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Einleitung und Aufgabenstellung 1

1  Einleitung und Aufgabenstellung
1.1 Die Bedeutung der enantioselektiven Synthese

Der Tatsache, dass organische Molekiile als Bild-Spiegelbild-Isomere (Enantiomere)
auftreten konnen, wurde lange Zeit nur geringes Interesse gewidmet. Da jedoch die
meisten Biosynthesen stereoselektiv verlaufen, werden z. B. in der Natur Alkaloide,
Aminoséduren und Zucker in iberwiegend enantiomerenreiner Form gebildet.

Bei der klassischen organischen Synthese im Labor werden die Enantiomere zu gleichen
Anteilen (Racemate) gebildet. Deshalb war es lange Zeit nur moglich, Pharmaka in
racemischer Form herzustellen. Bestenfalls war das unerwiinschte Enantiomer in solchen
Medikamenten physiologisch unwirksam. Schlimmstenfalls fiihrte es jedoch zu teilweise

fatalen Nebenwirkungen.'
O/\/\llxl/k /L,l\l/\/\o
0 A

(S)-1 (R)-1

B-blockende Eigenschaft wirkt kontrazeptiv

Schema 1: Unterschiedliche Eigenschaften der Enantiomere von Propanolol 1

Chiralitét spielt aber auch bei vielen Geschmacks- und Geruchsstoffen eine wichtige Rolle.

Oft unterscheiden sich Enantiomere eklatant in Geschmack oder Geruch.

('DH OH
NN N \)\/\/\
(R)-2 (S)-2
fruchtiges Pilzaroma Schimmelgeruch

Schema 2: Unterschiedliche Geriiche der Enantiomere von Oct-1-en-3-o0l 2

Bei der Entwicklung moderner Herbizide und Pestizide bieten chirale Substanzen die

Moglichkeit gezielt Schidlinge anzugreifen und die Umweltbelastung zu reduzieren.
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a A

N
(0] Cl
(S)-3 )-3
aktiv, wird im Boden inaktiv, verbleibt zudem
schneller abgebaut langer im Boden

Schema 3: Unterschiedliche Eigenschaften der Enantiomere des Herbizids Metolachlor 3

Eine neuartige technische Anwendung finden chirale Molekiile z. B. in Fliissigkristall-
Displays. Hierbei kommt es zur Ausbildung von helicalen Makrostrukturen (cholesterische
Phase) deren Vorteil, im Vergleich zu herkommlichen Displays, dass Vorhandensein von
mehr als zwei schaltbaren Zustinden ist.”

Auch in der Farbstoffsynthese macht man sich mittlerweile die chiralen Makrostrukturen
von cholesterischen Phasen zunutze: Die Farbigkeit wird hierbei durch Interferenz oder
Beugung des einfallenden Lichtes erzeugt. Als Vorbild dient dabei die Natur, da auf
diesem Prinzip z.B. die Farbigkeit von Schmetterlingsfliigeln oder Kéfern beruht.?

Die Erzeugung chiraler Verbindungen nimmt aus den genannten Griinden einen immer
groBer werdenden Stellenwert in der modernen Forschung ein. Hierfiir bieten sich mehrere

Moglichkeiten an:

e Direkte Gewinnung aus pflanzlichen oder tierischen Organismen.

e Die Isolation von Enzymen aus Organismen und deren Einsatz als
,,Biokatalysatoren* bei der enantioselektiven Synthese.

e Die Trennung von Racematen auf chromatographischem Weg mittels
enantiomerenangereicherter stationérer Phasen.

e Die Umsetzung von Substanzen mit chiralen Auxiliaren.

e Die asymmetrische Synthese durch enantiomerenreine Katalysatoren.

Von welcher Bedeutung insbesondere die asymmetrische Katalyse in der modernen
Synthese ist, zeigt sich daran, dass die Nobelpreise in Chemie im Jahre 2001 an William S.
Knowles und Ryoji Noyori flir ihre Arbeiten {iber chiral katalysierende
Hydrierungreaktionen bzw. an K. Barry Sharpless fiir seine Arbeiten tiiber chiral

katalysierende Oxidationsreaktionen verliechen wurden.
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1.2 Cyclische O,0-Vinylacetale in der organischen Synthese

Cyclische O,0-Vinylacetale, bei welchen die Acetaleinheit kompletter Bestandteil des
Ringsystems ist, sind wichtige Vorstufen in der organischen Synthese und bei der
Darstellung von Naturstoffen. *

Zwei typische Vertreter dieser Substanzklasse sind die 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine 4 und
die 5-Methyl-4H-1,3-dioxine 5, welche durch Doppelbindungsisomerisierung aus ihren

jeweiligen Allyl-Verbindungen erhalten werden kdnnen.

Hﬁ
0__0O

R1><R

4 5

P

O

&
:U><

N

2

Schema 4: Allgemeine Formeln der 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine 4 und der 5-Methyl-4H-1,3-dioxine 5

Die 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine lassen sich sdurekatalysiert in Tetrahydrofuran-
carbaldehyde 6 umlagern, welche als Ausgangsstoff fiir die Synthese von Quercuslactonen

7 (Aromastoffe) bzw. Eldanolid 8 (Insektenpheromon) dienen.””’
CH;

m ® CHO / CHa
b d

CHs

o CH;

CHs

Schema 5: Gewinnung von Naturstoffen aus 4,5-Dihydro-1,3-dioxepinen 4

Ahnliche 2,3,5-trisubstituierte Tetrahydrofurane spielen auch eine wichtige Rolle als

Intermediate beim Aufbau von Polyether-Antibiotika.®
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Durch Oxidation mit m-Chlorperbenzoesdure lassen sich 5-Methyl-4H-1,3-dioxine 5 in die
Ester 10 tiberfiihren, welche sich thermisch, unter Séurekatalyse in 4-Methyl-1,3-dioxolan-
4-carbaldehyde 11 umlagern lassen.” Die dabei intermedidr entstehenden Epoxide 9
konnten nicht isoliert werden. Der Epoxidring wird vermutlich durch die frei werdende m-

Chlorbenzoesdure gespalten, wobei die entsprechende Esterverbindung gebildet wird.

0 OH @
X, m-CPBS %ﬂ %S/O [H ] /__X(\O
CH,Cl, 130°C
(@) O ——— |O Ol —— s O O O — ~» O O
< < < o oomess X

R1 R2 R1 R R1 R2 R»] Rz

5 9 10 11

(nicht isoliert)

Schema 6: Epoxidierung von 4-Methyl-4H-1,3-dioxinen S in Dichlormethan

Die Carbaldehyde 11 stellen einen wichtigen Baustein bei diversen Naturstoffsynthesen

dar. Die Vitamine D3 12 und E 13 bzw. das Antibiotikum Bicyclomycin 14 konnen damit
10-13

ebenso wie das Borkenkiferpheromon Frontalin 15."

synthetisiert werden,

HO""

Schema 7: 4-Methyl-1,3-dioxolan-4-carbaldehyde 11 in der Natur- und Wirkstoffsynthese
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1.3 Aufgabenstellung

Der Versuch, die Doppelbindung racemischer 2-Alkyl-4,5-dihydro-1,3-dioxepine 4 durch
Oxidation mit m-Chlorperbenzoesidure in Methanol zu funktionalisieren zeigte, dass die
entsprechenden Epoxide nicht isoliert werden konnten, sondern mit dem Losungsmittel
weiter zu 2-Alkyl-4-methoxy-1,3-dioxepan-5-olen 17 reagieren.”’ Dieser Effekt wurde

bereits bei dhnlichen Reaktionen beobachtet. ¢!

OH
N e [P ke o

><O O><O O><O

R{ R, R{ R, R{ "R,
4 16 17
R1 =H
R2 = H, CH3

Schema 8: Reaktionsverlauf der Epoxidation in Methanol als Solvens

Die sauer katalysierte Umlagerung von 17 in Wasser fiihrte jedoch nicht zu
Tetrahydrofurandiol 18a, welches die Halbacetalform der entsprechenden Desoxytetrose
18b darstellt. Tatsdchlich konnte die Entstehung der in Schema 9 gezeigten Bicyclen 19

beobachtet werden.

on 1 [ W
HO\/YCHO (ﬁ\ H,0 H,0 4_; Rz
o OH T 0__oO _’

[

OH
R{ R,
18b 18a 17 19
(nicht isoliert) R,=H
R, =H, CH3

Schema 9: Produktbildung bei sdurekatalysierter Umlagerung von 17

Diese Bicyclus-Struktur ist Bestandteil zahlreicher Natur- und Wirkstoffe; in der hier

isolierten Form wurde sie in der Literatur bisher jedoch noch nicht beschrieben.
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Da der Bicyclus die Acetalform des Tetrahydrofurandiols 18a darstellt, gilt es zu
untersuchen, ob dieser priparativ interessante Zucker daraus gewonnen werden kann.

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist die Frage, inwieweit sich die Beobachtungen, die bei den
5-Methyl-4H-1,3-dioxinen 5 beziiglich der Umlagerung zu Carbaldehyden 11 (Schema 6)
gemacht wurden, auf die 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine 4 iibertragen lassen.

Der auf diese Weise zugéngliche 6-Ring-Aldehyd 20 (Schema 10) stellt ein effektives
Synthon dar, das fiir die Natur- und Wirkstoffsynthese von Bedeutung ist.

Schema 10: Darstellung des 6-Ring-Carbaldehyds 20

Derivate der 6-Ring-Aldehyde 20 bzw. der entsprechenden Alkohole sind fiir die Synthese
19,20

optisch aktiver a-Aminoacetale, a-Aminosduren und 1,2- bzw. 1,3-Diole von Interesse.

o

) )

<

R

R

HO™

Schema 11: 2-Hydroxy-y-butyrolacton 22 als Wirkstoff-Synthon
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Die Oxidation zur Sdure 21 und anschlieBende Hydrolyse fiihrt zu 2-Hydroxy-y-
butyrolacton 22, *' welches einen wichtigen Baustein bei der Herstellung von Analgetika,
besonders wirksamen Vitamin Ds-Analogen 23 und dem Anti-Tumor-Wirkstoff Epothilon
B 24 darstellt. >

Bei enantiomerenangereicherten 5-Methyl-4H-1,3-dioxinen S (Schema 6) hatte es sich
gezeigt, dass ebenfalls Enantiomerentiberschiisse bei den entstandenen Carbaldehyden 11
auftraten.

Diese Uberschiisse sind direkt von der Diastereoselektivitiit der Ester-Zwischenstufe 10
abhingig. Isoliert man beispielsweise das Hauptdiastereomer des Esters und lagert es
anschliefend zum Carbaldehyd um, so konnten die gleichen Enantiomereniiberschiisse wie
beim urspriinglich eingesetzten Dioxin beobachtet werden.

In der vorliegenden Arbeit stellte sich deshalb weiterhin die Frage, wie sich der Einsatz
von chiralen 2-Alkyl-4,5-dihydro-1,3-dioxepinen 4 auf die Stereoinformation der

moglichen Folgeprodukte auswirkt.
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2 Theoretischer Teil
2.1 Darstellung von 4,7-Dihydro-1,3-dioxepinen

Die 4,7-Dihydro-1,3-dioxepine 26a-d werden durch Umsetzung von Z-Buten-1,4-diol 25
mit  Aldehyden gewonnen.”?® Als Katalysator wird dabei stark saures
Kationenaustauscherharz verwendet, welches nach der Reaktion nur abfiltriert werden
muss und somit einen Neutralisationsschritt iiberfliissig macht. Als Losungsmittel und
Schlepper nimmt man zweckméBigerweise Dichlormethan, da es auch die Acetalisierung

mit niedrig siedenden Aldehyden (z.B. Trimethylacetaldehyd) ermoglicht.

— H —
[°]
o ()
OH OH -H,0 O><O
H R
25 26a: R = Methyl

26b: R = Isopropyl
26¢: R = tert-Butyl
26d: R = n-Butyl

Schema 12: Dargestellte 2-Alkyl-4,7-dihydro-1,3-dioxepine 26a-d

Fiir weniger reaktive Aldehyde bzw. Ketone kann das in der Literatur beschriebene

Verfahren der Umacetalisierung (Orthoameisensiureester-Methode) angewandt werden.”’
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2.2 Darstellung von 4,5-Dihydro-1,3-dioxepinen durch

Doppelbindungsisomerisierung

Doppelbindungsisomerisierungen verlaufen stets in Richtung der thermodynamisch

stabileren Verbindung: So entstechen aus terminalen Doppelbindungen interne, aus

exocyclischen endocyclische und aus nicht-konjugierten konjugierte Doppelbindungen.

Die Darstellung der 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine 4a-d erfolgte durch zwei Methoden:

e Die basenkatalysierte, nicht stereoselektiv verlaufende Doppelbindungsisomerisierung
liefert racemische Produkte.*®

e Die libergangsmetallkatalysierte Doppelbindungsisomerisierung liefert, je nach
eingesetztem Liganden am Katalysator, entweder Racemate bzw.

enantiomerenangereicherte Produkte.””**

— Methode A: Basenkatalysiert
m Methode B: Ubergangsmetallkatalysiert m

(0] 0] (@) (0]
< 7
26a-d 4a-d

Schema 13: Doppelbindungsisomerisierung von 4,7-Dihydro-1,3-dioxepinen 26

Methode A:

Die  basenkatalysierte =~ Doppelbindungsisomerisierung  findet in  absolutem
Dimethylsulfoxid 27 mit Kalium-zert-butanolat 28 statt. Dabei kommt es in einem ersten
Schritt zur Bildung eines Methylsulfinylmethid-carbanions 29, welches vermutlich im

weiteren Reaktionsverlauf die Isomerisierung einleitet.

@
K + HOC(CH3)3

0
S +  KOC(CHg); =——= é@
33
HiC” “CHs HsC”~ “CH,

27 28 29

Schema 14: Bildung des Methylsulfinylmethid-carbanions 29
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Die so entstandene Base entfernt zunichst ein Proton aus der C4- bzw. C7-Position des
Dioxepins 26, welches spéter an C5- bzw. C6-Position wieder addiert wird, wobei das

thermodynamisch giinstigere Produkt 4 entsteht.

_ )
Y e 1O O e (O
b 6 —=> b0 = b0__0d +—Bg> 0._0O
- BH
-B
H><R H><R H><R H><R
26 4

Schema 15: Basenkatalysierte Doppelbindungsisomerisierung

Weniger geeignet ist die Methode bei basenempfindlichen bzw. thermolabilen
Verbindungen, da fiir 8-10 Stunden auf 80° C erhitzt werden muB. AuBerdem werden auf
diese Weise nur racemische Produkte erhalten. Da jedoch Vorversuche bzw. Experimente,
die der Optimierung von Ausbeuten oder Methoden dienen, in der Regel mit Racematen
durchgefiihrt werden, stellt dieses Verfahren eine kostengiinstige Alternative zu den relativ

teuren Ubergangsmetall-Katalysatoren dar.

Methode B:

Die in dieser Arbeit beschriebenen iibergangsmetallkatalysierten Doppelbindungs-
isomerisierungen wurden ausnahmslos mit hydridischen Katalysator-Komplexen
durchgefiihrt. Diese Komplexe entstehen durch Aktivierung der jeweiligen
Katalysatorvorstufen mit Superhydrid (LiBHE3).

Beziiglich der hochenantioselektiven Isomerisierung cyclischer Allylacetale existieren
ausfiihrliche Untersuchungen,® welche in der vorliegenden Arbeit als Basis fiir die
Darstellung enantiomerenangereicherter 4,5-Dihydro-1,3-dioxepine dienten.

Es erwies sich, dass in C2-Position substituierte 4,7-Dihydro-1,3-dioxepine 4 mit Nickel-
Komplexen, welche Me-DuPHOS als chiralen Phosphan-Liganden tragen, mit optischen

Ausbeuten von bis zu 98% ee isomerisiert werden konnen.
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=

N
P\N./P

. x/ IVX
30a: X =CI
30b: X =Br

30c: X =1

Schema 16: Struktur der Nickel-Halogen-(R, R)-Me-DuPHOS-Katalysatorvorstufen 30

Der erzielte Enantiomereniiberschuf3 ist von mehreren Faktoren abhéngig. Eine Variation
der Halogen-Liganden der Katalysatorvorstufe zeigt, dass [NiCl,(Me-DuPHOS)] 30a
gegeniiber [NiBry(Me-DuPHOS)] 30b bzw. [Nil,(Me-DuPHOS)] 30¢ bei Raumtemperatur
zwar hohere Enantiomerentiiberschiisse (85% ee gegeniiber jeweils 80% ee) liefert, bei
tiefen Temperaturen kommt die Reaktion jedoch sowohl bei 30a als auch bei 30b zum
Erliegen. Auch der Alkyl-Rest des Dioxepins hat EinfluB auf den Enantiomereniiberschul3:
Ein n-Butyl-Rest (26d) bzw. ein Isopropyl-Rest (26b) liefern maximal 90% ee. Dartiber
hinaus ist die Auswahl des Losungsmittels ebenfalls entscheidend. In Tetrahydrofuran 146t
sich 4¢ beispielsweise nur mit 86% ee erhalten.

Die hochsten optischen Ausbeuten fiir die Verbindungen 4 wurden bei einer Kombination
von 30c als Katalysatorvorstufe, Toluol als Losungsmittel und einer Temperatur von -55°
C erzielt. Dabei konnte fiir Verbindung 4c¢ ein Enantiomereniiberschuss von 98% ee

erreicht werden (Schema 17).

o A\
m 5 mol% [Nily(Me-DuPHOS)] / 1 &q. LiEt;BH m

(@) O (@) 0]
-55° C / Toluol
H H
26¢ 4c
98% ee

Schema 17: Reaktionsbedingungen fiir den maximalen Enantiomereniiberschuss bei 4¢

Die hohen Selektivititen dieses Katalysatorsystems liegen in dessen strukturellen
Besonderheiten begriindet (Schema 16), welche durch Rontgenstrukturanalysen aufgeklart

werden konnten.
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Durch die Starrheit des Benzolringes liegen die Phospholan-Reste in einer Ebene, woraus
ein planarer flinfgliedriger Chelatring resultiert. Die chiralen Phospholan-Reste kdnnen
dadurch die Chiralitdtsinformation direkt an das Substrat weitergeben.

Die Ausbildung eines quadratisch planaren Komplexes fiihrt auBlerdem zu einem
wesentlich kleineren Phosphor-Nickel-Halogen-Winkel (Bite-Angle) als er beispielsweise
von tetraedischen Nickel-Komplexen ausgebildet wird. Dadurch kommt ein koordiniertes
Substrat den chiralen Resten wesentlich ndher, wodurch sich die stereochemische
Wechselwirkung verstarkt.

Die Aktivititssteigerung der Nickel-DuPHOS-Katalysatoren beim Ubergang von NiCl,- zu
Nil,-Phosphankomplexen liegt vermutlich in der abnehmenden Nickel-Halogen-
Bindungsenergie begriindet. Dadurch wird eine leichtere Halogen-Substitution durch
Wasserstoff bei der Aktivierung der Katalysatorvorstufe ermdglicht.

Die Isomerisierung verlduft nach einem Additions-Eliminations-Mechanismus (Schema
18),” wobei der hydridische Katalysatorkomplex 31 zunichst eine lockere n-Verkniipfung
mit dem Substrat eingeht (32). AnschlieBend bildet sich eine Metall-Kohlenstoff-Bindung
in C5- bzw. C6-Position aus (33), wobei konzertiert in Nachbarposition eine Wasserstoft-
Ubertragung stattfindet. Das Zentralmetall des Katalysators verbindet sich nun mit einem
der Protonen in C4- bzw. C7-Position. Die Bindungslockerung und Regeneration des

Katalysators erfolgt wieder iiber einen n-Komplex (34).

R R H Q R

Y, 7

N o H P X d H
4

31 26
R P\ _/H Q R
Y. W
,\ g H P X o H
H oL
[ 32
P~|\,]i_x
P H.
34 Q R
Yy P
(P\ o H ( = Phosphan-Ligand
.- P
p/NI\ H
X 33

X = Halogen-Atom

Schema 18: Ubergangsmetallkatalysierter Isomerisierungsmechanismus
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Als Katalysatorvorstufen fiir die enantioselektive Doppelbindungsisomerisierung wurden
in dieser Arbeit [Nilo((R,R)-Me-DuPHOS)] 30c bzw. [NiCly((R,R)-DIOP)] eingesetzt.37’38
Die jeweils erzielten Enantiomerentiiberschiisse bei den verschiedenen Substraten sind in

Tabelle 1 wiedergegeben.

Tabelle 1: Maximale Enantiomereniiberschiisse bei 4a-d

[Nilx((R,R)-Me-DuPHOS)] [NiCLy((R,R)-DIOP)]
4a - -
4b 90% ee 40% ee
4c 98% ee 45% ee
4d 90% ee -

Die chiralen Liganden (-)-(R,R)-Me-DuPHOS 35 bzw. (-)-(R,R)-DIOP 36 (Schema 19)

wurden anhand literaturbekannter Verfahren hergestellt.”*’

P p— H
3 Ph\F\’ /Ph
CHz HsC Ph Ph

(R,R)-Me-DuPHOS (R,R)-DIOP DPPB

% % ) 37
Y

Chiral Achiral

— (")
T

w
(@]
T

w

Schema 19: Eingesetzte Liganden fiir die {ibergangsmetallkatalysierte Doppelbindungsisomerisierung

Kostengiinstige Katalysatorkomplexe mit nicht-chiralen Liganden, wie z. B. 1,4-
Bis(diphenylphosphino)butan (DPPB) 37 lieferten innerhalb kurzer Reaktionszeiten
(weniger als eine Stunde) racemische Produkte, welche fiir Vor- und Optimierungs-

versuche verwendet wurden.
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2.3 Epoxidierungsreaktionen an 4,5-Dihydro-1,3-dioxepinen

Die Epoxidation von Alkenen durch Persduren ist ein seit Jahrzehnten gebrduchliches
Verfahren in der Chemie. Der dabei ablaufende Mechanismus bot jedoch immer wieder
Anlass zur Diskussion. Der heute noch Populdrste wurde bereits 1950 von P. D. Bartlett
entwickelt.*® Er beschreibt den symmetrischen Transfer eines Sauerstoffatoms von der

Persdure auf das Alken in einem konzertierten Schritt (Schema 20).

. . \/
(/) h \C/ P AP /\C/
R O + I ——| rR=C. .0 ¢ — > R-—C + O]
- C \O, e \\O ~C
/\ /\ /\

Schema 20: Von Bartlett formulierter Epoxidierungsmechanismus

Auch ein 1,3-dipolarer Additions-Mechanismus wurde vorgeschlagen (Schema 21)."

OH
O—H \/ R\é_CL/
R/@ gt '(c'; - o/f' \C_
o~ /\ \o/ \

Schema 21: 1,3-dipolarer Additionsmechanismus der Epoxidierung

Andere Uberlegungen gehen, auf der Basis von kinetischen 'H-NMR-Untersuchungen bei
der Epoxidierung von p-Phenylstyrenen und deren deuterierten Analogen, von einem

offenkettigen Ubergangszustand aus (Schema 22).*

H /Ar

/O~ “‘H §tCa

R’< p
O/O C\

H H

Schema 22: Offenkettiger Ubergangszustand bei der Epoxidierung

Neuere Forschungen auf diesem Gebiet scheinen jedoch den von Bartlett postulierten

. . - 4
»Spiro-Mechanismus® zu bestétigen. ’
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Die bei der Epoxidierung entstehenden Oxiran-Ringe sind polar und kénnen an den positiv

polarisierten Kohlenstoffatomen nukleophil angegriffen werden. Unter neutralen bzw.

basischen Bedingungen orientiert sich ein angreifendes Nukleophil bei unsymmetrisch

substituierten Epoxiden in Richtung des Kohlenstoffatoms mit der groften Anzahl an

. 50
freien Wasserstoffatomen.

Man spricht in diesem Fall von einer ,normalen®

Produktbildung (Schema 23). Dies weist auf einen Sy2-Mechanismus hin, bei dem die

Bindungsausbildung bzw. —lockerung zeitgleich erfolgen.

H>¢8¥<H

R H

Schema 23: Regioselektivitdt bei der Oxiranring6ffnung

)

Q
H/I:,,' N ,-‘““H
R ~H

HO H H OH
R Nu Nu H

"normales" Produkt

"abnormales" Produkt

H---Nu 8~

Schema 24: Sy2-Ubergangszustand beim Angriff eines Nukleophils in Normal-Position

Unter sauren Bedingungen hingegen lésst

sich tberwiegend die Bildung von

»abnormalem® Produkt beobachten. Hier erfolgen Ringoffnung und Anlagerung des

Nukleophils gemdll einem Sy1-Mechanismus in zwei Schritten (Schema 25).

H
’ o® ’ H  OH
A , @)—{—H
R H R H
40
H  OH
*Nu R \ < H
Nu H

Schema 25: Sy1-Mechanismus beim Angriff eines Nukleophils in Abnormal-Position
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Der dabei auftretende ionische Ubergangszustand mit einem positiv geladenen
Carbeniumion 40 wird durch induktive Effekte durch den Rest R stabilisiert. Es kdnnen
jedoch auch Grenzfille zwischen Syx1- und Sy2-Mechanismus beobachtet werden, bei
denen noch keine vollstindige Bindungstrennung zwischen Sauerstoff- und
Kohlenstoffatom stattgefunden hat und bereits eine lockere Bindung zwischen
Kohlenstoffatom und Nukleophil erfolgt (Schema 26). Hierbei wird ebenfalls iiberwiegend
abnormales Produkt gebildet.

H +
o9

+ 7
Hi8 -\ wH
R H

NuS_

Schema 26: Grenzfall fiir Sy2-Mechanismus
Stereochemisch Dbetrachtet verlduft ein Sy2-Mechanismus unter Inversion der

Konfiguration, da Bindungsausbildung und —trennung zeitgleich in entgegengesetzten

Richtungen erfolgen (Schema 27).

Schema 27: Stereoselektivitit bei Sy2-Mechanismus

Bei einem Sy1-Mechanismus ist diese Selektivitit nicht gewihrleistet, da hier der

nukleophile Angriff aus zwei Richtungen moglich ist (Schema 28).

Q
O 0]
R1“‘/A\"“‘R4 ST — mRy
R Rs ! ® R,
R
S) ©
(e) Nu (@) R,
+ Nu R1I,H||R4 + R1t:)_‘F/R3
R2 R3 R2 Nu

Schema 28: Produktbildung bei Sy1-Mechanismus
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In diesem Fall kann eine Vorzugsrichtung fiir den nukleophilen Angriff nur durch sterische
Wechselwirkungen des Nukleophils mit den Resten R; bis R4 beeinflusst werden. Aus
diesem Grund sind auch bei Sy1-Reaktionen teilweise stereoselektive Reaktionsverldufe zu
beobachten.

Die Epoxidation der 2-Alkyl-4,5-dihydro-1,3-dioxepine 4a-c mit technischer
m-Chlorperbenzoesdure in Methanol, fiihrt zu den 2-Alkyl-4-methoxy-1,3-dioxepan-5-olen
17a-¢.”

Der regioselektive Reaktionsverlauf wird durch den elektronenziehenden Effekt des in 3-

Position des Dioxepanringes sitzenden Sauerstoffatoms begiinstigt.

§* OH

0 o
m ® m OMe
m-CPBS H ] 5 MeOH
o |—

—— > O O
>< © © 5~ - H@ ><
H><R

H R

4a-c 16a-c 17a-c
(nicht isoliert)

Schema 29: Produktbildung bei Epoxidierung von 4a-c in Methanol

Die so erhaltenen Produkte lassen sich destillativ aufreinigen und weisen, in Abhéngigkeit
von den eingesetzten Resten, teilweise hohe Diastereoselektivititen auf. Auf der Basis von
NMR-spektroskopischen Daten konnte fiir das Hauptdiastereomer von 17¢ die in Schema
30 gezeigte relative Konfiguration bestimmt werden, die auf eine trans-Offnung des

intermediér entstandenen Oxiran-Ringes hindeutet.”’

OH

.n\\oMe

H* “C(CHs)s

Schema 30: (2R*4R*,5R*)-17¢c
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Tabelle 2: Ausbeuten und Diastereomerenverhiltnisse von 17a-c¢

Rest R Ausbeute Anteil des Hauptdiastereomers
17a Methyl- 50% 65%
17b Isopropyl- 58% 95%
17¢ tert-Butyl- 55% 95%

Um die bei der Reaktion entstehenden Epoxide zu isolieren, wurde der Versuch mit einem
aprotischen Losungsmittel (Dichlormethan) wiederholt. Doch NMR-spektroskopische
Untersuchungen des Rohproduktes lieferten keinen Hinweis auf das Vorhandensein von
Epoxiden.

Da die handelsiibliche technische m-Chlorperbenzoesédure nur einen Anteil von 70 - 75%
an Persdure besitzt und mit Wasser und m-Chlorbenzoesiure stabilisiert ist, lag die
Vermutung nahe, dass ein eventuell gebildetes Epoxid sofort durch den hohen
Wasseranteil gespalten wird. In den NMR-Spektren konnte allerdings kein Indiz fiir ein
dabei auftretendes Diol gefunden werden. Auffillig waren jedoch einige schwache Signale,
die auf das Vorhandensein von Aldehyden hindeuteten.

Eine Wiederholung des Versuchs mit m-Chlorperbenzoeséure, welche zuvor nach

literaturbekannten Verfahren angereichert und getrocknet wurde,’*”

zeigte, dass auch
unter wasserfreien Bedingungen kein Epoxid isoliert werden kann, sondern die m-Chlor-
benzoesdure-5-hydroxy-1,3-dioxepan-4-ylester 41a-d gebildet werden. Anscheinend wird
das intermedidr entstehende Epoxid 16a-d von der entstehenden m-Chlorbenzoesdure
zunichst protoniert und anschlieBend regioselektiv unter Esterbildung gespalten. Ahnliche
Beobachtungen konnten bisher schon bei der Oxidation von Vinyl-Ethern, Vinyl-Estern

bzw. 5-Methyl-4H-1,3-dioxinen gemacht werden.”*®*

OH

(_\ m-CPBS TP © 5\ _O

CH,Clp [H ] 4

o><o —_— o><o —_— o>2<o o} ol
H R

H R H R

4a-d 16a-d 41a-d
(nicht isoliert)

Schema 31: Esterbildung der 2-Alkyl-4,5-Dihydro-1,3-dioxepine 5a-d mit m-Chlorperbenzoesdure
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Die Ester 4la-d gewinnt man, indem die organische Phase mit wéssriger
Natriumhydrogencarbonat-Losung neutralisiert und anschlieend das Losungsmittel in der
Kalte entfernt wird.

Bemerkenswert ist die konformative Vielfalt, die bei den 1,3-Dioxepinen bzw. bei den 1,3-
Dioxepanen moglich ist. Wihrend beispielsweise beim Sechsring des 1,3-Dioxans nur eine
Sesselkonformation existiert, sind beim Siebenring des 1,3-Dioxepans bereits vier

unterscheidbare Sesselkonformationen méglich (Schema 32). %

L Lo Lo LT3

A B C D

Schema 32: Mogliche Sesselkonformationen bei 1,3-Dioxepan

LaBt man die zusdtzlich moglichen Twist- bzw. Boot- Konformere unberiicksichtigt, ist auf
der Basis von sterischen Wechselwirkungen davon auszugehen, dass Konformer D in
diesem Fall die energetisch giinstigste Form darstellt. Mit steigendem Substitutionsgrad
steigt auch die Anzahl der moglichen Konformere. So sind z. B. fiir 4,7-Dimethyl-1,3-
dioxepan sieben Sesselkonformationen fiir das trans-Isomer und acht fiir das cis-Isomer
moglich.

Im Fall des 4,5-Dihydro-1,3-dioxepins werden die konformativen Moglichkeiten durch das
Vorhandensein einer Doppelbindung eingeschriankt. Als Grundtypen lassen sich hier die
Sessel-, Twist- und zwei Boot-Konformationen unterscheiden.’” Aufgrund von
semiempirischen Untersuchungen und Kraftfeldmessungen ist davon auszugehen, dass die
Sesselkonformation am stirksten besetzt ist. Wobei Substituenten in C2-Position eine
dquatoriale Stellung zugewiesen wird.

Fiir die nachfolgenden Uberlegungen beziiglich der Produktbildung bei der Epoxidierung
der Verbindungen 4a-d sind die Dioxepin- bzw. Dioxepan-Ringen jeweils in einer
Sesselkonformation dargestellt. Bezogen auf den Rest R sind sowohl ein cis- als auch ein

trans-Angriff der Persdure an die Doppelbindung des Dioxepins denkbar.

o) 0
R/< + m-CPBS -CPBS R/< 5 . R/<
(:H2c3|2 o o
o)

trans-16 cis-16

Schema 33: Bildung einer cis- bzw. trans-Zwischenstufe 16
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Der intermedidr gebildete Epoxidring wird in einem zweiten Reaktionsschritt durch m-
Chlorbenzoesdure unter Bildung von 41 gedftnet. Dieses Konzept ldsst sich analog auch

auf die entsprechenden Verbindungen 17 anwenden.

/(O [H ] /<O\/OR1 /<
+mces R A/ + R \%/
o)
trans-16 (2R* 4R* 5R*)-41 (2R* 45" 5R*)-4
0 OR, o)
+
+ m- CBS 0
R0
OH OH
cis-16 (2R* 4R* 55%)-41 (2R* 45*55*)-41
R, = m-CBS

Schema 34: Ringdffhung des cis- bzw. trans-Epoxids 16 und daraus resultierende vier Diastereomere 41

Insbesondere bei der Verwendung sterisch anspruchsvoller Reste verlauft die Esterbildung
hoch diastereoselektiv. So wird bei den Dioxepinen 4b und 4c¢ von den jeweils vier
moglichen Diastereomeren (Schema 34) ein Hauptdiastereomer gebildet, welches zu einem

Anteil von etwa 95% vorliegt.

Tabelle 3: Ausbeuten und Diastereomerenverhaltnisse von 41a-d

Rest R Ausbeute Anteil des Hauptdiastereomers
41a Methyl- Zersetzung -
41b Isopropyl- 74% 95%
41c tert-Butyl- 75% 95%
41d n-Butyl- 72% 87%

Die Flexibilitit des 7-Ringes, die es ihm ermdglicht, mehr stabile Konformationen
auszubilden als es beispielsweise fiir 6-Ringe beobachtet wird, erschwert jedoch die

Kristallisation dieser Verbindungen.
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Es gelang bisher nur, das Hauptdiastereomer des Esters 41b aus n-Pentan zu kristallisieren.

Bemerkenswert ist, dass im Kristall zwei Konformere nebeneinander vorliegen (Schema

35).

Schema 35: Rontgenspektroskopisch ermittelte Molekiilstruktur von rac-41b
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2.4 Umlagerungsreaktionen der dargestellten 1,3-Dioxepane

Die Ester 41a-d lassen sich (analog zu den entsprechenden Dioxin-Verbindungen 10)
thermisch und unter Sdurekatalyse zu den 6-Ring-Carbaldehyden 20 umlagern. Schema 36
veranschaulicht den Umlagerungs-Prozess (das nicht racemisierende Stereozentrum ist mit
einem Stern gekennzeichnet). Unter Abspaltung von m-Chlorbenzoesdure kommt es zu
einer Ring6ffnung, wobei intermedidr ein mesomeriestabilisiertes Carbenium-lIon 42
gebildet wird. Unter Protonen-Abgabe erfolgt dann der Ringschluss. Die entstehenden
Diastereomere konnen NMR-spektroskopisch zugeordnet und gaschromatographisch in
ithre Enantiomere getrennt werden. Auffillig ist, dass die Diastereoselektivitit der
Aldehyde 20 mit wachsender GroBe von R abnimmt. Beim Einsatz von
enantiomerenangereichertem Ausgangsmaterial 4b (90% ee) bzw. 4¢ (98% ee) zeigte sich,
dass sich die hohen Diastereoselektivititen der Ester 41b und 41c, bei denen ein
Hauptdiastereomer zu jeweils mehr als 95% vorliegt, vorteilhaft auf die
Enantiomerenverhéltnisse der Aldehyde 20b (80% ee) bzw. 20c¢ (88% ee) auswirken.

Geht man jedoch von 4d aus, welches wie 4b einen Enantiomereniiberschuss von 90% ee
aufweist, so liegt das Hauptdiastereomer des Esters 41d nur zu etwa 87% vor. Die
Flexibilitdt des n-Butyl-Restes fiihrt hier offenbar zu einer Verschlechterung der
Diastereoselektivitit bei der Ester-Bildung. Dementsprechend reduziert sich bei der

anschlieBenden Umlagerung der Enantiomereniiberschuss bei 41d auf 67% ee.

OH
(¢
(_g/o H /AT (Y\ (Y\
OYO o) - “m-CBS (29_ OH . Y
R R

N 42 20
Schema 36: Mechanismus der Umlagerung zum Aldehyd 20

Das urspriinglich fiir die Umlagerung der 1,3-Dioxan-Ester 10 (Schema 6) entwickelte
»Eintopf-Verfahren®, bei dem die Ester mit katalytischen Mengen p-Toluolsulfonsdure
versetzt und anschliefend im Vakuum erhitzt werden, um den dabei entstehenden Aldehyd
11 destillativ zu gewinnen, erwies sich fiir die entsprechenden 1,3-Dioxepan-Ester 41 als
weniger zweckméfBig. Zum Einen sind diese Verbindungen wesentlich pyrolyse-

empfindlicher als die Dioxin-Ester 10, zum Anderen wurde das Destillat teilweise durch
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sublimierende m-Chlorbenzoesdure verunreinigt. Beide Faktoren fiihrten zu einer
schlechten Reproduzierbarkeit der Ausbeuten. Deshalb empfiehlt sich der Einsatz eines
schonenderen Verfahrens, welches gute Ausbeuten und hohe Reinheit bei den
Carbaldehyden 20 gewihrleistet. Dazu werden die Ester 41 in Dichlormethan unter
Wasserausschluss mit saurem lonenaustauscherharz bis zum Riickfluss erhitzt. Der
Reaktionsverlauf ldsst sich gaschromatographisch gut verfolgen. Meist ist bereits nach
etwa dreifig Minuten ein kompletter Umsatz erreicht. Das lonenaustauscherharz wird
abfiltriert, die organische Phase mit geséttigter wéssriger Natriumhydrogencarbonat-
Losung sdurefrei gewaschen und das Losungsmittel abgedampft. Durch Destillation des

Riickstandes erhélt man die Aldehyde 20 in hoher Reinheit.

Tabelle 4: Dargestellte 2-Alkyl-1,3-dioxan-4-carbaldehyde 20

Rest R Ausbeute  Diastereomeren- Erzielter Eingesetzter
verhéltnis A : B ee-Wert bei 20  ee-Wert bei 4
Methyl- 65% 95:5 - -
Isopropyl- 73% 91:9 80% ee 90% ee
tert-Butyl- 75% 83:17 88% ee 98% ee
n-Butyl- 74% 75 :25 67% ee 90% ee
Diastereomer A Diastereomer B
0] 0]
R0/ cHO R\Lo\j
CHO

Schema 37: Diastereomere Konfigurationen von 20

Sie sollten mdglichst rasch weiter verarbeitet werden, da sie zur Polymerisation neigen und

iiber einen ldngeren Zeitraum auch eine allméhliche Racemisierung denkbar ist.

(Y™ (P
¢) o) p—
R

R 'H R 'H
20 43

Schema 38: Mogliche Racemisierung durch Keto-Enol-Tautomerie bei 20
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Anders verlauft die wasserkatalysierte Umlagerung der Dioxepan-Ester, welche in Schema
40 gezeigt wird. Bevor hier die Umlagerung stattfinden kann, kommt es zur Abspaltung
eines Aldehyd-Molekiils. Nun findet zundchst eine Cyclisierung zu einem
Tetrahydrofuran-5-Ring 49 statt. In einem zweiten Reaktionsschritt lagert sich das zuvor
abgespaltene Aldehyd-Molekiil wieder an