.

Die Umseatzung des hier verwendeten Liganden, dem Bis-N-oxid 10, mit Gallium-(II1)-chlorid liefert
enen unlddichen, fablosen bis leicht gelben Feststoff, dessen  massenspekiroskopische
Untersuchung (L-SIMS pos.) die Molekilmassen 646 und 392 ergibt. Diese entsprechen den
Kationen [L.Ga]*" bzw. [LGa]*".
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Der Versuch der Enantiomerentrennung des N,N'-Dioxids 10 durch Bildung und Trennung
diastereomerer Sadze schlug sowohl mit L-(+)-Weinsure ds auch mit (—)-Campher-(10)-
sulfonsdure fehl. Mit (-)-CSA hbildet sich dlerdings en dabiler Komplex, der durch NMR-
Spektroskopie identifiziet wurde. 10 und (5)-CSA liegen im Verhdtnis 1:1 vor, jedoch konnen
aufgrund der schndlen Protonierung und Deprotonierung innerhdb der NMR-Zeitskaa keine
unterschiedlichen I1sochinolineinheiten detektiert werden. Die beiden 3H-Singulettsbel d = 0.76 und
1.03 ppm sind fur die Wasserstoffatome der zwei Methylgruppen des Camphersulfonsaure-Bicyclus
charekteristisch. Die geminden Protonen der benachbart der Sulfonsiuregruppe gebundenen
Methylengruppe spalten zum AB-Spinsystem mit einer Kopplungskonstanten von 2J = 14.8 Hz bei d
=2.68 und 3.19 ppm auf.

Nach Freisetzen des N-Oxids 10 mit wal¥iger Natronlauge kann ein spezifischer Drehwert von
[a]Z = -0.42 (c = 0.48 in CH,Cl,) ermittelt werden, der praktisch dem racemischen Gemisch

entspricht (s.u.).

Mit BINOL lawird auf der Basis von Wassarstoffbriickenbindungen ebenfdls ein stabiler Komplex
gebildet. Jedoch konnte die Trennung der Enantiomere nach Nakajima et d./ nicht nachvollzogen
werden. Der maxima erreichte spezifische Drehwert lag bei [a]% = +7.1 (c = 0.23, Methanol;

Lit™": [a]® = +41.7 (c = 0.14, Methanol)). Daraus errechnet sich, eine lineare Beziehung zwischen

Enantiomerentiberschul und Drehwert vorausgesetzt, ein Enantiomerentiberschul3 von lediglich 17%.

Katsuki et d.l"” zeigten, dal?3 der Zusatz von Pyridin-N-oxid ds Donorligand zu den von ihnen
gynthetiserten chirden Mn-Sdenkomplex im algemeinen sowohl zur Erhdhung der Ausbeute as
auch des Enantiomerentiberschul? fuhrt. Ein enantiomerenreines Biisochinalin-N,N'-dioxid wie 10
konnte einersaits in der Lage sain, die chirde Information zu Ubertragen und andererseits gleichzetig
fir die offengchtlich gingtige Erhdhung der Elektronendichte am Metdlatom zu sorgen. Zur
Uberpriifung dieser These wird die Epoxidierung von Styrol (58) mit énem in situ aus Mangan-(11)-
acetat Tetrahydrat gebildeten Mn-rac-10-Komplex ds Testreaktion herangezogen. Allerdings zeigen
die Versuche weder mit lodosobenzol!™ in Dichlormethart™ noch mit m-CPBA in Dichlormethart™
Ergebnisse, die von einem Blindversuch ohne Zusaiz des Mn-Komplexes abweichen. Vermutlich
gelang es nicht, das Mangan in die kataytisch aktive Oxidationsstufe +l11 zu oxidieren.
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