Einleitung 1

I. Theoretische Grundlagen und Kenntnisstand

1 Einleitung

Die synthetische organische Chemie 146t sich prinzipiell in zwei Bereiche teilen. Zum
einen in das Gebiet der Totalsynthese, in dem hochkomplexe Naturstoffe oder deren
Analoga tiber viele Synthesestufen hinweg aufgebaut werden, und zum anderen jenes der
Methodenentwicklung, in welchem neue Moglichkeiten der Reaktionsfithrung untersucht
werden. Dies ist natiirlich eine sehr grobe Unterteilung, da jeder totalsynthetisch arbeitende
Chemiker auch Optimierungsschritte durchfiihrt und eine bestehende Methode haufig fiir
unbekannte Substrate modifiziert werden muf3. Gleichzeitig wird auch ein Methodiker im
Blick behalten, dal das zu entwickelnde System spéter einmal moglichst breite
Anwendungsmoglichkeiten in der Synthese haben sollte. Was aber charakterisiert eine gute
Methode und damit eine gute Synthese?

Zunidchst wiren hier die Konzepte der Atomdkonomie (TROST!Y) und der Effizienz
(COREY,[z] HENDRICKSONB]) zu erwihnen, die fordern, daf sich alle in den Reagenzien
vorhandenen Atome auch im aufgebauten Molekiill wiederfinden, und daf die
geriistaufbauenden Schritte auch gleichzeitig den selektiven Aufbau eines neuen
stereogenen Zentrums ermoglichen.

Dies wiederum bedeutet fiir die jeweilige chemische Transformation ein Maximum an
Chemo-, Regio- und Stereoselektivitit, was Schutzgruppenoperationen oder die
Umwandlung funktioneller Gruppen unnétig machen wiirde. Zusétzlich gilt es fiir die
perfekte Reaktion praktische Probleme zu l6sen, beispielsweise der Einsatz moglichst
ungiftiger, umweltneutraler und leicht handhabbarer Reagenzien und Losungsmittel. Ideal
wire es auBlerdem, wenn leicht erhéltliche, preiswerte und gut lagerbare Substanzen
eingesetzt werden konnen.

Dank dem Einsatz moderner Katalysatorsysteme ist es bereits moglich, komplexe
Molekiile hochselektiv und teilweise auch atomokonomisch aufzubauen, dennoch zeigt ein
Blick in die aktuelle Literatur, dal man noch weit davon entfernt ist allen Kriterien einer
»perfekten* Reaktion gerecht zu werden. Daher ist die Entwicklung neuer synthetischer
Methoden gefragt, die dem Chemiker nicht nur neue Wege zum Aufbau immer
komplizierterer Molekiile in die Hand geben, sondern auch die Moglichkeit eréffnen, dies

immer einfacher und effizienter zu tun.
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2 Grundlagen der stereoselektiven Synthese

2.1 Stereoselektive Synthese

Das Ziel einer stereoselektiven Synthese ist es, neue stereogene Kohlenstoffzentren mit
definierter relativer und absoluter Konfiguration aufzubauen. Hierfiir gibt es zunichst zwei
Ansidtze: Zum einen kann das eingesetzte Reagenz die nétige Stereoinformation
beinhalten; in diesem Fall spricht man von Reagenzkontrolle der Reaktion. Die
eingesetzten Reagenzien konnen beispielsweise Metallkatalysatoren mit chiralen

Liganden'” oder Organokatalysatoren”

sein, um an prochiralen Substraten enantioselektiv
oder an chiralen Substraten diastereoselektiv ein neues Zentrum einzufithren. Im zweiten
Fall der Substratkontrolle beinhaltet das Substrat selbst die Stereoinformation, die fiir den
diastereoselektiven Aufbau des Gerlists genutzt werden kann. Ist im Molekiil noch keine
Chiralitit vorhanden, so konnen beispielsweise chirale Auxiliare verwendet werden, die als
temporidre Hilfsgruppe in das zuvor prochirale Molekiil eingebunden werden. Leider ist
hier der Nachteil gegeben, da3 das Auxiliar zunéchst stochiometrisch eingefiihrt und spéter
wieder abgespalten werden muss, was im Sinne einer effizienten und atomdkonomischen
Synthese vermieden werden sollte. Dieses Manko kann jedoch oft durch die haufig
exzellenten Stereoselektivititen und die kurze Optimierungszeit aufgewogen werden.
Allerdings ist eine Transformation, deren Diastereoselektivitit ausschlielich auf einer
bereits zuvor im Substrat vorhandenen sterischen Information beruht, der Auxiliar-
kontrollierten Variante aus den oben aufgefiihrten Griinden im Allgemeinen vorzuziehen.
Im Folgenden soll lediglich dieser Ansatz — die substratkontrollierte, diastereoselektive
Synthese — weiter diskutiert werden, da sich die vorliegende Arbeit iiberwiegend mit

diesem Prinzip beschéftigt.

2.2 Substratkontrolle in der stereoselektiven Synthese

Bei einem chiralen Molekiil erfolgt der Angriff des Reagenzes auf die funktionelle Gruppe
(FG) im Allgemeinen von einer der beiden diastereotopen Seiten des Substrats. Lassen sich
die energetischen Unterschiede der beiden diastereomorphen Ubergangszustinde
beispielsweise durch eine attraktive Wechselwirkung des Reagenzes mit dem Substrat

(aktive Substratkontrolle, vgl. Abb. 1, A1) noch verstiarken, so wird der intramolekulare



Theoretische Grundlagen 3

Reaktionsweg durch den entropischen Vorteil gegeniiber dem intermolekularen (ohne

Prakoordination) bevorzugt.
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Abb. 1:  Aktive und passive Substratkontrolle.
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Auch ohne aktiv dirigierende Gruppe ist eine diastereoselektive Reaktion moglich: Wird

eine der beiden diastereotopen Seiten der funktionellen Gruppe von einem Teil des

Molekiils abgeschirmt (passives Volumen, vgl. Abb.1, A2), so ist der Angriff des

Reagenzes dort verlangsamt und erfolgt hauptsidchlich von der ungehinderten Seite.
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Abb. 2:  Curtin-Hamett-Prinzip.
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Der Grad der asymmetrischen Induktion und damit der Diastereoselektivitdt der Reaktion
hiangt grundsitzlich davon ab, ob sich die beiden moglichen Reaktionswege, die zu den
entgegengesetzten Diastereomeren fiithren, hinreichend energetisch unterscheiden.

Je groBer der Energieunterschied der freien Aktivierungsenthalpie (AAG*) zwischen den
diastereomorphen Ubergangszustinden (UZ A und UZ B) ist, desto groBer ist der
Diastereomerentiiberschuf3 eines der beiden diastereomeren Produkte P, und Pg (Abb. 2).
Hierbei spielt ein vorgelagertes Gleichgewicht zwischen den Konformeren A und B des
Edukts keine Rolle, sofern die Aktivierungsenergie zur Umwandlung der Konformere
ineinander (AGKI) wesentlich kleiner ist als die Aktivierungsenergie der Ubergangs-
zustande (AGa* und AGg*) der Reaktion. Der bevorzugte Reaktionsweg ist immer jener,
welcher iiber den energieirmsten Ubergangszustand verlduft, auch falls er sich nicht von
der Vorzugskonformation des Substrats ableitet. Dieser als CURTIN-HAMETT-Prinzip'®
bekannte Grundsatz trifft auf fast alle organischen Transformationen zu. Eine Vorhersage
iiber den Ausgang einer diastereoselektiven Reaktion zu treffen ist also nur dann méoglich,
wenn die Struktur und der Energieinhalt aller Ubergangszustinde bekannt sind. Deren
Berechnung ist jedoch oftmals sehr kompliziert und aufwendig, insbesondere wenn bei
katalytischen Reaktionen noch Ubergangsmetalle beteiligt sind.

Allerdings kann man mit gewissen Ndherungen die Pridferenzen der Eduktkonformere
qualitativ auf die Ubergangszustinde iibertragen: Exotherme, exergonische Reaktionen
(AG; < 0), wie auch die hier zu besprechende Hydroformylierung, verlaufen iiber friihe
Ubergangszustinde, welche laut dem HAMMOND-Postulat!” eduktihnlich sind. Daher
lassen sich in diesen Fillen die Vorzugskonformationen des Substrats hdufig auf die
Ubergangszustinde {ibertragen, was die Berechnungen wesentlich vereinfacht. Anhand der
relativen Energien der Eduktkonformere kann zudem eine ungefdhre Abschétzung des zu
erwartenden Diastereomerenverhiltnisses durchgefiihrt werden, wobei man jedoch nicht
aus den Augen verlieren sollte, da3 durch die vorgenommenen Néherungen dies nur als

Hinweis gewertet werden sollte und auch zu Fehlinterpretationen fithren kann.

2.3 Konformationskontrollierende Faktoren

Nicht nur durch die beschriebenen rechnerischen Methoden zur Analyse der
Konformationspriaferenzen, sondern auch anhand empirischer Daten vieler polyketider
Naturstoffe konnen zwei Prinzipien beschrieben werden, die es ermdglichen,

Reaktivkonformationen qualitativ zu vergleichen. In acyclischen Systemen, in denen durch



Theoretische Grundlagen 5

ihre Flexibilitidt die Anzahl moglicher Konformere wesentlich grofer ist als in cyclischen,
sind es hauptsdchlich zwei Faktoren die bestimmte Vorzugskonformationen induzieren:
Das Vermeiden von Allylspannung (A') und von syn-Pentan-Wechselwirkungen.™

Die Allylspannung destabilisiert diejenigen Konformationen, bei denen sich R und ein
anderer Substituent (auller Wasserstoff) in einer Ebene befinden (AS5) oder eine gestaffelte

Anordnung (A3) aufweisen (Abb. 3).

R wd Me T R H TR Me
A3 Ad A5
R=H: >2kcal/mol 0 kcal/mol + 0.73 kcal/mol
R =Me: + 3.44 kcal/mol 0 kcal/mol > 4 kcal/mol

Abb.3:  A'’-Spannung.

Dennoch ist die giinstigste Konformation (A4) nicht die einzig Mdogliche, da eine kleine
Anderung des Dihedralwinkels (< +£30°) nur mit einem Energieaufwand von ca. 1 kcal/mol
verbunden ist.®! Bei Raumtemperatur stellt Konformation A4 jedoch die am hiufigsten
populierte Konformation dar.

Das zweite Prinzip ist die Vermeidung von syn-Pentan-Wechselwirkung oder g'g
Wechselwirkung."”! Sie tritt auf, wenn entlang einer Kohlenstoffkette die Diederwinkel
aufeinander folgender Substituenten jeweils +60° (gauche’, g') und -60° (gauche’, g)

betragen (Abb. 4, A6).

Abb. 4:  syn-Pentan-Wechselwirkung.

Dies ist analog zu der repulsiven Wechselwirkung 1,3-diaxialer Substituenten in
Cyclohexansystemen (A7), in welchen das entsprechende Konformer um etwa

1.4-3 kcal/mol destabilisiert wird."’
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Diese beiden Faktoren sind in der Ausbildung von Vorzugskonformationen in acyclischen
Systemen von grofler Bedeutung, besonders in polyketiden Substanzen. So wurde
mittlerweile intensive Forschung tiber den gezielten Aufbau von Systemen mit

vorhersagbaren Vorzugskonformationen betrieben.!'”

24 Reagenz-dirigierende Gruppen in der stereoselektiven Synthese

Reagenz-dirigierende Gruppen (RDG) folgen dem oben genannten Prinzip der aktiven
Substratkontrolle und basieren auf der Prikoordination der Reaktionspartner mit einer
funktionellen Gruppe durch Wasserstoff-Briicken, Lewis-Sdure/Base Wechselwirkungen
oder Bindungen mit Metallkomplexen sowie deren Aufrechterhaltung wihrend der
chemischen Transformation. Derartige Reaktionen durchlaufen im Allgemeinen
hochgeordnete  Ubergangszustinde und ergeben oft auBergewdhnlich  gute
Stereoselektivititen.'!! Da jedoch nur die wenigsten Substrate eine geeignete funktionelle
Gruppe besitzen, kann durch das Einfithren einer speziell entworfenen RDG Abhilfe
geschaffen werden, etwa indem diese RDG an eine bereits vorhandene, aber nicht
dirigierende Gruppe angekniipft wird (Abb. 5).

So erreichte BREIT erstmals 1996 durch die Funktionalisierung einer Hydroxy-Gruppe mit
einer ortho-Diphenylphosphanylbenzoat-Einheit (o-DPPB) eine diastereoselektive Hydro-

formylierung von Methallylalkoholen (sieche auch Kap. 3).[12’13] Dieses Prinzip konnte

spiter auf eine Vielzahl anderer Substrate ausgedehnt werden.!'*'¥!
[Reagenz]~—p stereoselektive, Reagenz-dirigierte
( Reaktion

@ o Produkt

\T"’R' D
R = RDG

Abb. 5:  Schematische Darstellung einer RDG-vermittelten stereoselektiven Reaktion.

Dabei iibertrdgt die o-DPPB-Gruppe die im Molekiill vorhandene Chiralitdt auf das
Reagenz, man kann also von einem ,,Chiralitditstransmitter sprechen. Da die Einfiithrung
der o-DPPB-Gruppe mit einem zusétzlichen Syntheseschritt verbunden ist, wére es im
Sinne einer idealen Synthese wiinschenswert, sie in aufeinander folgenden

Transformationen mehrfach einzusetzen. Eine Teillosung konnte DEMEL in diesem
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Arbeitskreis durch die o-DPPB-dirigierte Hydroformylierung und anschlieBender,

5] Mithilfe dieses Konzeptes

ebenfalls o-DPPB-dirigierter allylischer Substitution liefern.
filhrte er die Synthese eines Vitamin E Analogons (a-Tocopherol) erfolgreich durch

(Abb. 6).

(o-DPPB)O o—DPPB—dirigiel’te (0-DPPB)O :
Hydroformylierung z .
SiMe,Ph SiMe,Ph
A8 A9

o-DPPB-dirigierte

(o-DPPB)O allylische Substitution
SN AN

A10 O\ML\"QBF A11

Abb. 6:  Synthese eines Vitamin E-Analogons.

Die Schliisselschritte der Synthese waren hierbei die chemo- und diastereoselektive
Hydroformylierung des Homomethallyl-o-DPPB-Esters A8 zum entsprechenden Aldehyd
A9 und die abschlieBende Kupplung von A10 zum Zielmolekiil A11 iiber eine o-DPPB-
dirigierte allylische Substitution, wobei die RDG gleichzeitig abgespalten wurde. Die
enantioselektive Synthese von a-Tocopherol nach diesem Konzept wird zurzeit in der
Arbeitsgruppe  von BREIT durchgefiihrt.'® Die bei dieser Synthese angewandte
Hydroformylierung ist ebenfalls ein Schlisselschritt der vorliegenden Arbeit und soll

deshalb im nichsten Kapitel ausfiihrlicher behandelt werden.

3 Hydroformylierung

3.1 Allgemeines

Die Hydroformylierung wurde 1938 von OTTO ROELEN entdeckt, als er ein Gemisch von
Synthesegas (CO/H,) und Ethylen in Gegenwart eines Kobalt-Katalysators miteinander
reagieren lieB.!"”! Seither hat sich die auch Oxosynthese genannte Hydroformylierung zu
einem der wichtigsten auf Homogenkatalyse basierenden Verfahren der chemischen

Industrie entwickelt, mit weltweit mehreren Millionen Tonnen Jahresproduktion. Den
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Hauptanteil des Produktvolumens stellen dabei die verschiedenen Hydroformylierungs-

8] Die Umsetzung eines terminalen Olefins mit

produkte von Ethen und Propen.!
Synthesegas fiihrt dabei zu zwei moglichen Regioisomeren: Einem linearen und einem

verzweigten Aldehyd (Abb. 7).

Katalysator R_ «
R/\ - RMO + W/%O
CO/H,
linear verzweigt

Abb. 7:  Hydroformylierung von Olefinen.

Dieses Ergebnis lésst sich durch einen Blick auf den Mechanismus der Hydroformylierung

rationalisieren. Beginnend mit ersten mechanistischen Untersuchungen durch BRESLOW

19]

und Heck! ist der Katalysezyklus der Hydroformylierung (Abb.8) heute im

Wesentlichen aufgeklart.*"
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Abb. 8:  Katalysezyklus der Hydroformylierungsreaktion.!*!!
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Unter Synthesegasdruck wird zunéchst ein trigonal-bipyramidaler Rh(I)-Komplex gebildet,
der in einem ersten Schritt (I) durch Dissoziation eines Carbonylliganden eine koordinativ
ungesittigte 16 Valenzelektronen (VE)-Spezies erzeugt. Im eigentlichen Katalysezyklus
erfolgt nun die Koordination des Alkens unter erneuter Bildung eines 18 VE-Komplexes
(IT). Durch Insertion des Olefins in die Rhodium-Wasserstoff-Bindung (Hydrorhodierung,
Schritt (IIT)) kénnen sich zwei verschiedene Komplexe bilden: zum einen der verzweigte
Rhodium-Alkyl-Komplex (rechte Seite des Zyklus) oder das lineare Hydrometallierungs-
produkt (linke Seite des Zyklus). Je nach Art und Koordination der Liganden wird einer
der beiden Wege bevorzugt eingeschlagen.

Der weitere Ablauf ist nun fiir beide Regioisomere gleich; zundchst wird durch die
Hydrorhodierung frei gewordene Koordinationsstelle durch Anlagerung von
Kohlenmonoxid (IV) wieder besetzt. Darauthin fiihrt die Insertion des Alkyl-Restes in die
Rhodium-Kohlenmonoxid-Bindung (V) zu dem koordinativ ungesittigten linearen bzw.
verzweigten Rhodium-Acyl-Komplex. Durch anschlieBende oxidative Addition von
Wasserstoff (VI) gefolgt von reduktiver Eliminierung als letztem Schritt (VII) wird der
entsprechende Aldehyd freigesetzt und der katalytisch aktive 16 VE-Komplex regeneriert.
Zentralen Einfluss auf die Geschwindigkeit und Selektivitdt der Reaktion haben die

verwendeten Liganden, welche noch immer der Gegenstand intensiver Studien sind."**!

3.2 Regio- und Stereoselektivitit der Hydroformylierung

3.2.1 Regioselektive Hydroformylierung

Ein grundlegendes Problem der Hydroformylierung ist die Kontrolle der Regio- und
Stereoselektivitit der Reaktion, die, wie oben bereits erwdhnt, stark von den
koordinierenden Liganden am Rhodium abhéngt.

Um bei der Hydroformylierung von terminalen Alkenen das hdufig bevorzugte lineare
Produkt zu erhalten sind bidentate (zweizdhnige) Liganden das Mittel der Wahl. So zum
Beispiel der Xantphos-Ligand von VAN LEEUWEN* oder BIPHEPHOS, ! einem sterisch
aufwendigen Phosphit (Abb.9), das sich als hoch selektiv bei der Hydroformylierung

unterschiedlichster Olefine erwiesen hat.*!



