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1. Einleitung

“The world is chiral and clinal, enjoy symmetry wherever you find it.”
[1]

(Vladimir Prelog)
Die Chiralitdt (von griechisch: ,,xeip*“(cheir) = Hand) stellt eine charakteristische Eigenschaft
der Materie dar, die sich auf makroskopischer sowie molekularer Ebene widerspiegelt und fiir
die Entstehung von Leben eine entscheidende Rolle spielt.”* In verschiedenen alltiglichen
Dingen erleben wir sie nur unbewusst, sei es das Hiandeschiitteln, das Anziehen von einem
Paar Schuhe oder aber auch die Bewunderung einer rechtsgingigen Spirale eines
Schneckenhauses." Derartige makroskopische Objekte bilden stets zwei inkongruente
Formen, die sich zueinander wie Bild und Spiegelbild verhalten, ebenso wie die
grundlegenden Bausteine des Lebens, die man als Enantiomere (griechisch: enantios =
entgegengesetzt) bezeichnet.
Auf molekularer Ebene iibt die Chiralitdt aber nicht nur Faszination aus, sie spielt auch seit
einigen Jahren eine entscheidende Rolle in der Wissenschaft und Technologie, was
verstiandlich wird, wenn man die gegensitzliche Wirkungsweise zweier Enantiomere einer
optisch aktiven Verbindung betrachtet.”” ® 7 Der Grund fiir die meist pharmakologisch
divergenten Eigenschaften findet sich in der hoch prizisen molekularen Wechselwirkung
enantiomerer Wirkstoffmolekiile mit den chiralen Rezeptorstellen lebender Organismen,™ *
die fiir pharmazeutisch aktive Substanzen schwerwiegende Folgen haben kann.
Ein prominentes und zugleich tragisches Beispiel fiir den engen Zusammenhang zwischen
pharmakologischer Aktivitdit und molekularer Chiralitit ist der Wirkstoff Thalidomid
(Contergan ®), welcher in den 60er Jahren als Beruhigungs- und Schlafmittel an schwangere
Frauen verabreicht wurde. Beide Enantiomere zeigen die gewiinschte sedative Wirkung,
wihrend die (S)-Form aber zusitzlich teratogen wirkt und zu Missbildungen bei
neugeborenen Kindern fiihrte.> >
Vor diesem Hintergrund sieht sich die chemische Industrie gezwungen, einen gezielten
stereoselektiven Aufbau pharmakologisch bedeutsamer Verbindungen durch die Entwicklung
effektiver Synthesemethoden zu gewihrleisten und nur noch das eine Enantiomer mit der
gewiinschten Wirkung herzustellen.”” '*!
In der Vergangenheit wurden hierzu in erster Linie die klassische Racematspaltung oder

Chiral-Pool-Verfahren eingesetzt.'* !



1. Einleitung

Fir beide Methoden werden allerdings stochiometrische Mengen an enantiomerenreinen
Reagenz bendtigt, was ihre Anwendung in der heutigen Zeit aus Okonomischer sowie
okologischer Sicht unrentabel und ineffizient erscheinen lésst.

Aufgrund dieser Schwierigkeiten ist in den letzten Jahren die asymmetrische Chemokatalyse

in den Mittelpunkt des Interesses geriickt (Abb. 1) und stellt momentan die effektivste

Strategie zur Darstellung enantiomerenreiner Verbindungen dar.1> 2

100
90 +
80 -
70 A
60

50

40

30 ~

20

10 | .
0

Chemokatalyse Biokatalyse Racematspaltung Chiral Pool
chirale Technologien

% der Firmen mit
spezifischen Kompetenzen

Abb. 1: Ubersicht chiraler Kernkompetenzen."”

Unter Verwendung dieser innovativen Technologie lassen sich nun mit einer geringen Menge
an Katalysator grole Mengen an enantiomerenreinen Produkt unter optimalen Bedingungen,
d.h. hochselektiv und atomokonomisch, gewinnen.'” Zudem gewihrleistet die modulare
Natur der Katalysatorsysteme die selektive Umsetzung einer Vielfalt von Substraten und birgt
somit wirtschaftlich wie synthetisch ein groB3es Potential fiir die Fertigung chiraler Produkte
fir Pharmazie, Veterinarmedizin, Landwirtschaft sowie Kosmetikindustrie.!'> '+

Seit dieser Erkenntnis haben sich die Untersuchungen zur Chemokatalyse so weit verstirkt,
dass sie gegenwirtig ein eigenstindiges Forschungsgebiet darstellt, welches 2001 durch die
Vergabe des Nobelpreises an W. S. Knowles, R. Noyori und K. B. Sharpless eine
entsprechende Wiirdigung erfuhr."!

Die Triebkraft fiir den raschen Zuwachs auf diesem innovativen Sektor ist dabei sowohl in
den Anforderungen der Pharmaindustrie als auch in den strengen gesetzlichen Regelungen,
die zur Notwendigkeit enantiomerenreiner Feinchemikalien fiithren, zu finden.!"”!

Der Schwerpunkt aktueller Forschungsarbeiten im akademischen Bereich liegt daher vor
allem auf der Erforschung innovativer, wirksamer Katalysatoren fiir bekannte und auch neue
Transformationsreaktionen als Beitrag zu einer nachhaltigeren, zukunftsvertriglicheren

Chemie.'®



2. Kenntnisstand

2.1 Das Wesen der enantioselektiven Katalyse

Die chemische Industrie ist ein sehr vielseitiger Wirtschaftssektor, der ein groBes Spektrum
an unterschiedlichen Produkten fiir den ,,Life-Science*“-Bereich hervorbringt. Dazu gehdren
insbesondere Erzeugnisse, die unmittelbar in den Sparten Umwelt, Gesundheit und Erndhrung
Anwendung finden.""® Zu den Kerngeschiften der deutschen chemischen Industrie zihlen
somit die Bereiche Fein- und Spezialchemikalien sowie Pharmazeutika.'”l Aktuellen
Schétzungen zur Folge durchlaufen 85 % aller kommerziellen Produkte mindestens einen
katalytisch gesteuerten Produktionsschritt, was wiederum den Einsatz von Katalysatoren fiir
die industrielle Produktion unverzichtbar macht.!"® **!

Die Entwicklung von leistungsfihigen Katalysatoren stellt den Schliissel zu einem
okonomisch als auch okologisch optimierten Wertschopfungsnetzwerk dar. Ausgehend von
einfachen Basischemikalien lassen sich durch katalytische Verfahren chemische Produkte mit
funktionalen Eigenschaften und einem hohen wirtschaftlichen Wert erzeugen, ohne dass
unerwiinschte Nebenprodukte oder Abfille entstehen (Abb. 2). Biologisch aktive sowie
pharmazeutisch relevante Produkte wie z.B. sekundidre Alkohole oder Amine tragen dadurch

zu einer Verbesserung des Wohlstandes bei.?!

Basischemikalien> Spezial- & Feinchemie> Agrochemie & Pharmazie>

T~ Katalysator - ~

/)
chirale Intermediate>> Endproduk> Wirkstoffe

Abb. 2: Wertschopfungskette.

Die Grundprinzipien der Katalyse, das Absenken der Aktivierungsenenergie durch Zusatz
einer (metallhaltigen) Verbindung und die gleichzeitige Beschleunigung einer Reaktion ohne
Verbrauch des eingesetzten Katalysators, bilden die Grundlage zur Darstellung kommerzieller
Verbindungen.*"

Neben der Reaktionsbeschleunigung wird dabei aus industrieller Sicht die Moglichkeit zur
gezielten Selektivititssteuerung und —verbesserung chemischer Reaktionen durch
enantioselektive  Katalysatoren als bedeutender Faktor fiir die nachhaltige,

zukunftsvertrigliche Entwicklung der Chemie gesehen.[zz]

_3-



2. Kenntnisstand

Bei der asymmetrischen Katalyse wird dabei unter Verwendung einer optisch aktiven
Komplexverbindung (Katalysator) in substochiometrischen Mengen in einem prochiralen
Substratmolekiil ein stereogenes Zentrum generiert, was die Vervielfiltigung der chiralen
Information einfach und gezielt ermoglicht. Dies setzt allerdings voraus, dass dieselbe

Spezies mehrfach am entscheidenden chiralititsbildenden Schritt beteiligt ist (Abb. 3).*!
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Abb. 3: Schematisches Energiediagramm einer enantioselektiven Katalysereaktion.

Um in einem prochiralen Substratmolekiil die beiden prostereogenen Seiten differenzieren zu
konnen, ist eine zusidtzliche Chiralititsinformation im aktivierten Reaktionskomplex
erforderlich. Zuriickzufiihren ist dieser Sachverhalt auf die unter achiralen Bedingungen
enantiomorph vorliegenden Ubergangszustinde der beiden korrespondierenden Produkte.
Durch  Verwendung chiraler Katalysatoren konnen hingegen  diastereomorphe
Ubergangszustinde eingenommen werden, die sich in ihrer freien Enthalpie um die
Energiedifferenz AAG® unterscheiden und die bevorzugte Umsetzung eines Stereoisomers
bewirken. Die bevorzugte Bildung eines Enantiomers bei einer asymmetrisch katalysierten
Reaktion ldsst sich hierbei durch sterische und/oder elektronische Kontrolle seitens des

24 und  wird maBgeblich durch den

verwendeten  Katalysatorsystems erzielen
Enantiomereniiberschuss, der auch als ,optische Ausbeute bezeichnet werden kann,
charakterisiert. Der Enantiomereniiberschuss (ee) beschreibt das Produktverhiltnis der
Enantiomere R und S bei einer enantioselektiven Reaktion (Gleichung 1).

R-S
R+S

*100%

ee % =

Gleichung 1: Berechnung des Enantiomereniiberschusses.””



2. Kenntnisstand

Fiir die Beurteilung der Effizienz asymmetrisch katalysierter Reaktionen ist indessen die
Katalysatoraktivitidt eine ma3gebende GroBe, die auf chemischer Ebene in den Bezeichnungen
,turnover number (TON) und ,,turnover frequency* (TOF) ihren Ausdruck findet.

Die Umsatzfrequenz (TOF) kennzeichnet die Aktivitiit eines aktiven Katalysezentrums fiir
eine bestimmte Transformation und steht fiir die umgesetzte Stoffmenge Edukt (mol) bezogen

auf die Stoffmenge des eingesetzten Katalysators (mol) pro Zeiteinheit (Gleichung 2).** %!

TOF: nprodukt l
t

n katalysator

Gleichung 2: Berechnung der Umsatzfrequenz, TOF.

Die Umsatzzahl (TON) quantifiziert die Leistungsfihigkeit bzw. Produktivitit eines
Katalysators. Sie ist dquivalent zur Menge an Substratmolekiilen, die von einem einzelnen
Katalysatormolekiil innerhalb seiner Lebensdauer in das Produkt umgewandelt werden

(Gleichung 3).2% %!

n
TON = —_Produkt_ _ TOF-[t]

n katalysator

Gleichung 3: Berechnung der Umsatzzahl, TON.

Ein besonders leistungsfiahiges Katalysatorsystem sowie ein praktikabler Katalyseprozef3
sollten sich dabei vor allem durch eine hohe Umsatzzahl (TON), die eine Aussage iiber die
Stabilitit zuldsst, und zudem durch eine hohe Enantioselektivitit (ee-Wert) auszeichnen. Als
Beispiel fiir ein okonomisch effizientes Katalysatorsystem sei an dieser Stelle ein [{(S)-
BINAP}Ru{(S,S)-DPEN}]-Komplex von Noyori et al. fiir die asymmetrische Hydrierung

prochiraler Alkylarylketone angefiihrt (Schema 1).1*

eeETYT
P\}Iq _N—=Ph
P/| N—Y’Ph
OO Arp N HeH
e} BH5

Ar= 3,5-(CH3)2-CGH3
> ©/'\ ee > 99%
0.0001 mol% Kat., 0.4 bar H TON 100 000

Schema 1: Hydrierung von Acetophenon mit [{(S)-BINAP}Ru{(S,S)-DPEN}].




2. Kenntnisstand

Dieser enantioselektive Reaktionstyp stellt zugleich in der Vielzahl der in den vergangenen
Jahren in Erscheinung getretenen asymmetrischen Katalyseverfahren, eines der
Schliisselverfahren zum stereoselektiven Aufbau industriell relevanter Intermediate dar.

Im Vergleich zu Reaktionen, die stochiometrische Mengen eines Reagenzes bendétigen, weist
die asymmetrische Hydrierung mit Wasserstoff eine hohere Atomokonomie auf und
produziert daher weniger Abfall. Durch die Kombination geeigneter Reaktionsbedingungen
und Katalysatoren sind hier zudem hohe Reaktionsgeschwindigkeiten und exzellente
Selektivititen zu erzielen. Die Triebkraft fiir die enormen Entwicklungen auf diesem
innovativen Sektor ist dabei im Wunsch nach hoherer Effizienz sowie Selektivitit zu finden
und lésst sich durch einen eindeutig definierten, molekularen Aufbau der metallorganischen
Katalysatoren auf einfache Weise realisieren. Diese grundlegende Erkenntnis hat im 20.
Jahrhundert zu intensiven Bemiihungen auf dem Gebiet der asymmetrischen Hydrierung
gefiihrt, so dass die Forschung mittlerweile auf eine Anzahl von etwa 2000 Ligandensystemen

zuriickblicken kann.!*®!

OR®
X= o R1/'\R2
OR? T CH,R®
R1/'\COOR2 ™ R - R1/'\COOR2
X

R1J\R2 X=C

X=N R’

Abb. 4: Ubersicht der durch asymmetrische Hydrierung zuginglichen Substratklassen.”®!

Aus der Fiille der z.T. kommerziell erhiltlichen Liganden'”

[28]

ergibt sich wiederum in

[29] [30]

Kombination mit Ubergangsmetallen wie Rhodium'“®, Ruthenium'”' und Iridium"" eine

Vielzahl an effizienten Komplexen fiir die Hydrierung von industriell relevanten, prochiralen

Substraten wie Olefinen, Ketonen und Iminen (Abb. 4).



2. Kenntnisstand

Historisch gesehen setzte die Entwicklung der enantioselektiven Hydrierung mit den Arbeiten
von Knowles et al.®" und Horner et al.’® im Jahr 1968 ein. Beiden Forschungsgruppen
gelang es, ausgehend vom etablierten Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPhs);],"" eine
asymmetrische Variante der Hydrierung zu entwickeln. Durch Austausch der PPhs-Liganden
gegen ein chirales Monophosphin wurde erstmals eine kontrollierte C=C-Reduktion von
Alkenen unter milden Bedingungen moglich, wenngleich die damit erzielten

Enantioselektivitidten sehr gering waren (Abb. 5).

Dan

P PPh,
PPh
@P\/\ >< qi/\l:’l:’hz \[ ﬂ@ 2
PPhy 5 :/< Me™ “PPh, PPh,

Horner-Phosphan DIOP DIPAMP CHIRAPHOS NORPHOS

(Horner, 1968) (Kagan, 1971) (Knowles,1975) (Fryzuk, 1977) (Brunner, 1979)

Abb. 5: Phosphin-Liganden der ersten Entwicklungsphase bis 1980.5% %3536 371

Als bahnbrechend erwies sich einige Zeit spiter der von Kagan et al. vorgestellte DIOP-
Ligand (DIOP= 4,5-Bis(diphenylphosphinomethyl)2,2-dimethyl-1,3-dioxolan) und das damit
verbundene neuartige Strukturkonzept von C,-symmetrischen Bisphoshin-Liganden (Abb. 5).
Im Vergleich mit den einzdhnigen Phosphinliganden konnten hiermit erstmals hohe
Enantioselektivititen (> 70 %) erzielt werden.”®! Dieses vielversprechende Strukturkonzept
wurde in der Folgezeit vielfach in das Ligandendesign einbezogen (Abb. 5).

Die erste groBtechnische Anwendung der enantioselektiven Hydrierung konnte 1975 durch
die Entwicklung des zweizdhnigen DIPAMP-Liganden von Knowles et al. (DIPAMP=
1,2-Bis-(2-methoxyphenyl)(phenyl)(diphosphin)) verwirklicht werden, der erfolgreich in der
stereoselektiven Synthese des Antiparkinsonmittels L-DOPA in der Industrie zum Einsatz

kam (Schema 2).[39]

o DIPAMP 0 o Q
MeO N “OH [Rh(cod),]BF, e° OH OH
HN HN — > NH,
AcO Y~ Ho AcO ¥~ HO
0 ce95% O L-DOPA

Schema 2: Monsanto-Aminosiure-Prozess zur asymmetrischen Synthese von L-DOPA."*’!

-7 -



2. Kenntnisstand

Von 1980 bis in die 90er Jahre des vergangenen Jahrhunderts erfolgte unter Optimierung der
Ligandenarchitektur die Entwicklung weiterer effizienter Systeme und neuartiger
Strukturkonzepte, von denen einige wichtige Vertreter in Abb. 6 wiedergegeben sind. Hierbei
stellt der atropisomere, C,-symmetrische Biphosphin-Ligand BINAP (BINAP= 2)2°-
Bis(diphenylphosphino)-1,1°-binaphtyl) von Noyori et al. einen bedeutenden Meilenstein in
der enantioselektiven Katalyse dar.*”’ Neben der Erweiterung des nutzbaren Spektrums an
Rhodium-katalysierten Umsetzungen von Olefinen lédsst sich der grole Durchbruch dieses
axial chiralen Liganden auf den FEinsatz in der Hydrierung funktionalisierter

Carbonylverbindungen mit dem preiswerteren Ubergangsmetall Ruthenium zuriickfiihren. "

BINAP BIPHEMP DUPHOS XYLIPHOS PHANEPHOS

(Noyori, 1980) (Schmid,1988) (Burk,1990) (Togni, 1994) (Reider, 1997)

Abb. 6: Entwicklung von zweizdhnigen Phosphinliganden von 1980-1997.140- 4243, 44.43]

Etwa 14 Jahre nach der erfolgreichen Performance des BINAP-Liganden konnte eine weitere
sehr wichtige Klasse chiraler Phosphan-Liganden auf der Basis von Ferrocen fiir die

asymmetrische Hydrierung etabliert werden.*®!

Ihre Sonderstellung verdanken die
Ferrocenylliganden der Tatsache, dass sie sowohl planare Chiralitit als auch
Chiralitiatszentren besitzen konnen, was eine Vielzahl an Strukturvariationen und damit ein
genaues Anpassen der Ferrocenylliganden an bestimmte Funktionalititen sowie Aktivititen
erlaubt.*” Als Beispiele fiir erfolgreiche Ferrocenylliganden sind neben dem in Abb. 6
aufgefiihrten XYLIPHOS (= 2-(Diphenylphosphanyl)ferrocenyl(ethyldi(3,5-xylyl)phosphan),
der von Togni et al. entwickelte JOSIPHOS—LigandWJ sowie Knochels TANIAPHOS® zu

nennen.

Der grof3e Erfolg der vorgestellten zweizidhnigen Phosphin-Liganden fiihrte in der Folgezeit
zu der allgemein akzeptierten Auffassung, dass fiir ein erfolgreiches Ligandendesign sowie
eine hervorragende Induktion von Chiralitidt folgende Eigenschaften eines Steuerliganden

ausschlaggebend sind:™*”!
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m der Ligand sollte bidentat und cis-chelatisierend sein, um eine geniigend hohe
Rigiditét zu erzeugen

m zur Reduzierung der moglichen Stereoisomere im Katalysator-Substrat-Komplex
wirkt sich das Vorliegen einer C,-Symmetrie bzw. Asymmetrie begiinstigend aus

m die chiralen Elemente sollten so nah wie moglich am angelagerten Substrat liegen

m fiir einen guten Chiralititstransfer vom Backbone zum Substrat sind sterisch
anspruchsvolle Aryl- oder Alkylgruppen vorteilhaft

m der modulare Aufbau des Liganden sollte zudem eine einfache Variation der

sterischen und elektronischen Eigenschaften erlauben

Trotz der Entwicklung einer Fiille an vielversprechenden Bisphosphinliganden auf der Basis
dieser Strukturelemente und -eigenschaften, finden bisweilen nur einige wenige Systeme, fiir

die Jacobsen einst den Begriff , privilegierte Liganden*!*

priagte, kommerziell Anwendung.
Ein groBer Nachteil der allgegenwirtigen phosphorhaltigen Systeme besteht in ihrer meist
technisch sehr aufwendigen Herstellung, die eine Ubertragung der im LabormaBstab effizient
durchgefiihrten Umsetzungen in den industriellen Prozess aus ©konomischen Griinden
erschwert. In der asymmetrischen Hydrierung erfolgreich eingesetzte Liganden wie z.B.
BINAP werden oftmals durch komplizierte, mehrstufige Syntheseschritte erzeugt (Abb. 7).1501
Sehr hiufig ist es hierzu notwendig, unter rigorosem Ausschluss von Feuchtigkeit und Luft zu
arbeiten. Diese Synthesevarianten sind priparativ aufwendig, zeitintensiv und fithren zu
hohen Herstellungskosten fiir die resultierenden Katalysatorsysteme.

Ein Losungsansatz fiir diese Problematik findet sich in der Verwendung von
Multikomponenten-Reaktionen, deren verbesserte 6konomische Effizienz, im Vergleich mit
klassischen Umsetzungen, in der gleichzeitigen Zugabe mehrerer Reaktionspartner (Eintopf-
Verfahren) sowie dem Wegfall von aufwendigen Reinigungsschritten begriindet liegt.”"
Auch &uflere verfahrenstechnische Faktoren wie einfachere Apparaturen, Einsparung von

Kosten, Zeit, Energie und Vermeidung von Abfall lassen Mehrkomponenten-Verfahren als

ein interessantes und leistungsfiahiges Synthesekonzept erscheinen.
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3o

on 90 I
Br Pd/C,Zn OH  (Ph)3PBr, Br
> H —>
Br Ho0/ fliissiges CO, © Br
OH RT, 48h, 6 bar OO

Ullmann-Kupplung 1. n-BulLi
2.(Ph)oPClI

1. [{Dimethyl(1-phenyl-
ethylamin)PdClo}] Y
P(Ph)2 P(Ph)
P(P

+ 2 2. NaB(Ph),
- h)2

P(Ph)o P(Ph), =
OO 3. fraktionierte Kristallisation P(Ph)s
4. LiAlH, OO

(R)-BINAP (S)-BINAP

B

Abb. 7: Synthese des enantiomerenreinen BINAP-Liganden.””!

Ausgehend von dieser Erkenntnis sowie den Okologischen Anforderungen an ein System
wurden in jiingster Zeit neben den etablierten Phosphin-Liganden neue Strukturmotive, wie
z.B. zweizihnige Stickstoff-Liganden (N,N-Typ)"* sowie N,S-"*! und N,O-Liganden™ fiir
die enantioselektive Katalyse entwickelt und getestet. Allerdings stellt die Entwicklung
neuartiger Steuerliganden bis heute ein schwieriges Unterfangen dar, das weitestgehend an
eine Kombination aus Intuition, Erfahrung, hartes Arbeiten und Gliick gebunden ist.1>!

Fiir das Design hochselektiver bzw. -effizienter Katalysatorsysteme sollten dabei natiirliche
Enzyme ein Vorbild sein, da die in der belebten Natur stattfindenden Prozesse unter
optimalen Bedingungen ablaufen, d.h. hochselektiv, energie- sowie atomokonomisch sind.
Dariiber hinaus nutzt die Natur zur Stabilisierung katalytisch aktiver Verbindungen kaum
Phosphan-Liganden sondern vielmehr N-Liganden und Multimetall-Systeme. Die
Nachahmung dieser hochreaktiven Biokatalysatoren mit einfachen metallorganischen
Komplexen konnte daher den Schliissel zu einem 0Okologisch  verbesserten

Wertschopfungsnetzwerk liefern.
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2.2 Die enantioselektive Hydrierung von Ketonen

Eine wichtige Substratklasse, die fiir eine ganze Reihe von Pharmazeutika benétigt wird und
zudem eine Schliisselfunktion beim Zugang zum Aromenmarkt aufweist, stellen optisch
aktive Alkohole und die daraus zuginglichen Amine dar.”® Ein moglichst einfacher Zugang
zu den relevanten, enantiomerenreinen Ausgangsverbindungen spielt industriell eine grof3e
Rolle. Im Vergleich mit anderen Technologien, wie der Racematspaltung und der Chiral-
Pool-Synthese, besitzt die asymmetrische Hydrierung ein besonders hohes Potential zur
Erfiillung der industriellen Forderungen nach ,,Sustainability®, ,,Green Chemistry* sowie
,,Atomic Economy*. [57]

Einige Beispiele fiir industriell bedeutende Zielstrukturen mit pharmakologischer Wirkung,
die sich von optisch aktiven Alkoholen ableiten lassen, sind in Abb. 8 aufgezeigt. Neben dem
Aufbau von Antihistaminika (z.B. Orphenadrin) und Antidepressiva (z.B. Fluoxetin) stellen
chirale Alkohole auch zunehmend interessante Intermediate bei der Gewinnung von

Agrochemikalien dar.®

CF3
o~ N(CHz)
NHCH;
© NHCH;

Orphenadrm S Duloxetin Fluoxetin
(Antihistaminikum) (Antidepressivum) (Antidepressivum)

OH o (N

| x /@/k/\/N\)
B-lonol F BMS 18 1100
(Antioxidant) (Antipsychotikum)

Abb. 8: Pharmazeutisch wirksame Verbindungen aufbauend auf chiralen Alkoholen.” >

Die enantiomerenreine Darstellung chiraler Alkohole ausgehend von nichtfunktionalisierten
Ketonen stellte allerdings viele Arbeitsgruppen auf dem Gebiet der Katalyseforschung im
Gegengsatz zur Hydrierung anderen Substratklassen (siehe 2.1) lange Zeit vor eine grofe
Herausforderung. Mit den herkdmmlichen phosphorfunktionalisierten Rhodium- sowie
Rutheniumkomplexen konnten meist nur unbefriedigende Reaktivitdten und kaum Selektivitit

erzielt werden.!® ®!! Auf der Suche nach geeigneten Systemen stellte sich heraus, dass die

-11 -
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mangelnde Reaktivitit der bisherigen Systeme auf das Fehlen eines zur zusitzlichen
Koordination der reaktionstrigen Carbonylfunktion befdhigten Heteroatoms zuriickgefiihrt
werden kann. Eine derartige Wechselwirkung ist in den bereits etablierten Komplexen (siehe
2.2) nicht gegeben, wodurch ein Hydridtransfer aus der Koordinationssphire (,,inner sphere*)
des Metallzentrums auf die C=O-Gruppe erheblich erschwert wird.*?

Erst 1995 gelang der Forschungsgruppe um Noyori, mit der Entwicklung eines
[(BINAP)Ru(Diamin)]-Komplexes, die Verwirklichung und damit der konzeptionelle

Durchbruch in der Hydrierung von nichtfunktionalisierten Ketonen (Abb. 9).1%’!

OOl e s
P\IU/N R2
10N
P™ ¢l 4
SORSEE

Abb. 9: [(BINAP)RuCl,(Diamin)]-Komplex von Noyori et al (,,second generation‘‘-Katalysator).

Ausschlaggebend fiir die hohe Aktivitait und Selektivitdt dieser ,,second generation*-
Komplexe sind die NH- bzw. NH,-Gruppen des Diaminliganden, die iiber einen Ligand-
Metall bifunktionalen Mechanismus eine definierte Orientierung des prochiralen Ketons in
der duBeren Koordinationssphire (,,outer sphere*) des Metallzentrums ermoglichen. > *¥

Der von Noyori et al. vorgeschlagene, nicht-klassische Mechanismus zur Hydrierung von
unfunktionalisierten Ketonen besteht dabei aus der Generierung der katalytisch aktiven
Spezies 2, aus dem Prékatalysator 1 und einer durch den zusitzlichen Liganden vermittelten
Anlagerung wie Ubertragung von Wasserstoff auf das Substratmolekiil (Schema 3).%!

In einem vorgelagerten Schritt wird zunédchst durch eine starke alkalimetallhaltige Base und
2-Propanol als Losungsmittel, aus dem Prékatalysator [(BINAP)RuCl,(Diamin)] 1 die aktive
Ruthenium-Spezies 2 generiert. Der dabei gebildete 16-e-Komplex wird durch eine n-
Wechselwirkung zwischen dem Liganden und dem leeren d-Orbital des zentralen
Metallatoms stabilisiert.

Auf der nun freien Koordinationsseite des kationischen 16-e-Komplexes 2 kann im
nachfolgenden Schritt ein Wasserstoffmolekiil unter Ausbildung eines 18-e-Intermediates 3
binden. Durch heterolytische Bindungsspaltung geht 3 anschlieBend in die reduzierende

Ruthenium-Dihydrid-Spezies 4 iiber, wobei es zu einer hydridischen Interaktion zwischen

dem Proton des Hilfsliganden und dem am Metallatom gebundenen Hydrid kommt.

-12 -
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Ho H2—|+

Cl t P N
PLT N KO'Bu N\
C \RUi j ( /Ru/\ j
P" LN PPy N
cl Ho H Ha
1 Hy 2
H+
+
e nith
\ , R oo
RU\ ( N
CP/|I_| Hj E Hz
3 2 L
| =
—C-0 6/,'0 O‘\ b
v H H
y M2 H H N
(P\ﬁ /Nj 5 Ru—ll\l—
u 5t -
H+ P/||_| \N \C_O 0 5 )
4 ki -

Schema 3: Bifunktionaler Metall-Ligand-Mechanismus der Hydrierung einfacher Ketone.”

Nachfolgend wird das unfunktionalisierte Substrat durch den koordinativ gesittigten
Komplex 4 aktiviert und unter Ausbildung eines perizyklischen 6-Ring-Ubergangszustandes 5
in der duBeren Koordinationssphire gebunden. Eine hierdurch erleichterte, konzertierte
Wasserstoffiibertragung vom Ru-Zentrum sowie dem NH;-Liganden fiihrt schlieflich zum
gewiinschten Produktalkohol und liefert eine Erklarung fiir die hohe Aktivitit der neuartigen
Diaminsysteme. Der unter Abspaltung des optisch aktiven Alkohols entstehende Komplex 6
wird durch Protonierung der Aminofunktion letztendlich in den aktivierten Ruthenium-

Diamin-Komplex 2 iiberfiihrt und der Katalysezyklus abgeschlossen.!®®!

Durch Verwendung dieses neuartigen Strukturkonzepts und die umfassenden Untersuchungen
zum molekularen Verlauf der Katalyse war es nun moglich, eine Vielzahl unterschiedlich
substituierter Alkylarylketone mit Enantioselektivititen von > 90 % zum korrespondierenden
sekundiren Alkohol zu reduzieren (Abb. 10). Zudem konnte sich das [(BINAP)Ru(Diamin)]-
System durch eine ausgesprochen hohe Chemoselektivitit fiir C=0-Bindungen auszeichnen
und ermoglichte die selektive Synthese pharmakologisch bedeutsamer Intermediate wie o-
Damascon (Abb. 10).°"! Einer der Griinde fiir die vielfiltige Anwendungsmoglichkeit des
BINAP-Liganden ist die Flexibilitit, die sich aus der axial chiralen Struktur ergibt. Durch
gezielte Verdanderung des Dihedralwinkels zwischen den beiden Naphtyleinheiten kann so der

Ligand an verschiedene Substrate und Aktivititen adaptiert werden.!®”!
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||o

H

O
[RuClx(diphosphan)(diamin)] x
0.01 mol%, 0.4 bar Hp, RT, 6h ©/\/
ee 99%

*

||O
||o

*
*

OH
@\/\A)\
o)

ee 92 % ee 97 % ee 93 % ee 99% ee 96 %
(:)
ee 95 % ee 97 % ee 93 %

(a—Damascon)

Abb. 10: Beispiele fiir die Anwendungsbreite des ,,second generation* Katalysators."”’

Mittlerweile sind dem von Noyori et al. entwickelten ,Prototyp* weitere verwandte
Ligandensysteme gefolgt, wobei sich der Ligand PHANEPHOS von Zanotti-Gerosa et al.!®®!

und der von Chan et al.'®! vorgestellte P-PHOS-Ligand besonders bewihrt haben (Abb. 11).

0
/
N—P
\_7" o
o LI

BINAP PHANEPHOS P-PHOS QUINAPHOS
(Noyori, 1995) (Zanotti-Gerosa, 2001) (Chan, 2002) (Leitner, 2005)
Ho N
T mOTX
HoN "Ph HoN HoN g
DPEN DACH IPBAN

Abb. 11: P-Liganden und Diamine fiir die asymmetrische C=O-Reduktion.® %7

Diese phosphorhaltigen Ligandensysteme ergeben, wie in einigen Publikationen dargelegt, in
Kombination mit Ruthenium und dem entsprechenden Diamin als zweite Ankergruppe,
hochreaktive sowie selektive Systeme fiir die enantioselektive Ketonhydrierung. Allerdings
besitzen die Ru-Diamin-Systeme den Nachteil einer aufwendigen und meist kostspieligen

Synthese der Phosphin-Liganden (siehe 2.1). Eine Anpassung der Katalysatoren im Hinblick
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auf Selektivitdit und Aktivitit auf verschiedene Substrate erfordert zudem oftmals eine
maBgeschneiderte Kombination aus Phosphinligand und dem chelatisierenden Diamin."!

Neuere Bemiihungen bringen daher andersartige Systeme hervor, die ohne einen zusétzlichen
Liganden effiziente Katalysatoren fiir die asymmetrische C=0-Reduktion ergeben (Abb. 12).
Ein neuartiges sowie hochselektives Strukturprinzip aus jlingster Zeit stellen die von
Nishiyama et al. entwickelten NCN-Pincerliganden dar, die in der Hydrierung von
nichtfunktionalisierten Alkylarylketonen sehr gute und zu den etablierten Phosphinsystemen

vergleichbare Resultate liefern.”"

0 0 ;?_\( P R2
\\‘/\f @\'/O R2P Fe "’/CH
N  N- N |\> 3
2 Rz\\\ R1 N

o/}“\R
=N

H

%’th % @ —N
R O g

BOX PYRPHOX WALPHOS PHEBOX

/,//
R1

(Pfaltz, 1999) (Pfaltz, 2001) (Spindler, 2003) (Nishiyama, 2008)

(72,73, 74, 71]

Abb. 12: Neues Ligandendesign fiir die asymmetrische C=0-Reduktion.

2.3 Industrielle Anwendung der enantioselektiven Hydrierung

Das grundlegende Interesse der Industrie an dieser neuartigen chiralen Technologie
entwickelte sich Ende der 60er Jahren des vergangenen Jahrhunderts, als die ersten
Publikationen erfolgreicher homogener enantioselektiver Hydrierungen verdffentlicht

wurden.!”!

Bereits nach kurzer Zeit wurden erste Versuche unternommen, die im
LabormalBstab effizient durchgefiihrten stereoselektiven Synthesen in den halbtechnischen
MaBstab zu transferieren.”’® Hier ist beispielsweise die L-DOPA-Synthese von Monsato zu

91 Darauffolgend begannen auch weitere Unternehmen mit der Synthese

nennen.
enantiomerenreiner Chemikalien mit beachtlichen Erfolgen - unter anderem Takasago
(Menthol)“o] oder Pfizer. Inc. (Candoxatril).m] Ebenso waren Firmenneugriindungen wie
ChiroTech oder Oxford Asymmetry und auch Ausgliederungen aus groen Unternehmen z.B.
Solvias von Ciba-Geigy, auf diesem innovativen Sektor der chemischen Industrie zu

beobachten.
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Ein besonders beeindruckendes Beispiel fiir die Ubertragung universitirer Anstrengungen in
ein sehr leistungsfihiges und groftechnisches Verfahren stellt die Herstellung von jahrlich
iiber 10 000 Tonnen des Herbizids (S)-Metolachlor (Dual Magnum®) der Firma Novartis dar

(Schema 4).[78’ .

Cl
0
OMe  XYLIPHOS ., OMe OMe
Ny (rClcod)ls N\f) N
- . — z
80 bar Hap, BugNI z E
HOAc, 50°C, 3h ce 80%
MEA-Imin TON 1800 000 (S)-NAA (S)-Metolachlor

Schema 4: Asymmetrische Synthese des Herbizids (S)-Metolachlor.”® !

Unter Verwendung des von Togni et al.**! entwickelten XYLIPHOS-Liganden kann im
zentralen Reaktionsschritt der in Schema 4 dargestellten Synthese, 2-Methyl-6-ethylanilin-
imid (MEA-Imin) selektiv zum (S)-konfigurierten, N-alkylierten Anilinderivat reduziert
werden. Dabei ldsst sich die enantioselektive Hydrierung mit einer Katalysatorkonzentration
von lediglich 1 ppm durchfithren und bringt zugleich eine bemerkenswerte TON von > 10°
hervor. Durch anschlieBende Chloracetylierung kann aus dem reduzierten Zwischenprodukt
ebenso einfach wie effizient das biologisch wirksame Herbizid gewonnen werden.™”
Ausgehend von dieser Darstellungsmoglichkeit wurde schlieBlich 1996 von der Firma
Novartis eine Anlage zur grofltechnischen Produktion von (§)-Metolachlor in Betrieb

genommen, was zugleich die technische, enantioselektiv katalysierte Produktion

wirtschaftlich etablierte.

Damit ein neuartiges Verfahren iiber den Labormaf3stab hinaus Anwendung in der Industrie
finden kann, was in der Fachsprache mit dem Begriff ,,Up-Scaling* bezeichnet wird, muss
allerdings sowohl der Katalysator als auch der katalytisch gesteuerte Prozess einigen
Anforderungen gerecht werden.!'” 7!

Fiir die groftechnische Synthese von Feinchemikalien spielt insbesondere die Chemo-,
Regio-, Stereo- und Enantioselektivitit eines Katalysators eine herausragende Rolle.
Aufgrund der oftmals hohen Kosten des Katalysators sowie der Ausgangschemikalien sind, in

Abhingigkeit vom erzeugten Produkt, Selektivititen > 95 % notwendig, um einen

Katalyseprozess 6konomisch attraktiv zu gestalten.
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Bei der Gewinnung optisch aktiver Agrochemikalien geniigen bereits Enantioselektivitdten
von > 80 %, wihrend fiir chirale Arzneimittel Enantiomereniiberschiisse von > 99 %
erforderlich sind.””® #!- 8%

Ausschlaggebend zur Bewertung der Katalyseleistung eines chiralen Komplexes ist neben der
hohen Enantioselektivitit auch dessen Aktivitit (TOF) und Produktivitit (TON). Fiir
industrielle Anwendungen sollte dabei die TOF in einer GroBenordnung von > 500 h™ im
kleinen ProduktionsmaBstab und im Bereich von > 10 000 h™" bei groftechnischen Prozessen
liegen. Der Katalysatorproduktivitit (TON), welche die Stabilitit des Katalysators
widerspiegelt, wird in der Industrie dabei aus 6konomischen Griinden ein hoherer Stellenwert
zugeschrieben. Bei Applikationen zur Darstellung von Feinchemikalien mit einem hohen
okonomischen Wert ist eine TON von > 1000 notwendig, widhrend fiir giinstigere
groftechnisch hergestellte Chemikalien dagegen eine TON > 50 000 erforderlich ist. Eine
Wiederverwertbarkeit des Katalysatorsystems ermoglicht zusitzlich eine Verbesserung der
Produktivitdt und gestaltet eine industrielle Anwendung attraktiv, insbesondere wenn man
von teuren Edelmetallen wie z.B. Rhodium ausgeht.®* **!

Die Darstellung biologisch aktiver Wirkstoffe macht zudem eine hohe Qualitéit der Produkte
unabdingbar und erfordert eine 6konomisch vertretbare Reinheit von weniger als 1 ppm des
verwendeten Ubergangsmetalls, um auch in 06kologischer Hinsicht ein ideales
Produktionsverfahren gewihrleisten zu kénnen.'*

Die Forderung nach einer hohen Modularitit und Diversitét der Ligandensynthese wird durch
die Substratspezifitit vieler Katalysatorsysteme begriindet, welche eine groe Auswirkung auf
deren Leistung haben kann. Es werden daher nur solche Technologien und Katalysatoren
industriell eingesetzt, die mit einem vorhersagbaren Aufwand sowie durch ein einfaches
,ligand-tailoring® an die jeweilige Problemstellung adaptiert werden konnen. % 84!

Eine wesentliche Bedeutung stellt weiterhin die Anpassung und Kontrolle der
Reaktionsbedingungen dar. Zu den klassischen Parametern wie Druck und Temperatur,
welche nicht zu extrem gewéhlt werden diirfen, da deren groBtechnische Realisierung meist
mit einem hohen finanziellen Aufwand verbunden sind, zidhlen ebenfalls Faktoren wie
Korrosion oder Wirmebildung. Wichtige Reaktionsparameter stellen hierbei auch das
Losungsmittel, die Konzentration von Substrat und Katalysator, Prozessmodifier sowie

Abtrennungs- oder Aufreinigungsverfahren dar.”®!
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Dariiber hinaus spielt die Entwicklungszeit des Prozesses in der Preiskalkulation eine
bedeutende Rolle, so dass Okonomisch vertretbare Preise eine {iiberproportional lange
Forschungsdauer ausschlieBen.! 8% #

Neben den verwendeten Chemikalien und Reaktionsbedingungen ist ebenfalls der Einfluss
der Apparatur nicht zu vernachlissigen. Hier sei insbesondere auf die Reaktorkapazitit sowie
die Konstruktion der Autoklaven hingewiesen. Weitere Aspekte wie Sicherheit und
Umweltbelastung konnen die Entscheidung zu einem bestimmten Synthese- bzw.
Katalyseprozess mitunter auch deutlich beeinflussen.'®!

Bedingungen, welche im kleinen Mafstab hohe Umsidtze und einen hohen
Enantiomereniiberschuss bewirken, lassen sich dabei nicht problemlos auf groBlere Ansitze
ibertragen, was die Planung des Katalysatorsystems im Labor fiir den industriellen MaBstab
deutlich erschwert sowie eine bisweilen begrenzte Anzahl an hochselektiven

Hydrierungsreaktionen in industriellen Produktionsprozessen begriindet.!*”!
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Die junge Forschungsdisziplin der enantioselektiven Katalyse erreichte innerhalb der
vergangenen Jahre erstaunliches, wenn man die Leistung am bisherigen industriellen Erfolg
misst."?' Im Hinblick auf bewihrte Produktionsverfahren und angesichts der Forderung nach
einer nachhaltigeren Chemie besteht allerdings fiir einige biologisch aktive Substanzklassen,
die als "Schliisselbausteine" in der Wertschopfungskette fungieren (z.B. chirale Alkohole), ein
immenser Optimierungs- sowie Nachholbedarf."® Ein stetig steigendes Umweltbewusstsein,
damit verbundene produktionstechnische Auflagen sowie die Aussicht auf Kostenersparnis
machen es daher fiir die Forschung erforderlich, sich der Entwicklung von neuen Katalysatoren

zu widmen.

Vor diesem Hintergrund war es im Rahmen der vorliegenden Arbeit von besonderem Interesse
einen Beitrag zu diesem aktuellen Forschungsgegenstand, durch die Entwicklung eines
neuartigen phosphorfreien Katalysatorsystems auf der Basis von substituierten Imidazo[1,5-b]-

pyridazinen, zu leisten.

Ausgehend von diesen leicht zu handhabenden sowie kostengiinstigen Amidoverbindungen, fiir
die in der Arbeitsgruppe von Prof. Dr. R. Kempe (,,Asymmetric Catalysis Project®) bereits ein

[87,88]

elegantes sowie ausbaufihiges Synthesekonzept erarbeitet werden konnte, sollten optisch

aktive Katalysatorverbindungen fiir die enantioselektive Katalyse hergestellt werden.™
Insbesondere sollte hierbei der Entwicklung eines hocheffizienten Katalysators fiir die
asymmetrische Reduktion nicht-funktionalisierter Ketone grofe Aufmerksamkeit zugewandt
werden. Durch die systematische Anderung verschiedener Ligandenparameter war es zudem
angedacht eine optimale Leitstruktur zu entwickeln, deren Anwendungsbereich auf eine

Vielzahl verschieden substituierter Alkylarylketone erweitert werden sollte.

Ferner war es das Ziel, die im LabormafBstab durchgefiihrten Hydrierungsreaktionen in den
MultimillilitermaBstab zu transferieren, um damit eine in Okologischer sowie Okonomischer

Hinsicht interessante Alternative zu den bisherigen Syntheseverfahren bieten zu konnen.
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4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

4.1 Allgemeines

Der Aufbau von Komplexverbindungen mit wohldefinierten Reaktionszentren durch ein
modulares Ligandendesign ist das fundamentale Ziel der modernen, metallorganischen
Chemie.”” Die Verbindungsklasse der Amidoliganden, welche sich mit einer Vielfalt an
Variationsmoglichkeiten auszeichnet, bietet hierbei eine geeignete Option zur Verwirklichung

dieses Ziels.”!!

Eine spezielle Gruppe von multifunktionalen Amidoliganden stellen neuartige substituierte
Imidazo[1,5-b]pyridazine dar, die in der Literatur bislang nicht in Erscheinung getreten sind.
Durch die Entwicklung einer Multikomponentenreaktion auf der Basis einfacher organischer
,Kipp und Schiitt“-Chemie konnten derartige, bisamidosubstituierte Systeme vor Kurzem
gezielt hergestellt (Abb. 13) und erfolgreich zur Stabilisierung von Ubergangsmetallkomplexen

eingesetzt werden.®®!

R3 R°
N/
rR— “\ H N
N 2
> o~ R
R N N N
H R!

Abb. 13: Imidazo[1,5-b]pyridazinsubstituierte Diamine (R'”= Alkyl- oder Aryl-Substituent).™"

Die hervorragenden Komplexierungseigenschaften dieser Bisamidosysteme griinden sich auf
die N-Donorfunktion des verbriickenden Diamins und des N-Heterobizyklus im mehrzidhnigen
Ligandensystem. Die modulare Natur der Synthese erlaubt dabei eine einfache und gezielte
Steuerung der Reaktivitidt, wie Stabilitit der dargestellten Metallkomplexe. Allerdings sind

derartige Verbindungen in der Katalyse bislang nicht zum Einsatz gekommen.

Ausgehend von diesen Systemen war es im Rahmen der vorliegenden Arbeit von Interesse
optisch aktive imidazol[1,5-b]pyridazinsubstituierte Amidokomplexe (NN(R)O), mit der in Abb.
14 gezeigten Zielstruktur, zu entwickeln.

Die Einfiihrung von Chiralitit sollte dabei durch Verwendung enantiomerenreiner

B-Aminoalkohole, die neben der NH-Gruppe iiber eine zusitzliche Funktionalitit verfiigen, im
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4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

Zuge einer optimierten Synthesestrategie realisiert werden. Als Auxiliare des ,,chiral pool* sind
sie kommerziell in einer groBen Vielfalt erhdltlich und erlauben daher eine Fiille an

Derivatisierungen.

Abb. 14: Zielkomplexe der vorliegenden Arbeit (M = Ir, Rh).

4.2 Darstellung der Ausgangsverbindungen

Die zum Aufbau der gewiinschten imidazo[1,5-b]pyridazinsubstituierten Amidoliganden
notigen Ausgangsverbindungen, 1,3,4-Oxadiazoliumhalogenide 3,[92] lassen sich, der in Schema
5 wiedergegebenen Reaktionssequenz folgend, mittels einfacher organischer Synthesechemie

gezielt herstellen.

+ CHgCOOH
I g
NH (1h Rickfluss) _N
HN™ N2 ~  HNTON el
H ‘H,0 o)

1

1
e .
+
+3 PbO o) o g o

24h Riickfl N-N 2h Riickfluss N-N O |Br
( ic uss)= /( Pe ( )= /( Y

0~ "NH, 0~ "NH,
- PbS, - H,0

2 3a: R'= CgHs

3b: R'= C(CHs),

Schema 5: Synthese von 2-Amino-5-methyl-1,3,4-oxadiazoliumhalogeniden 3.

In einem ersten Syntheseschritt wird hierfiir das kommerziell erhiltliche Thiosemicarbazid
unter Riickfluss in Eisessig an einer primdren Aminofunktion acetyliert. Das entstandene
Zwischenprodukt Acetylthiosemicarbazid 1 ldsst sich anschlieBend in einer
Cyclokondensationsreaktion mit einem dreifachen Uberschuss an Blei-(I)-oxid unter
Refluxieren zum 2-Amino-5-methyl-1,3,4-oxadiazol 2 umsetzten. Der Ringschluss erfolgt

dabei unter Eliminierung von Wasser und schwerloslichem Blei-(IT)-sulfid."”*

-21 -



4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

Durch selektive Quarternierung von 2 mit einem o-Halogenketon am Ringstickstoff in Position

3 [94] [92a, 95]

wird letztlich der benétigte Precursor 3 in guten Ausbeuten (70-76 %) erhalten.

Die Struktur von 3 konnte neben der NMR-Spektroskopie (siehe 8.2.1) mit Hilfe der
Rontgenkristallstrukturanalyse belegt werden und ist fiir die Vorstufe 3a in Abb. 15 gezeigt.
Bei 3a handelt es sich um eine salzartige Verbindung, die aus einem Bromid-Anion und dem

Oxadiazolium-Kation besteht.

01

Abb. 15: Molekiilstruktur von 3a im Festkorper.
Ausgewihlte Bindungslidngen [A] und —winkel [°]: C2-N3 1,297 (5); C2-N2 1,326 (5); C2-0O1 1,332 (4);
N1-N2 1,387 (4); N3-C2-N2 130,1 (4); N3-C2-0O1 121,7 (3); N2-C2-0O1 108,2 (3); C2-N2-N1 109,8 (3).

Ein ermittelter Bindungsabstand Brl---Nymino von 3,265 A deutet auf schwache
Wasserstoffwechselwirkungen zwischen der Aminofunktion eines Oxadiazoliummolekiils und
zwei Bromidionen hin und legt die Ausbildung einer Schichtstruktur im Festkorper nahe (Abb.

15 rechts)

4.3 Darstellung der Amino-Hydroxy-Liganden

Ausgehend von 3, die ein hohes Potential zur Reaktion mit N-Nukleophilen aufweisen,[g& %61

konnen die gewiinschten, optisch aktiven Imidazo[l,5-b]pyridazine 6, durch Ringtrans-
formation und anschlieBende sdureaktivierte Cyclokondensation (Schema 6), in einer

modularen Eintopfreaktion aufgebaut werden.
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4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

Dem Reaktionspfad in Schema 6 folgend wird 3 zunichst mit zwei Aquivalenten eines optisch
aktiven Aminoalkohols verrieben und in das 2-aminohydroxysubstituierte 1-Acetylamino-
imidazol 4 iiberfiihrt.

3 Aok o~
® /—§ +2H,N NH
/(N »\ Bre (AT) /[N/ R?

- [HgN-(CHR?CHy,)-OHJ*Br

3 - H,0 4
0O 0
+ HCI, EtOH Ny HCl N NaOH VAN
(Rickfluss) N R M . N R
- CH3-CO,C,H / oH  -H0 PN OH
32l R! N/)\N)*\/ - NaCl RN N)*\/
- 2 Hzo H H
5 6

Schema 6: Synthese von 6.

Ein Aquivalent des Aminoalkohols fungiert als Base, welche die Deprotonierung der
Aminofunktion des 1,3,4-Oxadiazoliumbromids 3 und damit deren Uberﬁihrung in die
reaktivere Iminoform bewirkt. Die Aminogruppe des zweiten Aquivalents greift im Folgenden
am Imin-Kohlenstoff nukleophil an, wodurch ein Ringschlu3 zum Imidazol 4 ausgelost wird.
Die Ringtransformation zur Zwischenstufe 4 erfolgt unter Abspaltung von Wasser und der
Bildung einer neuen Bindung zwischen dem exozyklischen N-Atom der Iminofunktion sowie
dem exozyklischen C-Atom der Carbonylfunktion."®!

Durch anschlieBende Zugabe von HCI und einem 1,3-Diketon wird 4 in situ zum
7-hydroxyalkylaminosubstituierten Imidazo[1,5-b]-pyridazin 6 cyclokondensiert.””  Die
Salzsdure entacetyliert hier zunidchst das in Ethanol geloste Imidazol, wodurch die
Reaktionslosung den charakteristischen Geruch des entstehenden Essigsidureethylesters
aufweist. Der folgende Ringschluss mit dem C3-Synthon findet unter Abspaltung von zwei
Aquivalenten Wasser und Bildung des Siureaddukts 5 statt. Durch Reaktion mit Natronlauge
wird schlieBlich der freie Ligand 6 in guten Ausbeuten sowie hohen Reinheiten gewonnen.

Der leichte Zugang durch die beschriebene FEintopfreaktion erlaubt eine Vielzahl an
Derivatisierungen der optisch aktiven N-Heterobizyklen 6 nach dem Baukastenprinzip (siehe

Tabelle 1). So lassen sich die elektronischen Eigenschaften, der sterische Anspruch sowie auch
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4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

das Loslichkeitsverhalten durch geeignete Wahl der modularen Synthesebausteine effizient auf
bestimmte Funktionalititen und Aktivititen abstimmen. Dadurch wird ein gezieltes
Ligandendesign, im Kontrast zu vielen literaturbekannten Ligandensystemen, auf einfachste

Weise ermoglicht.

Tabelle 1 Ubersicht der synthetisierten Liganden 6.

R4
\
Ré—( N

N R?
H

Eintrag  Ligand® R R? R’ R*
1 6a Ce¢Hs CH; CH; CH;
2 6b CeHs C,Hs CH; CH;
3 6c¢ CgHs i-butyl CHs; CH;
4 6d CsHs i-propyl CH; CH;
5 6e Ce¢Hs CeHs CH; CH;
6 of C(CHs); i-butyl CH; CH;
7 6g CeHs i-butyl CeHs CH;
8 6h CeHs i-butyl CeHs CeHs

(a) (S)-Konfiguration; durch Verwendung der korrespondierenden (R)-Aminoalkohole sind

die enantiomerenreinen (R)-Isomere zuginglich.

Die Konstitution der unter diesen Aspekten entwickelten Derivate 6a-h lasst sich mit Hilfe der
NMR-Spektroskopie nachweisen (siehe 8.2.2) und wird im Folgenden fiir die optisch aktive
Verbindung 6¢ (Abb. 16 und Abb. 17) beispielgebend erldutert.

Das 'H-NMR-Spektrum (Abb. 16) von 6c zeigt das, fir die Verbindungsklasse
charakteristische H-3-Atom des Heterobizyklus (2) als ein Dublett bei 5,88 ppm. Aufgrund der
Doppelbindung zwischen dem C-3- und dem C-4-Ringatom kommt es hier zu einer “Jyy-
Kopplung von 1 Hz zur CH3-(C-4)-Gruppe, deren Signal bei einer Verschiebung von 2,19 ppm
(7) ebenfalls zu einem Dublett aufspaltet.
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4. NN(R)O-substituierte Ubergangsmetallkomplexe

10,11

ppm (t1)

Abb. 16: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 6¢ (400 MHz, CH,Cl,, 296 K).

Die Wasserstoffatome der Methylgruppe am C-2-Atom (6) erscheinen hingegen als Singulett
bei einer Verschiebung von 2,32 ppm, was das Vorliegen isolierter Doppelbindungen im
sechsgliedrigen Pyridazinring vermuten lidsst. Weiterhin tritt das NH-Wasserstoffatom (3) des
chiralen Hydroxyalkylaminorestes durch eine Wechselwirkung (SJH,H = 6 Hz) mit dem
benachbarten CH als ein Dublett bei 4,84 ppm auf.

Im Bereich von 3,80-3,62 ppm ergeben die beiden diastereotopen Protonen der Methylengruppe
(5) in Nachbarschaft zur Hydroxyfunktion zwei separate Multipletts (*Jy = 3 Hz) und belegen
die asymmetrische Umgebung im Molekiil. Im unteren Hochfeld sind die Protonen des
kennzeichnenden i-Butyl-Restes zu sehen. Dabei ergeben die diastereotopen Methylgruppen
(10,11) im Bereich von 0,97-0,92 ppm ein dupliziertes Dublett mit einer Kopplungskonstante
von jeweils 3JH,H =64 Hz.

Im 13C—NMR—Spektrum (Abb. 17) treten die den Heterobizyklus kennzeichnenden, quartiren
Kohlenstoffatome im oberen Tieffeld auf (C-7 (1) bei 152,61 ppm; C-2 (2) bei 144,06 ppm; C-4
(3) bei 129,68 ppm, bei 127,95 ppm das Briickenatom C-4a (6), und C-5 (7) bei 118,15 ppm).
Das C-3-Ringatom (8) liegt bei einer Verschiebung von 112,52 ppm.
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Abb. 17: Ausschnitt aus dem 13C—NMR—Spektrum von 6¢ (400 MHz, CH,Cl,, 296 K).

Die in Nachbarschaft zu Heteroatomen gelegenen Kohlenstoffatome des Hydroxyalkyl-
aminorestes erscheinen tieffeldverschoben. Die CH,-Gruppe (9) neben der Hydroxyfunktion
fiihrt zu einem Kohlenstoffsignal bei 68,32 ppm. Das zur Aminofunktion benachbarte, chirale
Kohlenstoffatom (7/0) ergibt ein Signal bei 55,02 ppm.

Im unteren Hochfeld sind die Signale der Methylkohlenstoffatome am C-2-Atom (/5) bei
21,85 ppm und am C-4-Atom (/6) bei 19,94 ppm zu finden. Hier sind ebenfalls die
Kohlenstoffatome des am chiralen C-Atom gebundenen i-butyl-Substituenten zu sehen. Die
beiden diastereotopen Methylgruppen (/3,14) ergeben hier jeweils ein Kohlenstoffsignal bei
einer Verschiebung von 23,54 ppm und 22,60 ppm.

Die in Losung ermittelte Konstitution steht dabei im FEinklang mit der durch
Rontgenkristallstrukturanalyse bestimmten Struktur von 6¢ (Abb. 18). Durch Kiristallisation in
einem Ethanol-Aceton-Gemisch (4:1) konnten geeignete Einkristalle erhalten werden.

Der Heterobizyklus 6¢ kann als ein potentielles dreizdhniges, zweifach anionisches
Ligandensysteme aufgefasst werden, das neben der Amidofunktion iiber eine zur Koordination

befdhigte Hydroxygruppe verfiigt.
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Ein deutlich kiirzerer Bindungsabstand C3-C4 (1,355 A) und N1-C2 (1,305 A) deutet hier auf das
Vorliegen isolierter Doppelbindungen im sechsgliedrigen Pyridazinring von 6c¢ hin. Die

angesprochenen 'H-NMR-Daten von 6c¢ (Abb. 16) unterstiitzen diese Vermutung.

Abb. 18: Molekiilstruktur von 6¢ im Festkorper.

Ausgewihlte Bindungsldngen [;\] und —winkel [°]: N1-N2 1,373 (3); N2-C14 1,365 (3); N2-C8 1,414
(3); N3-C14 1,327 (3); C3-C4 1,355 (3); C2-N1 1,305 (3); N4-C14 1,361 (3); C14-N2-N1 123,5 (2);
C14-N2-C8 107,9 (2); N1-N2-C8 128,5 (2); N3-C14-N4 127,9 (2); N4-C14-N2 121,0 (2).

Weiterhin ldsst die Ausrichtung des chiralen Hydroxyalkylaminorestes auf die Ausbildung
intermolekularer Wasserstoffbriickenbindungen, zwischen dem O1 eines Imidazo[1,5-b]pyridazins
und dem N3 eines zweiten Molekuls, schlieBen. Diese Annahme wird durch einen
rontgenographisch ermittelten Bindungsabstand O1---Ninidazo1 von 2,865 A gefestigt und begriindet
die Ausbildung von Zick-Zack-Ketten im Festkorper entlang [010].

4.4 Darstellung der Amido-Hydroxy-Komplexe

Die Stabilisierung spiter, elektronenreicher Ubergangsmetalle durch die erfolgreich
dargestellten Liganden 6 lisst sich ausgehend von zwei unterschiedlichen Synthesestrategien,
(I) Salzeliminierungsreaktion und (II) Alkoholeliminierungsreaktion, verwirklichen (Schema

7).
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_ R4 —_
R~ \/N
+nBuli 7 + 0.5 [MCl(cod)],
- C4H10 R1 N/)\NH LiCl
T
1
D - B LiO R?
7 |
a_/ N
N R N ) —
H

N /*?> R2
H.
6

o
. } 8:M=Ir
9: M= Rh
+ 0.5 [M(OMe(cod))],

- MeOH

Schema 7: Strategien zur Synthese von 8 und 9.

Im Rahmen der Salzeliminierungsreaktion (I) wird 6 zunéchst mit einer dquimolaren Menge
einer starken Base (n-BuLi) bei -78°C deprotoniert und durch nachfolgende Reaktion mit einem
halben Aquivalent eines spiten Ubergangsmetallhalogenids [MCl(cod)], (M= Ir, Rh) bei RT
komplexiert. Die Deprotonierung erfolgt hierbei selektiv am Sauerstoffatom der
Hydroxyfunktion und iiberfithrt 6 in die lithiierte Zwischenstufe 7. Durch die Zugabe des
Metallprecursors wird anschlieBend ein Protonentransfer von der Aminogruppe zum
deprotonierten Sauerstoffatom unter Riickbildung der Hydroxyfunktion initiiert, was sich
anhand eines Farbumschlags von orange nach dunkelblau nachvollziehen ldsst. Unter
Salzeliminierung werden schlieBlich die amidohydroxystabilisierten Komplexe 8 und 9 in guten
Ausbeuten sowie hohen Reinheiten erhalten (siehe Tabelle 2).

Unter Anwendung der Alkoholeliminierungsreaktion (II) wird 6 mit einem
Ubergangsmetallalkoxid [M(OMe)(cod)], (M= Ir, Rh), dessen Synthese in Anlehnung an die

Literatur erfolgt,[%]

direkt komplexiert. Ein im Metallprecursor vorhandener basischer
Methoxyligand bewirkt die Deprotonierung von 6 und fiihrt in situ unter Eliminierung von MeOH
zur Bildung der blau-griinen Komplexe 8 und 9.

Diese Synthesestrategie (II) ermdglicht neben einer quantitativen Reaktionsfithrung zudem den
einfachen Aufbau einer modularen Bibliothek!®”! fiir die schnelle und effiziente Evaluierung der
Katalyseeigenschaften der dargestellten Amido-Hydroxy-Komplexe (sieche Tabelle 2) in

verschiedenen, asymmetrischen Testreaktionen.
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Tabelle 2 Ubersicht der synthetisierten Komplexe 8 und 9.

R4
|
\
R/ N/ »
PR
R N/)\N

«—R?
H\f
0

Eintrag Ligand® Metallprecursor Komplex

1 6a [IrCl(cod)]» 8a
2 6b [IrCl(cod)]» 8b
3 6¢ [IrCl(cod)]» 8c
4 6d [IrCl(cod)]» 8d
5 6e [IrCl(cod)]» 8e
6 6f [Ir(OMe)(cod)]» 8f
7 6g [Ir(OMe)(cod)]> 8g
8 6h [Ir(OMe)(cod)]» 8h
9 6¢ [Rh(OMe)(cod)], 9

(a) (S)-Konfiguration; durch Verwendung der korrespondierenden

(R)-Aminoalkohole sind die enantiomerenreinen (R)-Isomere zuginglich.

Die Produkte wurden durch 'H- und 13C—NMR—Spektroskopie charakterisiert und auf Reinheit
untersucht. Fiir den Iridiumkomplex 8¢ sind die erhaltenen Spektren exemplarisch in Abb. 19
und Abb. 20 dargestellt.

Das "H-NMR-Spektrum von 8¢ zeigt zusiitzlich neben den charakteristischen Ligandensignalen
(3,7,8,13,14) Resonanzsignale fiir den cod-Chelatliganden am Iridiumatom. Die Anzahl dieser
Signale ist aufgrund der Asymmetrie im Komplex 8¢ von normalerweise drei auf sechs
erhoht."® Im Bereich von 4,42-392 ppm spalten die Signale der CH-Einheiten (4)
symmetrisch zu vier duplizierten Tripletts auf. Die endo-stindigen CH,-Gruppen (10) ergeben
ein Multiplett im Bereich von 2,24-2,14 ppm, wohingegen die exozyklischen CH,-Einheiten
(11) ein Multiplett von 1,79-1,69 ppm liefern.

Ein Resonanzsignal bei einer chemischen Verschiebung von 5,43 ppm steht hier fiir die OH-
Funktion (3), welches aufgrund einer Wechselwirkung mit den benachbarten diastereotopen

Protonen der Methylengruppe zu einem duplizierten Dublett (*Jyy = 3,8 Hz) aufspaltet.
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Abb. 19: Ausschnitt aus dem 'H-NMR-Spektrum von 8¢ (400 MHz, THF-dg, 296 K).
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Abb. 20: Ausschnitt aus dem 13C—NMR—Spektrum von 8c (400 MHz, THF-ds, 296 K).
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Die fiir das Imidazopyridazinsystem kennzeichnenden quartiren Kohlenstoffatome sind im
BC-NMR (Abb. 20) von 8c tieffeldverschoben (C-7 (/) bei 161,85 ppm; C-2 (2) bei 157,16
ppm; C-4 (3) bei 142,61 ppm; bei 137,55 ppm C-4a (5) und C-5 (7) bei 119,69 ppm) und
lassen daher eine zusitzliche Koordination des Iridiums iiber den Heterobizyklus vermuten
(vgl. Abb. 17.:"*C-NMR von 6c¢).

Die charakteristischen cod-Resonanzfrequenzen sind typischerweise im Hochfeld zu
finden.!"®! Die Kohlenstoffatome der CH-Gruppen (/0) ergeben vier Signale bei 62,62; 61,38;
52,69 und 52,08 ppm. Weiter hochfeldverschoben liegen die vier Kohlenstoffsignale der CH,-
Einheiten (/2) im Bereich von 33,13- 30,76 ppm.

Im Einklang mit den NMR-spektroskopischen Daten steht die durch Rontgenkristallstruktur-
analyse ermittelte Molekiilstruktur von 8¢ (Abb. 21), wleche eine quadratisch planare
Umgebung des zentralen Metallatoms mit einem cod-Chelatliganden sowie einem
substituierten Imidazo[1,5-b]pyridazin zeigt. Die Koordination des optisch aktiven Liganden
erfolgt iiber das N1-Atom des Imidazopyridazins und das N4-Atom der Amidofunktion unter
Ausbildung eines Fiinfringchelats. Ein Vergleich der Bindungslidnge Ir-N i (2,031 10\) mit
dem Bindungsabstand Ir-N,,. (2,149 10\) lasst hier einen lokalisierten Bindungsmodus
annehmen und auf das Vorliegen einer stabilen Amido-Metall-Bindung schliefen. Zur
Stabilisierung spiter Ubergangsmetalle wie Ir(I) und Rh(I) fungiert der Ligand 6 somit als ein

zweizidhnig, einfach anionisches System.

Abb. 21: Molekiilstruktur von 8¢ im Festkorper.

Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°]: Ir1-N1 2,149 (4); Ir1-N4 2,031 (3); N1-N2 1,383 (5);
N2-C9 1,343 (5); N3-C9 1,338 (5); N4-C9 1,345 (5); N1-Ir1-N4 80,6 (13); C9-N4-Ir1 113,1 (3); N2-N1-
Ir1 106,2 (2); N2-C9-N3 109,4 (4); N2-C9-N4 118,3 (4); N3-C9-N4 132,3 (4).
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Zugleich belegt diese Erkenntnis eine selektive Deprotonierung der Aminofunktion gegeniiber
der Hydroxygruppe (Schema 7), die dadurch fiir sekundire Wechselwirkungen, z.B. zur
Bindung reaktionstriager Substrate, zur Verfiigung steht. Im Festkorper von 8¢ wird die OH-
Funktion zur Ausbildung intramolekularer Wasserstoffbriickenbindungen genutzt, was durch
die Ausrichtung des Hydroxyalkylaminorestes angezeigt und durch einen ermittelten

Bindungsabstand O1---Njnidazol VOn 2,720 A bestitigt wird.
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5.1 Allgemeines

Die Fdhigkeit der neuartigen, nicht-symmetrischen NN(R)O-Liganden 6 zur Bildung stabiler
Chelatkomplexe (8, 9), ldsst solche optisch aktiven Amidosysteme als attraktive Katalysatoren

fiir die enantioselektive Katalyse erscheinen.

In der Literatur etablierte Amidopincerkomplexe zeichnen sich bereits durch ein

hervorragendes Potential zur heterolytischen H,-Spaltung an der Metall-Amid-Einheit"'*" au

S
und finden daher seit Kurzem erfolgreich Anwendung in der asymmetrischen Hydrierung

polarer C=0-Bindungen (Abb. 22).1'"

r %
Me,Si. H
PR 2
TRz ° . e ;PRz
Me,Si Ho  Meysii H | H MeaSi—N—Ir—H
Me,Si ‘ 1atm  MesSi ‘ H i Re |'_|
\ \ 1
PR, PR, o—cR
L R2 _

Abb. 22: Ligandenunterstiitzte heterolytische H-Spaltung durch Amidopincerkomplexe."”" %

Dem unter H,-Addition gebildeten Amin-Hydridkomplex wird dabei eine strukturelle
Ahnlichkeit mit dem Ruthenium-Amin-Hydrid-Intermediat der bifunktionalen Metall-Ligand-
Katalyse von Noyori et al.'®! (siche 2.2) zugeschriecben und lisst, wie diverse Arbeiten
verdeutlichen, auf eine analoge Arbeitsweise der Amidopincersysteme in der Ketonhydrierung

schlieBen [102, 104, 105]

Diese Resultate sollten sich auf die neuartigen Amido-Chelat-Komplexe der vorliegenden
Forschungsarbeit, die durch einen Fiinfringchelat mit einer stabilen Metall-Amid-Einheit sowie
einer zu sekundiren Wechselwirkungen befihigten Hydroxyfunkion charakterisiert werden
(siehe 4.3), ibertragen lassen.

Zur Verifizierung der Leistungsfihigkeit der neuartigen, phosphorfreien Systeme 8 wurden sie

daher in der enantioselektiven Hydrierung nicht-aktivierter Ketone eingesetzt.
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5.2 Die Modellreaktion

Als einfache Modellreaktion wurde die Hydrierung von Propiophenon gewihlt, die bei

Verwendung effektiver chiraler Liganden mit hohen Umsétzen und guten Enantioselektivitdten
verliuft (Abb. 23),1°% 6% 6701061

0 OH
ML* p
_—
Ha
Propiophenon S-(-)- / R-(+)-1-Phenylpropanol

Abb. 23: Testreaktion.

Die durchgefiihrten Hydrierexperimente erfolgten durch Uberdruckreaktion im Stahlautoklaven
bei milden Reaktionsbedingungen (20 bar, 48 h, RT), um eine praktikable Anwendung des
neuartigen Katalysatorsystems zu gewihrleisten, sowie unter alleiniger Verwendung von 8c als
Modellkomplex.""”" Zur Bestimmung des erzielten Umsatzes und des ee-Wertes wurden die

Katalyseproben mittels Gaschromatographie an einer chiralen stationdren Phase analysiert
(siehe 8.3).

5.2.1 Erste Versuche

Anfiangliche Untersuchungen, die zur Ermittlung der Leistungsfahigkeit von 8c durchgefiihrt
wurden, zeigten bei einem H,-Druck von 20 bar und einer Reaktionsdauer von 48 h zunichst
nur eine geringe Effektivitit des neuartigen phosphorfreien Katalysatorsystems in der

gewihlten Testreaktion (Abb. 24). B Umsatz

B ce
100 -

90 -
80 -
70 A
60 -
50
40
30 +
20 +
10
0,

Umsatz bzw. ee [%]

2 1 0,05
Katalysatorbeladung [mol%)]

Abb. 24: Hydrierung von Propiophenon mit 8¢ (48 h, 20 bar, RT, THF).
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Durch die Verwendung achiraler Zusitze lisst sich, in Anlehnung an die Literatur, allerdings
oftmals eine Verbesserung der Katalysatorperformance hinsichtlich Aktivitidt und Selektivitit
erzielen.'®  Vor allem Amine, Phosphane und Alkoxide,[log] die den chiralen
Katalysatorkomplex durch kooperative Effekte unterstiitzen, haben hierfiir eine effiziente

Anwendung gefunden.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurde die metallorganische Base KO'Bu, die unter

[110]

extremen Reaktionsbedingungen selbst als Hydrierkatalysator fungieren kann, in ihrer

Fihigkeit als Additiv getestet und fiihrte, wie in Abb. 25 dargestellt, zur gewiinschten

Steigerung der Reaktivitéit von 8c.

Il Umsatz
[ee

100 -
90 -
80
70
60
50 -
40 ~
30 -
20 ~
10

0 - -
1 (ohne) 1 0,5 0,1 0,05
Katalysatorbeladung [mol%]

Umsatz bzw. ee [%]

Abb. 25: Hydrierung von Propiophenon mit Base (8c, KO'Bu, 48 h, 20 bar, RT, THF).

Neben einer quantitativen Reaktionsfithrung fiihrte die Zugabe eines Uberschusses an KO'Bu
zudem zu einer Selektivititsteigerung auf 71 % bei gleichzeitiger Erniedrigung der
Katalysatorbeladung auf 0,05 mol% (Abb. 25).

Die gesteigerte Leistungsfihigkeit von 8c kann hierbei auf das Vorliegen des zusitzlichen
Alkalimetallions zuriickgefiihrt werden, welches als potentielle Lewis-Sdure zur Koordination
an den Ausgangskomplex 8c fihig sein sollte und dadurch die Geometrie des Komplexes in
einem  giinstigen  Sinne  beeinflusst.''!  Ein  beobachteter = Farbwechsel  der
Katalysatorstammldsung nach Zugabe der Metallbase von blau nach orange unterstiitzt diese
Annahme und ldsst fiir die Hydrierung von Propiophenon einen Mechanismus in Betracht

ziehen, in dem zwei Metallzentren kooperativ miteinander agieren.!'®
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Um diesen Sachverhalt zu iiberpriifen wurde in weiteren Experimenten der Einfluss
verschiedenartiger Basen auf die Leistungsfiahigkeit von 8c bei einer Katalysator-
Konzentration von 0,05 mol% untersucht (Abb. 26).

Il Umsatz
[dee

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Umsatz bzw. ee [%]

NEt; DIPEA KsPO, KH KN(R), KO'Bu

Abb. 26: Basenscreening (0,05 mol% 8¢, 48 h, 20 bar, RT, THF).

Eine Umsetzung von Propiophenon zum sekundidren Alkohol konnte hier lediglich unter
Zugabe kaliumhaltiger Basen beobachtet werden, wihrend die Verwendung stickstoffhaltiger
Basen wie Diisopropylethylamin (DIPEA) oder Triethylamin (NEt;) keine Wirkung zeigte. In
Anwesenheit der schwachen Base K;PO, katalysierte das System die Hydrierung mit einem
moderaten Umsatz von 45 %, jedoch nur mit einer geringen Selektivitit (4 %), was u.a. durch
die schlechtere Loslichkeit im verwendeten Losungsmittel THF bedingt wird. Erst der Zusatz
starker kaliumhaltiger Basen wie z.B. KH oder KN(R), (R = SiMes) erméglichte eine
quantitative und selektive Umsetzung des Testsubstrates, wobei die Verwendung von KO'Bu
den besten Enantiomereniiberschuss lieferte (Abb. 26).

Auch diese Resultate, welche eine beachtliche Steigerung der Katalysatorperformance unter
Verwendung kaliumhaltiger Basen aufzeigen (vgl. Abb. 25), sprechen fiir die Bildung einer
bimetallischen Katalysatorspezies.'”® ''?! Diese konnte sowohl fiir eine optimale Koordination
des Ketons von zentraler Bedeutung sein, als auch die heterolytische Spaltung von H;
begiinstigen. Eine Strukturanalyse der sich bildenden Katalysatorspezies sollte dariiber
genaueren Aufschluss bringen und zudem Einblicke in die mechanistischen Abldufe der

katalytisch gesteuerten Reaktion gewihren.
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Fiir die asymmetrische Hydrierung von Ketonen mit bereits etablierten, bekannten Systemen,
wird in der Literatur oftmals ein ,,nicht-klassischer bifunktioneller-Mechanismus beschrieben
bei dem ausgehend von einer Ruthenium-Diamin Spezies eine selektive Umsetzung in der
duBeren Koordinationssphire durch Ausbildung eines sechsgliedrigen Ubergangszustandes
moglich ist (siehe 2.2).1°! In diesen publizierten Beispielen dient die Base zur Uberfithrung des
Prékatalysators in eine katalytisch aktive Rutheniumhydrid-Spezies durch Abspaltung der
Halogensubstituenten."' 13]

Im Vergleich mit dem hier vorgestellten System ldsst sich der Base eine andere Funktionsweise

zuschreiben, wie die durch Rontgenkristallstrukturanalyse ermittelte, heterobimetallische

Struktur von 10 zu verstehen gibt (Schema 8).

Schema 8: Generierung der KO'Bu aktivierten Spezies 10.

Ausgewihlte Bindungsldngen [A] und —winkel [°]: N1-K1 2,748 (10); N2-N3 1,387 (12); N4-Ir1 2,007
(10); N4-K1 3,313 (9); O1-Irl1 1,992 (9); O1-K1 2,680 (7); O2-K1 2,780 (11); O3-K1 2,757 (11); K2-
01 2,680 (7); Ir1-N4-K1 89,4 (3); Ir1-O1-K1 122,9 (3); O1-K1-N1 107,3 (3); O1-K2-03 104,0 (3); N1-
K1-03 145,4 (3); O1-K1-02 96,2 (3); N1-K1-02 94,2 (3); 0O3-K1-02 96,7 (4); O1-K1-N4 129,5 (3);
N1-K1-N4 45,4 (3); 03-K1-N4 10,3 (3); 02-K1-N4 122,5 (3); O1-Ir1-N4 81,6 (3).

In der Verbindung 10 koordiniert das Iridiumatom Irl, im Gegensatz zum Ausgangskomplex 8¢
(siehe 4.3), iiber das N4-Atom der Amidofunktion und das Ol-Atom der Alkoholatfunktion
unter Ausbildung eines Fiinfringchelats an den Liganden.

Die Hauptfunktion der Base ist demnach die Deprotonierung der Hydroxygruppe, wodurch das
Sauerstoffatom zur Koordination am Metallzentrum befihigt wird und zur Bildung eines
Iridium-Amido-Alkoxokomplexes fiihrt, indem das zentrale Metallatom (Iridium) allein durch

den chiralen Aminoalkohol-Rest stabilisiert wird, so dass das Chiralitiatszentrum niher an das
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Iridiumzentrum riickt. Fiir die enantioselektive Katalyse ist Chiralitdt in unmittelbarer Nihe des
Metallzentrums, an dem Bindungen gebildet und/oder gespalten werden, von entscheidender
Bedeutung,"'¥ da sich hierdurch eine definierte Orientierung des Substrates am
Katalysezentrum erzwingen lasst. !

Das Kaliumatom ist unter Ausbildung eines gespannten 1°-N,N-Bindungsmodus an das N1-
Atom des Imidazolrings und das N4-Atom der Amidofunktion koordiniert und wird durch die
zusitzliche Bindung der deprotonierten OH-Funktion sowie von zwei THF-Molekiilen
stabilisiert. Der, gegeniiber der Bindungslinge N4-KI1 von 3,313 A deutlich kiirzere
Bindungsabstand N1-K1 von 2,748 A spricht zudem fiir einen lokalisierten Bindungsmodus.
Durch die zusitzliche Koordination des Lewis-sauren Alkalimetallions an das Ir-N4-Atom kann
es indirekt zu einer Erniedrigung der Elektronendichte am Ir-Zentrum kommen, was die
nachfolgende heterolytische H,-Spaltung, sowie Ubertragung von Wasserstoff durch Bildung
einer Amin-Hydrid-Spezies wesentlich erleichtern wiirde."'”" ' Eine Anlagerung des Ketones
in der duBleren Koordinationssphire des Iridiumatoms wire dann, wie fiir das etablierte Noyori-
System, durch Bildung eines sechsgliedrigen Ubergangszustandes mit alternierenden
Partialladungen moglich (siehe 2.2).

Ausgehend von der molekularen Struktur der heterobimetallischen Katalysatorspezies 10 lédsst
sich nun eine Erkldarung fiir die Notwendigkeit einer kaliumhaltigen Base geben und die
gesteigerte Katalysatorleistung verstehen, die es im weiteren Verlauf der Arbeit zu optimieren

galt.

5.2.2 Optimierungsexperimente

Das ,.fine-tuning® katalytisch gesteuerter Reaktionen ldsst sich aufgrund der ausgesprochen
hohen Empfindlichkeit metallorganischer Komplexverbindungen gegeniiber verinderten
Katalysebedingungen, neben der Zugabe achiraler Additive durch gezielte Variation der

11051181 Die zu beobachtenden Abhingigkeiten der

Reaktionsparameter bewerkstelligen.
Katalysatorperformance erlauben dann auch (teilweise) Riickschliisse auf die molekularen
Abldufe wihrend der Reaktion.

Zur Optimierung des Katalysesystems 8¢ wurde der in Abb. 27 dargestellte Parameterraum
herangezogen und dessen Einfluss in einer Vielzahl von aufeinander aufbauenden

Experimenten gescreent.
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Additive | Lésungsmittel
Reakti . Selektivitat/ Aktivitat Druck
eaktionszeit ——»p — ruc
(Katalyse) |

/N

Konzentration

Temperatur |

Abb. 27: Untersuchter Parameterraum mit Einfluss auf Aktivitdat und Selektivitit.

5.2.2.1 Einfluss von Additiven

Verbunden mit dem Ziel einer enantiomerenreinen Umsetzung von Propiophenon zum
sekundidren Alkohol wurde in den ersten Experimenten zunichst der Einfluss eines weiteren

Additivs auf die selektive Arbeitsweise von 8c untersucht.

a) Co-Substrat

Die positive Wirkung eines additiven Ketons (Co-Substrat) hatte sich im Verlauf einiger
Vorversuche abgezeichnet, die zur Evaluierung der Substratbreite von 8¢ in der
asymmetrischen C=0-Reduktion dienten.!'"”

Fiir ein schnelleres, breites Substratscreening wurden hier Ketone mit unterschiedlichem
sterischen Anspruch parallel in einem Multisubstratansatz umgesetzt (Schema 9). Ein
Analytikprotokoll, welches eine gleichzeitige Bestimmung von Umsatz sowie

Enantiomereniiberschuss fiir alle getesteten Substrate ermoglicht, konnte bereits erfolgreich

erarbeitet werden.!'””- 7]
0 OH
R 8c . R
Ho, KO'Bu
A-D

A: R=CH; B: R=CH,CH; C: R=CH(CHs)> D: R=C(CHy)s

Schema 9: Hydrierung von Acetophenon (A), Propiophenon (B), a-Methylpropiophenon (C) und
2,2- Dimethylpropiophenon (D).
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5. NN(R)O-ligandenstabilisierte asymmetrische Katalyse

Die sog. ,one pot“-Hydrierung erfolgte unter den gleichen Voraussetzungen wie die
Einzelexperimente (KO'Bu, 48 h, 20 bar H,) und zeigte eine herausragende Fihigkeit von 8c
zur expliziten Differenzierung zwischen den unterschiedlich substituierten Alkylarylketonen
(Abb. 28 links).

Il Umsatz Il Umsatz

B ce B ce
100 + 100 A
90 A 90
ESO* ESO*
o 70 o 701
® 60 ® 60 -
R 50 & 50 -
N 4 N N
540 540
E30— — E30*
2 20 - 2 20 A
10 - 10
0’ — 0’

A B C D A B C D

Abb. 28: Hydrierung verschiedener Arylketone, links ,,one-pot‘- und rechts ,,single-run‘‘-

Experimente (0,05 mol% 8c pro Substrat, KO'Bu, 48 h, 20 bar, RT, THF).

Bei einer Katalysatorkonzentration von 0,05 mol% war es moglich, die vier verschiedenen
Ketone nebeneinander mit guten ee-Werten im Bereich von 74-99 % quantitativ zum
korrespondierenden sekundiren Alkohol umzusetzen. Fiir das Modellsubstrat Propiophenon (B)
(vgl. 5.2.1) konnte zudem die bislang beste Umsetzung mit einer Selektivitit von 96 %
beobachtet werden.

Die zum Vergleich durchgefiihrten Einzelexperimente ergaben allerdings in dieser
Untersuchungsreihe ein anderes Bild (Abb. 28 rechts). Wihrend das Katalysesystem das
einfache Substrat Acetophenon (A) mit einer erhohten Selektivitit (76 %) zu hydrieren vermag,
wurden fiir die sterisch anspruchsvolleren Derivate weitaus niedrigere ee-Werte (B 71 %, C
63 %, D 21 %) verzeichnet. Im Gegensatz zur ,,one-pot“-Hydrierung zeigte 8¢ in den
Einzelversuchen eine Abhingigkeit seiner Leistungsfihigkeit vom unterschiedlichen sterischen
Anspruch der getesteten Substrate.

Es wird angenommen, dass Acetophenon (A) welches in den Einzelexperimenten mit dhnlich
guten Enantioselektivititen hydriert werden konnte, bei der “one-pot”’-Hydrierung als
Steuersubstrat fiir die hoher substituierten Derivate fungiert, und dadurch die Induktion von

Chiralitit erleichtert.
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Auch ein einfacheres, kostengiinstigeres sowie kommerziell in groleren Mengen erhéltliches
Alkylketon wie Aceton sollte daher die Funktion als Steuersubstrat iibernehmen konnen und zur
gewiinschten Steigerung der Enantioselektivitiit im Einzelversuch fiihren.

Die hierzu durchgefiihrten Hydrierversuche erfolgten unter Verwendung von KO'Bu im

Uberschuss und bei verschiedenen Verhéltnissen von Aceton zu Propiophenon (Abb. 29).

Il Umsatz
B ece

100 +
90 -
80 - —

60 - —
50 ~
40 ~
30 ~
20 ~
10 - —

Umsatz bzw. ee [%]

0:1 0,5:1 1:1 1,5:1 2:1
Aceton : Propiophenon

Abb. 29: Screening der Menge an Co-Substrat (0,05 mol% 8¢, KO'Bu, 48 h, 20 bar, RT, THF).

Im Vergleich mit den vorherigen Resultaten war auch bei Verwendung des einfachen Co-
Substrates eine Verbesserung der Enantioselektivitit zu beobachten. Durch stufenweise
Erhohung der Acetonmenge konnten ee-Werte im Bereich von 80-99 % erzielt werden, bei
gleichzeitiger Abnahme der Katalysatoraktivitdt. Ein Verhiltnis Aceton zu Propiophenon von
2:1 ermoglichte hierbei eine enantiomerenreine Reduktion des Testsubstrates mit einem Umsatz
von 75 %.

Die erzielten Resultate lassen hier auf eine konkurrierende, parallel verlaufende Hydrierung von
Aceton und des Modelsubstrates Propiophenon schlieen. Dabei konnte die Reduktion des
einfachen Alkylketons Aceton eine Herabsetzung der Umsatzgeschwindigkeit des Arylketons
Propiophenon bewirken. Dadurch das Aceton in Konkurrenz zu Propiophenon hydriert wird
erfolgt die Reduktion des Alkylarylketones zwar langsamer aber dafiir selektiver was im
Einklang mit dem erniedrigten Umsatz von 75 % und dem erzielten Enantiomereniiberschuss

von > 99 % steht.
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b) Additiv KO'Bu

Die erniedrigte Katalysatoraktivitit bei Verwendung von Aceton (Abb. 29) fiihrte in den
anschliefenden Experimenten zur Ermittlung der fiir eine quantitative Umsetzung notigen und

bis dato undefinierten Menge des Additivs KO'Bu (Abb. 30).

Il Umsatz
B ce

100 -
90 [
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 | -
20 -
10 - -

Umsatz bzw. ee [%]

1:1 15:1 50:1 100:1 250:1
KO'Bu : Katalysator

Abb. 30: Screening der KO‘Bu—Menge (0,05 mol% 8¢, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar,
RT, THF).

Eine effiziente sowie selektive Umsetzung zum optisch aktiven 1-Phenylpropanol wurde
hierbei ausschlieBlich unter Verwendung eines Uberschusses an KO'Bu beobachtet. Bei Zugabe
einer stochiometrischen Menge der alkalimetallhaltigen Base konnte hingegen nur eine geringe
sowie kaum selektive Umsetzung erzielt werden.

Die Erhohung der Basenmenge auf 50 Aquivalente, bezogen auf die Menge des Katalysators
8¢, brachte einen guten Umsatz von 80 % und einen ee-Wert von 96 % hervor.

Durch Verwendung eines 250-fachen Uberschusses an KO'Bu konnte schlieBlich bei einer
Katalysatorkonzentration von 0,05 mol% und einem Verhiltnis Aceton zu Propiophenon 2:1
eine enantiomerenreine sowie quantitative Transformation des gewdhlten Testsubstrates
erreicht werden.

Die erzielten Resultate lassen hier das Vorliegen des in Schema 10 gezeigten Gleichgewichtes
vermuten, das sich durch Verwendung eines Uberschusses des Additivs zugunsten von 10

verschieben lasst.
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\ 7 N

No [/ i N

N/ \/h’\q KOBu / /)\N A 0
- N

AN HO'Bu \/\|r/

NN \
8c 10

Schema 10: Gleichgewicht zwischen dem Priikatalysator 8¢ und der durch KO'Bu aktivierten Spezies
10.

Der, durch die von 10 Kkatalysierte Reduktion entstehende Alkohol kann eine
Konkurrenzreaktion mit KO'Bu eingehen.

Somit steht vermutlich erst ab diesem Katalysator-Additiv-Verhéltnis (1:250) eine geniigend
groBe Menge der bimetallischen Spezies 10 zur Verfiigung, so dass die Reaktion mit einer
ausreichend hohen Katalysegeschwindigkeit ablaufen kann und eine quantitative wie

enantiomerenreine Umsetzung ermoglicht wird.

5.2.2.2 Einfluss weiterer Reaktionsparameter

In den nachfolgenden Screeningexperimenten wurde der Einfluss der verschiedenen
Reaktionsparameter wie z.B. Losungsmittel oder Reaktionszeit, die oft nicht unabhingig

voneinander auf den Katalyseverlauf einwirken, untersucht.!'*®!

a) Losungsmittel

Fiir den Erfolg einer katalytisch gesteuerten Umsetzung spielt vor allem die Wahl des
Reaktionsmediums eine  entscheidende Rolle,“lg] da sowohl die einzelnen
Reaktionskomponenten (Katalysator, Substrat, Additive) als auch der verwendete Wasserstoff
in Abhingigkeit vom verwendeten Reaktionsmedium unterschiedliche Loslichkeiten aufweisen.
Um den Einfluss verschiedenartiger Losungsmittel auf den Katalyseverlauf abschitzen zu
konnen, wurden entsprechende Stammlosungen von 8c in unterschiedlich polaren (CH,Cl,,
MeOH, THF, i-PrOH) und unpolaren (PhMe) Solventien angefertigt und unter sonst gleich

bleibenden Bedingungen in der gewihlten Testreaktion eingesetzt.
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Die in Abb. 31 zusammengefassten Resultate des Losungsmittelscreenings zeigen dabei
deutlich eine Abhingigkeit der Katalysatorproduktivitit von den Eigenschaften der

verwendeten Solventien.

Il Umsatz
B ce

100 —
90 —
80 —
70 —
60 - —
50 - —
40 ~ —
30 ~ —
20 ~ —
10 ~ —

Umsatz bzw. ee [%]

CHxCl, iPrOH PhMe MeOH THF

Abb. 31: Screening des Losungsmittels (0,05 mol% 8c, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20
bar, RT).

In einem nicht koordinierenden Losungsmittel wie CH,Cl, induzierte das Katalysesystem die
Bildung des optisch aktiven Alkohols nur mit einer médigen Ausbeute und einem niedrigen ee-
Wert von 42 %.

Bei Verwendung von i-PrOH wurde eine hohere Enantioselektivitit von 84 % beobachtet,
wenngleich der Reaktionsumsatz bei moderaten 62 % lag. Das aprotische Losungsmittel Toluol
bewirkte in der Hydrierung von Propiophenon einen guten Umsatz mit einer Selektivitdt von
90 %.

Mit MeOH und THF konnte in dieser Untersuchungsreihe die mit Abstand besten Ergebnisse
hinsichtlich Aktivitidt und Enantioselektivitit erzielt werden. Eine Erklarung fiir diese Resultate
findet sich in der hervoragende Loslichkeit von Katalysator, Substrat und Additiven in diesen
beiden Solventien.

Fiir THF diirfte diese Beobachtung zudem mit der Fahigkeit zusammenhéngen, als zusétzlicher
Ligand an das Katalysatorsystem zu koordinieren, und dadurch Kkatalytisch wichtige

Ubergangszustinde zu stabilisieren (siche KO'Bu aktivierte Spezies, Schema 8).
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b) Temperatur

Unter Verwendung von THF als Losungsmittel wurde nachfolgend der Einfluss der
Reaktionstemperatur untersucht, die im Bezug auf die Energiebilanz ein wichtiges Kriterium
fiir eine Reaktion darstellt.”®"

Die im Standardsystem bei verschiedenen Temperaturen erzielten Ergebnisse sind in Abb. 32
dargestellt, wobei sich die maximale Reaktivitidt bei Raumtemperatur (20 °C) beobachten ldsst.
Eine Erniedrigung der Temperatur um 5 °C fiihrte, infolge der verlangsamten Reaktions-
geschwindigkeit, zu einer AktivitdtseinbuBBe (82 %), bei nahezu gleich bleibend hoher
Enantioselektivitiit.

Durch eine Erhohung der Reaktionstemperatur auf 25 °C wurde hingegen eine Erniedrigung des
Enantiomereniiberschusses sichtbar, was auf eine Beschleunigung der Reaktion schlieBen lésst.
Fiir die nachfolgenden Hydrierungsansitze wurde aufgrund dieser Ergebnisse ein Arbeiten bei
Raumtemperatur als Standard festgelegt.

Il Umsatz
B ce

100 =
90 —
80
70
60
50
40
30
20

ol B
O _

5 15 20 25
Temperatur [°C]

Umsatz bzw. ee [%]

Abb. 32: Screening der Reaktionstemperatur (0,05 mol% 8c, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h,
20 bar).

¢) Druck

Neben der Temperatur ist der Wasserstoffdruck ein sehr wichtiger Faktor. Unterschiedliche
Driicke sind korrelierbar zu unterschiedlichen Wasserstoffkonzentrationen in der
Reaktionslosung, was wiederum zu unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten fiihren
kann. Zur Optimierung des Hj-Drucks fiir einen verfahrenstechnisch unproblematischen
Transfer des neuartigen phosphorfreien Katalysesystems in den industriellen Mal3stab, war es

daher von Interesse den Einfluss der Druckidnderung auf die Produktbildung zu untersuchen.
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Die iibrigen Reaktionsbedingungen wurden zur Vergleichbarkeit der Ergebnisse konstant

gehalten (Abb. 33).
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Abb. 33: Screening des H,-Druckes (0,05 mol% 8¢, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h).

Die Auftragung der erzielten Umsitze bzw. Enantiomereniiberschiisse gegen den Druck zeigt
hier eine deutliche Abhéngigkeit der Katalysatorproduktivitidt vom Wasserstoffdruck und damit,
wie beim Temperaturscreening (sieche Abb. 32) bereits beschrieben, eine Abhingigkeit von der
Reaktionsgeschwindigkeit. Hohe Driicke fiihren zu einer Beschleunigung der Testreaktion, da
dadurch die Konzentration des Wasserstoffs in der Losung erhoht wird, wéihrend bei niedrigen
H,-Driicken eine verlangsamte Umsetzung beobachtet wurde. Fiir eine hocheffiziente sowie
enantioselektive Hydrierung hat sich hierbei ein Wasserstoffdruck von 20 bar als ideal

herausgestellt.

d) Konzentration

Zur Verifizierung der Katalysatorstabilitit, die fiir eine mogliche groflindustrielle Anwendung

malgebend sein kann,®"

wurden Experimente mit verschiedenen Verhiltnissen von
Katalysator zu Substrat durchgefiihrt und deren Auswirkung auf die Produktbildung untersucht.
Unter Verwendung der idealen Reaktionsparameter (KO'Bu, Aceton, RT, 20 bar, THF) und
nach einer Reaktionszeit von 24 h konnten fiir Konzentrationen im Bereich von 0,1-0,05 mol%
vollstindige Umsetzungen beobachtet werden. Eine enantiomerenreine Reduktion lieferte das
neuartige Katalysatorsystem im Rahmen dieser anfénglichen Studien bei einer
Katalysatorbeladung von 0,05 mol%, was einem Katalysator-Substrat-Verhiltnis von 1:2000

entspricht (Abb. 34 links).
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Abb. 34: Screening der Katalysatorkonzentration von 8c (Reaktionsdauer links 24 h und rechts 48 h).

Eine Erniedrigung der Katalysatorkonzentration (Abb. 34 rechts) erforderte fiir eine akzeptable
Umsetzung von Propiophenon eine lidngere Laufzeit und bewirkte bei 0,01 mol% einen
moderaten Umsatz von 57 %.

Dabei konnte durch eine weitere Erhohung der Reaktionsdauer auf 72 h nochmals eine

Verbesserung des Umsatzes ohne Beeinflussung der Enantioselektivitit erzielt werden (Abb. 35
links).
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Abb. 35: Screening der Katalysatorkonzentration von 8¢ (Reaktionsdauer links 72 h und rechts 96 h).

Durch eine Verlidngerung der Katalysedauer auf 96 h konnte im Rahmen dieser Untersuchungen

eine Erniedrigung der Katalysatorkonzentration bis auf 0,002 mol% (Katalysator-Substrat-
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Verhiltnis = 1:50 000) realisiert werden (Abb. 35 rechts), was fiir eine exzellente
Langzeitstabilitit des Katalysesystems spricht und daher eine Verbesserung des eher moderaten

Umsatzes von 12 % bei einer noch ldngeren Laufzeit erwarten lésst.

e) Reaktionszeit

Die Untersuchung des zeitlichen Reaktionsverlaufs, sollte genauen Aufschluss iiber die
Reaktionsdauer sowie die Entwicklung des Enantiomereniiberschusses geben.

Unter Verwendung der optimalen Parameter (250 eq. KO'Bu, Aceton : Propiophenon= 2:1, RT,
20 bar, THF) wurden hierfiir verschiedene Hydrieransédtze nebeneinander durchgefiihrt, nach
definierten  Zeitintervallen beendet und deren Zusammensetzung mittels chiraler
Gaschromatographie analysiert. Zur Gewihrleistung groftmoglicher Vergleichbarkeit der
Ergebnisse erfolgten die einzelnen Hydrierungsreaktionen unter Verwendung einer
vorgefertigten Stammlosung aus 0,05 mol% Katalysator, Substrat sowie Additiven und unter
Anwendung einer Wasserstoffstandleitung mit Druckregelventil zur exakten Einstellung des
H,-Druckes.

Nach einer gesamten Reaktionsdauer von 24 h wurden die erhaltenen Ergebnisse als Funktion
der Zeit graphisch dargestellt, um eine Aussage iiber den kinetischen Verlauf der
Produktbildung treffen zu konnen.

Die in Abb. 36 dargestellte zeitliche Abhiingigkeit gibt dabei nach einer Induktionsperiode von
0,75 h in der nur 14 % Produkt entstanden sind, einen schnellen Anstieg im Bereich von 2 h zu
erkennen. Nach dieser Zeit betrdgt der Anteil an 1-Phenylpropanol des entsprechenden
Hydrieransatzes bereits 43 %. Mit steigender Reaktionsdauer wird, aufgrund der sich
erniedrigenden Substratkonzentration, eine Verlangsamung der Reaktion sichtbar, die bei einer
Reaktionsdauer von 8 h zu einer Umsatzerhohung von 26 % fiihrt.

Eine vollstindige Umsetzung des gewéhlten Testsubstrates konnte fiir den Reaktionsansatz
nach 24 h beobachtet werden, was fiir eine ausgesprochen hohe Aktivitidt des Katalysators unter
den gegebenen Bedingungen spricht und auf die Optimierung entscheidender Parameter, wie
z.B. der Basenmenge, zuriickgeht.

Die aus Griinden der Ubersichtlichkeit nicht abgebildeten Enantiomereniiberschiisse blieben
mit einsetzender Katalysatoraktivitit fiir den gesamten Reaktionszeitraum konstant hoch

(> 99 %), was fiir eine exzellente Selektivitit des Katalystorsystems spricht.
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- Umsatz
100

90 /_Lv
80 -
/

70 ~
60 /

9
& 50 A
E 40 s
o)
30 J
20 | |
10 ,
Oil T T T T T T

0o 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Reaktionszeit [h]

Abb. 36: Zeitliche Abhingigkeit der Produktbildung (0,05 mol% 8¢, KO'Bu, Aceton : Propiophenon
2:1).

Eine Bestimmung der spezifischen Drehwerte mittels Polarimetrie ermoglichte dariiber hinaus
eine Aussage iiber die Konfiguration der gebildeten Produkte (Tabelle 3).

Unter Verwendung des (S)-konfigurierten Liganden 6c¢ katalysierte das System die Umsetzung
zum enantiomerenreinen (R)-(+)-1-Phenylpropanol, wihrend die Zugabe des (R)-Liganden

ausschlielich zum (S)-(-)-Enantiomer fiihrte.

Tabelle 3 Spezifische Drehwerte.

Eintrag® Verbindung [a]éo ¢ [g/ 100 mL]
la (8)-Ligand 6c¢ - 85.0 0.001
1b (R)-1-Phenylpropanol + 38.6 0.04
2a (R)-Ligand 6c¢ +83.0 0.001
2b (8)-1-Phenylpropanol -37.8 0.04

(a) Losungsmittel CH,Cl,,

Durch die Verwendung der unterschiedlich konfigurierten Katalysatorsysteme 8c ldsst sich
zudem die industrielle Forderung nach einer gezielten selektiven Verwendbarkeit beider
enantiomerer Liganden zur Darstellung beider Enantiomere einer pharmakologisch relevanten

chiralen Verbindung erfiillen.™"
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Jf) losungsmittelfreie Hydrierung

Da sich die Amido-Hydroxy-Komplexe durch eine hervorragende Loslichkeit in einer Vielzahl

von Solventien auszeichnen, war es iiber die Untersuchung der Standardparameter hinaus von

besonderem Interesse Versuche zur lsungsmittelfreien Katalyse durchzufiihren.! 19, 120]

Die Stammlosung von 8c wurde hierfiir in Propiophenon angesetzt und anschlieend die
Katalysatorkonzentration durch Zugabe von weiterem Substrat eingestellt. Die nach einer
Reaktionszeit von 48 h und ohne weitere Zugabe zusitzlicher Losungsmittel erzielten
Ergebnisse sind in Abb. 37 dargestellt.

Bei einer Katalysatorkonzentration von 0,05 mol% induzierte das losungsmittelfreie System
einen Umsatz von 86 % sowie einen Enantiomereniiberschuss von 95 %. Durch Erniedrigung
der Katalysatorkonzentration auf 0,02 mol% konnte eine Erhohung der Enantioselektivitit von
95 % auf 98 % erzielt werden, was allerdings mit einer Abnahme der Aktivitdt von 86 % auf

72 % verbunden war.
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Abb. 37: Losungsmittelfreie Hydrierung von Propiophenon (8¢, KO'Bu, Aceton:Propiophenon 2:1,
48 h, 20 bar, RT).

Zur Optimierung der 16sungsmittelfreien Hydrierung wurden daher Versuche mit niedrigeren
Katalysatorkonzentrationen und lidngerer Reaktionsdauer durchgefiihrt. Zudem sollte sich im
Rahmen der 16sungsmittelfreien Katalyse eine Erniedrigung des Co-Substrat-/Substrat-

Verhiltnisses begiinstigend auf die Produktivitit von 8c auswirken.

-50 -



5. NN(R)O-ligandenstabilisierte asymmetrische Katalyse
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Abb. 38: Losungsmittelfreie Hydrierung von Propiophenon (8¢, KO'Bu, Aceton:Propiophenon 1:1,
72 h, 20 bar, RT).

Unter Verwendung eines Verhiltnisses Aceton zu Propiophenon von 1:1 konnte nach einer
Laufzeit von 72 h eine enantiomerenreine Transformation erzielt werden, die bei einer

Katalysatorkonzentration von nur 0,005 mol% einen guten Umsatz von 76 % hervorbrachte.
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Abb. 39: Losungsmittelfreie Hydrierung von (8¢, KO'Bu, Aceton:Propiophenon 0.25:1, 504 h, 40 bar,
RT).

Durch eine weitere Verlangerung der Reaktionszeit auf 504 h und unter Erniedrigung der
Acetonmenge auf 0,25 Aquivalente sowie bei einem Druck von 40 bar war es in der
losungsmittelfreien Katalyse schlieBlich moglich eine enantioselektive Umsetzung des

Testsubstrates mit einer Katalysatorbeladung von nur noch 0,0001 mol% zu realisieren (Abb.
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39). Neben einer ausgesprochen hohen Langzeitstabilitdt spricht dieses Resultat fiir eine

herausragende Leistungsfihigkeit von 8c.

Zur genauen Beurteilung der Katalysatoreffizienz wurden fiir 8c zusitzlich die Umsatzfrequenz
(TOF) als MaB fiir die Katalysatorgeschwindigkeit und die Umsatzzahl (TON) als Kenngrof3e
fir die Katalysatorbestindigkeit bestimmt. Als Berechnungsgrundlage diente die
losungsmittelfreie Hydrierreaktion mit 0,0001 mol% und einer Reaktionsdauer von 504 h, die
fiir 8¢ eine Umsatzfrequenz von 548 h™' sowie eine Umsatzzahl von 276 000 ergab. Diese
Werte spiegeln damit eine hohe Katalysatoreffizienz wider die den neuartigen Katalysator fiir
industrielle Applikationen, aus denen hochwertige Produkte hervorgehen, sehr interessant

macht (siche 2,3).[82, 83, 118]

5.2.3 Fazit

In den anfanglichen Studien zur Leistungsfahigkeit von 8c hat sich der neuartige, phosphorfreie
Iridiumkomplex als ein hocheffizienter und -selektiv arbeitender Katalysator fiir die
Hydrierung von Propiophenon ( > 99 %, ee > 99%) ausgezeichnet.

Dabei ist die Zugabe von Additiven essenziell. Ohne sie zeigt der Katalysator nur geringe
Aktivititen und Selektivititen. Unter Verwendung der metallorganischen Base KO'Bu
(Additiv:Katalysator = 250:1) und des additiven Ketons Aceton (Aceton: Propiophenon = 2:1)
konnte hingegen bei einer Katalysatorkonzentration von 0,05 mol% eine enantiomerenreine
sowie quantitative Umsetzung zu 1-Phenylpropanol erzielt werden. Die verbesserte
Katalysatorleistung bei Verwendung von KO'Bu lisst sich auf die Bildung eines bimetallischen
Komplexes zuriickfiihren, indem Iridium und Kalium synergetisch zusammenwirken.'*®!

Durch ein Screening der verschiedenen Parameter konnte hier eine Reaktionsfithrung bei
Raumtemperatur und einem H,-Druck von 20 bar sowie in THF als optimal ermittelt werden.
Im Laufe dieser Untersuchungen zeichnete sich zudem eine hervorragende Langzeitstabilitit
des Katalysatorsystems ab, welche ein Arbeiten bei Konzentrationen < 0.005 mol% ermoglicht.
Dariiber hinaus erlaubt die ausgezeichnete Loslichkeit von 8¢ auch eine effiziente
losungsmittelfreie  Katalyse, die gegeniiber einer Katalysereaktion in organischen
Losungsmitteln 6konomische sowie Okologische Vorteile aufweist und eine leistungsfihige

Alternative darstellt./*> 2!
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Die beschriebenen Ergebnisse der Leistungsstudien weisen hierbei auf ein grofes Potential fiir
die asymmetrische Ketonhydrierung hin und zeigen eine hocheffektive Arbeitsweise des
Katalysesystems 8c, die nachfolgend durch systematische Studien zur Struktur-
Wirkungsbeziehung genauer untersucht werden sollte. Diese Untersuchungen sind nicht nur
notwendig, um Einblicke in den Mechanismus und die Bedeutung der -einzelnen
Strukturelemente fiir Aktivitdt sowie Selektivitidt zu gewinnen, sie sind auch im Hinblick auf

eine mogliche Umgehung des bestehenden Patentschutzes interessant.®

5.24 Untersuchungen zur Struktur-Wirkungsbeziehung

Die Erforschung der Struktur-Wirkungsbeziehung stellt eines der priméren Ziele der modernen
Katalyseforschung dar und basiert auf dem Screening unterschiedlicher Katalysatorsysteme zur
Identifizierung geeigneter Leitstrukturen.

Eine definierte Beeinflussung der Koordinationsgeometrie ldsst sich durch Variation des
beteiligten Metalls sowie des Liganden bewerkstelligen. Durch eine geeignete Kombination aus
Steuerligand und katalytisch aktivem Metallzentrum konnen oftmals Komplexe mit einer
auflergewohnlichen Koordinationsgeometrie aufgebaut werden. Diese wirkt sich wiederum auf
die Stereochemie der Reaktionsprodukte aus und trigt daher malBgeblich zum Erfolg der
gewihlten Katalysereaktion bei.”> %!

Die im Rahmen der vorliegenden Arbeit entwickelten Katalysatorsysteme 8 bestehen aus
mehreren Komponenten, welche eine Verdnderung des sterischen Anspruchs sowie des
Donorverhaltens nach dem Baukastenprinzip erlauben und damit einen einfachen Zugang zu
einer Vielzahl an Derivatisierungen erméglichen.

Das heterobizyklische Grundgeriist, ein Imidazo[1,5-b]pyridazin, kann dabei an vier
verschiedenen Stellen variiert werden (Abb. 40). Durch Verwendung optisch aktiver B-
Aminoalkohole lédsst sich im Zuge der beschriebenen Eintopfreaktion (siehe 4.2) die chirale
Information an Position 7 des Imidazo[l,5-b]pyridazins einfilhren und auch gezielt
modifizieren.

In Position 2, 4 und 5 konnen, ausgehend von den gewihlten Synthesebausteinen, verschiedene
Aryl-, Heteroaryl- oder Alkyl-Substituenten eingefiihrt, und somit die elektronischen sowie

sterischen Eigenschaften des Amidoliganden 6 gesteuert werden.
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|
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Steuerung sterischer Anspruch
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Abb. 40: Variationsmoglichkeiten an amidohydroxysubstituierten Imidazo[1,5-b]pyridazinkomplexen.

Unter Anwendung dieses modularen Syntheseansatzes konnten bislang 360 verschiedene
imidazo[1,5-b]pyridazinsubstituierte Derivate hergestellt werden, die dann in sifu durch
Reaktion mit einem Ubergangsmetallalkoxid [M(OMe)(cod)] (M= Ir, Rh) bis zu 720 Komplexe
liefern konnen. Auf diese Weise wird eine grof3e und modulare Komplexbibliothek zuginglich,
die ein sehr schnelles und effizientes Screeningverfahren der verschiedenen Katalysatoren
ermOglicht. Vor allem in der Pharmazie werden diese Methoden standardmifBig zur Findung

von Leitstrukturen erfolgreich eingesetzt.[123 ]

5241 Variation des Steuerliganden

Eine der wichtigsten EinflussgroBBen bei der Katalysatorgestaltung und der Aktivitits- sowie
Selektivititssteuerung in der metallorganischen Katalyse stellt die Wahl der Liganden dar.!'*¥
Die FEigenschaften und die damit verbundenen Anwendungsmoglichkeiten von
Ubergangsmetallkomplexen lassen sich in erheblichem MaBe von den Liganden beeinflussen.
Beispielsweise ist durch Variation des Liganden eine Steuerung der Loslichkeit sowie der

Reaktivitit des katalytisch aktiven Komplexes mbglich.[lzz]

a) Variation des Substitutionsmusters

Das Substitutionsmuster katalytisch aktiver Komplexe, das durch gezielte Veridnderungen eine
Abstimmung der elektronischen und sterischen Eigenschaften auf bestimmte Aktivititen

ermoglicht, spielt vor allem fiir die Induktion von Chiralitit eine entscheidende Rolle. Uber den
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sterischen Anspruch verschiedener Substituenten kann oftmals eine Reaktion erzwungen,
verhindert oder aber regio- bzw. stereoselektiv gesteuert werden.!''® 1!

Es war daher von Interesse zu untersuchen, wie sich die systematische Anderung des sterischen
Anspruchs am chiralen Zentrum der synthetisierten Derivate 8a-e auf die Produktbildung
auswirkt (Tabelle 4). Eine Derivatisierung des Amido-Hydroxy-Restes ist dabei durch
Verwendung verschiedener komerziell erhéltlicher B-Aminoalkohole iiber die beschriebene

Eintopfsynthese auf eine einfache Art und Weise moglich (siehe 4.2).

Tabelle 4 Hydrierung von Propiophenon mit 8a-e.

Eintrag(a) Katalysator R? Umsatz [ %] ee[%]
1 8a CH3; 64 82
2 8b C,Hs 80 91
3 8c i-butyl >99 >99
4 8d i-propyl >99 97
5 8e CeHs 78 89

(a) 0,05 mol% 8, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Ein Vergleich der Katalyseergebnisse spricht hierbei fiir einen eher geringfiigigen Einfluss des
sterischen Anspruchs von R” auf die Enantioselektivitit, wobei unter Verwendung von 8¢ die
besten Ergebnisse erzielt wurden (Tabelle 4, Eintrag 3). Fiir die gute Induktion von Chiralitit
kann der raumerfiillende i-Butyl-Substituent im 1-Alkyl-2-hydroxyethylamino-Rest
verantwortlich gemacht werden, der eine optimale Koordination des Ketons an den katalytisch
aktiven Katalysator ermoglicht.

Eine Methyl-Substitution in dieser Position (8a) fiihrt zu einem vergleichsweise niedrigen
Umsatz von 64 % und einem ee-Wert von 82 % (Tabelle 4, Eintrag 1). Erhoht man den
sterischen Anspruch am asymmetrisch substituierten Kohlenstoffatom durch Einfithrung eines

raumerfiillenden i-Propyl-Restes (8d) dann erfolgt eine vollstindige Reduktion mit einem
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hervorragenden ee-Wert von 97 % (Tabelle 4, Eintrag 4). Bei Verwendung des sterisch
anspruchsvollen Derivates 8e wurde hingegen ein erniedrigter Umsatz von 78 % und ein
Enantiomereniiberschuss von 89 % erhalten (Tabelle 4, Eintrag 5).

Diese Resultate lassen auf das Vorliegen kooperativer Effekte zwischen dem Alkyl- bzw. Aryl-
Subsituenten am asymmetrischen Kohlenstoffatom sowie dem prochiralen Keton schliefen und
sprechen fiir eine maBgebliche Beteiligung des Restes R” bei der Induktion von Chiralitiit im

Zielmolekiil.

Dariiber hinaus konnen die Substituenten am Imidazo[1,5-b]pyridazinring durch elektronische
und sterische Einfliisse einen Beitrag zur enantioselektiven Hydrierung von Propiophenon
leisten. Insbesondere im Riickrad gebundene Substituenten sind dafiir bekannt, entscheidend die
Eigenschaften des zentralen Metallatoms zu beeinflussen.'”!

In einem weiteren Screenigexperiment wurde daher der Einfluss der Substituenten am
N-Heterobizyklus unter Verwendung der synthetisierten Derivate 8f-h untersucht (Tabelle 5).
Wie aus den erzielten Ergebnissen zu entnehmen ist, zeigt eine Verdnderung des
Substitutionsmusters am Heterobizyklus keinen signifikanten Einfluf auf den selektiven
Verlauf der Hydrierungsreaktion.

Mit den beiden Derivaten 8f und 8g konnte eine quantitative und enantiomerenreine Umsetzung
des Testsubstrates erhalten werden (Tabelle 5, Eintrag 1 + 2). Betrachtet man die Resultate
unter Verwendung von 8h, so scheint der sterische Anspruch des Phenylrestes in Position R* zu

grof} zu sein, was eine optimale Koordination von Propiophenon am Metallzentrum behindert

und somit zu einer Umsatzeinbufle von > 99 % auf 51 % fiihrt (Tabelle 5, Eintrag 3).

Wie die beschriebenen Resultate zeigen, ist durch Variation der Substituenten im
Ligandensystem 6, die einen relativ geringen EinfluB auf den Enantiomereniiberschuss
aufweisen, ein gezieltes Katalysatordesign und damit verbunden eine optimale Anpassung der
Struktur an verschiedene Aktivititen (Katalysereaktionen), Funktionalitdten (Substrate) sowie

Eigenschaften moglich.
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Tabelle 5 Hydrierung von Propiophenon mit 8f-h.

R4
|
s/ N
R /N/)\N/
W Y

(0]
Eintrag®  Katalysator R! R® R? Umsatz [%] ee [%]
1 8f (CH3)3 CeHs CH; >99 >99
2 8g CeHs CeHs CH; > 99 > 99
3 8h Ce¢Hs Ce¢Hs Ce¢Hs 51 89

(a) 0,05 mol% 8, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

b) Variation der Funktionalitiit

Nachdem nun der Einfluss der Substitution an der Imidazo[1,5-b]pyridazineinheit sowie am
asymmetrischen Kohlenstoffatom untersucht wurde, sollte im Folgenden die steuernde
Funktion der Hydroxygruppe adressiert werden. Durch die Verwendung eines nicht-
funktionalisierten Amins als chiralen Synthesebaustein sollte der Effekt der Substitution und
damit die Bedeutung der funktionellen Gruppe fiir den enantioselektiven Verlauf der
Hydrierungsreaktion untersucht werden.

Der hierfiir benétigte chirale, aminsubstituierte Ligand 11 konnte analog zum Amido-Hydroxy-
System 6 mit Hilfe der gleichen Synthesestrategie hergestellt (vgl. 4.2) und in situ mit

[IrOMe(cod)], zum Iridiumkomplex 12 umgesetzt werden (Schema 11).

R R® /\
® / <\< ) 2/ N
/QN_E\ @] B? )2 HoN™* R N'N 0.5 [IrOMe(cod], ’N\Ir//>
HiC™ o™ "NH; b 209 Rl /N/)\N , /)\N/*
R® RS H
3a 1 12

Schema 11: Darstellung von 12.
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Da fiir die amidohydroxysubstituierten Komplexe 8 eine Aktivierung durch die Base KO'Bu
und eine Verbesserung der Enantioselektivitit bei Zugabe des Co-Substrates Aceton beobachtet
werden konnte, wurden diese Additive auch in der Hydrierung mit dem amidosubstituierten
Iridiumkomplex 12 verwendet.

Wie die in Tabelle 6 zusammengefassten Resultate zeigen, wurden durch den Ubergang von
einem Aminoalkohol zum optisch aktiven Amin deutliche Unterschiede in der Produktbildung

herbeigefiihrt.

Tabelle 6 Hydrierung von Propiophenon mit 12.

Eintrag(a) Base Aceton : Propiophenon Umsatz [ %] ee[%]
1 - - 10 0
2 KO'Bu - 97 0
3 KO'Bu 2:1 82 0

(a) 0,05 mol% 12, 72 h, 20 bar, RT, THF.

Bei einer Reaktionszeit von 72 h wurde in allen Experimenten unter Verwendung von 12 eine
racemische Umsetzung von Propiophenon zum sekundidren Alkohol beobachtet. Durch Zugabe
von KO'Bu konnte auch hier eine Verbesserung der Katalysatoraktivitit von 10 % auf 97 %
erzielt werden, wenngleich das System 12 nicht enantioselektiv arbeitet. Auch bei Verwendung
von Aceton war keine stereoselektive Umsetzung von Propiophenon zum 1-Phenylpropanol zu
beobachten.

Eine Erkldarung fiir diese Resultate findet sich in der Bildung der bimetallischen
Katalysatorspezies 10 ausgehend vom Prikatalysator 8¢ und bei Verwendung von KO'Bu. Hier
dient die Hydroxyfunktion zur Koordination des hydrieraktiven Metallzentrums Iridium,
wodurch dieses niher an das Chiralitidtszentrum riickt (sieche 5.2.1, Schema 8). Im Fall des
verwendeten Iridiumkomplexes 12 ist eine derartige Funktion nicht vorhanden, so dass eine
Funktionalisierung im Seitenarm des heterobizyklischen Grundgeriisets 6 fiir eine

hochenantioselektive Arbeitsweise als sehr notwendig erachtet werden kann.
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¢) Variation des heterozyklischen Grundgeriistes

Wie schon erwéhnt, nimmt das Koordinationsverhalten und damit die rdumliche Anordnung der
Liganden Einfluss auf die Eigenschaften des Metallkomplexes. Uber die Donorstellen eines
chelatisierenden Liganden ldsst sich z.B. die Elektronendichte am Metall beeinflussen und
dadurch die Fihigkeit zur Bindungsbildung. Daher ist es verstindlich, dass die Beeinflussung
der Koordinationsgeometrie fiir die Katalysatorforschung von zentraler Bedeutung ist.*"*"!

Bei den im Rahmen dieser Arbeit dargestellten Systemen, den 7-hydroxyalkyl-
aminosubstituierten Imidazo[1,5-b]pyridazinen, handelt es sich um ein annelliertes
heterobizyklisches System. Das Grundgertist setzt sich dabei aus einem Imidazol sowie einem
Pyridazinring zusammen. Der an dieses Grundgeriist gebundene Aminoalkohol kann selektiv
am Stickstoffatom deprontoniert werden und so zusammen mit einem Stickstoffatom des
Pyridazinrings ein Ubergangsmetall in einem Fiinfringchelat stabilisieren.

Um den Einfluss und die Bedeutung des Metallazyklus fiir die enantionselektive Hydrierung zu
priifen, wurde der fiinfgliedrige Chelatring in Form eines amidohydroxysubstituierten Pyridins
14 nachempfunden, was eine Vereinfachung des heterobizyklischen Imidazo[l1,5-b]-

pyridazinliganden darstellt (Abb. 41).

Abb. 41: Imidazo[1,5-b]pyridazin 8c vs. Pyridine 14.

Ligand 13, der sich ausgehend von einem Carbaldehyd iiber die in Schema 12 gezeigte
Syntheseroute darstellen Lisst,'*! verfiigt ebenfalls wie 8¢ iiber zwei N-Donorfunktionen die
zur Ausbildung eines stabilen Fiinfringchelats befdhigt sind sowie iiber eine zu sekundéren
Wechselwirkungen befihigte Hydroxyfunktion im chiralen Seitenarm. Fiir die Hydrierung von
Propiophenon, die unter Verwendung der optimierten Reaktionsparameter erfolgte, wurden

daher mit dem in situ generierten Iridiumkomplex 14 dhnlich gute Resultate erwartet.
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'/
+H N * /x
ﬁ 2Ruckfluss </:;l\L +NaBH, C;ﬁ 0.5 [IrOMe(cod)], C\é\l»/lr/»
N
s

13 14

Schema 12: Darstellung von 14.

Aufgrund der beobachteten Steigerung der Leistungsfiahigkeit von 8¢ bei Verwendung von
KO'Bu und der Verbesserung der Enantioselektivitit bei Zugabe des Co-Substrates Aceton

wurden diese Additive auch in der Hydrierung mit 14 verwendet (Tabelle 7).

Tabelle 7 Hydrierung von Propiophenon mit 14.

Eintrag(a) Base Aceton : Propiophenon Umsatz [ %] ee[%]
1 - - 35 15
2 KO'Bu - > 99 0
3 KO'Bu 2:1 >99 19

(a) 0.5 mol% 14, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Wie die Ergebnisse der ersten Studien zur Leistungsfihigkeit zeigen, konnte bei Verwendung
von 0.5 mol% 14 zunichst nur ein Umsatz von 35 % und ein geringer Enantiomereniiberschuss
von 15 % erzielt werden (Tabelle 7, Eintrag 1). Durch Zugabe von KO'Bu war wie fiir 8¢ eine
Verbesserung der Katalysatoraktivitit auf > 99 % moglich, wenngleich ein Verlust der
Enantioselektivitdt zu verzeichnen war (Tabelle 7, Eintrag 2), die sich bei Zugabe von Aceton
entgegen der Erwartungen nur auf einen Wert von méafigen 19 % steigern lieS (Tabelle 7,
Eintrag 3).

Ein Grund fiir diese Resultate findet sich im Strukturprinzip von 14, welches die Bildung einer
katalytisch aktiven Iridium-Amido-Alkoxo-Spezies auf der Basis von 10 (siehe 5.2.1) nicht
ermoglicht. Zur genauen Kldrung dieser Beobachtungen wiren strukturanalytische
Untersuchungen notig, die im Rahmen der hier durchgefiihrten Arbeiten aufgrund der médBigen

Selektivitdten von 14 allerdings nicht erfolgten.
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Da die gesteigerte Leistungsfihigkeit von 8c durch Zugabe einer metallhaltigen Base wie
KO'Bu auf die Bildung der bimetallischen Katalysatorspezies 10 zuriickgefiihrt wird, war es in
einem nachfolgenden Experiment von Interesse, die Wirkung der verinderten
Koordinationsgeometrie zu untersuchen.

Ein moglichst einfacher Ligand, der diese Vorraussetzungen erfiillen kann, sollte hierbei zwei
Koordinationsmoglichkeiten bieten, sodass gleichzeitig die Koordination eines Metallatoms in
einem gespannten viergliedrigen Chelatring und die Koordination eines zweiten Metallatoms

mittels eines Fiinfringchelats erfolgen kann (vgl. 5.2.1, Schema 8).

Abb. 42: Iridium-Amido-Alkoxo-Komplex 10 vs. Pyridin 16.

Durch Verwendung von aminopyridinatosubstituierten Liganden, die bekanntermallen zur

O 1261 ¢o]1te diese

Bildung eines gespannten Vierringchelats mit n’-Bindungsmodus fiihren,
mogliche Veridnderung simuliert werden (Abb. 42).

Wie in Schema 13 dargestellt, bietet der durch Alkoholeliminierungsreaktion, enstehende
Iridiumkomplex 16 die Moglichkeit zur Bildung einer bimetallischen Katalysatorspezies und

wurde daher in Bezug auf die Relevanz des Bindungsmoduswechsels des Iridiums untersucht.

t
\N N OH KO'Bu \N N O

Schema 13: Moglichkeit zur Bildung eines Iridium-Amido-Alkoxo-Komplexes durch Reaktion von 16
mit KO'Bu.
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Zugang zu den entsprechenden optisch aktiven Derivaten erhilt man dabei iiber die in Schema
14 wiedergegebene Syntheseroute, die ausgehend von 2-Brompyridin den nétigen

Aminopyridinliganden 15 in guten Ausbeuten liefert./'*”

JéH
+ HN O

+i-ProNEt
X 7
L - (1

N~ "Br 165°C, 3d N° °N

0.5 [IrOMe(cod)]2 @ J\):OH
OH NN
H 3 /

15

Schema 14: Darstellung von 16.

Unter Verwendung der gleichen Reaktionsbedingungen wie fiir den Prikatalysator 8¢ wurde 16
anschliefend in der Hydrierung von Propiophenon getestet (Tabelle 8).

Wie die anfinglichen Studien zur Leistungsfihigkeit zeigen, resultierte aus der Verwendung
des aminopyridinatostabilisierten Iridiumkomplexes 16 im Vergleich mit 8¢ bzw. 10 eine
deutlich herabgesetzte Enantioselektvivitit.

Bei einer Reaktionszeit von 72 h sowie einer Katalysatorbeladung von 0,05 mol% fiihrte 16
nur zu einer moderaten und kaum selektiven Umsetzung von Propiophenon (Tabelle 8, Eintrag
1). Eine Zugabe von Base bewirkte zwar eine Aktivititssteigerung von 20 % auf 91 %, jedoch

keine Erhohung des Enantiomereniiberschusses (Tabelle 8, Eintrag 2).

Tabelle 8 Hydrierung von Propiophenon mit 16.

Eintrag(a) Base Aceton : Propiophenon Umsatz [ %] ee[%]
1 - - 20 12
2 KO'Bu - 91 12
3 KO'Bu 2:1 62 0

(a) 0,05 mol% 16, 72 h, 20 bar, RT, THF.

Auch durch Zugabe von Aceton (Aceton: Propiophenon = 2:1) konnte kein Selektivititsanstieg
beobachtet werden. Hingegen bricht hier die Enantioselektivitdt vollig ein (Tabelle 8, Eintrag
3), was einen viergliedrigen Chelatring auf der Basis von 16 ebenfalls als alleinigen Adressaten

fiir die Enantioselektivitét in der asymmetrischen Transformation ausschlief3t.
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Da sich der in situ generierte Komplex 16 als ungeeignet fiir die enantioselektive Hydrierung
von Propiophenon erwies, erfolgte auch hier keine genauere Charakterisierung der sich

bildenden Katalysatorspezies.

Die unter Verwendung von 14 und 16 erzielten Resultate lassen den Schluss zu, dass vielmehr
eine Struktureinheit unter Einbindung aller im Imidazo[1,5-b]pyridazinsystem vorhandenen N-
Donorfunktionen essentiell ist und einen entscheidenden Beitrag zum enantioselektiven
Katalyseverlauf leistet. Fiir den Erfolg der Reaktion ist daher das gesamte heterobizyklische
System 6 verantwortlich, was fiir eine Einzigartigkeit der imidazo[l,5-b]-

pyridazinsubstituierten Katalysatorsysteme 8 spricht.

5.2.4.2 Variation des Metallatoms

Neben dem Liganden liegt eine weitere Steuerungsmoglichkeit der Produktbildung in der Wahl
des Metalls bzw. Metall-Ions, das als Zentralteilchen durch einen Liganden koordinativ
gebunden wird. So besitzt jedes Metall eine unterschiedliche Affinitdt zur Bindung mit einem
bestimmten Element. Diese Eigenschaft wirkt sich schlielich auf die katalytisch gesteuerte
Reaktion aus, so dass fiir bestimmte Reaktionstypen manche Metalle besonders gut geeignet
sind und andere Metalle dagegen keine oder nur eine geringe katalytische Aktivitit besitzen.!*”!
Fir die asymmetrische Hydrierung nicht-funktionalisierter Ketone finden bevorzugt
Rutheniumkomplexe wie z.B. das von Noyori et al. entwickelte [Ru(diphosphin)(diamin)]-

[62. 68, 69, 70. 106. 128] Nfit den spiten Ubergangsmetallen Iridium®™* und

System Anwendung.
Rhodium!™ ' sind in der Literatur hingegen nur einige wenige Beispiele bekannt.

Im Zuge der beschriebenen Alkoholeliminierungsreaktion konnte in der vorliegenden Arbeit
neben dem amidohydroxysubstituierten Iridiumkomplexen 8¢ ein strukturanaloger
Rhodiumkomplex 9 dargestellt werden (Abb. 43).

Beide Komplexverbindungen kristallisieren monoklin (vgl. 4.3, Abb. 21) in der gleichen
Raumgruppe P2; und koordinieren das zentrale Metallatom iiber einen stabilen Fiinfringchelat
an den Amido-Hydroxy-Liganden. Fiir den Rhodiumkomplex 9 wurde daher eine dhnliche

Hydrieraktivitit und Enantioselektivitit in der asymmetrischen Reduktion von Propiophenon

erwartet.
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Abb. 43: Molekiilstruktur von 9.

Ausgewihlte Bindungsldngen [10\] und -winkel [°]: Rh1-N1 2,176 (2); Rh1-N4 2,036 (17); N1-N2 1,384
(2); N2-C9 1,339 (3); N3-C9 1,351 (3); N4-C9 1,341 (3); N1-Rh1-N4 80,9 (7); C9-N4-Rh1 112,6 (13);
N2-N1-Rh1 105,2 (2); N2-C9-N3 109,0 (19); N2-C9-N4 118,9 (19); N3-C9-N4 131,94 (19).

Zur Gewihrleistung einer groBtmoglichen Vergleichbarkeit der Katalyseergebnisse von 8¢ und

9 erfolgten die Hydrierungsreaktionen unter gleichen Reaktionsbedingungen (Tabelle 9).

Tabelle 9 Hydrierung von Propiophenon mit 8¢ und 9.

Eintrag(a) Katalysator Precursor Umsatz [ %] ee[%]
1 8c [IrOMe(cod)], > 99 > 99
2 9 [RhOMe(cod)], > 99 4

(a) 0,05 mol% 8c bzw. 9, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Wie die in Tabelle 9 zusammengefassten Ergebnisse zeigen, ldsst sich unabhédngig vom
verwendeten Metallprecursor in allen Fillen eine quantitative Umsetzung erzielen. Eine
enantiomerenreine Reduktion zum optisch aktiven Alkohol wurde hingegen ausschlielich
unter Verwendung von 8c beobachtet, wihrend 9 nur ein racemisches Produktgemisch
hervorbrachte.

Diese Beobachtungen lassen hier den amidohydroxysubstituierten Rhodiumkomplex und damit
dieses spite Ubergangsmetall als ungeeignet fiir die asymmetrische Hydrierung von
Propiophenon erscheinen. Fiir die nachfolgend durchgefiihrten Katalyseexperimente wurden

daher auschliesslich die dargestellten Iridiumkomplexe 8 eingesetzt.
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5.24.3 Fazit

Insgesamt geht aus den systematischen Studien zur Struktur-Wirkungsbeziehung eine
Einzigartigkeit des in der vorliegenden Arbeit entwickelten, neuartigen Amido-Hydroxy-
Systems 8 hervor und zeigt, dass das damit verbundene Patent weder durch eine einfache
Modifikation des Heterozyklus noch durch eine Veridnderung des chiralen Synthesebausteins
umgangen werden kann.

Wie die erzielten Ergebnisse verdeutlichen, sind gerade diese charakteristischen
Ligandenfragmente verantwortlich fiir die hohe katalytische Leistungsfihigkeit von 8 und daher
von ausschlaggebender Bedeutung fiir den Erfolg der Katalysereaktion.

Um jedoch die beobachtete Aktivitdt sowie Selektivitdt genau adressieren zu konnen, ist die
Kenntnis weiterer essentieller Ubergangszustinde wihrend der Katalyse und damit verbunden

mechanistische Untersuchungen in zukiinftigen Arbeiten unabdingbar.

54 Substratscreening

Fiir eine erfolgreiche Implementierung des Strukturprinzips 8 war es nachfolgend von Interesse,
das Substratspektrum in der enantioselektiven Hydrierung auszuweiten. Im Mittelpunkt dieser
Untersuchungen standen weitere prochirale, aromatische Ketone aus denen zum Teil
pharmakologisch interessante Produkte mit einem hohen Okonomischen Wert hervorgehen

konnen.

a) Hydrierung von Alkylarylketone

Die hervorragende Umsetzung des nicht-funktionalisierten Ketons Propiophenon fiihrte in einer
ersten Untersuchungsreihe zur Anwendung von 8c in der Hydrierung einfacher Derivate wie
Acetophenon und Hexanophenon (Tabelle 10).

Unter Verwendung der fiir Propiophenon optimierten Reaktionsparameter (250 eq. KO'Bu,
Aceton : Substrat = 2:1, 20 bar H, 48 h, RT) zeichnete sich hierbei eine Abhingigkeit der
Selektivitdit von der Kettenlinge des Alkylrestes ab, wihrend der Umsatz davon relativ

unbeeinflusst blieb.
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Tabelle 10 Hydrierung von verschiedenen Alkylarylketonen mit 8c.

Eintrag(a) Substrat Umsatz [ %] ee[%]
O
1 ©)‘\ > 99 68
0]
2 ©)J\/ > 99 > 99
0]
3 ©)J\/\ > 99 > 99
O
4 ©)J\/\/ > 99 91
O
5 ©)‘\/\/\ 95 58

(a) 0,05 mol% 8¢, KOBu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Fiir das einfache Alkylarylketon Acetophenon, das in der Literatur hdufig als Modellsubstrat
eingesetzt und von etablierten Ubergangsmetallkomplexen wie [{(S)-XYLBINAP}Ru{(S)-
DAIPEN}]® [{(S)-PHANEPHOS }Ru{(R,R)-DPEN}]'®! oder [{(R,S)-QUINAPHOS)-
Ru{(S,S)—DPEN}]”O] mit hervorragenden Enantioselektivitiaten (99 %) umgesetzt wird, liefert
8c einen vollstindigen Umsatz aber nur einen moderaten Enantiomereniiberschuss von 68 %
(Tabelle 10, Eintrag 1).

Hinsichtlich Selektivitit konnten die besten Ergebnisse fiir Propiophenon und n-Butyrophenon
erhalten werden (Tabelle 10, Eintrag 3). Das System 8c katalysiert hier eine vollstindige sowie
enantiomerenreine Umsetzung zum korrespondierenden sekundiren Alkohol. Im Vergleich mit
dem [{(S)-TOLBINAP}Ru{(S)-DAIPEN}] von Noyori et al. (Propiophenon ee 99%; n-
Butyrophenon 94 %)” und dem [{(S)-PHANEPHOS}Ru{(R,R)-DPEN}] von Burk et al.
(Propiophenon ee 98 %) liefert 8c¢ hervorragende Resultate in der Umsetzung dieser

Derivate.
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Mit steigender Kettenldnge war unter den gegebenen Bedingungen wiederum eine Abnahme
der Enantioselektivitit zu beobachten, die in der Hydrierung des Derivates Hexanophenon

einen moderaten Wert von 58 % erreicht (Tabelle 10, Eintrag 5).
Um die Auswirkung des Verzweigungsgrades an der zu reduzierenden Carbonylfunktion zu
untersuchen, wurden in nachfolgenden Experimenten die sterisch anspruchsvollen Derivate a-

Methylpropiophenon und 2,2-Dimethylpropiophenon herangezogen (Tabelle 11).

Tabelle 11 Hydrierung von sterisch anspruchsvollen Alkylarylketonen mit 8c.

Eintrag Substrat Umsatz [ %] ee[%]

1® > 99 >99

0
0]
2® ©)\K >99 > 99

(a) 0,05 mol% 8c, KOBu, Aceton : Propiophenon 1:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.
(b) 0,05 mol% 8¢, KOBu, Aceton : Propiophenon 2:1, 72 h, 20 bar, RT, THF.

Wie Tabelle 11 entnommen werden kann, ist 8¢ unabhédngig vom Grad der Verzweigung und
im Gegensatz zu vielen literaturbekannten Systemen, in der Lage fiir beide Substrate eine
enantiomerenreine sowie quantitative Umsetzung zu induzieren.

Fir a-Methylpropiophenon sind einige Systeme bekannt die eine gute und selektive
Umsetzung, d.h. Enantiomereniiberschiisse > 95 %, liefern.[6% 68 71 1061 1, Fall des sterisch
anspruchsvolleren Derivates 2,2-Dimethylpropiophenon sind hingegen kaum Beispiele zu
finden. Durch einen Vergleich mit den von Noyori et al. in jlingster Zeit publizierten
Ergebnissen zur Hydrierung des nichtaktivierten Ketones 2,2-Dimethylpropiophenon (99%, ee

97%)1"3% Jisst sich die Effektivitit des hier vorgestellten Katalysatorsystems 8¢ verdeutlichen.

Die Untersuchungen zur Hydrierung von verschiedenen Acetophenon-Derivaten, welche
kommerziell in einer groen Vielfalt kostengiinstig erhiltlich sind, zeigten hingegen eine
deutliche Abhingigkeit der Katalysatorproduktvitit von der unterschiedlichen Substitution an
der Aryleinheit (Tabelle 12).
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Tabelle 12 Hydrierung von unterschiedlichen Acetophenon- Derivaten mit 8c.

Eintrag(a) Substrat Umsatz [ %] ee[%]

>99 73

>99 76

2.3.9.9.

(a) 0,05 mol% 8c, KOBu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Fiir das para-substituierte Derivat 4 -Methylacetophenon (Tabelle 12, Eintrag 1) konnte ebenso
wie fiir 3”,4"-Dimethylacetophenon (Tabelle 12, Eintrag 2) eine quantitative Umsetzung sowie
ein guter Enantiomereniiberschuss im Bereich von 73-76 % beobachtet werden.

Eine Limitierung fiir die Leistungsfdhigkeit von 8c stellen hingegen die beiden ortho-
substituierten Derivate dar. Sowohl fiir 27,4°-Dimethylacetophenon als auch 27°47°,6-
Trimethylacetophenon konnte unter Verwendung von 8¢ keine Umsetzung beobachtet werden
(Tabelle 12, Eintrag 3 + 4). Anscheinend ist hier durch den ortho-Substituenten eine
Aktivierung der C=0O-Funktion erschwert und damit verbunden keine geeignete Koordination

des Substrates an den aktivierten Katalysatorkomplex moglich.

Ausgehend von dieser Beobachtung und der Tatsache dass ein Ethylrest im Alkylteil des
aromatischen Ketons eine bessere chirale Induktion seitens 8c hervorruft (siehe Tabelle 10,
Eintrag 2) wurden im weiteren Verlauf der Screeningexperimente verschiedene para-
substituierte Propiophenon-Derivate eingesetzt (Tabelle 13).

Die in Tabelle 13 zusammengestellten Ergebnisse machen deutlich, dass das neu entwickelte

Katalysatorsystem eine Vielzahl an funktionellen Gruppen in para-Position toleriert und zeigt,
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fir alle verwendeten Propiophenon-Derivate eine quantitative Umsetzung zum

korrespondierenden sekundédren Alkohol.

Tabelle 13 Hydrierung von para-substituierten Propiohenon-Derivaten mit 8c.

Eintrag® Substrat Umsatz [%] ee [%]
O
1® /@)\/ > 99 >99
O
2 /©)J\/ > 99 97
F
O
3 /©)J\/ > 99 > 99
Cl
O
4 /©)J\/ > 99 92
Br
O
>99 > 99

%

MeO

(a) 0,05 mol% 8c, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.
(b) Aceton : Propiophenon 1:1.

Fiir das para-substituierte 4°-Methylpropiophenon (Tabelle 13, Eintrag 1), sowie das
elektronenreiche 4°-Methoxypropiophenon (Tabelle 13, Eintrag 5) und auch fiir 4'-
Chlorpropiophenon (Tabelle 13, Eintrag 3) konnte zudem eine enantiomerenreine Umsetzung
beobachtet werden.

Im Vergleich mit dem [{(S)-XYLBINAP}Ru{(S)-DAIPEN}] von Noyori et al., welches fiir die
in Tabelle 13 aufgefiihrten Alkylarylketone Enantiomereniiberschiisse > 92 % liefert und auch
allgemein fiir seine vielseitige Anwendbarkeit bekannt ist,””! bietet das NN(R)O-substituierte

Iridiumsystem somit eine interessante Alternative.
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b) Hydrierung von Diarylketonen

Eine wichtige Verbindungsklasse fiir die Synthese physiologisch aktiver Verbindungen stellen
chirale Diarylketone dar, wobei die Diarylmethan-Einheit eine essentielle Rolle fiir die
biologische Wirksamkeit dieser optisch aktiven Intermediate spielt. Viele Derivate finden
beispielsweise Annwendung als Antihistaminika, Anticholinergika, Diuretika, Antidepressiva

und Lokalanisthetika (Abb. 44).[1*]

O/\/N(CH3 O/\/N CH3)» O/\/N CHjs)»
(R)-Orphenadrin (R)-Neobenodin (S)-Carbinoxamin

Abb. 44: Biologisch aktive Diarylmethanol-Derivate.*

Trotz der synthetischen und wirtschaftlichen Bedeutung enantiomerenreiner Diarylmethanole
sind fiir den Aufbau dieser Verbindungen in der Literatur nur sehr wenige effektive katalytische

Zugiinge aufgefiihrt.> 1%

Vor diesem Hintergrund war es von Interesse die Hydrierfahigkeit des Katalysatorsystems 8c in
der Umsetzung von prochiralen Diarylketonen zu untersuchen (Tabelle 14). Unter Verwendung
der, fiir Propiophenon optimierten Reaktionsparameter wurde das meta- und para-substituierte
Methylbenzophenon-Derivat als Testsusbtrat fiir diese Verbindungsklasse eingesetzt.

In der asymmetrischen Reduktion von 4°-Methylbenzophenon lieferte 8c einen vollstindigen
Umsatz, wenngleich das Katalysatorsystem nicht enantioselektiv arbeitete und nur ein
racemisches Produktgemisch hervorbrachte (Tabelle 14, Eintrag 2). Das para-substituierte
Diarylketon bietet keine Unterscheidungsmoglichkeit in der direkten Umgebung der zu
reduzierenden C=0O-Funktion, was eine Koordination des Substrates in einer definierten
Richtung an das Katalysatorsystem erschwert und die fehlende Enantioselektivitit begriindet.
Fiir das 2’-Methylbenzophenon konnte hingegen eine enantiomerenreine Umsetzung zum
2’-Methylbenzohydrol mit einem guten Umsatz von 70 % erzielt werden, was auf die Methyl-
Substitution in ortho-Position zur C=0O-Funktion und damit auf eine gezielte Differenzierung

von 8c zwischen den beiden prochiralen Seiten diese Substrates zuriickgefiihrt werden kann.
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Tabelle 14 Hydrierung von Diarylketonen mit 8c.

Eintrag® Substrat Umsatz [%] ee[%]
(0]
1 70 > 99
o)
2 > 99 0

(a) 0,05 mol% 8¢, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Der optisch aktive Alkohol 2°-Methylbenzohydrol stellt dabei das Schliisselintermediat zur
Herstellung des pharmakologisch bedeutenden Wirkstoffes Orphenadrin dar (Abb. 44). Dieser
findet wiederum in einer Vielzahl von Medikamenten wie z.B. Norﬂex®, Norgesic® oder
Disipal®, zur Behandlung von Rheuma, Muskelkrdmpfen, Parkinson und Allergien
Anwendung.“”’ 1331

Ausgehend von dem durch asymmetrische Hydrierung zugénglichen Intermediat 2°-
Methylbenzohydrol, kann das biologisch aktive Diarylmethanol-Derivat iiber die in Schema 15

aufgefiihrte Synthese gewonnen werden.
N(CHs)z

|
0 LiAIH,
‘ ® —" ‘—" @
Orphenadrin

Schema 15: Darstellung des pharmakologisch bedeutsamen Orphenandrin.'*?!

Unter Verwendung des von Noyori et al. entwickelten [{(S)-XYLBINAP}Ru{(S)-DAIPEN}]
wird der sekundidre Alkohol mit einem Umsatz von 99 % und einem ee-Wert von 93 %
gewonnen.[59] Im Vergleich mit diesem etablierten Katalysatorsystem bietet das phosphorfreie
Katalysatorsystem 8c¢ eine Moglichkeit zur enantiomerenreinen Darstellung. Durch eine
Optimierung der Reaktionsparameter wie z.B. Basenmenge, Druck oder Reaktionszeit, sollte

sich in zukiinftigen Arbeiten auch eine quantitative Umsetzung erzielen lassen.
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c) Hydrierung heteroaromatischer Ketone

Neben den unterschiedlich substituierten Alkylarylketonen wurde auch der Einfluss eines
Heteroaromaten in direkter Nachbarschaft zur reduzierenden Carbonylfunktion auf die

Produktbildung in der enantioselektiven Hydrierung mit 8¢ untersucht (Tabelle 15).

Tabelle 15 Hydrierung von 2-Methylpropionylfuran mit 8c.

Eintrag(a) Substrat Umsatz [ %] ee[%]

]\
1 o > 99 80

)

(a) 0,05 mol% 8¢, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 20 bar, RT, THF.

Die anfinglichen Studien zu dieser Substratklasse, die durch Verwendung von
2-Methylpropionylfuran als einfaches Testsubstrat erfolgten, zeigen auch hier eine
hervorragende Substraterkennung sowie Umsetzung durch das Katalysatorssystem 8c. Unter
Verwendung der angegebenen Reaktionsbedingungen induzierte 8¢ einen vollstindigen Umsatz
sowie einen guten Enantiomereniiberschuss von 80 %.

Fiir die asymmmetrische Hydrierung von 2-Methylpropionylfuran findet sich in der Literatur
kein vergleichbares Katalysesystem. Vielmehr sind hier Beispiele fiir die Darstellung des
Alkohols durch asymmetrische Alkylierung bekannt, die allerdings nur moderate Selektivititen

im Bereich von 50 % bis 70 % liefern.' 3%

d) Fazit

Mit den im Rahmen des Substratscreenings erzielten Ergebnissen ldsst sich eine hervorragende
Eignung der dargestellten imidazo[ 1,5-b]pyridazinsusbtituierten Amido-Hydroxy-Systeme 8 fiir
die enantioselektive Hydrierung nichtaktivierter Ketone belegen. Sowohl sterisch
anspruchsvolle Derivate wie 2,2-Dimethylpropiophenon als auch ein pharmakologisch
bedeutsames Substrat wie 2°-Methylbenzophenon lassen sich, unter alleiniger Verwendung von
8c und nahezu gleich bleibenden Bedingungen (48 h, 20 bar, RT, KO'Bu, Aceton), erfolgreich
zu sekundiren Alkoholen mit einem hohen 6konomischen Wert umsetzen. Damit bietet das in

der vorliegenden Arbeit entwickelte Strukturprinzip, welches einem umfassenden Patentschutz
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[89]

unterliegt,” " in 0kologischer wie okonomischer Hinsicht eine interessante Alternative zu den

allgegenwirtigen Phosphorsystemen. [ ¢ 70- 71 118, 128]

Auch mit den von Noyori et al. entwickelten [(BINAP)RuCl,(Diamin)]-Katalysatoren gelingt
allgemein eine hoch enantioselektive Hydrierung einer Vielzahl chemisch verwandter Ketone
(siehe 2.2). Die Reaktionsbedingungen sind dabei teilweise milder (z. B. Propiophenon 5 bar
Hj, 4 h, 0,05 mol%) als bei den im Rahmen der vorliegenden Arbeit untersuchten Systemen.[sg]
Der grof3e Nachteil besteht jedoch darin, dass die zu BINAP fiihrende Ligandensynthese recht
aufwendig ist und die Liganden im Gegensatz zu den hier eingesetzten nicht luftstabil sind
(sieche 2.1). Somit verteuern sich die Herstellungskosten aufgrund komplizierter
Synthesebedingungen betrichtlich. Die Moglichkeit zur preiswerten Synthese von 8 und der
resultierenden  Alkohole  verdeutlicht  hierbei das  Potential der  neuartigen
Katalysatorverbindungen, was diese wiederum fiir eine industrielle Applikation zur Darstellung

enantiomerenreiner Alkohole im grolen MaBstab interessant macht.

5.5 Up-Scaling

Die Forderungen die ein praktikabler Katalysator erfiillen muss sind vielfiltig (siehe 2.3).
Neben Aspekten wie einer hohen Umsatzzahl (TON) und einer hohen Umsatzfrequenz (TOF)
miissen die Synthese des Katalysators sowie die Hydrierungsreaktion einfach und kostengiinstig
durchfiihrbar sein.!""® '* Fiir viele in der Literatur etablierte Systeme ist aus diesen Griinden
eine Ubertragung aus dem Labor in den industriellen MaBstab deutlich erschwert, was eine
bisweilen begrenzte Anzahl an hochselektiven Hydrierungsreaktionen in industriellen

Produktionsprozessen begrﬁndet.[85]

Ausgehend von den einfach darstellbaren, preiswerten sowie luftstabilen Amidosystemen 6 und
der homogenen Reaktionsfithrung unter milden Bedingungen sollte hier eine einfache
MaBstabsvergroBerung moglich sein. Zudem ldsst der im Rahmen der vorliegenden Arbeit
verwendete Versuchsaufbau (Edelstahlautoklav, siehe 8.3.1) ohne weiteren technischen
Aufwand und damit verbundenen Kosten, eine VergroBerung der Hydrieransitze bis auf ein
Reaktionsvolumen von 300 mL (d.h. 100 mL Substrat) zu.

In Anlehnung an die erfolgreiche Umsetzung von Propiophenon im pl.-Maf3stab wurde daher

im Upscale-Versuch die Hydrierung groBerer Substratmengen unter Beibehaltung der idealen
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Reaktionsparameter (0,05 mol% 8c, KO'Bu, Aceton, 48 h, RT) und Verwendung eines
permanenten H,-Drucks von 35 bar durchgefiihrt.

Wegen des vergleichsweise hohen Verbrauchs an Wasserstoff erschien die Verwendung einer
Wasserstoffstandleitung mit einem konstanten Wasserstoffdruck von 35 bar notwendig, um

weiterhin eine quantitative Umsetzung von Propiophenon gewéhrleisten zu konnen (Tabelle

16).

Tabelle 16 Upscale-Experimente zur Hydrierung von Propiophenon.

Eintrag® Veuswat[ML] Umsatz [%]  ee [%] Ausbeute [% ]
1 20 > 99 > 99 62 (12 mL)
2 50 > 99 > 99 65 (32 mL)
3 100 > 99 > 99 65 (65 mL)

(a) 0,05 mol% 8c, KO'Bu, Aceton : Propiophenon 2:1, 48 h, 35 bar, RT, THF.

(b) Isolierte Ausbeute an enantiomerenreinem 1-Phenylpropanol nach Destillation.

Unter diesen Vorraussetzungen konnte eine Ubertragung der optimalen Parameter (0.05 mol%
8c, KO'Bu, Aceton, 48 h, RT) aus dem uL-MafBstab in den Multimilliliter-Bereich problemlos
realisiert werden. Wie Tabelle 16 zu entnehmen ist, lieBen sich somit bis zu 100 mL Substrat
vollstindig und mit einem Enantiomereniiberschuss von > 99 % umsetzen (Tabelle 16, Eintrag

3).

Um die enantiomerenreinen Alkohole fiir weitere Anwendungen nutzen zu kénnen sollte zudem
eine geeignete Methode zur Aufarbeitung der groen Hydrieransitze entwickelt werden, die
sich auch verfahrenstechnisch einfach und kostengiinstig realisieren lasst.

Ein haufig in der Literatur beschriebenes und auch industriell verwendetes Verfahren ist die
Destillation, wobei der nichtfliichtige Katalysator im Sumpf verbleibt und gegebenenfalls in die
Reaktion zuriickgefiihrt werden kann."”’ Im Rahmen der hier durchgefiihrten Arbeiten erwies
sich allerdings eine direkte destillative Aufarbeitung der Katalyseansitze als ungeeignet, da die
Katalysatorriickstinde und die hohen Destillationstemperatur zu einer Oxidation des
enantiomerenreinen Produktalkohols zum Keton fiihrten.

Zur Reinigung der chiralen Alkohole wurde daher der Katalysator zunidchst durch

Wasserzugabe deaktiviert und der Alkohol mit Diethylether extrahiert. AnschlieBend wurden
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die vereinigten organischen Phasen iiber Na,SO, getrocknet, filtriert und die leichter fliichtigen
Bestandteile (z.B. Aceton) am Rotationsverdampfer entfernt. Schlie8lich konnte der
verbleibende, orange gefdrbte o©lige Riickstand durch fraktionierte Destillation unter
Hochvakuum gereinigt werden, was den enantiomerenreinen Alkohol 1-Phenylpropanol als
farblose Fliissigkeit mit einer isolierten Ausbeute von 62 % (Tabelle 16, Eintrag 1)

hervorbrachte.

Ein Vergleich der 'H-NMR-Spektren von Propiophenon (Abb. 45 oben) mit dem des
gewonnenen 1-Phenylpropanols (Abb. 45 unten) belegt in diesem Fall die hohe Produktreinheit
des sekundidren Alkohols. Die Signale der CHs- und CH,-Gruppe sind wegen dem stirkeren
Einfluss der Ketogruppe in Nachbarschaft zu den Protonen im Propiophenon deutlich weiter
tieffeldverschoben als im 1-Phenylpropanol. Dabei ist der Einfluss auf die CH3-Gruppe (1,22
ppm (3) bzw. 0,79 ppm(5)) aufgrund der groBBeren Distanz zum Heteroatom geringer ausgepragt
als auf die CH,-Gruppe (2,91 ppm (2) bzw. 1,63 ppm (4)). Im "H-NMR von 1-Phenylpropanol
tritt zusitzlich ein Signal bei 2,85 ppm fiir die kennzeichnende OH-Funktion (3) sowie bei 4,53

ppm eine Multiplett fiir das Proton am chiralen Zentrum (2) auf.

;

2%

| ke

L e ) O A ) N B B
7.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

ppm (t1)

Abb. 45: Ausschnitt aus dem IH—NMR—Spektrum von Propiophenon (oben) und (R)-(+)-1-Phenyl-
propanol (unten) (400 MHz, CD,Cl,, 296 K).
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Fiir das im Laufe der Screeningexperimente untersuchte a-Methylpropiophenon konnte unter
den beschriebenen Bedingungen ebenfalls eine Malistabsvergroerung bis auf 100 mL ohne
weiteren Aufwand bewerkstelligt werden und brachte nach der destillativen Aufarbeitung den
optisch aktiven Alkohol 2-Methyl-1-phenylpropanol mit einer isolierten Ausbeute von 80 %

enantiomerenrein hervor.

Die einfache Ubertragbarkeit der Reaktionsbedingungen vom pL-Bereich in den mL-MaBstab
und der damit verbundene leichte Zugang zu enantiomerenreinen Alkoholen verdeutlicht das
bereits angesprochenen Potential der neuartigen Katalysatoren 8, welche eine ernstzunehmende
Alternative zu derzeit erhiltlichen Katalysesystemen[63 - 68.69.70- M1 darstellen. Denn ausgehend
von einfachen Verbindungen lassen sich jetzt gezielt Produkte mit funktionalen Eigenschaften
und einem entsprechend hohen Okonomischen Wert erzeugen, ohne dass unerwiinschte
Nebenprodukte oder Abfille entstehen. Die neuen Katalysatoren sind daher der Schliissel zu

einem sowohl 6konomisch als auch 6kologisch optimierten Wertschopfungsnetzwerk.
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6. Zusammenfassung

Fir die Entwicklung von Medikamenten und von neuen Produkten im Bereich der
Agrarchemie werden héufig chirale Verbindungen benétigt. Fiir deren Herstellung gibt es
bisher keine einzelne Technologie, die man als Patentrezept bezeichnen konnte. Die Synthese
solcher Verbindungen mittels Metallkatalyse, die chemisch gesehen viele Vorteile bietet, ist
allerdings oftmals abfall- und kostenintensiv. Ein stetig wachsendes Umweltbewusstsein und
damit verbundene produktionstechnische Auflagen machen es daher fiir die Industrie

unabdingbar, sich der Erforschung neuer Katalysatoren zu widmen.

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit konnten neuartige, hocheffizient und -selektiv arbeitende
chirale Katalysatorsysteme auf der Basis von substituierten Imidazo[1,5-b]-pyridazinen
entwickelt werden. Diese kostengiinstigen und leistungsfihigen Katalysatoren werden
modular aufgebaut und sind in einer grolen Zahl von Losungsmitteln anwendbar. Damit 1dsst

sich das Aktivitits- und Selektivitdtsverhalten der Katalysatoren gezielt einstellen.

Ausgehend von 1,3,4-Oxadiazoliumbromiden 3, die ein hohes Potential besitzen mit N-
Nucleophilen unter Ringtransformation zu reagieren, konnten die NN(R)O-substituierten
Amidoliganden in einer Eintopfreaktion mit guten Ausbeuten und in hohen Reinheiten
dargestellt werden (Schema 16). Diese heterobizyklischen Systeme konnen dabei als
potentielle dreizédhnige, zweifach anionische Ligandensysteme mit Amido- und

Hydroxyfunktion aufgefasst werden.

R2 R* R* \
R i)
® S 2H2N)*\/OH RN 0.5 [MOCHz(cod)l, g3/ \/N\/ )
/E_g\’ QO( i - / N R oder . ) g\ /M\\
I
n 9 O A A _oH 05MClcod),  RNPN
0" °NH i) NN : 2 N
2 Rs)j\/u\R4 R N H \\\ /*>>R2
HO
3a-b 6a-h 8a-h (M= Ir), 9 (M= Rh)

Schema 16: Synthese der imidazo[1,5-b]pyridazinsubstituierten Amido-Hydroxy-Komplexe.

Die Darstellung der Amido-Hydroxy-Komplexe (8, 9) ldsst sich iiber zwei unterschiedliche
Synthesestrategien - Salzmetathese oder Alkoholeliminierung - verwirklichen und liefert die
gewiinschten Produkte in guten Ausbeuten (Schema 16). Es konnte gezeigt werden das eine

selektive Deprotonierung der Aminofunktion gegeniiber der Hydroxyfunktion moglich ist.
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Die OH-Funktion ist zudem, wie die rontgenkristallographische Untersuchung von 8c zeigte,
zur Ausbildung. sekundirer Wechselwirkungen befahigt. Das Ligandensystem 6 fungiert zur
Stabilisierung spiter Ubergangsmetalle wie Iridium als ein zweizihnig, einfach anionisches
System.

Dieser modulare Syntheseansatz ermoglicht den Aufbau von Liganden- und somit
Komplexbibliotheken, wodurch die Katalysatoren im Hinblick auf ihre Aktivitit und

Selektivitét auf verschiedene Substrate einfach abgestimmt werden konnen.

Zur Verifizierung der Leistungsfahigkeit wurde ein Komplex (8c) dieser
Katalysatorbibliothek in der enantioselektiven Hydrierung von Propiophenon als
Modellsubstrat eingesetzt. Hierbei zeigte sich - nach Optimierung verschiedener
Katalyseparameter wie Additiv (KO'Bu), Co-Substrat (Aceton) und Reaktionszeit - die
auBBerordentliche Aktivitit (Umsatz > 99 %) und Enantioselektivitit (ee-Wert > 99 %)
dieses neuartigen, phosphorfreien Katalysatorsystems unter milden

Reaktionsbedingungen wie 20 bar Wasserstoffdruck und Raumtemperatur (Schema 17).

\ OH
e
O o ©A/
0.05 mol% 8¢

t
250 eq. KOBu 99 %, ee > 99 %

Aceton: Propiophenon = 2:1

20 bar Hp, 48 h, RT, THF

Schema 17: Asymmetrische Hydrierung von Propiophenon.
Die ausgezeichnete Katalysatorleistung von 8¢ kann auf die Bildung eines bimetallischen
Komplexes in Gegenwart von KO'Bu zuriickgefiihrt werden (Schema 18). Durch

rontgenkristallographische Untersuchungen war es moglich, die Struktur dieser katalytisch

aktiven Iridium-Amido-Alkoxo-Spezies 10 zu bestimmen.
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8c 10

Schema 18: Bildung der katalytisch aktiven Iridium-Amido-Alkoxospezies 10.

Im Laufe der durchgefiihrten Screeningexperimente zeichnete sich weiterhin eine
hervorragende Langzeitstabilitit des Katalysatorsystems ab, welche ein Arbeiten bei
Konzentrationen < 0.005 mol% ermoglicht. Dariiber hinaus erlaubt die gute Loslichkeit der
Prikatalysatoren auch eine effiziente losungsmittelfreie Katalyse, die gegeniiber einer
Katalysereaktion in organischen Losungsmitteln 6konomische sowie ©kologische Vorteile

aufweist und eine leistungsfihige Alternative darstellt.!* 13!

Die ausgezeichneten Katalyseeigenschaften wurden durch gezielte Studien zur Struktur-
Wirkungsbeziehung ndher untersucht. Das in dieser Arbeit vorgestellte und verwendete
Ligandensystem vereint hierbei mehrere Strukturprinzipien (chiraler Aminoalkohol und N-
Heterobizyklus), die, wie die durchgefiihrten Arbeiten gezeigt haben, alle zusammen

vorhanden sein miissen, um die hohe Katalysatorleistung zu gewihrleisten.

Fiir eine mogliche industrielle Anwendung ist eine hohe Variabilitit beziiglich der Substrate
unabdingbar. Aus diesem Grund wurde eine groBe Anzahl verschiedener Alkylarylketone als
Substrate wie beispielsweise das 2,2-Dimethylpropiophenon oder das 2°-Methylbenzophenon,
das ein wichtiges Intermediat fiir die Herstellung des pharmakologischen Wirkstoffes

Orphenadrin darstellt,[m]

eingesetzt und getestet. Hierbei zeigt sich, dass unter den gleichen
Reaktionsbedingungen, ohne weitere Optimierung der einzelnen Parameter, eine hoch

enantioselektive und vollstandige Umsetzung der verwendeten Derivate erfolgt.
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OH OH OH OH
CI/@)\/ /@)\/ Meo/@)\/
| Il ] v
\' Vi Vil Vil

Abb. 46: Beispiele fiir Anwendungsbreite von 8c.

Die in Abb. 46 gezeigten Substrate konnten mit exzellent Enantioselektivititen > 99 % zu den
korrespondierenden Alkoholen umgesetzt werden. Vergleichbare Resultate werden unter
Verwendung eines [(BINAP)Ru(Diamin)]-Systems von Noyori et al. fiir die Substrate I, Il und

Vi erzielt.””

Der Mal}stab dieser Reaktionen ldsst sich auch, wie anhand von zwei Beispielen gezeigt
werden konnte, problemlos und ohne weiteren technischen Aufwand um den Faktor 1000,
unter Beibehalt eines Umsatzes > 99 % sowie eines sehr guten Enantiomereniiberschusses

> 99 % vergroBern.

Mit den im Rahmen dieser Arbeit erzielten Ergebnissen konnte gezeigt werden, dass die
Iridium-Komplexe 8 basierend auf den dargestellten imidazo[1,5-b]pyridazinsubstituierten
Amido-Hydroxy-Liganden 6 fiir die enantioselektive Hydrierung nichtaktivierter Ketone
geeignet sind. Diese N-heterobizyklischen Systeme stellen zudem eine, in okologischer wie
okonomischer Hinsicht, interessante und auch effiziente Alternative zu den bisher vielfach
eingesetzten phosphorhaltigen Katalysatoren dar.

Diese Entwicklung bietet insbesondere fiir die pharmazeutische und agrochemische Industrie
ein interessantes Potential. Ausgehend von einfachen Verbindungen lassen sich jetzt gezielt
Produkte mit funktionalen Eigenschaften und einem entsprechend hohen 6konomischen Wert
erzeugen, ohne dass unerwiinschte Nebenprodukte oder Abfille entstehen. Die neuen

Katalysatoren leisten somit einen Beitrag zu einer 6konomisch verbesserten Wertschopfung.
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7. Summary

The development of pharmaceuticals and novel products in the field of agro chemistry are
often based on so-called chiral compounds. Thus far their preparation can not be generalized
by a single approach. The synthesis of such compounds via transition metal catalysis, which
offers many advantages from a chemical point of view often, turns out to be wasteful and cost
intensive. In addition continuously increasing environmental awareness and connected
production -related obligations have forced the industry to perform research and development

of new catalysts.

Within this research project new highly efficient and selective catalyst systems for chiral
applications have been developed. These cost efficient high performance catalysts have a
modular design and tolerate a great variety of solvents in which the catalysis is performed.
These associated properties enable the activity and selectivity of the catalyst to be tailored in a

specific way.

Starting with 2-amino-5-methyl-1,3,4-oxadiazolium halogenides 3 which possess a strong
affinity towards nucleophiles, a variety of NN(R)O-substituted amido-ligands are prepared
with moderate yields and high purity (Scheme 16). These heterobicyclic systems can be

regarded as tridentate amido ligands with two different anionic functions (amido and hydroxy

function).
1 i) e i i \
R i
o 2H2N4\/0H /AN 0.5 MOCHy(codle go—(/ “W__ / )
N-N o Br > N R oder > ] N /M\\
A 00 SN 1A A
; A __OH 05[MClcod), R N
o N e L H)V " TRZ
HO
3a-b 6a-h 8a-h (M=1Ir), 9 (M= Rh)

Scheme 16: Synthesis of imidazo[1,5-b]pyridazin- substituted amidohydroxy complexes.

The preparation of the corresponding amido complexes (8, 9) are accomplished via two
different synthetic approaches: salt elimination or alcohol elimination. Both methods afford
the corresponding complex in good yields (Scheme 16). We were able to show that a selective
deprotonation of the amino function is possible even in concurrence to the hydroxy function.

The latter is also able to perform secondary interactions, as could be determined by a crystal
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7. Summary

X-ray analysis of 8c. Ligand system 6 affords a stabilization of late transition metals such as
iridium due to its bidentate and ionic nature.

This modular synthetic approach allowed us to create a ligand as well as complex library,
which enables a quick adaptation of the catalytic system toward the requirements of a

particular substrate.

Firstly, one of the complexes (8c) from the catalyst library was employed in order to verify
the performance for the enantioselective hydrogenation of propiophenone as a model
substrate. After optimization of several reaction parameters such as base (KO'Bu), co-
substrate (acetone) and reaction time, an outstanding activity ( > 99 %) as well as selectivity
(ee > 99 %) of this new phosphorus-free catalyst system was obtained using mild reaction

conditions of 20 bar hydrogen pressure and at room temperature (Scheme 17).

|
e
/

N/)\N

\ OH
? j*/\‘/
O - ©A/
0.05 mol% 8¢

250 eq. KO'Bu

99 %, ee > 99 %
Aceton: Propiophenon = 2:1

20 bar Hp, 48 h, RT, THF

Scheme 17: Asymmetric hydrogenation of propiophenone.

The excellent catalyst performance of 8c can be explained by the formation of a
heterobimetallic complex if KO'Bu is used as an additive (Scheme 18). The structure of this
catalytically active irdium-amido-alkoxo species 10 was determined by X-ray crystal structure

analysis.

Scheme 18: Synthesis of the catalytically active iridium-amido-alkoxo species 10.
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7. Summary

In the course of screening experiments, our novel phosphorus-free idirium complexes proved
to be highly stable over a long period of time which enabled us to carry out the catalysis with
a catalyst loading < 0.005 mol%. Moreover the outstanding solubility of the pre-catalyst
allows efficient solvent-free catalysis. In comparison with classic catalytical reactions this has
great economical and environmental advantages. > '*"!

Further specific studies were carried out in order to gain a better understanding of the effects
between structure and efficiency. The herein developed ligand system combines several

important structural parameters (optically active amino alcohol and N-heterobicycle), which

only together afford a high catalyst efficiency.

It is a known fact that an industrial application is only interesting when different substrates
can be tolerated. Thus, this methodology was expanded towards a large variety of alkylaryl
ketones. We found that the selective hydrogenation of many other substrates such as 2,2-
dimethylpropiophenone or 2°-methylbenzophenone, which is an important precursor for
biologically active Orphenadrin, could be performed under the same reaction conditions

without further optimization.

@ﬁwmm

'/ Vil

Figure 46: Examples of the application of 8c.

Excellent enantioselectivities (> 99 %) were found for the arylalkyl ketones listed in Figure
46. Comparable selectivity data (> 99 % ee) was obtained with Noyori-type catalysts
([((BINAP)Ru(Diamin)]) for I, Il and VI.**

The hydrogenation experiments could also be easily performed without great technical effort
on a thousand fold scale under preservation of conversions > 99 % as well as excellent ee-

values of 99 %.
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7. Summary

The results of this work show that transition metal complexes 8, based on the developed
imidazo[1,5-b]pyridazin-substituted amidohydroxy ligands 6 are very efficient catalysts for
the enantioselective hydrogenation of non-activated ketones. Furthermore, these N-
heterobicyclic systems constitute very interesting and efficient alternatives to the mostly
employed phosphorus-containing catalysts from an economic as well as ecologic point of
view.

In conclusion, this development is of vital interest, especially for the pharmaceutical and
agrochemical industry, since highly desirable and valuable functional products can be
synthesized without unwanted by-products or waste starting from simple and readily available
precursors. Our newly developed catalysts are therefore the key to an economically optimized

value creation.
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8. Experimenteller Teil

8.1 Allgemeines

8.1.1 Arbeitsbedingungen

Die Synthese der Ausgangsverbindungen, sowie der Liganden erfolgte unter
Normalbedingungen nach organischen Standardreaktionen und unter Verwendung technischer
Losungsmittel. Die Darstellung der luft- und wasserempfindlichen Komplexe wurde unter
Schutzgas (Argon), mittels Schlenkrohrtechnik oder in einer Glovebox (Braun MB UNILab)
durchgefiihrt. Die Vorbereitung der Katalysen erfolgte ebenfalls unter Ausschluss von
Sauerstoff und Wasser in einer Glove-Box.

Die benotigten absoluten Losungsmittel wurden nach bekannten Standardmethoden, in
Umlaufapparaturen durch mehrtdgiges Riickflusskochen {iiber Trocknungsmittel, mit
Schutzgas gesittigt und getrocknet. Dabei wurden THF, Toluol, Hexan, Ether iiber
Natrium/Benzophenon getrocknet und Methylenchlorid iiber Phosphorpentoxid destilliert.
Deuterierte Losungsmittel wurden entgast, iiber Molsieb getrocknet und vor Gebrauch
destilliert.

Die Probenentnahme fiir analytische Nachweise wurde unter Argonspiilung vorgenommen.
Zur Filtration von Fliissigkeitsmengen unter inerten Bedingungen wurden PE-Schlduche unter
Verwendung von Teflonband zur Abdichtung an einem Ende mit Filterpapier verschlossen.
Mit diesen modifizierten Heberschliuchen wurde das Losungsmittel unter leichtem

Argoniiberdruck abfiltriert.

8.1.2 Analytik

e  NMR-Spektroskopie

Die zur Charakterisierung der Substanzen benétigten NMR-Spektren wurden bei
Raumtemperatur mit einem Bruker ARX 250 (‘"H-NMR 250 MHz, C-NMR 63 MHz)
Varian Inova 300 (‘"H-NMR 300 MHz, ’C-NMR 76 MHz) oder Varian Inova 400 ('"H-NMR
400 MHz, *C-NMR 100 MHz) Spektrometer aufgenommen. Als Referenzsubstanz wurde
DMSO-ds, CDCls, THF-dg, CD,Cl, oder C¢Dg eingesetzt. Die erhaltenen Daten sind in ppm,
relativ zur Lage des verwendeten Losungsmittels angegeben. Die Zuordnung der 'H- und °C-

Signale erfolgte mit Hilfe von APT- (attached proton test) und COSY-Spektren (correlation
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8. Experimenteller Teil

spectroscopy). Zur Darstellung und Interpretation der Spektren wurde das Programm

MestReC Version 4.5.6.0 verwendet.

¢  Elementaranalysen

Die mikroelementaranalytische Bestimmung von Kohlenstoff, Stickstoff und Wasserstoff
wurde mit Hilfe eines CHN-Analysators Vario EL III der Firma Elementar GmbH Vario El
durchgefiihrt. Zur Analyse wurden 3-8 mg der zu untersuchenden Substanz in Zinnpfiannchen

abgewogen. Die Kalibrierung erfolgte durch die Substanz Acetanilid.

e  Massenspektometrie
Die Aufnahme der Massenspektren erfolgte in der zentralen Analytik der Universitit
Bayreuth. Es wurde ein MS-Spektrometer Typ Finnigan MAT 8500 (EI-Messungen, 70 eV)

der Firma Varian verwendet.

e Rontgenstrukturanalyse
Die gewonnenen Einkristalle wurden auf einem STOE-IPDS-Diffraktometer II mit einer
Oxford Cryostream Tieftemperatur-Einheit vermessen. Die Strukturldsung und -verfeinerung

erfolgte mittels SIR97,!"** SHELXL- 97!"**! und WinGX.*"

¢  Schmelzpunktbestimmung

Die Schmelzpunkte wurden mit einer Stuart SMP3-Schmelzpunktapparatur bestimmt.

¢  Enantiomerenanalytik

Die Bestimmung der Umsitze und Enantiomereniiberschiisse erfolgte in Abhédngigkeit vom
Substrat mittels chiraler Gaschromatographie oder HPLC. Die gaschromatographischen
Messungen wurden an einem Agilent GC-System des Typs 6890N unter Verwendung der
chiralen Siule Lipodex-E der Firma M&N (25 m x 0,25 um, 220°C), sowie an einem Thermo
Electron Corporation Focus GC unter Verwendung der chiralen Sédule Chirasil-Dex B der
Firma Varian (25 m x 0,25 wm, 220 °C) durchgefiihrt. Fiir die Enantiomerentrennung mittels
HPLC wurde ein Agilent System des Typs Series 1200 unter Verwendung einer Chiralpak IB

Sédule der Firma Daicel (0.4 cm & x 1 cm) eingesetzt.
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8. Experimenteller Teil

e  Polarimetrie

Die optischen Drehwerte wurden auf einem Polarimeter 241 der Firma Perkin Elmer bei RT
gemessen. Die Messungen wurden mit Licht der Wellenlingen 589 nm (D-Linie des
Natriumdampfspektrums) in einer 1 mL Kiivette der Lidnge 1 dm durchgefiihrt. Die

Konzentrationsangaben beziehen sich auf ¢ = g/100 mL.

8.1.3 Ausgangschemikalien

e  Aldrich
Acetophenon, n-Butyllithium (1.6M in Hexan), Dibenzoylmethan, S-(+)-2-Amino-4-methyl-1-
pentanol, S-(+)-2-Amino-2-phenylethanol, S-(+)-2-Amino-1-propanol, ®-Bromacetophenon,

27,4’-Dimethylacetophenon, 3°,4°-Dimethylacetophenon, 2-Methyl-5-propionyl-furan.

e  Alfa Aesar (Lancaster)

1-Acetylcyclohexen, S-(+)-2-Amino-1-butanol, S-(+)-2-Amino-3-methyl-1-butanol,
Benzoylaceton,  4’-Bromopropiophenon, = Brompinacolin  n-Butyrophenon,  4"-Chloro-
propiophenon, 4’-Fluoropropiophenon, n-Hexanophenon, 2,2-Dimethylpropiophenon,
4’-Methylacetophenon, 2°-Methylbenzophenon, 4 -Methylbenzophenon, a-Methylpropiophenon,
4°-Methylpropiophenon, 4°-Methoxypropiophenon, Propiophenon, 2°,4°,6"-Trimethylacetopheon,

n-Valerophenon.

e Merck

Acetylaceton, Blei(Il)-oxid, Thiosemicarbazid.

e Strem

Bis(n4— 1,5-cyclooctadien)-di-pi-chloro-diiridium(I), Bis(n4— 1,5-cyclooctadien)-di-p-chlorodi-
rhodium(]).

¢  Synthese nach Literaturvorschrift
Bis(n4—1,5—cyclooctadien)—di—u—methoxy—diiridium(l) und Bis(n4—1,5—cyclooctadien)—di—u—

methoxy-dirhodium(I). 58],
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8.2 Synthesevorschriften

8.2.1 Darstellung der Ligandenvorstufen

Acetylthiosemicarbazid 1

N, AL C;H;N3;0S
N NH, :
o H MG.: 133.03 g/mol

150,00 g (1,64 mol) Thiosemicarbazid werden in 200 mL Eisessig unter Riickfluss erhitzt, bis
sich eine klare gelbliche Losung bildet. Die zdhe Masse wird in ein Becherglas gegeben. Dort
last man erkalten und verreibt anschlieBend mit Wasser. Die sich bildende Kristallmasse wird
mit Wasser gewaschen und aus Wasser umkristallisiert. Man erhilt als Produkt einen
farblosen Feststoff. Ausb.: 159,82 g (73%). Schmp.: 163-165°C. 'H-NMR (400 MHz,
DMSO-dg, 298 K): 8 = 9,68 (s, IH, CS-NH), 9,14 (s, 1H, CO-NH), 7,82 (s, 1H, NH), 7,47 (s,
1H, NH,), 1,82 (s, 3H, CH;) ppm. C-NMR (100,53 MHz, DMSO-ds, 298 K): & = 182,47
(C=S), 169,49 (C=0), 21,48 (C-CHj3) ppm.

2-Amino-5-methyl-1,3,4-oxadiazoliumbromid 2

/2“’}‘)\ C;HsN;0
0~ "NH, MG.: 99,09 g/mol

40,00 g (0,30 mol) 1 werden in 1500 mL i-PrOH unter Erhitzen und Riihren gelost. Nach
Siedebeginn gibt man portionsweise 215,77 g (0,90 mol) Bleioxid hinzu. Nach vollstandiger
Zugabe von PbO wird 24 h unter Riickfluss erhitzt, wobei sich die Reaktionslésung bzw.
Suspension schwarz fiarbt. AnschlieBend wird iiber eine mit Kieselgel bestiickte Glasfritte
filtriert und der Riickstand 2-mal mit heiBem i-PrOH gewaschen. Die Filtrate werden
vereinigt und bis zur Trockene abrotiert. Danach wird das Rohprodukt aus Ethanol
umkristallisiert. Man erhilt nach Trocknen am HV einen weillen Feststoff. Ausb.: 20,80 g
(70%). Schmp.: 183-186°C. '"H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 296 K): & = 6,80 (s, 2H, NH,),
2,25 (s, 3H, CH3) ppm. *C-NMR (100,35 MHz, DMSO-ds, 296 K): § = 163,84 (C-NH,),
156,41 (C-CH3), 10,65 (C-CHs) ppm.
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2-Amino-5-methyl-3-phenylacyl-1,3,4-oxadiazoliumbromid 3a

@ @ C13H12N3023r
N—-N O Br MG.: 298,14 g/mol

/N
AP N,

20,00 g (0,20 mol) 2 werden in 250 mL Ethanol suspendiert und mit 40,17 g (0,20 mol) w-
Bromacetophenon versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riickfluss erhitzt, wobei sich
ein weiller Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert und mehrmals mit Ether gewaschen.
Das Rohprodukt wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 11,83 g (76%). Schmp.: 183-186°C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-ds, 296 K): & = 10,40 (bs, 2H, NH,), 8,05-8,03 (d, *J= 7,5 Hz,
2H, H,, C¢Hs), 7,76-7,72 (t, *J= 7,5 Hz 1H, H,, C¢Hs), 7,62-7,58 (t, *J= 7,5 Hz, 2H, Hp,
CeHs), 5,97 (s, 2H, N-CH,), 2,50 (s, 3H, C-CH3) ppm. C-NMR (100,53 MHz, DMSO-dg,
296 K): 6 = 189,38 (C=0), 158,37 (C-NH,), 157,09 (C-CHj3), 134,61 (C;, CeHs), 133,43 (C,,
C¢Hs), 129,01 (C,, CeHs), 128,48 (Cr, CsHs), 54,29 (N-CH,), 10,71 (C-CH3) ppm.

2-Amino-5-methyl-3-(2-0x0-3,3-dimethylbutyl)-1,3,4-oxadiazolium-bromid 3b

® ©) CoH ;sN30,Br
N- O br MG.: 278,15 g/mol

N
/N
A N,

20,00 g (0,20 mol) 2 werden in 250 mL Ethanol suspendiert und mit 27 mL (36,13 g, 0,20
mol) Brompinacolin versetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riickfluss erhitzt, wobei sich
ein weiBler Niederschlag bildet. Dieser wird abfiltriert und mehrmals mit Ether gewaschen.
AnschlieBend wird aus Ethanol umkristallisiert. Ausb.: 11,83 g (71%). Schmp.: 183-186°C.
'H-NMR (400 MHz, DMSO-dg, 296 K): & = 10,38 (bs, 2H, NH,), 5,49 (s, 2H, N-CH,), 2,47
(s, 3H, C-CH3), 1,16 (s, 9H, C(CHs)3) ppm. >C-NMR (100,53 MHz, DMSO-dg, 296 K): & =
206,45 (C=0), 158,66 (C-NH,), 157,29 (C-CHs), 53,37 (N-CH,), 42,84 (C(CHj3)3), 25,65
(C(CHa;)3), 10,88 (C-CHj3) ppm.
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8.2.2 Darstellung der 7-hydroxyalkylaminosubstituierten Imidazo[1,5-b]pyridazin-
liganden

S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-propan-1-ol 6a

7 N

4 )\ J\/OH MGUZZOéV;’ g/mol
. 296,37 g/mo

N/ N

4,00 g (13,41 mmol) 3a werden mit 2,11 mL (2,01 g, 26,83 mmol) S-(+)-2-Amino-1-propanol
verrieben und kurz auf einer Heizplatte erhitzt. Es tritt eine heftige Reaktion ein, begleitet
von einem Farbwechsel von beige nach gelb. Das auf RT abgekiihlte, glasartige Produkt wird
in 15 mL EtOH gelost, mit 1,37 mL (1,34 g, 13,41 mmol) Acetylaceton und 2 mL HCI
versetzt. AnschlieBend wird das Reaktionsgemisch 4 h unter Riickfluss erhitzt und die gelbe,
fluoreszierende Reaktionslosung am Rotationsverdampfer eingeengt. Der olige Riickstand
wird in Wasser gelost und mit IN NaOH bis zur basischen Reaktion versetzt. Der ausfallende
Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus EtOH umkristallisiert. Man erhilt
6a als gelbe, nadelformige Kristalle. Ausb.: 2,30 g (58 %). Schmp.: 97 °C. C7Hy0)N40%*0,5
C,Hs0H (319,37) ber.: C 67,68, H 7,20, N 17,54; gef.: C 67,97, H 7,28, N 17,85. '"H-NMR
(300 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 7,53-7,50 (d,’J= 6,6 Hz, 2H, H,, C¢Hs), 7,41-7,28 (m, 3H,
Hm,p Ce¢Hs), 5,989-5,985 (d,4J= 1,2 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4,90-4,89 (d, 3= 4,2 Hz,
1H, NH), 3,98-3,97 (m, 1H, CH,-OH), 3,76-3,61 (m, 2H, CH-NH), 2,32 (s, 3H, CH3—(C-2)),
2,19 (s, 3H, CH3—(C-4)), 1,32-1,30 (d, *J= 6,9 Hz, 3H, CH-CH3) ppm. "C-NMR (75,39 MHz,
CD;Cl,, 296 K): 6 = 152,46 (C-7, imidazopyridazin), 143,70 (C-2, imidazopyridazin), 139,50
(C-4, imidazopyridazin), 136,05 (C;i, C¢Hs), 130,44 (C,, CcHs), 128,25 (Cpn, CeHs), 128,17 (C-
4a, imidazopyridazin), 127,42 (C,, C¢Hs), 118,38 (C-5, imidazopyridazin), 112,41 (C-3,
imidazopyridazin), 68,93 (CH,-OH), 52,25 (CH-NH), 21,59 (CH-CH3), 21,41 (CH3—(C-2)),
19,51 (CH3—(C-4)) ppm. MS (70 eV): 296 [M+]; 265; 238; 196; 179; 134; 77.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-butan-1-o0l 6b

7
N Ci1sH>>N,4,0
//)\N OH | MG.: 310,39 g/mol
N
H

6,00 g (20,12mmol) 3a werden mit 3,81 mL (3,60 g, 40,42 mmol) S-(+)-2-Amino-1-butanol
bei RT verrieben. Nach kurzem Erhitzen setzt eine heftige Reaktion ein, bei der ein
Farbwechsel von beige nach gelb erfolgt. Das auf RT abgekiihlte glasartige Produkt wird in
Ethanol gel6st. Danach gibt man 2,06 mL (2,01 g, 20,12 mmol) Acetylaceton und 4 mL HCl
hinzu. Die Reaktionslosung wird 3 h unter Riickfluss erhitzt, wobei ein Farbwechsel von gelb
nach orange zu beobachten ist. Anschlielend engt man bis zur Trockene ein, 16st den 6ligen
Riickstand in Wasser und versetzt tropfenweise mit IN NOH bis zur basischen Reaktion. Der
ausfallende Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und aus Ether umkristallisiert. Man
erhilt ein orange-rotes Produkt 6b. Ausb.: 3,59 g (57 %). Schmp.: 89 °C. C;sH,N40%*0,5
C,HsOH (333.42) ber.: C 68,43, H 7,47, N 16,81; gef.: C 68,02, H 7,06, N 17,44."H-NMR
(400 MHz, CDCl3, 296 K): & = 7,40-7,38 (d, *J= 7,2 Hz, 2H, H,, C¢Hs), 7,24-7,15 (m, 3H,
Hi.p, CeHs), 5,78 (s, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4,83-4,82 (dd, 3J= 5,6 Hz, 1H, NH), 3,72-
3,59 (m, 3H, CH-CH,-OH), 2,16 (s, 3H, CH3—(C-2)), 2,04 (s, 3H, CH3—(C-4)), 1,62-1,55 (m,
2H, CH,-CH3), 0,92-0,88 (t, *J= 7,5 Hz, 3H, CH,-CH3). >*C-NMR (100,53 MHz, CDCl;, 296
K): 0 = 151,76 (C-7, imidazopyridazin), 143,28 (C-2, imidazopyridazin), 139,03 (C-4,
imidazopyridazin), 135,42 (C;, C¢Hs), 130,08 (C,, C¢Hs), 127,79 (Cn, CeHs), 127,57 (C-4a,
imidazopyridazin), 126,98 (C,, CeHs), 117,44 (C-5, imidazopyridazin), 111,79 (C-3,
imidazopyridazin), 65,55 (CH,-OH), 57,61 (CH-NH), 25,03 (CH,-CH3), 21,35 (CH3—(C-2)),
19,45 (CH3—(C-4)), 10,77 (CH,-CHs3) ppm. MS (70 eV): 310 [M+]; 279; 238; 196; 105; 77.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-4-methyl-pentan-1-
ol 6¢

7 N
N C20H6N,O
/N/)\N OH | MG.: 338,45 g/mol
H

8,00 g (26,83 mmol) 3a werden mit 6,86 mL (6,28 g, 53,66 mmol) S-(+)-2-Amino-4-methyl-
I-pentanol umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riithren kurz erhitzt, wobei eine
exotherme Reaktion einsetzt. Nach dem Abkiihlen auf RT verreibt man das glasartige Produkt
mit 40 mL Wasser. Der entstehende gelb-griine Feststoff wird nach 10 h (iiber Nacht)
abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. 6,73 g (21,27 mmol) des getrockneten
Feststoffes werden in 20 mL EtOH,, suspendiert, mit 2,18 mL (2,12 g, 21,27 mmol)
Acetylaceton und 3 mL HCI versetzt. AnschlieBend wird die Reaktionslosung 4 h unter
Riickfluss erhitzt und die gelbe, fluoreszierende Reaktionslosung am Rotationsverdampfer
eingeengt. Der olige Riickstand wird in Wasser gelost und mit 1N NaOH bis zur basischen
Reaktion versetzt. Der ausfallende Feststoff wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Man
erhélt durch Umkristallisation aus EtOH ein oranges kristallines Produkt 6¢. Ausb.: 5,63 g (62
%). Schmp.: 57 °C. [a]p = -85 (c = 0,001g/ 100ml in CH,Cl,). Cy0H26N4O (338,45) ber.: C
70,98, H 7,74, N 16,55; gef.: C 70,80, H 7,72, N 16,46. "H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, 296 K):
0 =7,54-7,51 (m, 2H, H,, C¢Hs), 7,41-7,37 (m, 2H, Hy,, C¢Hs), 7,34-7,32 (m, 1H, H,, CeHs),
5,986-5,983 (d, *J = 1,2 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4,90- 4,89 (d, °J = 5,9 Hz, 1H, NH),
3,93 (m, 1H, CH-NH), 3,80-3,77 (m, 1H, CH,-OH), 3,67-3,62 (m, 1H, CH,-OH), 2,32 (s, 3H,
CHi-(C-2)), 2,205-2,203 (s, *J = 0,9 Hz, 3H, CH3-(C-4)), 1,79 (m, 1H, CH-(CH3),), 1,58-1,48
(m, 2H, CH,-CH-(CH3),), 0,99-0,95 (t, *J = 6,4 Hz, 6H, CH-(CHs),) ppm. *C-NMR (62,8
MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 152,61 (C-7, imidazopyridazin), 144,06 (C-2, imidazopyridazin),
139,68 (C-4, imidazopyridazin), 136,30 (C;, C¢Hs), 130,62 (C,, C¢Hs), 128,45 (Cp, CeHs),
127,95 (C-4a, imidazopyridazin), 127,57 (C,, Ce¢Hs), 118,15 (C-5, imidazopyridazin), 112,52
(C-3, imidazopyridazin), 68,32 (CH,-OH), 55,02 (CH-NH), 41,57 (CH,-CH-(CH3),), 25,58
(CH-(CH3)»), 23,54, 22,60 (CH-(CHs),), 21,81 (CH3-(C-2)), 19,94 (CH3-(C-4)) ppm. MS (70
eV): 338 [M+]; 307; 265; 264; 238; 196; 77.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-3-methyl-butan-1-ol
6d

7 N
N C19H24N,0
/N/)\N OH | MG.: 324,42 g/mol
H

6,00 g (20,12 mmol) 3a werden mit 4,48 mL (4,15 g, 40,24 mmol) S-(+)-2-Amino-3-methyl-
1-butanol verrieben. Anschliefend wird das Reaktionsgemisch kurz aber kriftig auf der
Heizplatte erhitzt bis alles klar schmilzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird das glasartige
Produkt in EtOH unter leichter Erwdrmung gelost, mit 2,06 mL (2,01 g, 20,12 mmol)
Acetylaceton und 4 mL HCI versetzt. Die neongelbe Reaktionslosung wird 2 h unter
Riickfluss erhitzt, am Rotationsverdampfer eingeengt und dann in einigen mL Wasser gelost.
Zu dieser Losung tropft man 1N NaOH bis zur basischen Reaktion. Nach dem Absetzten
eines orangen Produktes wird abgesaugt, mehrmals mit Wasser gewaschen, das Produkt
danach in Ether gel6st und in einen Schlenk filtriert. Die Losung wird im Vakuum eingeengt
und getrocknet. Man erhélt 6d als ein oranges kristallines Pulver. Ausb.: 4,11 g (63 %).
Schmp.: 43 °C. C;9H4N4O (324,42) ber.: C 70,34, H 7,46, N 17,27; gef.: C 70,04, H 7,45, N
17,12. '"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 7,50-7,48 (d, *J= 7,2 Hz, 2H, H,, C¢Hs),
7,37-7,25 (m, 3H, Hy,p, CsHs), 5,91 (s, 1H, H-3, imidazopyridazin), 5,03-5,01 (d, 3] = 6,4 Hz,
1H, NH), 3,87-3,69 (m, 2H, CH,-OH), 3,59-3,57 (m, 1H, CH-NH), 2,26 (s, 3H, CH3—(C-2)),
2,14 (s, 3H, CH3—(C-4)), 2,04-1,96 (m, 1H, CH-(CH3),), 1,00-0,97 (dd, *J = 6,7 Hz, 6H, CH-
(CHs),), ppm. BC.NMR (100,53 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 152,11 (C-7, imidazopyridazin),
143,77 (C-2, imidazopyridazin), 139,17 (C-4, imidazopyridazin), 135,90 (C;, C¢Hs), 130,24
(Co, CeHs), 128,37 (Cp, CeHs), 128,00 (C-4a, imidazopyridazin), 127,14 (C,, C¢Hs), 117,66
(C-5, imidazopyridazin), 112,05 (C-3, imidazopyridazin), 64,58 (CH,-OH), 61,75 (CH-NH),
29,85 (CH-(CHs)y), 21,39, 19,49 (CH-(CHs3),), 19,37 (CH3—(C-2)), 18,94 (CH3—(C-4)) ppm.
MS (70 eV): 324 [M+]; 292; 251; 238; 196; 105; 77.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]-pyridazin-7-ylamino)-2-phenyl-ethan-1-ol
6e

72N
N C2H>N,0
/ /)\N oH | MG.: 358,44 g/mol
N
H

6,00 g (20,12 mmol) 3a werden mit 5,54 g (40,42 mmol) S-(+)-2-Amino-2-phenylethanol

verrieben und kurz auf einer Heizplatte erhitzt. Es tritt eine heftige Reaktion ein, begleitet von
einem Farbwechsel von beige nach gelb. Das auf RT abgekiihlte, glasartige Produkt wird in
15 mL EtOH gelost, mit 2,06 mL (2,01 g, 20,12 mmol) Acetylaceton und 4 mL HCI versetzt.
Die Reaktionslosung wird 3 h unter Riickfluss erhitzt, wobei ein Farbwechsel von gelb nach
orange zu beobachten ist. AnschlieBend engt man bis zur Trockene ein, 16st den ©ligen
Riickstand in Wasser und versetzt tropfenweise mit 1IN NaOH bis zur basischen Reaktion.
Der ausfallende Niederschlag wird mit Wasser gewaschen und aus Ether umkristallisiert. Man
erhdlt ein oranges kristallines Produkt 6e. Ausb.: 3,67 g (51 %). Schmp.: 58°C.
Cx»H23N40*0,5 C,Hs0H (381,44) ber.: C 72,41, H 6,55, N 14,68; gef.: C 72,68, H 6,14, N
15,17. '"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 7,60-7,31 (m, 10H, 2x C¢Hs), 6,028-6,025
(d, 4= 0,9 Hz, 1H, H-3 imidazopyridazin), 5,44-5,42 (d, =6 Hz, 1H, NH), 5,06-5,01 (m,
1H, CH-NH), 4,01-3,91 (m, 2H, CH»-OH), 2,35 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2,23 (s, 3H, CH3-(C-4))
ppm. BC.NMR (75,39 MHz, CD,Cl,, 296 K): 6 = 152,65 (C-7, imidazopyridazin), 143,59 (C-
2, imidazopyridazin), 141,45 (C-4, imidazopyridazin), 139,58 (C;, CH-C¢Hs), 135,98 (C,,
CsHs), 130,56 (Cy, CH-C¢Hs), 129,19 (Cy, CeHs), 128,36 (Cp, CH-CgHs), 128,19 (Cy,, CeHs),
127,98 (C-4a, imidazopyridazin), 127,54 (C,, CH-C¢Hs), 127,35 (C,, C¢Hs), 118,10 (C-5,
imidazopyridazin), 112,64 (C-3, imidazopyridazin), 68,58 (CH,-OH), 61,36 (CH-NH), 21,63
(CH3-(C-2)), 19,83 (CH3-(C-4)) ppm. MS(70 eV): 357 [M+]; 326; 237; 196; 152; 129; 103;
77.
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S-(-)-2-(5-tert-Butyl-2,4-dimethyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-4-methyl-pentan-
1-ol 6f

\
/ N'N C1sH30N,40
/ BN OH MG.: 318,46 g/mol
NN

3,00 g (10,78 mmol) 3b werden mit 2,78 mL (2,52 g, 21,57 mmol) mol S(+)-2-Amino-4-

methyl-1-pentanol bei RT verrieben und kurz auf einer Heizplatte erhitzt. Es tritt eine heftige
Reaktion ein, begleitet von einem Farbwechsel von beige nach gelb. Das auf RT abgekiihlte,
glasartige Produkt wird in 15 mL EtOH gelost, mit 1,11 mL (1,07 g, 10,78 mmol)
Acetylaceton und 1 mL HCI versetzt. Die neongelbe Reaktionslosung wird 2 h unter
Riickfluss erhitzt, am Rotationsverdampfer eingeengt und dann in einigen mL Wasser gelost.
Zu dieser Losung tropft man 1N NaOH bis zur basischen Reaktion. Nach dem Absetzten
eines roten Produktes wird abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt
wird in einem Ether/Hexan-Gemisch (4:1) aufgenommen und iiber Kieselgel 2-mal filtriert.
Nach Abziehen des Losungsmittels und Trocknen unter Vakuum erhilt man ein oranges,
klebriges Produkt 6f. Ausb.: 1,85 g (54 %). Schmp.: 6lig bei RT. C;3H3,N,0*0,5 C,HsOH
(341,46) ber.: C 66,82, H 9,66, N 16,40; gef.: C 66,33, H 9,75, N 16,27. '"H-NMR (250.13
MHz, CDCls, 298 K): & = 5,85-5,84 (d, *J= 1,2 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4,84 (m, 1H,
NH), 3,82-3,47 (m, 3H, NH-CH-CH,-OH), 2,52-2,51 (d, *J= 0,9 Hz , 3H, CH3—(C-4)), 2,24
(s, 3H, CH3—(C-2)), 1,76-1,72 (m, 1H, CH-(CHs),), 1,51-1,43 (m, 2H, CH,-CH-(CH3),), 1,41
(s, 9H, C(CHs)3), 0,95-0,94 (d, *J= 6,5 Hz, 3H, CH-(CH3),), 0,92-0,91 (d, *J= 6,5 Hz, 3H,
CH-(CH3),) ppm. “C-NMR (62,90 MHz, CDCl;, 298 K): & = 151,10 (C-7,
imidazopyridazin), 141,16 (C-2, imidazopyridazin), 138,95 (C-4, imidazopyridazin), 136,44
(C-4a, imidazopyridazin), 116,56 (C-5, imidazopyridazin), 111,54 (C-3, imidazopyridazin),
69,52 (CH,-OH), 55,52 (CH-NH), 41,44 (CH,-CH-(CHs)), 33,31 (C(CHs)3), 32,43
(C(CHs3)3), 25,21 (CH-(CHj),), 23,37, 23,30 (CH-(CHs)y), 22,53 (CH3—(C-4)), 21,39
(CH3—(C-2)) ppm.
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S-(-)-4-Methyl-2-(2-methyl-4,5-diphenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-pentan-1-ol
6g

C2sH>sN,4,0
MG.: 400,52 g/mol

4,00 g (13,41 mmol) 3a werden mit 3,42 mL (3,14 g, 26,83 mmol) S-(+)-2-Amino-4-methyl-
1-pentanol umgesetzt. Das Reaktionsgemisch wird unter Riithren kurz erhitzt, wobei eine
exotherme Reaktion einsetzt. Nach dem Abkiihlen auf RT verreibt man das glasartige Produkt
mit 40 mL Wasser. Der entstehende gelb-griine Feststoff wird nach 24 h abgesaugt und
mehrmals mit Wasser gewaschen. 2,46 g (7,27 mmol) des getrockneten Feststoffes werden in
20 mL EtOH,s suspendiert, mit 1,17 g (7,27 mmol) Benzoylaceton und 2 mL HCI versetzt.
Die neongelbe Reaktionslosung wird 3 h unter Riickfluss erhitzt, am Rotationsverdampfer
eingeengt, dann in einigen mL Wasser gelost und aus EtOH umkristallisiert. Zu dieser Losung
tropft man 1N NaOH bis zur basischen Reaktion. Nach dem Absetzten eines roten Produktes
wird abgesaugt und mehrmals mit Wasser gewaschen. Das Rohprodukt wird in einem
Ether/Hexan-Gemisch (4:1) aufgenommen und iiber Kieselgel gereinigt. Man erhilt durch
Umkristallisation mit Ether ein rotes kristallines Produkt 6g. Ausb.: 2,73 g (51 %). Schmp.:
62 °C. CysHysN4O*0,5 C,Hs0H (423,52) ber.: C 73,72, H 7,31, N 13,22; gef.: C 73,47, H
7,32, N 13,11. "H-NMR (400 MHz, CDCls, 296 K): § = 7,30- 6,92 (m, 10H, 2x C¢Hs), 6,10
(s, 1H, H-3 imidazopyridazin), 4,97-4,95 (d, 3= 5,6 Hz, 1H, NH), 4,00 (m, 1H, OH), 3,91-
3,86 (m, 1H, CH-NH), 3,75-3,71(m, 2H, CH,-OH), 2,40 (s, 3H, CH3-(C-2)), 1,84-1,78 (m,
2H, CH,-CH(CHj3),), 1,63-1,49 (m, 1H, CH(CH3),), 0,99-0,95 (m, 3H, CH(CH3),) ppm. "*C-

NMR (100,53 MHz, CDCl3, 296 K): 8 = 152,20 (C-7, imidazopyridazin), 143,91 (C-2,
imidazopyridazin), 142,87 (C-4, imidazopyridazin), 135,88 (C;, C¢Hs-(C-2), 134,39 (C;,
Ce¢Hs), 130,37 (C,, Ce¢Hs-(C-4)), 130,14 (C,, CgHs), 129,47 (C,, CeHs-(C-4)), 129,11
(Cm,CeHs), 127,36 (C,, CsHs-(C-4)), 127,04 (Cp, CeHs), 115,31 (C-5, imidazopyridazin),
112,17 (C-3, imidazopyridazin), 68,54 (CH,-OH), 54,84 (CH-NH), 41,38 (CH,-CH(CHs),),
25,25 (CH-(CHs)), 23,35, 22,52 (CH-(CHs)»), 20,18 (CH3-(C-2)) ppm. MS(70 eV): 400
[M+]; 369; 442; 230; 105; 77.
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S-(-)-4-Methyl-2-(2,4,5-triphenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamino)-pentan-1-ol 6h

C30H30N40
MG.: 462,25 g/mol

6,00 g (20,12 mmol) 3a werden mit 3,81 mL (3,60 g, 40,42 mmol) S-(+)-2-Amino-4-methyl-
1-pentanol verrieben und kurz auf einer Heizplatte erhitzt. Das auf RT abgekiihlte, glasartige
Produkt wird mit Wasser verrieben und der ausgefallene Feststoff abfiltriert. AnschlieBend
wird der Feststoff (4,64 g, 14,66 mmol) in 15 mL EtOH gelost und mit 3,28 g (14,66 mmol)
Dibenzoylmethan sowie 2 mL HCIl versetzt. Die rote Reaktionslosung wird 3 h unter
Riickfluss erhitzt und am Rotationsverdampfer eingeengt. Die zuriickbleibende schleimige
Substanz wird mehrmals mit Wasser gewaschen bis das Material fest wird. Anschlieend
wird der Feststoff in EtOH/ Wasser (2:1) fiir einige Minuten unter Riihren erhitzt. Dann
versetzt man die klare rote Losung bis zur basischen Reaktion mit 1N NaOH. Der
ausgefallene dunkelrote Feststoff wird abfiltriert, mit Wasser gewaschen und aus EtOH
umkristallisiert. Man erhélt 6h als rote kristalline Nadeln. Ausb.: 3,65 g (54 %). Schmp.: 117
°C. C30H30N4O0*2 C,HsOH (554,3) ber.: C 73,62, H 7,63, N 10,11; gef.: C 73,38, H 7,26, N
10,66. '"H-NMR (400 MHz, CDCls, 296 K): & = 7,95-7,93 (d, *J= 7,9 Hz, 2H, C¢Hs), 7,49-
6,96 (m, 13H, C¢Hs), 6,66 (s, 1H, H3, imidazopyridazin), 5,57 (bs, 1H, CH,-OH), 5,07 (d,
1H, CH-NH), 4,03-3,74 (m, 3H, CH-CH,-OH), 1,88-1,53 (m, 3H, CH,-CH-(CH3),), 1,00-0,96
(t, *J= 6 Hz, 6H, CH-(CH3),). "C-NMR (100,53 MHz, CDCls, 296 K ): & = 151,69 (C-7,
imidazopyridazin), 144,34 (C-2, imidazopyridazin), 143,60 (C-4, imidazopyridazin), 136,03
(Ci, CeHs5-(C-4), 135,84 (C;, Ce¢Hs-(C-2), 134,14 (Ci, CeHs), 130,14 (C,, C¢Hs-(C-4)), 129,39
(Co, CeHs-(C-2), 129,17 (C,,CeHs), 128,94 (C,,, CeHs-(C-4)), 128, 49 (C, CeHs-(C-2),
128,31 (Cn, CeHs), 127,30 (C,, CeHs-(C-4)), 126,97 (C,, CsHs-(C-2), 126,42 (C,, CeHs),
115,37 (C-5, imidazopyridazin), 109,33 (C-3, imidazopyridazin), 68,37 (CH,-OH), 54,76
(CH-NH), 41,26 (CH,-CH(CHas),), 25,17 (CH-(CHs3),), 23,24, 22,45 (CH-(CHs),) ppm. MS
(70 eV): 462 [M+]; 431; 389; 361; 129; 77.
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8.2.3 Darstellung des 7-aminosubstituierten Imidazo[1,5-b]pyridazinliganden

(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-yl)-(1-phenyl-ethyl)-amine 11

7 N
N C2H>Ny
/ PR MG.: 342,44 g/mol
N~ N
H

2,00 g (6,71 mmol) 3a werden mit 1,79 mL (2,45 g, 13,25 mmol) S-(-)-Phenylethylamin bei

RT verrieben, wobei eine exotherme Reaktion zu beobachten ist. Anschlieend wird das
Reaktionsgemisch kriftig auf einer Heizplatte erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird das
glasartige Produkt mit einigen mL Wasser versetzt. Bereits nach kurzer Zeit kristallisiert das
glasartige Produkt durch und wird abgesaugt. 0,45 g (1,62 mmol) des getrockneten Feststoffes
werden in 5 mL Eisessig suspendiert und mit 0,16 mL (0,16 g, 1,62 mmol) Acetylaceton
versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1,5 h unter Riickfluss erhitzt, wobei sich die Losung
tiefrot farbt. Nach dem Abziehen des Losungsmittels wird das Rohprodukt mit Wasser
versetzt und man erhélt ein klebriges rotes Produkt. Ausb. 0,45 g (82%). Schmp.: 6lig bei RT.
CaoHnNy (342,44) ber.: C 77,16, H 6,48, N 16,36; gef.: C 77,02, H 6,32, N 16,13. '"H-NMR
(250,13 MHz, CDCl3, 298 K): & = 7,59-7,33 (m, 10H, C¢Hs), 5,94-5,93 (d, *J= 1 Hz, 1H, H-3,
imidazopyridazin), 5,45-5,34 (m, 1H, CH-NH), 5,10-5,07 (d, 1H, NH), 2,36 (s, 3H, CH3-(C-
2)), 2,21-2,20 (d, *J= 1 Hz, 3H, CHs-(C-4)), 1,74-1,72 (d, 1H, CH;-CH) ppm. “C-NMR
(62,90 MHz, CDCl;, 298 K): 6 = 151,48 (C-7, imidazopyridazin), 144,76 (C;, CH-C¢Hs),
142,61 (C-2, imidazopyridazin), 138,96 (C-4, imidazopyridazin), 136,01 (C;, C¢Hs-(C-5)),
130,26 (C,, C¢Hs-CH), 128,57 (C,, CsHs-(C-5)), 128,26 (C,,, C¢Hs-CH), 126,29 (C,, CsHs-
(C-5)), 127,76 (C-4a, imidazpyridazin), 127,01 (C,, Ce¢Hs-CH), 126,89 (C,, CsHs-(C-5)),
117,46 (C-5, imidazopyridazin), 111,37 (C-3, imdazopyridazin), 52,25 (CH-NH), 23,20 (CH3-
CH), 21,38 (CH3-(C-2)), 19,43 (CH3-(C-2)) ppm.
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8.2.4 Darstellung der hydroxyalkylaminosubstituierten Pyridinliganden

4-Methyl-2[1-(6-methyl-pyridin-2-yl)-ethylamino]-pentan-1-ol 13 !

72
N C14H24N>0
OH MG.: 236,35 g/mol
N
H

342 g (28,20 mmol) 6-Methyl-2-pyridincarbaldehyd werden unter Luft- und

Feuchtigkeitsauschlu3 eingewogen und in 30 mL EtOH gelost. Die Losung wird mit 3,65 mL
(3,31 g, 28,20 mmol) S-(+)-2-Amino-4-methyl-1-pentanol versetzt und das Reaktionsgemisch
20 h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen auf RT wird das Losungsmittel im HV
abgezogen und der 6lige, orange Riickstand aus Pentan umkristallisiert. 2,21 g (10,03 mmol)
der 6ligen Zwischenstufe werden in 30 mL Hexan gelost und bei -40°C tropfenweise mit
12,52 mL (20,06 mmol) MeLi (1,6M in Ether) versetzt. Nach vollstindiger Zugabe ldsst man
die griin-braune Reaktionslosung langsam auf RT erwidrmen und 20 h bei dieser Temperatur
rithren. Danach wird das Reaktionsgemisch mit einigen mL Wasser versetzt und anschlieend
zweimal mit je 30 mL Hexan ausgeschiittelt. Die vereinigten organischen Phasen werden iiber
Na,SO4 getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im HV eingeengt. Der gelbe, olige
Riickstand wird aus Pentan umkristallisiert und man erhilt einen weillen Feststoff. Ausb.:
0,90 g (38%). Schmp.: 48 °C. C14H24N,O (236,35) ber.: C 71,14, H 10,23, H 11,85; gef.: C
70,95, H 10,37, N 11,80. '"H-NMR (250,13 MHz, CDCl;, 298 K): & = 7,07-7,01 (t, 1H,
pyridin), 6,72-6,69 (d, 1H, pyridin), 6,57-6,54 (d, 1H, pyridin), 3,90-3,87 (m, 1H, CH-CH3),
3,74-3,69 (dd, 1H, NH), 3,31-3,27 (m, 2H, CH,-OH), 2,49-2,36 (m, 1H, CH-NH), 2,36 (s, 3H,
C-CHs), 1,63-1,60 (m, 1H, CH(CHs)»), 1,39- 1,31 (m, 3H, CH-CHj3) 1,20-1,16 (m, 2H, CH,-
CH-(CH3),), 0,78-0,62 (dd, 6H, CH(CH3),) ppm. “C-NMR (62,90 MHz, CDCls, 298 K): & =
164,53 (C-2, pyridin), 158,09 (C-6, pyridin), 136,37, 121,22, 118,56 (CH, pyridin), 63,39
(CH,-OH), 56,26 (CH-NH), 42,45 (CH,-CH-(CHs),), 24,69 (CH(CHa),), 24,35 (C-CHs),
23,83 (CH-CHj3) 22,99, 22,29 (CH(CH3),) ppm.
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4-Methyl-2-(pyridin-2-ylamino)-pentan-1-ol 15 [1271

= | C11H1sN>O
SN N OH MG.: 194,27 g/mol
H

1,63 mL (2,70 g, 17,10 mmol) 2-Brompyridin, 2,20 mL (2,00 g, 17,10 mmol) S-(+)-2-Amino-

4-methyl-1-pentanol und 3,34 mL (2,54 g, 19,60 mmol) N-Ethyldiisopropylamin werden
unter Luft- und Feuchtigkeitsauschluf} in ein Druckreaktionsrohr einpipettiert. Die homogene
Reaktionslosung wird drei Tage bei 165 °C unter Riihren erhitzt. Beim Abkiihlen auf RT
bilden sich zwei Phasen. Nach dem Abpipettieren der iiberstehenden klaren Phase wird die
gelbe olige Phase mit einigen mL CH,Cl, sowie Wasser ausgeschiittelt. Danach wird die
organische Phase abgetrennt, mit Na,SO, getrocknet, filtriert und bis zur Trockene eingeengt.
Man erhilt einen gelblich gefarbten Feststoff 15. Ausb.: 0,77 g (23 %). Schmp.: 50,8 °C.
C11HsN2O (194,27) ber.: C 68,01, H 9,34, N 14,42; gef.: C 67,61, H 9,23, N 14,42. '"H-NMR
(250,13 MHz, CDCl;, 298 K): & = 7,91-7,88 (dd, 1H, H-6, pyridin), 7,33-7,26 (t, 1H, pyridin),
6,47-6,43 (t, 1H, pyridin), 6,40-6,37 (d, 1H, pyridin), 5,13 (bs, 1H, OH), 4,38-4,81 (d, 1H,
NH), 3,84-3,76 (m, 1H, CH-NH), 3,69-3,46 (m, 2H, CH,-OH), 1,74-1,58 (m, 1H, CH(CHs),),
1,44-1,33 (m, 2H, CH,-CH-(CH3),), 0,89-0,82 (dd, 6H, CH(CHs),) ppm. “C-NMR (62,90
MHz, CDCl;, 298K): & = 158,64 (C-2, pyridin), 147,07, 137,56, 112,55, 108,09 (CH,
pyridin), 66,59 (CH,-OH), 52,28 (CH-NH), 40,96 (CH,-CH-(CH3),), 24,85 (CH(CHas)y),
22,99, 22,29 CH(CH3),) ppm.
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8.2.5 Darstellung der 7-hydroxyalkylamidosubstituierten Imidazo[1,5-b]pyridazin-
komplexe

S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[ 1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-propan-1-ol-iridium-
komplex 8a

C25H3111”N40
MG.: 596,21 g/mol

Syntheseweg I: Eine Losung von 0,50 g (1,68 mmol) 6a in THF wird bei —78°C tropfenweise
mit 1,05 mL (1,68 mmol) n-BuLi (1,6M in Hexan) versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionslosung eine weitere halbe Stunde bei -78°C geriihrt. Danach ldasst man auf RT
erwiarmen und versetzt mit einer Losung von 0,56 g (0,84 mmol) [IrCl(cod)], in THF, was
mit einem Farbwechsel von dunkelorange nach griin-blau begleitet wird. Die Reaktionslosung
wird kurz erhitzt und 16 h bei RT geriihrt. AnschlieBend wird bis auf 5 mL eingeengt, der
Riickstand mit 20 mL Toluol versetzt und erwidrmt. Mit Hilfe einer Schlauchfritte wird der
l16sliche Komplex vom ausgefallenen LiCl abfiltriert. Die blaue Losung wird vollstindig
eingeengt und der Riickstand mit Hexan gewaschen. Nach Trocknen am HV erhélt man einen
griin-blauen, kristallinen Feststoff. Ausb.: 0,52 g (52 %). CsH3;IrN,O* 0,5 C4HsO (632,26)
ber.: C 51,28, H 5,53, N 8,86; gef.: C 51,69, H 5,65, N 8,51. "H-NMR (300 MHz, CD,Cl,,
296 K): & = 7,61-7,58 (m, 2H, H, C¢Hs), 7,48- 7,39 (m, 3H, Hy,p, C¢Hs), 6,44-6,41(m, 1H,
OH), 5,849- 5,847 (d,4J: 0,7 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4,42-4,39 (m, 2H, CH, cod),
4,13 (m, 2H, CH, cod), 3,89- 3,85 (m, 2H, CH,-OH) 3,50 (m, 1H, CH-N), 2,44 (s, 3H, CHs-
(C-2)), 2,30 (s, 3H, CH5—~(C-4), 2,26-2,22 (m, 4H, CH, cod), 1,81-1,69 (m, SH, CH-CHs/
CH,, cod), 1,51-1,48 (d, *J= 6,9 Hz, 3H, CH-CH3) ppm. >C-NMR (75,39 MHz, CD,Cl,, 296
K): 8 = 161,29 (C-7, imidazopyridazin), 156,00 (C-2, imidazopyridazin), 142,44 (C-4,
imidazopyridazin), 136,26 (C-4a, imidazopyridazin), 130,19 (C,, C¢Hs), 128,52, (Cp,, CeHs),
127,92 (C,, CsHs), 119,26 (C-5, imidazopyridazin), 111,61 (C-3, imidazopyridazin), 68,05
(CH,-OH), 62,86, 61,84 (CH, cod), 53,07 (CH-N), 52,95, 52,65 (CH, cod), 32,17, 32,05,
30,71, 30,43 (CHa, cod), 20,62 (CH3-(C-2)), 19,43 (CH3-(C-4)), 16,93 (CH-CH3) ppm.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-butan-1-ol-iridium-
komplex 8b

C26H33II”N4O
MG.: 609.78 g/mol

Syntheseweg I: 0.50 g (1.61 mmol) 6b werden in 10 mL THF gelost und bei —78°C
tropfenweise mit 1.00 mL (1.61 mmol) n-BuLi (1.6M in n-Hexan) versetzt. Der zu
beobachtende dunkelviolette Farbumschlag 16st sich nach kurzem Riihren wieder auf. Die
resultierende dunkelorange Reaktionslosung wird eine weitere halbe Stunde bei —78°C
geriihrt und anschlieBend lidsst man langsam auf RT erwédrmen. Dann hebert man eine warme
Losung von 0.54 g (0.80 mmol) Chlor-1,5-cyclooctadien-iridium (I), dimer in 10 mL THF
hinzu, wobei ein Farbumschlag nach tiirkis erfolgt. Die Reaktionslésung wird mehrmals kurz
erhitzt und dann 16 h bei RT geriihrt. AnschlieBend engt man bis auf 5 mL ein. Nach einer
Zugabe von 20 mL Toluol wird kurz erwdrmt und dann filtriert. Aus dem Filtrat erhédlt man
bereits nach kurzer Zeit bei —30°C ein blau-schwarzes Produkt welches mit Hexan gewaschen
und im Vakuum getrocknet wird. Ausb.: 0.55 g (56%). C,6H33IrN4O (609.78) ber.: C 51.21, H
5.45,N 9.19; gef.: C 51.25, H 5.38, N 8.68. '"H-NMR (300 MHz, CD,Cl,, 296 K): § = 7.57-
7.55 (m, 2H, H,, C¢Hs), 7.54-7.35 (m, 3H, Hy,, C¢Hs), 6.43-6.41 (d,’J= 5.9 Hz, 1H, OH),
5.819-5.817 (d,4J: 0.8 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 4.40-4.38 (m, 2H, CH, cod), 4.08-
4.06 (m, 4H, CH,-OH/ CH, cod), 3.79-3.75 (m, 1H, CH-N), 2.41 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2.26 (s,
3H, CH3—(C-4)), 2.25- 2.20 (m, 4H, CH,, cod), 1.82- 1.68 (m, 6H, CH,-CHs/ CH;, cod), 1.01-
0.97 (t, *J= 7.2 Hz, 3H, CH,-CH3) ppm. *C-NMR (75.39 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 161.33
(C-7, imidazopyridazin), 156.31 (C-2, imidazopyridazin), 142.54 (C-4, imidazopyridazin),
136.35 (C-4a, imidazopyridazin), 129.45 (C,, CsHs), 128.64 (C,,, CeHs), 128.04 (C,, CeHs),
119.36 (C-5, imidazopyridazin), 111.75 (C-3, imidazopyridazin), 66.09 (CH,-OH), 62.73,
61.93 (CH, cod), 59.04 (CH-N), 52.93, 52.69 (CH, cod), 32.32, 32.13, 30.83, 30.42 (CHa,
cod), 24.13 (CH,-CH3), 20.74 (CH3-(C-2)), 19.53 (CH3-(C-4)), 11.58 (CH,-CH3) ppm.
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8. Experimenteller Teil

S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-4-methyl-pentan-1-
ol-iridiumkomplex 8c

C28H37II”N4O
MG.: 637,84 g/mol

Syntheseweg I: Eine Losung von 1,00 g (2,95 mmol) 6¢ in 20 mL THF werden bei —78 °C
tropfenweise mit 1,84 mL (2,95 mmol) n-BuLi (1,6M in Hexan) versetzt. Dabei ist ein
sofortiger Farbumschlag von orange nach violett zu beobachten, welcher sich aber nach
kurzem Riihren wieder auflost. Die dunkelorange Reaktionsldosung wird eine weitere halbe
Stunde bei -78 °C geriihrt und anschlieBend ldsst man langsam auf RT erwidrmen. Bei RT gibt
man eine Losung von 0,99 g (1,47 mmol) [IrCl(cod)], in 15 mL THF hinzu und ein
Farbwechsel nach tiefblau tritt ein. Die Losung wird mehrmals kurz erhitzt und 16 h bei RT
gerithrt. AnschlieBend wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand mit Toluol
extrahiert. Die vereinigten Filtrate werden auf 10 mL eingeengt und mit 5 mL Hexan
iiberschichtet. Bei -30 °C kristallisiert das blaue Produkt aus. Ausb.: 1,22 g (65%).
CagH37IrN4O (637,84) ber.: C 52,72, H 5,80, N 8,78; gef.: C 52,45, H 6,15, N 8,21. '"H-NMR
(400 MHz, THF-dg, 296 K): & = 7,57-7,55 (m, 2H, H,, C¢Hs), 7,38-7,36 (m, 2H, H,,, C¢Hs),
7,35-7,29 (m, 1H, H,, C¢Hs), 5,902-5,900 (d, %J= 0,8 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), 5,45-
5,42 (dd, 1H, OH), 4,42- 4,41 (m, 1H, CH, cod), 4,33-4,31 (m, 1H, CH, cod), 4,24-4,22 (m,
1H, CH, cod), 4,04-3,92 (m, 1H, CH, cod), 3,89- 3,86 (m, 1H, CH,-OH), 3,78-3,75 (m, 1H,
CH,-OH), 3,39-3,37 (m, 1H, CH-N), 2,41 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2,27 (s, 3H, CH3—(C-4), 2,24-
2,14 (m, 6H, CH-CH,-CH/ CH,, cod), 1,79- 1,69 (m, SH, CH-(CH3),/ CH,, cod), 0,93-0,90 (t,
3J= 6,1 Hz, 6H, CH-(CH3),) ppm. "C-NMR (100.53 MHz, THF-ds, 296 K): § = 161.85 (C-7,
imidazopyridazin), 157.16 (C-2, imidazopyridazin), 142.61 (C-4, imidazopyridazin), 137,55
(C-4a, imidazopyridazin), 137,47 (Ci, C¢Hs), 130,93 (C,, CsHs), 129,06 (Cy,, CeHs), 128,27
(Cp, CeHs), 119,69 (C-5, imidazopyridazin), 111,66 (C-3, imidazopyridazin), 67,34 (CH»-
OH), 62,61, 61,38 (CH, cod), 56,85 (CH-N), 52,69, 52,08 (CH, cod), 41,24 (CH-CH,-CH),
33,13, 32,42, 31,68, 30,76 (CHa, cod), 26,54 (CH-(CHs),), 24,75, 23,26 (CH-(CHj3),), 20,50
(CH;3-(C-2)), 19,44 (CH3-(C-4)) ppm.
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8. Experimenteller Teil

S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-3-methyl-butan-1-ol-
iridiumkomplex 8d

C»7H35N40
MG.: 623,81 g/mol

Syntheseweg I: 0,80 g (2,46 mmol) 6d gelost in 10 mL THF werden bei —78°C tropfenweise
mit 1,54 mL (2,46 mmol) n-BuLi (1,6M in n-Hexan) versetzt. Dabei ist eine Farbidnderung
nach dunkelviolett zu beobachten, die aber nach kurzem Riihren wieder verschwindet. Die
dunkelorange Reaktionslosung wird eine weiter halbe Stunde bei —78°C geriihrt und
anschliefend lidsst man auf RT erwdrmen. AnschlieBend hebert man eine Losung von 0,82 g
(1,23 mmol) Chlor-1,5-cyclooctadien-iridium (I), dimer in 15 mL THF hinzu, wobei ein
Farbumschlag nach tiefblau eintritt. Die Reaktionslosung wird kurz erhitzt, 16 h bei RT
gerithrt und anschlieBend das Losungsmittel abgezogen. Das auf 5 mL eingeengte
Reaktionsgemisch wird mit 15 mL Toluol versetzt. Der darin 16sliche Komplex wird mittels
einer Schlauchfritte in einen anderen Schlenk filtriert und damit vom Nebenprodukt LiCl
abgetrennt. Aus dem Filtrat erhélt man bei —30°C ein blau-schwarzes kristallines Produkt.
Ausb.: 0,82 g (54 %). Co7H35N4O (623,81) ber.: C 51,99, H 5,66, N 8,98; gef.: C 52,04, H
5,61, N 8,77. '"H-NMR (400 MHz, CD,Cl,, 296 K): § = 7,56-7,54 (m, 2H, H,,, C¢Hs), 7,47-
7,33 (m, 3H, Hnp, Ce¢Hs), 6,10-6,08 (d, J= 7,5 Hz, 1H, OH), 582 (s, 1H, H-3,
imidazopyridazin), 4,43- 4,31(m, 2H, CH, cod), 4,14- 4,01 (m, 3H, CH,-OH/ CH, cod), 3,77-
3,74 (m, 1H, CH,-OH), 3,03- 2,93 (m, 1H, CH(CHs3),), 2,81- 2,77 (m, 1H, CH-N), 2,41 (s,
3H, CH3-(C-2)), 2,27 (s, 3H, CH3s—(C-4)), 2,24-2,11 (m, 4H, CH,, cod), 1,84-1,59 (m, 4H,
CH,, cod), 1,06- 1,05 (d, *J= 6,3 Hz, 3H, CH(CHs),), 0,91-0,90 (d,’J= 6,5 Hz, 3H,
CH(CH3),). PC-NMR (100,53 MHz, CD,Cl,, 296 K): & = 161,46 (C-7, imidazopyridazin),
156,49 (C-2, imidazopyridazin), 142,50 (C-4, imidazopyridazin), 136,45 (C-4a,
imidazopyridazin), 136,37 (C;, CsHs), 130,32 (C,, C¢Hs), 128,57 (Cn, CeHs), 128,05 (Cp,
Ce¢Hs), 119,40 (C-5, imidazopyridazin), 111,81 (C-3, imidazopyridazin), 66,60 (CH,-OH),
63,40, 62,54 (CH, cod), 61,87 (CH-N), 52,72, 52,60 (CH, cod), 32,95, 32,24, 31,50, 30,59
(CHa, cod), 26,60 (CH-(CHj3),), 20,78, 20,75 (CH(CHs;)»), 20,49 (CH3-(C-2)), 19,55 (CHs-(C-
4)) ppm.
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8. Experimenteller Teil

S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]-pyridazin-7-ylamido)-2-phenyl-ethan-1-
ol-iridiumkomplex 8e

C30H33ITN40
MG.: 657,83 g/mol

Syntheseweg I: Eine Losung von 0,50 g (1,39 mmol) 6e in THF wird bei —78°C tropfenweise
mit 0,87 mL (1,39 mmol) n-BuLi (1,6M in Hexan) versetzt. Nach beendeter Zugabe wird die
Reaktionslosung eine weitere halbe Stunde bei -78°C geriihrt. Danach ldsst man auf RT
erwirmen und versetzt mit einer Losung von 0,46 g (0,69 mmol) [IrCl(cod)], in THF, was
mit einem Farbwechsel von dunkelorange nach griin-blau begleitet ist. Die Reaktionslosung
wird kurz erhitzt und 16 h bei RT geriihrt. Anschlieend wird bis auf 5 mL eingeengt, der
Riickstand mit 20 mL Toluol versetzt und erwdrmt. Mit Hilfe einer Schlauchfritte wird der
losliche Komplex vom ausgefallenem LiCl abfiltriert. Die blaue Losung wird vollstindig
eingeengt und der Riickstand mit Hexan gewaschen. Nach Trocknen am HV erhélt man einen
griin-blauen, kristallinen Feststoff. Ausb.: 0,52 g (57 %). C3oH33IrN4O (657,83) ber.: C 54,77,
H 5,06, N 8,52; gef.: C 54,29, H 5,27, N 7,97. "H-NMR (400 MHz, THF-ds, 296 K): & = 7,48-
7,11 (m, 10H, 2x Cg¢Hs), 5,90 (s,1H, H-3, imidazopyridazin), 5,49-5,42 (dd, 1H, OH), 5,42-
4,50 (m, 2H, CH, cod), 4,50-4,41 (m, 1H, CH-N), 4,39-4,20 (m, 2H, CH, cod), 3,93- 3,92 (m,
1H, CH,-OH), 3,88-3,87 (m, 1H, CH,-OH), 2,42 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2,26 (s, 3H, CH3—(C-4)),
2,20-2,18 (m, 2H, CH,, cod), 1,78-1,43 (m, 5H, CH-(C¢Hs)/ CHa, cod) ppm. *C-NMR
(100,53 MHz, THF-dg, 296 K): 6= 162,80 (C-7, imidazopyridazin), 144,88 (C-2,

imidazopyridazin), 143,69 (C-4, imidazopyridazin), 138,21 (C-4a, imidazopyridazin), 131,98
(Ci, CeHs), 131,77 (C;, CH-CgHs), 130,26 (C,, CH-C¢Hs), 129,96 (C,, C¢Hs), 129,27 (C,,, CH-
CeHs), 129,24 (C,,, CeHs), 127,27, 127,54 (C,, CH-C¢Hs), 127,10 (C,, C¢Hs), 120,66 (C-5,
imidazopyridazin), 112,88 (C-3, imidazopyridazin), 67,45 (CH,-OH), 64,32, 63,57, 62,51,
61,95 (CH, COD), 53,88 (CH-N), 33,90, 33,53, 32,03 (CH,, COD), 29,90 (CH-C¢Hs), 21,44
(CH;-(C-2)), 20,45 (CH;-(C-4)) ppm.
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S-(-)-2-(5-tert-Butyl-2,4-dimethyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-4-methyl-pentan-
1-ol-iridiumkomplex 8f

C26H4]ITN40
MG.: 617,85 g/mol

Syntheseweg II: 0,54 g (1,69 mmol) 6f werden in 15 mL THF vorgelegt und mit 0,56 g (0,84
mmol) [II'OCH3(COd)]2[98] gelost in 5 mL THF versetzt. Dabei ist ein Farbwechsel von orange
nach dunkelblau zu beobachten. Die Reaktionslosung wird kurz erwidrmt und 20 h bei RT
geriihrt. AnschlieBend engt man bis zur Trockene ein, nimmt den Riickstand in 15 mL Toluol
auf und filtriert die Losung mittels Schlauchfritte in einen anderen Schlenk. Das Produkt
wird durch Zugabe von 10 mL Hexan gefillt. Nach dem Filtrieren wird der Niederschlag mit
Hexan gewaschen und im HV getrocknet. Man erhilt ein dunkelblaues kristallines Produkt.
Ausb.: 0,58 g (56 %). C6Ha1IrN4O* 0,5 C4HgO (653,80) ber.: C 51,42, H 6,88, N 8,56; gef. C
50,94, H 7,37, N 8,46. "H-NMR (250,13 MHz, THF-ds, 298 K): & = 5,663-5,661 (d, 1H, *J=
0,7 Hz, H-3, imidazopyridazin), 5,55- 5,51 (dd, *J= 3 Hz, 1H, OH), 4,27-3,77 (m, 4H, CH,
cod), 3,63-3,58 (m, 2H, CH,-OH), 3,21-3,18 (m, 1H, CH-N), 2,47 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2,26 (s,
3H, CH3—(C-4)), 2,18-2,00 (m, 6H, CH-CH,-CH/ CH,, cod), 1,57-1,48 (m, 5SH, CH(CHs),/
CH,, cod), 1,35 (C(CHs)s), 0,83-0,76 (q, *J= 6,5 Hz, 6H, CH(CH3),) ppm. *C-NMR (62,8
MHz, THF-dg, 298 K): 8 = 161,14 (C-7, imidazopyridazin), 154,50 (C-2, imidazopyridazin),
147,85 (C-4, imidazopyridazin), 141,15 (C-4a, imidazopyridazin), 129,66 (C,, C¢Hs); 128,90
(Cm, GCeHs), 126,03 (C,, Ce¢Hs), 119,44 (C-5, imidazopyridazin), 109,90 (C-3,
imidazopyridazin), 66,69 (CH,-OH), 61,45, 60,60 (CH, cod), 56,59 (CH-N), 51,88, 51,37
(CH, cod), 41,27 (CH-CH,-CH), 35,35 (C(CHa)3), 32,96, 32,32, 31,46, 30,63 (CH,, COD),
32,02 (C(CHs)), 2598 (CH-(CHs)), 24,65, 23,10 (CH(CHs)), 21,52 (CHs-(C-2)),
20,22(CH3-(C-4)) ppm.
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S-(-)-4-Methyl-2-(2-methyl-4,5-diphenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-pentan-1-
ol-iridiumkomplex 8g

C33H3911"N40
MG.: 699,91 g/mol

Syntheseweg II: Eine Losung von 0,4 g (0,99 mmol) 6g in 10 mL THF werden bei RT mit
0,33 g (0,49 mmol) [IrOCH;(cod)],”® geldst in 5 mL THF versetzt, wobei ein Farbumschlag
von rot nach dunkelblau zu beobachten ist. Die Reaktionslosung wird 20 h bei RT geriihrt und
anschliefend bis zur Trockene eingeengt. Der zuriickbleibende Feststoff wird mit Toluol
extrahiert, das Filtrat wiederum eingeengt und mit Hexan gewaschen. Man erhilt nach
Trocknen im HV einen dunkelblauen Feststoff. Ausb.: 0,35 g (51%). C33H39IrN4O (699,91)
ber.: C 56,62, H 5,62, N 8,00; gef. C 55.94, H 5,77, N 8,56."H-NMR (400 MHz, THF-dg, 296
K): 0= 7,22-6,92 (m, 10H, 2x C¢Hs), 6,04 (s, 1H, H-3, imidazopyridazin), 5,42-5,39 (m 1H,
OH), 4,46-4,28 (m, 4H, CH, cod), 4,15-3,95 (m, 2H, CH,-OH), 3,46-3,45 (m, 1H, CH-N),
2,47 (s, 3H, CH3-(C-2)), 2,28-2,13 (m, 4H, CH-CH,-CH/ CH,, cod), 1,83-1,64 (m, 3H, CH-
(CH3)o/ CH, cod), 0,96-0,90 (m, 6H, CH-(CH3),) ppm, *C-NMR (100,53 MHz, THF-ds,296
K): 0 = 161,25 (C-7, imidazopyridazin), 156,37 (C-2, imidazopyridazin), 143,92 (C-4,
imidazopyridazin), 137,19 (C-4a, imidazopyridazin), 135,78- 126,53 (Ciomp, 2x Cg¢Hs),
110,03 (C-5, imidazopyridazin), 107,82 (C-3, imidazopyridazin), 65,26 (CH,-OH), 61,98,
60,89 (CH, cod), 58,05 (CH-N), 53,19, 51,98 (CH, cod), 40,42 (CH-CH,-CH), 32,20, 31,49,
31,46, 30,78 (CHa, cod), 29,79 (CH-(CHj3),), 23,80, 23,73 (CH3, CH-(CH3),), 19,78 (CH3-(C-
2)), 19,34 (CH3-(C-4)) ppm.
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S-(-)-4-Methyl-2-(2,4,5-triphenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-pentan-1-ol-
iridiumkomplex 8h

C38H4117‘N40
MG.: 761,68 g/mol

Syntheseweg II: 0,40 g (0,86 mmol) 6h in 10 mL THF werden bei RT mit einer Losung von
0,28 g (0,43 mmol) [IrOCH3(cod)]2[98] in 5 mL THF versetzt, wobei ein Farbwechsel von rot
nach violett eintritt. Die Reaktionslosung wird 20 h bei RT geriihrt und dann bis zur Trockene
eingeengt. AnschlieBend wird der Riickstand mit Toluol aufgenommen, die Losung erwéarmt
und mittels Schlauchfritte in einen anderen Schlenk iiberfithrt. Dann engt man wiederum bis
zur Trockene ein und wischt das Rohprodukt mit Hexan. Nach dem Trocknen am HV erhilt
man ein violettes Produkt. Ausb.: 0,32 g (49%). CsgH41IrN4O (761,68) ber.: C 59,91, H 5,42,
N 7,35; gef. C 59,03, H 5,80, N 7,20."H-NMR (250,13 MHz, THF-ds, 298 K): & = 7,37-6,83
(m, 15H, 3x Cg¢Hs), 6,69 (s, 1H, H3, imidazopyridazin), 5,59-5,56 (d, 1H, OH), 3,70-3,41 (m,
5H, CH,-OH/ CH, cod /CH-N), 1,95-1,05 (m, 7H, CH-CH,-OH/ CH,, cod), 0,86-0,84 (d,
3J=6,2 Hz, 3H, CH3), 0,76-0,0,74 (d,’J= 6,5 Hz, 3H, CH3) ppm. *C-NMR (62,8 MHz, THF-
ds, 298 K): 6 = 150,84 (C-7, imidazopyridazin), 147,63 (C-2, imidazopyridazin), 142,93 (C-4,
imidazopyridazin), 135,46 (C-4a, imidazopyridazin), 129,44-125,73 (C; o mp, 3x CeHs), 109,86
(C-5, imidazopyridazin) 108,21(C-3, imidazopyridazin), 70,98 (CH,-OH), 56,32, 55,98 (CH,
cod), 53,17 (CH-N), 40,47 (CH-CH,-CH), 31,82, 31,32, 31,01, 30,39 (CH,, cod), 24,70 (CH-
(CHj3)»), 22,59, 22,48 (CH3, CH-(CHs3)»), 22,29 (CH3-(C-2)), 21,19 (CH3-(C-4)) ppm.
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S-(-)-2-(2,4-Dimethyl-5-phenyl-imidazo[1,5-b]pyridazin-7-ylamido)-4-methyl-pentan-1-
ol-rhodiumkomplex 9

CosH37,N,ORK
MG.: 548,53 g/mol

Syntheseweg II: 0,50 g (1,47 mmol) 6¢ werden in 15 mL THF vorgelegt und mit 0,48 g (0,74
mmol) [RhOCHg(cod)]z[%] gelost in 5 mL THF versetzt. Dabei ist ein Farbwechsel von
orange nach dunkelblau zu beobachten. Die Reaktionslosung wird kurz erwidrmt und 20 h bei
RT geriihrt. Anschliefend engt man bis zur Trockene ein, nimmt den Riickstand in 15 mL
Toluol auf und filtriert die Losung mittels Schlauchfritte in einen anderen Schlenk. Das
Produkt wird durch Zugabe von 10 mL Hexan gefillt. Nach dem Filtrieren wird der
Niederschlag mit Hexan gewaschen und im HV getrocknet. Bei -30 °C kristallisiert ein
dunkelgriines Produkt aus. Ausb.: 0,43 g (54%). C,sH37IrN,O* C4HgO (620,64) ber.: C 61,93,
H 7,31, N 9,03; gef. C 61.26, H 7.11, N 9,18. 'H-NMR (250,13 MHz, THF-dg, 298 K): & =
7,48-7,45 (m, 2H, H, CeHs), 7,27-724 (m, 3H, Hnp, Ce¢Hs), 5,79 (s, 1H, H-3,
imidazopyridazin), 4,30-3,48 (m, 4H, CH, cod), 3,68- 3,47 (m, 3H, CH,-OH/ CH-NH), 2,31
(s, 3H, CH3-(C-2)), 2,17 (s, 3H, CH3s—(C-4), 2,09-1,56 (m, 11H, CH-CH,-CH/ CH,, cod / CH-
(CHs),), 0,82 (m, 6H, CH-(CHs),) ppm. “C-NMR (62,90 MHz, THF-ds, 298 K): & = 158,68
(C-7, imidazopyridazin), 154,0 (C-2, imidazopyridazin), 139,44 (C-4, imidazopyridazin),
134,30 (C-4a, imidazopyridazin), 127,76 (C,, CsHs), 125,71 (Cyn, CeHs), 125,10 (C,, CeHs),
116,51 (C-5, imidazopyridazin), 108,49 (C-3, imidazopyridazin), 63,05 (CH,-OH), 59,44,
58,20 (CH, COD), 53,68 (CH-N), 49,52, 48,91 (CH, COD), 38,07 (CH-CH,-CH), 29,96,
29,25, 28,51, 27,59 (CH,, COD), 23,08 (CH-(CHs),), 21,58, 20,09 (CH3, (CH3),), 17,34
(CH;3-(C-2)), 16,28 (CH3-(C-4)) ppm.
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8. Experimenteller Teil

8.2.6  Darstellung der basenaktivierten Katalysatorspezies 10

RN
B
/)\ * O C36H52[7‘KN403
AN

MG: 819.72 g/mol

/
O/K\ Ir\ .
T

0,30 g (4,70 mmol) 8c gelost in 2,50 mL THF werden mit einer Losung von 0,05 g (4,70

mmol) KO'Bu in 2,50 mL THF versetzt und kurz geriihrt bis eine homogene Losung entsteht.
Dabei ist ein Farbwechsel von blau nach rot-braun zu beobachten. Die Reaktionslosung wird
anschliefend bei -30°C aufbewahrt. Nach einigen Stunden setzt Kristallisation ein.

Ausbeute: 0.67 (17 %). CscHsIrKN4O3 (819.72) ber.: C 52.72 , H 6.39, N 6.38, gef: n.b,
extrem luft- und feuchtigkeitsempfindliche kristalline Verbindung.

'H-NMR (400 MHz, THE-dg, 296 K): 8 = 7,46-7,44 (m, 2H, H,, C¢Hs), 7,28-7,25 (m, 2H, Hy,
CeHs), 7,19-7,17 (m, 1H, H,,, C¢Hs), 5,886-5,884 (d, 4= 0,8 Hz, 1H, H-3, imidazopyridazin), ,
4,47- 4,35 (m, 1H, CH, cod), 4,13-4,05 (m, 1H, CH, cod), 3,61-3,58 (m, 2H, CH, cod), 3,37-
3,34 (m, 1H, CH,-OH), 3,26-3,23 (m, 1H,_CH,-OH), 3,08-2,97 (m, 1H, CH-N), 2,25 (s, 3H,
CHs-(C-2)), 2,08 (s, 3H, CH5—~(C-4), 1.93- 1.91 (m, 2H, CH-CH,), 1,74-1,71 (m, 4H, CH,,
cod), 1,52- 1,46 (m, 1H, CH-(CH3),), 1,08-1,04 (m, 4H, CH,, cod), 0,82-0,80 (d, *J= 6,7 Hz,
3H, CH-(CHs),), 0.67- 0.65 (d, *J= 6,7 Hz, 3H, CH-(CH;),) ppm. "C-NMR (100.53 MHz,
THF-dg, 296 K): & = 152.91 (C-7, imidazopyridazin), 151.10 (C-2, imidazopyridazin), 144.97
(C-4, imidazopyridazin), 138,79 (C-4a, imidazopyridazin), 137,85 (C;, C¢Hs), 131,29 (C,,
CeHs), 129,04 (Cy, CeHs), 128,23 (C,, CeHs), 118,24 (C-5, imidazopyridazin), 111,71 (C-3,
imidazopyridazin), 56,70, 56,19 (CH, cod), 54,12 (CH-N), 53,17, 51,15 (CH, cod), 43,95
(CH-CH,-CH), 34,43, 33,56, 32,37, 30,97 (CH,, cod), 26,53 (CH-(CH3)»), 22,79, 21,85 (CH-
(CH3)y), 20,06 (CH3-(C-2)), 19,90 (CH;-(C-4)) ppm.
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8.3 Durchfiihrung der asymmetrischen Hydrierung von Ketonen

8.3.1 Screeningexperimente- Durchfiihrung und Analytik

Um grotmogliche Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewihrleisten, werden die Katalysen
nach allgemeinen Arbeitsvorschriften durchgefiihrt. Die Ansatzgrofe betrdgt in der Regel
mmol. Um hier ungenaue Einwaagen kleinster Substanzmengen zu vermeiden werden
Stammlosungen angefertigt. Diese werden unter Argon angesetzt. Zum Abmessen der
benotigten Volumina dieser Stammlosungen werden abgedichtete Fortuna-Pipetten mit dem
kleinstmoglichen Volumen verwendet. Alle Operationen werden unter striktem Ausschluss
von  Sauerstoff und  Feuchtigkeit in einer Glovebox  durchgefiihrt.  Die
Hydrierungsexperimente erfolgten in 300-mL-Stahlautoklaven der Firma Paar Instruments
mit Manometer und Probenhalter aus Aluminium (Abb. 47). Beim Ansetzen der
Katalysereaktionen wird dabei eine bestimmte Zugabereihenfolge -eingehalten. Zur
Uberpriifung der erhaltenen Resultate werden die Katalysen, bis auf einige Reihenversuche

und Voroptimierungen, mindestens zweimal durchgefiihrt.

Temperaturfihler

Edelstahl-Druckbehélter

H,-Druckanschluss

externer Heizmantel

Temperaturcontroller

externer Rihrer

Alueinsatz mit Probenglésern

Abb. 47: Multipel-Test-Reaktor (Parr Instrument)
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Bei einem Standardkatalyseansatz werden zunichst 250 eq. KO'Bu, in Bezug auf den
Katalysator, in ein Probenrohrchen eingewogen und 0,01-0,001 mmol einer Stammldsung des
Katalysators 8a-h (0,002 M in THF) hinzugegeben. Dabei ist ein Farbwechsel von blau nach
orange zu beobachten. AnschlieBend gibt man 1,11 mmol Substrat hinzu wobei die
Reaktionslosung aufhellt und versetzt diese, soweit nicht anders angegeben, mit 2,22 mmol
Aceton. Bei einem in situ Ansatz setzt man anstelle des isolierten Katalysators 8a-h, 0,09
mmol des Prikatalysators [M(OMe)(cod)],(M= Ir, Rh)[%] ein. Nach vollstindigem Ldsen in
10 mL THF gibt man dann 0,18 mmol des entsprechenden Liganden 6a-h, im 1,1-fachen
Uberschuss je Metallatom unter einer Argonatmosphire hinzu, und lisst die Reaktionslosung
20 h bei RT riihren.

Nach dem Befiillen der ProbenrShrchen mit den jeweiligen Katalyseansdtzen wird der
Probenhalter in den Autoklaven transferiert und dieser mit einem Manometeraufsatz
verschlossen. Der Autoklav wird nun an die Hydrierapparatur angeschlossen, temperiert und
8-mal mit H; (15 bar) gespiilt, um die vorhandene Stickstoffatmsphire gegen Wasserstoff
auszutauschen. AnschlieBend wird der gewiinschte Wasserstoffdruck, in der Regel 20 bar,
aufgepresst und die Reaktion unter den abgegebenen Bedingungen bei konstantem Druck,
sowie konstantem Riihren (150 U/ min) gestartet. Nach Beendigung der Reaktionszeit wird
der Wasserstoffdruck abgelassen und die Proben mit, bezogen auf das Substrat, &quimolaren
Mengen Dodekan als internen Standard versetzt. Durch anschlieBende Zugabe von 1,5 mL
Wasser wird der Katalysator deaktiviert und die Reaktionsprodukte mit jeweils 3 mL Ether,p
extrahiert. Die abgetrennten organischen Phasen werden zentrifugiert, iiber Na;SOy
getrocknet und davon Analyseproben unter Verwendung eines Spritzenfilters (PTFE 0,2 pum)
entnommen.

Zur Bestimmung des Enantiomerenverhiltnisses werden die Proben gaschromatographisch
bzw. mittels chiraler HPLC analysiert, wobei man 0,2-0,5 uL der jeweiligen Losung injiziert.
Bei  niedrigen  Reaktionsumsdtzen  wird zur  genaueren  Bestimmung  der
Enantiomereniiberschiisse  das  Einspritzvolumen vergroBert. Aus den erhaltenen

Integralfldchen ergibt sich dann der ee-Wert nach folgender Formel:

R-S
R+S

*100%

ee%=‘

Gleichung 4: Berechnung Enantiomereniiberschuss
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Die Bestimmung der chemischen Ausbeute erfolgt hingegen in allen Fillen mittels GC-
Analyse und unter Verwendung eines substratspezifischen Korrelationsfaktors. Um den
jeweiligen Faktor f; zu ermitteln miissen zunichst Eichmessungen fiir kleine, mittlere und
groe Umsitze durchgefiihrt werden. Dazu werden drei verschiedene Kalibrierlosungen
dquimolarer Mengen (0,5-4 mmol) von Substrat sowie Dodekan hergestellt, und das
Verhiltnis der gaschromatographisch bestimmten Fldchen errechnet. Mit den erhaltenen

Faktoren lésst sich die erzielte Ausbeute nach folgender Formel bestimmen:

f-F n. = Stoffmenge des Edukts, Fi = Peakfliache des Edukts
1

n, = Stoffmenge Dodekan, FSl = Peakfldche Dodekan

Gleichung 5: Berechnung des erzielten Umsatzes

Nach der beschriebenen, allgemeingiiltigen Katalysevorschrift wurden die nachfolgenden
C=O-funktionalisierten Substrate enantioselektiv umgesetzt und die erhaltenen Produkte mit

der jeweils aufgefithrten Enantiomerenanalytik charakterisiert:

OH 1-Phenylethanol
©)\ > 99 % ece 68%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 puL (0,56 pmol) 8¢, 130 uL (1,11 mmol) Acetophenon und

245 uL (3,33 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 1-Phenylethanol erfolgte bei
20 bar H,, 20°C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas Helium; Ofentemperatur 97°C isotherm, Fluss 1 mL/ min.

Retentionszeiten: Acetophenon 10,97 min
R-(4)-1-Phenylethanol 14,32 min
S-(-)-1-Phenylethanol 14,66 min
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QH 1-Phenylpropanol
©)\/ > 99% ee > 99%

0.015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 umol) 8¢, 150 uL (1,11 mmol) Propiophenon und

164 puL (2,22 mmol) Aceton. Die enantiomerenreine Umsetzung zu R-(+)-1-Phenylpropanol
erfolgte bei 20 bar Hy, 20°C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Trigergas Helium; Ofentemperatur 97°C isotherm, Fluss 1 mL/ min.

Retentionszeiten: Propiophenon 13,3 min
R-(+)-1-Phenylpropanol 20,1 min
S-(-)-1-Phenylpropanol 20,9 min

OH

1-Phenylbutanol
©)\/\ > 99% ee > 99%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 ul (0,56 pmol) 8¢, 162 ul (1,11 mmol) Butyrophenon und

123 ul (1,67 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 1-Phenylbutanol erfolgte bei
20 bar H,, 20°C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas Helium; Ofentemperatur 94°C isotherm, Fluss 1 mL/ min.

Retentionszeiten: n-Butyrophenon 13,8 min
R-(+)-1-Phenylbutanol 24,5 min
S-(-)-1-Phenylbutanol 25,6 min

OH

1-Phenylpentanol
> 99 ee 91%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 pmol) 8¢, 186 pL (1,11 mmol) Valerophenon und

164 uL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 1-Phenylpentanol erfolgte
bei 20 bar Hy, 20 °C und 48 h.
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Enantiomerenanalytik: GC Chirasil-Dex B; Injektor T= 260 °C, Split 18; Detektor FID, T=
250 °C; Trigergas: Helium; Ofentemperatur = 120 °C fiir 2 min, mit 1 °C/ min auf 150 °C,
150 °C fiir 8 min, Fluss 3.4 mL/ min.

Retentionszeit: Valerophenon 21,6 min
S-(-)-1-Phenylpentanol 30,8 min
R-(+)-1-Phenylpentanol 31,1 min

OH

1-Phenylhexanol
95% ee 58%

0,022 g (0,19 mmol) KO'Bu, 300 pL (0,56 pmol) 8¢, 207 uL (1,11 mmol) Hexanophenon und

164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 1-Phenylhexanol erfolgte
bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Chirasil-Dex B; Injektor T= 260 °C, Split 18; Detektor FID, T=
250 °C; Triagergas: Helium; Ofentemperatur = 120°C fiir 2 min, mit 1 °C/ min auf 150 °C,
150 °C fiir 8 min, Fluss 4,0 mL/ min.

Retentionszeit: Hexanophenon 29,1 min
S-(-)-1-Phenylhexanol 38,2 min
S-(+)-1-Phenylhexanol 39,1 min

OH 2-Methyl-1-phenylpropanol
©)\( > 99% ee > 99%

0,0015 g (0,014 mmol) KOBu, 300 pL (0,56 pumol) 8c, 168 uL (1,11 mmol) o-

Methylpropiophenon und 82 pl (1,11 mmol) Aceton. Die enantiomerenreine Umsetzung zu
R-(+)-2-Methyl-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar Hy, 20 °C, 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 97 °C isotherm, Fluss 1 mL/min.

Retentionszeiten: o-Methylpropiophenon 13,8 min
R-(4)-2-Methyl-1-phenylpropanol 23,8 min
S-(-)-2-Methyl-1-phenylpropanol 25,0 min
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OH 2,2-Dimethyl-1-phenylpropanol
W > 99% ee > 99 %

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 pL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 186 uL (1,11 mmol) 2,2-

Dimethylpropiophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung
von 2,2-Dimethyl-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar H,, 20°C und 72 h.
Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 93 °C isotherm, Fluss 2 mL/min.
Retentionszeiten: 2,2-Dimethylpropiophenon 10,1 min
R-(+)-2,2-Dimethyl-1-phenylpropanol 23,2 min
S-(-)-2,2-Dimethyl-1-phenylpropanol 24,3 min

OH
47-Methyl-1-phenylethanol
99% ee 73%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 L (0,56 wmol in 10 mL THF) 8¢, 149 uL (1,11 mmol) 4"-

Methylpropiophenon und 164 puL (1,11 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu
4’-Methyl-1-phenylethanol erfolgte bei 20 bar H,, 20°C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 85 °C isotherm, Fluss 3 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Methylacetophenon 22,4 min
R-(+)-4"-Methyl-1-phenylethanol 29,2 min
S-(-)-4"-Methyl-1-phenylethanol 30,2 min

OH

37,4 "-Dimethyl- 1-phenylethanol
>99 % ee76 %

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 pmol in 10 mL THF) 8¢, 165 ul (1,11 mmol)

37,4’-Dimethylacetophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive
Umsetzung zu 3°,4°-Dimethyl-1-phenylethanol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.
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Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=

250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 85 °C isotherm, Fluss 3 mL/min.

Retentionszeiten: 37,4"-Dimethylacetophenon 28,8 min
R-(+)-3",4°-Dimethyl-1-phenylethanol 38,1 min
S-(-)-37,4"-Dimethyl-1-phenylethanol 39,5 min

OH
27,4 -Dimethyl-1-phenylethanol
Keine Umsetzung

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 wmol in 10 mL THF) 8¢, 166 uL (1,11 mmol)

2°,4"-Dimethylacetophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die Reaktion erfolgte bei 20

bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=

250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 97 °C isotherm, Fluss 2 mL/min.

Retentionszeiten: 27,4’-Dimethylacetophenon 13,3 min
R-(+)-27,4"-Dimethyl-1-phenylethanol 25,9 min
S-(-)-27,4"-Dimethyl-1-phenylethanol 29,2 min

OH
2°,4°,6 -Trimethyl- 1-phenylethanol
Keine Umsetzung

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 150 ul (1,11 mmol)

2°,47,6 -Trimethylacetophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die Reaktion erfolgte bei 20

bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=

250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 97 °C isotherm, Fluss 2 mL/min.

Retentionszeiten: 27,47,6"-Dimethylacetophenon 13,2 min
R-(4)-27,47,6"-Dimethyl-1-phenylethanol 25,9 min
S-(-)-27,47,6"-Dimethyl-1-phenylethanol 29,2 min
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OH
4°-Methyl-1-phenylpropanol
> 99% ee > 99%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 I (0,56 umol in 10 mL THF) 8c, 150 ul (1,11 mmol) 4-

Methylpropiophenon und 82 pl (1,11 mmol) Aceton. Die enantiomerenreine Umsetzung zu
R-(+)-4"-Methyl-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar Hy, 20 °C und 48 h.
Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 94 °C isotherm, Fluss 2 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Methylpropiophenon 18,8 min
R-(+)-4"-Methyl-1-phenylpropanol 24,5 min
S-(-)-4"-Methyl-1-phenylpropanol 25,8 min

OH
4°-Fluor-1-phenylpropanol
>99 % ee97 %

F

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 L (0,56 wmol in 10 mL THF) 8¢, 156 uL (1,11 mmol) 4"-

Fluorpropiophenon und 164 ul (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 4°-
Fluor-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 93 °C isotherm, Fluss 2 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Fluorpropiophenon 8,9 min
R-(+)-4"-Fluor-1-phenylpropanol 19,9 min
S-(-)-4"-Fluor-1-phenylpropanol 24,1 min

OH

4°-Chlor-1-phenylpropanol
99% ee 99%
Cl

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 0,18 g (1,11 mmol) 4"-

Chlorpropiophenon und 164 puL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 4°-
Chlor-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.
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Enantiomerenanalytik: GC Chirasil-Dex B; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID,
T= 250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 105 °C fiir 1 min, mit 1 °C/ min auf 160 °C,
160 °C fiir 1 min hold for 1 min, Fluss 4 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Chlorpropiophenon 13,3 min
R-(+)-4"-Chlor-1-phenylpropanol 27,1 min
S-(-)-4"-Chlor-1-phenylpropanol 31,3 min

OH

4°-Brom-1-phenylpropanol
Br >99% ee 92%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 600 uL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 0,23 g (1,11 mmol) 4 -

Brompropiophenon und 164 puL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung zu 4°-
Brom-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar H,, 20°C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: GC Lipodex E; Injektor T= 250 °C, Split = 60,8:1; Detektor FID, T=
250 °C; Tréagergas: Helium; Ofentemperatur 97 °C fiir 2 min, mit 8 °Cauf 140 °C, 140 °C fiir

25 min, Fluss 1 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Brompropiophenon 14,2 min
R-(+)-4"-Brom-1-phenylpropanol 22,4 min
S-(-)-4"-Brom-1-phenylpropanol 23,3 min

OH
4°-Methoxy-1-phenylpropanol
> 99% ee > 99%
MeO

0,03 g (0,27 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 pmol in 10 mL THF) 8¢, 0,18 g (1,11 mmol) 4"-

Methoxypropiophenon und 164 puL (2,22 mmol) Aceton. Die enantiomerenreine Umsetzung
zu 4”’-Methoxy-1-phenylpropanol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.
Enantiomerenanalytik: GC Chirasil-Dex B; Injektor T= 260 °C, Split = 18; Detektor FID, T=
250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 105 °C fiir 1 min, mit 1 °C/min auf 160 °C,
160°C fiir 1 min, Fluss 3,4 mL/min.

Retentionszeiten: 4’-Methoxypropiophenon 39,9 min
R-(+)-4"-Methoxy-1-phenylpropanol 48,3 min
S-(-)-4"-Methoxy-1-phenylpropanol 49,5 min
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OH
2-Methylbenzohydrol
O O 70% ee > 99%

0,015 g (0,14 mmol) KO'Bu, 300 uL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 202 pL (1,11 mmol) 2"-

Methylbenzophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die enantiomerenreine Umsetzung zu

2-Methylbenzohydrol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: HPLC Chiralpak IB, Detektor UV A= 210 nm; Hexan: 2-Propanol =

95 : 5, Fluss 1 mL/min.

Retentionszeiten: R-(+)-2-Methylbenzhydrol 10,2 min
S-(-)-2-Methylbenzhydrol 10,8 min

Umsatzbestimmung: GC Chirasil-Dex B, Injektor T= 250 °C, Split = 18; Detektor FID, T=

250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 170 °C isotherm, Fluss 3,4 mL/min.

Retentionszeit: 2’-Methylbenzophenon 17,5 min

OH 4-Methylbenzohydrol
> 99 % rac.

0,015 g (0,14 mmol) KOBu, 300 uL (0,56 umol) 8¢, 0,22 g (1,11 mmol) 4"~-

Methylbenzophenon und 164 pL (2,22 mmol) Aceton. Die racemische Umsetzung zu 4-

Methylbenzhydrol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: HPLC Chiralpak IB, Detektor UV A= 210 nm; Hexan: 2-Propanol =

95 : 5, Fluss 1 mL/min.

Retentionszeiten: R-(+)-4-Methylbenzhydrol 10,1 min
S-(-)-4-Methylbenzhydrol 10,7 min

Umsatzbestimmung: GC Chirasil-Dex B, Injektor T= 250 °C, Split = 18; Detektor FID, T=

250 °C; Tragergas: Helium; Ofentemperatur 170 °C isotherm, Fluss 3,4 mL/min.

Retentionszeit: 4’-Methylbenzophenon 17,5 min
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/ 2-Methyl-5-propionylfuranol

O > 99% ee 80%
OH

0,03 g (0,28 mmol) KO'Bu, 300 pL (0,56 umol in 10 mL THF) 8¢, 166 uL (1,11 mmol) 2-

Methyl-5-propionylfuran und 164 puL (2,22 mmol) Aceton. Die enantioselektive Umsetzung

zu 2-Methyl-5-propionylfuranol erfolgte bei 20 bar H,, 20 °C und 48 h.

Enantiomerenanalytik: HPLC Chiralpak IB, UV-Detektor A= 210 nm; Hexan: 2-Propanol =

99,8 : 0,2, Fluss 1 mL/min.

Retentionszeiten: R-(+)-2-Methyl-5-propionylfuranol 31,4 min
S-(-)-2-Methyl-5-propionylfurananol 32,7 min

Umatzbestimmung: GC Chirasil-Dex B, Injektor T= 250 °C, Split = 72 mL/min; Detektor

FID, T= 250 °C; Triagergas: Helium; Ofentemperatur 170 °C isotherm, Fluss 3,4 mL/min.
Retentionszeit: 2-Methyl-5-propionylfuran 21.8 min
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8.3.2 Upscalingexperimente- Durchfiihrung und Aufarbeitung

Um groftmogliche Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu gewihrleisten werden die Katalysen
auch hier nach allgemeinen Arbeitsvorschriften durchgefiihrt. Die Upscalingversuche werden
dabei, ebenfalls wie die Screeningexperimente, in der Glove-Box unter Luft- und
Feuchtigkeitsauschluf3, sowie Einhaltung einer bestimmmten Zugabereihenfolge vorbereitet
(siehe Punkt 5.3.1). Zur Durchfithrung der Katalysen werden 600-mL-Stahlautoklaven der
Firma Paar Instruments mit Manometer und einem 300-mL-Tefloneinsatz verwendet.
Aufgrund der GroBe des Autoklaven muss dieser zunidchst mit einem luftdichten,
provisorischen Deckel verschlossen werden und wird erst auBerhalb der Schutzgaskammer im
Argongegenstrom mit dem Manometeraufsatz versehen. Alle Operationen erfolgen unter
Riihren (250 U/min), bei konstanter Temperatur und unter konstantem Druck, was durch eine
permanente Wasserstoffzuleitung gewihrleistet wird. Zur Uberpriifung der erhaltenen
Resultate werden die Katalysen, bis auf einige Reihenversuche zweimal durchgefiihrt.

Bei einem Upscaleexperiment werden standardmiBig 250-500 eq. KO'Bu in 25 mL THF
vorgelegt und mit 0.18 mmol Katalysator 8c versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 5- 10 min
bei RT geriihrt bis einen klare orange LoOsung entsteht. AnschlieBend gibt man mittels
Fortuna-Pipette das zu hydrierende Substrat (S/K= 2000) hinzu und versetzt die Losung mit
der zweifachen bzw &quivalenten Menge an Cosubstrat. Nach dem Befiillen des
Reaktionsgefiles wird der Einsatz im Autoklaven positioniert und dieser auflerhalb der
Glovebox unter Argongegenstrom mit einem Manometeraufsatz verschlossen. Der Autoklav
wird nun an die Hydrierapparatur angeschlossen, temperiert (20°C) und 5-mal mit H; (15 bar)
gespiilt, um die vorhandene Stickstoffatmsphire gegen Wasserstoff auszutauschen.
AnschlieBend wird ein Wasserstoffdruck von 35 bar angelegt und die Reaktion unter
konstantem Riihren gestartet. Zur Gewihrleistung der Druckkonstanz bleibt die
Wasserstoffzuleitung fiir die gesamte Reaktionsdauer geoffnet. Bei einem Absinken des
Druckes im Reaktor wird der, durch die katalytische Reaktion verbrauchte Wasserstoff, iiber
ein automatisches Differenzdruckregelventil nachgeliefert, wodurch der H,-Druck im Reaktor
stets bei 35 bar gehalten wird. Nach 48 h wird die Reaktion durch vorsichtiges Ablassen des
Wasserstoffdrucks beendet. Dabei wird nach dem Offnen des Druckbehiilters zunichst eine
Analysenprobe von 500 pL entnommen, mit n-Dodecan versetzt und der Umsatz, sowie
Enantiomereniiberschuss gaschromatographisch ermittelt. Die verbleibende Losung wird zur

Reinigung des Produktes mit Wasser und Ether ausgeschiittelt. AnschlieBend werden die
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vereinigten organischen Phasen {iiber Na,SO, getrocknet und die leichterfliichtigen
Bestandteile am Rotationsverdampfer entfernt. Der 6lige, braun-orange gefédrbte Riickstand
wird dann iber eine Destillationsapparatur mit Vigreuxkolonne und unter konstantem
Vakuum gereinigt. Die Fraktion, welche nach der ersten Destillation vornehmlich den
Produktalkohol enthélt, wird erneut bei der Siedetemperatur des Ketones destilliert, so dass
noch vorhandene Reste entfernt werden. Zuriick bleibt der reine farblose Alkohol, von dem
jeweils 50 pL fiir eine GC-Analyse sowie eine NMR-Charakterisierung entnommen werden.
Zur Bestimmung der absoluten Konfiguration des chiralen Alkohols wird der Drehwert mit
einem Perkin-Elmer Polarimeter 341, in einer Kiivette (1 = 1 dm, ¢ in g/100 mL), bei 20.0 °C

und bei 589 nm in CH,Cl, 45 gemessen.

Darstellung von R-(+)-1-Phenylpropanol

OH

©/k/ MG.: 136.19 g/mol

10,5 g (94,00 mmol) KOBu, sowie 0,12 g (0,18 mmol) 8¢ geldst in 25 mL THF werden bei

RT mit 50 mL (372 mmol) Propiophenon und 55 mL (745 mmol) Aceton versetzt. Die
entstehende orange Reaktionslosung wird anschlieend bei 20 °C und fiir 48 h mit 35 bar H,
umgesetzt. Zur Reinigung des erhaltenen enantiomerenreinen R-(+)-1-Phenylpropanols wird
die Losung wie oben beschrieben aufgearbeitet, die organische Phase am
Rotationsverdampfer eingeengt und unter Hochvakuum zweimal bei einer Temperatur von 55
°C destilliert. Man erhilt den chiralen Produktalkohol als eine farblose, viskose Fliissigkeit.
Ausb.: 32,98 g (65%). Sdp.: 28 °C (0,016 mbar). [0t],0= +38,6 (c=0,4 in CH,Cl,). 'H-NMR
(300 MHz, C¢Dg¢, 296 K): & = 7,22-7,03 (m, SH, Ho mp, CeHs), 4,34- 4,29 (m, 1H,’J= 6,3 Hz,
CH-OH), 3,01 (s, 1H, OH), 1,73- 1,53 (m, 2H, CH,), 0,82- 0,77 (t, *J= 6,7 Hz, CH3) ppm.
BC-NMR (75,39 MHz, CsDg, 296 K): & = 145,46 (C;, CsHs), 128,24 (C,, CeHs), 127,22 (Cp,
C¢Hs), 126,28 (C,, CeHs), 75,62 (CH-OH), 75,62 (CH»), 10,18 (CH3) ppm. GC (Lipodex E,
97 °C isotherm fiir 30 min): tg= 19,58 min R-(+)-Enantiomer; 99,5 % Reinheit.
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Darstellung von R-(+)-2-Methyl-1-Phenylpropanol

OH

©/K( MG.: 150,22 g/mol

4,68 g (41,7 mmol) KO'Bu, sowie 0,10 g (0,16 mmol) 8¢ gelvst in 25 mL THF werden bei RT

mit 50 mL (333 mmol) a-Methylpropiophenon und 25 mL (333 mmol) Aceton versetzt. Die
enantioselektive Umsetzung wird anschlieBend bei 20 °C und fiir 48 h mit 35 bar H;
durchgefiihrt. Zur Reinigung des erhaltenen enantiomerenreinen R-(+)-2-Methyl-1-
phenylpropanols wird die Losung wie oben beschrieben aufgearbeitet, die organische Phase
am Rotationsverdampfer eingeengt und unter Hochvakuum zweimal bei einer Temperatur von
75 °C destilliert. Man erhidlt den chiralen Produktalkohol als eine farblose, viskose
Fliissigkeit. Ausb.: 39,52 g (80 %). Sdp.: 37 °C (0,016 mbar). [a]o0= +34,3 (c= 0.4 in
CH,Cl,). "H-NMR (250,12 MHz, C¢Ds, 296 K): & = 7,29-7,22 (m, 5H, C¢Hs), 4,25- 4,21 (m,
1H, CH-OH), 3,30 (d, *J= 3,8 Hz, 1H, OH), 2,00- 1,87 (m, 1H, CH(CH3)), 1,09- 1,06 (d,
3H,%J= 6,7 Hz, CH3), 0,86- 0,83 (d, 3H,’J= 6,7 Hz, CH3) ppm. *C-NMR (62.89 MHz, C¢Ds,
296 K): & = 143,96 (Ci, CeHs), 127,78 (C,, CeHs), 126,88 (Cn, CeHs), 126,61 (C,, CeHs),
79,75 (CH-OH), 35,13 (CH»), 18,58 (CH3), 18,11 (CH3) ppm. GC (Lipodex E, 97 °C isotherm
fiir 30 min): tg= 23,67 min R-(+)-Enantiomer; 99,9 % Reinheit.
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Rontgenkristallographische Daten

Anhang

Kristallstrukturdaten von 3a

Summenformel
Molmasse [g'mol'l]
Farbe und Habitus
GroBle [mm x mm x mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

ab,c [A]

LB,y [°]

VA%

Z
Absorptionskoeffizient 1 [mm™] (Mo-Ky)
Pher. [grem”]

F(000)

Messtemperatur [K]
Messbereich 6 [°]
Gemessene Reflexe

R [[>206(1)]

0R, [[>206(D)]

C11H12BrN30O,
298,15

farblose Prismen
0,59 x 0,36 x 0,35
orthorhombisch
Prca

14,2200(12), 9,9060(8), 17,7890(15)
90, 90, 90
2505,81(4)
8

0,3275
1,581

1200
133(2)
2,29-25,74
2374
0,0197
0,0436
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Anhang

Kristallstrukturdaten von 6c¢

Summenformel
Molmasse [g'mol'l]
Farbe und Habitus
GroBle [mm x mm x mm]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten
ab,c [A]

0By [°]

V [A%]

4

Absorptionskoeffizient p[mm™] (Mo-Ky)

Poer. [ cm™]

F(000)
Messtemperatur [K]
Messbereich 6 [°]
Gemessene Reflexe
R [I>26(1)]

OR; [[>26(])]

CooHosN4O
338,45

gelbe Plittchen
0,22 x 0,18 x 0,08
monoklin

P2,

11,222(27), 7,5421(15), 11,502(2)
90, 102,82(3), 90
949,2(3)

2

0,075

1,184

364

293(2)

2,29- 26,06

6684

0,0462

0,0964
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Anhang

Kristallstrukturdaten von 8c

Summenformel
Molmasse [g-mol'l]
Farbe und Habitus
GroBle [mm x mm x mm)]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

ab,c [A]

0By [°]

V [A%]

Z
Absorptionskoeffizient p [mm™] (Mo-Ky)
Pher. [grem”]

F(000)

Messtemperatur [K]
Messbereich 6 [°]
Gemessenen Reflexe

R [[>206(1)]

oR; [I>26(1)]

CysH37IrN4O
637,81

blaue Prismen
0,20x 0,19x 0,16
monoklin

P2,

10,7250(7), 9,3180(7), 13,0130(9)
90, 100,311(6), 90
1279,46(16)

2

5,245

1,656

636

191(2)

1,59-25,63

4774

0,0197

0,0436
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Anhang

Kristallstrukturdaten von 9

Summenformel
Molmasse [g-mol'l]
Farbe und Habitus
GroBle [mm x mm x mm)]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten

ab,c [A]

0By [°]

V [A%]

Z
Absorptionskoeffizient p [mm™] (Mo-Ky)
Pher. [grem”]

F(000)

Messtemperatur [K]
Messbereich 6 [°]
Gemessene Reflexe

R [[>206(1)]

oR; [I>26(1)]

C,sH37RhN4,O
548,53

dunkelgriine Prismen
0,42x0,17x 0,16
monoklin

P2,

10,6940(7), 9,2850(6), 13,0130(9)
90, 100,411(5), 90
1270,84(16)

2

0,700

1,433

572

133(2)

1,59-25,64

4744

0,0193

0,0479
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Anhang

Kristallstrukturdaten von 10

Summenformel
Molmasse [g'mol™]
Farbe und Habitus
Gréfle [mm X mm X mm)]
Kristallsystem
Raumgruppe
Gitterkonstanten
a,b,c [A]

LB,y [°]

V [A%]

Z

Absorptionskoeffizient p [mm™] (Mo-Ky)

Prer. [grcm”]
F(000)
Messtemperatur [K]
Messbereich 6 [°]
Gemessene Reflexe
R [[>206(D)]

0R, [[>206(D)]

C4gH76IrKN4Og
1036,43

orange Nadeln
0,37 x 0,09 x 0,09
orthorhombisch
P212,2,

13,4010(10), 26,0156(17), 13,8085(9)
90, 90, 90
4814,1(16)
4

2,910
1,430
2144
133(2)
1,57-25,73
9312
0,0592
0,0861
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