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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit verschiedenen Modifikationen der natiirlichen
Cinchona-Alkaloide I mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit.
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Im ersten Teil der Arbeit wurde der Chinolin-Baustein der Cinchona-Alkaloide durch das
9,9'-Spirobifluoren-Geriist ersetzt, so dass neue Alkaloide des Types II erhalten wurden.

O

O-ESIR)-I (+)-8"R9"S)-IT

Im letzten Schritt der Synthesesequenz zu Verbindung IT wurde dabei das zu II analoge
Keton diastereoselektiv mit DIBAI-H zur erythro-Form, die als Enantiomerenpaar erhal-
ten wurde, reduziert. Auf diese Weise konnten zwei zu den natiirlichen Cinchona-Alka-
loiden Chinin und Chinidin konfigurativ analoge Verbindungen erhalten werden.

Die Trennung des erhaltenen Enantiomerenpaares von II wurde durch HPL-Chromato-
graphie an einer mit Chinin derivatisierten Kieselgel-Phase durchgefiihrt.

Die Bestimmung der absoluten Konfiguration der beiden Enantiomeren konnte durch
NOE-Untersuchungen der Komplexe von (-)-IT und (+)-II mit Chinin bestimmt werden.
Eine ausfiihrliche Konformationsanalyse der Verbindung I mittels Computersimulatio-
nen und NMR-Experimenten zeigte, dass das Molekiil iiber vier Energieminima verfligt.
Die entsprechenden vier verschiedenen Konformationen wurden in zwei Gruppen unter-
teilt, die in Analogie zu den Konformationen der natirlichen Cinchona-Alkaloide als
»open und ,,closed” bezeichnet wurden. Es zeigte sich, dass im Fall der Verbindung II
die ,,closed“-Konformationen, d.h. diejenigen, bei denen der Chinuclidin-Stickstoff zur
9,9'-Spirobifluoren-Einheit gerichtet ist, bei ca. 4 kcal/mol tieferer Energie liegen.
Versuche zur Bestimmung der Assoziationskonstanten K, der von den Enantiomeren von
I mit Chinin gebildeten diastereoisomeren Komplexe in CDCl; zeigten, dass die Bindung
zwischen den beiden Molekiilen relativ schwach ist.



Im zweiten Teil dieser Dissertation wurden 2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren-Derivate
fiir die Alkylierung der naturlichen Cinchona-Alkaloide verwendet.

R =H, CH,OEt
R'=H, OMe

Die erhaltenen Verbindungen III wurden als Katalysatoren fiir asymmetrische Alkylie-
rungsreaktionen verwendet. Ein direkter Vergleich mit den schon vielfach in der asym-
metrischen Synthese eingesetzten N-benzylierten Cinchona-Alkaloide zeigte jedoch, dass
die Alkylierung mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit keine Verbesserung der Katalyse-
Eigenschaften bewirkt. Der sterisch viel anspruchsvollere Substituent verhindert viel-
mehr die asymmetrische Katalyse der untersuchten Allylierung eines Indanonderivates.
Ebenfalls hat das zusétzliche Chiralititszentrum am Spiroatom des 9,9'-Spirobifluorens
keinen Einfluss auf die Stereoselektivitit.

Des weiteren wurde auch die Verbindung II N-benzyliert und als Katalysator fur dieselbe
Alkylierung untersucht. Auch hier bestitigte sich, dass die Substitution des planaren
aromatischen Chinolins durch die starre und sehr grosse 9,9'-Spirobifluoren-Einheit die
sehr guten Katalyse-Eigenschaften der natiirlichen N-benzylierten Cinchona-Alkaloide
zerstort.



Abstract

This thesis presents various synthetic modifications of the natural Cinchona alkaloids I
with the 9,9"-spirobifluorene unit.
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In the first part the quinoline unit of the Cinchona alkaloids was substituted for the
9,9"-spirobifluorene unit, yielding new alkaloids of type II.

(')'(8"S 'y 9"1?)-“ (+)_ (8"R, 9n S)- H

In the last step of the synthesis of compound II the analogous ketone was diastereose-
lectively reduced with DIBAI-H to the erythro form, which was obtained as a racemate.
In this way two configurational analogues of the natural Cinchona alkaloids quinine and
quinidine were obtained.

The resolution of the enantiomers of IT was achieved by high performance liquid chroma-
tography on a chiral stationary phase consisting of silica gel bound quinine.

The absolute configuration of the enantiomers of I was determinated through NOE ex-
periments of the complexes of (-)-II and (+)-II with quinine.

A detailed conformational analysis of compound II using computer simulations and
NMR studies showed that the molecule has four minimum energy conformations. These
conformations were subdivided into two groups that were named ,,open“ and ,closed“
after the analogous conformations of the natural Cinchona alkaloids. It is emphasized
that in the case of compound II the ,.closed* conformations, where the lone pair of the
quinuclidine nitrogen points towards the 9,9'-spirobifluorene unit, is favoured by
4 kcal/mol.

Attempts to determine he association constant K, of the diastereomeric complexes
formed by the enantiomers of I and quinine in CDCly showed that the binding between
these two molecules is relatively weak.



In the second part of this thesis the 9,9"-spirobifluorene unit was used for the alkylation
of the natural Cinchona alkaloids.

R = H, CH,0Et
R'= H, OMe

Different compounds of type III were used as catalysts in asymmetric alkylations. A di-
rect comparison with N-benzylated Cinchona alkaloids, often used in asymmetric syn-
thesis, showed however that the alkylation with the 9,9'-spirobifluorene unit does not
improve the catalytic properties. The sterically much larger substituent hinders the
asymmetric catalysis of the investigated allylation of an indanone derivative. Also, the
additional chiral center at the spiro atom of the 9,9'-spirobifluorene unit has no influence
on the stereoselectivity.

Finally compound II was N-benzylated and tested as a catalyst for the same alkylation.
However, also in this case, the substitution of the planar aromatic ring system with the
rigid and bulky 9,9'-spirobifluorene unit destroyed the good catalytic properties of the
natural N-benzylated Cinchona alkaloids.



I Einleitung

1 Cinchona-Alkaloide

1.1 Vorkommen und Eigenschaften

Cinchona-Alkaloide sind in der Rinde und den Bléttern der Cinchona- und Remijia-
Pflanzen zu finden. Diese Spezies gehoren zur Familie der Rubiaceae, deren natiirliches
Vorkommen sich auf Bolivien und wenige angrenzende Gebiete beschrinkt. Kultiviert
werden diese Pflanzen vor allem in Siid- und Mittelamerika, von Costa Rica bis in den
Stiden von Bolivien, sowie in Teilen von Siidostasien und in Indien [1].

Die pharmazeutische Bedeutung der Cinchona-Pflanzen, speziell ihrer Rinde, ist schon
seit Jangem bekannt. Bereits im 17. Jahrhundert wurde von der fiebersenkenden Wir-
kung der Chinarinde Gebrauch gemacht. Uber zweihundert Jahre lang wurde dabei die
Rinde der Cinchona-Biaume als Pulver, Extrakt oder Infusion in der Heilkunde ange-
wandt. Jedoch erst Anfang des 19. Jahrhunderts gelang die Isolicrung der beiden wich-
tigsten aktiven Bestandteile der Chinarinde, Chinin und Cinchonin. Damit stieg die Be-
deutung der Cinchona-Alkaloide rapide ar [1]. Die wohl bedeutendste medizinische
Anwendung der Cinchona-Alkaloide ist diejenige als Antimalaria-Mittel. Weitere be-
kannte Eigenschaften dieser Alkaloide sind die folgenden: fiebersenkend, wehenanregend
und abortiv, appetitanregend, Dampfung von Herzrhythmusstdrungen, Senkung des
Blutzuckerspiegels [1].

Cinchona-Alkaloide werden in zwei Gruppen mit verschiedenen strukurellen Eigenschaf-
ten unterteilt. Der grossere Teil (mehr als 80%) der Cinchona-Alkaloide besteht, wie
Chinin (1), aus einem Chinolin-Ringsystem, das mit einem Chinuclidin-Bicyclus verbun-
den ist (Cinchonin-Typ). Eine kleinere Gruppe, zu der zum Beispiel Cinchonamin (2)
gehort, besitzt anstelle des Chinolins ein Indol-Ringsystem, das in a-Stellung mit dem
Chinuclidin-Geriist substituiert ist (Cinchonamin-Typ).




Wenn im Verlauf dieser Arbeit von Cinchona-Alkaloiden gesprochen wird, sind immer
diejenigen Alkaloide gemeint, die auf der Chinolin-Einheit aufgebaut sind. Die Minder-
heit der Indol-Substituierten soll hier nicht weiter beriicksichtigt werden.

Die wichtigsten Vertreter der auf der Chinolin-Einheit aufgebauten Cinchona-Alkaloide
sind Chinin (1), Chinidin (3), Cinchonidin (4) und Cinchonin (5). Das Kriterium der
Wichtigkeit beruht dabei auf der natiirlich vorkommenden Menge der einzelnen Substan-
zen, ihrer Bedeutung in der Medizin und Pharmakologie, sowie ihrer Verwendungen in
der chemischen Synthese. Allen voran ist Chinin (1) sicher das bekannteste und am wei-
testen verbreitete Cinchona-Alkaloid. Es macht auch den grdssten Teil der aus der Na-
tur isolierten Cinchona-Alkaloide aus.

R =O0Me: Chinin (1) R =0Me: Chinidin (3)
R=H: Cinchonidin (4) R=H: Cinchonin (5)

Alle Cinchona-Alkaloide, sowohl die des Cinchonin-Types, also auch die des Cin-
chonamin-Types, haben die gleiche Konfiguration an den Kohlenstoffatomen C(3) (R)
und C(4) (S) des Chinuclidin-Gertist. Dies ist soweit plausibel, da die beiden Typen der
Cinchona-Alkaloide auf demselben Biosynthese-Weg, ausgehend von Tryptophan und
Geraniol, entstehen [2]. Chinin (1) und Cinchonidin (4), sowie Chinidin (3) und Cin-
chonin (5), haben an allen stereogenen Zentren die gleiche Konfiguration und unterschei-
den sich lediglich durch die Methoxy-Gruppe am Kohlenstoffatom C(6") des Chinolin-
Rings. Der Unterschied zwischen Chinin (1) und Chinidin (3), bzw. Cinchonidin (4) und
Cinchonin (5), besteht in der Konfiguration an den Kohlenstoffatomen C(8) und C(9),
die jeweils entgegengesetzt ist. Chinin hat die Konfiguration (85,9R), Chinidin (8R,9S).
Die absoluten Konfigurationen der verschiedenen stereogenen Zentren der Cinchona-Al-
kaloide wurde in den 40-iger Jahren von Prelog et al. durch Abbaureaktionen der Alka-
loide, unter Erhalt der zu untersuchenden Konfigurationszentren, zu Verbindungen mit
bekannter absoluter Konfiguration bestimmt [3].

Obwoh! Chinin (1) und Chinidin (3) diasterecisomer zueinander sind, verleiht ihnen die
entgegengesetzte Konfiguration an den beiden Zentren C(8) und C(9) viel mehr den
Charakter eines Enantiomerenpaars. Deshalb spricht man auch oft von einem ,Pseudo-
Enantiomerenpaar”. Dies ist dann besonders gut zu sehen, wenn diese beiden Alkaloide,
bzw. ihre Derivate, als Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese eingesetzt werden.
Wenn ein auf Chinin basierender Katalysator vor allem die Synthese des einen Enantio-
mers katalysiert, wird bei der Verwendung von Chinidin bevorzugt das andere Enantio-
mer gebildet [4].



1.2 Konformationsanalyse

Eine ausfiihrliche Konformationsanalyse der Cinchona-Alkaloide - eine Kombination von
Computer-Berechnungen, NMR-Experimenten und Rontgenstrukturanalyse - wurde von
Wynberg und Mitarbeitern [4] durchgefihrt. Es wurden mittels molekilmechanischen
Computerstudien und NMR-Experimenten vier mogliche Konformationen fiir die Cin-
chona-Alkaloide gefunden: Zwei ,,open“-Konformationen, in denen der Chinuclidin-
Stickstoff vom Chinolin-Rest wegzeigt, und zwei ,closed“-Konformationen, bei denen
der Chinuclidin-Stickstoff gegen den Aromaten gerichtet ist.

Abbildung 1:  Computergenerierte Darstellungen der ,,open“ und der ,closed“-Kon-
formationen von Chinin (1).

»open* ,closed*

Durch NMR-Studien (NOE-Differenz-Spektren) konnte festgestellt werden, dass Chinin
(1) und die anderen Cinchona-Alkaloide zu mehr als 90 % in der , open“-Konformation,
bei der eine gewisse Freiheit in der Konformation des Chinuclidin-Ringsystems vorhan-
den ist, vorliegen. Die Resultate aus den Computersimulationen zeigten weiter, dass die
,»open“-Konformation rund 2 kcal/mol stabiler ist als die ,,closed. Sobald aber Modifi-
kationen vorgenommen werden, kann die bevorzugte Konformation dndern. Zum Bei-
spiel bewirkt die Bildung eines Ethers oder Esters mit der Hydroxy-Gruppe am Kohlen-
stoffatom C(9) der Cinchona-Alkaloiden in den meisten Fillen einen Wechsel von der
,open“- zur , closed“-Konformation. Dies wurde auch durch die Rontgenkristallstruktur
von p-chlorbenzoyliertem Dihydrochinin, die eindeutig eine ,closed“-Konformation
zeigte, bestitigt [4].

Weiter wurde der Einfluss der Protonierung und Komplexierung des Chinuclidin-Stick-
stoffes auf die Konformation der Cinchona-Alkaloide untersucht. Es zeigte sich dabei,
dass die Cinchona-Alkaloide bzw. ihre Derivate bei der Protonierung und Komplexbil-
dung immer in der ,,open“-Konformation vorliegen, auch wenn sie als nicht protonierte
oder komplexierte Alkaloide die ,,closed“-Anordnung bevorzugen. Dies ist verstindlich,
da in der ,,open“-Konformation der Chinuclidin-Stickstoff ungehinderter fiir Substrate
und Reagenzien zugénglich ist [4].



1.3 Anwendungen der Cinchona-Alkaloide
in der organischen Chemie

Die Verwendung der Cinchona-Alkaloide in der organischen Chemie ist sehr gross. Die
Cinchona-Alkaloide und ihre Derivate wurden in ganz verschiedenen Bereichen als chi-
rale Hilfsstoffe, Rezeptoren und Katalysatoren verwendet. Es sollen deshalb in der Folge
die wichtigsten Anwendungen anhand einiger Beispiele erldutert werden.

1.3.1 Verwendung in der Enantiomerentrennung

Die grosste Anwendung finden die Cinchona-Alkaloide in der Enantiomerentrennung
von chiralen Sauren iiber die Bildung diastereoisomerer Salze. Die beschriebenen Race-
matspaltungen sind zahlreich, und eine vollstindige Literaturangabe ist unmoglich. Als
typische Beispiele sollen aber [5], [6] und [7] dienen. In [5] wurden die Enantiomeren
der Saure 6 durch Bildung ihrer diastereoisomerer Salze mit Cinchonidin (4) und an-
schliessender wiederholter, fraktionierter Kristallisation aus Aceton getrennt.

HOOC
(CHyle

6

In zunehmendem Masse werden Cinchona-Alkaloide auch in der Enantiomerentrennung
tiber diastereoisomere Clathrate eingesetzt. In [8] wurden die Enantiomeren von
7,7-Bis(benzyloxy)-2,2'-dihydroxy-1,1'-binaphthyl (7) direkt durch Clathrat-Bildung mit
Chinin (1) und mehrmaliger, fraktionierter Kristallisation aus Ethano! getrennt. Die Ra-
cematspaltung wurde in der Folge verbessert, und es hat sich dabei herausgestellt, dass
die Racematspaltung des cyclischen Phospatesters von 7,7-Bis(benzyloxy)-2,2'-dihyd-
roxy-1,1'-binaphthyl (8) durch Bildung von Einschlusskomplexen mit Cinchonidin (4)
und Cinchonin (5) und anschliessender zweimaliger Kristallisation aus Ethanol genau so
gut zu bewerkstelligen ist [9). Je nach dem ob 4 oder 5 eingesetzt wird, kann das eine
oder das andere Enantiomer von 7 in hoher Reinheit erhalten werden.

BnO l l OH BnO l l 0.
BnO. I I OH BnO. l I (0]

7 8

~ //o
- ~Nom



Ein weiteres Beispiel fiir die Enantiomerentrennung durch Bildung von Einschlusskom-
plexen mit Cinchona-Alkaloiden und ihrer Derivate ist in [10] beschriebenen. Die Race-
matspaltung von 2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl (9) und 10,10-Dihydroxy-9,9'-biphen-
anthryl (10) wurde durch Einschlusskomplexbildung mit N-alkylierten Cinchonidinium-

haliden 11 gelost .
- l _
OH OH
oo ¢

9 10 11
mit R = n-Butyl od. Benzyl
und X = Br oder Cl

Weiter wurden Cinchona-Alkaloide zur Enantiomerentrennung durch HPL-Chromato-
graphie verwendet. Einerseits wurden die Alkaloide als chirales Additiv der fliissigen
Phase zugegeben [11], {12]. Die Racematspaltung von Carbon- und Sulfonsauren wurde
durch Ionenpaar-Chromatographie bewerkstelligt [12]. Dazu wurde eine oberflichen-
modifizierte, polare Kieselgel-Phase (Lichrosorb DIOL der Firma Merck) als stationdre
Phase verwendet. Die mobile Phase bestand aus Dichlormethan mit 0.5 bis 1 % 1-Penta-
nol, dem Chinin (1) in einer Konzentrationen von 3.5:10* M zugegeben wurde. Die re-
sultierenden diastereoisomeren Salze der beiden Enantiomeren mit Chinin (1) zeigten auf
der verwendeten Phase ¢in so verschiedenes Laufverhalten, dass die Sauren in ihre Anti-
poden aufgespalten werden konnten.

Andererseits wurden die Cinchona-Alkaloide kovalent mit dem Trigermaterial verbun-
den, so dass chirale stationdre Phasen, die sich zur Trennung von verschiedenen Enan-
tiomerenpaaren eigneten, erhalten wurden [13], [14]. Die HPL-Chromatographie an mit
Chinin (1) derivatisiertem Kieselgel wird im Kapitel III 1.5.2.6 detailliert diskutiert.

1.3.2 Anwendungen der Cinchona-Alkaloide in
der asymmetrische Katalyse

Einen sehr grossen Stellenwert haben die Cinchona-Alkaloide als Katalysatoren in der
asymmetrischen Synthese. Dabei wurden einerseits die natiirlichen Cinchona-Alkaloide
ohne Modifikation eingesetzt. In diesem Fall wirkten sie als asymmetrische Liganden fiir
die eigentlichen Reagenzien der Reaktion. Als Beispiel soll hier die folgende Reaktion
erwihnt werden. Die Addition von Et;Zn an Aldehyde wurde in {15] durch katalytische
Mengen von Chinin (1) so gesteuert, dass im Fall von Benzaldehyd (12) das



(R)-(+)-Enantiomere von 1-Phenylpropanol (13) mit einem Enantiomereniiberschuss von
68 % ee erhalten wurde.

Schema 1:  Asymmetrische Addition von EtZn an Benzaldehyd (12) [15].

0 OH
2 % Chinin / Toluol -
H + Zn(CHs)h RT,24h \ "CHs
—_—
12 1 R®)-(+)-13

Ein anderes Beispiel ist die asymmetrische Aldol-Addition von Silylenolethern an Alde-
hyde, bei der durch Zugabe von Cinchonin (5) ee-Werte von bis zu 90 % erreicht werden
konnten [16). Weiter konnten katalytische Hydrierungen von Ketonen durch Zugabe
von Cinchona-Alkaloiden stereoselektiv durchgefiihrt werden [17].

Andererseits wurden die Cinchona-Alkaloide chemisch modifiziert, um geeignete Kataly-
satoren zu erhalten. Durch N-Alkylierung des Chinuclidin-Stickstoff wurden Ammo-
niumsalze, die sich zum Teil hervorragend als asymmetrische Phasentransfer-Katalysa-
toren bewihrten, erhalten. Auch hier sind einige Beispiele zu nennen. In der asymme-
trischen Alkylierung von Indanon-Derivaten wurden von Dolling und Mitarbeitern N-
benzylierte Cinchona-Alkaloide als Phasentransfer-Katalysatoren eingesetzt, wobei
Enantioselektivititen von bis zu 94 % ee erreicht wurden [18]. Dabei wurden sehr aus-
fiihrliche mechanistische Untersuchungen der nachstehenden Methylierung durchgefiihrt,
welche in Kapitel IV 2.1 eingehend besprochen werden.

Schema 2:  Asymmetrische Methylierung von  6,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-
1-indanon (16) [18].

Toluol / 50% NaOH
MeCLRT,8h

14 15 (5)-16

Ferner wurden Cinchonium-Salze auch in anderen Alkylierungen [19], sowie in asym-
metrischen Michael-Additionen [20], [21], Robinson-Anellierung [22] und Aldol-Addi-
tionen [23] als Katalysatoren eingesetzt. Als Beispiel einer asymmetrischen Michael-
Addition sollen die Arbeiten von Loupy und Mitarbeiter [21] vorgestellt werden. Hier
handelt es sich, im Unterschied zu den Studien von Dolling et al. [18], nicht um eine
Fliissig-Flissig- sondern um eine Fest-Fliissig-Phasentransfer-Katalyse. Acetaminoma-
lonsiurediethylester (17) reagierte mit verschiedenen a-Enonen 18 in wissriger KOH-



Losung in Gegenwart von Cinchonium-Salzen als Phasentransfer-Katalysatoren zu den
entsprechenden Michael-Addukten 19, die in Enantioselektiven bis zu 40 % ee erhalten
wurden.

Schema 3:  Asymmetrische Michael-Addition nach Loupy et al. [21].

H
e locoore + RN/ ruooR
\HOOCH, == 2 OOEt
0 CH,CONH COOEt
R
17 18 19

In anderen Modifikationen wurde die Hydroxy-Gruppe der Cinchona-Alkaloide substitu-
iert. Die resultierenden Ester und Ether der Cinchona-Alkaloide wurden von Sharpless
et al. als Katalysatoren in der asymmetrischen Dihydroxylierung von Olefinen eingesetzt
[24]. Es wurden einerseits der 9-O-(p-Chlorbenzoyl)-Ester (CLB) und andererseits der
9-0-(9'-Phenanthryl)- (PHN) und der 9-0-(4'-Methyl-2'-quinolyl)-ether (MEQ) der Cin-
chona-Alkaloide Dihydrochinin (DHQ) und Dihydrochinidin (DHQD) verwendet.

20 (DHQ) 21 (DHQD)
Cl
g .
o SOERE
NN
a (CLB) b (PHN) ¢ (MEQ)

Bei Verwendung solcher Cinchona-Alkaloid-Derivaten als Liganden fir Osmiumtet-
raoxid kann die Dihydroxylierung von Doppelbindungen in Gegenwart katalytischer
Mengen des Oxidationsmittel durchgefiihrt werden. Dies ist vor allem deshalb ein gros-
ser Vorteil, da Osmiumtetraoxid extrem giftig und sehr teuer ist. Durch die Verwendung
der chiralen Cinchona-Alkaloid-Liganden entsteht zusitzlich der Vorteil, dass die Reak-



tion enantioselektiv verléuft. Sharpless und Mitarbeiter untersuchten die im folgenden
Schema dargestellte asymmetrische Dihydroxylierung von Doppelbindungen an iiber 60
Olefinen.

Schema 4:  Asymmetrische Dihydroxylierung von Olefinen nach Sharpless et al. [24].

Dihydrochinin-Ester (DHQ) \m

"HO  OH RO
H
~

A"l
OH
/\/
H;0, o X 0 R
2 “ (NMO) 1 OH
"HO OH"*
Dihydrochinidin-Ester (DHQD)
R' = p-Chlorbenzoyl 80 - 90 % Ausbeute
Ar = 4-(6-Methoxy-chinolin)- 50 -89 % ee

Die Enantioselektivitit der Umsetzung wird einerseits durch den asymmetrischen Kataly-
sator und dussere Einfliisse, wie Temperatur und Zutropfgeschwindigkeit des Alkens,
bestimmt. Andererseits ist die Enantioselektivitit stark von der Verzweigung des Olefins
abhiingig. Es wurden ausfiihrliche mechanistische und kinetische Studien der asymmetri-
schen Dihydroxylierung von Olefinen mit Cinchona-Alkaloid-Liganden durchgefiihrt, die
u.a. zeigten, dass der geschwindigkeitsbestimmende Schritt die Anlagerung des chiralen
Ligand-Osmium-Komplexes an das Olefin ist.

1.3.3 Cinchona-Alkaloide in der molekularen
Erkennung

Die Ausbildung von Wasserstoftbriicken und Aromaten-Aromaten-Wechselwirkungen
sind in der Komplexbildung von ungeladenen Molekulen in organischen Lésungsmittel
von grosser Bedeutung. Deshalb sollten die Moglichkeiten dieser Interaktionen bei den
Cinchona-Alkaloide eingehend diskutiert werden.

Was die Wasserstoffbriicken-Bildung betrifft, gibt es bei den Cinchona-Alkaloiden drei
mogliche Bindungszentren: die Hydroxy-Gruppe an C(9) und die beiden Stickstoffatome.
Von den beiden N-Atomen hat der tertidre Stickstoff des Chinuclidin-Bicylus die héhere
Basizitit (pK, der konjugierten Séure 10.95 (in H;O) [25]) und geht daher viel effizien-
tere Wasserstoffbriicken mit anderen Molekiilen ein als der sp>-hybridisierte Chinolin-
Stickstoff (pK, der konjugierten Séure 4.90 (in H;0) [25]). Wenn das Cinchona-Alka-
loid als chirale Base verwendet wird, bildet sich ein Ionenpaar zwischen dem protonier-



ten Chinculidin-Stickstoff und dem deprotonierten Substrat aus. Und wenn das Cincho-
na-Alkaloid als chiraler Ligand eingesetzt wird, erfolgt die Komplexbildung zwischen
dem tertisiren Stickstoffatom des Alkaloids und dem Metallatom des Substrates [4].
Zusdtzlich zu den Wasserstoffbriicken-Zentren, konnen die planaren aromatischen
Chinolin-Ringe der Cinchona-Alkaloide sehr gute Aromaten-Aromaten-Wechselwir-
kungen mit anderen n-Systemen eingehen, was die Selektivitit der Substraterkennung
nochmals verbessert. Dieser Aspekt zeigte sich deutlich bei der Komplexierung zwi-
schen den Cinchona-Alkaloiden und 1,1'-Binaphthyl-Derivaten [8], [9]. Diese Arbeiten
zeigten aber auch sehr gut, dass die Ausbildung von Wasserstoffbriicken vorwiegend
vom Chinuclidin-Stickstoff und von der OH-Gruppe am stereogenen Kohlenstoffatom
C(9) der Cinchona-Alkaloide ausgeht.

Sowohl das (8)- als auch das (R)-Enantiomer von 7 bildeten recht starke Komplexe mit
Chinin (1) und mit Chinidin (3). Die (R)-Spalte 7 bildete dabei stirkere Komplexe mit
Chinin (1) als mit Chinidin (3). (S)-7 hingegen bevorzugte die Bindung zu Chinidin (3).
Die Differenz in der Stabilitdt der diastereoisomeren Komplexe zwischen einem Enan-
tiomer von 7 und den beiden Cinchona-Alkaloiden betrug dabei 0.2 bis 0.4 kcal/mol.
Bei der sukzessiven Alkylierung der Hydroxy-Gruppen nahm die Stirke der Komplexe
deutlich ab. Schon bei der Alkylierung einer OH-Gruppe wurde die Bindung viel schwi-
cher und wenn beide Wasserstoff-Donorzentren alkyliert wurden, war tiberhaupt keine
Bindung mehr feststellbar. Dieser Befund zeigte deutlich, dass die Komplexierung iiber
Wasserstoff-Briickenbildung, an denen die Hydroxy-Gruppen der 1,1'-Binaphthyl-Rezep-
toren beteiligt sind, erfolgt [8], [9]. Die Analyse der Anderung der chemischen Verschie-
bung der verschiedenen Protonen, sowie NOE-Experimente zeigten, dass neben den
Wasserstoff-Briicken auch Aromaten-Aromaten-Wechselwirkung zwischen dem Chino-
lin-System der Cinchona-Alkaloide und dem einen Naphthalin-Ringsystem des 1,1'-Bi-
naphthyls ausgebildet wurden. Diese n-n-Stapelwechselwirkungen traten aber nur im
stabileren der beiden diastereoisomeren Komplexe auf und waren somit fiir die chirale
Erkennung, und auch fir die Enantiomerentrennung von 7 durch Clathrat-Bildung mit
Cinchonidin (4) und Cinchonin (5) (vgl. Kapitel I 1.3.1), ausschlaggebend. Computer-
Simulationen der verschiedenen Komplexe bestitigten diese Beobachtungen. Zusam-
menfassend konnen die Wechselwirkungen in den stabileren Komplexen wie folgt erklirt
werden. Es werden zwei Wasserstoffbriicken gebildet, eine zwischen dem Chinuclidin-
Stickstoff des Cinchona-Alkaloids und der OH-Gruppe an einem Naphthalin-Ringsystem
des Wirtes 7, und eine zwischen der Hydroxy-Gruppe des Alkaloids und dem Sauer-
stoffatom der OH-Gruppe am anderen Naphthalin-System. Zusétzlich wird der Komplex
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durch die erwihnten m-n-Wechselwirkungen zwischen dem Chinolin- und dem einen
Naphthalin-Ring stabilisiert. Die chirale Erkennung der Cinchona-Alkaloide durch die
1,1'-Binaphthyl-Spalte wird dabei durch die Unterschiede der =-m-Stapelwechsel-
wirkungen in den diastereoisomeren Komplexen verursacht. Dieses Beispiel zeigt damit
sehr gut die Vielfalt der chemischen Wechselwirkungen, die die Cinchona-Alkaloide mit
anderen Molekiilen eingehen kénnen.
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2 Wasserstoffbricken-Komplexierung
in chiralen Spalten

Selektive, molekulare Wechselwirkungen zwischen Molekiilen spielen in der Biochemie
eine wichtige Rolle. Diese Phianomene werden im Gebiete der molekularen Erkennung
ausfiihrlich studiert. Die Aufklirung der Regeln, die diese intermolekularen Wechsel-
wirkungen kontrollieren, ist von grosser Wichtigkeit fir das Verstehen der entsprechen-
den biochemischer Vorgiinge. Daher wurde die Entwicklung von synthetischen Rezep-
toren ein bedeutendes und schnellwachsendes Gebiet der organischen Chemie [26].

Die spaltenformigen Rezeptoren stellen eine wichtige Gruppe synthetischer, Wasser-
stoffbriicken bildender Wirtmolekiile dar. Eine grosse Anzahl solcher Wirten wurden
von Rebek und Mitarbeitern entwickelt [27]. Diese Rezeptoren nutzten die U-formige
Anordnung der Carboxyl-Funktionen in der Kemp’schen Trisdure (22) und ihren Deriva-
ten aus.

COOH COOH
COOH
HC ChHy
HC
22

Durch Verwendung zweier solcher Einheiten, die durch eine geeignete, aromatische
Spacer-Einheit miteinander verbunden sind, wurde eine Vielzahl von Bindungsspalten
mit konvergent angeordneten Wasserstoffbriicken-Bindungszentren erhalten. Als Bei-
spiel dieser Klasse von Wirtmolekiilen soll der Rezeptor 23 erwihnt werden [27b].

X

CH; o

COOEt
0
N>\~
YO
F

CH,

X=H oder NO,) Y= NOz oder OH)

Verbindung 23 unterschied zwischen den D- und L-Phenylalanin-Estern 24 und eignete
sich deshalb als Reagenz zur Enantiomerentrennung von racemischem Phenylalanin. Die
Gastmolekiile werden dabei nicht nur iiber Wasserstoffbriicken zwischen der Amino-
funktion des Phenylalanin-Derivates und der Sauregruppe des Wirtes gebunden. Es fin-
det auch eine m-n-Wechselwirkung zwischen dem Phenylring des Gastes und der Acri-
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din-Einheit des Wirtes statt. Die Enantioselektivitiit der Erkennung wird durch die steri-
sche Wechselwirkung der Estergruppe des Gastes 24 und sperrigen Amid-Gruppe des
Wirtes hervorgerufen. Die folgende Abbildung zeigt die vorgeschlagene Struktur des
Komplexes von 23 mit dem L-Phenylalanin-Ester 24 [27b].

Abbildung 2:  Komplex zwischen dem Rezeptor 23 und dem L-Phenylalanin-Ester 24.
X

De Mendoza et al. [28] entwickelten den spaltenformigen Wirt 25 fiir die enantioselekti-
ve Erkennung von zwitterionischen Aminosauren mit aromatischen Seitenketten.

O N o
® (L OJ]

25

Wenn eine wissrige Losung von racemischem Phenylalanin oder Tryptophan mit einer
Dichlormethan-Lésung von 25 extrahiert wurde, gingen nur die L-Enantiomeren der
aromatischen Aminosauren in die organische Phase iiber. Die chirale Erkennung der
Aminossuren durch den Wirtes 25 wurde anhand der folgenden drei Wechselwirkungen
erklirt: a) die Carboxylat-Gruppe der Aminosdure bildet eine Wasserstoffbriicke zur
Guanidinium-Einheit des Rezeptors 25; b) zwischen der aromatischen Seitenkette des
Gastes und der Naphthalin-Einheit von 25 bilden sich n-t-Wechselwirkungen aus; und
¢) die Ammoniumgruppe des Gastes wird durch den Kronenether des Rezeptors kom-
plexiert. Im Gegensatz zu den L-Enantiomeren kénnen die unnatirlichen D-Aminosau-
ren nicht alle drei Wechselwirkungen zum Wirt 25 gleichzeitig ausbilden.
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Als weiteres wichtiges spaltenformiges Rezeptor-Geriist ist die chirale 1,1'-Binaphthyl-
Einheit, die in der nichsten Abbildung als 2,2'-Dihydroxy-1,1'-binaphthyl (9) dargestellt
ist, zu erwihnen,

OH

(2
e

OH

()

9 -89

Durch die Atropisomerie, die durch die eingeschriinkte Drehung der beiden Naphthalin-
Ringe um die C(1)-C(1')-Bindung entsteht, existiert 9 in zwei enantiomeren Formen. In
substituierten 1,1'-Binaphthylen nimmt der Diederwinkel entlang C(1)-C(1")-Bindung
Werte zwischen 60 und 120 ° ein. Die auf der 1,1'-Binaphthyl-Einheit beruhenden Re-
zeptoren sind deshalb recht flexibel und kénnen ihre Konformation bis zu einem gewissen
Grad an die Geometrie des Gastes anpassen [29]. Die Chiralitit und die gleichzeitige
Flexibilitdt der 1,1'-Binaphthyl-Einheit bewihrten sich vielfach in der molekularen
Erkennung. Wie schon im Kapitel I 1.3.3 gezeigt, wurden mit 1,1'-Binaphthyl-Derivaten
die Cinchona-Alkaloide Chinin (1) und Chinidin (3) enantioselektiv erkannt [8], [9].

In unserer Arbeitsgruppe wurden als weiterer 1,1'-Binaphthyl-Rezeptor die Verbindung
26 zur Komplexierung verschiedener Dicarbonsauren entwickelt. Es stellte sich heraus,
dass der Unterschied in der Bindungsstéirke der beiden Enantiomeren von 26 zu den ver-
schiedenen Disauren nur sehr klein ist [30].

(J~C Il
N

(A o
Sola!

CeHsCH0. o) A . o) \

|

g@ Y N

H H

(R)-26 (R)-27

®
(J

Wenn anstelle des 1,1'-Binaphthyl-Geruists die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit mit denselben
Rezeptor-Gruppen substituiert wurde, erhielt man sehr grosse Unterschiede in der Kom-
plexbildung der (R)- und (S)-Rezeptoren 27 mit Dicarbonsduren [30]. Dies zeigte ein-
driicklich die strukturellen Vorteile der konformativen Starrheit der 9,9'-Spirobifluoren-
gegentber der flexiblen 1,1'-Binaphthyl-Einheit. An dieser Stelle soll nicht weiter auf die
Eigenschaften des 9,9'-Spirobifluorens und dessen Anwendung in der molekularen Er-
kennung eingegangen werden, da diesem Thema das nichste Kapitel gewidmet ist.
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3 9,9'-Spirobifluoren-Einheit

3.1 Allgemeine Aspekte

Die Synthese des 9,9'-Spirobifluorens (28) wurde von Clarkson und Gomberg 1930 pu-
bliziert {31]. Durch Umsetzung des Grignardreagens 29 von 2-Iodbiphenyl mit 9-Fluo-
renon (30) wurde der Alkohol 31 erhalten, der unter sauren Bedingungen zum 9,9'-Spi-
robifluoren (28) cyclisierte.

Schema 5:  Synthese von 9,9'-Spirobifluoren (28) nach Clarkson und Gomberg [31].

| __*ﬁ
Yoo g OO0

28

Das 9,9'-Spirobifluoren (28) besteht aus zwei senkrecht aufeinander stehenden, und
somit nicht miteinander in Konjugation stehenden Fluoren-Einheiten (32). Die Reaktivi-
tit der beiden Untereinheiten ist somit analog zu derjenigen des Fluorens (32).

9%

Im Fluoren (32) finden elektrophile aromatische Substitutionen an den Kohlenstoff-
atomen C(2) und C(7) statt. Diese Stellen entsprechen der para-Position des Biphenyls
(33), die durch den Phenylsubstituenten fiir die elektrophile aromatische Substitution
aktiviert ist. Ubertragen auf das 9,9'-Spirobifluoren (28), sind hier die Positionen C(2),
C(2), C(7) und C(7) die reaktivsten und somit diejenigen, an denen Substitution
bevorzugt stattfindet.
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Da keine Konjugation zwischen den beiden Fluoren-Einheit in 28 besteht, hat die Substi-
tution des einen Ringsystems weder einen aktivierenden noch einen desaktivierenden
Einfluss auf das andere System. Die beiden aromatischen Systeme konnen, was ihre
Reaktivitit betrifft, als ,,eigenstindige Molekiile“ betrachtet werden. Schon in den ersten
Arbeiten mit dem 9,9'-Spirobifluoren (28) wurde beobachtet, dass das System eine starke
Tendenz zur Disubstitution hat [32], wobei zwei gleiche Gruppen in den Stellungen C(2)
und C(2') eingefihrt werden. Die Monosubstitution des 9,9'-Spirobifluoren (28) ist, wie
sich auch im Laufe dieser Arbeit mehrfach zeigte, viel schwieriger zu bewerkstelligen.
Es ist deshalb auch nicht weiter erstaunlich, dass fast alle publizierten Umsetzungen des
9,9"-Spirobifluoren-Geriists auf Disubstitution beruhen [30], [32], [33], [34], [35]
Wenn eine Monosubstitution, bzw. eine Disubstitution mit zwei verschiedenen Gruppen,
gewiinscht ist, ist es von Vorteil, den Substituenten vor dem Aufbau des Geriistes 28, auf
der Stufe des 9-Fluorenons (30) einzufiihren [36).

Wenn an jedem Fluoren-System mindestens ein Substituent vorhanden ist, wird das Spi-
roatom C(9) des 9,9'-Spirobifluorens zum Chiralititszentrum. Alle in unserer Arbeits-
gruppe entwickelten und auf der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit beruhenden Rezeptoren wei-
sen eine Disubstitution von 28 mit zwei fiir die Bindung zu einem Gast G geeigneten
Substituenten X auf [30], [35]. Unter Umstidnden wurde das Molekiil zusitzlich in den
Positionen C(7) und C(7') mit einer die Loslichkeit des Wirtes fordernden Gruppe R
(meistens Alkylether-Reste) substituiert [30], [35]. Auf diese Weise wurden Rezeptoren
des Types 34 bzw. 35 erhalten.

LS~ A~
OO0 ~CGO-

In allen untersuchten Fillen wird ein Gastmolekiil G von beiden Seiten durch die zwei
Gruppen X des Rezeptors gebunden.

LS,
a0

34:G

Die chirale Erkennung kommt daher, dass in den stabileren Diastereoisomeren-Komple-
xen, zum Beispiel eines Zuckers oder einer sauren Aminosiure, die maximal mégliche
Anzahl an Wasserstoffbriicken-Wechselwirkungen aus sterischen Griinden besser er-
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reicht wird als in den labileren. Dies ist auf den helikalen Charakter der 9,9'-Spirobifluo-
ren-Einheit zuriickzufithren. Die Helizitiit der 9,9'-Spirobifluoren-Spalte sollte deshalb in
der chiralen Erkennung nur dann zu tragen kommen, wenn beide Ringsysteme mit einer
fiir die Bindung zum Gast geeigneten Rezeptorgruppe substituiert sind. Diese Vermu-
tung wird durch die im nichsten Kapitel besprochenen Experimente bekriftigt.

Neben der Eigenschaft der Helizitit des 9,9'-Spirobifluorens (28) weist diese Einheit
noch einen anderen entscheidenden Vorteil gegeniiber anderen Spalten, v.a. der 1,1'-Bi-
naphthyl-Einheit, auf. Die Verkniipfung der beiden Fluoren-Einheiten uiber das Spiro-
atom C(9) verleiht dem 9,9'-Spirobifluoren (28) eine konformationelle Starrheit. Diese
Priorganisation und Rigiditit der auf der 9,9-Spirobifluoren-Einheit beruhenden
Rezeptoren bewirkt, dass die bei der Bindung eines Substrates oft ungiinstige Entropie-
#nderung klein gehalten und dadurch die resultierende Komplexierung stirker wird [35].
Die beiden grossen aromatischen Ringsysteme der Fluoren-Einheiten ermoglichen im
weiteren sowohl gute n-n-Wechselwirkungen als auch T-formige Wechselwirkungen, zu
Substraten mit aromatischen Untereinheiten. Ebenso kann die sehr grosse und raum-
fiillende 9,9'-Spirobifluoren-Einheit auch bei sterischen Kontakten mitwirken, so dass die
Bildung eines Diastereoisomeren-Komplexes mit einem chiralen Gast durch sterische
Komplementaritit benachteiligt wird.

3.2 Anwendungen 9,9'-Spirobifluoren-Spalte
in der molekularen Erkennung

Die 9,9'-Spirobifluoren-Spalte (28) wurde von Prelog et al. Anfang der 80-iger Jahre als
Baustein fiir chirale Kronenether verwendet [37]. Die Rezeptoren 36 und 37 eigneten
sich zur enantioselektiven Erkennung der lipophilen Salze von o-Aminoalkoholen.

O )—
O~

36 (n=1,2 oder3)

SO~ CO

37 (n=1 oder2)

Einige Jahre spiter wurde in unserer Arbeitsgruppe begonnen, die 9,9'-Spirobifluoren-
Einheit als Baustein fiir Rezeptoren zu verwenden. Unter anderem fiihrte die Substitu-
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tion des 9,9'-Spirobifluorens (28) in den Stellungen C(2) und C(2) mit je einer
N-(6-Methylpyridin-2-yl)carboxamid-Einheit zum Rezeptor 27 [30]. Der N-(6-Methyl-
pyridin-2-yl)carboxamid-Substituent wurde von Hamilton et al. eingefiihrt und eignete
sich gut zur Komplexierung von Carbonsiuren iiber zwei Wasserstoffbriicken [38].

Abbildung 3: Wasserstoffbriicken-Bildung zwischen der N-(6-Methylpyridin-2-yl)-
carboxamid-Einheit und Carbonsauren.

Der Rezeptor 27 bewihrte sich - wie im Kapitel I 2 erwihnt - hervorragend fiir die enan-
tioselektive Komplexierung von chiralen Dicarbonsauren in Chloroform. Bei der Komp-
lexierung der beiden Enantiomeren von 27 mit Cbz-L-Asparaginsiure bzw. Cbz-L-Glu-
taminsiure konnte je eine Enantioselektivitit von 0.9 kcal/mol erreicht werden.

( O.O ( e
S

Der gleiche Wirt unterschied auch mit sehr hoher Selektivit4t zwischen den Enantiome-
ren der 9,9"-Spirobifluoren-2,2'-dicarbonsiure (38), dem direkten Vorldufer von 27,
wobei das (S)-Enantiomer von 38 bevorzugt mit dem (S)-Rezeptor 27 bindet (AAG® =
1.8 kcal/mol). Durch diese Selbsterkennung des 9,9'-Spirobifluorens-Geriists eréffnete
sich die Moglichkeit, racemische Disdure 38 durch schon vorhandenen optisch reinen
Rezeptor 27 in ihre Antipoden zu spalten [30b].

Weiter wurde die 9,9'-Spirobifluoren-Spalte mit dem N-(5,7-Dimethylnaphthyri-
din-2-yl)carboxamid-Baustein substituiert, so dass der Rezeptor 39 erhalten wurde [35].

. Q.O <
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Der Rezeptor 39 zeigte ebenfalls sehr gute und enantioselektive Bindungseigenschaften
fuir verschiedene Dicarbonsduren. Die Stirke der Komplexierung der verschiedenen Séu-
ren lag etwa in der gleichen Gréssenordnung wie beim Rezeptor 27. Dies lasst sich wie
folgt erkldren. Einerseits ist der pK,-Wert (in H;0) von Naphthyridin (pK, = 3.39) deut-
lich tiefer als derjenige von Pyridin (pK, = 5.23), so dass die Stickstoffatome des Naph-
thyridin schlechtere Akzeptoren in der Wasserstoffbriicken-Bildung sind. Andererseits
kann durch das zusitzliche Stickstoffatom im Naphthyridin-Substituenten eine Wasser-
stoffbriicke mehr (drei statt zwei) zur Carboxylat-Gruppe des Gastes ausgebildet wer-
den.

Abbildung 4:  Wasserstoffbriicken-Bildung zwischen der N-(5,7-Dimethylnaphthyridin-
2-yl)carboxamid-Einheit und Carbonséuren.

Diese beiden Tendenzen heben sich gegenseitig auf, so dass die resultierende Bindung
zwischen den 9,9'-Spirobifluoren-Rezeptoren 27 bzw. 39 und den Dicarbonsiuren etwa
gleich stark ist [35].

Im weiteren bewihrte sich der Rezeptor 39 zur Komplexierung verschiedener Pyranosi-
den, wobei Diastereoselektivititen, in Bezug auf die verschiedenen Gastverbindungen,
von bis zu 1.2 kcal/mol erreicht wurden. Der Unterschied in der Bindung zwischen (R)-
und (S)-39 zu einem Gastenantiomeren betrug 0.2 bis 0.4 kcal/mol. Wenn der nur mit
einer Naphthyridin-Einheit substituierte Rezeptor 40 zur Komplexierung derselben Py-
ranoside eingesetzt wurde, konnte keine grosse energetische Differenz (maximal bis zu
0.2 kcal/mol) in der Stabilitdt der gebildeten Diastereoisomeren-Komplexe beoachtet
werden.

Dies stirkt die Vermutung, dass die Chiralitit und somit die Enantioselektivitit des
9,9'-Spirobifluorens vor allem bei Wirten, die mit zwei an der Bindung zum Substrat be-
teiligten Gruppen substituiert sind, zum Tragen kommt [35].
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ll Problemstellung

1 Lielsetzungen

In dieser Arbeit sollten die Cinchona-Alkaloide mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit (28)
kombiniert werden, so dass Verbindungen erhalten werden, die die bewihrten Eigen-
schaften und Vorteile beider Verbindungsklassen vereinigen. Dabei ist zu berticksichti-
gen, dass die ausgezeichneten Wasserstoffbriicken-Bindungszentren der Cinchona-Alka-
loide, die Hydroxy-Gruppe und der Chinuclidin-Stickstoff, erhalten bleiben. Auf der Sei-
te der 9,9"-Spirobifluoren-Einheit (28) sollte dabei vor allen die konformative Starrheit
der chiralen Spalte, die durch sterische und Aromaten-Aromaten-Wechselwirkungen sehr
gut zwischen enantiomeren Substraten unterscheiden kann, ausgeniitzt werden. Durch
die Kombination mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit (28) entsteht auch der Vorteil, dass
weitere funktionelle Gruppen, die ebenfalls an der enantioselektiven Erkennung in
Grund- und Ubergangszustinden teilnehmen konnen, eingefiihrt werden kénnen. Even-
tuell besteht sogar die Moglichkeit, dass diese zusitzliche funktionellen Gruppen das von
der Chinuclidin-Einheit gebundene Substrat enantioselektiv angreifen konnten. Auf diese
Weise wiren Katalysator und Substrat schon zu Beginn der Reaktion in einem
~JKomplex" vereinigt.

Die durch Kombination aus Cinchona-Alkaloiden und 9,9'-Spirobifluoren-Einheit (28)
erhaltenen neuen Cinchona-Alkaloide sollten dann eingehend untersucht werden. Von
grossem Interesse ist dabei die Aufklirung der energetisch giinstigsten Konformation.
Eine solche Konformationsanalyse ist deshalb wichtig, da auf diese Weise die
Eigenschaften eines neuen Rezeptors besser abgeschitzt werden konnen. Anhand dieser
Resultate konnen geeignete Substrat-Molekiile gefunden werden, bzw. es kann beurteilt
werden, ob die neue Wirtverbindung fiir die Komplexierung eines bestimmten Gastes
geeignet ist.

Die synthetisierten Zielmolekiile sollten in der enantioselektiven Erkennung von ver-
schiedenen chiralen Gastmolekiilen getestet werden. Vielleicht ergibt sich auf diese Wei-
se sogar die Moglichkeit, mit einem dieser neuen Cinchona-Alkaloide Enantiomeren-
trennungen iiber diastereoisomere Clathrate oder Salze zu bewerkstelligen.

Zu einem der Hauptziele dieser Arbeit wurde die Entwicklung neuer asymmetrischer
Katalysatoren erkldart. Dabei kommt einerseits der Einsatz der Zielmolekiile als chirale
Liganden in Frage. Andererseits sollten auch Phasentransfer-Katalysatoren fiir die asym-
metrische Synthese entwickelt werden. In einem ersten Schritt sollten Reaktionen ausge-
wihlt werden, fiir die schon erprobte asymmetrische Katalysatoren beschrieben sind.
Auf diese Weise kann die Qualitit der neuen Verbindungen abgeschitzt werden. In
einem zweiten Schritt, falls sich die neuen Katalysatoren bewiéhrt haben, sollten dann
aber auch die Katalyse anderer neuer asymmetrischer Reaktionen untersucht werden.
Computer-Simulationen sollten auf verschiedenen Stufen des Projekts durchgefiihrt wer-
den, um Vorhersagen machen zu konnen, bzw. um erhaltene Resultate zu erkliren und
zu bestitigen.
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2 Diskussion der einzelnen Teilprojekie
und deren Zielverbindungen

Fiir die vorliegende Arbeit wurden die folgenden Modifikationen der Cinchona-Alka-
loide mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit in Betracht gezogen.

Abbildung 5: Mbgliche Modifikationen der Cinchona-Alkaloide mit der 9,9'-Spirobi-
fluoren-Einheit; es wurde Chinin (1) als Beispiel gewihit.

In den folgenden Kapiteln sollen nun die einzelnen Variationen erléutert werden. Es
sollten dabei die Zielsetzungen der Modifikationen A bis C, sowie derer strukturelle Va-
rianten, diskutiert werden. Zusitzlich wurden Monte Carlo-Simulationen? durchgefiihrt,
um ein anschaulicheres Bild der dreidimensionalen Gestalt der Zielverbindungen des
Types 41 bis 44 zu bekommen.

b Fir eine Einfihrung in die Computer-Simulationen im Aligemeinen und die Monte Carlo-Suche mit dem
Computer-Programm ,MacroModel“ im Speziellen siche Kapitel III 1.6.1.
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2.1 Modifikation A

In der Modifikation A wird das Chinolin-Ringssystem durch die 9,9'-Spirobifluoren-Ein-
heit ersetzt, so dass Zielmolekiile des Types 41 erhalten werden.

Die Zielverbindungen des Types 41 sollen einerseits als Rezeptoren fiir die enantioselek-
tive Erkennung von Gastmolekiilen untersucht werden. Als mogliche Substrate wurden
dabei Zuckermolekiile oder eventuell Aminosiure-Derivate in Betracht gezogen. Eben-
falls konnten Zielmolekiile des Types 41 iiber den Chinuclidin-Stickstoff diastereoselek-
tiv Salze mit chiralen Carbon- oder Sulfonsiuren bilden. Andererseits sollte die Wir-
kungsweise der Zielverbindungen des Types 41, sowie deren Derivate, als chirale Ligan-
den in der asymmetrischen Katalyse getestet werden. Zum Beispiel konnte die asym-
metrische Addition von Et,Zn an Aldehyde nach [15] mit unseren Verbindungen anstelle
von Chinin (1) untersucht werden.

Arbeiten zur chiralen Erkennung zwischen Cinchona-Alkaloiden und 1,1'-Binaphthylen
mit Wasserstoffbriickenbindungszentren an der grossen oder kleinen Furche haben ge-
zeigt, dass die Komplexierung iiber Wasserstoffbriicken iiberwiegend vom Chinuclidin-
Stickstoff und von der OH-Gruppe am chiralen Kohlenstoffatom C(9) des Chinins (1)
ausgehen [8], [9]. Der Chinolin-Stickstoff hingegen ist, bedingt durch die geringere Ba-
sizitdt, in fast keinem Komplex beteiligt. In den Zielverbindung des Types 41 bleiben
somit die effizienten Bindungszentren der Cinchona-Alkaloide erhalten.

Der Chinolin-Teil der Cinchona-Alkaloide geht starke Aromaten-Aromaten-Wechsel-
wirkungen mit geeigneten aromatischen Substraten ein. Durch Austausch der Chinolins
durch das 9,9'-Spirobifluoren-Geriist erhalten die neuen Cinchona-Alkaloide eine andere
aromatische Einheit, die ebenfalls n-n-Wechselwirkungen eingehen kann. Zusitzlich
weist die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit einige Vorteile gegeniiber dem Chinolin auf. Zum
einen hat das 9,9'-Spirobifluoren ein zusitzliches Chiralititszentrum, das die Selektivitit
beim Erkennen von enantiomeren Substraten noch erhohen kénnte. Zum andern erlaubt
die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit die Einfihrung von weiteren funktionellen Gruppen R, die
auch an der chiralen Erkennung teilnehmen konnten. Das 9,9'-Spirobifluoren wird an
einer der vier reaktivsten Positionen, C(2), C(2"), C(7) oder C(7'), mit dem Chinuclidin-
Geriist verkniipft. An den anderen reaktiven Stellen kénnten gegebenenfalls weitere
Gruppen R eingefiihrt werden. Die Substitution an diesen Stellen ist auch fiir die Ent-
wicklung von chiralen Rezeptoren am giinstigsten, denn auf diese Weise wird die chirale
Spalte der 9,9-Spirobifluoren-Einheit am effizientesten verldngert. Diese zusitzlichen
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Substituenten R koénnten dabei auch in der Erkennung und Bindung von Substraten be-
hilflich sein. Den Resten R kommt ebenfalls die Aufgabe zu, die Loslichkeit des Mole-
kiils in den gewiinschten Losungsmitteln zu erhdhen. Schlussendlich besteht noch die
Moglichkeit, dass Zielverbindungen des Types 41 uber einen der Reste R an eine Fest-
phase zu binden, um neue chirale, stationdre Phasen fiir die HPL-Chromatographie zu
erhalten.

Fur die Modifikation A wurden Monte Carlo-Simulationen (BatchMin/MacroModel
V.4.0, AMBER*-Kraftfeld, 1000 Schritte) durchgefiihrt, wobei die Zielverbindung des
Types 41 die folgenden strukturellen Eigenschaften aufwies. Die Konfiguration an den
Kohlenstoffatomen C(8") und C(9") des Chinuclidin-Rests war analog zu derjenigen von
Chinin (85,9R); diejenige des Spiroatoms des 9,9'-Spirobifluorens war (R). Die model-
lierte Verbindung des Types 41 verfigte nur tber eine Gruppe R (Hexyloxymethyl-
Gruppe) in Stellung C(7') der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit. Die Gruppe R' in Stellung
C(3") des Chinuclidin-Gertist entsprach einem Wasserstoffatom.

Abbildung 6:  Energetisch giinstigste Konformation der modellierten Zielverbindung
41, erhalten durch Monte Carlo-Suche mit , MacroModel*.
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Abbildung 6 zeigt die energetisch tiefste Konformation der modellierten Zielverbindung
41. Es ist zu erkennen, dass die beiden potentiellen Bindungszentren (Hydroxyl-Gruppe
und Chinuclidin-Stickstoff) bevorzugt in die chirale Spalte des 9,9'-Spirobifluorens zei-
gen. Dies sollte die Ausbildung von sterischen und aromatischen Wechselwirkungen des
gebundenen Substrats mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit ermoglichen. Solche Wech-
selwirkungen konnten in der chiralen Erkennung, neben der eigentlichen Bindung des
Substrats iiber Wasserstoff-Briicken zu den Bindungszentren des Chinuclidin-Geriists,
von Bedeutung sein und unter Umstinden die Enantio- oder Diastereoselektivitit der
Substraterkennung erhéhen.

Die Zielverbindungen des Types 41 konnten anschliessend durch Alkylierung am
Chinuclidin-Stickstoff zu Ammoniumsalzen umgesetzt werden. In Analogie zu den in
der Literatur beschriebenen und in der Einleitung dieser Arbeit diskutierten Fillen der
Cinchona-Alkaloide (u.a. [18] bis [23]), war geplant, die Alkylierung mit Benzylbromid,
bzw. mit substituierten Benzylbromiden durchzufiihren. Auf diese Weise konnte ein
direkter Vergleich zwischen den neuen Katalysatoren des Types 42 und den in der
Literatur beschriebenen erhalten werden.

Auch im Fall der Ammoniumsalze des Types 42 wurden Monte Carlo-Simulationen
(BatchMin/MacroModel V.4.0, AMBER*-Krafifeld, 1000 Schritte) durchgefiihrt. Die
Konfiguration der Kohlenstoffatome C(8") und C(9") und des Spiroatoms wurden dabei
gleich gewihlt wie in der letzten Simulation, ebenfalls war nur ein Substituent R
(Hexyloxymethyl-Gruppe) am C(7') des 9,9'-Spirobifluoren vorhanden und R’ in Stellung
C(3") des Chinuclidin-Bicylus' entsprach wieder einem Wasserstoffatom,

Die erhaltene Konformation der tiefsten Energie des modellierten Ammoniumsalzes 42
(Abbildung 7) ist nicht sehr aussagekriftig. Es muss hier aber beriicksichtigt werden,
dass ein Katalysator seine Konformation an die Geometrie des Substrates in der zu
katalysierenden Reaktion anpassen kann. An dieser Stelle wiirde die Modellierung eines
Komplexes zwischen dem Katalysator und einem Substrat mehr aussagen. Da in diesem
Kapitel nur eine Ubersicht tiber die verschiedenen Projekte gegeben werden sollte, wird
auf eine solche spezifische Modellierung verzichtet.
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Abbildung 7:  Energetisch giinstigste Konformation der modellierten Zielverbindung
42, erhalten durch Monte Carlo-Suche mit ,,MacroModel*.
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2.2 Modifikation B

In Modifikation B sollten Ammoniumsalze des Types 43 durch Alkylierung des entspre-
chenden Cinchona-Alkaloids mit 2-Brommethyl-9,9"-spirobifluoren gebildet werden. Die
9,9'-Spirobifluoren-Verbindung kann dabei in den Positionen C(7") und C(7") noch mit
einem oder zwei, die Loslichkeit verbessernden Substituenten R versehen werden. Die
Einfihrung der Substituenten R fiihrt dabei zu einem zusitzlichen Chiralititszentrum am
Spiroatom C(9") des 9,9"-Spirobifluorens.

43

Die Zielverbindungen des Types 43 sollten in erster Linie als asymmetrische Phasentrans-
fer-Katalysatoren bei Alkylierungsreaktionen gesetzt werden. Von besonderem Interesse
ist dabei die Anwendung in der asymmetrischen Methylierung der Indanon-Derivate nach
Dolling et al [18].

Wie eingangs dieser Arbeit erwihnt, wurden N-alkylierte Cinchona-Alkaloide schon ver-
schiedentlich als Phasentransfer-Katalysatoren in der asymmetrischen Synthese eingesetzt
(siehe u.a. [18] bis [23]). Fast ausschliesslich wurde dort eine Benzylgruppe zur Quar-
ternisierung des Chinuclidin-Stickstoffes verwendet. Dabei wurde lediglich der Einfluss
des Substitutionsmusters am Benzylring auf die Enantioselektivitit des Katalysators un-
tersucht. Es war deshalb von Interesse, anstelle des relativ kleinen Benzolrings die gros-
sere, sperrigere 9,9'-Spirobifluoren-Einheit zur Alkylierung des Stickstoffes zu verwen-
den. Zusitzlich zum grosseren Raumbedarf des Substituenten wiirde ein weiteres Chira-
litdtszentrum eingefiihrt werden, das auch einen Einfluss auf die Selektivitit der zu kata-
lysierenden Reaktionen haben kénnte.

Es wurden Monte Carlo-Simulationen (BatchMin/MacroModel V.4.0, AMBER*-Kraft-
feld, 1000 Schritte) des Ammoniumssalzes, das durch Alkylierung von Chinin (1) mit
2-Brommethyl-9,9"-spirobifluoren erhalten werden kann, durchgefiihrt. Die 9,9'-Spirobi-
fluoren-Einheit war zusitzlich in Stellung C(7") mit einer Ethyloxymethyl-Gruppe sub-
stituiert ist. Das Spiroatoms C(9") wies dabei die Konfiguration (R) auf.
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Abbildung 8: Energetisch giinstigste Konformation des modellierten Katalysators des
Types 43, erhalten durch Monte Carlo-Suche mit ,MacroModel*.

Die erhaltene Konformation der tiefsten Energie des modellierten Ammoniumsalzes 43
(Abbildung 8) zeigt, dass sich die grosse und sperrige 9,9'-Spirobifluoren-Einheit raum-
lich nahe bei den potentiellen Bindungszentren des Katalysators befindet. Es kann daher
angenommen werden, dass durch die Chiralitit des 9,9'-Spirobifluoren-Gertists eine stark
asymmetrische Umgebung der Hydroxy-Gruppe und des Chinuclidinium-N"-Atoms er-
zeugt wird, ohne jedoch die Ionenpaar-Bildung des Substrates mit dem Katalysator
raumlich vollstandig zu blockieren. Wie schon im Fall der N-benzylierten Zielverbindun-
gen 41 muss auch hier festgehalten werden, dass sich die Konformation der Katalysato-
ren des Types 43 unter Umsténden bei der Substraterkennung und -Bindung 4ndert, so
dass optimale Wechselwirkungen eingegangen werden kénnen. Es kann deshalb nicht
vorausgesetzt werden, dass die aus der Monte Carlo-Simulation erhaltene tiefste Kon-
formation auch wirklich diejenige ist, in der das Molekiil wahrend des Erkennungsschrit-
tes der zu katalysierenden Reaktion vorliegt.
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23  Modifikation C

Die Modifikation C stellt die Bildung von Estern des Types 44 durch Reaktion des ent-
sprechenden Cinchona-Alkaloids mit einer 9,9'-Spirobifluoren-2-carbonsdure dar. Die
9,9'-Spirobifluoren-Verbindung kann dabei in den Positionen C(7") und C(7") noch mit
Substituenten R versehen werden, so dass die Lslichkeit der Zielverbindungen des Ty-
pes 44 verbessert wird. Zusitzlich erzeugen diese Substituenten R auch ein weiteres
Chiralititszentrum am Spiroatom C(9") des 9,9'-Spirobifluorens.

44

Die Verbindungen des Types 44 dhneln - nach Reduktion der vinylischen Doppelbindung
des Cinchona-Alkaloids - denjenigen, die Sharpless et al. [24] als asymmetrische Kataly-
satoren fur die osmiumkatalysierte Dihydroxylierung von Doppelbindungen verwendet
haben (vgl. Kapitel I. 1.3.2). Sharpless und Mitarbeiter haben festgestellt, dass die
Veretherung mit einem grosseren aromatischen Rest die Enantioselektivitit der Reaktion
erheblich erhoht. Durch die Veresterung der Cinchona-Alkaloide mit der sehr grossen
und sperrigen 9,9'-Spirobifluoren-Einheit wird ein noch grosserer Substituent eingefiihrt,
was unter Umstéinden den ee-Wert der Dihydroxylierung von Olefinen nochmals erhthen
konnte. Der Katalysator verfigt iiber ein zusitzliches Chiralititszentrum am Spiroatom
C(9"), dadurch sollte die Umgebung des Chinuclidin-Stickstoffes, dem Bindungszentrum
fiir das Osmiumtetraoxid, noch asymmetrischer werden, was die Enantioselektivitat der
Osmylierung verbessern konnte.

Es wurden Monte Carlo-Simulationen (BatchMin/MacroModel V.4.0, AMBER*-
Krafifeld, 1000 Schritte) des Esters von Chinin (1) mit der (9R)-2'-Ethyloxymethyl-
9,9"-spirobifluoren-2-carbonsiure durchgefiihrt.

Abbildung 9 zeigt die durch Monte Carlo-Simulation erhaltene Konformation der tiefsten
Energie des mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit veresterten Chinins (1). Es ist deutlich zu
erkennen, dass die sperrige 9,9'-Spirobifluoren-Einheit und somit das zusitzliche Chirali-
titszentrum des Katalysators sich weit entfernt vom fiir die Substratbindung relevanten
Chinuclidin-Stickstoff befindet. Es wurde deshalb erwartet, dass die 9,9'-Spirobifluoren-
Einheit nur einen unbedeutenden Einfluss auf die chirale Erkennung des Grund- oder
Ubergangszustands, und somit auf die Enantioselektivitit der zu katalysierenden Reak-
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tion haben wiirde. Aus diesem Grund wurde dieses System nicht weiter untersucht, und
das Schwergewicht der synthetischen Anstrengungen auf die beiden anderen Modifika-
tionen A und B gelegt.

Abbildung 9:  Energetisch giinstigste Konformation der modellierten Zielverbindung
44, erhalten durch Monte Carlo-Suche mit ,MacroModel*.




i Synthesen

1 Modifikation A

Das Zielmolekiil der Modifikation A sollte ein Chinin (1)- bzw. Chinidin (3)-Analogon
sein, in dem der Chinolin-Aromat der Cinchona-Alkaloide durch die 9,9'-Spirobifluoren-

AL
Q'Q

Um die Moglichkeiten der Synthese von 41 besser zu verstehen und diskutieren zu kon-
nen, soll zuerst ein kurzer historischer Riickblick tber die Synthese der Cinchona-Alka-
loide gegeben werden. Es wird dabei aber nur auf die wichtigsten Aspekte, die im Zu-
sammenhang mit dem Projekt von Interesse sind, eingegangen.

R

1.1 anthese der Cinchona-Alkaloide
(Uberblick)

Die ersten und klassischen Arbeiten auf dem Gebiet der Cinchona-Alkaloiden wurden
von Rabe Anfang des Jahrhunderts durchgefiihrt. Rabe und Kindler veroffentlichten
1918 eine erste ausfiihrliche Arbeit iiber die Synthese der Chinatoxine, der direkten Vor-
stufe zu den Cinchona-Alkaloiden [39].

Schema 6:  Synthese der Chinatoxinen nach Rabe und Kindler [39].

COOH

45 46 47
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Das N-benzoylierte Homocincholoipon (45, R, = Bz, R; = Ethyl) wurde dabei durch eine
Claisen-Esterkondensation mit Cinchoninsiureethylester (46) in den entsprechenden
B-Ketoséureester uberfiihrt. Dieser wurde anschliessend durch Decarboxylierung zum
N-benzoylierten Chinatoxin Dihydrocinchonicin (47) umgesetzt. Da zu diesem Zeitpunkt
die Synthese des Homocincholoipon (45, R, = H, R, = Ethyl) und des Homomerochinens
(45, R, = H, R, = Vinyl) noch nicht gelgst war, wurden diese Verbindungen durch Spal-
tung der aus der Natur gewonnenen Chinatoxine erhalten.

Die Umwandlung der Chinatoxine in die entsprechenden Cinchona-Alkaloide war kurz
zuvor ebenfalls von Rabe und Mitarbeitern durchgefiihrt worden [40].

Schema 7:  Umwandlung der Chinatoxine in die Cinchona-Alkaloide nach Rabe [40].

MeO MeO

50 1

Das Chinatoxin Chinicin (48) wurde zuerst am Chinuclidin-Stickstoff zum N-Brom-
chinicin (49) bromiert. Unter alkalischen Bedingungen erfolgte der Ringschluss zum
Chininon (50), das schlussendlich zum Chinin (1) reduziert wurde.

1931 gelang Rabe schliesslich auch die Synthese des Homocincholoipon (45, Ry = H,
R; = Ethyl), so dass er als erster die Totalsynthese der Cinchona-Alkaloide Dihydrochi-
nin und Dihydrochinidin vollbrachte [41]. Rabe schaffte hingegen die Synthese von Ho-
momerochinen (45, R, = H, R, = Vinyl) nicht, und somit auch nicht die Totalsynthese
des Chinins, das wegen seinen pharmazeutischen Anwendungen von viel grosserem
Interesse war.

Einige Zeit spiter gelang Woodward und Doering die Synthese von Homomerochinen
(45, R, = H, R, = Vinyl) und sie publizierten 1944 die erste Totalsynthese von Chinin (1)
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[42]. Der Syntheseweg vom Homomerochinen (45, R, = H, R, = Vinyl) zum Chinin (1)
wurde dabei analog zu [41] durchgefiihrt.

Ungefihr 30 Jahre spiter beschrieben Uskokovic und Grethe weitere, entscheidende
Fortschritte in der Synthese des Cinchona-Alkaloide. Einerseits entwickelten sie den
von Rabe zuerst eingeschlagenen und von Woodward und Doering weiter ausgearbeite-
ten Syntheseweg der Cinchona-Alkaloide weiter, wobei vor allem die Synthese von Ho-
momerochinen (45, R; = H, R, = Vinyl) verbessert wurde [43]. Andererseits erarbeite-
ten sie zwei neue Wege zur Synthese der Cinchona-Alkaloide. Grundlegend unterschei-
den sich die zwei Synthese-Sequenzen in der Tatsache, dass beim ersten Ansatz der Auf-
bau des Chinuclidin-Bicyclus in den letzten Reaktionsschritten, d.h. nach der Kondensa-
tion mit dem Chinolin-Derivat, durchgefiihrt wird, wihrend im zweiten Ansatz das schon
cyclisierte Chinuclidin-Geriist mit dem Chinolin-Teil kondensiert wird.

Die Synthesesequenz des ersten Ansatzes zur Synthese der Cinchona-Alkaloide ist eine
Analogie zur Totalsynthese von Rabe und Woodward. Anstelle des Homomerochinens
(45, R, =H, R, = Vinyl) wurde hingegen das Merochinen (51) verwendet.

Homomerochinen Merochinen (51)

Im Zusammenhang mit diesem ersten Ansatz von Uskokovic et al. wurde die Synthese
von Merochinen (51) eingehend studiert [44], und der entscheidende Schritt, die Kon-
densation des N-Benzoylmerochinenmethylesters (52) bzw. des Merochinenaldehyds
(53) mit 6-Methoxylepidyllithium (54), ausgearbeitet [45].

Schema 8:  Erste Variante des Syntheseweg der Totalsynthese der Cinchona-Alka-
loide nach Uskokovic und Grethe [45].
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In den Verbindungen 55 und 56 musste noch der Chinuclidin-Bicyclus geschlossen wer-
den. Dazu wurden drei Methoden ausgearbeitet. Bei allen erfolgte der Ringschluss zum
Chinuclidin-Gertist durch Angriff des Piperidin-Stickstoffs auf ein aus der Keto- (in 55)
bzw. der Alkoholfunktion (in 56) gebildetes Epoxid (vgl. Schema 9) oder auf eine Dop-
pelbindung an derselben Stelle [45]. Die erhaltene Chinuclidin-Verbindung musste an-
schliessend allenfalls noch zu den Cinchona-Alkaloiden reduziert oder oxidiert werden.

Schema 9:  Ringschluss zum Chinuclidin-Gertist nach [45].

X =-0H, =0, oder H,
wenn Doppelbindung anstelle des Epoxids

Im zweiten Syntheseansatz der Synthese der Cinchona-Alkaloide kondensierten Usko-
kovic und Grethe den fertigen Chinuclidin-Bicyclus mit dem Chinolin-Aromaten. Dabei
wurde zuerst Merochinen (51) zum Chinuclidin-Bicyclus umgesetzt [46]. Die Konden-
sation des Chinuclidins mit dem Chinolin-Kern wurde mit dem Chinuclidin-Aldehyd 57
bzw. mit dem wesentlich stabileren Chinuclidin-Ester 58 und 6-Methoxy-4-chinolyl-
lithium (59) durchgefiihrt {47] (vgl. Schema 10). Im Fall des Aldehyds 57 entsteht bei
dieser Umsetzung ein Gemisch von vier Diasteroisomeren - Chinin (1), Chinidin (3),
Epichinin (60) und Epichinidin (61) - die durch Chromatographie und Kristallisation
getrennt werden konnen. Die beiden biologisch inaktiven Verbindungen Epichinin (60)
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und Epichinidin (61) koénnen nachtriglich in die bevorzugten erythro-Formen 1 und 3
umgewandelt werden. Neben dem Nachteil der Bildung von Epichinin (60) und Epichi-
nidin (61) spricht auch die Tatsache, dass der unstabile Aldehyd vor jeder Umsetzung
frisch hergestellt werden muss, fiir den stabilen Chinuclidin-Ester 58 als Ausgangsmate-
rial. In diesem Fall entsteht nach der Kondensation ein Gemisch von Chininon (50) und
Chinidinon (62) [47].

Schema 10:  Zweite Variante der Totalsynthese der Cinchona-Alkaloide nach Usko-
kovic und Grethe [47].

57 59 (8S,9R): 1
(8R9S): 3
(859S): 60
(8R9R): 61

58 59 (8R): 50
(8S): 62

Das Gemisch von Chininon (50) und Chinidinon (62) wurde anschliessend direkt - ohne
Isolierung und Trennung - reduziert. Wurde die Reduktion mit Natriumborhydrid durch-
gefiihrt, entstand ausschliesslich das threo-Paar (Epichinin (60) und Epichinidin (61)).
Die gewtinschten erythro-Formen des Chinins (1) und des Chinidins (3) wurden hingegen
durch Reduktion mit Diisopropylaluminiumhydrid (DIBAI-H) erhalten [48]. Dabei bin-
det die Lewis-Séure mit dem Chinuclidin-Stickstoff der Ketone 50 und 62. Die resultie-
renden Komplexe in deren sterisch giinstigsten Konformation (63 und 64) sind fur die
hohe Diastereoselektivitit der folgenden Reduktion verantwortlich, wobei das Hydrid im
Fall des Chininons (50) von der Re-Seite und im Fall des Chinidinons (62) von der
Si-Seite iibertragen wird [48] (vgl. Abbildung 10).



34

Abbildung 10: Komplexe von Chininon (50) und Chinidinon (62) mit DIBAI-H.

R = -CH,CH(CHs),
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1.2 Synthese-Planung fir die Modifikation A

Zur Synthese der Zielmolekiil des Types 41 sollte die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit mit
einem Chinuclidin-Bicyclus substituiert werden. Da das 9,9'-Spirobifluoren iiber ein
Chiralitdtszentrum am Spiroatom C(9) verfligt, und demzufolge von diesem Baustein
wihrend der Synthesesequenz eine Enantiomerentrennung durchgefiihrt werden muss, ist
es von Vorteil, wenn nach dieser Racematspaltung moglichst wenige Syntheseschritte
durchgefiihrt werden miissen. Aus diesem Grund schien die Synthese iiber die Konden-
sation des schon geschlossenden Chinuclidin-Bicyclus mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit
gunstiger zu sein. Gleichzeitig erschien uns die Synthese des Chinuclidin-Bausteins we-
sentlich einfacher als die Synthese des Homocincholoipon (45, R; = H, R; = Ethyl) bzw.
des Homomerochinen (45, Ry = H, R; = Vinyl) oder des Merochinen (51) zu sein, um so
mehr, als in den in Betracht gezogenen Synthesesequenzen des Chinuclidins keine miih-
samen Trennungen von Stereoisomeren zu bewiltigen sind. Aus all diesen Griinden
wurde die Synthese der Zielmolekiile des Typs 41 analog zum zweiten Ansatz des Total-
synthese der Cinchona-Alkaloide nach Uskokovic et al. (vgl. Schema 10) geplant.

Schema 11:  Geplanter Syntheseweg zu den Zielmolekiilen des Types 41.

EtO0C
65 66 67

Dem in Schema 11 dargestellten Syntheseweg zufolge sollte die Synthese des 9,9'-Spiro-
bifluoren-Derivats 65 und des Chinuclidin-Geriists 66 ausgearbeitet und anschliessend
die beiden Bausteine zum Keton 67 kondensiert werden. In direkter Analogie zur Syn-
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these der Cinchona-Alkaloide nach Uskokovic und Grethe sollte zuerst die Lithium-Ver-
bindung von 65 hergestellt werden [47]. Diese sollte anschliessend mit dem Ester 66
zum gewiinschten Keton 67 reagieren. Das Keton 67 verfligt iiber ein neues Chiralitits-
zentrum am Kohlenstoffatom C(8"). Da von den Cinchona-Alkaloiden bekannt ist, dass
die Epimerisierung an diesem Kohlenstoffatom sehr schnell stattfindet, ist auf dieser
Stufe keine Trennung der beiden gebildeten Diastereoisomeren geplant worden. Das
Gemisch der Ketone 67 sollte direkt mit Diisopropylaluminiumhydrid (DIBAI-H)
reduziert werden. Dabei sollten analog zu [48] nur die beiden Alkohole mit den
Konfigurationen (8"R,9"S) und (8"S,9"R) gebildet werden, so dass direkte Analoga der
Cinchona-Alkaloide Chinin (1) und Chinidin (3) erhalten werden kénnten.
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1.3 Synthese der Chinuclidin-Einheit

Fiir die Synthese der Chinuclidin-Einheit 66 wurden zwei verschiedene Wege in Betracht
gezogen, wobei die entstehenden Chinuclidin-Ester sich im Substituenten am Kohlen-
stoffatom C(3) unterscheiden.

Z N\ 3 3
ba PN
EtOOC EtOOC

58 68

Der Chinuclidin-Baustein 58 verfiigt an C(3) iiber eine Vinyl-Gruppe, so dass das daraus
erhaltende Zielmolekiil 41 ein direktes Analogon zu den natiirlichen Cinchona-Alkaloi-
den Chinin (1) und Chinindin (3) ist. Das Chinuclidin-Geriist 58 sollte durch Spaltung
von Chinin erhalten werden (vgl. Kapitel IIT 1.3.1). Der zweite benotigte Chinuclidin-
Baustein 68 ist in Stellung C(3) nicht substituiert. Dieser Baustein wurde deshalb ge-
wihlt, weil urspriinglich geplant war, die Zielmolekiile des Types 41 bzw. ihre Derivate
als Katalysatoren in der asymmetrischen Dihydroxylierung von Doppelbindungen nach
Sharpless [24]einzusetzen. Hierbei wiirde eine Doppelbindung im Katalysator storend
wirken. Das Schwergewicht in der Synthese des Chinuclidin-Bausteins wurde deshalb
auf das Molekiil 68 gelegt. Als Alternative zum Baustein 68 gibt es noch den Chinuclin-
Ester mit einer Ethyl-Gruppe am Kohlenstoffatom C(3) des Bicyclus, dessen Synthese
nach Uskokovic [44d], [45], ausgehend von B-Collidin, durchgefithrt werden kénnte.
Der Syntheseweg zum unsubstituierten Ester 68 schien jedoch einfacher zu bewerkstel-
ligen, so dass die Variante mit einer Ethyl-Gruppe an C(3) nicht weiter verfolgt wurde.

1.3.1 Synthese von 5-Vinyl-2-chinuclidinsGure-
ethylester (58)

Die Verbindung 58 sollte nach Vorschriften von Woodward [42¢] und Evstigneeva [49],
ausgehend von Chinin (1), nach dem folgenden Schema synthetisiert werden.

Schema 12:  Synthese des Chinuclidin-Bausteins 58.

Z 7
a O. N, b
“H —_— —_—
65% 96 %
CH,O N
P
50
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Z
OH
;o 7
N ¢
—_—
CHO 2% /4N
o S EtOOC
=
N
69 58

a: +-BuOK, Benzophenon, Benzol, 80 °C, 19 h; b: NH;OH-HC], NaOH, EtOH, 90°C, 2 h;
¢: 1) Benzolsulfonylchlorid, NaOH, H,0, RT, 75 Min.; 2) KOH, MeOH, 90 °C, 44 h; 3) HCI,
EtOH, RT, 70 h.

Chinin (1) wurde zuerst nach [42] mit Benzophenon und Kalium-ferz.-butanolat in Ben-
zol zum Chininon (50) oxidiert. Dieses wurde anschliessend nach [49] mit Hydroxyl-
aminhydrochlorid in wissriger Natronlauge zum Oxim 69 umgesetzt. Durch Diinn-
schichtchromatographie (Ethylacetat : Methanol = 9:1) des gereinigten Produktes wur-
den nach Ablauf der Reaktion zwei Produkte mit grossem Unterschied im Re-Wert (0.32
und 0.46) nachgewiesen. In einer ersten Annahme wurde vermutet, dass es sich dabei
um die beiden Isomere des Oximes 69 (cis- und frans-Oxim) handelt. Zu einem spiteren
Zeitpunkt wurden die beiden Produkte jedoch durch Saulenchromatographie getrennt.
Die 'H-NMR-Spektren zeigten, dass es sich bei jeder der beiden Fraktionen um jeweils
zwei Produkte handelt. Bei der Oximbildung des Chininons (50) wurden also total vier
Produkte gebildet. Die Erklarung hierfirr ist die folgende: Unter den stark basischen Be-
dingungen der Umsetzung des Chininons (50) mit Hydroxylaminhydrochlorid fand Epi-
merisierung am chiralen Kohlenstoffatom C(8) statt. Dies ist plausibel, da das Proton an
diesem Kohlenstoffatom einerseits durch die o-Stellung zum Keton und andererseits
durch die Position o zum Chinuclidin-Stickstoff, sauer ist. Diese Epimerisierung ist an
und fur sich nicht weiter stérend, da das Endprodukt - der Ester 58 - nach den folgenden
Umsetzungen sicher auch epimerisiert vorliegt. Es stellte sich aber die Frage, wie die
vier Produkte sich im Rg-Wert unterscheiden, d.h. ob die beiden frans-Oxime und die
beiden cis-Oxime je dieselbe Retention haben, oder ob der Unterschied im R-Wert von
der unterschiedlichen Konfiguration am chiralen Kohlenstoffatom C(8) herrithrt. Dies ist
insofern von Interesse, da bei der folgenden Beckmann-Umlagerung und anschliessenden
Hydrolyse des Amids nur das trans-Oxim zum gewiinschten Ester fiihrt. Es wére deshalb
von grossen Nutzen, wenn man das unerwiinschte cis-Oxim vor der Umsetzung abtren-
nen koénnte. Es ist bekannt, dass Chininon (50) und sein Diastereoisomeres, Chinidinon
(62), durch Chromatographie getrennt werden konnen [47). Es ist somit anzunehmen,
dass der Unterschied im R¢-Wert durch die unterschiedliche Konfiguration am Kohlen-
stoffatom C(8) verursacht wird. Dies ist auch verniinftig, da die cis/trans-Isomere des
Oxims 69 eine viel kleinere Anderung der Geometrie des Molekiils verursacht, und somit
auch einen viel kleineren Einfluss auf die Trenneigenschaften mittels Diinnschichtchro-
matographie haben sollte. Es wurde deshalb mit dem Isomerengemisch der vier Produk-
te weitergearbeitet.



39

Die drei Schritte der Umsetzung vom Chininonoxim (69) zum gewiinschten Ester 58
wurden in [49] ohne Isolierung der Zwischenprodukte durchgefiihrt.

Schema 13:  Synthese des Chinuclidin-Bausteins 58 ausgehend von Chininonoxim (69)
nach Evstigneeva et al. [49].

=z o =
on
N 2 HN)%
————» H
CHy N CHsO X
P Z
N
69 70
z 4
b c
—— —_—
H"*7£N 12% “-'71
HoOC EtOOC
71 58

a: Benzolsulfonylchlorid, NaOH, H,0, RT, 75 Min.; b: KOH, MeOH, 90 °C, 44 h; c: HCI, EtOH,
RT, 70 h.

Zuerst wurde 69 durch eine Beckmann-Umlagerung ins Amid 70 umgelagert, wobei das
Oxim 69 durch Bildung des Benzolsulfonsiureesters aktiviert wurde. Anschliessend
wurde das erhaltene Amid 70 in methanolischer KOH-Losung zur Sdure 71 gespalten,
die dann zum Ethylester 58 umgesetzt wird. Auf diesem in [49] beschriebenen Weg
wurde 58 in zwolf Prozent Ausbeute ([49]: 14 %) erhalten. Jedoch war 58 nicht ganz
rein und konnte auch durch mehrfache Destillation nicht weiter gereinigt werden.

Da die Ausbeute des letzten Schrittes auf dem Syntheseweg zum Ester 58 sehr beschei-
den war, und zusitzlich der Ester nicht rein isoliert werden konnte, wurde beschlossen,
die Umsetzung vom Oxim 69 zum Ester 58 zu optimieren. Als erstes sollten die drei
Reaktionen - Beckmann-Umlagerung, Amidspaltung und Veresterung - beibehalten, je-
doch die jeweiligen Zwischenprodukte isoliert und gereinigt werden.

Als erstes stand die Optimierung der Beckmann-Umlagerung im Vordergrund. In einem
ersten Ansatz wurde diese genau nach der Vorschrift [49] durchgefiihrt. Nach dem er-
sten Schritt (vgl. Schema 13) wurde die Reaktionslosung aufgearbeitet und das Roh-
produkt analysiert. Auf der Diinnschichtchromatographie-Platte waren fiinf bis sechs
Produktflecken sichtbar, was auch nicht weiter erstaunlich ist, da ja schon ein Pro-
duktgemisch von vier verschiedenen Stereoisomeren des Oxims 69 eingesetzt wurde.
Das IR-Spektrum hingegen ergab nur sehr schwache Banden fiir die Amidschwingungen
(ca. 1680 und 1530 cm™). Es schien so, als ob das Amid nur in kleinen Mengen gebildet
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wurde. Es wurden deshalb andere Vorschriften fiir die Beckmann-Umlagerung auspro-
biert. Im einzelnen sind dies die folgenden: a) Triphenylphosphin und Tetrachlorkoh-
lenstoff in Tetrahydrofuran [50]; b) Thionylchlorid in Tetrachlorkohlenstoff [51]; c)
konzentrierte Schwefelsiure [52]. In keinem dieser Fille konnte jedoch das gewiinschte
Amid 70 erhalten werden. Es wurde immer eine grosse Anzahl von Verbindungen erhal-
ten, die aber nur teilweise isoliert und identifiziert werden konnten. Im Fall a) wurden
vor allem Polymerisationsprodukte gebildet. Im Fall b) wurde sofort nach der Zugabe
des Thionylchlorids ein Niederschlag festgestellt. Dabei handelt es sich sicher um das
Ammoniumsalz des Oxims, das anschliessend, wegen der fehlenden Loslichkeit im orga-
nischen Losungsmittel, keine Beckmann-Umlagerung mehr eingehen konnte. Im Fall ¢)
konnte ebenfalls keine Beckmann-Umlagerung festgestellt werden. Stattdessen wurde
aber eine mehrfache Sulfonierung des Chinolin-Rings beobachtet. Da geeignete Vor-
schriften fiir Beckmann-Umlagerungen in der Literatur sehr rar sind, und meistens nur
einfache Systeme ohne storende funktionelle Gruppen wie die Modellverbindungen Cy-
clopentanonoxim bzw. Cyclohexanonoxim beschrieben sind, wurde ein alternativer Syn-
theseweg ausgearbeitet.

Schema 14:  Alternativer Syntheseweg vom Chininonoxim (69) zum gewiinschten

Chinuclidin-Ester 58.
=z
=z
on H N
N
CH,O. N ——>  CHO N e
= =
N
69 72
z - 2
—_— —_—
H1‘7£N H'7[N v
OHC HOOC EtOOC
73 71 58

Das Oxim 69 sollte in dieser Synthesesequenz durch Behandlung mit #-Butyllithium und
Pp-Toluolsulfonylchlorid tosyliert werden. Der erhaltene Sulfonsiureester sollte dann
direkt zum Imin 72 umlagern [53]. Da wiederum von einem Gemisch des frans- und des
cis-Oxims ausgegangen wird, werden beide moglichen Imine gebildet. Alternativ kann
zuerst das Tosylat des Oxims 69 gebildet werden, das anschliessend - ebenfalls nach [53]
- reduktiv mit AlH; zum Imin umgelagert wird. Das Imin 72 sollte anschliessend durch
eine siurekatalysierte Hydrolyse zum Aldehyd 73 gespalten werden. Verbindung 73 soll-
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te dann zur Saure 71 aufoxidiert und schliesslich zum gewiinschten Chinuclidin-Ester 58
umgesetzt werden.

Dieser Syntheseweg wurde nur geplant und nicht in die Tat umgesetzt. Ebenso wurde
die Optimierung der Synthese des Chinuclidin-Ester 58 an dieser Stelle nicht weiterge-
fiihrt, da dieser Chinuclidin-Baustein fiir die vorliegende Arbeit nicht mehr von Bedeu-
tung war. Das Schwergewicht wurde auf das Zielmolekiil 41 mit dem Chinuclidin-Bau-
stein 68 gelegt, da die Synthese von Zielmolekiils 41 ohne Substituent am C(3) des Chi-
nuclidin-Bicycluses - inkl. Enantiomerentrennung - in der Zwischenzeit erfolgreich gelost
werden konnte.

1.3.2 Synthese von 2-Carboethoxy-chinuclidin (68)

Die Synthese des Chinuclidins 68 ist bekannt und konnte nach den Vorschriften von
Langstrom [54] und Bulacinski [55] auf dem folgenden Syntheseweg wiederholt werden.

Schema 15:  Synthese des Chinuclidin-Bausteins 68 ausgehend von Malonsdurediethyl-
ester und 4-Pyridylaldehyd (74).

COOEt COOEt COOEt
CHO Z” “COOEt “ “COOEt COOEt
Z a = b Z c
97 % 9% -HCI 86 % -HC!
N N N
)
H
74 75 76 77
Br COOEt
COOEt
d ¢ EtO f
_— —_— OC\IZN _— ’1-\“74 Y
97 % 54% 74 %
-HBr
EtO0C EtOOC
N
|
H
78 79 68

a: 1) Malonsgurediethylester, Piperidin, Benzol, 80 °C, 16 h; b) Et,0, HCVEtOH; c: H; (30 atm),
PtO,, EtOH, 45 °C, 28 h; d: Bry, CHCl3, RT, 16 h; e: 40 % K,CO3, <60 °C, 2 h; f: 1) konz. HCI,
100 °C, 22 h; 2) EtOH, H+, 80 °C, 15 h.

Ausgehend von 4-Pyridylaldehyd (74) wurde durch eine Knoevennagel-Reaktion mit
Malonsiurediethylester der 3-(4-Pyridyl)-2-carbethoxypropionsaureethylester (75) dar-
gestellt [54]. Die anschliessende Uberfithrung von 75 mit Chlorwasserstoff ins Hydro-
chlorid 76 erleichterte die Handhabung der flissigen und sich leicht zersetzenden Pyri-
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dinderivate. Die folgenden Schritte wurden alle analog zu Bulacinski et al. [S5] ausge-
fuhrt. Verbindung 76 wurde bei 30 atm. Wasserstoffdruck mit Platin(IV)oxid als Kataly-
sator in Ethanol vollstindig zur Piperidin-Verbindung 77 reduziert. Nach Bromierung in
o-Stellung zu den Estergruppen und gleichzeitigem Anionenaustausch wurde das Hy-
drobromid 78 erhalten. Der letzte Schritt - die gleichzeitige Decarboxylierung und Cy-
clisierung von 78 zu 68 durch Rithren unter Riickfluss in Pyridin - konnte nicht wieder-
holt werden. Es wurde immer ein Gemisch des Monoesters 68 und des Diesters 79 er-
halten. Auch die Zugabe von zusitzlicher Saure (Trifluoressigséure bzw. p-Toluolsul-
fonsiure) konnte das Verhiltnis nicht zugunsten des Monoesters 68 verschieben. Aus
diesem Grund wurden die Cylisierung und die Decarboxylierung in getrennten Schritten
ausgefihrt. Durch Umsetzen von 78 mit 40 %-iger K;CO;-Losung wurde der Diester 79
erhalten. Dieser wurde dann durch mehrstiindiges Kochen in konzentrierter Salzsiure
decarboxyliert und anschliessend zum Monoester 68 verestert.

Das fliissige Produkt 68 wurde normalerweise im Kiihlschrank gelagert. Eine kleine
Probe wurde hingegen bei Raumtemperatur aufbewahrt. In dieser Flussigkeit wurden
nach mehr als zwei Jahren sehr schone, regelméssige Kristalle entdeckt. Der grosste die-
ser quaderformigen Kristalle wies eine Dimension von 5 x 4 x 1 mm auf. Da dieses Phi-
nomen doch sehr iiberraschte, wurde von einem Kristall eine Rontgenkristallstruktur?
angefertigt. Es stellte sich dabei heraus, dass es sich nicht um den Ester 68, sondern um
die 2-Chinuclidincarbonsiure (80), handelt. Da in der Kristallstruktur noch Wassermole-
kiile vorhanden sind, wird angenommen, dass der Ester 68 hydroskopisch ist. Durch das
nach der Destillation aufgenommene Wasser wurde der Ester 68 hydrolysiert, wobei die
Esterspaltung wahrscheinlich durch die entstehende Séure autokatalysiert wurde.

Abbildung 11: ORTEP-Darstellung der Molekiilstruktur der Séure 80.

Ofw)

2 Daten der Rontgenstrukturanalyse von 80 sind dem Anhang I zu entnehmen.
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Die Molekiilstruktur zeigt sehr schon, dass die Saure 80 als Zwitterion vorliegt. In der
Kristallstruktur (4bbildung 14) und speziell im vergrosserten Ausschnitt (4bbildung 12)
ist zu sehen, dass jeweils zwei Sduren 80 durch zwei Wasserstoffbriicken zwischen dem
Carboxylat-Sauerstoff und dem Chinuclidin-Stickstoff verbunden sind. Zusitzlich wer-
den diese Dimere durch Wasserstoffbriicken tiber ein im Kristall eingelagertes Wasser-
molekiil miteinander verbunden, so dass sich lange Ketten aus Dimereinheiten bilden.

Abbildung 12: Ausschnitt aus der Kristallpackung, Darstellung zweier Dimere von 80
und deren Verbriickung iiber ein Wassermolekiil.

Bei der kristallisierten Sdure handelt es sich um ein Enantiomerengemisch. Die Punkt-
gruppe Cy/c deutet darauf hin, dass es sich beim untersuchten Kristall um ein Racemat
handelt. Beim genaueren Studium der Kristallpackung zeigt sich, dass ein Dimer aus
zwei Molekiilen desselben Enantiomers bestehen, ebenso ist in einer Kette aus Dimerein-
heiten die Konfiguration am C(2) immer die gleiche. Im Kiristall sind die einzelnen Di-
merketten parallel zu einander angeordnet, wobei die Chiralitit jeweils abwechselt.

Abbildung 13: Schematischer Aufbau des Kristallgitters von 80.

Riswg Sumg Rinp Swmg Rumg
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Abbildung 14: Darstellung der Kristallpackung von 2-Chinuclidincarbonséure (80).
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1.4 Synthese des 9,9'-Spirobifluoren-
Bausteins

Fiir die Synthese der Zielmolekiile des Types 41 musste auf der Seite des 9,9'-Spiro-
bifluoren-Bausteins das Molekiil 65 synthetisiert werden.

Die Substitution in Stellung C(2) mit einem Bromatom ist fest vorgegeben, da damit die
Kondensation mit dem Chinuclidin-Baustein 58 oder 68 durchgefiihrt werden sollte. Die
Gruppen R in den Stellungen C(7) und C(7') sollten Ether-Funktionen sein, die die Los-
lichkeit des Molekiils in organischen Losungsmitteln erh6hen. Gleichzeitig wird durch
mindestens eine zum Bromatom zusétzliche Substitution die Verbindung chiral.

Zuerst war geplant, zwei Gruppen R zusitzlich zum Bromatom einzufiihren. Die Syn-
these dieses Molekiils konnte schliesslich auch bewerkstelligt werden. Jedoch verur-
sachte die Enantiomerentrennung des asymmetrisch substituierten 9,9'-Spirobifluorens
grosse Probleme, so dass der Baustein abgeéindert werden musste und nur noch ein Sub-
stituent R eingefithrt wird. Hier bereitete schon die Synthese grosse Schwierigkeiten.
Um nicht die ganze Dissertationsarbeit nur mit Substitutionsproblemen des 9,9'-Spirobi-
fluorens zu fiillen, und gar nicht bis zum eigentlichen Ziel, dem Chinin-Analogon 41, zu
gelangen, wurde beschlossen, in einem ersten Unterfangen, die 9,9'-Spirobifluoren-Ein-
heit nur mit einem Bromatom zu substituieren.

Es wurden im ganzen somit drei Ansitze fir den 9,9'-Spirobifluoren-Baustein unternom-
men: a) monobromiertes 9,9'-Spirobifluoren mit zwei Substituenten R, b) monobro-
miertes 9,9'-Spirobifluoren mit einem Substituenten R und c¢) 9,9"-Spirobifluoren mit nur
einem Bromsubstituenten. Diese drei Ansitze werden im folgenden eingehend diskutiert.

1.4.1 Monobromiertes 9,9'-Spirobifluoren mit zwei
weiteren Substituenten

Beim Aufbau der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit 81 sollte die Stellung C(2) selektiv mono-
bromiert werden. Zusatzlich soliten die Substituenten in den Stellungen C(7) und C(7)
eingefiihrt werden. Es wurde die Benzylether-Funktion gewihlt, da vermutet wurde,
dass diese sowoh! die Losungseigenschaften als auch das Kristallisationsverhalten des
Molekiils verbessert. Vor allem was die Kristallisation betrifR, ist der Benzylether einem
Alkylether vorzuziehen, da bei letzterem die Alkylkette relativ lange sein muss, damit die
Loslichkeit verbessert wird, was wiederum die Kristallisation erschweren kann.
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Um die 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 81 zu synthetisieren, gibt es prinzipiell zwei
mogliche Wege. Es konnen zuerst die beiden Etherfunktionen in den Stellungen C(7)
und C(7') eingefiihrt werden, und anschliessend die Position C(2) bromiert werden
(Variante I). Oder umgekehrt, es kann zuerst das Bromatom an C(2) eingefithrt und
anschliessend die monobromierte 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung zweimal substituiert
werden (Variante 2).

1.4.1.1 Variante 1

1.4.1.1.1  Einfiihren der Etherfunktionen in Stellung C(7) und C(7')

Als erstes wurde das 9,9'-Spirobifluoren (28) auf dem folgenden, bekannten Synthese-
weg dargestelit.

Schema 16:  Synthese von 9,9'-Spirobifluoren (28).

OO 5 TO0

82 83 28

a: 1) konz. HCI, H,0, NaNQ,, 30 min., 0 °C; 2) KI, H;0, 90 min., RT bis 60 °C; b: 1) Mg, Di-
ethylether, 7.5 h, 40 °C; 2) 9-Fluorenon 30, 12 h, 80 °C; c: AcOH, HCL

Das durch eine Sandmeyer-Reaktion aus 2-Aminobiphenyl (82) gewonnene
2-Iodbiphenyl (83) [56] wurde in einer Grignard-Reaktion mit 9-Fluorenon (30) in den
Alkohol 31 ubergefuihrt, der dann in konzentrierter Essigsaure durch Zugabe von einigen
Tropfen konzentrierter Salzsdure zum 9,9'-Spirobifluoren (28) cyclisiert wurde [31].

Die Etherfunktionen wurden anschliessend nach dem in Schema 17 dargestellten Synthe-
seweg eingefiihrt.
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Schema 17: Einfihren von Etherfunktionen in den Stellungen C(2) und C(2) des
9,9'-Spirobifluorens (28).

LD D )

84 85

a: CH;COCl, AICl;, CS,, 50 °C, 6 h; b: m-CPBA, CHCl;, RT 24 h; ¢: NaOH, MeOH, 50 °C,
30 min, d: Benzylchlorid, DMF, K,CO;.

9,9'-Spirobifluoren (28) wurde nach Prelog und Mitarbeiter [33] in Gegenwart von
Aluminiumtrichlorid mit Acetylchlorid in Schwefelkohlenstoff zum 2,2-Diacetyl-
9,9'-spirobifluoren (84) acetyliert. Dieses wurde dann durch eine Baeyer-Villiger-Umla-
gerung mit m-Chlorperbenzoesiure in den Ester 85 ubergefiihrt. Durch Hydrolyse von
85 mit Natronlauge in Methanol wurde das 9,9'-Spirobifluoren-2,2'-diol (86) erhalten
[34]. Das Diol 86 kann anschliessend mit Benzylchlorid zum 2,2'-Dibenzyloxy-9,9'-spiro-
bifluoren (87) umgesetzt werden.

1.4.1.1.2  Einfihren der Bromfunktion in Stellung C(2)

Die selektive Monobromierung des 9,9'-Spirobifluorengeriist bereitete Schwierigkeiten.
Das Problem besteht vor allem darin, dass neben dem gewiinschten Monobrom-Derivat
immer auch ein gewisser Prozentsatz von der Dibromverbindung gebildet wird. Dies ist
im Grunde genommen nicht weiter problematisch, solange man die Reaktion so steuern
kann, dass der Anteil an Dibrom-Derivat moglichst klein ist, und die Monobromverbin-
dung isoliert werden kann. Vor allem der zweite Punkt bereitete jedoch immer wieder
Probleme, da die Einfiihrung eines bzw. zweier Bromatome die Eigenschaften des Mole-
kils sehr wenig verindert. Die Trennung von der Mono- und der Dibromverbindung
konnte mit physikalischen Methoden, wie Umkristallisation und Chromatographie, nicht
bewerkstelligt werden.

Wenn im folgenden nichts anderes vermerkt ist, wurde die Bromierung des 9,9'-Spirobi-
fluorengeriists mit elementarem Brom und Aluminiumtrichlorid als Lewissdure in Di-
chlormethan durchgefiihrt.
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A Bromierung auf der Stufe des Diols 86

Urspriinglich war die Bromierung auf der Stufe des Diols 86 geplant, da die Trennung
von 86 in seine Enantiomeren bekannt ist [$7]. Wegen der Aktivierung des aromatischen
Systems durch die Hydroxygruppen wurde bevorzugt in ortho-Stellung zu diesen Grup-
pen bromiert. Da die Reaktion gleichzeitig sehr konzentriert durchgefiihrt wurde, wurde
ein Gemisch mehrerer polybromierter 9,9'-Spirobifluoren-2,2'-diole erhalten. In einem
zweiten Versuch wurde das Diol 86 zuerst mit der fert.-Butyldimethylsilyl-Gruppe
(TBDMS) geschiitzt, einerseits um die Aktivierung des Aromaten zu verringern und an-
dererseits, um die Stellungen ortho zu den Substituenten sterisch abzuschirmen. Gleich-
zeitig wurde die Bromierung achtmal verdiinnter durchgefiihrt. Unter diesen Bedingun-
gen erhielt man nun vorwiegend die monobromierte Verbindung, jedoch befand das
Bromatom trotzallem in der ortho-Stellung zum geschiitzten Alkohol zu finden.

B Bromierung auf der Stufe der Diacetyl-Verbindung 84

Als nichstes wurde versucht, die Bromierung auf der Stufe der Diacetylverbindung 84
auszufiihren. Man erhielt jedoch ein Gemisch des Mono- und Dibromderivates. Die
Bromierung fand dabei in der gewiinschten Stellung C(2), jedoch auch in der Position
C(2') statt. Das Gemisch der beiden Verbindungen konnte weder durch Kristallisation
noch durch Chromatographie getrennt werden. Es konnte jedoch der Anteil an 7,7'-Di-
acetyl-2-brom-9,9'-spirobifluoren (88) durch stirkere Verdiinnung der Reaktionsmi-
schung bis auf ca. 95 % erhoht werden. Aber auch in diesem Fall konnte die Isolierung
des gewiinschten, reinen monobromierten Produktes nicht bewerkstelligt werden.

Eine 100 %-ige Umsetzung zum Monobrom-Derivat kann aus folgenden Uberlegungen
nie erreicht werden: Die beiden aromatischen Ringsysteme des 9,9'-Spirobifluorens wei-
sen keine Konjugation untereinander auf, so dass ein Substituent (in diesem Fall das
Brom) keinen aktivierenden bzw. desaktivierenden Einfluss auf das andere System hat.
Die beiden aromatischen Systeme konnen somit als ,eigenstindige Molekiile“ betrachtet
werden, die wegen ihrer chemischen Verkniipftheit nicht getrennt und somit auch nicht
wunendlich verdiinnt* werden kénnen.

(o4 Bromierung auf der Stufe des 9,9'-Spirobifluorens (28)

Parallel zur Bromierung auf der Stufe des 2,2'-Diacetyl-9,9"-spirobifluorens (84) wurde
diese auch auf der Stufe des 9,9'-Spirobifluorens (28) versucht. Allerdings wurde auch
hier ein untrennbares Gemisch von mono- und dibromiertem 9,9'-Spirobifluoren erhalten.

D Versuch der Trennung der Mono- und Dibromderivate der Diacetyl-
verbindung 84 durch Einfithren eines weiteren Substituenten in
Stellung C(7')

Als weitere Alternative wurde die Moglichkeit untersucht, ob eine Trennung der Mono-
und der Dibromverbindungen 88 und 89 durch Einfiihrung eines vierten Substituenten in
Stellung C(7') des Monobromderivats 88 moglich ist.
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Schema 18:  Einfithren eines Substituenten in Stellung C(7') des monobromierten
2,2"-Diacetyl-9,9'-spirobifluorens (88), um den Polaritdtsunterschied zur
dibromierten Verbindung 89 zu vergrossern.

Als erstes wurde die tert.-Butyl-Gruppe gewihlt, da diese in den Zielmolekiilen des Ty-
pes 41 nicht storen wiirde. Sie konnte eventuell sogar die selektiven Eigenschaften bei
der chiralen Erkennung von Gastmolekiilen erhhen, da die chirale Spalte durch diesen
Substituenten stirker strukturiert wird. Die Friedel-Crafts-Alkylierung zum Einfiihren
der fert.-Butyl-Gruppe wurde ohne Isolierung direkt anschliessend an die Bromierung
durchgefiihrt. Die Reaktion konnte erfolgreich durchgefiihrt werden. Jedoch konnte
auch so die Dibromverbindung 89 nicht abgetrennt werden, da die tert.-Butyl-Gruppe die
Polaritit des Molekiils zu wenig #éndert.

Als zweites wurde die Stellung C(7') mit einer Nitrogruppe substituiert. Wiederum
wurde direkt das Rohprodukt der Bromierung nitriert. Die eingefiihrte Nitrogruppe
miisste dabei nach der Reinigung, oder auf einer spiteren Stufe, wieder entfernt werden
(Reduktion zur Aminogruppe, Bildung des Diazoniumssalzes, Substitution durch ein
Wasserstoffatom). Nach der direkt auf die Bromierung folgenden Nitrierung wurde
zwar eine Trennung des Rohprodukts durch Siulenchromatographie erhalten, jedoch
wurden nur nicht nitrierte von nitrierten Produkten abgetrennt. Da auch polynitrierte
Produkte gebildet wurden, fiihrte auch dieser Weg nicht zum Ziel.

1.4.1.2 Variante 2

1.4.1.2.1  EinfUhren der Bromfunktion in Stellung C(2)

Wie eingangs des Kapitels III 1.4.1 erliutert, sollte in der zweiten Variante zuerst das
Bromatom in Stellung C(2) eingefiihrt werden, und erst dann das 9,9'-Spirobifluoren-
Geriist an den Kohlenstoffatomen C(7) und C(7') disubstituiert werden.



50

Da die selektive Monobromierung auf der Stufe des 9,9"-Spirobifluorens (28) nicht még-
lich ist, muss die Bromierung vor der Grignard-Reaktion zum 9,9'-Spirobifluoren-Geriist
durchgefiihrt werden. Hierfiir wurde die bekannte Bromierung des 9-Fluorenons (30) in
Betracht gezogen.

Schema 19:  Bromierung von 9-Fluorenon (30).

o} (o}
a
9N, 9SO
30 92
a: 70 % H,S0,, NBS, 40 °C, 9 h.

Diese Umsetzung wurde nach [58] in 70 %iger Schwefelsiure mit N-Bromsuccinimid
durchgefiihrt. Trotz mehrmaliger Umkristallisation analog zu [58] konnte kein 100 %
reines 2-Brom-9-fluorenon (92) erhalten werden. Anhand des Massenspektrums konn-
ten immer noch einige Prozente des ‘H-NMR-spektroskopisch als 2,7-Dibrom-9-fluo-
renons identifizierten Nebenproduktes nachgewiesen werden.

Als weitere Moglichkeit wurde die Monobromierung von Fluoren (32) zum 2-Brom-
fluoren (93) in Betracht gezogen. Da aber 2-Bromfluoren (93) bei der Firma Aldrich er-
hltlich ist, wurde direkt das kiufliche 93 als Ausgangsmaterial eingesetzt. Die mono-
bromierte 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 94 wurde nach dem in Schema 20 gezeigten
Syntheseweg hergestellt.

Schema 21:  Synthese der monobromierten 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 94.

o
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a: Na,Cr,0,, AcOH, H,0, 100 °C, 3 h; b: 1) Mg, 2-lodbiphenyl 83, Et;0, 40 °C, 2.5 h, 2) Ben-
zol, 80 °C, 64 h; ¢: HCI, Toluol, RT, 1 h.
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2-Bromfluoren (93) wurde nach {59] mit Natriumdichromat in konzentrierter Essigsiure
zum 2-Brom-9-fluorenon (92) oxidiert und anschliessend in einer Grignard-Reaktion mit
dem durch eine Sandmeyer-Reaktion aus 2-Aminobiphenyl (82) gewonnenen 2-Iodbi-
phenyl (83) [56] in den Alkohol 95 iberfiihrt. Das Zwischenprodukt 95 wurde - im
Unterschied zu [31] - ohne Isolierung unter stark sauren Bedingungen zu 94 cyclisiert.

1.4.1.2.2 Einfihren der Substituenten in Stellung C(7) und C(7')

Am nun erhaltenen monobromierten 9,9'-Spirobifluoren 94 mussten in der Folge noch die
beiden Etherfunktionen eingefithrt werden. Als erstes wurden zwei Benzyloxy-Gruppen
nach dem folgenden Schema eingefiihrt.

Schema 22: Einfiihren von Etherfunktionen in den Stellungen C(7) und C(7') des
monobromierten 9,9'-Spirobifluorens 94.

OO GOy

96
81

pitscsehpcce
T OO T oo

a: CH;COCl, AICl,, CS;, 50 °C, 3 h; b: m-CPBA, CHCl;, RT, 36 h; ¢: NaOH, MeOH, 50 °C,
30 min.; d: Benzylchlorid, DMF, K,CO;, 80 °C, 17 h.

Aus 2-Brom-9,9"-spirobifluoren (94) wurde in Gegenwart von Aluminiumtrichlorid mit
Acetylchlorid in Schwefelkohlenstoff das 7,7'-Diacetyl-2-brom-9,9'-spirobifluoren (57)
synthetisiert. Dieses wurde dann durch eine Baeyer-Villiger-Reaktion mit m-Chlorper-
benzoeséure in den Diester 96 tibergefiihrt. Durch Hydrolyse von 96 mit Natronlauge in
Methanol wurde das 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7"-diol (97) erhalten. Dieses wurde
schliesslich mit Benzylchlorid und Kaliumcarbonat in DMF zum 2-Brom-7,7'-dibenzyl-
oxy-9,9"-spirobifluoren (81) umgesetzt.

Als Alternative wurden auch zwei Alkyloxymethyl-Gruppen in Stellung C(7) und C7')
eingefihrt. Dabei wurde vom bekannten 7,7'-Diacetyl-2-brom-9,9'-spirobifluoren (88)
ausgegangen.



52

Schema 23:  Synthese der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit 98.
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a: NaOH / H;0, Br,, Dioxan, RT, 1 h; b: MeOH, H,S0,, 70 °C, 20 h; ¢: BH;, THF, RT, 7 h.

Die Diacetylverbindung 88 wurde in einer Haloform-Reaktion mit elementarem Brom in
Natronlauge zur Disiiure 99 umgesetzt. Verbindung 99 wurde dann in Methanol durch
saure Katalyse zum Dimethylester 100 umfunktioniert und anschliessend nach [34] mit
Lithiumaluminiumhydrid in THF zum Alkohol 101 reduziert. Die Reduktion der Ester-
funktionen verlief auch unter milderen Bedingungen als in [34] angegeben - 30 Minuten
bei 0 °C statt vier Stunden unter Riickfluss riihren - vollstindig, jedoch wurde dabei zu
ungefihr 30 % das Bromatom abgespalten. Dieses Problem konnte umgangen werden,
indem die Reduktion auf der Stufe der Disdure 99 mit Boran in THF bei Raumtempera-
tur durchgefiihrt wurde. Das Diol 101 sollte anschliessend zum Diether 98 alkyliert wer-
den.
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1.4.2 Enantiomerentrennung von 9,9'-Spirobi-
fluoren-Derivaten

1.4.2.1 Analytische Racematspaltung der Diole 27 und 101

Parallel zu den Versuchen der priparativen Enantiomerentrennung der Diole 97 und 101,
sowie der Disdure 99 (vgl. Kapirtel III 1.4.2.2), sollte auch eine Methode zur Uberprii-
fung der optischen Reinheit der getrennten Enantiomeren ausgearbeitet werden. Dazu
wurde die HPL-Chromatographie an chiralen Phasen gewihlt.

Es wurden dabei alle zur Verfligung stehenden chirale HPLC-Saulen (Pirkle Covalent D-
Phenylglycine [60], Okamoto OT(+) [61], Chiralcel OJ [62] und Chiralcel OD-R [63])
fiir die Trennung des Enantiomeren der Diole 97 und 101 getestet. Dabei stellte sich
heraus, dass sich die Okamoto-Phase (Okamoto OT(+) von Daicel Chemical Industries
Ltd. (L.T. Baker)) am besten eignet. Mit einer 25 cm langen Séule mit einem Innen-
durchmesser von 4.6 mm konnten sowohl das Racemat des Diols 97 als auch dasjenige
des Diols 101 getrennt werden.

Im Fall des 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7'-diols (97) konnte - mit Retentionszeiten von
10 bzw. 12 Minuten - eine Basislinientrennung unter den folgenden Bedingungen erreicht
werden:

Eluiermittel: Methanol
Fluss: 0.5 ml / min
Druck 120 psi
Temperatur: 5°C
Wellenliinge: 281 nm

Unter denselben Bedingungen wurde auch die Trennung des Racemats des 2-Brom-
9,9'-spirobifluoren-7,7'-dimethanols (101) erhalten, wobei hier keine vollstindige Basis-
linientrennung erreicht wurde. Die Retentionszeiten der beiden Enantiomeren betragen
in diesem Fall 12 bzw. 13 Minuten.

1.4.2.2 Versuche zur praparativen Trennung der Enantiome-
ren von 97

Zur Racematspaltung bieten sich im allgemeinen zwei Moglichkeiten an. Entweder kann
versucht werden, die beiden Enantiomeren durch Komplexierung mit einem chiralen
Hilfsstoff und anschliessender fraktionierter Kristallisation der gebildeten diastereoisome-
ren Komplexe zu trennen, oder das Enantiomerengemisch wird durch chemische Umset-
zung mit einem chiralen Reagenz in ein Diastereoisomerengemisch iibergefiihrt, welches
anschliessend durch Kristallisation oder Chromatographie aufgetrennt wird.
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1.4.22.1 Komplexbildung von (rac)-27 mit einem chiralen Hilfs-
stoff

Bei der fraktionierten Kristallisation von diastereoisomeren Komplexen stellt die Lo-
sungsmittelwahl ein zentrales Problem dar. In den getesteten Fillen wurde meistens
Ethanol gewihlt, da darin das Diol 97, sowie auch die meisten chiralen Hilfsstoffe 1dslich
sind. Der gebildete Komplex aber sollte weniger gut loslich sein, da die flir die Wasser-
stoffbriicken-Bindung zum Ethanol nétigen funktionellen Gruppen an der Komplexbil-
dung beteiligt sind. Wie in [64] beschrieben, ist Ethanol das gangigste Losungsmittel bei
Racematspaltungen iiber diastereoisomere Salze bzw. Komplexe. In den 819 in [64] er-
fassten Racematspaltungen wurde in 90 % der Fille Alkohole, Aceton oder Wasser als
Lésungsmittel verwendet, wobei in iiber 80 % davon Ethanol eingesetzt wurde.

A ,Toda-Amid“ 102

Toda et al. [57] haben die Enantiomeren des 9,9'-Spirobifluoren-2,2'-diols (86) iber
diastereoisomere Komplexe mit dem Weinsdurederivat (R,R)-(+)-2,3-Dimethoxy-
N,N,N',N'-tetracyclohexylsuccinamid (102) durch fraktionierte Kristallisation getrennt.

H—T—OMe 2

2
102

Diese Enantiomerentrennung wurde in unserer Gruppe nachvollzogen. In Zusammenar-
beit mit Dr. Victoria Alcazar konnten dabei fiir die Rontgenkristallographie geeignete
Kiristalle des Komplexes vom Diol 86 mit dem Diamid 102 erhalten werden. Die Rént-
genkristallstruktur®, gelost von P. Seiler, ist in Abbildung 15 dargestellt.

Es handelt sich um eine kettenformige Anordnung der beiden Molekiile. Sowohl die
9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 86 als auch das Weinséure-Derivat 102 gehen mit je zwei
Molekiile der anderen Verbindung Wasserstoffbriicken ein. Die Wasserstoffbriicken be-
stehen einerseits zwischen dem Carbonyl-Sauerstoff O(5) des Amids und dem Wasser-
stoffatom am Sauerstoffatom O(11') des 9,9'-Spirobifluorens, und andererseits analog
zwischen den dem O-Atom O(5B) und dem Wasserstoffatom am O(11'A). Die Abstinde
zwischen Sauerstoff-Atome betragen 2.82 A, was deutlich kiirzer als die Summe der
Van-der-Waals-Radien von zwei Sauerstoffatomen (£ = 3.0 A) ist [65]. Es kann somit
gesagt werden, dass starke Wasserstoffbriicken zwischen den beiden Molekiilen ausge-
bildet werden [65].

» Daten der Rontgenstrukturanalyse des Komplexes von 86 mit 102 sind dem Anhang 2 zu
entnchmen.
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Abbildung 15: Rontgenkristallstruktur des Komplexes des Diols 86 mit dem ,Toda-

Amid“ 102.
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Da sich die Verbindung 97 lediglich durch ein zusitzliches Bromatom von 86 unterschei-
det, war zu vermuten, dass die Racematspaltung von 97 ebenfalls mit diesem chiralen
Hilfstoff erreicht werden konnte. Die fraktionierte Kristallisation aus Ethanol wurde ge-
nau wie in [57] beschrieben durchgefiihrt. Das !'H-NMR-Spektrum der ausgefallenen
Kristalle in CDCl; zeigte das Vorliegen der beiden Komponenten im Verhiltnis 1:1.
Zerstorte man jedoch den vermutlich in den Kristallen vorliegenden Komplex (basische
Extraktion des phenolischen Diols 97, Ansiuren der Wasserphase und Extraktion des
von 97 mit Chloroform), und trennte man auch das Diol 97 in der Mutterlauge vom
Amid in derselben Weise, konnte in beiden Fraktionen nur ein Drehwert des Diols von
null gemessen werden. Es fand somit keine Enantiomerenanreicherung oder gar -tren-
nung statt.

Eine mogliche Erklirung ist die folgende: Da das Molekiil 97 durch das eine Bromatom,
im Unterschied zur unbromierten Verbindung 86, nicht symmetrisch aufgebaut ist und
somit keine C,-Symmetrie aufweist, sind die zwei Hydroxy-Funktionen von der chemi-
schen Umgebung her verschieden. Es gibt somit vier verschiedene Méglichkeiten der
Bildung eines 1:1-Komplexes.

Abbildung 16: Mogliche 1:1 Komplexe des Diols 86 mit dem ,,Toda-Amid* 102.

Es kann nun der Fall sein, dass nur die beiden Komplexe des Typs 4 oder des Typs B
ausgefallen sind. Das heisst, fiir die Kristallisationseigenschaften konnte nur entschei-
dend sein, ob die Komplexbildung zwischen dem Amid 102 und dem Diol 97 iber die
OH-Gruppe am Ringsystem mit dem Bromsubstituenten oder iiber die andere Hydroxy-
Funktion stattfindet. Dies ist soweit plausibel, da das Bromatom, das fiir das Kristallisa-
tionsverhalten im allgemeinen einen grossen Einfluss hat, in den beiden Fillen eine ganz
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andere chemische Umgebung hat. Einmal ist es auf der gegeniiberliegenden Seite des
Komplexbindungszentrums zu finden (Z7yp A), im anderen Fall ist es durch das komple-
xierte Amid 102 abgeschirmt (7yp B). Die Richtigkeit dieses Modells konnte bedeuten,
dass die unterschiedlichen chemischen Umgebungen des Bromsubstituenten, bzw. des
Amids als Folge der verschiedenen Assoziationen einen grosseren Einfluss auf die Kiri-
stallisation des Komplexes haben als die Konfiguration des 9,9"-Spirobifluorens.

B Andere Weinsédurederivate
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Weiter wurde die Komplexierung und fraktionierte Kristallisation des Diols 97 mit den
Weinsdurederivaten (R,R)-Di-(phenylaminocarbonyloxy)-bernsteinséure (103) [66] und
0,0'-Dibenzoyl-L-weinsiure (104) (kduflich bei Fluka oder Aldrich) aus Ethanol ver-
sucht. Auch nach einigen Wochen Stehenlassen im Kithlschrank und Variation des Was-
sergehalts (96 % bzw. absolutes Ethanol) bildeten sich keine Kristalle.

Cc Cinchona-Alkaloide

In [9] ist die Enantiomerentrennung von 7,7-Bis(benzyloxy)-2,2"-dihydroxy-1,1'-binaph-
thyl (7) durch einfache Clathratbildung mit Chinin (1) und Chinidin (3) beschrieben (vgl.
Kapitel 1 1.3.1).

R=0Me: Chinin (1) R =0Me: Chinidin (3)
R=H: Cinchonidin (4) R=H: Cinchonin (5)

Dieses Diol des 1,1'-Binaphthyls ist unserem 9,9'-Spirobifluoren-Diol 97 sehr #hnlich. In
beiden Fillen handelt es sich um Molekiile mit zwei aromatischen Systemen, deren ge-
genseitige Orientierung die Chiralit4t des Molekiils bewirkt. Obwohl die Geometrien der
beiden Verbindungstypen verschieden sind und das Binaphthyl-System viel flexibler ist,
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bestand die Hoffnung, dass die Racematspaltung von 97 mit einem Cinchona-Alkaloid
bewerkstelligt werden kann.

Es wurden die vier Cinchona-Alkaloide Chinin (1), Chinidin (3), Cinchonidin (4) und
Cinchonin (5) getestet. Im !H-NMR-Spektrum (500 MHz, CDCl;) einer Losung von 97
und dem Cinchona-Alkaloid im Verhiltnis 1:1 war eine eindeutige Aufspaltung und Ver-
schiebung der Signale zu sehen, was auf eine Komplexbildung der Alkaloide mit dem
Diol schliessen liess. Es wurden Kristallisationsversuche aus Ethanol durchgefiihrt, wo-
bei das Diol und das Alkaloid im Verhiltnis 1:1 bzw. 1:2 eingesetzt wurde. Es fielen je-
doch nur mit Chinidin und Cinchonin Kristalle aus. Dabei handelte es sich aber um die
reinen Alkaloide, die in Ethanol nicht sehr gut loslich sind.

D L-Phenylalanin-Derivat 105

H
N

HN
o]
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Als letztes wurde die Trennung durch fraktionierte Kristallisation mit dem nach Obrecht
[67], [68] synthetisierten Aminoséiurederivat L-Phenylalanin-N-(cyclohexyl)amid (105)
versucht. Es wurden dabei die Losungsmittel Ethanol (96 % und 100 %), Ethylacetat
und Ethanol / Ethylacetat (1:1) verwendet. Es fand jedoch in keinem der Versuche eine
Kristallbildung statt.

E Fazit

Die Enantiomerentrennung durch Komplexierung mit einem chiralen Hilfsstoff ist sicher
eine effiziente Methode, sobald die richtigen Bedingungen erarbeitet sind. Die Suche
nach den vielen unbekannten Parametern, wie Hilfsstoff, Losungsmittel, Konzentration
etc., ist hingegen sehr mithsam. Wie in Fall der Komplexbildung mit dem ,,Toda-Amid*
102 beobachtet, ist es kaum méglich eine bekannte Trennmethode auf ein auch nur leicht
modifiziertes System zu iibertragen.

Generell werden Alkohole nicht direkt iiber Komplexbildung mit einem chiralen Hilfs-
stoff und anschliessender fraktionierter Kristallisation getrennt [69]. Diese Methode
wird vor allem fiir Sduren und Basen verwendet, da in diesem Fall mit einem geeigneten
chiralen Hilfstoff (Base bzw. Siure) diastereoisomere Salze gebildet werden kénnen. Oft
wird durch Veresterung des zu trennenden Alkohols mit einer enantiomerenreinen Séure
ein Diastereoisomerenpaar gebildet, das dann getrennt wird. Als weitere Moglichkeit
bietet sich auch die Bildung eines Succinat- oder Phthalatderivates des Alkohols an, das
dann durch Salzbildung mit einer chiralen Base getrennt werden kann (vgl. u.a. [70]).
Diese Variante lasst sich aber im vorliegenden Fall des Diols 97 aus zwei Griinden nicht
anwenden: a) Bei der Veresterung von Glycol mit Phthalsiureanhydrid werden tenden-
ziell polymere Ester statt einfacher Hydrogenphthalate gebildet [69]. Es ist anzunehmen,
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dass solche Polymerisationen auch im Fall anderer Polyalkohole, also auch mit dem Diol
97, stattfinden. b) Die Phthalsdureester bzw. Succinsiureester werden nach der Tren-
nung der diastereoisomeren Salze meistens mit Lithiumaluminiumhydrid wieder zum Al-
kohol reduziert. Wie sich aber schon bei der Reduktion des Diesters 100 zum Diol 101
gezeigt hat, wird mit Lithiumaluminiumhydrid auch das Bromatom am 9,9'-Spirobifluo-
ren-Geriist abgespalten.

1.4.2.2.2 (Uberihrung von (rac)-97 in ein Diastereoisomeren-
gemisch

A Camphansiureester-Derivat

Prelog et al. [34] trennten das Racemat des 9,9'-Spirobifluoren-2,2'-dimethanol (106)
durch Veresterung mit (-)-Camphansiurechlorid (107) und anschliessender fraktionierter
Kristallisation aus Dichlormethan / Diethylether.

Schema 24:  Uberfiihren des Racemats von 106 in ein Diastereoisomerengemisch durch
Derivatisierung mit (-)-Camphansiurechlorid (107) nach Prelog [34].

Q"R O~
OO~ OO

(rac)-106 (-)-107 108

Es wurde nun versucht diese Methode auf das Diol 97 zu ubertragen. Die Umsetzung
zum Bis-(-)-camphansaureester-Derivat 109 verlief mit guter Ausbeute. Jedoch konnten
die beiden gebildeten Diastereoisomeren weder durch fraktionierte Kristallisation noch
durch Sgulenchromatographie getrennt werden.

Als méglicher Grund konnen die unterschiedlichen Geometrien der beiden Diole ange-
nommen werden. Das von Prelog in seine Enantiomeren getrennte Diol 106 verfugt tiber
Methylengruppen zwischen den aromatischen Ringsystemen und der Hydroxyfunktionen.
Bei den zu trennenden Enantiomeren des phenolischen Diol 97 sind diese 'Spacer' nicht
vorhanden, so dass die Geometrie des gebildeten Diesters 109 doch sehr verschieden ist.
Im unserem Fall zeigen die Camphansaure-Gruppen gerade vom 9,9'-Spirobifluoren-
Geriist weg.
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Im Bis-(-)-camphansiureester 108 hingegen stehen sie wegen den Methylengruppen in
einem gewissen Winkel zum aromatischen Geriist und sind so eher in die chirale Spalte
des 9,9-Spirobifluoren-Bausteins gerichtet, was vermutlich eine gréssere Differenz
zwischen den zwei Diastereoisomeren bewirkt und somit eine Trennung bewirkt.

B (+)-Dehydroabietylcarbamat-Derivat

Da die Racematspaltung der 9,9'-Spirobifluoren-2,2'-dicarbonsiure (110) iber die Bil-
dung der diastereoisomeren Bis-(+)-dehydroabietylamide und anschliessende Saulen-
chromatographie durchgefiihrt werden kann [34], wurde versucht, racemisches 97 uber
das entsprechende Bis-(+)-dehydroabietylcarbamat 111 in die Enantiomeren zu spalten.

Schema 25:  Uberflihren des Racemats von 97 in ein Diastereoisomerengemisch durch
Derivatisierung mit dem Isocyanat von (+)-Dehydroabietylamin (112).

CH,NCO

SCHNH,
< H H

(H-112

(rac)-97 111

Ausgegangen wurde von (+)-Dehydroabietylamin (113), dessen Hydrochlorid-Salz 114
mit Diphosgen nach {71] zum Isocyanat 112 umgesetzt wurde. Dieses wurde dann in
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Dichlormethan unter basischen Bedingungen (DMAP) mit dem Diol 97 zum Bis-
((+)-dehydroabietylcarbamat) 111 umgesetzt [72].

Es wurde versucht, die beiden Diastereoisomeren von 111 durch normale Siulenchroma-
tographie (Hexan : Diethylether 4:1, 100-fache Menge Kieselgel, 70-230 mesh, 0.063-
0.200 mm) zu trennen. Die Trennung war schon im kleinen Massstab extrem miihsam
und zeitaufwenig, und es konnte im Idealfall nur eine Anreicherung bis zu 80 % erreicht
werden, wobei aber die Mischfraktionen immer noch ca. die Hilfte der zu trennenden
Menge ausmachten. Das Problem lag wahrscheinlich in der schlechten Loslichkeit des
Produkts im Laufmittel. Es wurde anschliessend auch versucht, die Trennung mittels
MPL-Chromatographie (Hexan : Diethylether 3:1, 18.5 bar) zu bewerkstelligen, jedoch
fuhrte auch dies - ebenfalls wegen Loslichkeitsproblemen - nicht zum Ziel. Es wurde in
etwa diesselbe Anreicherung wie mit Flash-Siulenchromatographie erreicht.

Da mit HPL-Chromatographie an einer Reversed-Phase-Kieselgel-Phase eine gute Tren-
nung der beiden Diastereoisomeren erreicht werden konnte, und sich dieses Resultat mit
demselben Laufmittel auf Reversed-Phase-Diinnschichtchromatographie reproduzieren
liess (R¢ -Werte: 0.26 und 0.13, sehr scharfe Spots), wurde die Trennung durch Séulen-
chromatographie an C,g-Kieselgel 100 (230-400 mesh, 0.040-0.063 mm) mit dem glei-
chen Losungsmittelgemisch versucht. Jedoch scheiterte auch dieser Versuch auf Grund
von Loslichkeitsproblemen. Das Produkt fiel auf der Séule aus und bildete einen gum-
miartigen Pfropfen, der den Fluss des Lésungsmittels vollstindig blockierte.

In [73] wird festgestellt, dass sich diastereoisomere Carbamate oft besser an Aluminum-
oxid als an Kieselgel trennen lassen. So wurde also auch die Trennung des Diastereo-
isomerengemisches von 111 mittels AlO;-Diinnschichtchomatographie getestet. Es liess
sich aber kein Losungsmittel finden, mit dem eine Separation erfolgreich sein konnte.

Cc Weinsdurederivate

Als die Komplexbildung und fraktionierte Kristallisation des Diols 97 mit den beiden
Weinsiurederivaten 103 und 104 nicht zum Erfolg fiihrte, wurde versucht, diese Wein-
sdurederivate durch Bildung des Esters kovalent mit dem 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-
7,7-diol (97) zu verkniipfen. Dabei verursachte jedoch schon die eigentliche Reaktion
zwischen dem Diol 97 und dem aus der Disdure 103 bzw. 104 gebildeten Saurechlorid
einige Probleme. Unter mehreren gebildeten Produkten konnte ein Grossteil als nicht
umgesetztes Diol 97 identifiziert werden. Mit grosster Wahrscheinlichkeit war das Siu-
rechlorid unter den stark basischen Bedingungen (Pyridin als Losungsmittel) der Ver-
esterungsreaktion nicht stabil genug und wurde zerstért.

D L-Phenylalanincarbamat-Derivat

Zusitzlich zum Komplexierungsversuch von 97 mit dem L-Phenylalanin-Derivat 105
sollte auch die Enantiomerentrennung durch kovalente Bindung dieses Aminosaurederi-

4 Reinheitsiiberpriifung mittels HPL-Chromatographie (Reversed-Phase-Silica- Saule von Knauer
(Eurosper 80CI8, Sum Particle Size, 10cm x 4.0 mm 1.D) 5% Isopropanol / Acetonitril,
Flow = 1.5 ml/min, A = 281 nm, Retentionszeiten: 3.1 und 6.2 Minuten)
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vats an die Alkoholfunktionen von 97 und anschliessende Trennung des Diastereoisome-
renpaares versucht werden.

Schema 26:  Uberfiihren des Racemats von 97 in ein Diastereoisomerengemisch durch
Derivatisierung mit dem Isocyanat 116.
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Dabei wurde das Hydrochlorid-Salz 115 von L-Phenylalanin-N'-(cyclohexyl)-amid (105)
nach [71] mit Diphosgen zum Isocyanat 116 umgesetzt. Die anschliessende Umsetzung
mit dem Diol 97 zum Bis-(L-Phenylalanin-N'-(cyclohexyl)-carbamat) 117 wurde analog
zur Synthese des (+)-Dehydroabietylcarbamat 111 ebenfalls nach [72] versucht. Es
wurde ebenfalls 48 Stunden in Dichlormethan unter Riickfluss geriihrt, jedoch wurde vor
allem nicht umgesetztes Diol 97 und nur in kleinen Mengen das Produkt 117 isoliert.
Auch die Verwendung von Chloroform als Losungsmittel erhdhte die Ausbeute nicht si-
gnifikant. Ebenfalls konnte das isolierte Diastereoisomerengemisch des Carbamates 117
mittels Diinnschichtchromatographie nicht aufgetrennt werden.

(rac)-97 117
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1.4.2.3 Versuche zur praparativen Trennung der Enantiome-
ren von 99

Nachdem die Trennung der Enantiomeren von 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7'-diol (97)
nicht bewerkstelligt werden konnte, wurde auf ein alternatives Zielmolekiil ausgewichen.
Dabei werden als Substituenten in den Stellungen C(7) und C(7) Alkyloxymethyl- an-
stelle der Benzyloxy-Gruppen eingefithrt. Als Zwischenprodukt dieses Synthesewegs
wurde die 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7-dicarbonsiure (99) erhalten. Auf dieser Stufe
sollte nun die Enantiomerentrennung des 9,9'-Spirobifluoren-Systems versucht werden.
Dies sollte die folgenden Vorteile zeigen. Einerseits kann mit der Disiure die Racemat-
spaltung durch Salzbildung mit einer optisch aktiven Base und anschliessender Kristalli-
sation versucht werden. Andererseits kann die Enantiomerentrennung durch Bildung des
Bis-(+)-dehydroabietylamid-Derivat in direkter Analogie zur Trennung der Disdure des
9,9'-Spirobifluorens nach Prelog [33] versucht werden.

1.423.1 Uberfiihrung von (rac)-97 in ein Diastereclsomeren-
gemisch

Analog zu [33] wurde das Siurechlorid von 99 mit (+)-Dehydroabietylamin in Pyridin ins
Bis-((+)-dehydroabietylamid) 118 umgesetzt, und das erhaltene Diastereoisomerenpaar
mittels Sdulenchromatographie zu trennen versucht.

Schema 27:  Uberfiihren der racemischen Distiure 99 in ein Diastereoisomerengemisch
durch Derivatisierung mit (+)-Dehydroabietylamin (113).
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Aus nicht erklirbaren Griinden liess sich diese Trennung unter identischen Bedingungen
(Hexan : Diethylether 3:1, 100-fache Menge Kieselgel, 70-230 mesh, 0.063-0.200 mm)
nicht anndhernd so gut durchfiihren wie in Falle der in unserer Arbeitsgruppe erfolgreich



64

optimierten Trennung der unbromierten Disdure 110 [30]. Die Trennung wurde zweimal
durchgefiihrt, wobei in beiden Fillen lediglich fir einen kleinen Teil der Fraktionen eine
maximale Anreicherung bis zu 80 % erreicht werden konnte®). Durch das zusitzliche
Bromatom wird die Loslichkeit anscheinend stark heruntergesetzt, so dass das Produkt
nur sehr verdiinnt eluiert wird, was die Trennung wahrscheinlich stark verschlechterte.
Mittels Diinnschichtchromatographie wurden auch andere Losungsmittelgemische evalu-
iert, wobei in keinem Fall eine brauchbare Trennung erreicht werden konnte.

1.423.2 Komplexbildung von (rac)-97 mit chiralem Hilfsstoff

2'-Iod-9,9'-spirobifluoren-2-carbonsiure (119) wurde von Weisburger et al. [36] mit
Strychnin (120) in ihre Enantiomeren getrennt.

D g -
QO |

Da dieses System sehr dhnlich zu unserem ist, wurden Versuche zur Enantiomerentren-
nung der Disdure 99 mit (-)-(L)-Strychnin (120), (-)-(L)-Brucin (121), Chinin (1) und
Chinidin (3) durchgefiihrt.

—_i =
H
HO,
H 9 8
MeO e
Z
N
R=-H: (-)-(L)-Strychnin (120) (8S,9R): Chinin (1)
R=-0CHs: (-)-(L)-Brucin (121) (8R,9S): Chinidin (3)

Es wurde mit allen vier chiralen Basen gleich vorgegangen, jedoch wurde nur im Versuch
mit Strychnin ein Komplex gebildet, der auch aus der Losung ausfiel. Im folgenden soll
das detaillierte Vorgehen und die dabei erhaltenen Resultate kurz diskutiert werden: Es
wurden 0.5 mmol Disdure 99 und 0.5 mmol Strychnin (120) analog zu [36] in 10 ml
96 %-igem Ethanol unter leichtem Erhitzen gelst. Nach 15 Stunden konnte ein Nieder-

3 Reinheitsiiberpriifung mittels HPL-Chromatographie (Reversed-Phase-Silica-Saule von Knauer
(Eurosper 80CI18, 5um Particle Size, 10cm x 4.0 mm 1.D) 10 % Isopropanol / Acetonitril,
Flow = 1.5 ml/min, A = 281 nm, Retentionszeiten: 3.3 und 6.3 Minuten)
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schlag mit einer optischen Drehung von -9.1 ° (MeOH) abfiltriert werden, der gewichts-
missig 55 % der eingesetzten Substanzmenge entsprach. Nach dem 'H-NMR-Spektrum
handelte es sich eindeutig um einen 1:1 - Komplex der Diséure 99 mit Strychnin.
Sowohl die Signale der Disdure 99 als auch die des Strychnins wurden dabei deutlich (bis
zu 0.4 ppm) gegeniiber denjenigen der freien Verbindungen tieffeldverschoben. Die aus
der Mutterlauge isolierte Substanz wies eine optische Drehung von -20.6 ° (MeOH) auf
und war im Unterschied zum ausgefallenen Komplex sehr gut in Methanol loslich. Es
wurde daher versucht, den ausgefallenen Komplex aus Methanol umzukristallisieren, je-
doch konnte dieser auch nach einigen Stunden Riihren unter Riickfluss nicht in Losung
gebracht werden. Man liess deshalb die Suspension auf Raumtemperatur abkiihien und
filtrierte den Festkorper ab. Der entsprechende Drehwert betrug -15 °. Dieses Resultat
gab grossen Anlass zur Skepsis. Um zu iberpriifen, ob eine Enantiomerentrennung
stattgefunden hatte, wurde der aus der Mutterlauge isolierte Komplex basisch zersetzt,
und die optische Drehung der erhaltenen freien Sdure gemessen. Es wurde dabei nur ein
Wert von +1.5 © erhalten. Nach der Reduktion dieser Sdure zum entsprechenden Alko-
hol 101 mit Boran in THF wurde die Enantiomerenreinheit mittels HPL-Chromatogra-
phie an der Okamoto-Phase untersucht (vgl. Kapitel IIl 1.4.2.1). Es musste aber festge-
steflt werden, dass nicht einmal eine Enantiomerenanreicherung stattgefunden hatte, die
beiden Enantiomeren waren immer noch in einem Verhiltnis von 1:1 vorhanden.

Die Erklirung flir diese Fakten ist dieselbe wie im Fall der versuchten Enantiomerentren-
nung des Diols 97 mit dem ,,Toda-Amid“ 102 (vgl. Kapitel III 1.4.2.2.1.4). Die fraktio-
nierte Kristallisation erfolgte nicht auf Grund des Léslichkeitsunterschiedes zwischen
dem Komplex von Strychnin mit dem (R)- bzw. mit dem (S)-Enantiomer. Vielmehr fiel
entweder der Komplex aus, in dem das Strychnin mit der Sauregruppe des 9,9'-Spirobi-
fluoren-Geriists, die am gleichen Ringsystem wie das Bromatom substituiert ist, eine
ITonenpaarbindung eingeht, oder der Komplex, in welchem die Umprotonierung an der
anderen Siuregruppe stattfand. Damit lisst sich auch die Tatsache erkliren, dass beim
Versuch der zweiten Umkristallisation des ausgefallenen Komplexes der Drehwert des
nicht in Losung gegangenen Teils einen Wert aufwies, der zwischen demjenigen fiir den
ausgefallenen Komplex und demjenigen in der Mutterlauge zu finden ist. Das heisst, es
fand teilweise eine Verschiebung des Strychnins von der einen zur anderen Séurefunktion
statt. Den eindeutigsten Beweis fiir diese Theorie gibt das HPL-Chromatogramm. Das
durch Reduktion der Diséure erhaltene Diol 101 war im Verhiltnis 1:1 der beiden Enan-
tiomeren vorhanden.
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1.4.3 Monobromiertes 9,9'-Spirobifluoren mit einem
weiteren Substituenten

Als die Racematspaltung der monobromierten 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung mit zwei
Substituenten an den Positionen C(7) und C(7') nicht gelang, und ein weiteres Mal klar
gezeigt wurde, dass das Problem duch die Nichtiquivalenz dieser Substituenten (Séure-
bzw. Alkoholgruppen) bedingt war, wurde mit der Synthese der monobromierten
9,9'-Spirobifluoren-Einheit 122 mit nur einer Siduregruppe begonnen. Die Verbindung
122 solite in der Folge noch zum Alkohol reduziert und anschliessend verethert werden.

O e
S0

122

Diese 9,9'-Spirobifluoren-Einheit wurde deshalb gewihlt, da die Enantiomerentrennung
der analogen Iod-Verbindung 119 mit Strychnin bekannt ist [36]. Es wurde davon aus-
gegangen, dass die Racematspaltung der Bromverbindung 122 analog zu bewerkstelligen
sei. Es wurde auch in Betracht gezogen, direkt die Iodverbindung 119 zu synthetisieren.
Die Aromaten-Iod-Bindung ist jedoch viel labiler ist als diejenige des Arylbromids, so
dass beflirchtet wurde, das Iod konne bei der Reduktion der Saurefunktion zum Alkohol
mit Boran abgespalten werden.

Die Synthese der 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-2-carbonsiure (119) verursachte einige
Schwierigkeiten, so dass verschiedene Synthesewege versucht werden mussten (Varian-
ten 1 bis 4).

1.4.3.1 Variante 1

Zur Synthese des monobromierten 9,9"-Spirobifluorens 122 mit nur einem Substituenten
wurde zuerst der gleiche Syntheseweg wie derjenige, der von Weisburger [36] zur
Herstellung der 2'-Iod-9,9"-spirobifluoren-2-carbonsiure (119) beschriecben wurde,
eingeschlagen.

Schema 28:  Geplanter Syntheseweg zur monobromierten 9,9'-Spirobifluoren-2-car-
bonsdure (122).
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a: CH,COCl, AICl,;, CS,, 50 °C, 6 h; b: 1) Na,Cr;04, AcOH, (Ac),0, 100 °C, 6 h; 2) SOCl,,

DMF, 100 °C, 2 h; 3) EtOH, 80 °C, 30 min.; ¢: Mg, 2-lodbiphenyl 83, Et,0, 40°C, 2.5h, 2)
Benzol, 80 °C, 2 h; d: KOH. EtOH, 90 °C, 1.5 h.

Fluoren (32) wurde in Schwefelkohlenstoff mit Acetylchlorid und Aluminiumtrichlorid in
Position C(2) acetyliert. Das 2-Acetylfluoren (124) wurde anschliessend nach [74] in
konzentrierter Essigsdure mit Natriumdichromat unter Mithilfe von Essigsdureanhydrid
vollstindig zur Sidure oxidiert, welche zum entsprechenden Ethylester 125 umgesetzt
wurde. Verbindung 125 reagierte anschliessend mit dem aus 2-Iodbiphenyl (83) herge-
stellten Grignardreagenz zum tertidren Alkohol, der sofort unter sauren Bedingungen zur
9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 126 cyclisiert wurde. Die folgende Hydrolyse zur Siure
123 wurde in 10 %-iger ethanolischer KOH-L6sung durchgefiihrt.

Die anschliessende Monobromierung der 9,9'-Spirobifluoren-2-carbonséure (123) wurde
zuerst - analog zur Iodierung in [36] - mit elementarem Brom in heisser Essigséure ver-
sucht, wobei {iberhaupt kein Umsatz festzustellen war. Wurden jedoch 0.75 Aquivalente
Essigsiureanhydrid zugegeben, so setzten sich innerhalb von zehn Stunden ca. 50 % des
Eduktes um. Da die Trennung von unbromiertem, monobromiertem und dibromiertem
9,9'-Spirobifluoren fast unmoglich ist (vgl. auch Monobromierung des 2,2'-Diacetyl-
9,9"-spirobifluorens (84)), sollte ein 100 %-iger Umsatz stattfinden. Die Bromierung der
S#ure 123 wurde auch mit Eisenpulver als Katalysator in Essigséure versucht, jedoch
war auch hier keine Reaktion zu beobachten.

Da die Essigsdure eine desaktivierende Wirkung auf die Bromierung von Aromaten mit
elementarem Brom hat, wurde das Losungsmittel gewechselt und ein organisches Sol-
vents verwendet. Da aber die Monosiure 123 weder in Dichlormethan noch in Chloro-
form 16slich ist, wurde beschlossen, die Bromierung auf der Stufe des Esters 126 durch-
2ufiihren. Auf Grund des desaktivierenden Einflusses der COOR-Gruppe auf das aro-
matischen Ringsystem konnte angenommen werden, dass nur das unsubstituierte Fluo-
ren-System bromiert wird. Als nun aber die Bromierung des Esters 126 in Dichlor-
methan mit Aluminiumtrichlorid als Katalysator durchgefiihrt wurde, konnte im
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TH-NMR-Spektrum trotzdem ein kieiner Teil dibromiertes Produkt beobachtet werden.
Dieses Resultat wurde immer wieder erhalten, egal ob 1.0, 1.1 oder 1.2 Aquivalente
Brom eingesetzt wurden. Die Reaktion wurde auch mit Eisenpulver statt Aluminiumtri-
chlorid als Katalysator durchgefiihrt, in der Hoffhung, dass dieser weniger reaktive Kata-
lysator die Bildung der Dibromverbindung verhindern wiirde. Die Reaktion verlief aller-
dings nur bis zu einem Umsatz von maximal 30 %. Als letzte Variante wurde die Bro-
mierung mit N-Bromsuccinimid in Propylencarbonat versucht. Wieder fand kein voll-
stindiger Umsatz statt, und es konnte nur ein Gemisch von monobromiertem und unbro-
miertem Produkt isoliert werden.

1.4.3.2 Variante 2

Als Alternative zum ersten Syntheseweg wurde die Acetylierung des 2-Brom-9,9'-spiro-
bifluorens (94) in Betracht gezogen.

Schema 29: Monoacetylierung des 2-Brom-9,9'-spirobifluorens (94).

A1) B
898

O O
OO~ OO

a: CH;COCl, AICI;, CS,, 50°C, 2 h.
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Theoretisch sollte durch den relativ starken elektronenanziehenden induktiven Effekt
eines Halogensubstituenten ein aromatiches Ringsystem fiir eine elektrophile Zweitsub-
stitution desaktiviert sein. Im Fail von 94 wiirde das heissen, dass die Acetylierung be-
vorzugt am unsubstituierten Ringsystem stattfinden und das Produkt 127 erhalten wer-
den solite. Entgegen dieser Erwartung musste jedoch nach der Aufhahme des 'H-NMR-
Spektrums des Rohproduktes festgestellt werden, dass die beiden moglichen Konstitu-
tionsisomere 127 und 128 im Verhiltnis 1:4 zugunsten der Verbindung 128 gebildet
wurden. Das gewiinschte Produkt wurde also nur zu ca. 20 % erhalten und konnte nicht
vom anderen Isomeren abgetrennt werden.
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1.4.3.3 Variante 3

Um die Probleme der selektiven Einfiihrung einer funktionellen Gruppe am 9,9'-Spiro-
bifluoren-Geniist zu umgehen, sollen im folgenden Syntheseweg die beiden verschiedenen
Substituenten - die Sauregruppe einerseits und das Bromatom andererseits - schon vor
der zum 9,9'-Spirobifluoren-Geriist fiithrenden Grignardreaktion eingefiihrt werden.

Schema 30:  Geplante Grignard-Reaktion zur Synthese der monobromierten 2-Carb-
oxy-9,9'-spirobifluoren-Verbindung.
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Diese Grignard-Reaktion kann wegen der Ester-Funktion am Biphenyl aber nicht auf
diese Art durchgefithrt werden. Damit das hergestellte Grignardreagenz nicht mit sich
selber reagiert, soll der Ester durch Uberfiihrung in einen Orthoester geschiitzt werden.
Das 2-Bromfluorenon (92) ist synthetisch aus kiuflichem 2-Bromfluoren (93) zuginglich
(vgl. Kapitel IIl 1.4.1.2.1). Zur Synthese der Biphenyl-Verbindung wurde der folgende
Syntheseweg, ausgehend von der kommerziell verfiigbaren 4-Biphenylcarbonsgure (129),
in Betracht gezogen.

Schema 31:  Geplanter Syntheseweg zur monobromierten 9,9'-Spirobifluoren-Verbin-
dung (122).
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Die durch Nitrierung der 4-Biphenyl-carbonséure (129) erhaltene Nitroverbindung 130
sollte mit Hydrazinhydrat an Palladium selektiv zur Aminoverbindung 131 reduziert wer-
den. Mittels einer Sandmeyer-Reaktion sollte dann das entsprechende Iodid 132 herge-
stellt werden. Bevor die Grignardreaktion mit 2-Bromfluorenon (92) durchgefiihrt wer-
den kann, muss die Saurefunktion geschiitzt werden. Die folgende Grignardreaktion und
die anschliessende Entschiitzung der Esterfunktion sollten zur gewiinschten 9,9'-Spirobi-
fluoren-Einheit 122 mit zwei verschiedenen Substituenten fiihren.

Die Nitrierung solite analog zu derjenigen der 2-Biphenylcarbonsdure (134) nach [75]
durchgeflihrt werden. Die Nitrierung wurde dort in konzentrierter Salpetersiure durch-
gefiihrt, und zwar so selektiv, dass nur das 2-Nitroderivat 135 in quantitativer Ausbeute
erhalten wurde.

Schema 32:  Nitrierung von 2-Biphenylcarbonsiure (134) nach [75].
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Im Fall der 4-Biphenylcarbonsiure (129) wurde unter den in [75] beschriebenen
Bedingungen kein Umsatz beobachtet. Der Grund liegt wahrscheinlich in der unterstiit-
zenden, katalytischen Wirkung der intramolekularen Saurefunktion, die hier fehit, da sich
die COOH-Gruppe in 129 zu weit entfernt von der zu funktionalisierenden Position
befindet.

Die Nitrierung wurde auch mit Nitriersdure in konzentrierter Schwefelséure als Lo-
sungsmittel versucht. Dies waren aber viel zu harte Bedingungen, und es fand eine unse-
lektive Reaktion statt, aus der man nur eine Mischung von diversen Nitroverbindungen
isolieren konnte.

Die Carbonsiure 129 wurde dann zum entsprechenden Ethylester umgesetzt und die
Nitrierung auf dieser Stufe versucht. Als Losungsmitte! wurde wieder Schwefelsiure
verwendet, und die Nitriersdure wurde bei tiefen Temperaturen zugegeben. Wurde die
Reaktion nach der Zugabe der Nitriersdure wihrend 2.5 Stunden bei 0°C genithrt, so
wurde als Hauptprodukt die dreifach nitrierte Verbindung 136 isoliert.
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NO,
No,

136

Wenn die Reaktion bei 0 °C schon nach zehn Minuten abgebrochen wurde, wurde ein
Produkt mit zwei Nitrogruppen erhalten. Dasselbe Resultat ergab sich auch bei einer
Reaktionsdauer von zehn Minuten bei -78 °C. Dies zeigt, wie schnell die Nitrierung
stattfindet, und dass es kaum méglich ist, die Reaktion auf der Stufe des mononitrierten
Produktes zu stoppen. Weiterhin wire es unwahrscheinlich, dass nur das gewiinschte
mononitrierte Produkte 130 erhalten wird. Wenn eine Mononitrierung stattfindet, wird
sicher bevorzugt das p-nitrierte Produkt, und kaum das gewiinschte ortho-Nitrobiphenyl
130 gebildet. Es wurde deshalb beschlossen, das Biphenyl-Geriist aus den entsprechend
substituierten Benzolderivaten durch eine Ullmann-Kopplung zu synthetisieren [76].

Schema 33:  Synthese der 2'-Brom-9,9'-spirobifluoren-2-carbonséure (122).
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a: 1) SOCL,, 100 °C, 2 h; 2) EtOH, 80 °C, 2.5 h; b: 2-Bromnitrobenzol, Cu®, 120 °C, 5 d; c: Hyd-
razinhydrat, Pd/C, EtOH, 80 °C, 4 h; d: 1) konz. HC!, H,0, NaNO,,. 0 °C, 30 min; 2) KI, H,0,
b: 60 °C, 3 h; e: 1) NaOH/H,0, MeOH, 80 °C, 1 h; 2) SOCI,, 100 °C, 2 h; 3) 3-Methyl-3-oxetan-
methanol, Py, MeCl,, 0.°C, 14 h; f: BF;-Et,0, MeCl,, -15 °C, 8 h; g: 1) Mg, Et,0; 2) 92, Benzol.
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Der durch Veresterung der kauflichen p-lodbenzoesdure (137) erhaltene Ethylester 138
wurde analog zu [77] mit 2-Bromnitrobenzol in Gegenwart von elementarem Kupfer in
einer Ullmann-Kopplung zur Biphenyl-Verbindung 139 umgesetzt. Durch Reduktion mit
Hydrazinhydrat an Palladium wurde die Aminoverbindung 140 in quantitativer Ausbeute
erhalten. 140 wurde anschliessend in einer Sandmeyer-Reaktion zum 2-Iod-4'-carbeth-
oxybiphenyl (141) umgesetzt. Als Schutzgruppe fiir die Esterfunktion in der folgenden
Grignard-Reaktion wurde der verbriickte Orthoester nach Corey et al. [78] gewihit.
Nach der Hydrolyse des Esters 141 zur entsprechenden Siure wurde diese mit 3-Methyl-
3-hydroxymethyloxetan zur Verbindung 142 verestert. Die anschliessende Umlagerung
mit BF;-Etherat als Lewissdure zum Orthoester 143 kann nach [78) ohne Isolierung von
142 durchgefiihrt werden. Dies gelang auch, jedoch war die Ausbeute unter diesen Um-
stinden nicht reproduzierbar. Weiter wurde festgestellt, dass die Umlagerung besser ab-
lauft, wenn der Ester 142 zuerst gereinigt wird.

Die Grignard-Reaktion zur 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 122 wurde mangels Produkt
nur im kleinen Massstab durchgefiihrt. Wie schon bei der Herstellung von 2-Brom-
9,9'-spirobifluoren (94) wurde auch hier das erhaltene Grignardreagenz filtriert, um nicht
vollstindig umgesetztes Magnesium zu entfernen und so die Bildung des Grignard-
reagenzes von 2-Bromfluorenon (92) zu verhindern. Leider gliickte die Umsetzung
nicht, was wahrscheinlich auf den sehr kleinen Massstab der Reaktion zuriickzufiihren
ist. Prinzipiell sollte diese Grignard-Reaktion genau so gut ablaufen, wie die anderen bis
jetzt zur Herstellung des 9,9'-Spirobifluoren-Geriistes durchgefiihrten, denn die relativ
grosse Orthoester-Gruppe ist sehr weit entfernt vom Reaktionszentrum und solite den
Aufbau des 9,9'-Spirobifluorens nicht sterisch hindern. Da der Syntheseweg zum Ortho-
ester 143 relativ lange und kompliziert ist, wurde diese Variante aufgegeben.

1.4.3.4 Variante 4

In dieser neuen Variante sollte versucht werden, das 9,9'-Spirobifluoren 28 selektiv
zweimal zu monosubstituieren. Durch anschliessende, geeignete Umwandlung der ein-
gefuhrten, funktionellen Gruppen sollte dann die gewiinschte 2'-Brom-9,9"-spirobifluo-
ren-2-carbonséure (122) erhalten werden.

Schema 34:  Synthese von 122 ausgehend von 9,9'-Spirobifluoren (28).

sy . Q-
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28 144



a: HNO;, AcOH, 100 °C, 4 h; b: CH;COCl, AICl,, CS,, 50 °C, 6 h; ¢: Hydrazinhydrat, Pd/C,
Dioxan, 80 °C, 4 h.

9,9'-Spirobifluoren (28) wurde nach [36] mit konzentrierter Salpetersdure in konzentrier-
ter Essigsiure zur Verbindung 144 mononitriert. Infolge der Desaktivierung des einen
Ringsystems durch die schon vorhandene Nitrogruppe konnte das andere Fluoren-Ring-
system selektiv monoacetyliert und die Verbindung 145 erhalten werden. Die folgende
Reduktion der Nitrogruppe zur Aminofunktion verursachte hingegen Schwierigkeiten.
Nur in einem Versuch konnte das Amin 146 in Spuren isoliert werden. In allen anderen
Ansiitzen fand die Palladium-katalysierte Hydrierung mit Hydrazinhydrat in Dioxan zwar
quantitativ statt, jedoch wurde das gebildete Produkt sofort in die entsprechende
Schiff'sche Base, die zwischen zwei verschiedenen Molekiilen gebildet wird, umgesetzt.
Um dieses Problem zu umgehen, wurde beschlossen, den Syntheseweg wie folgt abzuiin-
dern.

Schema 35:  Alternativer Syntheseweg zur 2'-Brom-9,9'-spirobifluoren-2-carbon-
sdure (122)

Cf >~ . Q)=
oo T oo
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a: 1) NaOH, Br;, RT, 1 h; 2) Etl, DMSO, Ca0, RT, 15 h, b: Hydrazinhydrat, Pd/C, Dioxan,
80°C,4h.

Nach dem Aufoxidieren der Ketofunktion (Bromoform-Reaktion) von 145, wurde die
erhaltene Siure ohne Isolierung mit Ethyliodid und Calciumoxid in Dimethylsulfoxid
nach [79] in den Ethylester 148 umgewandelt. Die Nitroverbindung 148 wurde dann mit
Hydrazinhydrat an Palladium, ebenfalls in guter Ausbeute, zum 2-Amino-2'-carbethoxy-
9,9'-spirobifluoren (149) reduziert. Die geplante Umwandlung der Aminofunktion von
149 in das Bromid von 150 verursachte aber erhebliche Schwierigkeiten.

Als erstes wurde versucht, die Reaktion analog zur Umsetzung von 2-Aminobiphenyl
(82) in 2-Iodbiphenyl (83) durchzufiihren. Dabei sollte das entsprechende Diazoniumsalz
der Aminogruppe mit Natriumnitrit in verdiinnter Salzséure hergestellt werden. Jedoch
traten hier schon die ersten Schwierigkeiten in Form von Loslichkeitsproblemen auf. Da
das 2-Amino-2'-carbethoxy-9,9'-spirobifluoren (149) doch um einiges groésser und unpo-
larer ist als das 2-Aminobiphenyl (82), sind sowohl das Ammoniumsalz also auch das
Diazoniumsalz von 149 kaum in Wasser 6slich. Das Reaktionsgemisch wurde trotzdem
mit einer KBr-Losung behandelt. Nach der Aufarbeitung konnte aber nur ein Gemisch in
bescheidener Ausbeute isoliert werden, das nach 'H-NMR-Spektrum Produkte enthlt,
die erstaunlicherweise durch direkte Bromierung des Aromatengeriists entstanden sind.
Als weiteres wurde versucht, die Reaktion unter den klassischen Sandmeyer-Bedingun-
gen durchzufiihren. Das heisst, es wurde verdiinnte, wissrige Bromwasserstoffsiure als
Losungsmittel verwendet, und anstelle von KBr wurde CuBr genommen. Doch auch un-
ter diesen Bedingungen gab es wieder Loslichkeitsprobleme. Das reaktivere CuBr hatte
auch keinen positiven Einfluss auf den Reaktionsverlauf. Wiederum wurde ein Produk-
tegemisch mit mehreren verschieden bromierten Verbindungen in relativ schlechter Aus-
beute erhalten.

Ebenfalls wurde - unter der Annahme besserer Losungseigenschaften der entstehenden
Salze - versucht, anstelle von HBr in Wasser (48 %), HBr in Essigsdure (33 %) als L6-
sungsmittel zu verwenden. Dieses Losungsmittel war aber zu aggressiv, so dass das
Edukt schon bei Raumtemperatur, vor dem eigentlichen Start der Reaktion, zersetzt
wurde.

Da die Loslichkeit des Diazoniumsalzes in wéssriger Losung anscheinend ein grundle-
gendes Problem bei dieser Reaktion ist, wurde die Sandmeyer-Reaktion nach [80] ver-
sucht, wobei das Amin in einer CuBr-Losung in HBr/H,O (48 %) vorgelegt wird, und
das Diazoniumsalz durch langsame Zugabe von einer NaNO,-Losung in situ gebildet
wird und sofort mit CuBr umgesetzt werden sollte. Obwohl, wie auch schon in allen
anderen Versuchen, eventuell gebildetes, elementares Brom vor dem Aufarbeiten mit
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Natriumthiosulfat zerstort wurde, fand wiederum Bromierung am Aromaten statt. Um
sicher zu sein, dass das CuBr in Ordnung war, wurde dieses in einem anderen Versuch
frisch aus Kupfersulfat und Natriumbromid hergestellt. Doch auch in diesem Fall wurde
wieder ein undefinierbares Produktegemisch erhalten.

Um das Loslichkeitsproblem zu umgehen und die Reaktion besser zu kontrollieren, wur-
den andere Vorschriften fiir die Transformationen einer Aminogrupppe in einen Brom-
substituenten gesucht. Dabei wurde das Schwergewicht vor allem auf solche Reaktions-
bedingungen gelegt, bei denen organischen Lésungsmittel verwendet werden.

Als erstes wurde wieder unter den typischen Sandmeyer-Bedingungen gearbeitet, wobei
aber als Losungsmittel fur die Herstellung des Diazoniumsalzes ein Gemisch von Etha-
nol / HBr in Wasser (48 %) (2:1) verwendet wurde [81]. Jedoch wurde auch hier, trotz
vollstindiger Umsetzung des Eduktes, nicht das gewiinschte Produkt 150 erhalten.

Wenn organische Losungsmittel verwendet werden sollen, muss wegen der geringen
Loslichkeit des Natriumnitrits, dieses zur Erzeugung des Diazoniumsalzes durch ein Al-
kylnitrit ersetzt werden. Zuerst wurde eine Vorschrift von Doyle et al. [82] ausprobiert.
Es wurden CuBr; und fert.-Butylnitrit in Acetonitril vorgelegt und eine Losung von 149
in Acetonitril zugetropft. Nach der Aufarbeitung der Reaktion und anschliessender Séu-
lenchromatographie konnte jedoch iiberhaupt keine 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung er-
halten werden.

Als nichstes wurde nach [83] Bromoform als Losungsmittel und gleichzeitig als Bromid-
Quelle verwendet. Zur Herstellung des Diazoniumsalzes wurde in diesem Fall Hexylnitrit
verwendet. Wenn die Reaktion, wie in der Literatur beschrieben, bei 100 °C durchge-
fishrt wurde, erhielt man wieder ein Produktgemisch von polybromierten Aromaten. Bei
einer Reaktionstemperatur von 25 °C wurde hingegen kein Umsatz festgestellt. Als
letztes wurde die Reaktion mit fert.-Butylnitrit anstelle von Hexylnitrit versucht. Bei
80 °C wurde nach 90 Minuten wiederum Bromierung des Aromaten festgestellt.

Nach all diesen erfolglosen Versuchen musste festgestellt werden, dass die Umwandlung
der Amino-Funktion in einen Bromsubstituenten in unserem Fall nicht bewerkstellbar
war. Durch den Einsatz von organischen Losungsmittel konnte das Problem der Los-
lichkeit zwar behoben und die eigentliche Reaktion ohne grosse Schwierigkeiten durch-
gefiihrt werden. Die Tatsache, dass aber unter allen versuchten Reaktionsbedingungen
eine direkte Brominierung des 9,9'-Spirobifluoren-Geriistes durch elektrophile aromati-
sche Substitution stattfand, verhinderte eine selektive Umwandlung der Aminogruppe in
einen Bromsubstituenten. Die unerwiinschte Brominierung am Aromaten ist einerseits
durch die sehr hohe Reaktivitit der Fluorene in der elektrophilen aromatischen Substitu-
tion und andererseits durch die Komplexitit und Grosse des aromatischen Systems, die
eine Brominerung an vielen Stellen ermoglichen, zu erkliren. Wie schon an anderer
Stelle gezeigt wurde, lisst sich das 9,9'-Spirobifluoren-Geriist sehr leicht brominieren,
was dementsprechend auch zu unselektiver Substitution fihren kann.

Alle bis jetzt versuchten Varianten zur Synthese des monobromierten 9,9'-Spirobifluo-
ren-Geriists mit einem weiteren Substituenten in Position C(2') fiihrten somit nicht zum
Ziel. Dabei zeigte sich wiederum sehr deutlich, dass die Monosubstitution des 9,9'-Spi-
robifluorens problematisch und nicht einfach durchzufiihren ist. Dies erklirt vielleicht
auch die Tatsache, dass in der Literatur fast ausschliesslich disubstituierte 9,9"-Spirobi-
fluoren-Verbindungen mit C,-Symmetrie beschrieben sind.



76

144 Monobromiertes 9,9'-Spirobifluoren ohne
weiteren Substituenten

In den Zielverbindungen des Types 41 nimmt nur der Chinuclidin-Rest an der Bindung zu
Substraten teil. Die Substituenten in den Positionen C(7) und C(7') waren vor allem zur
Loslichkeitsverbesserung gedacht. Deshalb kénnen die zusitzlichen Ether-Substituenten,
ohne Verringerung der Bindungsaffinitiit, weggelassen werden. Der dabei ebenfalls ent-
stehende Verlust des zusitzlichen Chiralititszentrums am Spiroatom C(9) des 9,9'-Spiro-
bifluorens hat vielleicht einen ungiinstigen Einfluss auf die Stereoselektivitat in Erken-
nungs- und Katalyseprozessen. Man nahm dies jedoch in Kauf und beschloss, das Ziel-
molekiil abzuindern und nur eine Chinuclidin-Einheit ohne zusitzliche Substituenten am
9,9'-Spirobifluoren einzufiihren. Die Verbindung 151 in enantiomerenreiner Form stellt
somit das neue Zielmolekiil des Types 41 dar.
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0

Die Synthese des fiir die Kondensation mit dem Chinuclidin-Baustein 58 oder 68 not-
wendigen 2-Brom-9,9'"-spirobifluorens (94) wurde schon frither durchgefiihrt (vgl. Kapi-
tel IIT 1.4.1.2). Es konnte also direkt zum Kondensationsschritt der 9,9"-Spirobifluoren-
Einheit 94 mit dem Chinuclidin-Bicyclus 58 oder 68 iibergegangen werden.
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1.5 Kondensation des 9,9'-Spirobifluoren-
Bausteins mit der Chinuclidin-Einheit

Nach der Synthese des Chinuclidin-Geriists 58 bzw. 68 und des monobromierten
9,9'-Spirobifluoren-Bausteins 94 mussten diese beiden Teile zum Zielmolekiil des Types
41 der Modifikation A kondensiert werden. Wie bei der Syntheseplanung erwihnt, sollte
diese Kondensation nach Uskokovic [47] durchgefiihrt werden. Anschliessend miissten
die Enantiomeren (im Fall des Chinuclidin-Bausteins 68 ohne zusétzlichen Substituenten
an C(3)) bzw. Diastereoisomeren (im Fall des Chinuclin-Bausteins 58 mit einer Vinyl-
Gruppe an C(3)) getrennt werden. Bevor dann mit diesen neuen Cinchona-Alkaloiden
erste Bindungs- und Katalysestudien durchgefiihrt werden sollten, war eine ausfiihrliche
Konformationsanalyse der neuen Rezeptors geplant, damit die Bindungseigenschaften zu
Substraten abgeschitzt und potentielle Bindungspartner besser eruiert werden kénnen.

1.5.1 Synthesen

1.5.1.1 Synthese der Zielverbindung 151

Fiir die Synthese des Zielmolekiils 151 wurde der folgende, in Analogie zur Synthese der
Cinchona-Alkaloide nach Uskokovic et al. [47] stehende Weg gewdhlt, wobei von der
monobromierten 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 94 ausgegangen wurde.

Schema 36:  Synthese des Zielmolekiils 151 ausgehend von 2-Brom-9,9'-spirobifluoren
(94) und 2-Carboethoxy-chinuclidin (68).

151

a: 1) tert.-BuLi, TMEDA, THF, -78 °C, 1.5 h, 2) 68, THF, -78 °C, 2.5 h; b: DIBAL-H, Toluol,
RT,2h.
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Im ersten Schritt der Kondensation der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit 94 mit 2-Carboeth-
oxy-chinuclidin (68) wurde 94 in die entsprechende Lithiumverbindung umgesetzt. An-
schliessend erfolgte die Zugabe des Chinuclidinesters 68, so dass das Keton 152 erhalten
wurde. Die Metallierung wurde zuerst mit 1.5 Aquiv. #-Butyllithium in absolutem THF
bei -78 °C durchgefithrt. Dabei wurden das gewtinschte Produkt 152 und ein Neben-
produkt im Verhiltnis 1:1 in einer totalen Ausbeute von ca. 25 bis 30% gebildet. Als
nichstes wurde anstelle von #-Butyllithium das reaktivere fert.-Butyllithium verwendet,
um abzukliren, ob die schlechte Ausbeute und die Bildung des Nebenproduktes vom
Metallierungsreagenz abhingt. Das Resultat war in etwa dasselbe; wiederum konnten
Produkt und Nebenprodukt in einer Ausbeute von zusammen ca. 30 bis 35 % isoliert
werden. Das Nebenprodukt wurde in diesem Fall isoliert und anhand des "H-NMR- und
Massenspektrums als die Verbindung 153 identifiziert.

QP
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Weiter konnte nur unsubstituiertes, jedoch kein bromiertes 9,9'-Spirobifluoren isoliert
werden, was soviel heisst, als dass die Metallierung von 94 zu 100 % stattgefunden hat.
Aus diesem Grund wurde auch fur die folgenden Versuche zert.-Butyllithium verwendet.
Es wurde beschlossen, anstelle der 1.5 Aquivalente Butyllithium nur gerade ein Aquiva-
lent einzusetzen, damit die Bildung des Nebenproduktes durch iiberschiissige Butylanio-
nen verhindert wird. Ebenfalls sollte ein Komplexbildner fiir Lithiumkationen zugegeben
werden, damit das entstandene Anion des 9,9'-Spirobifluorens ,,nackter* vorliegt und fiir
den Angriff auf die Esterfunktion von 68 reaktiver ist. Einerseits wurde zu diesem
Zweck der Kronenether 12-Krone-4 eingesetzt, jedoch wurde in diesem Versuch aber-
haupt kein Produkt mehr gebildet, obwohl die Lithiumverbindung von 94 gebildet wurde.
Andererseits wurde TMEDA verwendet, was zu einer markanten Verbesserung der
Reaktion fiihrte. Die Bildung des Nebenproduktes konnte fast ganz verhindert werden
und die Ausbeute des gewtinschten Ketons 152 auf 34 % erhoht werden.

Fur die Reduktion des Ketons 152 zum Alkohol 151 wurde ebenfalls analog zu [47] vor-
gegangen. Uskokovic et al. verwendeten als Reduktionsmittel DIBAL-H und erhielten
nur die Diastereoisomeren mit den Konfigurationen (85,9R) des Chinins (1) und (8R,95)
des Chinidins (3). Da wir an einem direkten Vergleich mit diesen zwei natiirlichen Cin-
chona-Alkaloiden interessiert und deshalb dieselben Stereoisomeren gewiinscht waren,
wurde diese Methode auch in unserem Fall angewandt. Die in Toluol bei Raumtempera-
tur durchgefiihrte Reaktion lieferte den Alkohol 151 in einer Ausbeute von 83%. An-
hand des 'H-NMR-Spektrums des gereinigten Produktes 151 lisst sich sagen, dass die
Diastereoselektivitit der Reaktion 100 %-ig war und nur das gewiinschte Enantiomeren-
paar der erythro-Formen (8"S,9"R)-151 und (8"R,9"S)-151 erhalten wurde.
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Abbildung 17: Erhaltene Enantiomeren von 151.

(8"S,9"R)-151 (8"R,9"S)-151

1.5.1.2 Synthese der Zielverbindung 154

Entsprechend dem Zielmolekiil 151 sollte nun auch die analoge Verbindung 154 herge-
stellt werden. Dieses Molekiils ist jedoch von untergeordnetem Interesse, da die Syn-
these des Chinuclidin-Bausteins 58 nicht vollstindig geldst war. Es wurde aber trotzdem
beschlossen, 154 zu synthetisieren, da die Enantiomerentrennung von 151 Schwierigkei-
ten bereitete und man zu diesem Zeitpunkt nicht abschiitzen konnte, wann und ob man
dieses Problem losen konnte. Da das vinylgruppentragende Kohlenstoffatom von 154
ein zusitzliches Chiralitdtzentrum mit fester Konfiguration darstellt, handelt es sich beim
Zielmolekiil 154 um ein Diastereoisomerengemisch, dessen Trennung leichter sein sollte
als die Racematspaltung von 151.

Schema 37:  Geplante Synthese der Zielverbindung 154

a: 1) tert.-BuLi, TMEDA, THF, -78 °C, 1.5 h, 2) 58, THF, -78 °C, 2.5 h.
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Wie in Kapitel IIl 1.3.1 beschrieben, verursachte die Synthese des 2-Carbethoxy-chi-
nuclidins 58 Probleme, deren Behebung versucht, aber spéter wieder aufgegeben wurde,
da kein grosses Interesse am Zielmolekiil 154 mehr bestand. Aus diesem Grund lag nur
wenig des nicht ganz reinen Chinuclidins 58 vor. Die Kondensation des 9,9'-Spirobi-
fluoren-Bausteins 94 mit 58 wurde zweimal in kieinem Massstab durchgefiihrt, aber in
beiden Fillen konnte nur eine Ausbeute von knapp 5 % erreicht werden. Im ersten An-
satz konnte das gereinigte Produkt nach der Saulenchromatographie nicht als Festkorper
isoliert werden. Das Oel wurde deshalb in wenig Hexan aufgenommen und iiber Nacht
stehengelassen. Am folgenden Tag war das die Verbindung 155 ausgefallen, und es
konnten neben pulverformigem Produkt auch einige recht grosse und regelmissige Kri-
stalle von 1585 isoliert werden, deren Kristallstruktur von Dr. V. Gramlich gelost wurde.

Abbildung 18: ORTEP-Darstellung der Molekiilstruktur von 158,

In den Abbildungen 18 und 19 ist die Kristallstruktur® von 155 sowie dessen Anordnung
im Kristallgitter abgebildet. Zur Geometrie von 155 ist zu sagen, dass die Carbonyl-
Gruppe in der Ebene des substituierten Fluorens liegt (Diederwinkel C(1)-C(2)-C(9")-O

6 Daten der Rontgenstrukturanalyse von 155 sind dem Ankang 3 zu entnehmen
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Abbildung 19: Darstellung der Kristallstruktur von 155.
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= 178.2 °). Der Kristall ist also so gepackt, dass eine Konjugation zwischen dem aro-
matischen Fluoren-Geriist und der C=O-Doppelbindung méglich ist. Weiter sind im Kri-
stallgitter T-formige Wechselwirkungen zwischen unsubstituierten und substituierten
Fluoren-Kernen ausgebildet, so dass dadurch eine Art Dimere gebildet werden. Der Kri-
stall ist azentrisch aufgebaut und hat die Punktgruppe P2,2,2,, er ist somit chiral und be-
steht nur aus gleichartigen Molekiilen, d.h nur aus einem Diastereoisomer. Da die Konfi-
guration am C(3"), das die Vinylgruppe trigt, bekannt ist (R), ist auch diejenige des Koh-
lenstoffatoms C(8") bestimmt. Der untersuchte Kristall besteht demnach aus demjenigen
Diastereoisomer von 155, das am C(8") die Konfiguration (R) aufweist. Es stellte sich
nun die Frage, ob nur dieses Diastereoisomer ausgefallen war, oder ob beide Diastereo-
isomere kristallisierten und diastereoisomerenreine Kristalle gebildet hatten. Ein erster
Hinweis gab das "H-NMR-Spektrum des Niederschlags. Wenn man dieses Spektrum mit
demjenigen des diastereoisomerenreinen Chininons (50) vergleicht, kann schon vermutet
werden, dass es sich aufgrund der Anzahl und Komplexitit des Signale um beide Diaste-
reoisomere handelt. Den eindeutigen Beweis lieferte jedoch die Messung der optischen
Drehung. Es wurden von drei Proben (je fiinf bis sieben Milligramm) des ausgefallenen
Produkts der Drehwert bestimmt und je ein Wert von +51£2 ° (¢ = 0.25, Chloroform
(1% Ethanol)) erhalten. Zusitzlich wurde die optische Drehung eines einzelnen Kristal-
les bestimmt. In diesem Fall erhielt man lediglich einen Drehwert von +34.1°° (c = 0.1,
Chloroform (1% Ethanol)). Es waren also beide Diastereoisomere ausgefallen, wobei
optisch reine Kristalle gebildet wurden.

Als letzter Schritt in der Synthese des zweiten Zielmolekiils 154 musste nun noch das
Keton 155 zum gewiinschten Alkohol 154 reduziert werden. Damit die Reaktion wie-
derum stereoselektiv ablauft und nur die gewiinschten Diastereoisomeren mit den Konfi-
gurationen (8"5,9"R) und (8"R,9"S) erhalten werden, wurde als Reduktionsmittel eben-
falls DIBAI-H verwendet. Die Reduktion wurde zweimal in sehr kleinem Massstab (10
bzw. 50 mg) versucht, und es konnte in keinem Fall das gewiinschte Produkt erhalten
werden. Im "H-NMR-Spektren konnte bei keinem Rohprodukt eine vinylische Doppel-
bindung beoachtet werden. Da DIBAI-H prinzipiell in der Lage ist, eine Doppelbindung
zu reduzieren, wurde vermutet, dass dies geschehen ist. Dagegen spricht aber die Tatsa-
che, dass Uskokovic und Mitarbeiter [47] Chininon (50) und Chinidinon (62) mit
DIBAI-H zu reduzieren konnten. Weiter wurde in Betracht gezogen, dass eine Polymeri-
sationsreaktion stattgefunden hatte, v.a. da das "H-NMR-Spektrum sehr kompliziert und
kaum interpretierbar war. Das Diinnschichtchromatogramm des Rohprodukts zeigte
mindestens vier Flecken, wobei ein sehr starker Basislinienfleck vorhanden war, was
ebenfalls auf Polymerisation schliessen liess. Keines der Produkte hatte jedoch einen
R¢ -Wert in der gleichen Gréssenordnung wie das vergleichbare 151. Da kein Keton 155
mehr vorhanden war, konnte auch keine weitere Reaktion mehr versucht werden. In der
Zwischenzeit konnte aber die Enantiomerentrennung von 151 gelost werden, so dass die
Synthese von 154 im Rahmen der ganzen Arbeit nicht mehr sehr bedeutend war und des-
halb nicht mehr weiter verfolgt wurde.
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1.5.2 Enantiomerentrennung von 151

Wie schon im letzten Kapitel erwihnt, werden bei der selektiven Reduktion des Ketons
152 zum Alkoho! 151 mit DIBAL-H in Toluol nur die Diastereoisomere mit den Konfi-
gurationen (8"R,9"S) und (8"S,9"R), nicht aber die beiden mit (8"R,9"R) und (8"S,9"S)
gebildet. Somit handelt es sich um das Problem der Trennung von zwei Enantiomeren,
und nicht um die von zwei diastereoisomeren Enantiomerenpaaren.

Abbildung 20: Zu trennende Enantiomere der Zielverbindung 151.

(8"S,9"R)-151 (8"R,9"S)-151

Da die Enantiomerentrennung auf der letzten Stufe der Synthesesequenz durchgefiihrt
wird, und von den Enantiomeren von 151 nicht Gramm-Mengen gebraucht wurden,
musste die Racematspaltung nur in einem relativ kleinen Massstab durchgefiihrt werden.
Dabei war eine Methode vorzuziehen, bei der der Verlust an Produkt klein ist. Deshalb
wurde die Derivatisierung von 151 mit einem chiralen Hilfsstoff unter Erhalt eines Dia-
stereoisomerengemisches vorerst nicht niher in Betracht gezogen, da bei den beiden
Umsetzungen (Derivatisierung und spitere Abspaitung der Hilfsgruppe) und der Tren-
nung der erhaltenen Diastereoisomeren zuviel Material verloren gehen kann. Das
Schwergewicht wurde deshalb einerseits auf die Salzbildung von 151 mit chiralen Siuren
und und andererseits auf chromatographische Trennmethoden gelegt.

1.5.2.1 Fraktionierte Kristallisation

Es wurde die Salzbildung und anschliessende fraktionierte Kristallisation von 151 mit den
folgenden chiralen Siuren versucht: (+)-Campher-10-sulfonsdure (156), L-(+)-Wein-
séure (157) und (+)-0,0"-Dibenzoylweinsiure (104). Um Material zu sparen, wurden
die Kristallisationsversuche in sehr kleinem Massstab durchgefiihrt, d.h. 50 mg von
(rac)-151 wurden mit einer dquimolaren Menge Saure in 1 bis 2 ml Losungsmittel gelost.
In den Versuchserien mit L-(+)-Weinsiure (157) und (+)-Campher-10-sulfonsiure (156)
wurden Ethanol (abs. und 96 %) und Essigester verwendet. In keinem Fall konnte hin-
gegen eine Kristallisation beobachtet werden. In der Versuchserie mit (+)-O,0"-Diben-
zoylweinsiure (104) fiel aus 96% Ethanol ein Niederschlag aus, der sich laut "H-NMR-
Spektrum als 2:1 - Komplex von 151 mit 104 identifizieren liess. Nach Zersetzung des
Komplexes und anschliessender Drehwertbestimmung des freien 151 musste jedoch fest-
gestellt werden, dass nicht einmal eine Enantiomerenanreicherung stattgefunden hatte.
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Da zu diesem Zeitpunkt nur wenig racemisches 151 vorlag, und gleichzeitig intensive
HPLC-Experimente durchgefiihrt wurden, wurden keine weiteren Kristallisationsversu-
che durchgefiihrt.

1.5.2.2 Diinnschichtchromatographie mit optisch aktivem
Eluiermittel

In der Literatur wurde eine weitere, sehr interessante DC-Technik fur die Trennung ver-
schiedener Enantiomere und Diastereoisomere beschrieben [86]. Mit dieser Methode
wurden ebenfalls Chinin (1) und Chinidin (3) bzw. Cinchonidin (4) und Cinchonin (5),
und auch diverse Enantiomerengemische getrennt. Dabei wurden Reversed-Phase-Kie-
selgel-Diinnschichtplatten und als Eluiermittel eine sehr konzentrierte Losung von B-Cy-
clodextrin (161) bzw. Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (162) in einem Gemisch von Was-
ser und Acetonitril verwendet.
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O— OR
OR
O OrR RO
ROH,C 0 o CHOR

161 R=H
162 R =(CH»-C(CH;) H-O).H?”

Die Entwicklungszeit betrug fiir eine 20 cm hohe DC-Platte iiber 20 Stunden. Fir die
Trennung von Chinidin (3) und Chinin (1) wurde in [86b] eine 0.3 M Lésung von
Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (162) in Acetonitril : Wasser 35:65 verwendet und man
erhielt R; -Werte 0.29 bzw. 0.15.

7 Das B-Cyclodextrin wird zufillig substituiert, wobei Seitenketten mit n > 1 mdglich sind, die
durchschnittliche molare Substitution (AMS) ist definiert als durchschnittliche Anzahl
Hydroxypropyl-Gruppen pro Anhydroglucose-Einheit und betréigt im Fall von 162 ca. 0.9 [86b].
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Da unser Molekiil 151 ein Analogon zu den Cinchona-Alkaloiden darstellt, wurde ge-
hofft, das éhnliche diastereoisomere Einschlusskomplexe mit dem Cyclodextrin-Wirt
gebildet werden, die auch verschiedene Laufverhalten auf der DC-Platte zeigen, so dass
die Enantiomeren von 151 getrennt werden kénnten. Die Trennung von 151 wurde zu-
erst unter denselben Bedingungen, wie in der Literatur [86] beschrieben, versucht. Da
aber 151 um einiges weniger polar ist als die natiirlichen Cinchona-Alkaloide, waren die
entsprechenden R¢ -Werte sehr klein, d.h. fast null. Da nach [86b] die Auflosung sehr
von der Konzentration von Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (162) abhingig ist, wurde
versucht, bei gleicher Konzentration den Anteil an Wasser im Losungsmittel zu reduzie-
ren und den Acetonitril-Anteil zu erhohen. Da Hydroxypropyl-B-cyclodextrin (162) nur
in Wasser und nicht in Acetonitril 1slich ist, konnte das Losungsmittelgemisch nur zu
Wasser : Acetonitril 45:55 geéindert werden. Dies brachte aber keine entscheidende Ver-
besserung, der Ry -Wert von 151 blieb kleiner als 0.1. Es wurden auch andere Losungs-
mittelgemische (v.a. Wasser / THF) versucht, jedoch konnte auch hierdurch keine hohe-
ren Ry -Werte und schon gar keine Trennung erreicht werden. Die Versuche mit dieser
interessanten, auf Wirt-Gast-Komplexierung beruhenden Trennmethode wurde deshalb
hier abgebrochen.

1.5.23 Kristallisation aus optisch aktivem Losungsmittel

In der Literatur werden verschiedene Methoden beschrieben, bei denen Enantiomere
durch Kristallisation aus enantiomerenreinen Losungsmitteln getrennt bzw. angereichert
wurden. So wurden zum Beispiel in [84] Heterohelicene durch Kristallisation aus
(-)-o-Pinen (158) in ihre optischen Antipoden gespalten. Und durch Kristallisation aus
D-(-)-Weins#urediisopropylester (159) wurden die Enantiomeren verschiedener chiraler
Diole getrennt [85].

Die Auswahl an optisch aktiven Fliissigkeiten ist - unter Berticksichtigung des Preiskri-
teriums - relativ beschrinkt. Es wurden deshalb nur zwei verschiedene optisch aktive
Losungsmittel ausgetestet. Als erstes wurde versucht, 151 aus L-(+)-Weinsiurediethyl-
ester (160) umzukristallisieren. Diese Flilssigkeit ist aber zu viskos, als dass eine Um-
kristallisation aus ihr durchgefiihrt werden konnte. Als zweites wurde (-)-«-Pinen (158)
verwendet. Nach einigen Tagen konnte ein Niederschlag abfiltriert werden, der - nach
Waschen und Trocknen - eine optische Drehung von -4 © aufwies, was einer minimalen
Anreicherung entspricht. Da die Kristallisationsversuche aus optischen aktiven Losungs-
mitteln nicht allzu vielversprechend schienen, wurden keine weiteren Experimente
unternommen.
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1.5.24 HPL-Chromatographie an chiralen stationdren
Phasen

Analytische Trennversuche an chiralen HPLC-Phasen wurden immer unter dem Aspekt
einer moglichen priparativen Trennung durchgefiihrt. Dabei wurden die folgenden, uns
zur Verfligung stehenden Phasen getestet:

Stationiire Phase Marke / Firma Technische Daten
Chiralcel OD-R Daicel Chemical 25cmx4.6mmiID
Cellulose-Carbamate RP Industries Ltd.

(J.T. Baker)
Chiralcel OD Daicel Chemical 25cmx 4.6 mmID
Cellulose-Carbamate Industries Ltd.

(J.T. Baker)
Pirkle Covalent (S,5)-Whelk-O 1 | Regis 25cmx 4.6 mmID
(spherical silica) 5m, 100A
Cyclobond I 2000-SN Alltech Associates, Inc. [25ecmx 4.6 mmID
Spherical B-Cyclodextrin

Tabelle 1: Zusammenstellung der fiir die Trennung der Enantiomeren von
151 getesteten stationdren chiralen Phasen.

An Chiralcel OD-R - der an C18-Kieselgel gebundene Cellulosecarbamat-Phase [63] -
konnte eine Andeutung einer Trennung des Racemats von 151 in Form von zwei sich
stark Uberlagernden Peaks erhalten werden. Es wurde dabei Methanol als Eluiermittel
eingesetzt. Bei einem Fluss von 0.5 ml/min konnten die Maxima der beiden sehr breiten
Peaks bei sieben bzw. acht Minuten detektiert werden. Es wurden keine weiteren
Optimierungsversuche durchgefiihrt, da die Phase nicht als semipréparative bzw. pripa-
rative Séule im Handel ist. Es wurde auch die an Normalphasen-Kieselgel gebundene
Cellulosecarbamat-Phase Chiralcel OD [63] ausgetestet, einerseits, da die unterschiedli-
che Polaritit des Kieselgels woméglich einen positiven Einfluss auf die Trennung haben
konnte, und andererseits, da von der OD-Séule ein semipraparatives Modell von anderen
Forschern am Laboratorium fiir Organische Chemie der ETH Ziirich hitte ausgeliehen
werden konnen. Das Resultat war hingegen erniichternd. Es konnte mit einer 10 % Iso-
propanol/Hexan-Mischung, die 1 % Diethylamin enthalt, bei einem Fluss von 0.5 ml/min.
und einer Retentionszeit von elf Minuten nur ein sehr breiter Peak erhalten werden. Da
die Losungsmittelauswahl fir diese, wie auch fiir die meisten chiralen Phasen sehr
begrenzt ist, mussten auch diese Versuche aufgegeben werden. Als nichstes wurde dann
die Pirkle-Phase (S,S)-Whelk-O 1 [60], von der eine semipriparative Siule in unserer
Arbeitsgruppe vorhanden ist, getestet. Es wurde mit Dichlormethan/Methanol-Gemi-
schen als Eluiermittel gearbeitet, jedoch konnten keine reproduzierbaren Chromato-
gramme erhalten werden. Schlussendlich wurde noch die B-Cyclodextrin-Phase [87]
ausprobiert. Aber auch hier konnte mit dem Eluentengemisch Hexan : Diethylether :



87

Methanol : Diethylamin : Essigsaure 95 : 4 : 1: 0.2 : 0.2 und einem Fluss von 1 ml/min.
nur einen Peak mit einer Retentionszeit von 22.5 Minuten erhalten werden.

Mit diesen ersten HPLC-Versuchen zeigte sich einerseits, dass ein grosses Problem bei
der schlechten Loslichkeit des Alkohols 151 liegt. Andererseits verursacht der tertidre
Stickstoff Schwierigkeiten in Bezug auf die Eluiereigenschaften. Auf Normalphasen-
Kieselgel kann dieses Problem recht gut behoben werden, indem man dem Eluiermittel
einen kleinen Prozentsatz Triethylamin zugibt, was die starke Bindung der basischen
Aminofunktion zum leicht sauren Kieselgel unterbindet. Dieser Zusatz ist hingegen bei
empfindlichen chiralen Phasen nicht anwendbar.

1.5.25 Chinin (1) und 151

Wird von einer dquimolaren Mischung von racemischem 151 und Chinin (1) ein
'H-NMR-Spektrum in deuteriertem Chloroform aufgenommen, beobachtet man eine ein-
deutige Aufspaltung der Signale von 151. Der Unterschied in der chemischen Verschie-
bung A8 zwischen den beiden Enantiomeren des 151 ist am stirksten an der Resonanz
des Protons am C(9") zu sehen.

Die beiden Dubletts erscheinen bei 4.60 ppm und bei 4.76 ppm. Dabei ist zu beachten,
dass das Signal bei hoherem Feld genau dort erscheint, wo dasselbe Signal des reinen Ra-
cemats von 151 zu sehen ist (4bbildung 21). Eine so genaue Interpretation konnte bei
den anderen Signalen nicht gemacht werden, da diese entweder sehr nahe nebeneinander
liegen, als breite Multipletts erscheinen oder zu wenig aufgespalten wurden.

Abbildung 21: 'H-NMR-Spektren (300 MHz) in CDCl; von a) (rac)-151, b) (rac)-151
und Chinin (1) im Verhiltnis 1:1.
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Um diesen Befund noch zu bestitigen, wurde eine qualitative "H-NMR-Titration in Deu-
terochloroform durchgefithrt. Da es sich nur um ein rein qualitatives Experiment han-
delte, wurden die Konzentrationen nicht genau bestimmt, ebenfalls wurden nur drei
Messungen (Chinin (1) : 151 = 0.5:1, 1:1, 5:1) durchgefiihrt. Weil mit dem 300 MHz-
Gerit gearbeitet wurde, musste in einem fiir solche Experimente sehr konzentrierten
Massstab (ca. 200 mM) gearbeitet werden. Dies erhoht jedoch die Wahrscheinlichkeit,
dass die Molekiile selbstassoziiert vorliegen. Dieser Aspekt wurde bei der Vorstudie
aber nicht in Betracht gezogen. Tabelle 2 gibt eine Ubersicht der Titrationsresultate.

Chinin (1) : 151 5 8 A8
05:1 4730 4.603 0.13
1:1 4758 4.597 0.16

5:1 4.803 4.593 0.21

Tabelle 2: Daten der 'H-NMR-Titration (300 MHz) mit konstanter
Konzentration an 151 (ca. 200 mM) und variabler Chinin-
Konzentration in CDCl; bei 298 K, chemische Verschiebun-
gen & des H-C(9") von 151 in ppm relativ zu TMS, A3 gibt
die Signaldifferenz des C(9")-Protons in den beiden diaste-
reoisomeren Assoziaten wieder.

Die chemische Verschiebung des Dubletts des Protons am C(9") im Spektrum der reinen
Racemats betrégt 4.615 ppm. Die Titration bestitigte, dass das eine Dublett fast
konstant bei 4.6 ppm bleibt, ungeachtet der zugegebenen Menge an Chinin (1). Das
andere Dublett weist hingegen grosse chemische Verschiebungsdifferenzen zum Signal
des reinen (rac)-151 auf, wobei es mit zunehmender Chinin-Konzentration tieffeldver-
schoben wird. Wenn 151 und Chinin (1) im Verhiltnis 1:1 vorliegen, betragen die Diffe-
renzen in der chemischen Verschiebung zum Dublett des reinen (rac)-151 0.143 ppm
und 0.018 ppm. Anhand dieser Resultate konnte vermutet werden, dass das eine Enan-
tiomer von 151 stark mit Chinin (1) assoziiert, und das andere nur schwache Wechsel-
wirkungen mit 1 eingeht. Chinin (1) wurde daher als ideal fiir die Racematspaltung von
151 betrachtet.
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Als naheliegenste Methode wurden zuerst Kristallisationsversuche von (rac)-151 mit
Chinin (1) durchgefihrt. Aquimolare Mischungen dieser beiden Verbindungen wurden
aus 96 % Ethanol, Aceton, Essigester : Ethanol 5:1 und Deuterochloroform zu kristalli-
sieren versucht. Im Fall von Ethanol bildete sich ein Niederschlag, bei dem es sich aber
nur um unkomplexiertes 151 handelte. Da sich Chinin (1) anscheinend nicht fiir die
Enantiomerentrennung von 151 via fraktionierte Kristallisation eignete, wurde iiberlegt,
in welcher anderen Form Chinin (1) mit 151 wechselwirken konnte, so dass eine Enan-
tiomerentrennung erreicht werden kann. Da man sich wihrend der vorliegenden Arbeit
schon eingehend mit der HPL-Chromatographie an chiralen Phasen beschiftigt hatte, lag
der Gedanke nahe, dass eine Chinin-Gruppen tragende, stationdren Phase die Enan-
tiomerentrennung von 151 ermoglichen konnte. Es wurde deshalb beschlossen, Kieselgel
mit Chinin (1) zu modifizieren und eine HPLC-Siule zu packen, mit der die Enantio-
merentrennung von 151 versucht werden konnte.

1.5.2.4 HPL-Chromatographie an mit Chinin (1) derivatisier-
tem Kieselgel

1.5.2.6.1 Herstellung des derivatisierten Kieselgels

Als erstes stellte sich die Frage, wie Chinin (1) an die Kieselgeloberfliche gebunden wer-
den sollte. Die Verkniipfung einer Rezeptorgruppe an Kieselgel erfolgt meist tiber einen
Spacer, der erstens die chemische Bindung an die OH-Gruppen der Silylgruppen ermog-
licht, und zweitens einen Abstand zwischen der Kieselgeloberfliche und den Bindungs-
zentren herstellt, so dass Wechselwirkungen zu den zu trennenden Molekiilen besser
hergestellt werden kénnen. Weiter muss die Rezeptorverbindung iiber eine funktionelle
Gruppe verfligen, die geeignet ist fir die Verkntipfung ans Kieselgel.

Eine Moglichkeit ist, Chinin (1) iiber die Vinylgruppe ans Kieselgel zu binden, so dass
die Hydroxy-Gruppe und der Chinuclidin-Stickstoff fiir die Komplexbildung erhalten
bleiben. Die Umsetzung sollte dabei analog zu den Vorschriften von Rogers et al. [88]
und Pirkle et al. [89] erfolgen.

Schema 38:  Erster Ansatz zur Modifikation von Kieselgel mit Chinin (1).

OEt
EtO__ /

Chinin —>—»

1 164 163

a: 1) Triethoxysilan, Chlorplatinsiure, 110 - 130 °C, 1.5 h,; b: Kieselgel, Toluol, 110 °C, 43 h.
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Dabei wird zuerst ein Spacer durch Umsetzung der Doppelbindung an der Rezeptorver-
bindung befestigt. Im zweiten Schritt reagiert die nun vorhandene Silylgruppe mit den
Hydroxy-Gruppen der Kieselgeloberfliche, so dass die chirale stationire Phase 163 er-
halten wird. Um die Bindungseigenschaften der modifizierten Phase zu verbessern und
Wechselwirkungen der Substrate mit den nicht umgesetzten OH-Gruppen des Kieselgels
zu verhindern, wurde ein Endcapping letzterer Gruppen mit Cs-Alkylketten geplant.

In der Literatur sind zwei verschiedene Moglichkeiten zur Herstellung chiraler stationi-
rer Phasen mit Chinin (1) beschrieben. Einerseits wurde eine Verkniipfung des Chinins
(1) uber die Hydroxy-Gruppe ans Kieselgel publiziert [13]. Die Methode wurde jedoch
nicht ndher in Betracht gezogen, da durch die Bindung des Chinins (1) iiber die OH-
Gruppe ein potentielles Bindungszentrum der chiralen Phase verloren geht.

Andererseits wurde von Salvadori und Mitarbeitern [14] die Modifikation von Kieselgel
mit Chinin (1) tiber die Vinylgruppe beschrieben. Dabei wurde zuerst durch Umsetzung
mit (3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan in Pyridin / Toluol die Spacergruppe am Kiesel-
gel befestigt. In einem zweiten Schritt wurde dieses modifizierte Kieselgel 165 mit Chi-
nin (1) in Gegenwart von o,o'-Azobis(isobutyronitril) (AIBN) als Radikalstarter in
Chloroform umgesetzt, so dass die chirale stationire Phase 166 erhalten wurde.

Schema 39: Modifikation von Kieselgel mit Chinin (1) nach Salvadori et al.

OMe

OMe \
H a o) W/
>éi CHgy—SH CHiCH;S(CHz,—SI{
I::'H l:o

b
—3» MeO.

Kieselgel 165 166

a: 1) (3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan, Toluol, Pyridin, 90 °C, 24 h; b: Chinin (1), AIBN,
CHCls, 80 °C,30 h.

In [14] wurde Kieselgel der Firma Merck verwendet, wobei es sich um das irregulire Si-
licagel LiChrosorb Si60 mit einer mittleren Korngrosse von Sum handelte. Irregulires
Kieselgel besteht aus gebrochenen Teilchen, die sehr unregelmissige Formen aufweisen,
vergleichbar mit ,,Schottersteinen“. Im Unterschied dazu gibt es auch sphirisches Kie-
selgel, das unter dem Elektronen-Mikroskop als schone, regelmissige Kugeln zu betrach-
ten ist. Das sphirische Kieselgel hat durch seine homogene Oberfliche die besseren Ad-
sorptionseigenschaften. Die Substanzen werden dadurch im allgemeinen gleichmassiger
und linger gebunden, so dass die Retentionszeiten im Vergleich zum unregelméssigen
Kieselgel verlingert werden. Gleichzeitig wird die Peakform schirfer, da das Tailing der
Peaks durch die besseren und homogeneren Wechselwirkungen mit der Kieselgeloberfla-
che vermindert wird.
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Aus der Uberlegung, dass normalerweise eine Trennung an sphérischem Kieselgel besser
ist, wurde beschlossen, in unserem Ansatz LiChrospher Si60 anstelle des in [14] verwen-
deten LiChrosorb Si60 zu benutzen. Die mittlere Korngrosse wurde gleich gewihit,
ebenfalls Sum.

Die erste Umsetzung verlief nicht optimal. Das derivatisierte Kieselgel hatte eine braune
Farbe, und die analytischen Untersuchung (vgl. dazu Kapitel IIl 1.5.2.6.2) stimmten
nicht mit den erwarteten Werten iiberein. Es muss angenommen werden, dass bei der
Umsetzung mit Chinin (1) quervernetzende Polymerisation (Crosslinking Polymerisation)
stattgefunden hat, und dies, obwohl die Reaktionsbedingungen eingehalten wurden. Fiir
den nichsten Ansatz wurden deshalb im zweiten Schritt der Derivatisierung einiges ver-
bessert: a) es wurde unter total wasserfreien Bedingungen gearbeitet, d.h. zusétzlich zum
Arbeiten unter Argonatmosphire wurde das verwendete Chloroform vorher Gber Phos-
phorpentoxid getrocknet, b) es wurde die Temperatur des Oelbades genau iiberwacht
und darauf geachtet, dass sie wihrend der ganzen Reaktionsdauer von 36 Stunden nie
iiber 80 °C stieg und c) die Radikalreaktion wurde unter Lichtausschluss durchgefiihrt.
Mit diesen Verbesserungen konnte im zweiten Fall das gewiinschte, nach den analyti-
schen Untersuchungen als in Ordnung befundene, Chinin-modifizierte Kieselgel erhalten
werden. Mit diesem wurde nun eine Glassaule (25 cm x 7 mm ID) nach der Slurry-Me-
thode (CCl,) mit 50 bar Druck gepackt.

Um die Trenneigenschafien unserer synthetisierten Phase zu iiberpriifen, musste eine ge-
eignete Testsubstanz gefunden werden. In [14) wurde die synthetisierte chirale statio-
nire Phase zur analytischen Enantiomerentrennung von Alkyl-Aryl-Carbinolen und Bi-
naphthol-Derivaten verwendet. Die untersuchten Enantiomeren konnten dabei mit
Trennfaktoren o ® (relative Retentionen) von 1.03 bis 1.11 (im Fall der Alkyl-Aryl-Car-
binole) bzw. 1.08 bis 1.16 (im Fall der Binaphthol-Derivate) getrennt werden. Die
Enantiomeren von 1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol (167) wurden mit 10 % Isopro-
panol / Hexan als Eluenten mit einem Trennfaktor o = 1.11 getrennt [14¢]. Da diese
Substanz kiuflich ist - zwar nur die beiden reinen Enantiomeren und nicht das Racemat -
und im Verhiltnis zur gebrauchten Menge nicht allzu teuer ist, wurde sie als Testsub-
stanz gewdhlt.

(rac)-167

Auf der aus dem derivatisierten LiChrospher-Kieselgel hergestellten HPLC-Siule wurde
nun versucht, die Enantiomerentrennung von (%)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol

1= (Enantiomer 2)
tr (Enantiomer 1)
Retentionszeit des jeweiligen Enantiomers zur Retentionszeit des Lésungsmittels ist.

8  Der Trennfaktor o wird wie folgt definiert: o= wobei tg die Differenz der
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(167) nachzuvollziehen. Es konnte jedoch keine Separation erreicht werden. Unter den-
selben Bedingungen (10 % Isopropanol / Hexan, 1 ml/min) wie in [14¢] konnte nur ein
sehr breiter Peak erhalten werden, und die Retentionszeit war fast dreimal so lange. Der
Unterschied in der Retentionszeit war zwar sehr gross, kann aber zum Teil durch die ver-
schiedenen Siulendimensionen (7 mm ID statt 4.6 mm ID) und die andere Packung
(Glas- statt Stahlsdule) erklirt werden. Durch das Verwenden einer Glassiule kann nicht
so ein hoher Druck beim Packen verwendet werden, und somit wird die resultierende
Siule viel weniger kompakt, was das Trennverhalten entscheidend beeinflussen kann.
Aus diesen Tatsachen wurde beschlossen, mit demselben Kieselgel eine Stahlsiule
(25 cm x 7 mm ID, 150 bar Druck) zu packen. Mit dieser Siule konnte jedoch auch keine
Trennung erhalten werden. Der breite Peak wurde bei einer etwas kiirzeren Retentions-
zeit detektiert. Da nun dieselben Saulendimensionen vorlagen und auch die Packung ver-
gleichbar war, mussten der Unterschied in der Retention und die nicht vorhandene Tren-
nung vom verwendeten Kieselgel herrihren. Es musste also festgestellt werden, dass
durch die regelmissigere Kornform des LiChrospher-Kieselgels, wie erwartet, die Sub-
stanzen linger zuriickhalten werden. Aber gleichzeitig verhindert anscheinend diese
Eigenschaft auch die gezielte Wechselwirkung mit den Chinin-Gruppen an der Kieselgel-
oberfliche, was die Trennung der Enantiomeren verunméglicht.

Es wurde deshalb in einem weiteren Ansatz LiChrosorb-Kieselgel derivatisiert, um genau
dieselbe chirale stationire Phase wie in [14] zu erhalten. Die Herstellung der Phase
wurde unter genau denselben Bedingungen wie oben beschrieben durchgefiihrt. Nach
der Analytik konnte wiederum gesagt werden, dass die Umsetzung gut verlaufen war
und keine Polymerisation stattgefunden hatte.

Mit dieser neuen LiChrosorb-Kieselgel-Phase wurde wiederum eine Stahisiule (25 cm x
7 mm ID) bei 200 bar Druck gepackt, und die Trenneigenschaften mit der Testsubstanz
(#)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol (167) getestet. Es konnte nun wirklich eine
Trennung erhalten werden. Jedoch war sie deutlich schlechter als im Fall von {14e]; es
wurde lediglich ein Trennfaktor ot von 1.08 statt 1.11 erhalten werden. Die Peaks waren
auch entsprechend breiter und stark uberlagert. Ebenfalls war die Retentionszeit gut
eineinhalbmal so gross wie in der Literatur beschrieben. Diese Befunde kénnten wie
folgt erklidrt werden. Wir haben gesehen, dass die regelmissigere Form des LiChro-
spher-Kieselgels gegeniiber dem LiChrosorb-Kieselgel eine Vergrosserung der Reten-
tionszeit verursacht und gleichzeitig die Trenneigenschaften wesentlich verschlechtert.
Da seit der Publikation von [14] rund zehn Jahre vergangen sind, kann nicht erwartet
werden, dass wir die gleiche Qualitit von Kieselgel erhalten kénnen. In der Zwischenzeit
sind bei der Herstellung von Kieselge! sicher grosse Fortschritte gemacht worden, und es
ist gut moglich, dass das heute erhiltliche LiChrosorb-Kieselgel von einer viel besseren
Qualitit ist, d.h. die Kornform ist viel regelmissiger als vor zehn bis zwolf Jahren. Dies
ergibt in den normalen Anwendungen der HPL-Chromatographie sicher eine grosse Ver-
besserung der Trennleistung. Nur im Fall der modifizierten Phasen scheint sich dieser
Vorteil in einen Nachteil zu verwandeln, da bei chiralen stationiren Phasen eine stirkere
Wechselwirkung mit der Kieselgeloberfliche einen negativen Einfluss auf die Trennlei-
stung zu haben scheint.
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1.5.2.6.2 Charakterisierung des derivatisierten Kieselgels

Eine wichtige und charakteristische Eigenschaft von modifizierten Kieselgelphasen ist die
Oberflichenbesetzung mit Rezeptorgruppen. Das heisst in unserem Fall die Anzahl Chi-
nin-Molektile pro Gramm Kieselgel bzw. pro Quadratmeter Kieselgeloberfliche.

In [14d] wurde die Bestimmung der Oberflichenbesetzung wie folgt durchgefiihrt. Eine
bekannte Menge des derivatisierten Kieselgels wurde mit wissriger Natronlauge hydro-
lysiert. Unter der Annahme, dass der Extinktionskoeffizient des Hydrolyseprodukts
(Chinin-Einheit) bei 325 nm derselbe ist wie derjenige von Chinin (1), konnte abge-
schitzt werden, dass die chirale Phase ungefihr zehn Gewichts-% des chiralen Bausteins
enthiilt. Dies wiirde 39 mmol Chinin (1) pro 100 g Kieselgel entsprechen.

Diese Vorgehensweise schien uns aber nicht sehr genau zu sein, so dass die Bestimmung
nach Berendsen und de Galan [90] angewendet wurde. Hier wird die Elementaranalyse
als Bestimmungsmethode verwendet. Gleichzeitig zur Bestimmung der Oberflichenbe-
setzung des Kieselgels kann auch festgestellt werden, wie gut die Reaktion abgelaufen
ist. Aus dem organischen Rest, der angehingt wurde, kann das zu erwartende Verhiltnis
von % C zu % H berechnet werden. Wenn, bezogen auf den Kohlenstoffgehalt, der Pro-
zentsatz fur Wasserstoff zu klein ist, muss angenommen werden, dass bei der Modifika-
tionsreaktion quervernetzte Polymere entstanden sind.

Zur Bestimmung der Oberflichenbesetzung des Kieselgels mit der Rezeptorgruppe wird
der Kohlenstoffgehalt des modifizierten Kieselgels benotigt. Diese Prozentzahl P, steht
nach Gleichung 1 in direktem Zusammenhang mit der Anzahl Molekiile, die ans Kiesel-
gel gebunden sind [90].

100N- 121
1+NM-1)

Gleichung 1

[

mit P, = Prozent C (mittels Elementaranalyse bestimmt)
N = Anzahl Mol organischer Phase pro Gramm unmodifiziertes Kieselgel
n. = Anzahl C-Atome in der organischen Phase
M = Molekulargewicht des organischen Rezeptormolekiils

Mit der spezifischen Oberfliche des Kieselgels (S in m%g) kann durch Umformen aus
Gleichung 1 die Oberflichenbesetzung N berechnet werden (Gleichungen 2 bis 4).

P.
N (mol/ = S )
(moll) 1200n. - P.(M - 1) Gleichung 2
10° . P. 1
N Vm) = ——o Fe '
(hmol/m) 1200n: -PM-1) S Gleichung 3
6.032-10° -P. 1
N (nm? _ _6032.10° -P. 1 y
() 1200n.-PM-1) S Gleichung 4
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In unserem Fall erweist sich die Berechnung der Oberflichenbesetzung des Kieselgels mit
Chinin (1) als etwas komplizierter, da zuerst ein Spacermolekiil ans Kieselgel angehingt
wird, und erst anschliessend an diesem Spacer das Chinin (1) befestigt wird. Dabei set-
zen sich im ersten Schritt nicht alle Hydroxy-Gruppen des Kieselgels mit dem Spacermo-
lekil um, und im zweiten Schritt reagiert wiederum nur ein Teil der vorhandenen Spacer-
molekiile mit Chinin (1). Von Interesse ist aber nur, mit wieviel Chinin (1) die Kieselgel-
oberfliche besetzt ist. Durch die organischen Spacer wird der Prozentsatz an Kohlen-
stoff erheblich erhoht. Es miissen deshalb zwei Elementaranalysen durchgefiihrt werden,
eine nach der Silylierung des Kieselgels mit (3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan und eine
zweite nach der Umsetzung mit Chinin (1). Die Differenz der beiden Kohlenstoffbe-
stimmungen entspricht dann gerade der Menge Kohlenstoffs des Chinins (1).

A Analyse des modifizierten LiChrospher-Kieselgels

Bei der Modifizierung des LiChrospher-Kieselgels wurde nach der Umsetzung mit
(3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan ein Kohlenstoffgehalt von 9.15 % erhalten. Dies
entspricht nach Gleichung 2 einer Oberflichenbesetzung N des Spacers von 2.53 mmol/g
Kieselgel. Das Kieselgel LiChrospher Si60 hat bei einer mittleren Korngrosse von Spum
eine spezifische Oberfliche S von 650 m%/g, dies ergibt fiir die Oberflichenbesetzung N
nach Gleichung 3 auch den Wert 3.89 umol/m®. Die Elementaranalyse des fertig modi-
fizierten Kieselgels lieferte einen Prozentsatz von 19.15 % fiir Kohlenstoff. Die Diffe-
renz der beiden Elementaranalysen entspricht somit 10.00 %. Mit diesem Wert wurde
nun die Oberflichenbesetzung N des Kieselgels mit Chinin berechnet, und man erhielt fir
N einen Wert von 0.48 mmol/g Kieselgel, bzw. 0.74 pmol/m>. Aus diesen Zahlen kann
hergeleitet werden, dass ungefihr jeder fiinfte Spacer ein Chinin-Molekiil trigt.

B Analyse des modifizierten LiChrosorb-Kieselgels

Im Fall des Kieselgels LiChrosorb Si60 mit ebenfalls einer mittleren Korngrosse von
Sum wurde bei der Elementaranalyse nach der ersten Stufe ein Kohlenstoffprozentsatz
von 5.56 % erhalten. Dies ergibt fiir die Oberflichenbesetzung N mit Spacermolekiilen
einen Wert von 1.36 mmol/g Kieselgel. Die spezifische Oberfliche S betriigt bei diesem
Kieselgel 500 m*/g, was fir N einen Wert von 2.72 pumol/m? ergibt. In der zweiten Ele-
mentaranalyse wurde ein Wert von 17.80 % fiir Kohlenstoff erhalten, so dass die Diffe-
renz zwischen den beiden Bestimmungen 12.24 % betriigt. Dies ergibt eine Oberflichen-
besetzung N mit Chinin (1) von 0.61 mmol/g Kieselgel, bzw. 1.22 umol/m>. Mit dieser
Bestimmung wurde eine 1.5 mal dichtere Besetzung des Kieselgels mit Chinin (1) als in
[14d] erhalten. Auf die Frage, ob dieser Unterschied von der Analysenmethode oder von
der Umsetzung des Kieselgels kommt, soll an dieser Stelle nicht eingegangen werden.

Mit diesen Analysen zeigt sich sehr deutlich der Unterschied zwischen LiChrospher- und
LiChrosorb-Kieselgel. Im Fall des LiChrosorb-Kieselgels ist die Oberfliche viel weniger
dicht mit Spacermolekiilen besetzt als im Fall des LiChrospher-Kieselgels. Hingegen hat
fast jeder zweite Abstandhalter mit einem Chinin-Molekuil reagiert, was schlussendlich
eine fast doppelt so grosse Anzahl Chinin-Rezeptoren pro Quadratmeter Oberfliche gibt.
Die dichtere Besetzung des LiChrosorb-Kieselgels mit Rezeptoren erklirt sicher auch die
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viel besseren, bzw. erst auf diesem Triger iberhaupt vorhandenen Trenneigenschaften
fiir enantiomere Verbindungen.

1.5.2.6.3 Analytische Trennung von 151

Nach der reproduzierten Trennung von (%)-1-(9-Anthryl)-2,2,2-trifluorethanol lag es
nahe, dass die mit Chinin (1) derivatisierte LiChrosorb-Phase fiir die Enantiomerentren-
nung im allgemeinen geeignet sein sollte. Es wurde deshalb versucht, das Enantiomeren-
gemisch von 151 bei denselben Bedingungen (10 % Isopropanol / Hexan, 1 ml/min) zu
trennen. Schon beim ersten Versuch konnte eine recht gute Trennung erhalten werden.
Die Trennung wurde im folgenden noch optimiert, so dass mit 2 % Ethanol in Hexan :
Dichlormethan 2:1 als Eluiermittel fast eine Basislinientrennung der Enantiomeren von
151 erreicht werden konnte. Die Retentionszeiten der beiden Enantiomeren betragen
10.6 und 15.4 Minuten, was bei einer Totzeit der Siule von 2.9 Minuten einen o-Faktor
von 1.61 ergibt. Dieser Wert ist somit sehr viel hoher als bei den besten in [14] be-
schriebenen Trennungen (o = 1.16).

Abbildung 22: Chromatographische Trennung von (rac)-151 an der mit Chinin (1) de-
rivatisierte LiChrosorb-Phase, Eluiermittel: 2 % Ethanol in Hexan :
Dichlormethan 2:1, Fluss: 1 ml/min, UV-Detektion bei 260 nm.

10.62

15.35

294
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1.5.2.6.4 Praparative Trennung von 151

Nachdem auf der analytischen Siule eine sehr gute Trennung der Enantiomeren von 151
erreicht werden konnte, wurde eine grossere, fiir die priparative Trennung geeignete
Saule hergestellt. Zu diesem Zweck wurden 100 g LiChrosorb-Kieselgel, wie oben be-
schrieben, mit Chinin (1) derivatisiert. Die Reaktion verlief auch dieses Mal problemlos,
jedoch ist festzuhalten, dass dies die oberste Menge an Kieselgel ist, die nach dieser Me-
thode in einem normalen Forschungslabor umgesetzt werden kann. Mit der erhaltenen
chiralen Phase wurde dann eine semipriparative Stahlsiule mit einer Linge von 25 cm
und einem Innendurchmesser von 2 ¢cm bei 150 bar Druck gepackt.

Auf dieser Saule konnten nun 12 bis 15 mg des Racemats von 151 pro Einspritzung ge-
trennt werden. Da keine vollstindige Basislinientrennung méglich ist, mussten die mitt-
leren Fraktionen (ca. 10 % des eingesetzten Materials) als Mischfraktionen recyclisiert
werden. Die Reinheit der beiden Hauptfraktionen wurde mittels einer analytischen Tren-
nung auf der kleinen Siule iberpriift. Es wurde dabei festgestellt, dass das zuerst elu-
ierte Enantiomer zu 100 % rein war. Das zweite Enantiomer war jedoch mit ca. 3 % des
ersten Enantiomers verunreinigt, was auf eine schwache Filmbildung auf der Siule
schliessen ldsst. Die zweite Fraktion wurde anschliessend nochmals gereinigt, so dass
schiussendlich beide Enantiomeren mit einem ee-Wert von 100 % vorlagen. Von der
aufgetragenen Menge an Racemat kann mit dieser Methode von jedem Enantiomer 80
bis 90 % der theoretisch moglichen Menge in reiner Form erhalten werden.

1.5.2.6.5 Abschliessende Bemerkungen

Die Trennleistung der stationiren chiralen Phasen verschlechterte sich nach einigen Mo-
naten des Nichtbeniitzens der Séule. Da kein Chinin (1) eluiert wird, kann angenommen
werden, dass die chirale stationdre Phase nicht chemisch zersetzt, bzw. abgebaut wird.
Dies wire auch nicht erklérbar, da die Thioetherbindung zwischen der Spacergruppe und
dem Chinin (1), wie auch die Silyletherfunktion, chemisch doch sehr stabil ist. Jedoch
sind noch nicht substituierte Spacer-Molekiile vorhanden, deren freie SH-Gruppe unter
Umsténden reagieren, so dass Polymerisation stattfindet. Auf alle Fille wird die Packung
der Siule stark verindert. Dies zeigt sich dadurch, dass sich beim Stehenlassen einer
Suspension des modifizierten Kieselgels in organischem Losungsmittel eine harzdhnliche
Masse bildet.

Weiter ist zu erwihnen, dass das zuerst eluierte Enantiomer von 151 eine negative opti-
sche Drehung aufweist, und das zweite somit eine positive. Aus dieser Tatsache kann
geschlossen werden, dass das negativ drehende Enantiomer von 151 schwicher mit der
chiralen Phase und somit wahrscheinlich auch mit Chinin (1) alleine wechselwirkt. Die
gute Ubereinstimmung des Absolutbetrages der optischen Drehung (+ 57.3 ° und -57.7 °,
¢ =1, in Chloroform) ist ein wichtiges Kriterium fur die Reinheit der getrennten Enan-
tiomeren. Ferner sind die CD-Spektren der beiden optischen Antipoden spiegelbildlich
zueinander, was ein weiteres Argument flir reine Enantiomeren ist (vgl. Abbildung 23).
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Abbildung 23: CD-Spektren der beiden Enantiomeren von 151 in Chloroform.
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1.6 Konformationsanalyse von 151

Um die Eigenschaften eines neuen Rezeptors besser abschitzen zu konnen, ist es von
grossem Interesse, die energetisch giinstigste Konformation zu kennen. Da Bindungs-
studien und Katalyse-Experimente mit dem Zielmolekiil 151 vor allem in organischen
Losungsmitteln ausgefihrt werden sollen, wird die folgende Konformationsanalyse von
151 in Chloroform durchgefiihrt. Chloroform deshalb, weil es sowohl in der NMR-
Spektroskopie als auch in den verschiedenen Computermodelling-Programmen ein Stan-
dardlosungsmittel darstellt. Ebenfalls entspricht die Polaritdt von Chloroform einem gu-
ten Mittelwert innerhalb der wichtigsten organischen Losungsmitteln.

Da sich enantiomere Verbindungen in ihren physikalischen Eigenschaften nicht unter-
scheiden und somit auch die energetisch giinstigste Konformation beider Enantiomeren
dieselbe bzw. die spiegelbildliche ist, wird nur das Enantiomer (8"S,9"R)-151 betrachtet.
Im Fall der Computersimulationen wurden die Berechnungen nur mit diesem Enantiomer
durchgefiihrt. Fiir die '"H-NMR-Studien wurde racemisches Material eingesetzt, die Re-
sultate wurden aber nur anhand des oben erwihnten Enantiomers erklart.

Die Verbindung 151 besteht aus zwei vollstindig starren Einheiten, dem aromatischen
9,9'-Spirobifluoren-Geriist und dem Chinuclidin-Bicyclus. Die einzigen drehbaren Bin-
dungen gehen alle vom Kohlenstoffatom C(9"), das die beiden Untereinheiten verbindet,
aus. Einerseits ist dies die C-C-Bindung zwischen C(9") und C(8") und andererseits die
Bindung vom Kohlenstoff C(9") zum C(2) des 9,9'-Spirobifluoren-Geriists.

Weiter ist auch die Bindung zwischen C(9") und dem Sauerstoffatom drehbar. Da aber
durch die Drehung um diese Bindung nur die Lage des Wasserstoffs der Hydroxy-
Gruppe verindert wird, und dieser so oder so, je nach zu bindendem Substrat, eine an-
dere Stellung einnimmt, wird die Rotation um diese Bindung nicht untersucht.

Die fur die folgenden Untersuchungen relevanten Torsionswinkel a und B werden wie
folgt definiert: der Diederwinkel o. wird durch die Atome C(1), C(2), C(9") und C(8")
festgelegt, B durch die Atome C(2), C(9"), C(8") und den Stickstoff des Chinuclidins.

Abbildung 24: Definition der Torsionswinkel o und # im Molekiil 151.
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1.6.1 Computer-Simvulationen

1.6.1.1 EinfGhrung in die Molekilmechanik (Molecular
Mechanics)

Im Modell der Molekiilmechanik werden Molekiile als harte Kugeln, die durch Federn
miteinander verbunden sind, dargestellt. Gleichungen der klassischen Mechanik be-
schreiben dabei das Verhalten der Kugein (Atome) und der Federn (Bindungen). Die
totale Energie wird als Summe der vibratorischen, rotatorischen Energien und nichtbin-
denden Wechselwirkungen angenommen [91]. Ein typisches Beispiel ist die Gleichung
der totalen Energie im AMBER-Kraftfeld [92]:

Eww = > K:(r—req)2 + ) Ke(e—()eq)2 + ) % [1+cos(n¢-y)]

Bindungslangen- Bindungswinkel- Torsions-
deformation deformation winkel

Ai  Bi  qg Ci Dy
+ i R . N S —= =
Z Rijn Rij6 ‘8-1}_2 ; Riju Rij‘

i<j
Nichtbindende WW H.Bricken

Die Energie zur Deformation der Bindungslange ist dabei proportional zur Kraftkonstan-
ten K, und dem Quadrat der Differenz zwischen der momentanen Bindungsliinge r und
der idealen Bindungslinge r.,. Stirkere Bindungen haben grossere Kraftkonstanten K.,
so dass die resultierende Energie zum Dehnen bzw. Komprimieren der Bindung entspre-
chend grosser ist als fiir eine schwache Bindung. Analog ist der Term fiir die Deforma-
tion der Bindungswinkel aufgebaut, wobei hier die analoge Kraftkonstante Kq und der
Bindungswinkel 8 von Bedeutung sind. Im Term der Torsionsenergie ist V, proportional
zur Rotationsbarriere um die entsprechende Bindung. Rotationsbarrieren werden durch
drei Cosinus-Funktionen (n = 1 bis 3) beschrieben, wobei fiir einfache Rotationsenergie-
profile oft eine einzige ausreichend ist. Die nichtbindenden Wechselwirkungen bestehen
aus den Van-der-Waals-Anziehungs- und Abstossungstermen und den Coulomb-Wech-
selwirkungen zwischen den partiellen Ladungen der einzelnen Atomen. Als letzter Be-
standteil der totalen Energie werden noch die Einfliisse der Wasserstoffbriicken-Bildung
beriicksichtigt.

Ein Kraftfeld in einem Molekiilmechanik-Modell besteht aus der Gleichung fiir die totale
Energie und den fiir die Berechnung dieser Gleichung notwendigen Parametern. Die
Kraftkonstanten, idealen Bindungslingen und -winkel, partiellen Atomladungen und die
Parameter fur die nichtbindenden Wechselwirkungen miissen dabei fir jeden Typ von
Wechselwirkungen innerhalb des Molekiils definiert werden. Zum Beispiel besteht Butan
aus zehn verschiedenen Wechselwirkungen: CC- und CH-Bindungen, CCC- und
CCH-Bindungswinkeln, HCCH-, HCCC-, CCCC-Diederwinkeln und HH-, CH- und CC-
nicht bindenden Wechselwirkungen. Ideale Bindungslingen und -winkel kénnen aus
Rontgenkristallstrukturen erhalten werden. Die Kraftkonstanten fiir die Deformation
von Bindungslingen und -winkeln werden durch spektroskopische Messungen oder
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durch ab initio-Berechnungen erhalten. Rotationsbarrieren werden zum Teil durch Mi-
krowellenspekroskopie oder meistens durch ab initio-Berechnungen bestimmt. Die Pa-
rameter der nichtbindenden Wechselwirkungen sind abhingig von den Van-der-Waals-
Radien der Atome, welche durch Réntgenkristallographie erhalten werden. Die partiel-
len Ladungsdichten werden normalerweise ebenfalls mit ab initio-Methoden berechnet.
Je nach zu losendem Problem, gibt es mehr oder weniger geeignete Kraftfelder. In der
vorliegenden Arbeit wurden alle molekiilmechanischen Computersimulationen mit dem
AMBER-Kraftfeld durchgefiihrt. Dieses Krafifeld eignet sich besonders gut fiir die Si-
mulation von grosseren, organischen Molekiilen, da die Gleichung fiir die totale Energie
relativ einfach ist und vor allem keine Kreuzterme zwischen den einzelnen Termen auf-
weist. Dadurch konnen die Energieberechnungen sehr schnell durchgefiihrt werden.
Gleichzeitig ist eine grosse Anzahl von Parametern fiir das gleiche Element in einer An-
zahl von chemischen Umgebungen bestimmt, was eine hohe Prizision der Energiebe-
rechnungen garantiert.

Die folgenden Computersimulationen wurden einerseits mit dem Programm ,Macro-
Model/BatchMin“ V. 4.0 [93] und andererseits mit dem Programm , Insight II’ V. 2.3.5
[94] durchgefiihrt. Beide Programme enthalten das Kraftfeld AMBER, wobei dasjenige
in ,MacroModel“ einige Modifikationen gegeniiber dem Original-Kraftfeld von Kollman
[92] aufweist und deshalb mit AMBER* bezeichnet wird. Dasjenige in ,Insight II* hin-
gegen entspricht dem unverinderten Kraftfeld AMBER.

1.6.1.2 Monte Carlo-Simulationen

Das genaue Prinzip der Monte Carlo-Suchen nach den energetisch giinstigsten Konfor-
mationen ist ausfiihrlich in [95] beschrieben. Es folgt daher an dieser Stelle nur eine
kurze Einfihrung. Im Programm ,MacroModel/BatchMin“ V. 4.0 ist die Monte Carlo-
Suche wie folgt implementiert. Nach dem Zufilligkeitsprinzip werden in der eingegebe-
nen Startstruktur die Torsionswinkel, bzw. die Atompositionen verindert. Die neue
Struktur wird in der Energie minimiert, und anschliessend mit den schon vorhandenen
Geometrien verglichen. Sofern sie in der Energie tiefer liegt und nicht schon existiert,
wird sie als Startstruktur fiir den néchsten Schritt beniitzt, ansonsten wird sie verworfen.
Wie bei allen stochastischen Prozessen ist das Problem der Vollstindigkeit nicht gelost.
Normalerweise wird die Suche nach einer vorher bestimmten Anzahl Schritte abgebro-
chen, oder spitestens dann, wenn die Statistik sich nicht mehr dndert. Dies ist aber keine
Garantie fiir die Vollstandigkeit. Die Methode hat vor allem bei grossen und sehr flexi-
blen Molekiilen den Nachteil, dass der grosste Teil der erzeugten Geometrien durch zu
hohe Energie verworfen wird und gar nicht in der Statistik erscheint, so dass unter Um-
stinden nach Ablauf der durchzufiihrenden Schritte gar nicht alle Energieminima gefun-
den wurden. Je mehr Schritte natiirlich durchgefiihrt werden, umso besser wird die Sta-
tistik. Die Anzahl Schritte hingt dabei auch von der Anzahl der Freiheitsgrade im Mole-
kil ab. Wenn nur zwei variable Torsionswinkel vorhanden sind, reichen viel weniger
Schritte, als wenn 20 oder mehr Variablen existieren. Von Fall zu Fall muss deshalb die
gewiinschte Genauigkeit des Resultats mit der Geometrie des Molekiis und mit dem Re-
chen- bzw. Zeitaufwand abgeschitzt werden.
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In unserem Fall wurde eine Monte Carlo-Suche mit 1000 Schritten des Molekiils
(8"S,9"R)-151 mit dem Programm ,MacroModel/BatchMin“ V. 4.0 durchgefiihrt. Die
Simulation wurde in Chloroform durchgefiihrt, das in ,,MacroModel“ nach dem ,,volumn
based continuum model“ (GB/SA-model) [96] implementiert ist. Es wurde dabei die fol-
gende Konformation der tiefsten Energie erhalten.

Abbildung 25: ,Polytube“- und CPK-Darstellung der energetisch gunstigsten Konfor-
mation von (8"S,9"R)-151 in Chloroform, berechnet durch Monte Carlo-
Simulation mit ,MacroModel“ V. 4.0.

Die Energie betrug 147.46 kJ/mol, fiir die Torsionswinkel erhielt man die Werte -116.6 °
fur oc und +54.0 ° fur 8. Wie eingangs des Kapitels erwihnt, soll die Konformationsana-
lyse nur fir das (8"S,9"R)-Enantiomer von 151 durchgefiihrt werden. An dieser Stelle
wollte man trotzdem iiberpriifen, ob mit einer analogen Monte Carlo-Simulation des an-
deren Enantiomers von 151 vergleichbare Werte bekommen werden. Die Energie der
energetisch giinstigsten Konformation betrug in diesem Fall 148.31 kJ/mol, und fur die
Diederwinkel o und flir B erhielt man die Werte +117.9 © und -54.2 °. Die Resultate
liegen somit in der gleichen Grossenordnung, und die Simulation kann als recht gut re-
produzierbar betrachtet werden. Die Anzahl Schritte (1000) war sicher nicht zu tief ge-
wiihlt, ansonsten hétte man fur die beiden Enantiomeren viel gréssere Unterschiede in der
Geometrie erhalten.

Die Konformation mit der tiefsten Energie alleine sagt aber noch nicht sehr viel iiber die
rdaumlichen Eigenschaften des untersuchten Molekiils aus. Die nachsten, in der Energie
hoher liegenden Konformationen, sowie die Energiedifferenzen und die Unterschiede in
den Torsionswinkeln zwischen den einzelnen gefundenen Strukturen sind genauso von
Bedeutung. Um ein erstes Bild von den verschiedenen, aus der Monte Carlo-Simulation
erhaltenen Konformationen zu bekommen, wurden die 25 in der Energie am tiefsten lie-
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genden Konformationen iibereinander gelegt. Dabei wurde die Anordnung der Atome
des starren 9,9'-Spirobifluoren-Geriists fixiert, so dass nur die Unterschiede in der Stel-
lung des Chinuclidin-Geriists sichtbar wurden (4bbildung 26).

Abbildung 26: Superposition der 25 in der Energie am tiefsten liegenden, durch Monte
Carlo-Suche erhaltenen Konformationen von (8"S,9"R)-151.

Beim Betrachten dieser Darstellung kann auf den ersten Blick gesagt werden, dass die
Drehung um den Torsionswinkel o sehr gut moglich ist. Weiter sieht man sofort, dass
der Unterschied im Diederwinkel B bei den 25 energetisch tiefsten Konformationen sehr
ahnlich sein muss, denn der Chinuclidin-Teil steht immer in der gleichen Stellung beziig-
lich des unsubstituierten Ringsystems des 9,9'-Spirobifluorens. Sehr gut zu sehen ist dies
an der Lage des Chinuclidin-Stickstoffes, der in allen Konformationen in die Spalte des
9,9'-Spirobifluorens gerichtet ist. Weiter ist zu erkennen, dass die OH-Gruppe und der
Stickstoff fast ausschliesslich in je zwei Positionen zu finden sind. Es kann also in grober
Niherung gesagt werden, dass das Chinuclidin-Geriist in zwei bevorzugten Stellungen
beziiglich des 9,9'-Spirobifluoren-Teils liegt. Und zwar entweder oberhalb oder unter-
halb, bzw. links oder rechts in Abbildung 26, des substituierten Fluoren-Systems. Dabei
liegen der Bicyclus des Chinuclidins und die Hydroxy-Gruppe auf verschiedenen Seiten
des Aromaten, was auch sehr schon in Abbildung 25 der energetisch giinstigsten Kon-
formation zu sehen ist.



Zum genaueren Studium der gefundenen Konformationen und deren Energien soll die
Tabelle 3 beitragen. Um die Energiewerte, bzw. deren Differenzen, besser mit den im
néchstes Kapitel erhaltenen Werten (in kcal/mol) vergleichen zu kénnen, wurden die in
kJ/mol angegebenen Werte in Tabelle 3 zusitzlich noch in die veraltete Einheit der Ka-

lorien umgerechnet.
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Konformation | E (kJ/mol) | E (kcal/mol) | o [°] BI]
1 147.46 35.24 -116.6 54.0

2 147.58 35.26 -1225 55.6

3 147.93 3535 -126.8 523

4 147.98 3536 -125.9 51.1

5 148.30 35.44 -104.6 573

6 148.58 35.50 63.6 55.4

7 148.64 35.52 57.7 54.6

8 148.67 35.52 65.4 56.2

9 149.00 35.60 72.5 55.4
10 149.13 35.63 -144.1 50.8
11 149.26 35.67 30.5 52.6
12 149.27 35.67 47.8 52.1
13 149.32 35.68 33.5 54.5
14 149.33 35.68 229 50.9
15 149.60 35.75 393 59.5
16 149.96 35.83 123 593
17 150.11 35.87 83.5 524
18 150.88 36.05 -150.9 55.9
19 151.16 36.12 -98.8 54.6
20 151.24 36.14 -160.4 54.6
21 151.33 36.16 -135.7 513
22 151.90 36.30 -143.4 49.8
23 152.03 36.33 73.9 582
24 152.11 36.35 91.8 56.9
25 152.14 36.35 -126.5 55.9
50 157.31 37.59 96.1 179.0
51 157.42 37.62 61.7 156.8
52 157.49 37.63 -81.0 -171.0
53 157.50 37.63 -61.3 -179.9
54 157.69 37.68 -126.1 150.5
55 157.80 37.71 5.2 160.2
75 159.52 38.12 -78.3 168.9
76 159.59 38.13 -167.3 158.2
71 159.79 38.18 -157.9 154.0
78 159.97 38.22 -118.2 156.2
79 159.98 38.23 -30.2 179.3
80 160.14 38.27 -22.7 175.5
100 175.74 41.99 -37.8 -62.1
101 176.44 42.16 -29.3 -66.1
102 177.21 4234 119.7 -54.1
103 177.74 42.47 -103 -76.2
104 180.30 43.08 130.5 -57.5
105 182.00 43.49 142.0 -61.8

Tabelle 3: Zusammenstellung der durch Monte Carlo-Suche ge-
fundenen Konformationen mit entsprechender Energie

und Torsionswinkeln o und f.
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Wenn nur die Werte der 25 energetisch tiefsten Konformationen betrachtet werden, be-
stitigt sich die Interpretation der Abbildung 26. Der Diederwinkel B bewegt sich in
einem Bereich von 10 °, wobei die energetisch tiefste Konformation genau in der Mitte
liegt. Der Torsionswinkel o hingegen, zeigt eine viel breitere Streuung. Dabei ist zu
bemerken, dass die Stellungen, in denen der Winke! o Werte um -110 bis -140 ° und +50
bis +70 © einnimmt, vorwiegend vertreten sind. Dies wiirde heissen, dass es sich um
zwei Energieminima handelt. Das entspricht der Beobachtung aus den Monte Carlo-Si-
mulationen, dass der Chinuclidin-Teil oberhalb oder unterhalb der Ebene des substituier-
ten Fluorensystems zu finden ist, aber nicht in der Ebene des Aromaten, was aus steri-
schen Griinden auch leicht erkléirbar ist (sterische Hinderung mit Protonen an den Koh-
lenstoffatomen C(1) und C(3) des 9,9'-Spirobifluorens). Die 25 Konformationen liegen
energetisch innerhalb einer guten Kilokalorie. Diese Energiedifferenzen und auch die
entsprechenden Aktivierungsbarrieren sind so klein, dass das Molekiil von einer Konfor-
mation in die andere tibergehen kann. Zusammenfassend kann gesagt werden, dass sich
das Molekiil 151 in Chloroform-Lésung schnell um die Bindung C(2) - C(9") dreht, wo-
bei es bevorzugt in zwei Stellungen, beziglich des aromatischen Ringsystems, vorliegt.
Die Drehung um die Bindung C(9") - C(8") (Diederwinkel ) hingegen ist sehr gehindert
und der Chinuclidin-Bicyclus bleibt in der gleichen Stellung beziiglich des 9,9'-Spiro-
bifluorens.

Wenn man nun die weiteren, energetisch hoher liegenden Konformationen betrachtet,
kann festgestellt werden, dass die ersten 100 Konformationen innerhalb von rund 7 kcal
liegen. Ebenfalls variieren nun die beiden Diederwinkel betrichtlich. B nimmt dabei be-
vorzugt Werte um £50 bis 60 ° und £160 bis 170 ° ein. An dieser Stelle soll nicht weiter
auf die Interpretation dieser Monte Carlo-Simulation eingegangen werden. Im nichsten
Kapitel erfolgt eine ausfiihrliche Gegeniiberstellung dieser Werte mit auf anderem Weg
erhalten Resultaten.

1.6.1.3 Energiediagramme

Die Monte Carlo-Suche der energetisch giinstigsten Konformation beruht auf einem zu-
filligen Prinzip, so dass nicht davon ausgegangen werden kann, dass alle moglichen
Konformationen des Molekiils durchlaufen werden. Aus diesem Grund wurde beschlos-
sen eine vollstindige Untersuchung der Abhingigkeit der totalen Energie des Molekiils
von den Diederwinkeln o und f§ durchzufiihren, so dass Graphen, die den Zusammen-
hang der Energie mit der Molekiilgeometrie zeigen, erhalten werden.

Die Energiediagramme wurden mit dem Programm ,Insight II'’ hergestellt. Dabei wur-
de als erstes die Struktur der energetisch tiefsten Konformation von (8"S,9"R)-151 aus
dem Programm ,MacroModel“ eingelesen. Da das von ,Insight II’ verwendete Kraft-
feld AMBER nicht identisch ist mit demjenigen von ,MacroModel“, wurde die Struktur
nochmals energieminimiert. Dabei ist ebenfalls zu erwihnen, dass die folgenden Simula-
tionen mit ,Insight I’ alle in der Gasphase, und nicht, wie in ,MacroModel“, in Chloro-
form durchgefiihrt wurden. Der Grund dafuir liegt in der komplizierten Simulierung von
in Losungsmitteln vorliegenden Molekiilen mit , Insight II*. Da das Modell fiir die Sol-
vatation in den beiden Programmen verschieden ist, wiren die Resultate auch nicht direkt
vergleichbar. Durch Energieminimierung der eingelesenen Struktur von (8"§,9"R)-151
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erhielt man fiir die Torsionswinkel o und B die Werte -110.2 ° und +53.2 °. Diese Werte
sind - in Anbetracht der anderen chemischen Umgebung (Losung vs. Gasphase) und den
verschiedenen AMBER-Kraftfeldern - sicher vergleichbar. Um die beiden Kraftfelder
(AMBER und AMBER*) noch direkter zu vergleichen, wurde die energetisch giinstigste
Konformation in ,MacroModel“ noch einmal ohne Losungsmittel, d.h. in der Gasphase,
energieminimiert. Dabei erhielt man fir a -115.1 ° und fiir  +52.7 °. Es kann also ge-
sagt werden, dass sowohl die chemische Umgebung des Molekiils als auch das Kraftfeld
einen kleinen Einfluss auch diese Werte haben.

Die Monte Carlo-Simulation hat gezeigt, dass der Torsionswinkel § in den 25 energe-
tisch giinstigsten Konformationen einen fast konstant Wert von 55 + 5 © aufweist. Es
wurde deshalb in einem ersten Schritt nur die Abhéngigkeit der totalen Energie vom Tor-
sionswinkel o untersucht. Der Winkel B wurde dabei bei 53.2 °, dem Wert der eingele-
senen und minimierten Struktur, eingefroren. Mit diesem Experiment sollte also die Stel-
lung des Chinuclidins beziiglich des 9,9'-Spirobifluorens analysiert werden. Bei der Si-
mulation wurde nun o jeweils um 1 ° gedreht und fur die neue Konformation die Energie
berechnet. Die jeweils neue Struktur wurde nicht energieminimiert, da alle anderen Bin-
dungen im Molekiil - ausser diejenige zur Hydroxyl-Gruppe - nicht drehbar sind und
somit die Minimierung keine signifikante Anderung der Energie bewirken sollite. Um
dies zu iiberpriifen, wurde trotzdem ein analoges Diagramm hergestellt, wobei o jeweils
um 5° gedreht und die Energie der verschiedenen Konformationen minimiert (100
Iterationen) wurde. Wie erwartet erhielt man dasselbe zweidimensionale Energieschema.

Abbildung 27: Darstellung der totalen Energie von (8"S,9"R)-151 in Abhiingigkeit des
Diederwinkels o bei konstantem Winkel 8.
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Die beiden Minima sind bei einem Diederwinkel o von -110 ° und +66 ° zu finden. Die
entsprechenden Energien betragen dort 101.0 kcal/mol und 101.6 kcal/mol. Das tiefere
Minimum liegt somit sehr nahe der durch Monte Carlo-Suche gefundenen tiefsten Kon-
formation (o = -116.6 °). Das zweite Minimum ist ebenfalls vergleichbar mit den im
letzten Kapitel beschriebenen Resultaten. Man kommt also wieder zum Ergebnis, dass
der Chinuclidin-Rest ausserhalb der Ebene des substituierten Fluorens liegen muss. Die
Energiemaxima bei konstanten Winkel § liegen fiir o bei +26 ° (138.0 kcal/mol) und bei
+155 ° (142.9 kcal/mol), also dort, wo das Chinuclidin-Geriist durch die Ebene des
Fluorens geht. Die Energiebarrieren zwischen den beiden Minima liegen mit einem AE-
Wert von rund 40 kcal/mol sehr hoch und es kann vermutet werden, dass das Molekiil
nicht ohne Drehung um den Diederwinkel B von einem Minimum ins andere iibergehen
kann.

Eine genauere und vollsténdigere Betrachtung der energetisch giinstigsten Konformatio-
nen gibt die Abhingigkeit der Energie von den beiden Torsionswinkeln o und B. Auf
diese Weise sollen alle Energieminima des Molekiils gefunden werden. Beim Erstellen
dieses Graphen wurden die beiden Winkel jeweils um 5 © gedreht. In anderen Worten,.
der Winkel o wurde um diesen Betrag gedreht, und anschliessend wurde B in 72 Schrit-
ten einmal um 360 ° gedreht, dann wurde o wieder um 5 ° rotiert und B machte eine
volle Drehung um 360 °, usw. Am Schluss erhielt man iiber 5000 Datenpunkte mit den
entsprechenden Energiewerten, was zum Energiediagramm in Abbildung 28 fiihrte. Aus
denselben Griinden wie beim zweidimensionalen Energiediagramm wurde auch in dieser
Simulation die Energie der verschiedenen Konformationen nicht energieminimiert.

Abbildung 28: Darstellung der totalen Energie von (8"S,9"R)-151 in Abhingigkeit von
a und B, Potentiallinien mit einer Aquidistanz von 2.5 kcal/mol.

Dihedral B ()

Dihedral & (°)
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Aus der obigen Darstellung und dem entsprechenden Datensatz konnten die folgenden
vier Energieminima herausgelesen werden.

Minimum o [°] B[] Ei [kcal/mol]
1 -110 55 101.0
2 65 55 101.6
3 75 155 105.0
4 -100 155 105.1
Tabelle 4:  Die vier Energieminima von (8'S,9"R)-151 mit den

entsprechenden Torsionswinkeln o und f.

Die Lage der ersten beiden Energieminima entspricht denjenigen, die aus dem zweidi-
mensionalen Graphen bei konstantem Winkel B herausgelesen wurden (vgl. Tabelle 4).
Der Winkel von knapp +60 ° fiir B entspricht einer synclinalen (gauche) Anordnung der
Substituenten der C(8")-C(9")-Bindung. Bei den anderen beiden Minima hat [ einen
Wert von +155 °, was einer Anordnung zwischen anticlinal und antiperiplanar gleich-
kommt. Die Werte fiir o sind bei den verschiedenen Winkeln B etwa gleich, wiederum
rund -110 ° und +70 °.

Wenn die Werte um die relativen Minima betrachtet werden, zeigt sich, dass es sich nicht
um symmetrische Dellen, sondern um langgezogene Energietiler handelt. In Richtung
des Torsionswinkels o liegen die Energiewerte im Bereich von 50 © (Energieminimum
+ 25 °) innerhalb einer Kilokalorie, in Richtung von B hingegen steigt die Energie inner-
halb von weniger als 15 ° in beide Richtungen um denselben Energiebetrag. Es wird also
eine relativ grosse Drehung um o toleriert, wihrend die Rotation um [ stirker einge-
schrinkt ist. Diese Befunde bestitigen somit die durch Monte Carlo-Suche erhaltenen
Resultate.

Zur weiteren Analyse dieser vier Energieminima sollen, die entsprechenden Konforma-
tionen bildlich dargestellt werden (Abbildung 29). Wie schon erwihnt, unterscheiden
sich die Konformationen der Minima 1 und 2 und der Minima 3 und 4 nur in der Lage
des Chinuclidin-Rests, d.h. im Winkel B. Der Unterschied zwischen 1 und 2 und zwi-
schen 3 und 4 besteht in der Drehung um den Torsionswinkel o.. Die Konformationen
der Minima 1 und 2 verhalten sich spiegelbildlich. Dies ist bei den Konformationen 3
und 4 nicht ganz der Fall; hier zeigt der Chinuclidin-Stickstoff einmal auf die Seite des
unsubstituierten Fluorens (Minimum 4), und einmal ganz vom 9,9'-Spirobifluorens weg.
Die Minima 1 und 2 sowie Minima 3 und 4 sind sehr shnlich in der Energie, es besteht
aber ein sehr grosser Energieunterschied zwischen dem Minimum 2 und dem Minimum
3. Aus diesen Tatsachen kénnen die Konformationen der vier Minima in zwei Gruppen
unterteilt werden. Die Konformationen 1 und 2, in denen der Chinuclidin-Stickstoff ge-
gen das 9,9'-Spirobifluoren zeigen, werden als ,closed bezeichnet. In den Konforma-
tionen 3 und 4 zeigt der Chinuclidin-Stickstoff vom 9,9'-Spirobifluoren weg, sie werden
deshalb als ,,open“ benannt.
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Abbildung 29: Konformationen von (8"S,9"R)-151 in den vier verschiedenen Minima.

Konformation 1 Konformation 2
(101.0 kcal/mol) (101.6 kcal/mol)

Konformation 3 Konformation 4
(105.0 kcal/mol) (105.1 kcal/mol)
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Diese Bezeichnungen wurden in Analogie zu Chinin und den anderen Cinchona-Alkaloi-
den, deren Konformationsanalyse ausfiihrlich in [4] beschrieben ist, gewahlt. Fir Cin-
chona-Alkaloide wurden dort durch molekiilmechanischen Computerstudien vier mogli-
che Konformationen gefunden: Zwei ,,open“-Konformationen, in denen der Chinuclidin-
Stickstoff vom Chinolin-Rest wegzeigt, und zwei ,,closed“-Konformationen, bei denen
der Chinuclidin-Stickstoff gegen den Aromaten gerichtet ist.

Abbildung 30: ,Open“ und ,closed“-Konformation von Chinin (1).

open‘ ,Cclosed*

Durch NMR-Studien (NOE-Differenz-Spektren) konnte festgestellt werden, dass Chinin
(1) und die anderen Cinchona-Alkaloide zu mehr als 90 % in der ,,open“-Konformation,
bei der eine gewisse Freiheit in der Konformation des Chinuclidin-Ringsystems vorhan-
den ist, vorliegen. Die Resultate aus den Computersimulationen zeigten weiter, dass die
,,open“-Konformation rund 2 kcal/mol stabiler ist als die ,,closed* [4].

Im Fall unseres Molekiils 151 zeigt sich hingegen, dass die ,closed“-Konformation um
rund 4 kcal/mol stabiler ist als die ,,open. Es kann also gesagt werden, dass 151 vor-
wiegend in der , closed“-Konformation der Minima 1 und 2 vorkommt. Dieser Befund
ist vor allem fiir die Abschitzung von Bindungseigenschaften in der molekularen Erken-
nung von Substraten durch 151 von Bedeutung. In der ,closed“-Konformation zeigt der
Chinuclidin-Stickstoff in die Spalte des 9,9'-Spirobifluoren-Geriists. Wenn sich nun am
anderen Fluoren-Ringsystem auch ein Substituent, der geeignete Wechselwirkungen mit
einem Substrat eingehen kann, befindet, kann die dadurch entstehende Chiralitit des
9,9'-Spirobifluorens zusitzlich zur Chiralitit des Chinuclidin-Rest ausgeniitzt werden, so
dass unter Umstanden ein sehr grosser energetischer Unterschied in der Bindung von
enantiomeren Substraten entsteht. In der energetisch hoheren , open“-Konformationen
von 151 zeigt der Chinuclidin-Stickstoff als Bindungszentrum weg von der Furche des
9,9'-Spirobifluorens, so dass eine allfillige Chiralitit des aromatischen Geriists kaum
einen verstarkenden Einfluss auf die Selektivitat der Bindung haben wird.

Nach diesen Computer-Simulationen kann angenommen werden, dass 151 ausschliesslich
in der ,closed“-Konformation vorliegt. Diese Konformation liegt sicher auch bei der
Bindung zu Substraten vor, denn der Energieunterschied von 4 kcal/mol zur ,,open‘-
Konformation ist zu gross, als dass letztere bei einer Komplexierung bevorzugt wird. In
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der ,closed“-Konformation sind zwei Energieminima mit fast gleicher Energie moglich.
Der Ubergang von einem Minimum ins andere erfolgt dabei durch Drehung um die Bin-
dung zwischen dem 9,9'-Spirobifluoren und dem Kohlenstoffatom C(9"). Im dreidimen-
sionalen Graphen (4bbildung 28) ist zu sehen, dass die direkte Drehung unter Beibehal-
ten von JB eine sehr grosse Rotationsbarriere (ca. 40 kcal/ mol) aufweist. Energetisch
viel giinstiger ist es, wenn 3 gleichzeitig bis zu einem Winkel von +75 © gedreht wird. In
diesem Fall muss nur eine Energiebarriere von ca. 8 kcal/mol iberwunden werden, so
dass der Ubergang von einem Minimum ins andere bei Raumtemperatur sehr schnell ist.

1.6.2 NMR-Experimente

1.6.2.1 Zuordung der Signale im 'H-NMR-Spekirum

Anhand des 500 MHz "H-NMR-Spektrums der Verbindung 151 konnten nicht alle Si-
gnale zugewiesen werden. Im aliphatischen Bereich war eine Zuordnung wegen der
starken Aufspaltung und der grossen Uberlagerung der Signale kaum méglich. Da flir
die Konformationsanalyse mittels NOE-Experimenten die Zuordnung der Signale jedoch
nétig ist, wurde ein (*H,'H)-COSY-Spektrum (500 MHz) von (rac)-151 aufgenommen
(vgl. Anhang 4). Anhand dieses 2D-Spektrums konnte nun fiir fast alle Signale das ent-
sprechende Proton ermittelt werden. Die letzten Unklarheiten konnten schliesslich noch
mit Hilfe der NOE-Differenz-Spektren (vgl. Kapitel III 1.6.2.2 und Anhang 5) beseitigt
werden. Die chemischen Verschiebungen der einzelnen Protonen sind der folgenden Zu-
sammenstellung zu entnehmen.

Abbildung 31: Chemische Verschiebungen 8 der Protonen von 151 in ppm relativ zu
TMS, in CDCl;, 298 K, 500 MHz.

HCx)| & HCx)| &

1 6.73 2'a |2.50-2.40
3 7.17 2"8 |[2.60-2.55
4 1.73 3"a | 1.30-1.20
5 17.85-7.80 3" |1.30-1.20
6 7.31 4" 11.30-1.20
7 |7.10-7.05 S"a | 1.30-1.20
8 |6.70-6.65 5" | 1.30-1.20

1' |16.70-6.65 6"o |3.00-2.95

e W8 2 |7.10705|| 6B |225-2.20
Ho VPV 3 734 7o | 1.30-1.20
H 4 |785-780|| 7B |1.45-140
H /N s 785780 8 |2.75-2.70
7y 6 7.34 9" 4.62
A 7 17.10-7.05

8 16.70-6.65|| -OH 1.67
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An dieser Stelle ist zu erwihnen, dass die Numerierung der Atome von 151, wie auch
der Ketonen 152 und 1585, analog zu derjenigen der natiirlichen Cinchona-Alkaloide vor-
genommen wurde. Sie entspricht deshalb nicht der Numerierung im I[UPAC-Namen.

1.6.2.2 NOE-Experimente

Durch NOE-Experimente sollte die Konformationsanalyse von 151 ergéinzt werden. Es
soll dabei die rdumliche Nachbarschaft der Protonen des 9,9"-Spirobifluoren-Geriists zu
denjenigen des Chinuclidin-Rests abgeklirt werden. Dadurch kann die Lage der beiden
Molekiilteile zueinander und somit die Torsionswinkel o und f und die entsprechende
Vorzugskonformation abgeschétzt werden.

Die NOE-Differenz-Spektren wurden in Deuterochloroform auf einem 300 MHz-NMR-
Gerit aufgenommen (vgl. Anhang 5). Es wurden die Resonanzen der Protonen an den
Kohlenstoffatomen C(1), C(3), C(4), C(2"), C(6"), C(8") und C(9") gesittigt und die re-
sultierenden NOEs beobachtet. Tabelle 5 dokumentiert die gefundenen NOEs,

Einstrahlung bei der Reso- Signalverstarkung der Resonanz
nanz des Protons... des Protons...
H-C(1) H-C(8") und H-C(9")
schwach: H,-C(7") und Hg-C(7")
H-C(3) H-C(8"), H-C(9") und H-C(4)
H-C(4) H-C(3)
H.-C(2") H,-C(2") und H-C(3")
H,-C(2") H,-C(2"), H-C(3") und H-C(8")
H,-C(6") Ho-C(5"), Hp-C(6") und H-C(9")
Hp-C(6") H,-C(5") und H,-C(6")
H-C(8") H-C(1), H-C(3), Hy-C(2"),
Hp-C(7") und H-C(9")
H-C(9") H-C(1), H-C(3), H.-C(6") und
H-C(8")
schwach: Ho-C(7")

Tabelle 5: Zusammenstellung der Resultate aus den NOE-Diffe-
renz-Spektren.

Die genaue Zuordnung der beiden Protonen am Kohlenstoffatom C(2") konnte erst durch
diese NOE-Experimente gemacht werden. Ebenso wurden damit die Signale der Proto-
nen am C(7") richtig zugewiesen, und die chemischen Verschiebungen von H,-C(6") und
Hp-C(6") bestitigt.

Die fiir die Konformationsanalyse relevanten NOEs sollen im folgenden besprochen wer-
den. Sowohl vom Proton am Kohlenstoff C(8"), als auch vom Proton am C(9") ist je
eine gleich starke NOE zu den Protonen an den 9,9"-Spirobifluoren-Atomen C(1) und
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C(3) zu sehen. Diese Beobachtung verwirrte anfangs stark, da es keine Konformation
gibt, in der das Proton am C(8") sich gleichzeitig in riumlicher Nachbarschaft des Pro-
tons am C(1) und desjenigen am C(3) aufhalten kann, so dass beide NOEs beobachtbar
sind. Dasselbe gilt natiirlich auch fiir das Proton am C(9"). Die Erkldrung ist aber sehr
einfach: das Molekiil liegt zu etwa gleichen Teilen in zwei verschiedenen Konformatio-
nen vor. Einmal zeigt das Proton am C(9") in Richtung des unsubstituierten Fluorens,
was eine NOE zum Proton am C(1) bewirkt, einmal auf die andere Seite, was die NOE
zum Proton am C(3) verursacht. Dies ergibt wiederum die beiden durch Computersimu-
lationen erhaltenen Konformationen, in denen das Chinuclidin-Geriist auf den beiden
Seiten der Ebene des substituierten Fluorens liegt. Das Proton am C(8") weist eine NOE
zum jeweils anderen Proton am 9,9'-Spirobifluoren-Geriist auf. In der einen Konforma-
tion ergibt das Proton am C(8") einen NOE zum Proton am C(1), und das Proton am
C(9") einen NOE zum Proton am C(3), in der anderen Konformation ist dies gerade um-
gekehrt. Das gleichzeitige Vorhandensein eines NOEs sowohl vom Proton am C(8") als
auch vom demjenigen am C(9") zu den aromatischen Protonen bestitigt die gauche-An-
ordnung um die Bindung C(8")-C(9"), wie sie in den beiden ,,closed“-Konformationen
von 151 zu finden sind. Diese Tatsache wird zusitzlich durch den NOE zwischen dem
Proton am C(9") und dem Proton in Stellung o am C(6") gestiitzt.

Mit diesen NOE-Experimente wurden somit die beiden gleichen stabilsten Konformatio-
nen von 151 gefunden wie durch die Computer-Simulationen mit , MacroModel* und
»Insight IT“. Es kann daher mit grosser Gewissheit angenommen werden, dass dieses
Resultat der Wirklichkeit entspricht, und das Molekiil in den beiden , closed“-Konforma-
tionen 1 und 2 nach den NOE-Experimenten in einem Verhiltnis von ziemlich genau 1:1
vorliegt. Dies ist auch verniinftige, da beide fast dieselbe Energie aufweisen.
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1.7 Bestimmung der absoluten Konfiguration
der Enantiomeren von 151

Zur vollstindigen Charakterisierung der beiden Enantiomeren von 151 muss neben der
Messung der optischen Drehung auch die Bestimmung der absoluten Konfiguration
durchgefiihrt werden.

Abbildung 32: Enantiomeren von 151.

(8"S,9"R)-151 (8'R,9"5)-151

Sicher die beste und leistungsstirkste Methode zur direkten Vermessung von Molekiilen
ist die Rontgen-Kristallstrukturanalyse. Die normale Rontgenstrukturanalyse liefert aus-
fiihrliche Informationen iiber die relative raumliche Verteilung der Atome in einem Mole-
kiil. Falls eine Verbindung zwei oder mehr Chiralititszentren aufweist, ergibt sich auch
deren relative Konfiguration, so dass sich mit dieser Methode Diastereoisomere unter-
scheiden lassen. Die absolute Konfiguration der Chiralititselemente lasst sich durch nor-
male Rontgenstrukturanalyse nicht bestimmen, enantiomere Molekiile konnen also nicht
auseinander gehalten werden [97]. Kennt man aber die absolute Konfiguration einer chi-
ralen Gruppe innerhalb des Molekiils, kann man die absoluten Konfigurationen der iibri-
gen Zentren relativ zur ersten ermitteln. Im Fall der Bestimmung der absoluten Konfi-
guration von Enantiomeren gibt es zwei Wege, dies iiber die Rontgenstruktur zu errei-
chen. Einerseits kann durch anormale Rontgenstreuung (differentielle Bijvoet-Rantgen-
Strukturanalyse) die absolute Konfiguration eines Molekiils, das ein Schweratom enthilt,
bestimmt werden [98]. Wenn die Verbindung kein Schweratom enthilt, bzw. wenn es
nicht moglich ist, ein solches durch chemische Umsetzung einzufilhren, kann das
Problem auch durch normale Réntgenstrukturanalyse eines Komplexes des einen Enan-
tiomers mit einer Verbindung, deren absolute Konfiguration bekannt ist, gelost werden.
Dies ist der Weg, der zur Bestimmung der absoluten Konfiguration der Enantiomere von
151 ideal ware. Durch das Vorhandensein des basischen Chinuclidin-Stickstoffes ergibt
sich in unserem Fall die Moglichkeit, mit optisch aktiven Sduren diastereoisomere Salze
von 151 zu bilden. Wenn es gelingt, von diesen Salzen fiir die Rontgenstrukturanalyse
geeignete Kristalle zu ziichten, kénnte das Problem der Zuordnung der absoluten Konfi-
guration der beiden Enantiomeren von 151 sehr elegant gel6st werden. Es wurden ver-
schiedene Kristallisationsversuche von 151 mit chiralen Siuren durchgefiihrt. Bei der
Kokristallisation von (+)-151 mit (+)-0,0'"-Dibenzoyl-L-weinsdure (104) konnten auch
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Kiistalle erhalten werden. Jedoch waren diese nicht sehr gut fiir eine Rontgenstruktur-
analyse geeignet. Es handelte sich um sehr lange Stibe mit einer maximalen Kantenlinge
des Kristallgitters von 54 A. Die beiden anderen Kantenlingen waren dagegen sehr kurz
(5 bzw. 10 A). Die von Dr. V. Gramlich versuchte Rontgenstrukturanalyse fihrte zu
nicht interpretierbaren Resultaten. Weitere Kristallisationsversuche scheiterten leider.
Da aber das Kristallisieren von komplexeren, organischen Molekiilen im allgemeinen
schwierig und zeitaufwendig, und ein Erfolg nie 100% sicher ist, wurden deshalb in der
Zwischenzeit andere Methoden zur Bestimmung der absoluten Konfiguration gesucht.

1.7.1 NOE-Experimente

Die Trennung der Enantiomeren von 151 wurden durch HPL-Chromatographie an einer
mit Chinin (1) modifizierten Kieselgel-Phase bewerkstelligt (vgl. Kapitel IIl 1.5.2.6). Bei
dieser Trennung wird das Enantiomer mit negativer optischen Drehung zuerst eluiert,
was soviel heisst, dass es schwicher mit Chinin (1) wechselwirkt. Das positiv drehende
Enantiomer von 151 bindet demzufolge stirker mit Chinin (1). Durch den sehr grossen
Trennfaktor (o = 1.61) kann gesagt werden, dass die Bindung der beiden Enantiomeren
zu Chinin (1) sehr stark unterschiedlich sein muss, Somit miissen die Wechselwirkungen
des einen Enantiomers mit Chinin (1) viel giinstiger und ausgeprigter sein als diejenigen
mit dem anderen Enantiomer. Es sollen nun NOE-Experimente sowohl von (+)-151 als
auch von (-)-151 mit Chinin (1) durchgefiihrt werden. Aus den erhaltenen NOEs der
beiden Experimente sollten dann die Wechselwirkungen zwischen 151 und dem Cin-
chona-Alkaloid 1 und auch die Unterschiede in der Bindung der beiden Enantiomeren in
den gebildeten Diastereoisomeren-Komplexe bestimmt werden, so dass dadurch die ab-
solute Konfiguration der beiden Enantiomeren zugeordnet werden kann. Die NOE-Dif-
ferenz-Spektren wurden in Deuterochloroform auf einem 300 MHz NMR-Gerit aufge-
nommen (Arhang 6 und 7). In Abbildung 33 sind alle Kohlenstoffatome numeriert,
welche die Protonen tragen, in deren Resonanzen eingestrahlt wurde. Es wurden dabei
sowohl aromatische Protonen als auch die beiden Protonen an den beiden Chiralitéits-
zentren C(8) und C(9) bzw. C(8") und C(9") und das Proton in o-Stellung am Kohlen-
stoff C(6) bzw. C(6") ausgewihlt.

Abbildung 33: Zielmolekiil 151 und Chinin (1), NOE-Einstrahlung in die Resonanzen
der Protonen an den numerierten Kohlenstoffatome.

(rac)-151 1
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Als erstes wurden die intramolekularen NOEs betrachtet. Daraus sollen die Konforma-
tionen der beiden Molekiile bestimmt werden. Es liegt zwar sowohl von 151 (vgl. Kapi-
tel IIT 1.6) als auch von Chinin (1) [4] eine ausfiihrliche Konfomationsanalyse vor. Es
kann aber nicht stillschweigend angenommen werden, dass die Konformationen der
freien Molekiile dieselben sind wie diejenigen, wenn die beiden Molekiile miteinander in
Wechselwirkung stehen. Im Fall unseres Molekiils 151 wurden gleichen NOEs gefunden
wie bei der Untersuchung des racemischen 151 (vgl. Kapitel IIl 1.6.2.2). Die Ver-
bindung 151 liegt also auch in Gegenwart von Chinin (1) in den beiden , closed“-Kon-
formationen vor. Dies ist nicht weiter erstaunlich, da doch durch die durchgefiihrten
Computer-Simulationen gezeigt wurde, dass 151 fast ausschliesslich in dieser energetisch
giinstigsten Konformation vorkommt und der Energieunterschied zur ,,open“-Konfor-
mation von 151 4 kcal/mol betriigt. Wenn 151 bei der Komplexbildung mit einem Sub-
strat in dieser energetisch hoherliegenden Konformation vorliegen wiirde, miisste der
Energieaufwand von 4 kcal/mo! durch sehr giinstige Wechselwirkungen (Wasserstoff-
briicken, Aromaten-Aromaten-Wechselwirkungen) kompensiert werden, was bei einer so
grossen Energiedifferenz, relativ zur stabilsten Konformation, sehr schwer zu erreichen
ist. Im Fall von Chinin (1) wurden sehr starke NOEs des Proton am C(9) zu denjenigen
an den Kohlenstoffatomen C(8) und C(5'), als auch zum Proton in o-Stellung am
Kohlenstoffatom C(6) beobachtet. Der NOE zwischen dem Wasserstoffatom am C(9)
und demjenigen am Kohlenstoffatom C(3') ist im Vergleich sehr klein. Diese NOEs ent-
sprechen genau denjenigen, die in [4] fiir Chinin (1) beschrieben wurden. Es kann des-
halb gesagt werden, dass auch Chinin (1) in seiner energetisch giinstigsten Geometrie,
der ,,open“-Konformation, vorliegt.

Als nichstes wurden die fur die Wechselwirkungen zwischen den beiden Molekiilen 151
und 1 relevanten NOEs untersucht. Im Fall von (-)-151, also desjenigen Enantiomers,
das schwicher mit Chinin wechselwirkt, wurden wie erwartet auch weniger intermoleku-
lare NOEs beobachtet. Genauer gesagt wurde nur ein NOE zwischen dem Proton des
Kohlenstoffatoms C(9") von 151 und demjenigen am Kohlenstoffatom C(9) des Chinins
(1) erhalten. Im Fall des anderen Enantiomers wurden drei intermolekulare NOEs ge-
messen.

(151 Chinin (1) (+)-151 Chinin (1)

H-C(9") H-C(9) H-C(9") H-C(9)
H.-C(6") H-C(9)
H-C(9") H,-C(6)

Tabelle 6: Beobachtete intermolekulare NOEs zwischen (-)-151 bzw.
(+)-151 und Chinin (1) in CDCl.

Als mogliche Wechselwirkungen in einem Komplex von 151 und Chinin (1) sind vor al-
lem die Wasserstoffbriicken zwischen den Hydroxy-Gruppen und den Chinuclidin-Stick-
stoffen wichtig. Ferner besteht die Moglichkeit, dass der Komplex zusitzlich durch Aro-
maten-Aromaten-Wechselwirkungen stabilisiert wird. Die Anwesenheit letzterer kann
aber anhand der NOE-Experimente weder bestitigt noch eindeutig ausgeschlossen wer-
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den. In keinem Experiment, weder mit dem (-)- noch mit dem (+)-Enantiomer von 151
und Chinin (1), konnten eindeutige intermolekulare NOEs zwischen aromatischen Proto-
nen beobachtet werden. Im Fall des stirker an Chinin (1) bindenden Enantiomers von
151 kann angenommen werden, dass die beiden moglichen, starken Wasserstoffbriicken
zwischen den beiden Molekiilen ausgebildet sind. Dies wird auch durch das Vorhanden-
sein der drei intermolekularen NOEs bestitigt. Durch Ausbilden der beiden Wasserstoff-
briicken - zwischen der Hydroxy-Gruppe des Chinins (1) und dem Chinuclidin-Stick-
stoffatom von 151 bzw. zwischen der Hydroxy-Gruppe von 151 und dem Chinuclidin-
Stickstoffatom des Chinins (1) - befinden sich die Protonen der beiden Komponenten fiir
die NOEs beobachtet wurden, in rdumlicher Nihe. Untersuchungen mit Molekiilmodel-
len (CPK- und Dreiding-Modelle) zeigen, dass die gleichzeitige Ausbildung der beiden
Wasserstoffbriicken und aller drei beobachteten NOEs nur im Fall des zwischen dem
(8R,9S5)-Enantiomer von 151 und Chinin (1) gebildeten Diastereoisomeren-Komplexes
moglich ist. Die nichsten beiden Abbildungen zeigen die Komplexbildung zwischen
(8"R,9"S)-151 und Chinin (1), wobei in Abbildung 34 die drei beobachteten NOEs einge-
tragen sind. Abbildung 35 zeigt die beiden moglichen Wasserstoffbriicken zwischen den
zwei Molekiilen.

Abbildung 34: Computergenerierte Darstellung des Komplexes von (8"R,9"S)-151 mit
Chinin (1), eingezeichnet sind die drei beobachteten NOEs zwischen den
beiden Molekiilen.
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Abbildung 35: Computergenerierte Darstellung des Komplexes von (8"R,9"S)-151 mit
Chinin (1), eingezeichnet sind die beiden moglichen Wasserstoffbriicken
zwischen den OH-Gruppen und den Chinuclidin-Stickstoffatomen.

Im Fall des anderen Enantiomers, (8"S,9"R)-151, ist es aus sterischen Griinden nicht
moglich, dass sowohl die zwei Wasserstoffbriicken als auch die drei NOEs gleichzeitig
vorhanden sind. Der Chinolin-Rest des Chinins (1) und der grosse, aromatische Baustein
der 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 151 kdmen sich dabei rdaumlich viel zu nahe. Dies
zeigt sich wiederum sehr gut beim Betrachten von CPK-Modellen. In der computerge-
nerierte Darstellung des Komplexes von (8"S,9"R)-151 mit Chinin (1) (4bbildung 36) ist
oben links die sterische Hinderung zwischen den beiden aromatischen Systemen deutlich
zu sehen. Im NOE-Experiment des (8"5,9"R)-151 mit Chinin (1) ist nur die raumliche
Nachbarschaft der Protonen am C(9) des Chinins (1) und C(9") der Verbindung 151 zu
sehen. Dies ldsst darauf deuten, das sicher eine Wasserstoffbriicke gebildet wird, entwe-
der die eine oder die andere, da beide sterisch moglich sind. Die Ausbildung von nur
einer Wasserstoffbriicke im Fall des (8"S,9"R)-Enantiomers von 151 wiirde auch die
schwichere Bindung zu Chinin (1) erkléren.
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Abbildung 36: Computergenerierte Darstellung des Komplexes von (8"S,9"R)-151 mit
Chinin (1), die beiden Wasserstoffbriicken zwischen den OH-Gruppen
und den Chinuclidin-Stickstoffatomen.

Aus den durchgefiihrten NOE-Experimenten und den hier beschriebenen Uberlegungen
kann die absolute Konfiguration der Enantiomeren von 151 wie folgt zugeordnet wer-
den: (+)-(8"R,9"S)-151 und (-)-(8"S,9"R)-151.

Diese Zuordung der absoluten Konfiguration der Enantiomeren von 151 wird auch durch
die sogenannte , Dreipunkt“-Regel gestiitzt. Diese fur die enantioselektive Erkennung
geltende Faustregel sagt, dass ein optisch aktiver Wirt dann zwischen den Gast-Enantio-
meren unterscheidet, wenn Dreipunkt-Wechselwirkungen (,three-point interactions®)
zwischen Rezeptor und Substrat wirksam sind [99]. Dabei konnen alle drei Wirt-Gast-
Kontakte bindende Wechselwirkungen darstellen, eine oder zwei der differenzierenden
Wechselwirkungen konnen aber auch rein sterische Kontakte (sterische Komplementari-
tit) sein. In unserem Fall sind zwei Wasserstoffbriicken und ein sterischer Kontakt fiir
die enantioselektive Differenzierung der beiden Enantiomeren von 151 durch Chinin (1)
verantwortlich. Die sterische Wechselwirkung zwischen den beiden aromatischen Sy-
stemen ist dabei der auschlaggebende Faktor. Im Fall des (8'S,9"R)-Enantiomers von
151 entsteht bei der gleichzeitigen Ausbildung der beiden moglichen Wasserstoffbriicken
eine sehr starke rdumliche Hinderung der Aromaten von Rezeptor und Substrat.
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2 Modifikation B

In der Modifikation B sollten neue Cinchonium-Salze des Types 43 hergestellt werden.
Dabei werden die natiirlichen Cinchona-Alkaloide mit 2-Brommethyl-9,9"-spirobifluoren
am Chinuclidin-Stickstoff alkyliert.

43

Um die Chiralitit des 9,9'-Spirobifluorens berticksichtigen zu konnen, muss mindestens
ein Substituent R vorhanden sein. Aus Griinden der einfacheren Synthese und der be-
kannten Enantiomerentrennung von 9,9'-Spirobifluoren-Derivaten [34], wurde in einem
ersten Ansatz nur eine Gruppe R am unsubstituierten der beiden Fluorensystem einge-
fiihrt. In einem zweiten Ansatz wurde das Molekiil 43 ohne Substituent R synthetisiert
und somit ein achiraler 9,9'-Spirobifluoren-Baustein erhalten. Mit diesem Molekiil sollte
der Einfluss der Konfiguration am Spiroatom C(9) auf die Katalyse-Experimente unter-
sucht werden.

2.1 Synthese der disubstituierten 9,9'-Spiro-
bifluoren-Verbindung 1468

Um die gewiinschten quarterniren Ammoniumsalze der natiirlichen Cinchona-Alkaloide
mit dem 9,9'-Spirobifluoren zu synthetisieren, muss das 9,9'-Spirobifluoren-Gerist an
einem Fluoren-Ringsystem - analog zu einem Benzylbromid - mit einer CH,Br-Gruppe
substituiert sein. Am anderen Ringsystem sollte eine Etherfunktion eingefihrt werden.
Es wurden die in Schema 40 skizzierten Synthesewege ausprobiert, um 168 als Alkylie-
rungsmittel fur die kiuflichen Cinchona-Alkaloide zu erhalten.
2,2'-Diacetyl-9,9'-spirobifluoren (84) wurde nach Prelog et al. [34] durch eine Bromo-
form-Reaktion zur Disdure 110 umgesetzt. Die anschliessende Reduktion - ebenfalls
nach [34] - lieferte das Diol 106. Auf dieser Stufe kann die Enantiomerentrennung nach
Prelog {34] durch Bildung des Diastereoisomerenpaares des Bis-(-)-camphanséureesters
von 106 und anschliessende fraktionierte Kristallisation durchgefiihrt werden.
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Um nun einerseits die gewiinschte CH;Br-Gruppe am einen Ringsystem und die Ether-
funktion -CH;OR am anderen Ringsystem zu erhalten, stehen drei verschiedene, im fol-
genden Schema skizzierte Reaktionssequenzen zur Auswahl (Varianten 1 bis 3).

Schema 40:  Beschrittene Synthesewege zur Darstellung von 2-Brommethyl-2'-ethyl-
oxymethyl-9,9'-spirobifluoren (168).

a; NaOH, Br;, Dioxan, RT, 2 h; b: LiAlH,, THF, 80 °C, 4 h; ¢: HBr/H,0, CHCl;, 30 °C, 1 h; d:
DMSO, KOH, EtI, RT, 2 min.; e: DMSO, KOH, Et], RT, 1 h; f: HBr/H,0, CHCl;, 80 °C, 2.5 h.
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21.1 Variante 1

Als erste Moglichkeit wurde die selektive Substitution einer Hydroxyl-Gruppe mit einem
Bromatom, gefolgt von der Alkylierung der zweiten OH-Gruppe verfolgt. Die Substitu-
tion verlief gut und 2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren-2'-methanol (169) konnte in Aus-
beuten bis zu 85 % erhalten werden. Das disubstituierte Produkt, in dem beide Hydroxy-
Gruppen durch ein Brom ersetzt wurden, wurde nur in Spuren erhalten. Dass die Reak-
tion, trotz einem grossen Uberschuss an Bromid-Ionen, nach dem Austausch von nur
einer Hydroxyl-Gruppe abbricht, kann wie folgt erklirt werden. Es wird in einem Zwei-
phasensystem, bestehend aus einer organischen Chloroform-Phase und einer wiissrigen
Phase (48 % HBr in H,0), gearbeitet. Das Diol 106 ist in der wissrigen Phase recht gut
16slich und die eigentliche Umsetzung, die Sy1-Reaktion, findet ebenfalls in dieser Phase
statt, da sich dort die angreifenden Bromid-Ionen befinden. Sobald die Substitution einer
Hydroxyl-Gruppe abgeschlossen ist, ist dass Produktmolekiil 169 weniger polar und so-
mit besser in der Chloroform-Phase [6slich. In der organischen Phase kann aber in Ab-
wesenheit eines Phasentransfer-Katalysators keine Substitution mehr stattfinden, so dass
die zweite OH-Gruppe erhalten bleibt.

In einem zweiten Schritt musste die Veretherung der anderen Hydroxyl-Gruppe durch-
gefithrt werden. Zuerst wurde an eine normale Alkylierungsreaktion in basischem Milieu
mit einem Alkylhalogenid gedacht. Die erste Reaktion wurde in DMF mit Kaliumcar-
bonat als Base und 1-Hexyliodid als Alkylierungsreagenz versucht. Es wurde aber nicht,
wie erwartet, eine unpolarere Verbindung erhalten, sondern es wurde mit Diinnschicht-
chromatographie nur ein Basislinien-Spot festgestellt. Dies ist vermutlich auf Polymeri-
sation des Eduktes zuriickzufihren, denn es ist mdglich, dass das Molekil sich selber
alkyliert, da sowohl eine Alkohol- wie auch eine Alkylhalogenid-Funktion in 169 vorhan-
den sind.

Als Alternative wurde die Darstellung eines Benzoylesters in Erwiigung gezogen. Die
Veresterung der OH-Gruppe von 169 mit Benzoylchlorid wurde sowohl in Chloroform
mit katalytischen Mengen an Pyridin, als auch in reinem Pyridin versucht, blieb aber in
beiden Fillen erfolglos. Die Synthese eines Esters wurde nicht weiter verfolgt, da eine
Etherfunktion eine weniger reaktive Gruppe darstellt als ein Ester, der in einer spiteren
Reaktion eventuell reagieren konnte,

Je langer mit dem Molekiil 169 gearbeitet wurde, umso mehr wurde dessen Reaktivitéit
und Instabilitit festgestellt. Wenn 169 lingere Zeit in Losung (z.B. Chloroform) stehen-
gelassen wird, reagiert es mit sich selber und es entsteht, nach Diinnschichtchromatogra-
phie, ein unpolareres Produkt, dass wahrscheinlich dem Dimeren 172 entspricht.

c sy
B' i oh

172
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Dies ist soweit plausibel, da das Molekiil 169 im Grunde genommen als Kombination
eines sehr reaktiven Benzylbromids und einem ebenfalls recht reaktionsfreudigen Ben-
zylalkohol betrachtet werden kann. Die Bildung des Dimers 172 ist auch der erste
Schritt der Polymerisation von 169.

In der Folge wurden nun Vorschriften fiir Veretherungen gesucht, die unter sauren oder
neutralen Konditionen durchgefiihrt werden konnen, so dass die unter basischen Bedin-
gungen begiinstigte Selbstalkylierung von 169 unterdriickt werden kann. Da die meisten
Alkylierungsreaktionen unter basischen Bedingungen ausgefithrt werden, war die vorge-
nommene Literaturrecherche nicht sehr erfolgreich, so dass nur die folgenden Reaktionen
getestet werden konnten.

Nach [100] wurde der fert.-Butylether von 169 synthetisiert. Dabei wurde als Alkylie-
rungsmittel fert.-Butyltrichloracetimidat (173), das vorgingig durch Reaktion von Tri-
chloracetonitril mit fert.-Butanol in Gegenwart von Kalium tert.-Butoxid in Diethylether
hergestellt wurde, als Losungsmittel Cyclohexan und als Katalysator die Lewisséure Bor-
trifluorid-Etherat verwendet.

Schema 41:  Umsetzung des Alkohols 169 zum entsprechenden fert.-Butylether 174.

0.0 CHyBr «auo)Ntha O‘O CH,Br
S0 o

con Q'Q ) k

169 173 174

a: BF3-Et;0, Cyclohexan, RT, 80 h.

Die Reaktion war jedoch nicht reproduzierbar. Nur in zwei der acht durchgefiihrten An-
sitze konnte das richtige Produkt erhalten werden. In allen anderen Fillen wurden nur
Spuren von 174 erhalten. Meistens wurden drei bis fiinf Produkte diinnschichtchroma-
tographisch detektiert, wovon das eine den gleichen R¢-Wert aufwies wie 172, das durch
Stehenlassen von 169 in Chloroform-Losung entstanden war. Die Reaktion wurde eben-
falls mit Trimethylsilyltriflat als Katalysator versucht. Doch auch diese stirkere Lewis-
siure konnte nicht zu einem besseren Reaktionsablauf verhelfen. Da eine solch unsichere
Reaktion nicht in den Syntheseweg integriert werden kann - und schon gar nicht, wenn
die Reaktion auf einer spiten Stufe und erst nach der Enantiomerentrennung stattfindet,
wurden noch weitere Alternativen gesucht.

Als nichstes wurde versucht, einen Silylether von 169 durch Reaktion mit ferz.-Butyldi-
methylsilylchlorid zu synthetisieren. Nach [101] wurde die Reaktion in THF mit Silber-
nitrat als Katalysator durchgefiihrt. Nach 24 Stunden konnte aber nur Edukt und eine
polarere Verbindung, die wahrscheinlich wieder einem Polymerisationsprodukt ent-
spricht, isoliert werden. Es wurde deshalb kein weiterer Versuch unternommen. Eben-
falls wurde die Synthese von anderen Silylethern nicht weiter betrachet, da fast alle in der
Literatur beschriebenen Umsetzungen in basischem Milieu stattfinden.
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Ferner wurde eine Vorschrift zur Synthese des Methoxymethyl-Ethers (MOM-Ether)
unter leicht sauren Bedingungen gefunden [102]. Das Edukt 169 wurde dabei in Chloro-
form unter Zugabe von Phosphorpentoxid mit einem extrem grossen Uberschuss
(125 Aquiv.) an Formaldehyddimethylacetal umgesetzt. Auch in diesem Fall konnte
nicht das gewiinschte Produkt erhalten und isoliert werden. Zumeist wurden drei bis vier
verschiedene Produkte erhalten.

In der Folge musste eingesehen werden, dass das Molekiil 169 zu reaktiv ist, als dass
gezielte Umsetzungen damit durchgefiihrt werden kénnen. Es wurde deshalb beschlos-
sen, diesen Reaktionsweg - trotz der sehr guten Ausbeute im ersten Schritt - aufzugeben,
und die zwei alternativen Wege auszuprobieren.

2.1.2 Variante 2

Auf diesem Weg sollte zuerst das Diol 106 selektiv monoalkyliert werden und anschlies-
send die freie OH-Gruppe durch ein Brom substituiert werden. Die Bedingungen der
Alkylierung des Bisphenols 97 mit dem entsprechenden Alkyliodid und K;CO; als Base
in N,N-Dimethylformamid konnten im Fall des Diols 106 nicht iibernommen werden, da
das Carbonat-Anion eine zu schwache Base fiir die Deprotonierung benzylischer Alko-
hole ist. Es wurde deshalb versucht, die Alkylierung nach [103] mit 1-Hexyliodid in
THF durchzufithren, wobei Natriumhydrid zur Deprotonierung der OH-Gruppe verwen-
det wurde. Obwohl Natriumhydrid eine geniigend starke Base zur Deprotonierung von
Alkoholen wire, konnte die Alkylierung von 106 so nicht bewerkstelligt werden. Der
Grund lag wahrscheinlich beim fehlenden Phasentransfer-Katalysator (z.B. Kronenether
18-Krone-6), der in der beniitzen Vorschrift [103] nicht verwendet wurde.

In der Folge wurde deshalb weitere Literaturrecherchen zu Alkylierungsreaktionen von
Benzylatkoholen durchgefithrt. Man stiess dabei als erstes auf eine etwas unkonventio-
nelle Methode der Veretherung [104]. Das Edukt wird dabei in einem Gemisch von
Aceton und Ethanol, welcher auch als Alkylierungsreagenz wirkt, mit einer dquimolaren
Menge elementarem Iod versetzt. Doch auch mit dieser Methode konnte keine Alkylie-
rung erreicht werden.

Als weiteres wurde die Bildung des Ethylethers von 106 nach [105] in Betracht gezogen.
Bei dieser Vorschrift wird KOH in Dimethylsulfoxid verwendet, was eine sehr starke
Base darstellt. Um eine selektive Monoalkylierung zu bekommen, wurde genau ein
Aquivalent Ethyliodid (im Unterschied zum 12 5-fachen Uberschuss nach [105]) einge-
setzt. Ebenfalls wurde unter sehr starker Verdiinnung gearbeitet. Als dritte Anderung
wurde das Ethyliodid iiber einen Zeitraum von 15 Stunden zugetropft. Unter diesen
Bedingungen konnte das monoalkylierte Produkt 171 in einer Ausbeute von knapp 32 %
erhalten werden; der Rest war Edukt 106 und dialkyliertes Produkt 170. Die gewdhlten
Reaktionsbedingungen der langsamen Zugabe des Alkylierungsmittel und der stark ver-
diinnten Reaktionslosung haben im allgemeinen den Vorteil, dass die Wahrscheinlichkeit
der Bildung des monoalkylierten Produktes 171 erhoht und der Anteil des dialkylierten
Produktes im Idealfall unterdriickt wird. Es wurde deshalb versucht, die Selektivitit
durch noch langsameres Zutropfen zu erhohen. Jedoch brachte dies keine Verbesserung.
Im Gegenteil, wenn die Zutropfzeit vervierfacht wurde, verfirbte sich die zuzutropfende
Ethyliodid-Losung nach ungefihr einem Tag dunkel. Das heisst, das Alkylierungsmittel
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zersetzte sich in der Dimethylsulfoxid-L&sung, bevor es in die Reaktionslgsung gelangte.
Es wurde dementsprechend nur wenig Produkt 171 und viel Edukt 106 erhalten. Es
wurde deshalb beschlossen die Reaktion nach den statistischen Gesetzen ablaufen zu las-
sen. Das heisst, beim Einsatz von einem Aquivalent Alkylierungsmittel sollte 25 % nicht
alkyliertes Edukt, 50 % monoalkyliertes Produkt und 25 % dialkyliertes Produkt erhalten
werden. Die Reaktion wurde unter den folgenden Bedingungen durchgefihrt: konzen-
trierte Losung von 106 (ca. 300 mM), Zugabe des Alkylierungsmittels auf einmal, Reak-
tionsdauer von zwei Minuten bei Raumtemperatur. Auf diese Weise konnte das mono-
alkylierte Produkt 171 in einer Ausbeute von 46 % erhalten werden.

Der zweite Schritt dieses Synthesewegs, die Umwandlung der Hydroxyl-Gruppe in einen
Bromsubstituenten, verursachte wenig Probleme. Prinzipiell ist zu beachten, dass nicht
nur die OH-Gruppe mit Bromwasserstoff durch ein Brom substituiert werden kann.
Bromwasserstoff kann auch eine Ether-Funktion spalten und den daraus gebildeten Al-
kohol ebenfalls in ein Bromalkan umsetzen. Da die Substitution der Hydroxyl-Gruppe
aber schneller abliuft, musste die Reaktion so gesteuert werden, dass die Spaltung des
Ethers moglichst unterdrisickt wird. Das monoalkylierte Edukt 171 wurde in Chloroform
gelost und mit HBr/ H,O (48 %) versetzt und anschliessend wihrend 2.5 Stunden unter
Riickfluss geriihrt. Der Reaktionsverlauf musste dabei mit Diinnschichtchromatographie
verfolgt werden, so dass die Reaktion bei vollstindiger Substitution der OH-Gruppe,
bevor die Etherspaltung am schon gebildeten Produkt 168 einsetzte, abgebrochen wer-
den konnte. Durch ein giinstiges Verhiltnis von Chloroform und Bromwasserstoffsiure
und nach Auffinden der richtigen Reaktionsdauer konnte die Umsetzung bis zu einer
Ausbeute von 71 % optimiert werden. Jedoch konnte 168 in allen Ansitzen nur als farb-
loses Oel und nie als der erwartete kristalliner Festkorper isoliert werden,

213 Variante 3

Parallel zur Variante 2 wurde eine dritte Moglichkeit der Bildung von 2-Brommethyl-
2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobifluoren (168) getestet. Dabei wurden im ersten Schritt
beide Hydroxyl-Gruppen des Diols verethert. Es wurde dieses Mal genau nach der Vor-
schrift [105] gearbeitet. Das dialkylierte Produkt 170 konnte dabei in einer Ausbeute
von 85 % erhalten werden. Der zweite Schritt, die selektive Spaltung eines Ethers mit
Bromwasserstoffsdure und die gleichzeitige Substitution der entstandenen OH-Gruppe
durch ein Bromatom, war hingegen nicht zu bewerkstelligen. Wenn im bekannten Zwei-
phasensystem (Chloroform/ HBr1/ H,0) gearbeitete wurde, fand wegen des fehlenden
Phasentransfer-Katatysators keine Reaktion statt. Dies ist nicht weiter erstaunlich, da ein
Ether nicht so einfach gespaltet werden kann, denn normalerweise wird einige Stunden in
HB1/H;O unter Riickfluss gerithrt. Andererseits ist der Diether 170 besser in Chloro-
form 16slich und kommt somit kaum mit dem Bromwasserstoff in Kontakt. Als nichstes
wurde wihrend eineinhalb Stunden in 48 %iger wissriger Bromwasserstoffsiure unter
Riickfluss geriihrt. Dabei wurde ein Produktegemisch von nicht umgesetztem Edukt
170, gewiinschtem Produkt 168 und 2,2'-Dibrommethyl-9,9"-spirobifluoren (175) im
Verhiltnis von 1:1:1 erhaiten. Es handelt sich dabei um eine statistische Produktevertei-
lung. In der Zwischenzeit lagen positive Ergebnisse aus dem zweiten Syntheseweg
(Variante 2) vor, so dass diese Reaktion nicht weiter mehr optimiert wurde.
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2.2 Synthese der monosubstituierten
9.9'-Spirobifluoren-Verbindung 176

Um neben den Ammoniumsalzen, die an der zweiten Fluoren-Einheit des 9,9'-Spiro-

bifluorens zusitzlich mit einer Etherfunktion substituiert sind, auch Salze ohne diesen

zusitzlichen Substituent zu erhalten, wurde der entsprechende Vorliufer, das 2-Brom-
methyl-9,9'-spirobifluoren (176), nach dem folgenden Schema synthetisiert.

Schema 42:  Synthese der monosubstituierten 9,9'-Spirobifluoren-Einheit (176).

a: NaOH, Br,, Dioxan, RT, 2 h; b: LiAlH,, THF, 80 °C, 4 h; c: HBr/H;0, CHCl3, 80 °C,6 h

In dieser Synthesesequenz wurde vom monoacetylierten 9,9'-Spirobifluoren 177, das als
Nebenprodukt bei der Diacetylierung von 9,9'-Spirobifluoren (28) oder durch dessen se-
lektive Monoacetylierung erhalten werden kann, ausgegangen. Im ersten Schritt wurde
die Acetylgruppe durch eine Bromoformreaktion oxidiert, wobei die 9,9'-Spirobifluoren-
2-carbonsiure (123) fast quantitativ erhalten wurde. Durch anschliessende Reduktion
mit Lithiumaluminiumhydrid in THF wurde der Alkohol 178 ebenfalls in guter Ausbeute
erhalten. Durch Umsetzung des Alkohols in einem Gemisch von Chloroform und 48 %
HBr in Wasser wurde schlussendlich das gewiinschte 2-Brommethyl-9,9"-spirobifluoren
(176) erhalten.
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23 Alkylierung der Cinchona-Alkaloide mit
den 9,9'-Spirobifluoren-Verbindungen
168 und 176

Die Alkylierung der Cinchona-Alkaloide mit 2-Brommethyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spi-
robifluoren (168) bzw. 2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren (176) wurden analog zu den in
der Literatur {18a], {106] beschriebenen Quarternisierungen dieser Alkaloide vorgenom-
men,

Schema 43:  Alkylierung der Cinchona-Alkaloide mit den 9,9'-Spirobifluoren-Einheiten
168 bzw. 176.

168 R=CH,OFt 179 R=CH,O0Et, R' = OMe, (85, 9R)

176 R=H 180 R=CH,OEt, R' = OMe, (3R, 95)
181 R=CH,OEt, R'=H, (8R, 95)
182 R=R'=H, (8R, 95)

a: Cinchona-Alkaloid, Aceton bzw. Ethanol, 60 bzw. 80 °C, 3 bis 5 d.

Es wurde je ein Aquivalent des entsprechenden Cinchona-Alkaloid mit einem Aquivalent
168 bzw. 176 in Aceton oder Ethanol wihrend drei bis flinf Tagen unter Riickfluss ge-
rihrt. Das Lésungsmittel wurde je nach Loslichkeit der beiden Edukte gewihlt. Die er-
haltenen Salze wurden durch Siulenchromatographie an Kieselgel mit dem Laufmittel
Dichlormethan : Methanol 19:1, und wenn nétig, durch anschliessende Kristallisation aus
Dichlormethan / Diethylether gereinigt.
2-Brommethyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'"-spirobifluoren (168) wurde in allen Versuchen nur
als Racemat eingesetzt, so dass die Salze 179, 180 und 181 als Diastereoisomerenpaare
erhalten wurden. Es war geplant, 168 auch enantiomerenrein herzustellen, so dass dia-
stereoisomerenreine Chinchoninium-Salze synthetisiert werden konnen. Als jedoch die
Katalyse-Experimente nicht den erhoffien Erfolg zeigten, wurden die diasterecisomeren-
reinen Salze nicht mehr hergestellt.
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)Y, Katalyse-Experimente

1 Asymmetrische Alkylierung von
é,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-
1-indanon (14)

1.1 Einleitung

Dolling et al. [18] haben eingehend die asymmetrische Alkylierung von 6,7-Dichlor-
5-methoxy-2-phenyl-1-indanon (14) mit N-benzylierten Cinchona-Alkaloiden als Pha-
sentransferkatalysatoren untersucht. Es wurden sehr ausfiihrliche mechanistische Unter-
suchungen der folgenden Methylierung durchgefiihrt.

Schema 44:  Asymmetrische Methylierung von 6,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-in-
danon (14).

14 (5)-16

Mit N-[p-(Trifluormethyl)benzyl]cinchoniniumbromid (15) als Katalysator wurden mit
einer chemischen Ausbeute von 98 % und einem Enantiomereniiberschuss von 94 % ee
zugunsten des (S)-Enantiomers das beste Resultat erhalten. Die Reaktion wurde in
einem Zweiphasengemisch von Toluol und 50 % wissriger Natronlauge bei Raumtempe-
ratur durchgefiihrt. Es wurden Studien iiber den Einfluss des Losungsmittels, des Me-
thylierungsmittels und der Temperatur gemacht. Kurz zusammengefasst wurden folgen-
de Beobachtungen gemacht. Je unpolarer die organische Phase des Zweiphasensystems
ist, um so hoher ist die Enantioselektivitit. Methylchlorid ergibt hohere Selektivitaten
als Methylbromid und Methyliodid. Die Enantioselektivitat ist nicht temperaturabhéingig.
Hingegen nimmt sie bei steigender Katalysator-Konzentration ab.

Es wurde propagiert, dass die bevorzugte, aktive Konformation des N-benzylierten Cin-
chona-Alkaloid-Katalysators diejenige ist, bei der der Chinolin-Ring, die C(9)-O-Bin-
dung und der Benzylring in einer Ebene liegen. Das gebildete Enolatanion des Indanon-
Derivats geht mit dem Katalysator eine Kontaktionenpaar-Bindung ein. Die Monte
Carlo-Simulation (BatchMin/MacroModel V.4.0, AMBER*-Krafifeld, 1000 Schritte)
dieses aktiven Komplexes in Chloroform ergibt das folgende Bild.



128

Abbildung 37: |, Polytube“- und CPK-Darstellung der energetisch tiefsten Konformation
des Kontaktionenpaars, bestehend aus dem Katalysator-Kation 15 und
dem Enolat-Anion von 14 in Chloroform, berechnet durch Monte Carlo-
Simulation mit ,MacroModel*.

Die in [18e] beschriebenen Wechselwirkungen sind in Abbildung 37 gut zu sehen. Er-
stens ist die Wasserstoffbriicke zwischen der OH-Gruppe des Katalysators und dem
Enolat-Sauerstoff des Indanons (1.68 A) zu erkennen. Ebenfalls wichtig ist die ionische
Wechselwirkung zwischen dem Ammoniumkation und der negativen Ladung des Eno-
lats. Durch die begiinstigte planare Anordnung des Cinchonium-Katalysators sind ausge-
pragte n-n-Wechselwirkungen méglich: a) zwischen dem Chinolin-Ringsystem und dem
aromatischen Ring des Indangertists, und b) zwischen dem Benzyl-Substituenten des
Cinchona-Alkaloid-Salzes und dem Phenylring des Enolats. In dieser Komplexgeome-
trie wird das Enolat von der dem Katalysator abgewandet Seite (Re-Seite) her alkyliert.
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1.2 Allgemeines

1.2.1 Alkylierungsmittel

Zuerst wurde beschlossen, analog zu [18] ebenfalls die asymmetrische Methylierung von
6,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-indanon (14) zu untersuchen. Dolling et al. [18]
haben festgestellt, dass die Alkylierung mit Methylchlorid bessere Enantioselektivitiiten
liefert als mit Methyliodid. Da die Handhabung des gasformigen und sehr giftigen Me-
thylchlorids jedoch etwas umstandlich ist, wurde entschieden, anstelle von Methylchlorid
ein hoher siedendes, bei Raumtemperatur fliissiges Alkylchlorid zu verwenden. Das erste
Molekiil in der homologen Reihe der Alkylhalogenide, das in Frage kam, war Pro-
pylchlorid. Die Reaktion wurde zuerst mit einem achiralen Phasentransferkatalysator
(Tetrabutylammoniumbromid) durchgefiihrt. Durch die grossere sterische Hinderung
von Propylchlorid im Vergleich zu Methylchlorid war eine Verlangsamung der Reaktion
zu erwarten. Die Propylierung dauerte dann auch signifikant linger. Nach zwei Tagen
waren erst knapp 50 % des Eduktes umgesetzt. Im Vergleich dazu dauerte die Methy-
lierung in den Versuchen von Dolling [18] rund acht Stunden. Da unter solchen Bedin-
gungen eine verniinftige Untersuchung mit asymmetrischen Phasentransfer-Katalysatoren
kaum méglich ist, musste ein anderes Alkylierungsmittel gewihlt werden. Es wurde be-
schlossen, das ebenfalls bei Raumtemperatur fliissige Allylchlorid einzusetzen. Durch die
Moglichkeit der Bildung des resonanzstabilisierten Allylkations wird in diesem Reagenz
das Chlorid zu einer sehr guten Abgangsgruppe, was die Alkylierungsreaktion beschleu-
nigen solite. Mit diesem Alkylierungsreagenz war die Reaktion unter denselben Reak-
tionsbedingungen iiber Nacht beendet. Es wurde deshalb diese Reaktion mit verschie-
denen asymmetrischen Katalysatoren untersucht.

Schema 45:  Asymmetrische Alkylierung von 6,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-inda-

non (14) mit Allylchlorid.
! o
Cl c
-0 —
MeQ MeQ
14 183

1.2.2 Vorgehen

Wie in [18] beschrieben, ist die Reaktion stark vom gewihiten Losungsmittel und den
Konzentrationen abhingig. Um einen verwertbaren Vergleich mit der Literatur zu erhal-
ten, wurden deshalb die gleichen Reaktionsbedingungen wie in [18b] gewiihlt. Das ge-
naue praktische Vorgehen ist dem experimentellen Teil der vorliegenden Arbeit zu ent-
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nehmen. Damit die Resultate reproduzierbar und somit vergleichbar sind, wurde immer
unter denselben Reaktionsbedingungen gearbeitet. Konkret heisst das: Es wurde dersel-
be Magnetrithrstab und derselbe Magnetriihrer verwendet, wobei die Riihrgeschwindig-
keit immer 1250 rpm betrug. Ferner wurde jedesmal der gleiche Typ des Reaktions-
gefisses verwendet, ein 25 ml Birnenkolben.

1.2.3 Asymmetrische Katalysatoren
Die asymmetrische Alkylierungsreaktion wurde zuerst mit N-benzylierten Cinchona-Al-
kaloiden als Katalysatoren durchgefiihrt. Damit sollte die Methode als solches gepriift

werden, und ermittelt werden, ob mit [18] vergleichbare Selektivititen erhalten werden.
Es wurden dafiir die folgenden drei Katalysatoren 15, 184 und 185 eingesetzt.

8r

MeO.

CF3 CF3

184 " 15. R=H
185: R=0Me

Dabei ist N-(p-Trifluormethylbenzyl)cinchoniniumbromid (15) derjenige Cinchona-Alka-
loid-Katalysator, mit dem Dolling [18] Enantioselektivitiiten bis zu 94 % ee erreichte.

In einem weiteren Schritt wurden dann die neuen, auf der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit
beruhenden Cinchona-Alkaloid-Salze 179 bis 182 als Katalysatoren fiir dieselbe Alkylie-
rung getestet.

179: Rl = OMC, Rz = CHzOEt 180: Rl = OMe, Rz = CHzoEt
181: R1 = H, Rz = CH;OEt
182: R[=H, R2=H
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Abschliessend wurde das durch N-Benzylierung der in Modifikation A synthetisierten
Verbindung 151 erhaltene Salz 186 als asymmetrischer Katalysator getestet.

o B
B,

(rac)-186

1.2.4 Bestimmung des Enantiomereniberschusses

Dolling et al. [18] haben den Enantiomereniiberschuss einerseits durch 'H-NMR-Spek-
troskopie mit dem chiralen Shiftreagenz Tris[3-((heptafluoropropyl)hydroxy-methylen)-
d-campharato]europium(IIl) bestimmt. Andererseits haben sie das Verhiltnis der Enan-
tiomeren mittels HPL-Chromatographie an einer chiralen Phase erhalten. Dabei wurden
die diastereoisomeren Ketale des methylierten Indanons 16 mit (2R,3R)-(-)-2,3-Butadiol
an einer ionischen L-Phenylglycin-Pirkle-Phase getrennt.

In unserem Fall des allylierten Indanons 183 wurde zuerst die kovalente D-Phenylglycin-
Pirkle-Phase [60] getestet. Die beiden Enantiomeren konnten dabei ohne vorhergehende
Derivatisierung unter den folgenden Bedingungen getrennt werden:

Eluiermittel:  0.25 % EtOH / Hexan
Fluss: 6 mi/ min
Temperatur: 25 °C

Wellenldnge: 254 nm

Dabei wurden Retentionszeiten von 9 bzw. 10 Minuten erhalten. Leider konnte mit die-
ser Phase keine perfekte Basislinientrennung erreicht werden, so dass die erhaltenen
ee-Werte einen Fehler von maximal 3-5 % aufweisen. Da die erhaltenen Selektivititen
bei den Reaktionen mit den verschiedenen Katalysatoren aber sehr grosse Unterschiede
zeigten (vgl. Kapitel IV 1.3), ist diese Genauigkeit hinnehmbar.

Um eine bessere Trennung der Enantiomeren von 183 zu erhalten, wurden auch alle an-
deren, zur uns Verfiigung stehenden, chiralen stationiren Phasen (Pirkle Covalent Leucin
[60} , Pirkle Covalent [60], Okamoto OT(+) [61], Chiralcel OJ [62], Chiralcel OD [63],
Chiralcel OD-R [63] und (S,5)-Whelk-O 1 [60]) getestet. In keinem Fall konnte eine
bessere Trennung als mit der D-Phenylglycin-Phase erreicht werden. Es wurde auch ver-
sucht, das Racemat durch Gaschromatographie an chiralen Phasen zu trennen. Jedoch
war das verhiltnisméssig grosse, wenn auch relativ unpolare Molekiil 159 nicht fiir diese
Methode geeignet. Bei Trennversuchen mit einer zuerst verwendeten achiralen Siule
(Supelco, Kieselgel-Kapillarkolonne SPB-5, 30 m x 0.25 mm ID, Trégergas: H,, 0.9 bar)
musste bis auf 300 °C erhitzt werden, was eine Zersetzung des Produktes verursachte.
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1.3 Resultate

Exp | Katalysator | Aquiv. | Reaktions-| Chemische | (R)-183% | (5)-183% | % ee
Kat. | dauer” | Ausbeute?

1 Bu/NBr 0.1 16 h 88 % 50 % 50% 0
2 - - 16 h <5%

3 185 0.1 16 h quant 195% | 80.5% | 61
4 184 0.1 16 h quant 545% | 455% 9
5 15 0.1 16 h quant 10.0% | 90.0% 80
6 180 0.1 16 h 43 % 485% | S51.5% 3
7 181 0.1 16 h 53% 475% | 525% 5
8 181 0.1 88 h 60 % 46.0% | 540% 8
9 181 0.2 16 h 60 % 47.5% | 52.5% 5
10 182 0.1 16 h 69 % 46.5% | 53.5% 7
1 186" 0.1 16 h <5%

Tabelle 7:  Zusammenstellung der Resultate der asymmetrischen Alkylierungen
von 14; ¥ nach Zugabe von Allylchlorid und Katalysator; 2 isolierte
Ausbeute nach Saulenchromatographie; ® durch Integration der Fla-
chenprozente des HPLC-Chromatogramms;  racem. Katalysator.

Die in Tabelle 7 zusammengefassten Resulate soliten im Folgenden erlautert werden.
Beim Einsatz von 10 mol% des achiralen Phasentransfer-Katalysators Tetrabutylammo-
niumbromid wurde das Racemat von 183 in einer Ausbeute von knapp 90 % erhalten
(Exp. 1). Im ndchsten Versuch (Exp. 2} wurde kein Katalysator zugegeben, was - wie
erwartet - zu einer Ausbeute von weniger als 5 % flihrte.

Als weiteres wurden dann die N-benzylierten Cinchona-Alkaloide 184 (Chinin (1)) und
185 (Chinidin (3)) verwendet. Im Unterschied zum N-benzylierten Cinchonin 15, das in
[18] die besten Resultate lieferte, ergab die Reaktion mit 185 als Katalysator (Exp. 3),
der dieselben Konfiguration wie 15 aufweist, nur einen ee-Wert von 61 %. Im Versuch
mit dem auf Chinin (1) aufgebauten Katalysator 184 (Exp. 4) konnte nur ein ee-Wert von
9 % erhalten werden. Um einen direkteren Vergleich mit der Literatur [18] zu erhalten,
wurde dann auch noch der Katalysator 15 (N-benzyliertes Cinchonin (5)) getestet
(Exp. 5). In diesem Fall konnte die Enantioselektivitit der Alkylierung im Vergleich zum
Katalysator 185 deutlich erhoht werden, und es wurde ein ee-Wert von 80 % erhalten.
Bei den 9,9'-Spirobiflucren-Katalysatoren wurde zuerst derjenige (180) auf der Basis von
Chinidin (3) getestet (Exp. 6). Nach der iiblichen Reaktionszeit von 16 Stunden waren
aber erst 43 % des Eduktes umgesetzt, d.h. der chemische Umsatz ist viel langsamer als
im Fall der benzylierten Alkaloide. In diesem Fall konnte auch nur eine Enantioselektivi-
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tit von ca. 3 % ee erhalten werden. Da der Versuch mit N-(p-Trifluormethylbenzyi)-
chininiumbromid (184) ein sehr schlechtes Resultat lieferte (Exp. 4), wurde der Versuch
mit dem durch die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit alkylierten Chinin 179 gar nicht erst
durchgefiihrt. Stattdessen wurde zum Katalysator 181 gewechselt, dem Analogon von
15. Auch in diesem Fall war die Reaktion nach 16 Stunden erst zu gut 50 % abgelaufen
(Exp. 7), und die Enantioselektivitit betrug enttiuschende 5 % ee. In einem nichsten
Versuch wurde die Reaktionsdauer auf 88 Stunden erhoht (Exp. 8). Der chemische Um-
satz konnte dabei aber nur auf ca. 60 % gesteigert werden, und auch der Enantiomeren-
iiberschuss wurde nur auf 8 % ee erhoht.

Da bis jetzt nur mit dem Epimerengemisch der Katalysatoren 180 und 181 gearbeitet
wurde,musste in Betracht gezogen werden, dass eventuell nur eines der beiden Epimere
(R oder S am Spiroatom C(9) des 9,9'-Spirobifluorens) als Katalysator wirkt. Das wiirde
bedeuten, dass nur die Hilfte der eingesetzten Menge aktiver Katalysator ist. Aus die-
sem Grund wurde im néchsten Versuch die doppelte Menge an Katalysator 181 zugege-
ben (20 mol%) (Exp. 9). Nun konnte nach 16 Stunden Reaktionsdauer das allylierte
Produkt in einer chemischen Ausbeute von 60 % isoliert werden. Jedoch blieb die Enan-
tioselektivitit bei bescheidenen 5 % ee.

Schlussendlich wurde ein Katalyse-Experiment (Exp. 70) mit dem letzten, auf der
9,9'-Spirobifluoren-Einheit beruhenden Cinchona-Alkaloid-Katalysator 182 durchge-
fuhrt. 182 ist wie 181 ebenfalls ein mit der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit alkyliertes Cin-
chonin, das jedoch am zweiten Fluoren-Ringsystem nicht zusitzlich substituiert ist. Mit
dem Katalysator 182 wurde nach einer Reaktionsdauer von 16 Stunden das allylierte
Produkt in einer Ausbeute von 69 % und mit einem Enantiomereniiberschuss von rund
7 % ee isoliert.

Zu allerletzt wurde noch ein Experiment (Exp. 1/) mit dem Katalysator 186 (N-ben-
zyliertes Zielmolekiil 151 aus Modifikation A) durchgefiihrt. Unter den gleichen Reak-
tionsbedingungen konnte jedoch kaum ein chemischer Umsatz (< 5 %) erreicht werden.
Diese Reaktion wurde mit racemischem Katalysator durchgefiihrt. Da das Resultat so
schlecht war, wurde in der Folge auf die Herstellung und Untersuchung der beiden enan-
tiomerenreinen Katalysatoren von 186 verzichtet.

1.4 Diskussion

Der allgemeine Trend, dass die Salze von Cinchonin (5) die besten Enantioselektivitdten
ergeben, hat sich auch in unserer Versuchserie mit den p-trifluormethylbenzylierten Alka-
loiden bestitigt. Der mit dem Katalysator 15 erhaltene ee-Wert von rund 80 % liegt weit
unter den 94 % ee, die von Dolling et al. [18] bei der asymmetrischen Methylierung von
14 erreicht wurden. Die Erklirung kann einmal in den unterschiedlichen Reaktionen ge-
sucht werden: Methylierung vs. Allylierung. Weiter waren die Reaktionsbedingungen
und das genaue Vorgehen nicht dieselben. Das Resultat liegt aber sicher in der richtigen
Grossenordnung, so dass unter diesen Bedingungen weitergearbeitet werden konnte.

Die interessanteren Versuche mit den neuen Cinchona-Alkaloid-Salzen 179, 180, 181
und 182 lieferten sehr enttduschende Ergebnisse. Das erste Experiment mit dem mit der
9,9'-Spirobifluoren-Einheit alkylierten Chinidin 180 als Katalysator ergab eine fast ver-
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nachlissigbar kleine Enantioselektivitit. Auch der chemische Umsatz war viel schlechter
als mit den bekannten Katalysatoren. Man hoffte zuerst, dass dies auf die schon zuvor
beobachtete Tatsache, dass Cinchoninium-Salze bessere asymmetrische Katalysatoren
sind als die Chinidinium-Salze, zuriickzufihren ist. Deshalb wurde als nichstes das Cin-
chonidiumbromid 181, das direkte Analogon zum ausgezeichneten Katalysator 15, ver-
wendet. Doch auch in diesem Fall war der chemische Umsatz sehr schlecht, bei gleicher
Reaktionsdauer erhielt man nur eine Ausbeute von 53 %. Zum Vergleich ergab 15 eine
quantitative Umsetzung. Der erhaltene ee-Wert betrug auch nur 5 % ee. Dieser Wert ist
jedoch nicht sehr aussagekriftig, da die Reaktion nur zu gut der Hilfte abgelaufen war.
Die Moglichkeit, dass die Enantioselektivitiat vom Umsatz abhéngt, kann nicht ganz aus-
geschlossen werden. Ganz allgemein sollte eine Reaktion mindestens zu 75 % ablaufen,
damit Aussagen iiber die Selektivitit gemacht werden konnen. Dieselbe Reaktion wurde
deshalb nochmals durchgefithrt, wobei die Reaktionszeit mehr als verfiinffacht wurde.
Die chemische Ausbeute konnte dabei nur auf 60 % gesteigert werden. Auch die Enan-
tioselektivitit lag nur etwas tber der Fehlergrenze des ersten Experiments. Es kann also
gefolgert werden, dass die Reaktion mit unserem neuen Katalysator bedeutend langsamer
ist als mit den bekannten Cinchonium-Salzen.

Da nur mit dem Epimerengemisch der neuen, auf der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit beru-
henden Katalysatoren gearbeitet wurde, durfte die Moglichkeit, dass nur eines der beiden
Epimeren (S oder R am Spiroatom C(9) der 9,9-Spirobifluoren-Einheit) als Katalysator
wirkt, nicht iibersehen werden. Aus diesem Grund wurde ein weiteres Katalyseexperi-
ment mit dem Epimerengemisch von 181 durchgefiihrt, wobei dessen Menge verdoppelt
wurde. Der Umsatz dieser Reaktion war grosser; nach der sonst normalen Reaktions-
dauer von 16 Stunden konnten 60 % Produkt isoliert werden. Die Enantioselektivitit
blieb aber bei den schon bekannten 5 % ee. Aus diesen Tatsachen kann geschlossen wer-
den, dass erstens unser Katalysator 181 ein viel schlechterer ist als das vielfach bewihrte
System 15. Zweitens kann vermutet werden, dass die zusitzliche Chiralitit am Spiro-
atom des 9,9'-Spirobifluoren-Geriistes keinen Einfluss auf die Stereoselektivitit der
Reaktion hat.

Um diese Resultate zu erkliren, wurden Monte Carlo-Simulationen (BatchMin/ Macro-
Model V.4.0, AMBER*-Krafifeld, 1000 Schritte, in Chloroform) des Komplexes von
181 mit dem Enolatanion des Indanons 14 durchgefiihrt. Dabei wurde einmal die Konfi-
guration am Spircatom C(9) des 9,9"-Spirobifluorens als (R) (Abbildung 38) gewihlt,
und einmal als (S) (4bbildung 39).

Das Kontaktionenpaar, das zwischen 181 und dem Enolatanion gebildet wird, weist eine
sehr grosse Ahnlichkeit mit demjenigen zwischen dem Enolatanion und dem N-(p-Tri-
fluormethylbenzyl)cinchoniniumbromid (15) auf. Die Wasserstoffbriicken sind sowohl
im ,,R-Komplex“ (1.681 A) als auch im , S-Komplex“ (1.682 A) gleich lang wie im Fall
des Komplexes mit 15 (1.682 A). Ebenfalls sind die n-n-Wechselwirkungen zwischen
dem Chinolin-Ring und dem Indanon-Ring zu sehen. Ferner sind n-n- und T-formige
Wechselwirkungen [107] zwischen dem Phenylring des Substrats und dem 9,9'-Spirobi-
fluoren zu erkennen. Analog zur 7-n-Stapelwechselwirkung im Kontaktionenpaar mit
dem N-benzylierten Katalysator (4bbildung 37) ist eine analoge Wechselwirkung zwi-
schen dem Phanylring des Indanons und dem mit dem Alkaloid substituierten Fluorenring
vorhanden. Diese Wechselwirkung kann sich jedoch nicht so optimal einstellen, da das
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Ringsystem des 9,9'-Spirobifluoren die raumliche Annaherung der beiden aromatischen
Systeme erschwert. Weiter ist eine schwache T-formige Aromaten-Aromaten-Wechsel-
wirkung des Phenylrings zum zweiten Fluoren-Ringsystem zu erkennen.

Abbildung 38: ,Polytube“- und CPK-Darstellung der energetisch tiefsten Konformatio-
nen des Kontaktionenpaars bestehend aus dem Kation des Katalysators
181 mit Konfiguration (R) am Spiroatom C(9) und dem Enolat-Anion
des Indanons 14 in Chloroform, erhalten durch Monte Carlo-Simulation
mit , MacroModel“.
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Abbildung 39: ,Polytube”- und CPK-Darstellung der energetisch tiefsten Konformation
des Kontaktionenpaars bestehend aus dem Kation des Katalysators 181
mit Konfiguration (§) am Spiroatom C(9) und dem Enolat-Anion des
Indanons 14 in Chloroform, erhalten durch Monte Carlo-Simulation mit
MacroModel“.

Ausgehend von diesen Monte Carlo-Berechnungen kann gefolgert werden, dass in unse-
ren neuen Cinchonium-Salzen eine fast ebenso gute Wechselwirkung zwischen Substrat
und Katalysator stattfinden kann, wie im Fall der bekannten N-benzylierten Cinchona-Al-
kaloide. Die sehr grosse, und nicht ebene 9,9'-Spirobifluoren-Einheit verlangsamt aber
die Anniherung des Enolatanions an den Katalysator erheblich. Einerseits ist dies durch
die sterische Hinderung zu erkldaren. Andererseits ist der Katalysator 181 nicht eben,
und somit ist der perfekte Fit des planaren Enolations mit der planaren Seite des Kataly-
sators, wie dies im Fall des Salzes 15 moglich ist, nicht zu bewerkstelligen. Die Bildung
des Kontaktionenpaares ist somit der geschwindigkeitslimitierende Schritt der Reaktion.
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Damit kann erklidrt werden, weshalb der chemische Umsatz viel kleiner ist als bei den
herkdmmlichen, N-benzylierten Cinchoniumbromid-Katalysatoren. Weiter lassen sich
wahrscheinlich die geringeren chemischen Ausbeuten auf schlechtere Phasen-Transfer-
Eigenschaften unserer neuen Katalysatoren zuriickfiihren. Da unsere Salze durch die
9,9'-Spirobifluoren-Einheit viel unpolarerer als die N-benzylierten Cinchona-Alkaloide
sind, werden sie auch viel schlechter wasserlgslich, wodurch der Austausch mit dem
Gegenion in der wissrigen Phase nicht so gut zustande kommt [108].

Dies erklart aber erst die schlechten chemischen Ausbeuten. Die Frage der geringen, fast
vernachlissigbaren Enantioselektivititen ist aber in engem Zusammenhang dazu zu erklé-
ren. Die Monte Carlo-Simulationen ergaben zwar die oben gezeigten Konformationen
als Energieminima der Komplexe. Dies ist aber vielleicht nur der Fall, da die beiden
Komplexpartner bei Start der Simulation schon in eine Lage gebracht wurden, die der
gewiinschten sehr nahe ist. Es ist aber anzunehmen, dass es weitere Konformationen des
Komplexes zwischen Enolat und Katalysator gibt, die tiefer in der Energie liegen (ther-
modynamische Kontrolle), oder die, infolge kleinerer sterischer Hinderung, schneller ge-
bildet werden konnen (kinetische Kontrolle). Diese andere, einfacher zugingliche Kom-
plexbildung ist aber wahrscheinlich nicht mehr enantioselektiv, d.h. der Katalysator bin-
det mit gleicher Wahrscheinlichkeit an die Re- oder an die Si-Seite des Enolats. Auf
diese Weise konnte die geringen Enantioselektivititen erklart werden. Eine andere mog-
liche Erklirung wire die folgende. Durch die sterische Abschirmung des Alkylierungs-
reagenzes durch die 9,9'-Spirobifluoren-Einheit wird die enantioselektive, tiber Kontakt-
ionenpaare verlaufende Reaktion so weit verlangsamt, dass die Umsetzung bevorzugt
tiber lockeren Assoziaten abliuft und damit nicht mehr stereoselektiv ist.

Es wurden nur Katalysestudien mit den neuen Cinchoniumsalzen, die aus dem Racemat
der 9,9'-Spirobifluoren-Verbindung 168 gebildet wurden, unternommen. Es kann also
nicht gesagt werden, ob ein Unterschied zwischen dem ,R-Katalysator” und dem ,,§-Ka-
talysator” besteht. Eine Verdoppelung des eingesetzten Epimerengemisches von 181 er-
hohte zwar den chemischen Umsatz, jedoch blieb die Selektivitit unveréindert. Dies ist
ein erster Hinweis dafiir, dass die Chiralitit des Spiroatoms C(9) keinen Einfluss auf die
Enantioselektivitit der Reaktion hat, und man annehmen kann, dass die Selektivitit al-
leine von der chiralen Umgebung des Cinchona-Alkaloids herriihrt.

Als nichstes wurde das Katalyse-Experiment mit dem Katalysator 182, der am zweiten
Fluoren-Ringsystem keinen weiteren Substituent trigt, durchgefiihrt. In diesem Versuch
konnte die beste chemische Ausbeute (69 %) aller auf der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit be-
ruhenden Katalysatoren erhalten werden. Dies lasst sich durch die kleinere sterische Hin-
derung bei der Annsherung des Enolat-Anions an den Katalysator erkliren. Die Enan-
tioselektivitat blieb aber im gewohnten Rahmen (7 % ee) und war nicht tiefer als mit 181.
Dies zeigt, dass die Etherfunktion am 9,9'-Spirobifluoren, und somit die Chiralitit am
Spiroatom C(9), keinen Einfluss auf die Enantioselektivitit der Reaktion hat. Ein weite-
rer Hinweis dafiir liefern die durchgefiihrten Monte Carlo-Simulationen. Wenn man in
den Abbildungen 38 und 39 die beiden Komplexe vergleicht, ist offensichtlich, dass der
Ether-Substituent iiberhaupt nicht an der Bindung zum Substrat beteiligt ist. Wie schon
in der Einleitung dieser Arbeit (Kapitel I 3.1) erliutert, ist die Chiralitit des Spiroatoms
C(9) der 9,9'-Spirobifluoren-Einheit nur dann von Belang, wenn an jeder Fluoreneinheit
ein an der Bindung zum Substrat beteiligter Substituent vorhanden ist. In unseren neuen
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Cinchoniumsalze ist dies aber nicht der Fall, so dass kein Unterschied in der Enantiose-
lektivitiat zwischen dem ,,R-Katalysator” und dem ,,S-Katalysator” zu erwarten ist.

Sehr enttiuschend fiel das letzte Katalyseexperiment mit dem Salz 186 aus. In diesem
Katalysator ist nicht, wie in den zuvor getesteten, die Benzylgruppe am Chinuclidin-
Stickstoff durch eine 9,9'-Spirobifluoren-Einheit ersetzt worden. Hier wurde das Chino-
lin-Ringsystem der Cinchona-Alkaloide mit einem 9,9'-Spirobifluoren-Substituenten aus-
getauscht. Die erhaltene chemische Ausbeute von weniger als 5 % entspricht in etwa
dem Ergebnis, das man beim Kontrollexperiment ohne Katalysator erhielt. Es muss also
davon ausgegangen werden, dass 186 keine katalytische Wirkung auf die untersuchte
Alkylierung zeigt. Dies ldsst sich dadurch erkliren, dass durch die sehr grosse 9,9'-Spi-
robifluoren-Einheit einerseits und den p-Trifluormethylbenzyl-Substituenten auf der an-
deren Seite eine sehr starke raumliche Abschirmung des Ammonium-Kations und der fir
die Wasserstoffbriickenbildung zustandigen Hydroxy-Gruppe erfolgt, so dass das Enolat-
Anion aus sterische Griinden keine Wechselwirkung mit dem Katalysator-Kation einge-
hen kann. Monte Carlo-Simulationen (BatchMin/MacroModel V.4.0, AMBER*-Kraft-
feld, 1000 Schritte, in Chloroform) haben gezeigt, dass kaum eine n-n-Wechselwirkung
zwischen dem Indanon-Aromaten und dem 9,9"-Spirobifluoren-Geriist zu bewerkstelligen
ist. In der gefunden Konformation mit der niedrigsten Energie wurde nur andeutungs-
weise eine solche Wechselwirkung zwischen dem substituierten Fluoren-Ringsystem und
dem Indanon gefunden. Weiter wurde gar keine n-n-Wechselwirkung zwischen dem
Phenyl-Ring des Enolat-Anions und dem Benzylsubstituenten des Katalysators gefunden.
Die in der energetisch tiefsten Konformation noch gefundene Wasserstoffbriicke zwi-
schen dem Enolat-Anion und der OH-Gruppe von 186 wurde schon in der zweittiefsten
Konformation nicht mehr erhalten. Diese Berechnungen zeigen, wie schwer das fiir die
Katalyse notwendige Kontaktionenpaar gebildet werden kann. Dies ldsst sich auch durch
die Tatsache erkliren, dass der Katalysator 186 in der ,closed“-Konformation (vgl.
Kapitel III 1.6.1) vorliegt, und nicht wie die N-alkylierten Cinchona-Alkaloide in der
»open“-Konformation. Damit ist die Bindung zum Substrat sterisch viel gehinderter.

1.5 Fazit

In den durchgefiihrten Katalysestudien wurden die vielfach in der asymmetrischen Kata-
lyse bewihrten N-benzylierten Cinchona-Alkaloide auf zwei verschiedene Arten mit der
9,9'-Spirobifluoren-Einheit modifiziert. Dabei wurden in keinem Fall gute Enantioselek-
tivitdten erreicht. Es zeigte sich deutlich, dass der Ersatz der Benzylgruppe am Chinucli-
din-Stickstoff durch ein 9,9'-Spirobifluoren einen kleineren Einfluss auf die Katalyse-
eigenschaften hat, als der Ersatz der Chinolin-Einheit. Es kann daher vermutet werden,
dass die n-n-Wechselwirkung zwischen dem Indanon-Aromaten und dem Chinolin-Teil
der Cinchona-Alkaloide von grosserer Bedeutung bei der Bildung des Kontaktionen-
paars ist als diejenige zwischen dem Phenyl-Ring der Enolat-Anions und dem Benzyl-
substituenten des Katalysators. Dies ist insofern verninftig, da zwischen den beiden
grosseren n-Systemen auch stirkere Wechselwirkungen entstehen.
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\' Bindungsstudien

1 Allgemeines

Die Untersuchung von supramolekularen Vorgiingen gewinnt in weiten Bereichen der
Chemie und Biochemie immer mehr an Bedeutung [26]. Neue Einsichten auf diesem
breiten Gebiet liefert besonders das Studium der Mechanismen in der molekularen Er-
kennung zwischen Wirt- und Gastmolekiilverbindungen. Dabei ist es unumginglich,
kleinere Systeme aus synthetischen Molekiilen zu untersuchen, bevor man die viel kom-
plexeren Vorginge im Bereich der natiirlichen molekularen Erkennung und Selbstorgani-
sation ergriinden will. In allen Fillen ist dabei die Bestimmung verschiedener thermody-
namischer Grossen von zentraler Bedeutung. An erster Stelle steht zunichst die Ermitt-
lung der Gleichgewichts- oder Assoziationskonstante K, und der Komplexierungsstiirke
AG, = -RTIn K,. Weiter von Interesse sind die enthalpischen und entropischen Terme
der Gibbs-Gleichung AG = AH - TAS, da erst Wirmetonung und Entropieinderung de-
taillierte Aussagen iiber die Qualitit und Komplementaritit eines Substrat-Rezeptor-
Systems und Einfliisse des Losungsmittels auf die Assoziationsprozesse geben kénnen.
Im einfachsten Fall einer bimolekularen Komplexierung zwischen einem Wirt W und
einem Gast G sind das Massenwirkungsgesetz (Gleichung 1) und die Stochimetrie (Glei-
chung 2) zu betrachten.

_ _[wg] ]
K, ————[w] 1G] Gleichung 1
WG] = [W)-[W] = [Gl-[G] Gleichung 2

Aus diesen beiden Gleichungen lassen sich zwei quadratische Gleichungen fiir die freien
Konzentrationen an Wirt W und Gast G herleiten (Gleichungen 3 und 4).

[WF + ([Glo-[Wh + % )-[W] - [—Wﬁ]— -0 Gleichung 3
[GI? + ([W}- [G].,+ )-1G] - [G]" -0 Gleichung 4

Sind die Anfangskonzentrationen des Wirtes [W]o und des Gastes [G]o bekannt, kénnen
die Konzentrationen an freien Gast- und Wirtmolekiilen, {W] und [G], fiir eine bestimmte
Assoziationskonstante K, berechnet werden. Daraus ergibt sich der nach Gleichung 5
definierte Komplexierungsgrad v.

[WG] K.-[G]

= fu = konst Gleichung 5
W1, T+ K [G] r [Wl ons' leichung
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Die Anderung der beobachteten Messgrosse ist proportional zu ¥, so dass sich K, tber
eine Benesi-Hildebrand-Aufiragung (1/y vs. 1/[G]o bei [W], = konst.) aus der reziproken
Geradensteigung bestimmen ldsst. Ebenfalls erhalt man K, mit Hilfe von Iterationsver-
fahren, die unter anderem im Computerprogramm , Associate “ [109] implementiert sind.
Dabei wird K, durch die Messgrosse (chemische Verschiebung im "H-NMR-Spektrum,
verschiedene optische Eigenschaften etc.) der in der Konzentration konstant gehaltenen
Komponente als Funktion der variablen Konzentration der anderen Komponente be-
stimmt, bis Sittigung (y = 1) erreicht ist. Ein Komplexierungsbereich von 20 bis 80 % ist
am idealsten, da bei kleinerem und grosserem Komplexierungsgrad eine Linearitit der
Konzentration zur beobachteten Grosse besteht und so keine sehr aussagekriftigen
Werte erhalten werden [110]. Wenn nichts anderes erwihnt, wird in unserer Arbeits-
gruppe das oben erwihnte Programm zur Auswertung der Titrationsdaten verwendet.

2 Komplexbildung zwischen 151 und
den Cinchona-Alkaloide

2.1 Einleitung

In Verlauf der vorliegenden Arbeit wurden immer wieder entscheidende Schritte mit den
Wechselwirkungen zwischen dem Zielmolekiils 151 und den Cinchona-Alkaloiden er-
klart und auf dieser Basis Problemstellungen gelost. Zur Erinnerung sind dies die Enan-
tiomerentrennung von 151 an einer mit Chinin (1) derivatisierten Kieselgelphase (Kapitel
IIT 1.5.2.6) und die Bestimmmung der absoluten Konfiguration der Enantiomeren von
151 (Kapitel III 1.7). Dabei stellte sich heraus, dass das eine Enantiomer von 151 viel
starker mit Chinin (1) komplexiert als das andere. Die Enantiomerentrennung an der
Chinin-Phase zeigte, dass das (+)-Enantiomer bevorzugt mit Chinin (1) wechselwirkt.

MeO:

(H-(8"R,9"S)-151 1

Die in Kapitel 1l 1.7 durchgefihrten NOE-Experimente zur Bestimmung der absoluten
Konfiguration weisen darauf hin, dass (+)-(8"R,9"S)-151 wahrscheinlich zwei Wasser-
stoffbriicken zum Chinin (1) ausbildet. Es sind dies jeweils die Wechselwirkungen zwi-
schen dem Chinuclidin-Stickstoffes der einen Verbindung und der Hydroxy-Gruppe der



141

anderen. Im Fall des anderen Enantiomers, (-)-(8"S,9"R)-151, ist das gleichzeitige Vor-
handensein dieser zwei Wasserstoffbriicken aus sterischen Griinden nicht moglich.

Es ist nun von grossem Interesse diese Wechselwirkung auch zu quantifizieren und da-
durch die zuvor erhaltenen Resultate zu bestatigen. Hierflir waren die folgenden Bin-
dungsstudien geplant. In erster Linie sollten die Komplexbildungskonstanten K, der von
den beiden Enantiomeren von 151 mit Chinin (1) gebildeten Diastereoisomeren-Kom-
plexe im nicht kompetitiven Losungmittel wie Chloroform bestimmt werden. In analoger
Weise sollte auch die Bindung zwischen den Enantiomeren von 151 mit Chinidin (3) un-
tersucht werden. Da es sich bei Chinin (1) und Chinidin (3) um diastereoisomere Ver-
bindungen, die sich aber wie Enantiomere verhalten, handelt, kann angenommen werden,
dass Chinidin stéirker mit dem (-)-Enantiomer von 151 bindet. Im Fall des Diastereoiso-
meren-Komplexes von Chinidin (3) und (-)-151 wird somit eine Komplexbildungkon-
stante in der gleichen Grossenordung wie diejenige des Komplexes von Chinin (1) und
(+)-151 erwartet. In beiden Fillen wird angenommen, dass der Unterschied in der Sta-
bilitat der Diasterecisomeren-Komplexe, die von den Cinchona-Alkaloids mit den beiden
Enantiomeren von 151 gebildet werden, in einer Wasserstoffbriicke, die entweder vor-
handen ist oder nicht, liegt (vgl. Kapitel II] 1.7). Erfahrungswerte zeigen, dass die Diffe-
renz in der Komplexierungsstirke AG, hervorgerufen durch eine zusitzliche Wasser-
stoffbriicke rund 1 kcal/mol betriigt. Weiter kann davon ausgegangen werden, dass die
Komplexierung zwischen dem Cinchona-Alkaloid und dem besser bindenden Enantiomer
von 151 nicht extrem stark ist, da nur zwei Wasserstoffbriicken gebildet werden und
wahrscheinlich sonst keine weiteren Krifte, wie z.B. n-n-Wechselwirkungen, auftreten.
Da vom (-)-Enantiomer von 151 mehr Material zur Verfligung stand, wurde in der Folge
zuerst versucht, die Bindungskonstante zwischen Chinidin (3) und (-)-151 zu bestimmen.
Wie oben erwihnt, sollte das (-)-Enantiomer die stirkere Bindung mit Chinidin (3) ein-
gehen als das (+)-Enantiomer.

2.2 Versuchte Bindungsstudien

2.2.1 TH-NMR-Titrationen

Die am weitesten angewandte Methode zur Bestimmung von Komplexbildungskonstan-
ten ist die "H-NMR-Titration. Dabei wird die Konzentration der einen Komponente bei
ca. 10° M konstant gehalten, wihrend die Konzentration der anderen Verbindung so
variiert wird, dass Komplexierungsgrade zwischen 20 und 80 % erhalten werden.

Da in diesem Konzentrationsbereich die Komplexierung der Molekiile mit sich selber
nicht ausgeschlossen werden kann, wurden in einem ersten Schritt Verdinnungsexperi-
mente in Deuterochloroform durchgefiihrt. Dabei wurde die Selbstassoziationskonstante
in einem Bereich von 1 bis 50 mM untersucht. Im Fall von Chinin (1) ergab sich fir K,
der Selbstassoziation einen Wert von 15 I/mol, und somit fiir AG, rund -1.6 kcal/mol
(vgl. Anhang 8). Dieser Wert liegt in derselben Grossenordnung wie die Selbstassozia-
tionskonstante die in [111] bestimmt wurde. Sowoh! fiir das racemische 151 als auch fir
das (-)-Enantiomer von 151 konnte auf diese Weise keine messbare Selbstassoziation



142

festgestellt, da die Anderungen in der chemischen Verschiebung & zu klein (< 0.1 ppm)
und unstet waren. Grossere Effekte hervorgerufen durch Selbstassoziations-Phinomene
koénnen somit in der Bestimmung der Bindungskonstanten ausgeschlossen werden.

Als néchstes wurden Bindungsstudien von (-)-151 mit Chinidin (3) durchgefiihrt, wobei
ebenfalls Deuterochloroform als Losungsmittel verwendet wurde. In einem ersten Ver-
such wurde die Konzentration des Wirtes (-)-151 bei 0.1 mM konstant gehalten. Die
Zugabe von bis zu zehn Aquivalenten des Gastes 3 verursachte jedoch lediglich sehr klei-
ne Anderungen im Spektrum. Es konnte einzig das Proton am chiralen Kohlenstoffatom
C(9") verfolgt werden, wobei aber die Anderung in der chemischen Verschiebung nur
0.04 ppm betrug und somit zu klein war fiir reproduzierbare Resultate. In der Regel
wird eine Verinderung in der chemischen Verschiebung von mindestens 0.1 ppm gefor-
dert. Weiter wurde auch versucht, die Protonen der Hydroxy-Gruppe zu beobachten.
Da sowohl das Gast- als auch das Wirtmolekiil eine OH-Gruppe tragen, findet in Chloro-
form ein rascher Austausch der OH-Protonen statt, so dass keine Signale fiir OH-Proto-
nen im Spektrum gesehen werden konnten. Ein méglicher Ausweg aus diesem Problem
ist der Wechsel zu einem anderen Losungsmittel, indem dieser Austausch unterdriickt
wird. Es wurde deshalb ein "H-NMR-Spektrum in Tetrachlorkohlenstoff aufgenommen.
Als erstes Problem ist dabei die schlechte Léslichkeit der Cinchona-Alkaloide in diesem
Solvent zu erwihnen. Gleichzeitig konnten aber auch hier keine Signale fiir die Hy-
droxy-Protonen ausfindig gemacht werden. Wahrscheinlich befinden sich diese unter den
breiten Signalen der aliphatischen Protonen bei 1 - 4 ppm.

222 Fluoreszenz-Titrationen

Die Methode der Bestimmung von Bindungskonstanten mittels Fluoreszenz-Spekrosko-
pie eignet sich besonders fiir starke Komplexe, da in sehr verdiinnten Losungen (10°* bis
10°'° M) gearbeitet werden kann [112]. Wenn entweder das Gast- oder das Wirtmolekiil
fluoreszieren, kann die Konzentration der entsprechenden Verbindung konstant gehalten
werden, und unter Variation der Konzentration der anderen Verbindung die Anderung in
der Fluoreszenz als Messgrésse fiir die Komplexbildung verfolgt werden. In unserem
Fall haben sowohl die Wirtverbindung 151 als auch das Chinin (1) fluoreszierende Eigen-
schaften (vgl. Anhang 9). Bei einer Anregungswellenlinge von 300 nm hat Chinin (1)
ein Fluoreszenzmaximum bei 316 nm, ohne dass dort auch 151 fluoresziert. Trotzdem
kann unter diesen Bedingungen keine Fluoreszenz-Titration durchgefithrt werden, denn
durch die Erh6hung der Konzentration von 151, und somit der Gesamtkonzentration der
fluoreszierenden Verbindungen, gelangt man in den nichtlinearen Bereich der Fluores-
zenz (Totalkonzentration > 10® M). Es kann folglich nicht mehr unterschieden werden
zwischen einer Fluoreszenzabnahme, die durch Komplexbildung entsteht, und der durch
die Abhingigkeit der Fluoreszenz von der Reabsorption, und somit der Konzentration
hervorgerufenen Abnahme. Aus diesem Grund kann im Fall, dass sowohl Gast als auch
Wirt fluoreszieren, die Bindungskonstante nicht durch Fluoreszenzspektroskopie be-
stimmt werden.
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2.2.3 Kalorimetrische Titrationen

Bei der Bestimmung der Komplexbildungkonstanten mittels Kalorimetrie wird zu einer
stark verdiinnten Lésung des Wirtes (0.5 mM) in 15ul Portionen eine sehr konzentrierte
Lésung des Gastes (50 mM) zugegeben. Die beobachtete Temperaturinderung wird
dabei durch die Komplexierungswirme und die Verdiinnungswarme verursacht {113].
Um nur den Betrag der Komplexierungswirme zu erhalten, muss zusitzlich ein Verdiin-
nungsexperiment unter denselben Bedingungen durchgefiihrt werden, wobei die Gast-
16sung nur in reines Lsungsmittel (in unserem Fall 1,2-Dichlorethan) eingespritzt wird.
Aus der Differenz der beiden Messreihen ergibt sich dann die Temperaturkurve der
Komplexierung, die mit zunehmender S#ttigung stetig abnimmt. In unserem Fall konnte
unter den oben erwihnten Konzentrationsbedingungen des Standard-Experiments nach
der Zugabe von rund zehn Aquivalenten Chinidin (3) zum Wirt (-)-151 keine Zunahme
des Komplexbildungsgrades y beobachtet werden. Wegen der zunehmenden Selbstasso-
ziation des Chinidins (3) bei steigender Konzentration kann die zutropfende Losung nicht
konzentrierter als 50 mM sein und, da auch das Volumen der Zugabe nicht vergrossert
werden kann, ist es nicht moglich mehr Aquivalente des Gastes zuzugeben um so
eventuell eine Sittigung zu erreichen. Aus diesem Experiment kann gesagt werden, dass
die Bindung zwischen Chinidin (3) und (-)-151 relativ schwach (K, << 1500 bis
2000 V/mof) ist.

224 UV-Titrationen

Nachdem die Fluoreszenz-Messung wegen der Nichtlinearitit im untersuchten Konzen-
trationsbereich nicht fiir die Bestimmung der Bindungskonstante K, angewendet werden
konnten, wurde als weitere Methode der optischen Spektroskopie die UV-Messung in
Betracht gezogen. Da sowohl die Cinchona-Alkaloide als auch das Zielmolekil 151
UV-aktiv sind (vgl. Anhang 10), musste zuerst eine Wellenlinge gefunden werden, bei
der nur die eine Verbindung absorbiert. Dies ist bei 333 nm der Fall, wo nur Chinin (1)
bzw. Chinidin (3), jedoch nicht der Wirt 151 absorbiert. Es musste deshalb die Konzen-
tration des Gastes 3 konstant gehalten werden und diejenige des enantiomerenreinen
Wirtes (-)-151 variiert werden. Die konstante Gastkonzentration wurde dabei zuerst
10* M gewihlt, und es wurden bis zu 15 Equivalente des Wirtes (-)-151 zugegeben.
Diese Titration wurde dreimal durchgefiihrt, und die erhaltenen K, lagen dabei in drei
verschiedenen Gréssenordnungen (K, = 75, 400 und 2000 I/mol), wobei maximale Sétti-
gungsgrade von 10 bis 60 % erhalten wurden. Wenn die konstante Konzentration des
Gastes halbiert wurde, konnten gar keine brauchbaren Bindungskurven erhalten werden.
Es handelte sich dabei mehr um zufillige Absorptionsinderungen, die beobachtet wur-
den. Da in einem fiir Bindungsstudien recht verdiinnten Massstab gearbeitet wurde und
die erwartete Komplexbildungskonstante nicht allzu gross ist, miissten sehr viele Aqui-
valente des Wirtes zugegeben werde, bis eine geniigende Sittigung erreicht wird, bzw.
die Konzentration des Gastes miisste erhoht werden. Die konstante Gast-Konzentration
kann aber nicht hoher als 10 M sein, da sonst deren Absorption zu stark wird.
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Es kann also wiederum gesagt werden, dass die Bindung zwischen Chinidin (3) und
(-)-151 schwach ist, und diese Methode nicht geeignet ist fur die Bestimmung der ge-
wiinschten Komplexbildungskonstanten. Ein moglicher Ausweg wire noch der Wechsel
zu einem wesentlich unpolareren Losungsmittel als das verwendete Chloroform, in dem
die Bindung starker ist und somit mit der UV-Spektroskopie messbar sein sollte. Oft
wird in solchen Fillen Cyclohexan verwendet. Da aber weder 151 noch die Cinchona-
Alkaloide in Cyclohexan loslich sind, fillt diese Méglichkeit auch weg,

2.2.5 CD-Titrationen

Als letzte Methode zur Durchfiihrung der Bindungsstudien wurde die CD-Spektroskopie
beriicksichtigt. Dabei soll die Elliptizitit einer Komponente verfolgt werden, und zwar
bei einer Wellenlidnge, bei der die Elliptizitit der anderen Komponente null ist. Da aber
sowohl die Cinchona-Alkaloide als auch das Zielmolekiil 151 chiral sind, und beide stark
UV-aktiv sind, ist es fraglich, ob iiberhaupt eine geeignete Wellenlinge gefunden werden
kann. Die CD-Spektren der beiden reinen Verbindungen zeigten auch wirklich im gan-
zen gemessenen Wellenlangen-Bereich von 400 bis 250 nm eine mehr oder weniger star-
ke Elliptizitit, die fiir beide Molekiile nie ganz null war. Als weiteres Kriterium gegen
diese Methode muss wieder der Konzentrationsbereich erwihnt werden. Damit verniinf-
tige CD-Spektren erhalten werden, muss bei denjenigen Konzentration gemessen wer-
den, bei der die optische Dichte im UV-Spektrum ungefihr eins ist. Das heisst, eine all-
fallige CD-Titration miisste auch in fiir unser System zu verdiinnten Losungen gemessen
werden, so dass die bei der UV-Titration diskutierten Probleme auch hier wieder auftre-
ten wiirden.

2.3 Fazit

Alle getesteten Methoden zu Bestimmung der Bindungskonstanten K, zwischen dem
Zielmolekiil 151 aus der Modifikation A und den Cinchona-Alkaloiden scheiterten. Die
gemeinsame Ursache wird dabei die relativ schwache Komplexierung der beiden Mole-
kiile sein. Es ist dabei zu erwéhnen, dass immer nur die Komplexbildung zwischen dem
(-)-Enantiomer von 151 und Chinidin (3) untersucht wurde, d.h. die stirkere der beiden
zu bestimmenden Bindungen. Es wurde erst gar nicht versucht, die schwichere Kom-
plexbildung des (-)-151 mit Chinin (1) bzw. des (+)-151 mit Chinidin (3) zu messen.
Dieses Resultat bestatigt immerhin unsere Vermutung, dass die zwei moglichen, durch
NOE-Experimente in ihrer Existenz bekraftigten Wasserstoffbriicken der stirkeren Bin-
dung ohne das gleichzeitige Vorhandensein einer weiteren Interaktion (Aromaten-Aro-
maten-Wechselwirkungen) nur eine schwache Komplexierung bewirken. Auch die Tat-
sache, dass man die Enantiomeren von 151 durch HPL-Chromatographie an einer mit
Chinin (1) derivatisierten Kieselgelphase trennen kann, setzt voraus, dass die Wechsel-
wirkungen zwischen 151 und Chinin (1) nicht allzu stark sind, ansonsten wiirde unter
Umstéinden die Verbindung 151 gar nicht mehr von der Chinin-Séule eluiert.
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Vi Experimenteller Teil

1 Allgemeine Bemerkungen

1.1 Analytik

1H-NMR-Spektren wurden im angegebenen Losungsmittel auf einem Varian Ge-
mini 200 (200 MHz) bzw. einem Varian Gemin 300 (300 MHz) oder durch den
NMR-Service auf einem Bruker AMX 400 (400 MHz) oder einem Bruker AMX 500
(500 MHz) aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen werden in ppm auf der 3-
Skala mit TMS (3 = 0) als interner Standard angegeben. Die Multiplizititen der Signale
werden mit s (Singlett), d (Dublett), t (Triplett), q (Quartett), m (Multiplett) und deren
Kombinationen bezeichnet. Die Kopplungskonstanten J werden in Hz angegeben.

13C-NMR-Spektren wurden im angegebenen Losungsmittel durch den NMR-Service
auf einem Bruker AMX 400 (100 MHz) oder einem Bruker AMX 500 (120 MHz) aufge-
nommen. Alle Spektren wurden Protonen-Breitband-entkoppelt aufgenommen. Die
chemischen Verschiebungen werden in ppm auf der 3-Skala mit TMS (6=0) als interner
Standard angegeben. Die Multiplizititen der Signale der nach dem DEPT-Verfahren
aufgezeichneten Spektren werden mit s (C), d (CH), t (CH,) und q (CH;) bezeichnet.
Multiplizititen und Kopplungskonstanten zwischen 13C und 9F-Kopplungen werden in
eckigen Klammern in Hz angegeben.

IR-Spektren wurden als 3-4 % Losungen in Chloroform oder als KBr-Pressling auf
einem Perkin Elmer 1600 FT-IR Spektrophotometer aufgenommen. Die Lagen der Ban-
den werden in cm™ angegeben, ihre Intensititen sind durch s (stark), m (mittel), w
{schwach) und br (breit) spezifiziert.

Massenspektren (MS) wurden durch den MS-Service aufgenommen. EI-Spektren wur-
den bei einer Ionisationsenergie von 70 eV auf einem Hitachi-Perkin Elmer RMU 6M-
Geriit aufgenommen. Es werden die wichtigsten Signale in m/z-Einheiten und ihre pro-
zentuale Intensitit beziiglich des Basispeaks in Klammern angegeben. Bei FAB-Spek-
tren, aufgenommen auf einem VG ZAB2-SEQ-Gerit, wurde 3-Nitrobenzylalkohol
(3-NOBA) als Matrix verwendet. Es werden nur die Signale des Molekiilions bzw. des
intensivsten Fragmentes und deren Isotopensignale mit den entsprechenden prozentualen
Intensitdten in Klammern angegeben.

UV/VIS-Spektren wurden auf einem CARY 5 UV-Vis-NIR Spektrophotometer aufge-
nommen. Die Konzentration der untersuchten Verbindungen in Chloroform betrug ca.
10*M. Es werden die Wellenlingen A in nm der Maxima und Schultern (sh), gefolgt
von den Extinktionskoeffizienten e in Klammer angegeben.

Fluoreszenz-Spektren wurden in Chloroform auf einem Spex 1680 0.22m Double Spek-
trometer aufgenommen.



146

CD-Spektren wurden auf einem Jasco J-710 Spektropolarimeter aufgenommen. Die
Konzentration der untersuchten Verbindungen in Chloroform betrug 10* M. Es werden
die Wellenlingen A in nm der Minima und Maxima, sowie der Schultern (sk), gefolgt von
den As-Werte in Klammer angegeben, [Ag ] = em*/mmol.

Schmelzpunkte wurden im offenen Rohrchen mit einem Schmelzpunktbestimmungs-
apparat nach Dr. Tottoli (Biichi 510) bestimmt. Sie sind nicht korrigiert.

Optische Drehwerte [o]p wurden auf einem Perkin Elmer 241 Polarimeter in einer
10 cm Zelle bei der Na-D-Linie (A =589 nm) gemessen. Die Konzentration ¢ ist in
£/100 ml angegeben. Alle Messungen wurden bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Die Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Laboratoriums des Institutes
fiir organische Chemie der ETH Ziirich durchgefiihrt.

1.2 Experimentiertechnik

Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf Fertigplatten (Glas) Kieselgel 60 Fyqs
von der Firma Merck ausgefuhrt. Die Substanzflecken wurden durch Betrachten unter
der UV-Lampe (245 bzw. 366 nm), oder durch Besprithen mit einer wiassrigen Kalium-
permanganat-Losung sichtbar gemacht.

HPL-Chromatographie an den kiuflichen chiralen Phasen wurde mit einem Perkin El-
mer Series 400 Liquid Chromatograph durchgefiihrt, der mit einem Perkin Elmer
LCI-100 Laboratory Computing Integrator und einem LC90-UV Spectrophotometric
Detector gekoppelt war. Trennungen an den mit Chinin (1) derivatisierten Phasen wur-
den auf Merck-Hitachi-Anlagen durchgefiihrt, wobei die analytische Anlage tber eine
L-62004-Pumpe und einen L-4250-UV-VIS-Detektor, und die préparative iber eine
L-6250-Pumpe und einen L-4000-UV -Detektor verfiigte.

Siiulenchromatographie wurde in Chromatographierohren mit Durchmessern von 0.5
bis 8 cm ohne oder mit N;-Druck von 0.2 bis 0.4 bar durchgefuhrt. Es wurde Merck
Kieselgel 60 (Korngrosse 0.05-0.20 mm) verwendet.

Lisungsmittel (Fluka, Riedel-de-Hadn, Scharlau oder Baker) fir die Reaktionen waren
von puriss p.a. Qualitit und wurden ohne weitere Reinigung eingesetzt, mit folgenden
Ausnahmen: THF wurde iiber Natrium / Benzophenon, Dichlormethan iiber CaCl,, Di-
ethylether und Toluol iiber NaH destilliert.

Kiufliche Chemikalien (Fluka oder Aldrich) wurden - wenn nichts anderes vermerkt -
ohne weitere Reinigung eingesetzt.
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2 Modifikation A

2.1 Synthese der Chinuclidin-Einheiten 58
und 68

2.1.1 Synthese von 5-Vinyl-2-ChinuclidinsGure-
ethylester (58)

2.1.11 Chininon (50) [42b]

Eine Suspension von 43.24 g (385 mmol) Kalium-tert.-butylat, 50.00 g (154 mmol)
Chinin (1) und 140.30 g (771 mmol) Benzophenon in 750 ml Benzol wurden unter Ar-
gon wihrend 19 h rickflussiert. Die Reaktionsmischung wurde auf Eis gegossen und
fiinfmal mit 200 ml 10% Salzsiure extrahiert. Nach dem Waschen der Wasserphase mit
zweimal 200 mi Diethylether wurde diese zu einer Mischung von NH,OH / Eis gegeben.
Der entstandene Niederschlag wurde zweimal mit 200 ml Diethylether extrahiert. Die
wissrige Phase wurde mit NaCl gesittigt und nochmals fiinfmal mit 200 ml Diethylether
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesittigter NaCl-Losung ge-
waschen und {iber MgSO, getrocknet. Die Losung wurde eingeengt bis erste Kristalle
ausfielen. Nach dem Auskristallisieren iiber Nacht wurden das erhaltene Produkt noch-
mals aus Diethylether umkristallisiert, so dass 32.04 g (64.5 %) leicht gelbliches Chi-
ninon (50) erhalten wurden.

Cy0H2N; 0,

MG 322.41 g/mol

Smp 107 - 108 °C ([42b] 107 - 108.5 °C)

DC R;= 0.60 (Kieselgel, Ethylacetat : Methanol = 1:1)

[oo +71.7 (c = 0.784, EtOH) ([25] +75.5 (c = 1, EtOH)
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(CHCL): 3690w, 3028s, 2944s, 2872m, 1695s, 1621s, 1506s, 1472m,
1456m, 1432m, 1359m, 1298m, 1243s, 1137m, 1109w, 1075w, 1030m,
1006w, 914m, 851m, 834m, 802m, 676m

(400 MHz, CDCl): 5 8.84 (d, J = 4.5, 1H, H-C(2), 8.03 (d, J=9.2, 1H,
H-C(8), 7.65 (s, 1H, H-C(5')), 7.64 (d, J= 1.8, 1H, H-C(3")), 7.40 (dd,
J=92,238, 1H, H-C(7)), 6.00-5.90 (m, 1H, H-C(10)), 5.10-5.00 (m, 2H,
H-C(11)), 4.18 (¢, J=8.9, 1H, H-C(8)), 3.93 (s, 3H, -OMe), 3.15-3.05 (m,
1H, H*-C(6)), 2.95-2.85 (m, 2H, H-C(2)), 2.62 (ddd, J=15.1, 7.5, 2.3, 1H,
H*-C(6)), 2.36 (ddm, J=13.6, 8.1, 1H, H-C(3)), 2.27 (ddm, J=17.2, 1.6,
1H, H-C(7)), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 2H), 1.55-1.50 (m, 1H)
(100 MHz, CDCl3): § 203.08 (s, C(9)), 159.15 (s, C(6"), 147.02 (d, C(2"),
145.63 (s, C(10%), 141.10 (s, C(4"), 140.34 (d, C(10)), 131.48 (d, C(8"),
125.80 (s, C(9Y), 122.61 (d, C(3")), 112.00 (d, C(7)), 114.83 (1, C(11)),
102.81 (d, C(5)), 63.04 (d, C(8)), 55.55 (g, -OMe), 49.65 (1), 48.84 (),
39.81 (d, C(3)), 27.69 (d, C(4)), 26.93 (¢, C(7)), 22.07 (#, C(5))

322 (17, M*), 186 (6), 172 (4), 159 (9), 136 (100), 95 (4), 81 (11), 55 (6),
42 (5), 28 (19)

ber.: [C]:74.51%, [H]: 6.88 %, [N]: 8.69%, [O]: 9.92%

gef: [C]:73.91%, [H]: 6.88 %, [N]: 8.66 %, [O]: 10.38 %

Chininonoxim (49) [49]

CH,0

Zu einer Suspension von 26.30 g (81.5 mmol) 50 und 13.20 g (190.1 mmol) Hydroxyl-
amin-hydrochlorid in 175 ml Ethanol wurden 40 ml 25 % Natronlauge zugegeben, wobei
sich das Reaktionsgemisch von gelb nach orange verfirbte. Es wurde wihrend 2 h riick-
flussiert. Nach dem Abdestillieren des Ethanols wurde der Riickstand in ca. 250 ml 5 %
Natronlauge aufgenommen. Durch Einleiten von CO,-Gas fiel das Produkt aus. Dieses
Rohprodukt wurde in 250 ml 5 % Natronlauge gelost und wihrend 2 h geriihrt. Nach
erneutem Einleiten von CO,-Gas wurde das weisse Produkt abfiltriert und einige Tage
uber Phosphorpentoxid getrocknet. Man erhielt 26.90 g (97.9 %) weisses Pulver des
Stereoisomerengemisches von 69.
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Cy0H3N;0; (Stereoisomerengemisch)

MG 337.42 g/mol

Smp 108 - 112 °C ([49] 110- 113 °C)

DC Re¢=0.32 und 0.46 (Kieselgel, Ethylacetat : Methanol = 1:1)

[alp +58.7 (¢ = 1.001, EtOH) ([49] +60 (c = 1, EtOH)

IR (CHCl;): 3690w, 3573m, 3305w, 3078m, 294Ss, 2876m, 1622s, 1587m,

1506s, 1474m, 1456m, 1431m, 1368m, 1147m, 1126w, 1073m, 1032m,
971m, 915m, 855m, 844m, 832m, 658m, 638w

IH-NMR (400 MHz, CDCL): 5 8.75-8.65 (m, 1H), 8.10-7.95 (m, 1H), 7.40-7.25 (m,
1H), 7.25-7.15 (m, 1H), 6.95-6.90 (m, 1H), 6.05-5.70 (m, 1H, H-C(10)),
5.10-4.90 (m, 2H, H-C(11)), 3.90-3.60 (m, 4H), 3.30-2.90 (m, 2H), 2.90-
2.60 (m, 2H), 2.40-2.10 (m, 2H), 1.85-1.40 (m, SH),

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 158.36 & 15832 (s, C(9)), 157.03 & 157.82 (s,
C(6)), 147.22 & 147.02 (d, C(2)), 144.54 & 144.00 (s, C(10"), 141.76 &
141.24 (s, C(4)), 140.55 & 140.50 (d, C(10)), 131.34 & 131.23 (d, C(8Y),
126.65 & 126.00 (s, C(9)), 122.34 & 121.95 (d, C(3")), 120.26 & 118.88 (d,
C(7)), 114.58 & 114.47 (¢, C(11)), 103.35 & 103.01 (d, C(5"), 60.64 &
59.48 (d, C(8)), 55.50 & 55.36 (g, -OMe), 49.17 & 49.03 (t, C(2)), 48.82 &
48.71 (¢, C(6)), 40.17 (d, C(3)), 27.97 & 27.70 (d, C(4)), 26.51 & 26.44 (,
C(7)), 23.91 & 23.58 (1, C(5))

MS (E) 337 (47, M*), 320 (100), 306 (6), 292 (10), 277 (8), 266 (19), 254 (7), 240
(13), 225 (11), 211 (9), 184 0 (30), 170 (6), 154 (10), 141 (17), 136 (56),
108 (9), 81 (10), 42 (11), 28 (34)

EA ber.: [CL:71.19%, [H]: 6.87 %, [N]:12.45%, [O]: 9.48%
gef: [C]:70.40%, [H]: 7.01%, [N]:12.33%, [O}: 9.75%

2113 5-Vinyl-2-Chinuclidinsdureethylester (58) [49]

9
107 5

3
H'7£N P
EtO0C 7
Zu einer Losung von 12.80 g (38.0 mmol) 69 in 120 ml 5 % Natronlauge wurden wih-
rend 30 min. unter mechanischer Rithrung 10.50 g (59.4 mmol) Benzolsulfonylchlorid
zugetropft. Es wurden weitere 75 min. bei RT geriihrt, wobei sich ein roter, liger Nie-
derschlag bildete, der wieder verschwand. Die Lsung wurde spiter triib, und schluss-

endlich war eine gelb-orange, gummige Masse in der nun klaren Losung vorhanden.
Dieser Niederschlag wurde mit Dichlormethan extrahiert und die organische Phase je
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einmal mit 1N Natronlauge und Wasser gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO,
wurde die Losung eingeengt.

Zum Riickstand gab man 21.00 g KOH in 42 ml Methanol und 18 ml Wasser. Diese L6-
sung wurde wihrend 45 h riickflussiert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit Benzol gewaschen. Die
Wasserphase wurde mit konz. Salzsidure auf pH 7 eingestellt. Der entstandene Nieder-
schlag wurde abfiltriert und das Filtrat zur Trockenheit eingeengt. Der Riickstand wurde
mit heissem, wasserfreiem Ethanol extrahiert und die Ethanollosung wieder eingeengt.
Zum gelbbraunen Festkorper gab man 75 ml Ethanol, das 8 % HCI (g) enthielt. Diese
Losung wurde wihrend 70 h bei RT geriihrt. Das Losungsmittel wurde abdestilliert und
man gab nochmals 75 ml Ethanol, das 8 % HCI (g) enthielt, dazu und riihrte nochmals
wihrend 40 h bei RT. Anschliessend wurde der Ethanol abdestilliert und der Riickstand
in Wasser aufgenommen. Die wissrige Losung wurde mit gesttigter Kaliumcarbonat-
Losung neutralisiert und mit Dichlormethan extrahiert. Die organische Phase wurde iiber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Destillation (75 - 100 °C / 0.1 - 0.5 Torr) des
schwarzen Rohprodukts erhielt man 943 mg (11.9 %) farblose Fliissigkeit von 58, das
nach dem 'H-NMR-Spektrum jedoch nicht ganz rein war.

C12H;oNQO, (Diastereoisomerengemisch)

MG 209.29 g/mol

Sdp 75°C/0.2 Torr ([49] 80 -82°C/0.5 Torr)

[elo +61.3 (c = 0.991, EtOH) ([49] +69.6 (c = 1, EtOH))

IR (CHCL3): 2942m, 1727s, 1602w, 1456w, 1374w, 1194m, 1038m, 919w,
833w, 660 w

IH-NMR (500 MHz, CDCl;): § 6.10-6.00 & 5.95-5.85 (m, 1H, H-C(9)), 5.15-5.00 (m,
2H, H-C(10)), 4.23 & 4.12 (qd, J="1.1, 1.5, 2H, -OCH,CH), 3.50-3.45 (m,
1H, H-C(2)), 3.10-2.70 (m, 4H), 2.35-1.95 (m, 3H), 1.70-1.40 (m, 3H), 1.29
& 1.25 (t, J=".1, 3H, -OCH,CH)

BC-NMR (125 MHz, CDCl): & 172.95 (s, -COOEY), 137.03 (d, C(9)), 116.86 (t,
C(10)), 60.19 (f, -CH,CHs), 58.53 (d, C(2)), 51.26 & 49.44 (1), 48.50 &
48.48 (7), 46.70 & 46.44 (f), 43.02 (d, C(4)), 35.61 (d, C(5)), 28.92 (),
14.28 (g, -CH,CHjy)

MS (EI) 209 (20, M*), 197 (7), 180 (8), 168 (7), 159 (3), 156 (3), 152 (5), 136 (100),
124 (4), 108 (9), 95 (5), 86 (6), 82 (22), 68 (5), 55 (9), 42 (15), 28 (6)

EA ber.: [C]:68.87 %, [H]: 9.15%, [N]: 6.69%, [O): 15.29%
gef: [C):68.04 %, [H]: 9.02%, [N]: 6.69%, [O): 16.20%
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Synthese von 2-Carboethoxy-chinuclidin (68)

3-(4-Pyridyl)-2-carbethoxypropionsaureethylester
(25) [54]

Zu einer Losung von 53.50 g (500mmol) 4-Pyridylaldehyd (74) und 80.00 g (500 mmol)
Malonsiurediethylester in 250 ml Benzol wurde langsam 1 ml Piperidin gegeben. Nach
15 min. Rithren wurde erhitzt und am Wasserabscheider riickflussiert bis die berechnete
Menge Wasser abgeschieden war. Nach dem Einengen der Reaktionslésung wurden die
nicht umgesetzten Edukte (120 °C / 0.1 mmHg) abdestilliert, so dass 121.30 g (97.4 %)
der fliissigen Verbindung 75 erhalten wurden.

Cy3H;sNO,

MG 249.27 g/mol

DC R¢=0.47 (Kieselgel, Ethylacetat)

IR (CHCL): 2985m, 1729s, 1641w, 1598m, 1549w, 1466w, 1446w, 1416m,
1377m, 1333w, 1265s, 1095m, 1066s, 1020w, 858w, 813w

IH-NMR (400 MHz, CDCl;): & 8.66 (dd, J = 4.5, 1.7, 2H, H-C(2) und H-C(6)), 7.65
(s, 1H, H-C(1)), 7.30 (dd, J=4.5, 1.7, 2H, H-C(3) und H-C(5)), 4.33 (¢d,
J=11, 2.9, 4H, -OCH.CH;), 1.35 (1, J=7.1, 3H, -OCH,CH;), 1.27 (¢,
J=1.1, 3H, -OCH,CH;)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): & 165.48 (s, -COOEt), 163.28 (s, -COOEt), 150.43 (2d,
C(2) und C(6)), 140.40 (s, C(4)), 139.02 (d, C(1"), 130.57 (s, C(2"), 122.77
(2d, €(3) und C(5)), 62.10 (t, -CH,CH;), 62.07 (1, -CH,CH3) 14.07 (g,
-CH,CHy), 13.83 (¢, -CH,CH;)

MS (EI) 249 (57, M*), 220 (18), 204 (100), 176 (33), 159 (35), 132 (27), 108 (10),
104 (15), 76 (8), 51 (6), 29 (13)

EA ber.: [C]:62.64 %, [H]: 6.07 %, [N]: 5.62%, [0]: 25.67 %

gef: [C1:62.10%, [H]: 6.19%, [N]: 5.47%, [O]: 26.42 %
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Hydrochlorid von 3-(4-Pyridyl)-2-carbethoxy-
propionsdureethylester (74) [55]

COOEt
12 ™ cooEt

37 |5
2\N 6

|
Hel

Zu einer Losung von 121.30 g (487 mmol) 75 in 500 ml abs. Diethylether wurden bei
0 °C unter Argon 10 ml Ethanol, das 8 % HCI (g) enthielt, gegeben. Es wurde bei dieser
Temperatur wihrend 12 h gerithrt. Das ausgefallene Hydrochlorid 76 wurde abfiltriert
und am Hochvakuum getrocknet. Die Ausbeute an 76 betrug 137.60 g (99.0 %).

C;3H;,CINO,

MG 285.73 g/mol

Smp 181 - 182 °C ([55]) 182 - 183 °C)

DC R¢=0.54 (Kieselgel, Ethylacetat)

IR (KBr): 2555br, 2107w, 1724s, 1628m, 1601w, 1498m, 1373w, 1345w,
1256m, 1224m, 1066w, 1027w, 859w, 828w

IH-NMR (400 MHz, D,0): 5 8.83 (d, J = 6.7, 2H, H-C(2) und H-C(6)), 8.05 (s, 1H,
H-C(1%), 8.01 (d, J=6.7, 2H, H-C(3) und H-C(5)), 4.38 (g, J=17.2, 2H,
-OCH,CH3), 431 (g, J=7.2, 2H, -OCH,CH), 134 (1, J=72, 3H,
-OCH,CHs), 1.18 (¢, J= 7.2, 3H, -OCH,CH,)

BC-.NMR (100 MHz, D;0): § 168.41 (s, -COOEt), 166.65 (s, -COOEt), 153.74 (s,
C(4)), 144.64 (2d, C(2) und C(6)), 141.42 (d, C(1"), 135.42 (s, C(2)),
129.00 (2d, C(3) und C(5)), 66.56 (t, -CH,CHs3), 66.38 (¢, -CH,CHj3), 15.86
(g, -CH,CH,), 15.52 (g, -CH,CHs3)

MS (ED) 249 (49, [M-HCI]"), 220 (16), 204 (100), 176 (40), 159 (41) 148 (12), 132
(42), 119 (18), 108 (16), 104 (31), 76 (22), 51 (23), 36 (26), 29 (97), 18
@n

EA ber.: [C]:54.65%, [H]: 5.64 %, [N]: 4.90 %, [0]:22.40 %, [CI]:12.41 %

gef.: [C1:54.45 %, [H]: 5.77%, [N]: 4.82%, [0]:22.56 %, [CI]:12.22%
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Hydrochlorid von 4-(2,2-Dicarboethoxyethyl)-pipe-
ridin (77) [55]

Eine Suspension von 135.00 g (472.7 mmol) 76 und 837 mg Platin(IV)oxid in 500 ml
abs. Ethanol wurde unter einem Wasserstoff-Druck von 30 atm wihrend 28 h bei 45 °C
hydriert. Nach beendeter Reaktion wurde der Katalysator abgetrennt und das Filtrat ein-
geengt. Der feste Riickstand wurde in wasserfreiem Aceton suspendiert und eingeengt.
Es wurden 119.02 g (85.8 %) des Hydrochlorids 77 erhalten.

CﬂHz4ClNO4

MG 293.79 g/mol

Smp 127-127.5 °C ([55] 126.8 - 128 °C)

IR (KBr): 2942br, 2790m, 2512m, 2466w, 1738s, 1595m, 1451m, 1423m,
1369m, 1291m, 1257s, 1197s, 1138m, 1055m, 1028s, 982m, 957m, 873w,
613w, 577w

IH-NMR (400 MHz, D,0): § 4.23 (g, J = 7.1, 4H, -OCH,CH,), 3.69 (t, J=17.7, 1H,
H-C(2)), 3.41 (d, J = 12.9, 2H, H-C(2) und H-C(6)), 2.95 (td, J = 12.9, 2.9,
2H, H-C(2) und H-C(6)), 1.95 (d, J= 14.1, 2H, H-C(1"), 1.89 (t, J="1.1,
2H, H-C(3) und H-C(5)), 1.65-1.55 (m, 1H, H-C(4)), 1.45-1.35 (m, 2H,
H-C(3) und H-C(5)), 1.25 (¢, J = 7.1, 6H, -OCH,CH)

BBC-NMR (100 MHz, D,0): 5 174.15 (2s, -COOEY), 65.66 (2t, -OCH,CHs), 52.03 (d,
C(2Y), 46.46 (21, C(2) und C(6)), 36.61 (1, C(1)), 33.81 (d, C(4)), 30.64 (2¢,
C(3) und C(5)), 15.86 (24, -OCH,CH;)

MS (EI) 257 (55, [M-HCI}*), 184 (100), 166 (22), 138 (14), 127 (6), 98 (81), 85
(94), 56 (31), 44 (21), 36 (15), 28 (23)

EA ber.: [C):53.15%, [H]: 8.23%, [N]: 4.77 %, [0]:21.78 %, [CI}:12.07 %

gef: [C]:53.30%, [H]: 8.03%, [N]: 4.74 %, [0]:22.03%, [Cl]:12.22%
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Hydrobromid von 4-[(2,2-Dicarboethoxy-2-brom)-
ethyl]-piperidin (78) [54], [55]

Br  COOEt

16 COOEt

3 5
2 6

N
/\
H HBr

Zu einer Losung von 13.00 g (44.4 mmol) 77 in 40 ml Chloroform wurde langsam eine
Losung von 2.25 ml (44.4 mmol) Brom in 40 ml Chloroform zugetropft. Die Reaktions-
l6sung wurde 16 h bei RT stehengelassen. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels
wurde der orange-weisse Riickstand aus Ethanol / Diethylether (1:3) umkristallisiert. Es
wurden 17.98 g (97.0 %) 78 erhalten.

C] JHHB r1N04

MG
Smp
R

TH-NMR

13C-NMR

MS (EI)

EA

417.14 g/mol
139 - 140 °C ([55] 139.5 - 140.5 °C)

(KBr): 2918br, 2777m, 2502w, 1757s, 1726s, 1592m, 1442m, 1423w,
1394w, 1365w, 1310w, 1273m, 1248s, 1218m, 1205s, 1150s, 1100w, 1084w,
1072w, 1034m, 953w, 868w, 596w

(400 MHz, CDCs): 5 9.12 (s, 1H, N-H oder N-HBr), 8.86 (s, 1H, N-H oder
N-HBr), 4.35-4.20 (m, 4H, -OCH,CH;), 3.49 (d, J = 12.7, 2H, H-C(2) und
H-C(6)), 2.90 (dd, J=123.9, 11.8, 2H, H-C(2) und H-C(6)), 2.34 (d, J= 5.0,
2H, H-C(1"), 1.95-1.75 (m, SH, H-C(3), H-C(5) und H-C(4)), 1.30 (1,
J=1.1, 6H, -OCH,CH;)

(100 MHz, CDCly): § 166.77 (2s, -COOEY), 63.42 (21, -OCH,CHj), 61.80
(s, C(27), 43.86 (21, C(2) und C(6)), 42.70 (1, C(1")), 31.93 (d, C(4)), 28.77
(21, C(3) und C(5)), 13.85 (2q, -OCH,CH;)

336 (2, [M-HBr]*), 290 (2), 256 (24), 226 (12), 210 (53), 183 (46), 164
(17), 154 (52), 136 (9), 126 (7), 110 (82), 108 (46), 98 (30), 95 (19), 82
(100), 55 (51), 44 (41), 28 (37)

ber.: [C]:37.43 %, [H): 5.56 %, [N]: 3.36 %, [0]:15.34 %, [Br]:38.31%
gef: [C]:37.68 %, [H]: 5.36 %, [N]: 3.27 %, [0]:15.64 %, [Br]:38.33 %
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21.25 2,2-Dicarboethoxy-chinuclidin (79) [55)

8

37 4

EtOOC.
R

EtO0C 6
Zu einer Suspension von 20.00 g (47.8 mmol) 78 in 100 ml Wasser wurden langsam
100 ml 40 %-iger K,CO3-Losung zugetropft. Es wurde 30 min. bei RT und 90 min. bei
60 °C geriihrt. Die gebildete organische Phase wurde dreimal mit Dichlormethan extra-
hiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organischen Phasen {iber MgSQ4 wurde zur
Trockenheit eingengt. Durch Destillation (130 °C / 0.2 Torr) wurden 7.32 g (60.0 %)

des Produktes 79 erhalten.

Ci3HxNO,

MG 255.31 g/mol

Sdp 130°C /0.2 Torr ([55] 153 - 156 °C /9 Torr)

IR (CHCl3): 2940m, 2871w, 1736s, 1461w, 1446w, 1368w, 1251m, 1194m,

1177m, 1109m, 1078m, 1028w, 858w, 825w, 660w, 622w

IH-NMR (400 MHz, CDCI3): § 4.25 (¢d, J = 1.1, 2.2, 4H, -OCH,CHj), 3.15-3.05 (m,
2H, H-C(6) und H-C(7)), 2.90-2.80 (m, 2H, H-C(6) und H-C(7)), 2.25-2.20
(m, 2H, H-C(3)), 1.95-1.90 (m, 1H, H-C(4)), 1.55-1.40 (m, 4H, H-C(5) und
H-C(8)), 1.27 (1, J="7.1, 6H, -OCH,CH,

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): § 169.90 (2s, -COOEY), 69.73 (s, C(2)), 61.86 (21,
-OCH,CH;) 45.21 (2t, C(6) und C(7)), 32.15 (f, C(3)), 24.97 (21, C(5) und
C(8)), 21.71 (d, C(4)), 13.94 (2¢, -OCH,CH)

MS (EI) 255 (31, M*), 226 (56), 182 (100), 154 (84), 128 (8), 111 (16), 108 (16), 95
(14), 83 (51), 55 (83), 42 (47), 29 (40)

EA ber.: [C]:61.16 %, [H]: 8.29 %, [N]: 5.49 %, [O]: 25.07 %
gef.: [C]:60.96 %, [H]: 8.20 %, [N]: 5.56 %, [O): 25.05%

2.1.2.6 2-Carboethoxy-chinuclidin (48)

EtOOC 6

Es wurden 11.13 g (43.5 mmol) 79 in 110 m! konz. Salzsiure wihrend 22 h unter Riick-
fluss gerithrt. Anschliessend wurde zur Trockenheit eingeengt und den Riickstand in
Ethanol aufgenommen und nochmals eingengt. Dieser Vorgang wurde insgesamt drei-
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mal durchgefihrt. Anschliessend wurde der Riickstand in 225 ml Ethanol suspendiert
und mit 0.7 ml konz. Schwefelsdure versetzt. Es wurde wihrend 15 h bei 80 °C geriihrt.
Das Losungsmittel wurde abdestilliert und der Riickstand in gesittigter NaHCO3-Losung
aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Nach dem Trocknen der orga-
nischen Phasen iiber MgSO4 und dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das
Rohprodukt am Hochvakuum destilliert (75 °C / 0.1 Torr). Es wurden 6.20 g (77.8 %)
des racemischen Produktes 68 als farbloses Oel erhalten.

Cy0H;7NO;

MG 183.25 g/mol

Sdp 75°C/0.1 Torr

IR (CHCl3): 3689w, 3028s, 2945s, 2869m, 1729s, 1602w, 1458m, 1374w,
1267m, 1198s, 1095w, 1076m, 1038m, 984w, 860w, 802m, 676m

IH-NMR (400 MHz, CDCI3): & 4.22 (g, J=17.1, 2H, -OCH,CHj), 3.54 (tm, J=8.8,
1H, H-C(2)), 3.00-2.90 (m, 3H, H-C(6) oder H-C(7)), 2.80-2.75 (m, 1H,
H-C(6) oder H-C(7)), 1.90-1.75 (m, 3H), 1.55-1.45 (m, 4H), 1.29 (¢,
J=1.1, 3H, -OCH,CH;)

I3C-NMR (100 MHz, CDCI3): 8 173.30 (s, -COOE), 60.91 (z, -OCH,CHj;), 58.66 (d,
C(2)), 49.13 (¢, C(6) oder C(7)), 43.65 (f, C(6) oder C(7)), 28.98 (z, C(3)),
26.17 (¢, C(5) oder C(8)), 25.65 (¢, C(5) oder C(8)), 21.34 (d, C(4)), 14.32
(g, -OCH,CH,)

MS (EI) 183 (37, M¥), 154 (55), 110 (81), 96 (14), 86 (16), 82 (100), 55 (80), 42
(55), 28 (34), 18 (11)

HRMS berechnete Masse: 183.1259 D; bestimmte Masse: 183.1257 D, A=0.2 mD

EA ber.: [C]:65.54 %, [H}: 9.35%, [N]. 7.64 %, [0): 17.46 %

gef: [C):65.40%, [H): 9.26 %, [N]: 7.53 %, [O}: 17.27 %
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2.2 Synthese des 9,9'-Spirobifluoren-Bau-
steins

2.2.1 Synthese von 9,9'-Spirobifluoren (28)

22.1.1  2-lodbiphenyl (83) [56]

5 6 6__ 5
3 2 3

Eine Suspension von 150.00 g (886.5 mmol) 2-Aminobiphenyl (82), 75 g Eis und 450 ml
konz. Salzsiure wurde auf 0 °C gekiihlt. Wiahrend einer halben Stunde wurden 61.20 g
(886.5 mmol) Natriumnitrit in 300 ml Wasser zugegeben und bei 0 °C geriihrt, bis eine
homogene Losung vorlag. Wihrend 2 h wurde anschliessend eine Losung von 422.40 g
(2.54 mol) Kaliumiodid in 600 ml Wasser zugetropft. Es wurde 90 min. bei RT geriihrt,
dann wurde die Reaktionslosung mir einem Wasserbad leicht erwirmt, bis die
N;-Entwicklung vollstindig beendet war. Nach dem Abkiihlen auf RT wurden 300 ml
Toluol zugegeben und Na,S,0;, um das freie Jod zu vernichten. Die wissrige Phase
wurde noch dreimal mit 350 ml Toluol extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen
wurden mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Man erhielt 187.60 g (75.6 %) 83 in Form eines orange-braunen Oels.

MG 280.11 g/mol

Sdp 95 -96 °C / 0.25 Torr

DC R¢ = 0.48 (Kieselgel, Hexan)

IR (CHCL): 3064s, 3008m, 1600m, 1556w, 1497w, 146ls, 1446m, 1428m,

1255w, 1073w, 1017m, 1005m, 701s, 649m, 613w

IH-NMR (400 MHz, CDCl;): 6 7.94 (d, J=8.0, 1H, H-C(3)), 7.45-7.25 (m, TH),
7.00-6.95 (m, 1H, H-C(4))

BC-NMR (100 MHz, CDCl,): 8 146.77 (s, C(1)), 144.34 (s, C(1%), 139.65 (d, C(3)),
130.25 (d, C(6)), 129.43 (2d, C(3") und C(5")), 128.95 (d, C(4) oder C(6)),
128.28 (d, C(4) oder C(6)), 128.124 (24, C(3') und C(5"), 127.799 (d,
C(4"), 98.849 (s, C(2))

MS (EI) 280 (100, M*), 153 (39), 152 (47), 151 (12), 126 (4), 76 (6)

EA ber.: [C]:51.46%, [H]): 3.24%, [I}: 4531%
gef.: [C]:51.67%, [H]): 3.28%, [I]: 45.12%
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(2-Biphenyl)-?-fluorenol (31) [31]

Aus 6.73 g (277.4 mmol) Magnesium und 77.43 g (277.4 mmol) 2-Iodbiphenyl (83) in

90 ml abs.

Diethylether wurde das entsprechende Grignardreagenz hergestellt, wobei

7.5 h riickflussiert werden musste. Zu dieser Losung wurden nochmals 200 ml Diethyl-
ether zugefiigt, bevor langsam eine Lésung von 50.00 g (277.4 mmol) Fluorenon (30) in
200 ml Benzol zugetropft wurde. Dann wurde wihrend 12 h bei 80 °C gerithrt. Der
hellgelbe Niederschlag wurde abfiltriert und mit Diethylether gewaschen. Dieses Ma-
gnesium-Salz des Produktes wurde wihrend 3 h bei RT in 1000 ml einer 10%
NH,Cl-Lésung geriihrt. Der beige Feststoff wurde abfiltriert und getrocknet. Es wur-
den 52.29 g (56.4 %) des Alkohols 31 erhalten,

C25H180

MG
Smp
DC
IR

'H-NMR

1BC-NMR

MS (ED

HRMS

334.42 g/mol
169 °C ([31] 169 - 170 °C)
R¢=0.20 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)

(KBr): 3532m, 3053m, 1474m, 1445m, 1343m, 1287m, 1190w, 1167m,
1115m, 1056w, 1034w, 1020m, 912m, 770m, 758s, 730s, 703s, 640m, 618w,
554m, 442w, 417w

(400 MHz, CDCl;): 6 8.43 (dd, J=8.0, 0.8, 1H, Fluorenol), 7.49 (tm,
J=1.5, 1H, Fluorenol), 7.27 (td, J= 1.5, 1.4, 1H, Biphenyl), 7.15-7.10 (m,
8H, Biphenyl), 6.87 (dm, J=17.5, 1H, Fluorenol), 6.78 (tm, J=1.5, 1H,
Fluorenol), 6.57 (tm, J=17.5, 2H, Fluorenol), 5.97 (dm, J = 8.0, 2H, Fluore-
nol)

(100 MHz, CDClL): § 150.59 (2s, C(10) und C(13)), 141.00 (s, C(1"),
140.38 (s, C(1"), 140.21 (2s, C(11) und C(12)), 139.67 (s, C(2)), 131.29 (4,
C(3"), 128.88 (2d), 128.65 (2d), 127.88 (2d), 127.14 (d), 126.87 (d),
126.29 (d), 126.11 (2d), 125.09 (d), 124.36 (2d, C(1) und C(8)), 120.06 (2d,
C(4) und C(5)), 82.43 (s, C(9))

334 (100, M*), 316 (86), 302 (9), 289 (12), 181 (57), 165 (16), 157 (23),
144 (11)

berechnete Masse: 334.1358 D; bestimmte Masse: 334.1360 D, A =-0.2 mD
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2213  9.9-Spirobifluoren (28) [31]

()

Q.

Es wurden 52.29 g (156.4 mmol) des Alkohols 31 in 230 ml konz. Essigsdure unter Er-
hitzen gelost. Das Oelbad wurde entfernt und einige Tropfen konz. Salzsiure durch den
Ruckflusskiihler zugegeben, wobei erste Kristalle des Produktes ausfielen. Man liess die
Losung iiber Nacht abkiihlen und erhielt 39.38 g (79.6 %) des Produktes 28.

C25H16

MG 316.40 g/mol
Smp 201°C ([31] 198 - 199 °C)
DC R¢=0.72 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)

IR (CHCL): 3689m, 3603w, 3028s, 2400w, 1602m, 1475w, 1447m, 1282w,
1201s, 930w, 707s, 663m, 635m

TH-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.84 (d, J=17.5, 4H, H-C(4)), 7.36 (td, J="1.5, 1.0,
4H, H-C(3)), 7.10 (td, J=7.5, 1.0, 4H, H-C(2)), 6.73 (d, J="1.5, 4H,
H-C(1))

BC.NMR (100 MHz, CDCl;): § 148.78 (4s, C(10)), 141.76 (4s, C(11)), 127.81 (4d),
127.69 (4d), 124.04 (4d, C(1)), 119.97 (4d, C(4)), 65.97 (s, C(9))

MS (EI) 316 (100, M*), 289 (4), 156 (19), 143 (8), 28 (9)

EA ber.: [C]:94.90%, [H]: 5.10%
gef: [C]:94.90%, [H]: 5.11%
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Synthese des monobromierten 9,9-Spiro-
bifluorens mit zweli weiteren Substituenten

Variante 1

2,2'-Diacetyl-9,9-spirobifluoren (84) [33]

Zu einer unter Argon auf 0 °C gekuhlte Lsung von 39.30 g (124.4 mmol) 9,9'-Spiro-
bifluoren (28) in 400 ml Schwefelkohlenstoff wurden 17.80 ml (248.9 mmol) Acetyl-
chlorid unter Rihren und anschliessend 40.3 g (300.1 mmol) Aluminiumtrichlorid por-
tionsweise zugegeben. Nach beendeter Gasentwicklung wurde 1.5 h bei RT und 4 h bei
45 °C gerihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurden 200 g Eis und
200 ml 50 %-ige Salzsdure zugegeben. Nach der Zugabe von 500 mi Ethylacetat wur-
den 30 min. bei RT gerithrt. Es wurde noch zweimal mit Ethylacetat extrahiert, die or-
ganischen Phasen tiber MgSQ, getrocknet und eingeengt. Durch Saulenchromatographie
(Hexan : Diethylether 1:1) erhielt man 27.33 g (54.9 %) des Produktes 84.

CoH300,

MG
Smp
DC
IR

TH-NMR

BC-NMR

MS (EI)

HRMS

400.48 g/mol

253 °C ([33] 255-257°C)

R¢=0.31 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

(KBr): 1680s, 1604m, 1418w, 1357w, 1254m, 952w, 831w, 758w, 732w,
596w

(400 MHz, CDCl,): & 8.05-8.00 (m, 2H, H-C(5)), 7.93 (d, J=4.5, 2H,
H-C(4)), 791 (d, J=4.5, 2H, H-C(3)), 7.41 (1d, J=1.5,1.0, 2H, H-C(6)),
7.30 (d, J=1.5, 2H, H-C(1)), 7.17 (14, J="1.5, 1.0, 2H, H-C(7)), 6.72 (d,
J=1.5, 2H, H-C(8)), 2.46 (s, 6H, -COCH;)

(100 MHz, CDCl;): & 197.51 (25, -COCH;), 149.16 (2s), 148.34 (2s),
146.69 (2s, C(11)), 140.46 (2s, C(12)), 136.76 (2s, C(2)), 129.29 (2d),
129.17 (2d), 128.29 (2d), 124.15 (2d), 123.81 (2d), 121.19 (2d), 120.09
(2d), 65.80 (s, C(9)), 29.69 (2q, -COCH3)

400 (100, M), 385 (82), 357 (57), 313 (52), 287 (4), 185 (53), 157 (30),
144 (10), 43 (19)

berechnete Masse: 400.1463 D; bestimmte Masse: 400.1473 D, A=-1.0 mD
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Diessigsdure[9.9'-spirobiflvoren-2,2'-diyl]-ester (85) [34]

Q-

Es wurden 13.50g (33.7 mmol) 2,2'-Diacetyl-9,9"-spirobifluoren (84) und 60.00 g
(175 mmol) mCPBA getrennt in moglichst wenig Chloroform gelost. Die beiden Losun-
gen wurden dann zusammengegeben und kurz geriihrt. Das Reaktionsgemisch wurde
vor Licht geschiitzt wihrend 23 h bei RT stehen gelassen, wobei sich ein beiger Nieder-
schlag bildete. Es wurde Chloroform zugegeben, bis alles gelost war. Nach dem Wa-

schen mit

35 %iger Natriumhydrogensulfit-Losung und gesittigter NaHCO;-Losung

wurde die organische Phase iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Nach der Umkri-
stallisation aus Diethylether wurden 10.75 g (73.9 %) des Produktes 85 erhalten

C29H2004

MG
Smp
DC
IR

IH-NMR

BC-NMR

MS (EI)

HRMS

432.48 g/mol
133 °C ([34] 135-137°C)
R¢=0.47 (Kieselge!l, Hexan : Diethylether = 1:1)

(KBr): 2929w, 17555, 1486m, 1466m, 1450m, 1368m, 1204s, 1004m, 909m,
876w, 836w, 771w, T46m, 636w

(400 MHz, CDCL): § 7.81 (d, J=8.4, 2H, H-C(4)), 7.79 (d, J="1.5, 2H,
H-C(5)), 7.35 (id, J="1.5, 1.0, 2H, H-C(6)), 7.13 (dd, J=8.4, 2.0, 2H,
H-C(3)), 7.09 (dd, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(7)), 6.73 (d, J = 1.5, 2H, H-C(8)),
6.47 (d, J = 2.0, 2H, H-C(1)), 2.15 (s, 6H, -OCOCH)

(100 MHz, CDCly): & 169.22 (25, -OCOCHS), 150.47 (25, C(2)), 149.69 (2s,
C(10)), 148.33 (2s, C(13)), 140.87 (2s, C(12)), 139.37 (25, C(11)), 128.00
(2d, C(7)), 127.87 (2d, C(6)), 124.15 (2d, C(8)), 121.49 (2d, C(1)), 120.48
(2d, C(3)), 119.91 (2d, C(5)), 117.42 (2d, C(4)), 65.85 (s, C(9)), 21.00 (2q,
-OCOCH3)

432 (6, M*), 390 (10), 348 (34), 332 (5), 318 (2), 300 (2), 289 (3), 139 (1),
43 (4), 32 (21), 28 (100), 18 (30)

berechnete Masse: 432.1361 D; bestimmte Masse: 432.1373 D, A=-1.2 mD
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9.9'-Spirobiflvoren-2,2'-diol (84) [34]

Bei RT wurde zu einer Losung von 10.5 g (24.2 mmol) 85 in 150 ml Methanol eine L6-
sung von 2.00 g NaOH in 50 ml Wasser zugegeben. Man erhitzte wihrend 30 min. auf
50°C. Anschliessend wurde das Methanol abdestilliert und die Wasserphase mit 2N
Salzsiure angesiuert. Es wurde mit Diethylether extrahiert, iber MgSO, getrocknet und

eingeengt.

Das Rohprodukt wurde nach Filtration durch Kieselgel aus Dichlormethan

umkristallisiert. Es wurden 5.53 g (65.6 %) des Diols 86 erhalten.

CISHI 602

MG
Smp
DC
IR

TH-NMR

I3C-NMR

MS (EI)

HRMS

348.40 g/mol

>250°C ([34] 286 - 288 °C)

Re=0.17 (Kieselgel, Hexan:Diethylether = 1:1)

(CHCl3): 3690w, 3560w, 3028s, 2400w, 1603m, 1452m, 1288w, 120ls,
929w, 707s, 663m

(400 MHz, CDCL): 8 7.69 (d, J="1.5, 2H, H-C(5)), 7.64 (d, J=8.2, 2H,
H-C(4)), 7.29 (d, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(6)), 7.00 («d, J=17.5, 1.0, 2H,
H-C(7)), 6.82 (dd, J=8.2, 2.2, 2H, H-C(3)), 6.69 (d, J = 7.5, 2H, H-C(8)),
6.18 (d, J = 2.2, 2H, H-C(1))

(100 MHz, CDCL): & 156.64 (2s, C(2)), 150.95 (2s, C(10)), 148.42 (2s,
C(13)), 141.88 (25, C(12)), 133.98 (25, C(11)), 127.61 (2d, C(7)), 126.42
(2d, C(6)), 123.94 (2d, C(8)), 120.81 (2d, C(5)), 118.94 (2d, C(4)), 115.15
(2d, C(3)), 111.21 (2d, C(1)), 65.70 (s, C(9))

348 (1, M%), 331 (1), 150 (1), 75 (1), 62 (1), 45 (2), 32 (5), 28 (19), 18
(100)

berechnete Masse: 348.1150 D; bestimmte Masse: 348.1171 D, A=-2.1 mD
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2222 Variante 2

22221 2-Brom-9-fluorenon (92) [59]

Es wurden 4.90 g (20.0 mmol) 2-Bromfluoren (93) und 24.50 g (82.6 mmol) Natrium-
dichromat (Na,Cr,0,-2H;0) in 29.5 ml Eisessig und 9.8 ml Wasser wihrend 20 min. bei
100 °C geriihrt. Dann wurde nochmals 59.0 ml Eisessig zugegeben und weitere 3 h bei
100 °C geriihrt. Die Reaktionsldsung wurde auf 300 ml Wasser gegossen und der ausge-
fallene Niederschlag abfiltriert. Der gelbe Festkérper wurde in Ethylacetat aufgenom-
men. Nach dem Abtrennen der Wasserphase wurde die organische Phase iiber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Durch Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 4.65g
(89.9 %) gelbes 2-Brom-9-fluorenon (92).

C;:H,BrO

MG 259.10 g/mol

Smp 146.5 - 147 °C ([58] 148 °C)

DC R¢=0.38 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 2:1)

IR (KBr): 2963m, 2252m, 1718s, 1607m, 1595s, 1442m, 1410m, 1357m,

1292m, 1257s, 1188s, 1151m, 1109s, 1052m, 936m, 890m, 820s, 789m,
759s, 7365, 660m, 553w, 520w, 458m

IH-NMR (400 MHz, CDCly): § 7.73 (d, J = 1.9, 1H, H-C(1)), 7.63 (dm, J= 1.5, 1H),
7.58 (dd, 7.9, 1.9, 1H, H-C(3)), 7.50-7.45 (m, 2H), 736 (d, J="1.9, 1H,
H-C(4)), 7.30-7.25 (m, 1H)

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): § 192.33 (s, C(9)), 143.65 (s, C(11)), 143.98 (s, C(12)),
137.07 (d, C(3)), 135.75 (s, C(10)), 135.01 (d, C(6)), 133.68 (s, C(13)),
129.41 (d, C(7)), 127.53 (d, C(1)), 124.58 (d, C(8)), 122.92 (s, C(2)),
121.70 (d, C(4)), 120.43 (d, C(5))

MS (EI) 260 (100, (*'Br)-M*), 258 (98, (®Br)-M*), 230 (5), 179 (4), 151 (79), 125
(6), 116 (7), 98 (7), 89 (5), 75 (24), 62 (7), 50 (4)

EA ber.: [C):60.26 %, [H]: 2.72%, [O]: 6.17 %, [Br]:30.84 %
gef: [C]:59.52%, [H]: 2.72%, [O]: 6.23 %, [Br]:31.36 %
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22222 2-Brom-9,9'-spirobifluvoren (94)

Aus 4.24 g (173.7 mmol) Magnesium und 48.70 g (173.7 mmol) 2-Iodbiphenyl (83) in
80 ml abs. Diethylether wurde das entsprechende Grignardreagenz hergestellt, wobei
wihrend 2.5 h unter Riickfluss erhitzt wurde. Die Losung des Grignardreagenzes wurde
mit 100 ml Diethylether verdiinnt und filtriert, um nicht umgesetztes Magnesium zu ent-
fernen. Anschliessend wurde bei RT eine Losung von 37.56 g (145.0 mmol) 2-Brom-
9-fluorenon (92) in 1000 ml abs. Toluol zugetropft. Es wurde wiahrend 65 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf RT wurde die Reaktionslosung auf 250 g Eis
gegossen und 500 ml konz Salzsaure und 500 ml Toluol zugegeben. Es wurde 2 h bei
RT geriihrt und anschliessend nochmals zweimal mit 300 m! Toluol extrahiert. Die or-
ganische Phase wurde mit gesittigter NaHCOs-Losung und gesittigter NaCl-Losung
gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Sau-
lenchromatographie (Hexan) gereinigt. Es wurden 44.89 g (78.3 %) weisses 2-Brom-
9,9"-spirobifluoren (94) erhalten.

CysHysBr

MG 395.30 g/mol

Smp 180.5 - 181°C

DC R¢= 0.48 (Kieselgel, Hexan)

R (KBr): 3442w, 3059w, 2360m, 1594w, 1473w, 1445s, 1402m, 1262m,

1155w, 1104w, 1057w, 1028w, 1004w, 955w, 868w, 823m, 773w, 749s,
728s, 667m, 634m, 620w, 574w, 472w, 420m

IH-NMR (400 MHz, CDCL): & 7.84 (d, J="1.5, 2H, H-C(4") und H-C(5)), 7.80 (d,
J=1.5, 1H, H-C(5)), 7.69 (d, J= 8.1, 1H, H-C(4)), 7.47 (dd, J=8.1, 1.8,
1H, H-C(3)), 7.37 (d, J=17.5, 1.0, 2H, H-C(3") und H-C(6"), 7.35 (s,
J=15, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.11 (td, J=1.5, 1.0, 3H, H-C(2"), H-C(7) und
H-C(7)), 6.85 (d, J=1.8, 1H, H-C(1)), 6.72 (d, J="1.5, 2H, H-C(1") und
H-C(8)), 6.71 (d,J="1.5, 1H, H-C(8))

BC-NMR (100 MHz, CDCL;): § 150.79 (s, C(10)), 148.52 (s, C(13)), 147.88 (2s,
C(10") und C(13"), 141.71 (25, C(11") und C(12")), 140.74 (s, C(12)), 140.62
(s, C(11)), 130.87 (d, C(3)), 128.23 (d), 127.97 (2d), 127.93 (2d), 127.89
(d), 127.26 (d, C(1)), 124.08 (d, C(8)), 124.03 (2d, C(1") und C(8")), 121.39
(s, C(2)), 121.29 (d, C(4)), 120.11 (2d, C(4') und C(5"), 120.03 (d, C(5)),
65.77 (s, C(9))
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MS (EI) 396 (79, (*'Br)-M*), 394 (75, ("Br)-M*), 315 (100), 306 (88), 289 (19), 227
(15), 215 (11), 158 (40), 149 (16), 106 (18), 91 (33), 77 (5), 51 (6)

EA ber.: [C}:75.96 %, [H]: 3.82 %, [Br}:20.21 %
gef: [C]:75.44 %, [H]: 4.11 %, [Br]:19.96 %

22223 2-Brom-7,7'-diacetyl-9,9-spirobifluoren (88)

Zu einer auf 0 °C gekuhite Losung von 34.70 g (87.8 mmol) 2-Brom-9,9'-spirobifluoren
(94) in 300 ml Schwefelkohlenstoff wurden unter Riihren 12.55 ml (176.3 mmol) Ace-
tylchlorid gegeben. Anschliessend wurden 28.57 g (212.5 mmol) Aluminiumtrichlorid
portionenweise zugegeben. Nach beendeter Gasentwicklung wurde 1 h bei RT und 1 h
unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Lsungsmittels wurden 100 g Eis
und 300 ml 50 %-ige Salzsiure zugegeben. Es wurden 300 ml Ethylacetat zugegeben
und wihrend 30 min. bei RT gerithrt. Anschliessend wurde noch zweimal mit Ethylace-
tat extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt.
Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie (Hexan : Diethylether 1:1) gerei-
nigt. Es wurden 39.90 g (92.9 %) 88 erhalten.

Cy5H;9BrO;

MG 479.37 g/mol

Smp 239 -240 °C

DC R¢=0.29 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (KBr): 3421w, 2360w, 1679s, 1605m, 1568m, 1456w, 1402m, 1358m,

1284s, 1248s, 1220m, 1166w, 1121w, 1060w, 1004w, 953m, 878w, 842w,
812m, 769w, 738m, 700w, 668w, 605m, 420w

TH-NMR (500 MHz, CDCly): 8 8.03 (dd, J = 8.0, 1.6, 1H, H-C(5) oder H-C(5Y)), 8.01
(dd, J=8.0, 1.6, 1H, H-C(5) oder H-C(5")), 7.93 (d, J=8.0, 1H, H-C(6)
oder H-C(6"), 7.92 (dm, J= 7.5, 1H, H-C(4")), 7.90 (d, J = 8.0, 1H, H-C(6)
oder H-C(6Y), 7.78 (d, J=8.2, 1H, H-C(4)), 7.54 (dd, J=8.2, 1.6, 1H,
H-C(3)), 7.43 (d, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(3)), 7.30 (d, /= 1.6, 1H, H-C(8)
oder H-C(8"), 7.29 (d, J = 1.6, 1H, H-C(8) oder H-C(8"), 7.19 (td, J=1.5,
1.0, 1H, H-C(2)), 6.84 (d, J=16, 1H, H-C(1)), 6.73 (d, J=175, 1H,
H-C(1"), 2.48 (s, 3H, -COCH,), 2.45 (s, 3H, -COCH;)
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BC-NMR (125 MHz, CDCls): § 197.42 (s, -COCHz), 197.36 (s, -COCH;), 151.13 (s,
C(10)), 148.32 (s), 148.14 (s), 147.58 (s), 146.60 (s), 145.48 (s), 140.47 (s,
C(11%), 139.46 (s, C(11)), 137.12 (s), 136.91 (s), 131.59 (d, C(3)), 129.51
(d), 129.47 (d), 129.33 (d), 128.63 (d), 127.45 (d, C(1)), 124.20 (d, C(1"),
123.87 (d), 123.77 (d), 123.17 (s, C(2)), 122.50 (d, C(4)), 121.38 (d, C(4"),
120.26 (d), 120.23 (d), 65.66 (s, C(9)), 26.72 (24, -COCH3)

MS (EI) 480 (100, (*'Br)-M*), 478 (92, (Br)-M"), 465 (65), 435 (32), 399 (12),
393 (10), 313 (71), 225 (35), 167 (10), 156 (36), 149 (27), 143 (11), 129
(13), 70 (A1), 57 (15), 43 (77)

EA ber.: [C]:72.66 %, [H]: 3.99%, [O]: 6.68 %, [Br]:16.67 %
gef.: [C]:72.37 %, [H]: 424 %, [O]: 6.63 %, [Br]:16.59 %

22224 2-Brom-diessigsaure-[9.9'-spiroblfluoren-7,7'-dlyl}-
ester (94)

Es wurden 4.38 g (9.1 mmol) 2-Brom-7,7'-diacetyl-9,%"-spirobifluoren (88) und 16.30 g
(47.5 mmol) mCPBA getrennt in moglichst wenig Chloroform gelost. Die beiden Lo-
sungen wurden zusammengegeben und kurz gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde, vor
Licht geschiitzt, wihrend 36 h bei RT stehen gelassen, wobei sich ein beiger Nieder-
schlag bildete. Es wurde 150 ml Chloroform zugegeben und zweimal mit 35 %iger Na-
triumhydrogensulfit-Losung und achtmal mit gesittigter NaHCO;-Losung gewaschen
wurde. Die organische Phase wurde iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch
Saulenchromatographie (Hexan : Diethylether 1:1) wurden 4.51 g (96.4 %) des Produkt
96 erhalten.

Cy9H,;9BrO,

MG 511.37 g/mol

Smp 118 -119°C

DC R¢= 0.24 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (KBr): 3440w, 2934w, 2360w, 1758s, 1587w, 1452m, 1426m, 1403w,

1368m, 1205s, 1005m, 908m, 869w, 815w, 745m, 637w, 576w, 433w

IH-NMR (400 MHz, CDCl): & 7.82 (d, J = 8.2, 1H, H-C(5) oder H-C(5), 7.79 (d,
J=1.5, 1H, H-C(4)), 7.78 (d, J=8.2, 1H, H-C(5) oder H-C(5"), 7.75 (d,



BC-NMR

MS (EI)

HRMS
EA

22225

167

J=8.0, 1H, H-C(4)), 7.48 (dd, J=8.0, 1.7, 1H, H-C(3)), 7.38 (1d, J= 1.5,
1.0, 1H, H-C(3"), 7.16 (dd, J = 8.2, 2.1, 2H, H-C(6) und H-C(6"), 7.12 (tm,
J=1.5, 1H, H-C(2)), 6.85 (d, J= 1.7, 1H, H-C(1)), 6.74 (d, J="1.5, 1H,
H-C(1")), 6.48 (d, J=2.1, 1H, H-C(8) oder H-C(8"), 6.47 (d, J=2.1, 1H,
H-C(8) oder H-C(8")), 2.17 (s, 3H, -OCOCHz), 2.15 (s, 3H, -OCOCH;)

(100 MHz, CDCl,): 5 169.18 (s, -OCOCH3), 169.14 (s, -OCOCH3), 150.78
(s), 150.53 (s), 150.33 (s), 149.47 (s), 148.79 (s), 147.46 (s), 140.83 (s),
139.86 (s), 139.31 (s), 139.23 (s), 131.24 (d, C(3)), 128.31 (d, C(1)), 128.02
@ C(2)), 127.34 (d, C(3)), 124.16 (d, C(1), 121.80 (d), 121.77 (d),
121.52 (s, C(2)), 121.25 (d, C(4)), 120.67 (d), 120.62 (d), 120.06 (d, C(4"),
117.51 (d), 117.40 (d), 65.61 (s, C(9)), 21.02 (g, -OCOCH3), 20.99 (g,
-COCH3)

512 (6, (*'Br)-M*), 510 (6, ("Br)-M*), 470 (13), 428 (30), 347 (12), 318
(7), 287 (5), 43 (5), 32 (25), 28 (100), 18 (17)

berechnete Masse: 510.0467 D; bestimmte Masse: 510.0483 D, A=-1.6 mD

ber.: [C]:68.11%, [H]: 3.75%, [Br}:15.63 %, [0]: 12.51%
gef.: [C):68.05 %, [H]: 3.89 %, [Br]:15.53 %, [0]: 12.80 %

2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7'-diol (97)

Unter Rickfluss wurden 4.21 g (8.2 mmol) 96 so gut wie moglich in 300 ml Methanol
gelost. Zur erhaltenen Suspension wurde eine Losung von 0.68 g NaOH in 17 ml Was-
ser gegeben. Dabei wurde das Reaktionsgemisch klar und die Losung riickflussierte
ohne Wirmezufuhr. Nach 30 min. war die Reaktion beendet. Anschliessend wurde das
Methanol abdestilliert und die Wasserphase mit 2N Salzsiure angesduert. Es wurde mit
Ethylacetat extrahiert, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Umkristallisation
aus Diethylether / Petrolether erhielt man 3.38 g (96.5 %) reines Diol 97.

CysH;sBrO,

MG 427.30 g/mol

Smp >250°C

DC R¢=0.18 (Kieselgel, Hexan:Diethylether = 1:1)
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BC-NMR

MS (EI)

HRMS

22226
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(KBr): 3370m, 2974m, 1609m, 1588m, 1489m, 1450s, 1404w, 1354m,
1293m, 1260m, 1210m, 1151m, 1079m, 972m, 846w, 824m, 807m, 743s,
608w

(400 MHz, CDCL): § 7.71 (d, 7.5, 1H, H-C(4"), 7.64 (d, J=8.2, 1H,
H-C(5) oder H-C(5Y), 7.61 (d, J=8.2, 1H, H-C(5) oder H-C(5")), 7.56 (d,
J=82, 1H, H-C(4)), 7.43 (dd, J=82, 1.7, 1H, H-C(3)), 7.33 (td, J=1.5,
1.0, 1H, H-C(3Y), 7.04 (1d, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(2)), 6.80-6.75 (m, 3H,
H-C(1), H-C(6) und H-C(6Y)), 6.69 (d, J=1.5, 1H, H-C(1)), 6.15 (4,
J=23, 1H, H-C(8) oder H-C(8)), 6.14 (d, J=2.3, 1H, H-C(8) oder
H-C(8Y), 5.46 (5, 2H, -OH)

(100 MHz, CDCls): & 156.13 (s), 155.85 (5), 150.70 (s), 150.28 (s), 150.04
(s, C(10)), 147.39 (5, C(10"), 141.61 (s), 140.65 (s), 134.42 (5), 133.34 (s),
130.84 (d, C(3)), 128.01 (d), 127.16 (d), 126.78 (d), 123.97 (d), 121.09 (2d,
C(5) und C(5)), 120.40 (d, C(4)), 120.10 (s, C(2)), 119.21 (d, C(4)),
115.34 (d), 115.31 (d), 111.16 (d), 111.14 (d), 65.44 (s, C(9))

428 (97, (*'Br)-M*), 426 (97, (®Br)-M*), 347 (51), 318 (14), 287 (11), 263
(4), 213 (9), 174 (22), 159 (10), 150 (21), 143 (16), 130 (6), 32 (25), 28
(100), 18 (58)

berechnete Masse: 428.0235 D; bestimmte Masse: 428.0194 D, A=4.1 mD

2-Brom-7,7'-dibenzyloxy-9.9'-spirobifluoren (81)

4
3m

2

Zu einer Losung von 2.50 g (5.9 mmol) Diol 97 in 40 ml DMF wurden bei RT 2.07 g
(15.1 mmol) K,CO; und 1.43 ml (12.4 mmol) Benzylchlorid gegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde wihrend 17 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungs-
mittels wurde der Riickstand in 60 ml 2N Salzsiure aufgenommen und dreimal mit 60 mi
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit geséttigter NaCl-
Loésung gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Umkristallisation aus
Diethylether wurden 2.72 g (77.1 %) 81 erhalten.
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CsoHyrBrO,

MG 607.55 g/mol

Smp 194 °C

DC R¢=0.72 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

R

TH-NMR

13C-NMR

MS (ED

EA

22227

(KBr): 3425m, 3030w, 2933w, 2360m, 2341m, 1604s, 1491m, 1453s,
1429m, 1403w, 1382m, 1302m, 1258s, 1201m, 1155m, 1114m, 1078m,
1015m, 991m, 915w, 848m, 818s, 754m, 739s, T15w, 696m, 668w, 636w,
624w, 501w, 445w

(500 MHz, CDCly): 8 7.73 (d, J=1.5, 1H, H-C@"), 7.73 (d, J=8.2, 1H,
H-C(5) oder H-C(5"), 7.69 (d, J = 8.2, 1H, H-C(5) oder H-C(5), 7.57 (d,
J=82, 1H, H-C(4)), 7.43 (dd, J=8.2, 1.8, 1H, H-C(3)), 7.33 (id, J="1.5,
1.0, 1H, H-C(3)), 7.30-7.20 (m, 10H, Phenyl-), 7.05 (td, J=1.5, 1.0, 1H,
H-C(2)), 6.99 (dd, J = 8.2, 2.2, 1H, H-C(6) oder H-C(6"), 6.97 (dd, J=8.2,
2.2, 1H, H-C(6) oder H-C(6")), 6.82 (d, /=18, 1H, H-C(1)), 6.70 (d,
J=1.5, 1H, H-C(1"), 6.35-6.30 (m, 2H, H-C(8) und H-C(8"), 4.86 (s, 2H,
PhCH0-), 4.83 (s, 2H, PhCH,0-)

(125 MHz, CDCL;):  159.46 (s), 159.20 (s), 150.65 (s), 150.64 (s), 149.95
(s, C(10)), 147.72 (s, C(10)), 141.70 (s), 140.72 (s), 136.67 (s), 136.61 (s),
134.85 (s), 133.77 (s), 130.91 (3d, C(3)), 128.52 (2d), 128.06 (2d), 128.02
(2d), 128.01 (2d), 127.73 (d), 127.69 (d), 127.24 (d), 126.93 (d), 124.06
(@), 120.96 (d), 120.58 (d, C(4)), 120.28 (s, C(2)), 119.40 (d, C(4")), 114.92
(d), 114.86 (d), 110.69 (d), 110.54 (d), 70.27 (t, PhCH,0-), 70.23 (1,
PhCH,0-), 65.83 (s, C(9)),

608 (25, (*'Br)-M*), 606 (24, (Br)-M*), 517 (11), 426 (6), 289 (6), 181
(2), 91 (100), 65 (4), 31 (3)

ber.: [C]:76.64 %, [H]: 4.57 %, [Br]:13.42%, [0}: 537%
gef.: [C]:76.65 %, [H]: 5.02%, [Br]:12.70 %, [0}. 5.81%

2-Brom-9,9'-spirobifluvoren-7,7'-dicarbonsdvre (29)

Zu einer Losung von 7.94 g NaOH in 40 ml Wasser wurden unter Eiskihlung 3.02 ml
(58.7 mmol) Brom zugetropft. Nach der Zugabe von 4.50 g (9.4 mmol) 2-Brom-
7,7-diacetyl'-9,9-spirobifluoren (88) in 40 ml Dioxan wurde 1 h Rithren bei RT geriihrt.
Die Reaktionsldsung wurde mit 4 ml 38 % NaHSO;-Losung und 10 ml Wasser versetzt
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und 30 min. bei RT geriihrt. Nach dem Ansduren mit konz. Salzsdure wurde das ausge-
fallene Produkt abfiltriert und aus Ethanol umkristallisiert. Man erhielt 3.87 g (85.3 %)
des Prodktes 99.

Cy7HysBrO,

MG 48332 g/mol

Smp >250°C

R (CHCL): 3684w, 3621w, 3028s, 2077m, 2400m, 1522m, 1477m, 1424m,

1198s, 1109s, 1046m, 996w, 929m, 876w, 849m, 802s, 624m

'H-NMR (400 MHz, CD;OD): § 8.14 (dd, J=8.0, 1.4, 1H, H-C(5) oder H-C(5"),
8.12 (dd, J= 8.0, 1.4, 1H, H-C(5) oder H-C(5')), 8.10-8.05 (m, 3H, H-C(4),
H-C(6) und H-C(6)), 7.95 (dd, J=8.2, 0.3, 1H, H-C(4)), 7.59 (dd, J=8.2,
1.8, 1H, H-C(3)), 7.47 (td, J = 7.5, 1.0, 1H, H-C(3")), 7.29 (dd, J = 1.5, 0.5,
1H, H-C(8) oder H-C(8)), 7.26 (dd, J = 1.5, 0.5, 1H, H-C(8) oder H-C(8")),
723 (td, J=15, 1.0, 1H, H-C(2), 6.79 (dd, J=1.7, 0.3, 1H, H--C(1)),
6.71 (dm, J="1.5, 1H, H-C(1")

13C-NMR (100 MHz, CD;0D): § 169.39 (s, -COOH), 169.29 (s, -COOH), 152.42 (s,
C(10)), 149.42 (s), 149.366 (s), 148.84 (s), 147.77 (s), 146.62 (s), 142.03 (s,
C(11%), 141.17 (s, C(11)), 132.81 (d, C(3)), 131.87 (s), 131.58 (d), 131.55
(d), 131.46 (d), 130.55 (d), 129.89 (d), 128.13 (s), 126.06 (d, C(1)), 125.96
(d), 125.02 (d), 123.98 (d, C(1), 123.93 (s, C(2)), 122.56 (d), 121.56 (d),
121.49 (d), 66.83 (s, C(9))

MS (EI) 484 (99, *'Br)-M*), 482 (100, (°Br)-M*), 439 (47), 403 (8), 359 (19), 313
(59), 300 (8), 180 (6), 156 (67), 150 (13), 143 (14), 91 (74), 80 (14), 75
(16), 65 (11), 60 (12), 57 (13), 55 (15), 44 (90), 41 (25)

EA ber.: [C]:67.10%, [H]: 3.13 %, [0]:13.24 %, [Br]:16.53 %
gef: [C]:67.13%, [H]: 3.56 %, [0):13.28 %, [Br]:16.18%

22228 2-Brom-9.9'-spirobifluvoren-7,7'-dicarbonséuremethyl-
ester (100)

Eine Losung von 2.00 g (4.1 mmol) 99 in 50 ml Methanol und 2 Tropfen konz. Schwe-
felsaure wurde wihrend 20 h unter Rickfluss geriihrt. Das ausgefallene Produkt wurde
abfiltriert. Es wurden 1.79 g (85.2 %) reiner Diester 100 erhalten.
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CZDHIDBIIOO

MG 511.37 g/mol

Smp 218-219°C

DC R¢ = 0.42 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (CHCL): 3028w, 1716m, 1611w, 1437w, 1289m, 1264m, 1250m, 1136s,
996m, 638m, 623m

IH-NMR (400 MHz, CDCls): 5 8.12 (dd, J= 8.0, 1.5, 1H, H-C(S) oder H-C(5Y), 8.11
(dd, J=8.0, 1.5, 1H, H-C(5) oder H-C(5"), 7.92 (dd, J=8.0, 0.5, 2H,
H-C(6) und H-C(6"), 7.88 (dd, J=1.5, 0.5, 1H, H-C(4)), 7.77 (d, J=8.2,
1H, H-C(4)), 7.53 (dd, J=8.2, 1.8, 1H, H-C(3)), 7.43 (td, J=1.5, 1.0, 1H,
H-C(3"), 7.36 (dd, J = 1.5, 0.5, 1H, H-C(8) oder H-C(8"), 7.35 (dd, J=1.5,
0.5, 1H, H-C(8) oder H-C(8)), 7.19 (td, J= 7.5, 1.0, 1H, H-C(2)), 6.85 (d,
J=17, 1H, H-CQ)), 673 (d J=175, 1H, H-C(1)), 3.79 (s, 3H,
-COOCHs,), 3.77 (s, 3H, -COOCH3)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 166.71 (s, -COOCH;), 166.65 (s, -COOCH3), 150.94
(s, C(10)), 148.12 (s), 147.81 (5), 147.23 (s), 146.40 (s), 145.29 (s), 140.57
(s), 139.56 (s), 131.49 (d, C(3)), 130.24 (d), 130.13 (d), 129.95 (s), 129.68
(), 129.29 (d), 128.52 (d), 127.41 (d, C(1)), 125.34 (d, C(1"), 125.29 (d),
124.16 (d), 122.97 (s, C(2)), 122.34 (d, C(4)), 121.21 (d, C(4"), 120.13 (d),
120.07 (d), 65.49 (s, C(9)), 52.04 (24, -COOCH,)

MS (EI) 512 (100, (*'Br)-M*), 510 (95, ("Br)-M*), 479 (12), 451 (12), 431 (24),
399 (4), 371 (11), 313 (47), 240 (4), 225 (18), 156 (46), 144 (10)

HRMS berechnete Masse: 510.0467 D; bestimmte Masse: 510.0443 D, A=2.4 mD

EA ber.: [C]:68.11%, [H]: 3.75 %, [Br]:15.63 %, [0): 12.51 %
gef.: [C):67.96 %, [H]. 3.85%, [Br]:15.48 %, [0]): 12.78 %

22229 2-Brom-9,9'-spirobifluoren-7,7'-dimethanol {101)

Zu einer Losung von 1.50 g (3.1 mmol) Disdure 99 in 3 ml abs. THF wurden bei 0 °C
wiihrend 15 min. 8.04 ml 1 M BH,-THF zugetropft. Anschliessend wurde 7 h bei RT ge-
riihrt und dann nochmals 8.04 mi 1 A/ BH,- THF zugegeben. Nach weiteren 14 h Rijhren
bei RT wurde mit 3 ml Wasser gequenscht. Die Wasserphase wurde mit K,CO, gesittigt
und nach der Phasentrennung noch zweimal mit Diethylether extrahiert. Die vereinigten
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organischen Phasen wurden tiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Siulenchro-
matographie (Diethylether) und anschliessende Umkristallisation aus Diethylether / He-
xan wurden 859 mg (60.9 %) des Diols 101 erhalten.

Cy;HygBrO,

MG 455.35 g/mol

Smp 171°C

DC R = 0.08 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

R

TH-NMR

13C-NMR

MS (EI)

EA

Re¢= 0.70 (Kieselgel, Diethylether)

(CHC);): 3680w, 3600w, 3028m, 2400w, 1423w, 1198s, 11365, 1108s, 996w,
929w, 802m, 676m, 623m

(400 MHz, CDCL5):  7.83 (dm, J=1.5, 1H, H-C(4")), 7.82 (d, J=17.8, 1H,
H-C(5) oder H-C(5Y), 7.78 (d, J = 7.8, 1H, H-C(5) oder H-C(5"), 7.48 (dd,
J=80, 18, 1H, H-C(3)), 7.38 (1d, J=17.5, 1.0, 1H, H-C(3"), 7.36 (dm,
J=18, 1H, H-C(6) oder H-C(6"), 7.35 (dm, J=1.8, 1H, H-C(6) oder
H-C(6"), 7.11 («d, J=7.5, 1.0, 1H, H-C(2)), 6.82 (dd, J=18, 0.5, 1H,
H-C(1)), 6.70-6.65 (m, 3H, H-C(1"), H-C(8) und H--C(8)), 4.51 (s, 2H,
-CH,OH), 4.48 (s, 2H, -CH,0OH)

(100 MHz, CDCL;): & 150.85 (s, C(10)), 148.82 (s, C(13)), 148.21 (s),
147.95 (s), 141.44 (s), 141.28 (s), 141.18 (s), 140.84 (s, C(11)), 140.46 (s),
140.19 (5), 131.00 (d), 128.10 (d), 127.98 (d), 127.30 (d), 127.06 (d),
126.96 (d), 124.09 (d, C(1"), 122.63 (2d), 121.43 (s, C(2)), 12136 (4,
C(4)), 12025 (d), 12020 (d), 120.18 (d), 65.65 (s, C(9)), 65.18 (,
-CH,0H), 65.12 (, -CH,0H)

456 (94, (MBr)-M*), 454 (100, (°Br)-M*), 438 (11), 425 (57), 422 (59),
407 (12), 375 (13), 357 (6), 345 (6), 326 (26), 313 (39), 300 (8), 289 (6),
218 (6), 165 (28), 157 (24), 150 (18), 145 (6), 74 (10), 57 (11), 45 (19), 31
(16), 18 (34)

ber. [C}:71.22%, [H]: 4.21%, [Br}:17.55%, [0} 7.03%
gef: [C]:70.97 %, [H]: 4.46 %, [Br]:17.64 %, [O]: 7.18%
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223 Versuche zur Synthese des monobromierien
9,9'-Spirobifluoren mit einem welteren Substi-
tuenten

2.2.3.1 Variante 1
2.23.1.1 2-Acetylfluoren (124)

Zu einer Losung von 10.00 g (60.2 mmol) Fluoren (32) in 80 m! Schwefelkohlenstoff
wurden unter Argon und Eiskiihlung 4.28 ml (60.2 mmol) Acetylchlorid zugetropft. An-
schliessend wurden portionenweise 9.79 g (72.8 mmol) Aluminiumtrichlorid zugegeben.
Die Reaktionsmischung wurde 30 min. bei 0 °C, 2.5 h bei RT und 2 h unter Riickfluss
gerihrt. Da bis dahin erst ein kleiner Teil des Eduktes umgesetzt wurde (DC-Kontrolle
mit Hexan : Dichlormethan 1:1), wurden nochmals 4 ml Acetylchlorid und 1 g Alumi-
niumtrichlorid, und nach einer weiteren Stunde nochmals 10 ml Acetylchlorid zugegeben.
Nach weiteren 2 h war die Reaktion vollstindig abgelaufen und der Schwefelkohlenstoff
wurde abdestilliert. Nach der Zugabe von 100 g Eis und 100 ml 50% Salzsiure wurde
dreimal mit 200 ml Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgSQO, getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromato-
graphie (Hexan : Diethylether 2:1) gereingt, und man erhielt 8.24 g (65.7 %) 2-Acetyl-
fluoren (124).

CysH;,0

MG 208.26 g/mol

Smp 129.5 - 130 °C ([74] 128 - 129 °C)

DC R¢=0.50 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (CHCL): 3028w, 1674m, 1611m, 1424w, 1360m, 1291m, 1270s, 1230w,

1133w, 1118w, 1103w, 1091w, 958w, 829w

TH-NMR (400 MHz, CDCl): 5 8.11 (dd, J=1.6, 0.7, 1H, H-C(1)), 7.98 (dm, 1H,
J=80, H-C(3)), 7.82 (dm, J=13, 1H, H-C(5)), 7.79 (d, J=80, 1H,
H-C(4)), 7.55 (dm, J="1.3, 1H, H-C(8)), 7.40 (tm, J=17.3, 1H, H-C(6)),
736 (td, J=13, 1.4, 1H, H-C(7), 3.91 (s, 2H, H-C(9)), 2.63 (s, 3H,
-COCH})

BC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 197.99 (s, -COCHs), 146.40 (s), 144.50 (s), 143.28

(), 140.46 (s), 133.59 (s), 128.01 (d), 127.72 (d), 127.05 (d), 125.24 (d),
124.92 (d), 120.86 (d), 119.63 (d), 36.86 (1, C(9)), 26.76 (g, -COCHs)
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MS (EI) 208 (62, M*), 193 (100), 165 (87), 139 (6), 115 (4), 97 (4), 75 (10), 43 (14),
18 (8), 18 (3)

EA ber.: [C):86.51%, [H]: 5.81%, [0]: 7.68%
gef: [C]:86.27 %, [H]: 5.98%, [0): 7.60%

223.1.2 2-Carbethoxy-9-fluorenon (125) [34]. [74]

Es wurden 6.67 g (32.0 mmol) 2-Acetylfluoren (124) durch Erwirmen auf 80 °C in
90 m! Essigsdure gelost. Anschliessend wurden 60.10 g (201.7 mmol) Natriumdichro-
mat (Na;Cr20,-2H,0) in kleinen Portionen zugegeben. Es wurde zum Riickfluss erhitzt
und 27 ml Essigsiureanhydrid wihrend 30 min. zugetropft. Dann wurde 6 h bei 100 °C
gerithrt. Die noch heisse Losung wurde auf 1200 ml heisses Wasser gegossen und
15 min. geriihrt. Der Niederschlag wurde abfiltriert und viermal mit 50 ml 2% Schwefel-
sidure gewaschen. Der gelb-griinliche Festkorper wurde durch Erhitzen auf 80 °C in
160 ml 5% Kalilauge gelost, heiss filtriert und mit Kalilauge nachgewaschen. Die gelbe
Losung wurde auf 70 °C erhitzt und mit 50 ml konz. Salzsiure versetzt. Das ausgefal-
lene Produkt wurde abfiltriert und unter Vakuum bei 150 °C getrocknet. Die erhaltene
Séure wurde in 75 m! Thionylchlorid suspendiert und withrend 2 h in Gegenwart eines
Tropfens DMF unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Thionylchlorids
wurden 14 ml Ethanol zugegeben und 30 min. bei 80 °C gerithrt. Es wurde ein Teil des
Losungsmittels abdestilliert. Beim Abkiihlen der Losung auf RT fielen 5.86 g (71.0 %)
des Esters 125 aus.

Cy6H1,0;

MG 252.27 g/mol

Smp 140 - 140.5 °C ([36] 140 - 142.5 °C)

DC R¢=0.64 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (CHCly): 3028w, 2360w, 1717s, 1618m, 1459w, 1370w, 1289w, 1257m,

1186w, 1157w, 1113m, 1091w, 1077w, 1016w, 951w, 855w

IH-NMR (400 MHz, CDCl;): § 8.27 (dd, J = 1.4, 0.4, 1H, H-C(1)), 8.19 (dd, J= 7.6,
1.6, 1H, H-C(3)), 7.68 (d, J = 7.6, 1H, H-C(4)), 7.60-7.55 (m, 2H, H-C(5)
und H-C(8)), 7.52 (td, J="1.4, 1.1, 1H, H-C(6)), 7.35 (td, J=17.4, 1.1, 1H,
H-C(7)), 439 (¢, J=7.1, 2H, -CH,CHz), 1.42 (¢, /= 7.1, 3H, -CH,CHj)

BC-NMR (100 MHz, CDCl): § 192.69 (s, C(9)), 165.51 (s, -COOEY), 148.23 (s,
C(11)), 143.32 (s, C(12)), 136.28 (d), 134.93 (d), 134.72 (s, C(13)), 134.13,
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(s, C(10)), 13137 (s, C(2)), 130.08 (d), 125.23 (d), 124.55 (d), 121.15 (@),
120.12 (d), 61.35 (1, -CH,CH}), 14.31 (g, -CH,CHy)

MS (EI) 252 (58, M*), 237 (3), 224 (30), 207 (100), 179 (23), 151 (42), 139 (1), 125
(3), 104 (5), 90 (2), 76 (10), 63 (2), 51 (2), 32 (3), 28 (13), 18 (4)

EA ber.: [C]:76.18 %, [H]: 4.79 %, [O]: 19.03 %
gef: [C1:76.21%, [H): 4.87 %, [O]: 19.31%

2.23.1.3 2-Carbethoxy-9,9'-spirobifluoren (124) [34]

5 4

Aus 0.20 g (8.2 mmol) Magnesium und 2.30 g (8.2 mmol) 2-Iodbiphenyl (83) in 6 ml
abs. Diethylether wurde das entsprechende Grignardreagenz hergestellt, wobei wihrend
2.5 h unter Riickfluss erhitzt wurde. Die Losung des Grignardreagenzes wurde mit
14 ml Benzol verdiinnt und wiahrend 1 h zu einer unter Riickfluss rithrenden Lésung von
1.98 g (7.85 mmol) Ester 125 in 10 ml Benzol getropft. Nach der volistindigen Zugabe
wurde weitere 2 h bei 80 °C gerithrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde die Reaktions-
16sung auf 20 g Eis gegossen und 50 ml konz. Salzsiure und 100 ml Ethylacetat zugege-
ben. Es wurde 30 min. bei RT geriihrt und anschliessend nochmals dreimal mit 100 ml
Ethylacetat extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurde iiber MgSQ, getrock-
net und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch S#ulenchromatographie (Hexan : Di-
ethylether 6:1) gereinigt. Es wurden 1.86 g (61.1 %) weisses 2-Carbethoxy-9,9"-spiro-
bifluoren (126) erhalten.

Ci5H 0,

MG 388.47 g/mol

Smp 175 °C ([36] 174 - 177 °C)

DC Re=0.66 (Kieselgel, Hexan : Ethylacetat = 4:1)

R (CHCl;): 3008w, 1708s, 1612w, 1448w, 1420w, 1368w, 1284m, 1266m,

1236m, 1178w, 1158w, 1144w, 1131w, 1119w, 1100m, 1076w, 1005w,
898w, 846w, 687w

IH-NMR (500 MHz, CDCL): § 8.09 (dd, J=8., 1.5, 1H, H-C(3)), 7.88 (m, 2H,
H-C(4) und H-C(5)), 7.86 (dm, J = 1.5, 2H, H-C(4") und H-C(5Y), 7.40 (dd,
J=15, 0.6, 1H, H-C(1)), 738 (td, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 737 (1d,
J=15, 1.0, 2H, H-C(3') und H-C(6)), 7.15 (td, J= .5, 1.0, 1H, H-C(7)),



13C-NMR

MS (ED)

EA

223.14
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7.10 (4d, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(2) und H-C(7)), 6.74 (dm, J=1.5, 1H,
H-C(8)), 6.70 (dm, J=17.5, 2H, H-C(1") und H-C(8")), 4.24 (g, J= 1.1, 2H,
-CH,CHz), 1.28 (f, J = 7.1, 3H, -CH,CH)

(125 MHz, CDCh): & 166.49 (s, -COOEt), 150.01 (s, C(10)), 148.82 (s),
147.89 (2s, C(10) und C(13)), 146.34 (s), 14191 (25, C(11') und C(12Y),
140.46 (s), 129.84 (s, C(2)), 129.71 (d), 129.00 (d, C(3)), 127.93 (24, C(2)
und C(7Y), 127.91 (d), 127.90 (24, C(3') und C(6)), 125.37 (d, C(1)),
124.19 (d), 123.97 (24, C(1') und C(8)), 12081 (d, C(5)), 120.17 (24, C(4)
und C(5), 119.69 (d, C(4)), 65.86 (s, C(9)), 60.90 (r, -CH,CH;), 14.31 (g,
-CH,CH;)

388 (100, M*), 359 (19), 343 (10), 315 (69), 311 (9), 300 (3), 287 (4), 194
(3), 172 (9), 157 (24), 144 (7), 131 (1), 28 (2)

ber.: [C):86.57%, [H]: 5.19%, [0]: 824%
gef.: [C]:86.38 %, [H]: 5.42%, [O]: 8.29%

9,9'-Spirobifluoren-2-carbonsaure (123) [34)

Es wurden 1.53g (3.9 mmol) des Esters 126 in 15ml 10 %-iger ethanolischer
KOH-Lésung wihrend 1.5 h unter Riickfluss gerithrt. Dann wurden 12 ml Wasser zu-
gegeben und die Reaktionslésung mit konz. Salzsiure angesduert. Das ausgefallene
Produkt wurde abfiltriert und in Dichlormethan aufgenommen. Nach dem Trocknen
iiber MgSO, und dem Abdestillieren des Losungsmittels wurden 1.37 g (97.7 %) der

Saure 123 erhalten.

C36H340;

MG 360.41 g/mot

Smp > 250 °C ([36] 356 °C)

IR (KBr): 3060m, 2562w, 1679s, 1613m, 1581w, 1492w, 1447m, 1425m,
1352w, 1302s, 1270m, 1242m, 1155w, 1122w, 1106w, 1004w, 946w, 898w,
848w, 751s, 728s, 668w, 636m, 618w, 582w, 556w, 518w, 421w

IH-.NMR (500 MHz, Me,SO): 5 8.14 (d, J=8.0, 1H, H-C(3)), 8.11 (d, J=7.5, 1H,

H-C(5)), 8.04 (d, J="1.5, 2H, H-C(4") und H-C(5"), 8.00 (dd, J=8.0, 1.2,
1H, H-C(4)), 7.45 (¢, J= 7.5, 1H, H-C(6)), 7.42 (¢, J = 7.5, 2H, H-C(3') und



BC-NMR

MS (EI)

EA

2232
2.23.2.1

177

H-C(6)), 7.21 (1, J="1.5, 1H, H-C(7)), 7.14 (¢, J="7.5, 2H, H-C(2") und
H-C(7)), 7.07 (s, 1H, H-C(1)), 6.67 (d, J="7.5, 1H, H-C(8)), 6.62 (d,
J=1.5, 2H, H-C(I") und H-C(8")

(125 MHz, Me,SO): § 166.86 (s, -COOH), 149.00 (s, C(10)), 148.54 (s),
147.40 (25, C(10') und C(13%), 145.64 (s), 141.28 (2s, C(11') und C(129),
140.16 (d), 130.04 (s, C(2)), 129.53 (d), 129.23 (s), 128.26 (d), 128.19 (2d,
C(2) und C(7%), 128.16 (2d, C(3) und C(6)), 123.96 (), 123.71 (&),
123.47 (2d, C(1') und C(8Y), 121.57 (d, C(4)), 120.68 (3d), 65.23 (s, C(9))

360 (100, M*), 315 (55), 300 (3), 287 (3), 180 (4), 171 (4), 156 (24), 150
(6), 143 (9), 130 (2), 44 (1), 32 (5), 28 (21), 18 (8)

ber.: [C):86.65%, [H]: 447 %, [O): 8.88%
gef: [C]:86.39%, [H]: 4.75%, [O]: 9.06%

Variante 3

p-lodbenzoesdaureethylester (138)
23
OOEt
6 3

Zu einer Suspension von 40.69 g (163.7 mmol) p-Iodbenzoesdure 137 in 250 ml
Thionylchlorid wurden 3 Tropfen DMF zugegeben und unter Rickfluss gerithrt, bis die
Gasentwicklung beendet war. Das Thionylchlorid wurde abdestilliert und 100 ml abs.
Ethanol zugegeben. Nach 2.5 h Riihren bei 80 °C wurde das Losungsmittel abdestilliert
und das Rohprodukt am Hochvakuum (91 °C / 0.3 Torr) destilliert. Es wurden 42.00 g
(92.9 %) des Esters 138 als farblose Fliissigkeit erhalten.

CoH,l0,

MG
Sdp
DC

IR

'H-NMR

276.07 g/mol
91°C/0.3 Torr

Re=0.50 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)
R¢=0.23 (Kieselgel, Hexan)

(CHCL): 3028w, 2988w, 2940w, 1714s, 1588s, 1477w, 1394m, 1369m,
1281s, 1234w, 1178m, 1158w, 1144w, 1114s, 1104s, 1089w, 1075w, 1009s,
847w, 684w

(400 MHz, CDCls): § 7.80 (ddd, J = 8.6, 2.0, 1.8, 2H, H-C(3) und H-C(5)),

7.45 (ddd, J = 8.6, 2.0, 1.8, 2H, H-C(2) und H-C(6)), 4.37 (¢, J=".1, 2H,
-CH,CH3), 1.39 (1, J= 7.1, 3H, -CH,CH;)
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BC-NMR (100 MHz, CDCL): § 166.12 (s, -COOEY), 137.65 (2d, C(2)), 131.00 (24,
C(3)), 129.60 (s, C(4)), 100.55 (s, C(1)), 61.22 (+, -CH,CH;), 14.28 (g,
-CH,CH;)

MS (EI) 276 (71, M*), 248 (55), 231 (100), 203 (26), 149 (6), 127 (2), 121 (3), 104
(10), 76 (34), 50 (15), 29 (4)

EA ber.: [C):39.16 %, [H}): 3.29%, [0):11.59%, [I): 45.97 %
gef: [C1:39.26 %, [H]: 3.50%, [0]:11.51 %, [I]: 45.91 %

22322 2-Nitro-4'-carbethoxy-biphenyl (139)

NO,
3 28 3
5 6 & 5

Eine Suspension von 10.40 g (37.6 mmol) p-Iodbenzoesiureethylester (138), 7.60 g
(37.6 mmol) 2-Bromnitrobenzol und 6.00 g Kupferpulver (Aldrich, 99%) wurde wih-
rend fiinf Tagen bei 120 °C gerihrt. Dann wurde die Reaktionsmischung in Dichlor-
methan aufgenommen und tber Celite filtriert. Nach dem Einengen des Filtrats wurde
das Rohprodukt durch Siulenchromatographie (Hexan : Dichlormethan 2:1 — 1:1) ge-
reinigt. Es wurden 6.47 g (63.5 %) des Biphenyls 139 erhalten.

C15H13NO4
MG 271.27 g/mol
Smp 77°C
DC R¢ = 0.24 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)
R¢=0.64 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)
IR (CHCls): 3028w, 1713m, 1606w, 1530m, 1405w, 1354w, 1280m, 1182w,

1103w, 1091w, 1007w, 860w, 702w

IH-NMR (400 MHz, CDCL): 8.1 (dm, J = 8.6, 2H, H-C(3')), 7.92 (dd, J=8.0, 1.1,
1H, H-C(3)), 7.65 (td, J= 1.5, 1.3, 1H, H-C(6)), 7.53 (ddd, J = 8.0, 7.5, 1.5,
1H, H-C(4)), 7.44 (ddd, J=1.5, 1.5, 0.3, 1H, H-C(5)), 7.39 (dm, J=8.6,
2H, H-C2)), 441 (g, J=7., 2H, -CH,CH), 141 (;, J=71, 3H
-CH,CH,) ‘

BC-NMR (100 MHz, CDCl): 8 166.15 (s, -COOEY), 149.00 (s, C(2)), 142.05 (s,
CQ1Y), 135.63 (s, C(1)), 132.58 (d, C(5)), 131.78 (d, C(6)), 130.28 (s, C(4"),
129.89 (2d, C(2) und C(6"), 128.82 (d, C(4)), 127.97 (2d, C(3') und C(5"),
124.38 (d, C(3)), 61.14 (f, -CH,CH;), 14.35 (g, -CH,CH;)
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271 (25, M*), 254 (11), 243 (68), 226 (100), 214 (12), 198 (29), 180 (20),
170 (46), 152 (71), 139 (20), 126 (11), 115 (17), 102 (6), 90 (14), 76 (38),
63 (13), 29 (13)

ber.: [C]:66.41 %, [H]: 4.83 %, [N]: 5.16 %, [O]: 23.59%
gef.: [C]:66.22%, [H]: 5.06 %, [N]: 5.07 %, [O]: 23.59 %

22323 2-Amino-4'-carbethoxy-biphenyl (140)

NH,
3 23

5 6 6 5

Zu einer Losung von 4.03 g (14.8 mmol) der Nitroverbindung 139 in 60 ml Ethanol
wurden 151.3 mg Pd/C (10%) und 1.15 ml Hydrazinhydrat zugefiigt. Es wurde wihrend
4 h bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abkiihlen des Reaktionsgemisches wurde der Katalysa-
tor abfiltriert. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Diethylether 2:1) wurden 3.59 g
(100.0%) der Aminoverbindung 140 erhalten.

CisHisNO,

MG 241.29 g/mol

Smp 69.5-70.0°C

DC R:=0.57 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR

TH-NMR

BC-NMR

MS (ED)

EA

(CHCl;): 3028w, 2937w, 1712m, 1617m, 1488w, 1454w, 1403w, 1368w,
1277s, 1180w, 1158w, 1144w, 1114m, 1102m, 1090w, 1076w, 1006w, 866w

(400 MHz, CDCl): & 8.11 (dm, J=8.6, 2H, H-C(3') und H-C(5"), 7.54
(dm, J=8.6, 2H, H-C(2') und H-C(6"), 7.18 (ddd, J=8.0, 7.5, 1.5, 1H,
H-C(6)), 7.12 (dd, J=15, 1.5, 1H, H-C(4)), 6.83 (dt, J=17.5, 1.5, 1H,
H-C(5)), 6.77 (dd, J=80, 1.5, 1H, H-C(3)), 440 (g, J=7.1, 2H,
-CH,CH), 3.76 (s, 2H, -NH), 1.41 (1, /= 7.1, 3H, -CH,CHs)

(100 MHz, CDCl): 8 166.43 (s, -COOEY), 144.32 (s, C(2)), 143.40 (s,
C(1), 13030 (d, C(6)), 130.07 (2d, C(2) und C(6), 129.20 (s, C(4"),
129.12 (d, C(4)), 129.03 (2d, C(3") und C(5Y), 126.41 (s, C(1)), 118.78 (d,
C(5)), 115.84 (d, C(3)), 61.01 (f, -CH,CH), 14.34 (g, -CH,CH;)

241 (100, M*), 213 (26), 196 (31), 167 (31), 139 (5), 115 (3), 98 (8), 83
(15), 70 (3), 28 (13)

ber.: [C]:74.67%, [H]: 6.27%, [N]: 5.80 %, [O]: 13.26 %

gef: [C]:74.56 %, [H]: 6.68 %, [N]: 5.44 %, [O}: 13.55%
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22324 2-lod-4'-carbethoxy-biphenyl (141)

Zu einer Suspension von 3.59 g (14.8 mmol) 2-Amino-4'-carbethoxy-biphenyl (140) in
7.5 ml konz. Salzsdure und 4 g Eis wurde unter mechanischer Rithrung bei 0 °C wihrend
30 min. eine Losung von 1.03 g (14.8 mmol) Natriumnitrit in 5.5 ml Wasser zugetropft.
Es wurden weitere 2 h bei 0 °C geriihrt, bis sich eine gelbe Losung gebildet hatte. An-
schliessend tropfte man bei derselben Temperatur wihrend 1 h eine Losung von 7.09 g
(42.3 mmol) Kaliumiodid in 11 m! Wasser zu. Es wurde 30 min. bei 0 °C, 1 h bei RT
und eine weitere Stunde unter Erwirmen mit einem Wasserbad geriihrt, bis die Gasent-
wicklung abgeschlossen war. Anschliessend wurden 75 ml Toluol und etwas Na,S,04
zugefligt und 30 min. gerithrt. Nach der Phasentrennung wurde die Wasserphase noch
drei weitere Male mit Toluol extrahiert. Nach dem Trocknen der vereinigten organi-
schen Phasen iiber MgSO, und dem Abdestillieren des Losungsmittels, wurde das Roh-
produkt durch Siulenchromatographie (Hexan : Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es wur-
den 4.18 g (80.3 %) 2-Iod-4'-carbethoxy-biphenyl (141) isoliert.

Ci5H,;510,

MG 352.17 g/mol

Smp 48.5-49°C

DC R¢=10.58 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 2:3)

IR (CHCly): 3028w, 1711m, 1611w, 1462w, 1404w, 1369w, 1310w, 1277s,

1179w, 1158w, 1144w, 1114w, 1102m, 1090w, 1016w, 1002w, 857w, T04w

IH-NMR (400 MHz, CDCly): 6 8.11 (dm, J = 8.5, 2H, H-C(3') und H-C(5")), 7.96 (dd,
J=19, 1.5, 1H, H-C(3)), 7.41 (dm, J = 8.5, 2H, H-C(2) und H-C(6"), 7.39
(dd, J=8.5, 1.5, 1H), 7.29 (dd, J=1.9, 1.5, 1H), 7.06 (ddd, J="1.9, 7.4,
1.5, 1H, H-C(4)), 4.40 (¢, J=7.1, 2H, -CH,CH;), 1.42 (1, J=".1, 3H,
-CH,CH)

BC.NMR (100 MHz, CDCly): § 166.38 (s, -COOEY), 148.45 (s, C(1)), 145.65 (s,
C(1Y), 139.64 (d, C(3)), 129.87 (d), 129.69 (s, C(4)), 129.36 (2d, C(2') und
C(6)), 129.28 (2d, C(3") und C(5"), 129.27 (d), 128.22 (d, C(5)), 97.84 (s,
C(2)), 61.04 (t, -CH,CH;), 14.37 (g, -CH,CH)

MS (EI) 352 (100, M*), 324 (28), 307 (98), 279 (4), 260 (3), 226 (5), 215 (5), 181
(11), 152 (76), 126 (6), 102 (2), 90 (8), 76 (18), 63 (5), 28 (3)

EA ber.: [C}:51.16 %, [H]: 3.72%, [O]: 9.09%, [I]: 36.03%
gef: [C]:51.44 %, [H): 3.91%, [O]: 9.13%, [1]: 35.94%
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22325 2-lod-4'-(4-methyl-2,6,7-trloxa-blcyclo[2.2.2]octyl)-

biphenyl (143)
I
3 23 o 3"
(o]
el
5 6 s 5 5"

Eine Losung von 1.00 g (2.8 mmol) 141 in 30 ml Methanol wurde mit 0.23 g NaOH ge-
16st in 6 ml Wasser versetzt und wihrend 1 h unter Riickfluss geriihrt. Anschliessend
wurde das Methanol abdestilliert und die Wasserphase mit konz. Salzsiure angeséuert.
Die ausgefallene Saure wurde mit Diethylether extrahiert. Nach dem Trocknen iiber
MgSO, und dem Einengen des Losungsmittels wurde der Riickstand in 30 ml
Thionylchlorid aufgenommen und mit einem Tropfen DMF versetzt. Es wurde 1.5h
unter Riickfluss geriihrt und anschliessend das tiberschiissige Thionylchlorid abdestilliert.
Das erhaltene Saurechlorid wurde in 4 mi abs. Dichlormethan gel6st und unter Eiskith-
lung mit 0.23 ml Pyridin und 0.27 ml (2.8 mmol) 3-Methyl-3-oxetanmethanol versetzt.
Man liess die Reaktionsmischung wihrend 14 h bei 0 °C rithren. Dann wurde die Reak-
tionslosung mit S ml Wasser versetzt und mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Der ungereinigte
Ester wurde in S ml abs. Dichlormethan gelst und auf -15 °C gekithlt. Es wurden
0.1 ml (0.7 mmol) BF;-Etherat zugegeben und wihrend 8 h bei derselben Temperatur
geriihrt. Durch Zugabe von 0.4 ml Triethylamin wurde die Reaktion abgebrochen. Die
Reaktionsldsung wurde mit Diethylether verdiinnt und filtriert. Das Rohprodukt wurde
durch Siulenchromatographie an mit Triethylamin vorbehandeltem Kieselgel (Hexan :
Dichlormethan 1:1) gereinigt. Es wurden 631 mg (55.2 %) des Orthoesters 143 erhal-
ten.

C1sH7105

MG 408.24 g/mol

Smp 138 -138.5°C

DC R¢=0.68 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)

IR (CHCL): 3028w, 2935w, 2881w, 1464w, 1396w, 1341m, 1196w, 1147w,

1098m, 1002m, 953w, 838w

IH-NMR (400 MHz, CDC};): 8 7.93 (dd, J=1.9, 1.5, 1H, H-C(3)), 7.68 (dm, J=8.5,
2H, H-C(3') und H-C(5"), 7.37 (dd, J= .9, 1.5, 1H), 7.33 (dm, J=8.5, 2H,
H-C(2) und H-C(6"), 7.24 (dd, J=1.9, 1.5, 1H), 7.01 (ddd, J="19, 7.4,
1.8, 1H, H-C(4)), 4.15 (s, 6H, H-C(2"), H-C(4") und H-C(8"), 0.90 (s, 3L
-CH;)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 14631 (s, C(1)), 144.90 (s, C(1)), 139.52 (d, C(3)),
136.73 (s, C(4)), 130.12 (d), 129.03 (2d, C(2)) und C(6)), 128.81 (d),
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128.06 (d), 125.38 (2d, C(3') und C(5"), 107.43 (s, C(1"), 98.29 (s, C(2)),
73.31 (31, C(3"), C(5") und C(8")), 30.56 (s, C(4")), 14.52 (g, -CHj)

408 (16, M*), 378 (13), 307 (100), 279 (1), 215 (5), 179 (8), 152 (46), 126
(4), 102 (2), 90 (3), 76 (11), 63 (3), 55 (8), 39 (3), 28 (3)

berechnete Masse: 408.0224 D, bestimmte Masse: 408.0203 D, A=2.1 mD

ber.: [C):52.96 %, [H]: 4.20 %, [0]:11.76 %, [I]: 31.09 %
gef: [C]:53.82%, [H]: 4.49%, [0]:11.81%, [I]: 29.30%

Variante 4

2-Nitro-9,9'-spirobifluoren (144) [34]

Zu einer Lésung von 9.40 g (29.7 mmol) 9,9'-Spirobifluoren 28 in 450 ml konz. Essig-
sdure wurde wihrend 3.75h 56.4 ml konz. Salpetersiure zugetropft. Anschliessend
wurde das Reaktionsgemisch wihrend 30 min. unter Riickfluss geriihrt. Nach dem Ab-
kithlen auf RT wurden 1000 m! Wasser zugegeben und das ausgefallene Rohprodukt
abfiltriert. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Dichlormethan = 3:1) wurden 521 g
(48.6 %) gelbe Nitroverbindung 144 erhalten.

CsH ;sNO,

MG 361.40 g/mol

Smp 232-233 °C ([36] 235 - 236°C)

DC Re=0.65 (Kieselgel, Hexan ; Dichlormethan = 1:1)

R (CHCl,): 3067w, 1591w, 15225, 1468w, 1448m, 1339s, 1306m, 1179w,
1169w, 1156w, 1143w, 1130w, 1116w, 1102w, 1089w, 1073w, 1006w, 892w,
853w, 840m, 635m

IH-NMR (400 MHz, CDCl,): § 8.28 (dd, J = 8.4, 2.1, 1H, H-C(3)), 7.94 (dd, J = 8.4,

0.5, 1H, H-C(4)), 7.92 (ddd, J=17.5, 1.0, 1.0, 1H, H-C(S)), 7.88 (ddd,
J=175, 1.0, 1.0, 2H, H-C(4") und H-C(5), 7.58 (dd, J=2.1, 0.5, 1H,
H-C(1)), 743 (1d, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.40 (td, J=1.5, 1.0, 2H,
H-C(3') und H-C(6"), 7.22 (td, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(7)), 7.12 (id, J=1.5,
1.0, 2H, H-C(2") und H-C(7)), 6.80 (ddd, J=1.5, 1.0, 1.0, 1H, H-C(8)),
6.69 (ddd, J =15, 1.0, 1.0, 2H, H-C(1') und H-C(8"))
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BC.NMR (100 MHz, CDCL): § 150.40 (s), 150.25 (s), 148.10 (s, C(11)), 147.54 (s,
C(2)), 146.77 (2s, C(10') und C(13"), 141.91 (2s, C(11') und C(129), 139.27
(5), 130.00 (d), 128.38 (2d), 128.33 (d), 128.10 (2d), 124.48 (d), 124.01 (d,
C(8)), 123.83 (24, C(1") und C(8)), 121.38 (d, C(4)), 120.43 (24, C(4') und
C(5Y), 120.16 (d, C(1)), 119.69 (d, C(3)), 65.83 (s, C(9))

MS (ED) 361 (7, M*), 313 (14), 302 (7), 287 (7), 274 (5), 237 (4), 187 (3), 155 (5),
131 (3), 111 (2), 87 (4), 74 (5), 63 (7), 44 (6), 32 (20), 28 (100), 18 (61)

EA ber.: [C]:83.09 %, [H]): 4.18%, [N]: 3.88 %, [0]: 8.85%
gef: [C]:82.31%, [H]: 4.38%, [N} 3.36%, [O]: 8.830%

22332 2'-Acetyl-2-nltro-9,9'-spirobifluvoren (145)

Zu einer Losung von 4.24 g (11.7 mmol) 2-Nitro-9,9"-spirobifluoren (144) in 50 ml
Schwefelkohlenstoff wurden unter Eiskiihlung 0.85 ml (12.0 mmol) Acetylchlorid und
portionsweise 3.78 g (28.1 mmol) Aluminiumtrichlorid zugegeben. Nach beendeter Gas-
entwicklung wurde 1 h bei RT und 5 h unter Riickfluss gerithrt. Nach dem Abdestillie-
ren des Losungsmittel wurden 20 ml 50 %-ige Salzséure und 50 ml Ethylacetat zugege-
ben und das Reaktionsgemisch wihrend 1 h bei RT gerithrt. Nach zwei weiteren Ex-
traktionen mit Ethylacetat wurden die vereinigten organischen Phasen iiber MgSO, ge-
trocknet und eingeengt. Durch Saulenchromatographie (Hexan : Dichlormethan : Di-
ethylether = 3:1:1) wurden 3.04 g (64.3 %) des Produktes 145 erhalten.

CyH,7NO;

MG 403.44 g/mol

Smp 248.5-249°C

DC R¢=0.46 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

IR (CHCl;): 3028w, 1678m, 1607m, 1523m, 1467w, 1448w, 1419w, 1340s,

1262m, 1230w, 1170w, 1157w, 1144w, 1131w, 1117w, 1103w, 1090w,
1075w, 898w, 840w, 637w, 614w

IH-NMR (500 MHz, CDCL): 5 8.30 (dd, J = 8.4, 2.1, 1H, H-C(3)), 8.04 (dd, J= 8.0,
1.6, 1H, H-C(5)), 8.05-7.90 (m, 4H), 7.55 (dd, J=2.1, 0.4, 1H, H-C(1)),
7.45 (td, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.44 (1d, J= 1.5, 1.0, 1H, H-C(6Y)), 7.31
dd, J=16, 0.6, IH, H-C(1"), 7.23 (td, J= 1.5, 1.0, 1H, H-C(7)), 7.20 (1d,
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J=15, 1.0, 1H, H-C(7Y), 6.77 (ddd, J=".5, 1.0, 1.0, 1H, H-C(8)), 6.73
(ddd, J=1.5,1.0, 1.0, 1H, H-C(8)), 2.48 (s, 3H, -COCH3)

BC-NMR (125 MHz, CDCly): § 197.34 (s, -COCHz), 149.43 (s), 149.32 (s), 148.21
(5), 148.12 (s), 147.59 (s), 147.39 (s), 146.62 (s), 140.49 (s), 139.42 (s),
136.90 (s, C(2)), 130.13 (d), 129.56 (d), 129.47 (d), 128.69 (d), 128.65 (d),
124,38 (d), 124.30 (d), 124.07 (d), 123.65 (d), 121.65 (d), 121.41 (d),
120.43 (d), 120.29 (d), 119.61 (d), 65.73 (s, C(9)), 26.68 (g, -COCHz)

MS (EI) 403 (29, M*), 388 (35), 313 (82), 300 (11), 287 (11), 179 (6), 155 (35), 150
(15), 143 (17), 130 (6), 57 (22), 43 (51), 32 (19), 28 (97), 18 (100)

EA ber.. [C]:80.38%, [H]: 4.25%, [N]: 3.47%, [O]: 11.90%
gef: [C]:80.08 %, [H]: 4.43 %, [N]: 3.51%, [O]: 11.63 %

22333 2'-Carbethoxy-2-nitro-9,9'-spirobifluoren (148)

5 43

Zu einer Losung von 7.73 g (193.3 mmol) NaOH in 35 ml Wasser wurden unter Eiskiih-
lung langsam 2.96 ml (57.5 mmol) Brom zugetropft. Anschliessend wurden 3.67 g
(9:2 mmol) 2'-Acetyl-2-nitro-9,9-spirobifluoren (145), gelost in 35 ml Dioxan, zugege-
ben. Nach 2 h Riihren bei RT war die Reaktion beendet, und die Reaktionslésung wurde
mit 7.5 ml 38 % NaHSO;-Losung und 18.5 ml Wasser versetzt. Es wurde 30 min. bei
RT geriihrt und anschliessend mit konz. Salzsdure angesduert. Die ausgefallene 2-Nitro-
9,9"-spirobifluoren-2'-carbonsiure wurde abfiltriert und am Hochvakuum getrocknet.
Anschliessend wurde die Siure in 35ml Me;SO aufgenommen und mit 185g
(330 mmol) CaO und 7.5 ml (93.8 mmol) Ethyliodid versetzt. Das Reaktionsgemisch
wurde wihrend 15 h bei RT geriihrt und anschliessend iiber Celite filtriert und mit
100 mi Dichlormethan nachgewaschen. Nach der Zugabe von 65 ml Wasser wurden die
Phasen getrennt und die Wasserphase noch dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit 10 %iger Natriumthiosulfat-Losung,
10 %iger Natriumcarbonat-Lésung und mit geséttigter NaCl-Losung gewaschen, iiber
MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Diethyl-
ether = 3:1) wurden 3.80g (95.4 %) des Produktes 148 erhalten.

Cy3H;sNO,

MG 433.46 g/mol
Smp 199.5 - 200.5 °C
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R¢=0.35 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 3:1)

(CHCl;): 3052w, 1710s, 1612m, 1523s, 1467m, 1448m, 1418m, 1340s,
1286s, 1264s, 1233m, 1171m, 1158m, 1144m, 1131m, 1118m, 1101m,
1090m, 1075m, 1006w, 911w, 840w, 636m

(400 MHz, CDCly): 5 8.30 (dd, J= 8.4, 2.1, 1H, H-C(3)), 8.14 (dd, J = 8.0,
1.5, 1H, H-C(3"), 8.00-7.90 (m, 4H, H-C(4), H-C(4"), H-C(5) und H-C(5)),
7.55 (td, J=2.1, 0.4, 1H, H-C(1)), 7.46 (rd, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.44
(td, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.37 (dd, J= 1.5, 0.6, 1H, H-C(1')), 7.23 (d,
J=15, 1.0, 1H, H-C(7), 7.19 (td, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(T"), 6.77 (ddd,
J=15,10, 1.0, 1H), 6.71 (ddd, J=1.5, 1.0, 1.0, 1H), 4.26 (g, J= 7.1, 2H,
-CH,CH,), 1.30 (4, 3H, -CH,CH,)

(100 MHz, CDCL): § 166.25 (s, -COOE), 149.52 (s), 149.38 (s), 148.21
(5), 147.95 (s), 147.60 (s), 146.96 (s), 146.38 (s, C(2)), 140.65 (s), 139.43
(), 130.27 (d), 130.14 (s, C(2)), 130.10 (d), 129.30 (d), 128.62 (d), 128.59
(@), 125.20 (d), 124.42 (d), 124.26 (d), 124.02 (d), 121.60 (d), 121.29 (d),
120.38 (d), 120.14 (d), 119.65 (d), 65.70 (s, C(9)), 61.05 (t, -CH,CH,),
14.29 (¢, -CH,CH,)

433 (56, M*), 388 (24), 360 (39), 313 (100), 300 (12), 287 (10), 156 (35),
150 (13), 144 (17), 44 (14), 32 (17), 28 (58)

ber.. [C]:77.59%, [H]: 442%, [N]: 3.23 %, [O]: 14.76 %
gef.: [C1:77.32%, [H]:4.53%,, [N]: 3.34% [O]: 14.60 %

2-Amino-2'-carbethoxy-9,9'-spirobifluoren (149)

Zu einer Lésung von 3.96 g (9.1 mmol) der Nitroverbindung 148 in 80 ml Dioxan wur-

den 250mg

Pd/C (10%) und 0.70 ml Hydrazinhydrat zugefiigt. Nach 4 h Rihren bei

80 °C wurde der Katalysator iiber Celite abfiltriert und die Reaktionslosung eingeengt.
Durch S#ulenchromatographie (Hexan : Diethylether = 1:1) erhielt man 2.92 g (79.5 %)
der Aminoverbindung 149.

C3sH;:NO,

MG
Smp

403.48 g/mol
115-116°C
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R¢= 0.32 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

(CHCL): 3028w, 1708s, 1619s, 1490m, 1454m, 1360m, 1290s, 1260s,
1170m, 1145m, 1118m, 1101m, 1005m, 822w

(400 MHz, CDCly): & 8.09 (dd, J=8.0, 1.5, 1H,), 7.87 (dd, J=8.0, 0.5,
1H), 7.70 (ddd, J="1.5, 0.5, 0.5, 2H), 7.63 (dd, J=8.1, 0.5, 1H), 7.44 (dd,
J=15,0.5, 1H, H-C(1)), 7.38 (td, J=2.1, 0.4, 1H), 7.31 (rd, J="1.5, 1.0,
1H), 7.16 (dd, J=1.5, 1.0, 1H), 6.98 («d, J=17.5, 1.0, 1H), 6.78 (ddd,
J=175, 1.0, 1.0, 1H), 6.68 (dd, J=8.1, 2.2, 1H), 6.62 (ddd, J=1.0, 1.0,
1.0, 1H), 5.99 (dd, J=22, 0.5, 1H, H-C(1)), 425 (g, J=7.1, 2H,
-CH,CH,), 1.29 (¢, 3H, -CH,CH,)

(100 MHz, CDCy): & 166.53 (s, -COOEL), 150.52 (s), 149.67 (s), 149.28
(5), 146.93 (s), 146.57 (s), 146.22 (s, C(2)), 142.45 (s), 140.31 (s), 132.87
(@), 129.80 (s, C(2)), 129.64 (d), 128.97 (d), 127.81 (2d), 126.16 (d),
125.50 (d), 124.34 (d), 123.70 (d), 121.03 (d), 120.69 (d), 119.59 (d),
118.52 (d), 114.91 (d), 110.455 (d), 65.68 (s, C(9)), 60.90 (¢, -CH,CH,),
14.34 (g, -CH,CH,)

403 (100, M¥), 374 (15), 330 (35), 313 (16), 300 (13), 179 (15), 164 (21),
156 (7), 150 (17), 137 (7), 44 (9), 32 (10), 28 (37)

berechnete Masse: 403.1572 D; bestimmte Masse: 403.1567 D, A= 0.5 mD

ber.: [C]:83.35%, [H]: 5.25%, [N]: 3.47%, [0): 7.93%
gef.: [C]:82.77 %, [H]: 570 %, [N]: 3.36 %, [O]: 8.51%
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2.3 Kondensation des 9,9'-Spirobifluoren-
Bausteins mit der Chinuclidin-Einheit

2.3.1 Synthese des Zielmolekils 151

23.1.1 1-Azabicyclo[2.2.2]oct-2-yl-9,9'-spirobifluoren-2-yl-
methanon (152)

5 4

Zu 600 mg (5.0 mmol) TMEDA in 10 ml abs. THF wurden bei -78 °C 3.0 ml (5.1 mmol)
einer 1.7 M Losung von fert.-Butyllithium in Pentan zugegeben. Anschliessend wurde
langsam eine Losung von 2.00 g (5.0 mmol) 2-Brom-9,9'-spirobifluoren (94) in 30 ml
abs. THF zugetropft, wobei die anfangs gelbe Reaktionslosung sich orange verfirbte.
Man liess 1.5 h bei -78 °C riihren und tropfte dann 1.20 g (10.0 mmol) des Esters 68 in
10 ml abs. THF zu. Nach 2.5 h Riihren bei derselben Temperatur lag eine weiss-orange
Suspension vor. Es wurden 10 ml Wasser zugefiigt. Nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmittels wurde der Riickstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber MgSO, wurde diese
eingeengt. Durch Szulenchromatographie (Hexan : Aceton : Methanol : Triethylamin =
30:2:1:1) wurden 792 mg (34.6 %) des Ketons 152 erhalten.

C33HNO

MG 453.58 g/mol

Smp 209 °C

DC R¢=0.18 (Kieselgel, Hexan : Aceton : Methanol : Triethylamin = 30:2:1:1)
IR (CHCL): 3691m, 3067m, 2942s, 2867m, 1679s, 1603s, 1447m, 1420m,

1264m, 1198m, 986m, 943w, 814m, 636m

IH-NMR (500 MHz, CDCy): 5 8.10 (dd, J=8.1, 1.6, 1H, H-C(5)), 7.88 (dd, J=8.1,
0.6, 2H, H-C(3) und H-C(4)), 7.85 (ddd, J=1.5, 1.0, 1.0, 2H, H-C(4') und
H-C(5"), 7.40-7.35 (m, 4H, H-C(1), H-C(3"), H-C(6) und H-C(6"), 7.15 (td,
J=1.5, 1.0, 1H, H-C(7)), 7.08 (id, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(2') und H-C(7)),
6.74 (dd, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(8)), 6.68 (tm, J=1.5, 2H, H-C(1") und
H-C(8Y)), 4.17 (¢, J=8.7, 1H, H-C(8"), 3.10-3.05 (m, 1H, H-C(2") oder
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H-C(6"), 2.95-2.90 (m, 1H, H-C(2") oder H-C(6"), 2.75-2.65 (m, 1H),
2.65-2.55 (m, 1H), 2.10-2.05 (mm, 2H), 1.85-1.80 (m, 2H), 1.55-1.35 (m, 3H)

BC.NMR (125 MHz, CDCl;): 8 198.24 (s, C(9")), 150.15 (s), 149.04 (s), 147.93 (s),
147.91 (s), 146.27 (s), 141.92 (s), 141.88 (s), 140.55 (s), 135.85 (s, C(2)),
129.49 (d), 128.99 (d), 127.90 (3d), 127.85 (2d), 124.53 (d), 124.22 (d),
124.04 (d), 123.99 (d), 120.86 (d), 120.12 (2d), 119.73 (d), 65.93 (s, C(9)),
60.24 (d, C(8"), 49.36 (1, C(2") oder C(6"), 43.37 (1, C(2") oder C(6")),
26.96 (t, C(7"), 26.14 (1, C(3") oder C(5"), 25.98 (¢, C(3") oder C(5"),
21.43 (d, C(4"))

MS (EI) 453 (38, M*), 424 (6), 396 (11), 371 (4), 343 (52), 329 (7), 313 (37), 289
(4), 226 (5), 156 (7), 110 (71), 95 (27), 82 (100), 55 (12)

HRMS  berechnete Masse: 453.2092 D; bestimmte Masse: 453.2073 D, A= 1.9 mD

EA ber.: [C]:87.38%, [H]: 6.00%, [N]: 3.09%, [O]: 3.53%
gef: [C1:86.79 %, [H]): 6.52%, [N]: 3.05%, [O]: 3.50%

23.1.2 1-Azabicyclo[2.2.2]oct-2-yl-9,9'-spirobifluoren-2-yl-
methanol (151)

Zu einer Losung von 500 mg (1.1 mmol) des Ketons 152 in 10 ml Toluol wurde langsam
1.25 ml (1.8 mmol) einer 1.5 M DIBAL-H-Losung in Toluol zugetropft. Nach 3 h
Riihren bei RT wurde 10 ml Wasser zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde iiber Ce-
lite filtriert. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde der Riickstand in Was-
ser aufgenommen und dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organi-
schen Phasen wurden dreimal mit 2NV NaOH und einmal mit Wasser gewaschen, iiber
MgSO0, getrocknet und eingeengt. Durch Séulenchromatographie (Hexan : Dichlor-
methan : Triethylamin = 3:3:1) wurden 416 mg (83.1 %) des racemischen Alkohols 151
erhalten. Die beiden Enantiomeren (8"R,9"S)-151 und (8"S,9"R)-151 wurden mittels
HPL-Chromatographie an mit Chinin (1) derivatisierten Kieselgel getrennt.

Cs3HypNO
MG 455.60 g/mol
Smp 169 - 170 °C

DC R¢=0.22 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan : Triethylamin = 3:3:1)
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(8"R,9"S)-151:  +57.3 (c = 1.017, CHCl; (1% EtOH))
(8"S,9"R)-151:  -57.7 (¢ = 1.052, CHCl; (1% EtOH))

(CHCL): 3688m, 3602w, 3007m, 2935s, 2864m, 1719m, 1602m, 1448m,
1381w, 1282m, 1138m, 1075m, 1006m, 988m, 909w, 829w, 692w, 660w,
637w, 621w

(CHCl,): 312 (14012), 300 (10445)

(8'R,9"S)-151 (CHCl;): 313.1 (Ae=0.1273), 305.7 (0.0097), 302.4
(0.0159), 291.4 (-0.0131), 280.0 (sh, 0.0326), 268.1 (sh, 0.0632), 260.0
(0.0705)
(8'S,9"R)-151 (CHCL;): 313.0 (Ae=-0.1299), 305.6 (-0.0100), 302.3
(-0.0149), 292.2 (0.0124), 280.5 (sh, -0.0357), 269.3 (sh, -0.0577), 259.8
(-0.0683)

(500 MHz, CDCl;): § 7.85-7.80 (m, 3H, H-C(5), H-C(4') und H-C(5Y), 7.73
d, J=19, 1H, H-C(4)), 7.34 (td, J="1.5, 1.0, 2H, H-C(3") und H-C(6Y),
731 (i, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(6)), 7.17 (dd, J=1.9, 1.3, 1H, H-C(3)),
7.10-7.05 (m, 3H, H-C(2'), H-C(7) und H-C(7)), 6.73 (d, J=13, 1H,
H-C(1)), 6.70-6.65 (m, 3H, H-C(8), H-C(1') und H-C(8"), 4.62 (d, J=5.4,
1H, H-C(9"), 3.00-2.95 (m, 1H, H,-C(6"), 2.75-2.70 (m, 1H, H-C(8"),
2.60-2.55 (m, 1H, Hg-C(2")), 2.50-2.40 (m, 1H, H,-C(2")), 2.25-2.20 (m,
1H, Hy-C(6")), 1.67 (sbr, 1H, -OH), 1.45-1.40 (m, 1H, Hy-C(T), 1.30-1.20
(m, 6H)

(100 MHz, CDCl3): 6 149.02 (s), 148.85 (s), 148.79 (s), 144.13 (s), 141.79
(25), 141.65 (s), 140.99 (s), 127.72 (d), 127.65 (s & d), 127.63 (2d), 126.14
(d), 124.04 (d), 124.01 (2d), 123.98 (2d), 121.90 (d), 119.98 (d), 119.96
(@), 119.86 (d), 119.69 (@), 75.82 (d, C(9"), 65.95 (s, C(9)), 61.29 (d,
C(8"), 50.14 (¢, C(2") oder C(6"), 43.12 (1, C(2") oder C(6")), 27.28 (t,
C(7"), 26.35 (, C(3") oder C(5"), 25.51 (£, C(3") oder C(5")), 21.85 (d,
@)

455 (100, M*), 438 (13), 426 (12), 396 (19), 345 (47), 329 (15), 315 (47),
302 (18), 289 (11), 279 (16), 167 (32), 149 (84), 129 (26), 111 (33), 82
(30), 71 (22), 57 (28), 43 (12)

berechnete Masse: 455.2249 D; bestimmte Masse: 455.2217D, A=3.2 mD
151-2H,0 (491.63)

ber.: [C]:80.62%, [H): 6.17%, [N]: 2.85%

gef: [C]:81.38%, [H]: 6.18%, [N]: 2.95%

151-3H,0 (509.65)

ber.: [C]:77.77%,[H}): 6.92%, [N]: 2.75%

gef.: [C}77.31%,[H]: 6.59%, [N]: 2.76 %
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2.3.2 Versuche zur Synthese des Zielmolekdils 154

2.3.2.1 1-Aza-5-vinylbicyclo[2.2.2]oct-2-yl-
9.9'-spirobifluoren-2-yl-methanon (155)

Zu 273 mg (2.3 mmol) TMEDA in 1 ml abs. THF wurden bei -78 °C 1.4 ml (2.4 mmol)
einer 1.7 M Losung von fert.-Butyllithium in Pentan zugegeben. Anschliessend wurde
langsam eine Losung von 909 mg (2.3 mmol) 2-Brom-9,9"-spirobifluoren (94) in 5 ml
abs. THF zugetropft, wobei die anfangs gelbe Reaktionsldsung sich orange verfirbte.
Man liess 1.5 h bei -78 °C riihren und tropfie dann 961 mg (4.7 mmol) des Esters 58 in
2 ml abs. THF zu. Nach 2.5 h Riihren bei derselben Temperatur lag eine weiss-orange
Suspension vor. Es wurden 2 ml Wasser zugefiigt. Nach dem Abdestillieren des L6-
sungsmittels wurde der Rickstand in Wasser aufgenommen und dreimal mit Dichlor-
methan extrahiert. Nach dem Trocknen der organischen Phase iiber MgSO, wurde diese
eingeengt. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Aceton : Methanol : Triethylamin =
30:2:1:1) wurden 50 mg (4.6 %) des Ketons 155 erhalten.

CssH;oNO (Diastereoisomerengemisch)

MG 479.62 g/mol

Smp 219°C

DC R¢=0.16 (Kieselgel, Hexan : Aceton : Methanol : Triethylamin = 30:2:1:1)
[alp +51.2 ° (¢ = 0.25, CHCl; (1% EtOH))

IR (CHCly): 3688m, 2951s, 1729s, 1679s, 1603s, 1447m, 1231m, 1156m,

919m, 702w, 690w, 660m, 636m

IH-NMR (500 MHz, CDCl;): § 8.12 & 8.09 (dd, J = 8.1, 1.6, 1H, H-C(5)), 7.90-7.85
(m, 4H, H-C(3), H-C(4), H-C(4") und H-C(5"), 7.40-7.35 (m, 4H, H-C(1),
H-C(3'), H-C(6) und H-C(6)), 7.16 & 7.15 (td, J="17.5, 1.0, 1H, H-C(7)),
7.10-7.05 (m, 2H, H-C(2') und H-C(7)), 6.75 (dm, J=1.5, 1H, H-C(8)),
6.70-6.65 (m, 2H, H-C(1") und H-C(8"), 5.95-5.85 (m, 1H, H-C(10"), 5.10-
5.05 (m, 1H, H-C(11")), 4.95-4.90 (m, 1H, H-C(11"), 4.15-4.10 (m, 1H,
H-C(8"), 3.20-3.05 (m, 1H), 2.90-2.75 (m, 1H), 2.65-2.50 (m, 1H), 2.35-
2.25 (m, 1H), 2.20-2.00 (m, 1H), 1.75-1.65 (m, 1H), 1.70-1.50 (m, 2H),
1.45-1.35 (m, 1H), 1.35-1.25 (m, 1H)
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BC-NMR (125 MHz, CDCl): 8 197.99 & 197.72 (s, C(9"), 150.15 (s), 150.13 (s),
149.12 (s), 149.09 (s),147.89 (2s), 147.88 (s), 146.33 (s), 141.92 (d), 141.91
(d), 141.88 (d), 141.83 (d), 140.56 & 140.54 (d, C(10')), 140.50 (d), 135.74
(s, C(2)), 129.59 (d),129.42 (d), 129.03 (d), 127.92 (d), 127.91 (d), 127.87
(@), 127.84 (d), 124.58 (d), 124.26 (d), 124.25 (d), 124.04 (d), 124.03 (d),
123.99 (d), 123.96 (d), 120.87 (d), 120.13 (d), 119.75 (d), 119.69 (d),
114.53 & 114.38 (£, C(11")) 65.93 (s, C(9)), 60.57 & 59.99 (d, C(8"), 55.45
& 49.10 (1, C(2"), 48.61 & 42.74 (t, C(6")), 40.28 & 39.71 (¢, C(3"), 27.71
& 27.32 (d, C(4"), 27.14 & 26.92 (1, C(7)), 21.84 & 21.64 (t, C(5")

MS (EI) 479 (100, M¥), 451 (6), 438 (3), 383 (3), 369 (3), 343 (29), 329 (24), 313
(63), 300 (6), 289 (7), 136 (26), 81 (7), 55 (4), 42 (5), 28 (3), 18 (5)

X-Ray Rontgenkristallstruktur vgl. Kapitel 117 1.5.1.2

24 Quarternisierung von 1-Azabicyclo-
[2.2.2]oct-2-yl-9,9'-spirobifluoren-2-yl-
methanol (151)

24.1 N-(p-Trifluormethylbenzyl)-151 (184)

3

CFs

Eine Losung von 100 mg (0.2 mmol) 1-Azabicyclof2.2.2]Joct-2-y1-9,9'-spirobifluoren-
2-yl-methanol (151) und 53 mg (0.2 mmol) Trifluormethylbenzylbromid in 3 ml abs.
THF wurde wihrend 7 Tagen bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmittels wurde das Rohprodukt durch Saulenchromatographie (Dichlormethan :
Methanol = 19:1) gereinigt. Es wurden 148 mg (96.6 %) des racemischen Salzes 186
erhalten.

C41H35B rF: 3N0
MG 694.63 g/mol
Smp 205 °C (unter Zersetzung)

DC R¢= 0.39 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)
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(CHCL): 3690m, 3011m, 2956m, 1719m, 1602m, 1325s, 1174m, 1136m,
1070m, 946m, 833m, 704w

(500 MHz, CDCl;): § 7.85 (d, J= 7.5, 1H), 7.81 (d, J="1.5, 1H), 7.70-7.65
(m, 3H), 7.60-7.50 (m, 2H), 7.36 (td, J="1.5, 1.0, 1H), 7.35-7.30 (m, 4H),
7.10-7.00 (m, 3H), 6.79 (s, 1H, H-C(1)), 6.65-6.60 (m, 3H, H-C(1"), H-C(8)
und H-C(8Y)), 5.71 (d, J=12.5, 1H, -CHy-Phenyl), 5.45 (d, J=12.5, 1H,
-CHy-Phenyl), 5.37 (d, J= 5.4, 1H, H-C(9")), 4.45-4.40 (m, 1H), 3.85-3.80
(m, 1H), 3.70-3.65 (m, 1H), 3.25-3.20 (m, 1H), 3.05-3.00 (m, 1H), 1.90 (s,
1H, -OH), 1.85-1.20 (m, 6H), 1.15-1.05 (m, 1H)

(125 MHz, CDCl;): § 149.08 (s), 148.90 (s), 148.84 (s), 148.45 (s), 141.79
(5), 141.76 (s), 141.45 (s), 141.09 (s), 138.89 (s), 134.02 (2d), 132.10 (s, [q,
J=328], C(4"), 131.44 (s, C(1")), 130.90 (d), 128.81 (d), 127.91 (d),
127.82 (d), 127.75 (2d), 127.70 (d), 127.67 (d), 125.53 (d), 125.51 (d),
124.00 (d), 123.34 (d), 123.82 (d), 123.41 (s, [q, J = 272.8], -CF;), 121.29
(d), 120.08 (2d), 120.05 (d), 68.50 (d, C(9"), 68.16 (1), 65.94 (s, C(9)),
61.12 (1, -CH,-Phenyl), 56.57 (1, C(2") oder C(6"), 51.72 (¢, C(2") oder
C(6"), 3036 (1, C(3") oder C(5")), 28.93 (1, C(3") oder C(5")), 23.74 (1,
C(7"), 20.52 (d, C(4")

MS (FAB) [M-Br]* 614 (100), [(:*C)-M-Br}* 615 (45)

HRMS

EA

fiir [M-Br]*: berechnete Masse: 614.2671 D; bestimmte Masse: 614.2718 D,
A=47mD

186:1H,0 (712.65)
ber.:[C]:69.10 %, [H]: 532%, [N]}: 1.97%, [O]: 4.49%, [Br}:11.21%
gef:[C]:68.99 %, [H]: 5.34%, [N]: 2.06 %, [O]: 4.79 %, [Br]:10.94 %
ber.:[F]: 8.00%
gef:[Fl. 7.76 %
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Modifikation B

Synthese von 9,9'-Spirobifluoren-Einhei-
ten als Alkylierungsmittel fir Cinchona-
Alkaloide

Synthese der verschieden disubstituierten
9.9'-Spirobifluoren-Verbindung 148

9,9'-Spirobifluoren-2,2'-dicarbonsdure (110) [34]

Zu einer Losung von 105.75 g NaOH in 480 ml Wasser wurden unter Eiskithlung lang-
sam 40.2 ml (781.0 mmol) Brom zugetropft. Dann wurden 50.0 g (124.9 mmol) 2,2-Di-
acetyl-9,9'-spirobifluoren (84), gelost in 480 ml Dioxan, zugegeben und 1h bei RT
geriihrt. Man gab 50 ml 38 % NaHSO;-Losung und 100 ml Wasser zu und rihrte
30 min. bei RT. Nach dem Ans#uren mit konz. Salzsdure wurde das ausgefallene Pro-
dukt abfiltriert. Durch Umkristallisation aus Ethanol erhielt man 40.83 g (80.8 %) 110.

C17H1604

MG
Smp
IR

'H-NMR

13C-NMR

404.42 g/mol
>250 °C ([34] 352°C)

(KBr): 2967br, 1683s, 1607s, 1489m, 1424m, 1296s, 1004m, 900m, 751s,
724s, 674m, 636m, 558m, 517m, 418m

(400 MHz, Me;SO): § 8.21 (d, J= 8.0, 2H, H-C(3)), 8.17 (d, J="1.5, 2H,
H-C(5)), 8.06 (dd, J=8.0, 1.5, 2H, H-C(4)), 7.51 (d, J=1.5, 1.0, 2H,
H-C(6)), 7.26 (td, J="1.5, 1.0, 2H, H-C(7)), 7.12 (d, J = 1.0, 2H, H-C(1)),
6.72 (d,J=1.5, 2H, H-C(8))

(100 MHz, Me;SO): & 166.73 (2s, -COOH), 148.21 (25), 147.75 (2s),
145.60 (2s), 140.15 (2s), 130.19 (2s, C(2)), 129.74 (2d), 129.34 (2d),
128.47 (2d), 123.86 (2d), 123.67 (2d), 121.66 (2d), 120.80 (2d), 65.02 (s,
C(9))



MS (EI)

HRMS

3.1.1.2

194
404 (23, M*), 359 (39), 313 (47), 300 (6), 287 (7), 156 (21), 143 (12), 84

(26), 44 (78) 32 (14), 28 (100)
berechnete Masse: 404.1049 D; bestimmte Masse: 404.1058 D, A =-0.9 mD

9,9'-Spirobifluoren-2,2'-dimethanol (104) [34]

Zu einer Suspension von 1.70 g (44.8 mmol) LiAlH, in 150 ml abs. THF wurde wihrend
45 min. eine Lésung von 5.00 g (12.4 mmol) 110 in 100 ml abs. THF zugetropft. Nach
4 h Rithren unter Riickfluss wurde die Reaktionsldsung abgekiihlt, und anschliessend
unter Eiskithlung tropfenweise eiskaltes Wasser zugegeben. Nach dem Filtrieren iiber
Celite, wurde die Losung eingeengt. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Diethyl-
ether = 1:3) wurden 4.07 g (87.5 %) des Diols 106 erhalten.

Cy:H200,

MG
Smp
DC
IR

'H-NMR

BC-NMR

MS (ED)

EA

376.45 g/mol
>250 °C ([34] 254-255 °C)
R¢ = 0.13 (Kieselgel, Hexan : Ethylacetat = 2:1)

(KBr): 3330br, 1450s, 1421m, 1198m, 1018m, 820w, 789w, 773m, 759m,
734s

(500 MHz, CDCl): & 7.82 (d, J=17.8, 2H, H-C(4)), 7.80 (d, J=1.5, 2H,
H-C(5)), 7.35 (d, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(6)), 7.33 (dd, J=138, 1.5, 2H,
H-C(3)), 7.08 (td, J="17.5, 1.0, 1H, H-C(7)), 6.70 (d, J= 7.5, 2H, H-C(8)),
6.67 (d, J=0.9, 2H, H-C(1)), 445 (d, J=4.8, 4H, -CH,0H), 1.69 (1,
J= 438, 2H, -CH,0H)

(125 MHz, CDCly): § 149.05 (2s, C(10)), 148.81 (2s, C(13)), 141.47 (2s),
14133 (25), 144.68 (25, C(2)), 127.85 (2d), 127.81 (2d), 126.83 (2d),
124.07 (2d), 122.66 (2d), 120.12 (2d), 120.03 (2d), 65.82 (s, C(9)), 65.20
(2t, -CH,OH)

376 (100, M*), 347 (89), 327 (14), 302 (6), 289 (6), 178 (5), 165 (6), 156
(9), 84 (62), 48 (63), 18 (21)

ber.. [C1:86.15%, [H]: 5.35%, [0} 8.50%
gef: [C1:86.12%, [H]: 5.31%, [O]: 8.45%
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2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren-2'-methanol (149)

Zu einer Losung von 2.00 g (5.3 mmol) 106 in 100 m! Chloroform wurden 40 ml HBr/
H,0 (48 %) zugeben. Die Reaktionslésung wurde genau 1 h bei 80 °C geriihrt. Nach
dem Abkiihlen auf RT und der Phasentrennung wurde die Wasserphase noch zweimal
mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO,
getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wurde durch Saulenchromatographie
(Hexan : Diethylether = 2:1) gereinigt, so dass man 2.01 g (86.3 %) 2-Brommethyl-
9,9"-spirobifluoren-2'-methanol (169) erhielt.

Cy7H;yBrO

MG 439.35 g/mol

Smp 150 - 151 °C

DC Rs=0.18 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 2:1)

IR

TH-NMR

1BC-NMR

MS (ED)

EA

(CHCly): 3684m, 3606m, 3008s, 2930m, 1720m, 1602m, 146Ss, 1381m,
1230m, 1138m, 1005m, 894m, 829m, 704w, 694w, 622w

(500 MHz, CDCL): & 7.84 (ddd, J=1.5, 1.0, 1.0, 1H), 7.83 (dd, J=1.8,
0.4, 1H), 7.82 (d,J= 1.5, 1H), 7.80 (dd, J= 7.8, 0.4, 1H), 7.42 (dd, J= .8,
1.7, 1H), 7.40-7.35 (m, 2H), 7.34 (d, J=1.5, 1.0, 1H), 7.10 (td, J=".5,
1.0, 1H), 7.09 (td, J = 7.5, 1.0, 1H), 6.75-6.70 (m, 4H), 4.51 (d, J= 5.6, 2H,
-CH,OH), 4.33 (s, 2H, -CH,Br), 1.58 (s, 1H, -OH)

(100 MHz, CDCl3): 8 149.15 (s), 149.03 (s), 148.74 (s), 148.50 (s), 142.15
(5), 141.44 (s), 141.31 (s), 141.02 (s), 140.79 (s), 137.32 (s), 129.17 (d),
128.19 (d), 127.92 (d), 127.88 (3d), 126.86 (d), 124.57 (d), 124.07 (d),
122.61 (d), 120.36 (d), 120.20 (d), 120.15 (d), 120.04 (d), 65.77 (s, C(9)),
65.23 (t, -CH,OH), 33.80 (t, -CH,Br)

440 (4, ("'Br)-M*), 438 (4, ("Br)-M"), 359 (51), 327 (7), 313 (4), 180 (10),
163 (7), 156 (7), 149 (7), 84 (100), 49 (87), 28 (7)

ber.: [C]:73.81%, [H]): 4.36%, [O]: 3.64 %, (Br]:18.19%

gef: [C]:73.90 %, [H]: 4.46 %, [O]: 3.65%, [Br]:18.01%
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2-Brommethyl-2'-tert.-butyloxymethyt-9,9'-spiro-
bifluvoren (174)

Es wurden 1.00 g (2.3 mmol) des Alkohols 169 unter leichtem Erwiirmen in 150 ml Cy-
clohexan gelost. Nach der Zugabe von 1.19 g (5.7 mmol, 2.5 Eq.) fert-Butyltrichlor-
acetimidat und 0.1 ml BF;-Et;0 wurde 21 h bei RT gertihrt. Nach dem Einengen der
Reaktionslosung wurden durch Sdulenchromatographie (Hexan : Dichlormethan = 4:1)
523.3 mg (46.5 %) des tert.-Butyl-Ethers 174 in Form eines Oels erhalten. Durch Um-
kristallisation aus Diethylether wurden 102 mg (9.1 %) pulverformiges 174 erhalten.

Cs:Hz7BrO

MG 495.46 g/mol

Smp 168-169 °C

DC R¢=0.53 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 1:1)

IR (CHCl): 3078w, 3007m, 2977m, 2868w, 1603m, 1465m, 1453s, 1422m,
1391m, 1364m, 1262w, 1193s, 1169m, 1156m, 1143m, 1130w, 1115m,
1102m, 1088m, 1074m, 1006w, 900m, 830m, 704w, 624m

IH-NMR (500 MHz, CDCl,): & 7.82 (d, J=17.5, 1H), 7.82 (d, /="1.9, 1H), 7.81 (4,
J=15,1H),743 (d, /=19, 1H), 742 (d, J=1.9, 1H), 7.36 (td, J=1.5,
1.0, 2H, H-C(6) und H-C(6"), 7.10 (id, J=1.5, 1.0, 1H), 7.09 (14, J=1.5,
1.0, 1H), 6.70-6.65 (m, 3H), 6.64 (s, 1H), 4.44 (s, 2H, -CH,0'Bu), 4.28 (s,
2H, -CH,Br), 1.19 (s, 9H, -C(CH;);)

BC.NMR (125 MHz, CDCly): § 149.31 (s), 149.20 (s), 148.54 (s), 148.13 (s), 142.13
(s), 141.68 (), 141.01 (s), 140.95 (s), 139.80 (s), 137.26 (s), 129.07 (d),
128.12 (d), 127.79 (d), 127.75 (d), 127.67 (d), 127.44 (d), 124.73 (d),
124.25 (d), 124.03 (d), 123.26 (d), 120.26 (d), 120.08 (d), 120.05 (d),
119.94 (d), 73.46 (s, -C(CH,)s), 65.78 (s, C(9)), 64.18 (¢, -CH,0'Bu), 33.84
(¢, -CH;Br), 27.64 (3¢, -C(CHs)3)

MS (EI) 496 (23, (*'Br)-M*), 494 (22, (°Br)-M*), 415 (100), 357 (6), 342 (12), 329
(16), 326 (11), 171 (13), 86 (5), 49 (12), 35 (5)

HRMS berechnete Masse: 494.1246 D, bestimmte Masse: 494.1259 D, A=-1.3 mD



3.1.1.5
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2'-Ethoxymethyl-9,9'-spirobifluoren-2-methanol (171)

5’ 4

Zu einer Suspension von 670 mg pulverisiertem KOH in 10 ml Me,SO wurde 1.00 g
(2.7 mmol) des Diols 106 gegeben. Dann wurden 0.16 ml (2.1 mmol, 0.8 Aquiv.) Ethyl-
iodid auf einmal zugegeben. Man liess genau 2 min. bei 28 °C rithren und gab dann
20 ml Wasser zu. Es wurde dreimal mit 30 ml Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden dreimal mit Wasser gewaschen, iber MgSO, getrocknet und

eingeengt.

Durch Siulenchromatographie (Hexan : Diethylether = 1:1) wurden 503 mg

(46.1 %) des monoalkylierten Produktes 171 erhalten.

CyH,40;

MG
Smp
DC
IR

'H-NMR

13C-NMR

MS (EI)

EA

404.51 g/mol
116 - 117°C
R¢=0.49 (Kieselgel, Hexan : Ethylacetat = 2:1)

(CHCL): 3602w, 3007s, 2871m, 1603w, 1465s, 1452s, 1422m, 1378m,
1291w, 1182w, 1170m, 1158m, 1144m, 1132m, 1116m, 1103s, 1090s,
1077m, 1006m, 899w, 828m, 620w

(500 MHz, CDCL): & 7.85-7.80 (m, 4H, H-C(4), H-C(4"), H-C(5) und
H-C(5Y), 7.40-7.35 (m, 2H, H-C(3') und H-C(3"), 7.37 (td, J=1.5, 1.0, 1H,
H-C(6) oder H-C(6), 7.36 (1d, J = 1.5, 1.0, 1H, H-C(6) oder H-C(6"), 7.10
(td, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(7) oder H-C(7)), 7.08 (td, J=17.5, 1.0, 1H,
H-C(7) oder H-C(T)), 6.70-6.65 (m, 4H, H-C(1), H-C(1'), H-C(8) und
H-C(8"), 4.52 (d, J= 4.6, 2H, -CH;0H), 4.32 (s, 2H, -CH,OEY), 3.43 (g,
J=1.0, 2H, -OCH,CH), 1.14 (t, J = 7.0, 3H, -OCH,CH;)

(100 MHz, CDCly): § 149.15 (s), 148.90 (s), 148.71 (s), 141.56 (s), 141.47
(), 14135 (s), 141.31 (s), 140.62 (2s), 138.39 (s), 127.82 (d), 127.74 (3d),
127.54 (d), 126.74 (d), 124.17 (d), 124.02 (d), 123.49 (d), 122.75 (d),
120.07 (d), 119.98 (2d), 119.95 (d), 72.69 (s, -OCH,CH;), 65.92 (1,
-CH,0H), 65.83 (s, C(9)), 65.32 (¢, -CH,OEY), 15.11 (g, -OCH,CHs)

404 (100, M*), 388 (3), 373 (19), 359 (44), 345 (42), 327 (54), 313 (49),
302 (26), 289 (25), 276 (6), 165 (12), 156 (15), 150 (14), 28 (89), 18 (28)
ber.: [C]:86.11 %, [H): 5.98%, [O]: 7.91%

gef.: [C]:85.95%, [H]: 6.11%, [0]: 8.13%
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2-Brommethyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobifluo-
ren (168)

Zu einer Lésung von 500 mg (1.3 mmol) 2'-Ethoxymethyl-9,9"-spirobifluoren-2-metha-
nol (171) in 15 m! Chloroform wurden 6 ml HBr/H,0 (48 %) gegeben. Die Reaktions-
16sung wurde wihrend 2.5 h bei 80 °C geriihrt. Nach der Phasentrennung wurde die
Wasserphase noch zweimal mit Dichlormethan extrahiert, und die organischen Phasen
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Saulenchromatographie (Hexan : Di-
chlormethan = 2:1) erhielt man 416 mg (71.3 %) 168 als farbloses Oel.

CyH,3BrO

MG
DC
IR

H-NMR

BC-NMR

MS (ED)

HRMS

467.41 g/mol
R¢= 0.48 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 4:1)

(CHCL): 3007m, 2867w, 1602w, 1453m, 1421m, 1351w, 1158w, 1145m,
1116m, 1102s, 1090s, 1006w, 830m, 704w, 619m

(500 MHz, CDCL): & 7.85-7.80 (m, 4H), 7.42 (dd, J=8.0, 1.5, 1H), 7.39
(dd, J=8.0, 1.5, 1H), 7.36 (1d, J= 7.5, 1.0, 1H, H-C(6) oder H-C(6")), 7.35
(td, J=15, 1.0, 1H, H-C(6) oder H-C(6)), 7.12 (d, J=1.5, 1.0, 1H,
H-C(7) oder H-C(7"), 7.10 (4, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(7) oder H-C(79),
6.75-6.70 (m, 3H), 6.67 (d, J=10, 1H), 434 (s, 2H, -CH,OEt oder
-CH,Br), 4.33 (s, 2H, -CH,0Et oder -CH;Br), 3.42 (g, J=17.0, 2H,
-OCH:CH;), 1.13 (¢, J=17.0, 3H, -OCH,CH3)

(100 MHz, CDClL):  149.26 (s), 149.11 (s), 148.57 (s), 148.43 (s), 142.14
(s), 141. 53 (s), 141.26 (s), 141.03 (s), 138.52 (s), 137.32 (s), 129.09 (d),
128.16 (d), 127.84 (d), 127.81 (2d), 127.62 (d), 124.65 (d), 124.16 (d),
124.03 (d), 123.46 (d), 12030 (d), 120.13 (d), 120.01 (2d), 72.62 (,
-OCH,CH3), 65.79 (1, -CH,OEt), 65.79 (s, C(9)), 33.80 (, -CH;Br), 15.12
(9, -OCH,CHy)

468 (24, ('Br)-M*), 466 (23, ("Br)-M*), 387 (61), 343 (100), 339 (14), 326
(29), 324 (12), 313 (18), 300 (10), 289 (6), 171 (51), 167 (17), 157 (16),
149 (56), 71 (14), 57 (24), 41 (17), 28 (34)

berechnete Masse: 466.0932 D; bestimmte Masse: 466.0899 D, A =-3.3 mD



199

3.1.1.7 2,2'-Diethoxymethyl-9,9'-spirobifluoren (170)

Q-

Zu einer Suspension von 500 mg pulverisiertem KOH in 5 ml Me;SO wurden 500 mg
(1.3 mmol) des Diols 106 gegeben. Nach 20 min. Rithren bei RT wurde wihrend
15 min. 1.33 ml (16.3 mmol) Ethyliodid zugetropft. Nach weiteren 30 min. Riihren bei
RT wurde die Reaktionslosung auf Eis gegossen und mit Dichlormethan dreimal extra-
hiert. Die organischen Phasen wurden dreimal mit Wasser gewaschen, iiber MgSO, ge-
trocknet und eingeengt. Durch Séulenchromatographie (Hexan : Diethylether =3:1)
wurden 476 mg (84.8 %) des Produktes 170 als farbloses Oel erhalten erhalten.

Cs5:H350;

MG 432.56 g/mol

Smp 175.5-176 °C

DC R¢=0.47 (Kieselgel, Hexan : Diethylether =3:1)

IR (CHCl3): 3007m, 2869m, 1719w, 1452m, 1422w, 1376m, 1351m, 1291w,

1170w, 1144m, 1090s, 1006w, 828w

TH-NMR (400 MHz, CDCl,): 8 7.81 (d, J="1.5, 2H, H-C(5)), 7.80 (d, J=17.8, 2H,
H-C(4)), .38 (dd, /=18, 1.2, 2H, H-C(3)), 7.34 (td, J=1.5, 1.0, 2H,
H-C(6)), 7.07 (id, J= 1.5, 1.0, 2H, H-C(7)), 6.69 (d, J=".5, 2H, H-C(8)),
6.66 (s, 2H, H-C(1)), 432 (s, 4H, -CH,OEt), 3.42 (g, J=170, 4H,
-OCH;CH;), 1.13 (+, J = 7.0, 6H, -OCH,CH3)

BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 148.98 (2s), 148.79 (2s), 141.55 (25), 141.28 (2s),
13839 (25, C(2)), 127.70 (2d), 127.66 (2d), 127.44 (2d), 124.10 (24),
123.56 (2d), 119.91 (4d), 72.68 (21, -OCH,CH;), 65.82 (2t, -CH,OEY),
65.82 (s, C(9)), 15.12 (24, -OCH,CH)

MS (EI) 432 (100, M*), 387 (10), 373 (33), 357 (18), 343 (42), 327 (40), 313 (23),
289 (9), 141 (14), 149 (45), 91 (8), 71 (11), 57 (23), 43 (15), 29 (27)

HRMS berechnete Masse: 432.2089 D; bestimmte Masse: 432.2061 D, A=2.8 mD
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Synthese der monosubstituierten 9,9'-Spiro-
bifluoren-Verbindung 176

9.9'-Spirobifluvoren-2-carbonsdure (74)

Zu einer Losung von 6.41 g NaOH in 60 ml Wasser wurden unter Eiskiihlung langsam
2.4 ml (47.3 mmol) Brom und anschliessend 5.42 g (15.1 mmol) 2-Acetyl-9,9'-spiro-
bifluoren (177), gelost in 60 ml Dioxan, zugegeben. Nach 2 h Rithren bei RT wurde die
Reaktionslosung mit 10 ml 38 % NaHSO;-Losung und 15 ml Wasser versetzt. Nach
30 min. Rithren bei RT wurde mit konz. Salzsdure angesduert. Durch Umkristallisation
des ausgefallenen Produktes aus Ethanol wurden 5.37 g (98.6 %) der Séure 74 erhalten.

Cy6H160;

MG
Smp
IR

TH-NMR

I3C.NMR

MS (EI)

EA

360.41 g/mol
>250°C ([36] 356 °C)

(KBr): 3060m, 2562w, 1679s, 1613m, 1581w, 1492w, 1447m, 1425m,
1352w, 1302s, 1270m, 1242m, 1155w, 1122w, 1106w, 1004w, 946w, 898w,
848w, 751s, 728s, 668w, 636m, 618w, 582w, 556w, 518w, 421w

(500 MHz, Me,SO): § 8.14 (d, J=8.0, 1H, H-C(3)), 8.11 (d, J="17.5, 1H,
H-C(5)), 8.04 (d, J="1.5, 2H, H-C(4) und H-C(5)), 8.00 (dd, J=8.0, 1.2,
1H, H-C(4)), 7.45 (t, J = 7.5, 1H, H-C(6)), 7.42 (1, J = 7.5, 2H, H-C(3") und
H-C(6Y), 7.21 (1, J=1.5, 1H, H-C(7)), 7.14 (t, J="1.5, 2H, H-C(2") und
H-C(7)), 7.07 (s, 1H, H-C(1)), 6.67 (d, J=17.5, 1H, H-C(8)), 6.62 (d,
J=1.5, 2H, H-C(1) und H-C(8")

(125 MHz, Me,SO): & 166.86 (s, -COOH), 149.00 (s, C(10)), 148.54 (s),
147.40 (25, C(10") und C(13)), 145.64 (s), 141.28 (2s, C(11') und C(12Y),
140.16 (d), 130.04 (s, C(2)), 129.53 (d), 129.23 (s), 128.26 (d), 128.19 (2d,
C(2') und C(7"), 128.16 (2d, C(3") und C(6Y), 123.96 (d), 123.71 (d),
123.47 (2d, C(1') und C(8)), 121.57 (d, C(4)), 120.68 (3d), 65.23 (s, C(9))

360 (100, M*), 315 (55), 300 (3), 287 (3), 180 (4), 171 (4), 156 (24), 150
(6), 143 (9), 130 (2), 44 (1), 32 (5), 28 (21), 18 (8)

ber.: [C):86.65%, [H]: 4.47%, [0]: 8.88%

gef: [C1:86.39 %, [H]: 4.75 %, [0]: 9.06 %
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9.9'-Spirobifluoren-2-methanol (178)

Zu einer Suspension von 800 mg (21.1 mmol) LiAlH, in 100 ml abs. THF wurde wih-
rend 45 min. eine Lésung von 5.00 g (13.8 mmol) der Séure 123 in 100 ml abs. THF zu-
getropft. Nach 4 h Rihren unter Riickfluss wurde die Reaktionslésung abgekiihit und
anschliessend unter Eiskiihlung tropfenweise eiskaltes Wasser zugegeben. Nach dem Fil-
trieren iiber Celite, wurde die Losung eingeengt. Durch Siulenchromatographie (He-
xan : Diethylether = 1:1) wurden 3.88 g (81.2 %) des Produktes 178 erhalten.

Cz6Hys0
MG

Smp
DC
IR

'H-NMR

1BC-NMR

MS (ED)

EA

346.43 g/mol
158 - 158.5 °C
R¢=0.45 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)

(CHCls): 3608m, 3006m, 2932m, 2856m, 1706w, 1603w, 1448s, 1424m,
1381m, 1282w, 1138w, 1046w, 1005m, 930w, 887w, 850w, 822m, 650m,
637w, 620w

(400 MHz, CDCl;): 5 7.85-7.80 (m, 4H), 7.40-7.35 (m, 4H), 7.10-7.05 (m,
3H), 6.75-6.70 (m, 4H), 4.50 (d, J = 5.8, 2H, -CH,0H)

(100 MHz, CDCh): § 149.20 (s, C(10)), 148.95 (s, C(13)), 148.65 (2s,
C(10) und C(13"), 141.79 (2s, C(11) und C(12)), 141.45 (s), 141.35 (s),
140.69 (s), 127.83 (3d), 127.76 (2d), 127.73 (d), 126.73 (d), 124.06 (3d),
122.60 (d), 120.09 (d), 120.02 (2d), 119.98 (d), 65.90 (s, C(9)), 65.28 (,
-CH,0H)

346 (56, M*), 327 (11), 315 (100), 302 (10), 289 (20), 276 (7), 261 (4), 239
(4), 163 (6), 156 (16), 150 (13), 143 (12), 136 (4), 130 (4), 57 (9), 43 (4)
ber.: [C]:90.14%, [H]: 5.24%, [0): 4.62%

gef.: [C):89.94%, [H]: 548%, [0]: 4.87%
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2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren (174)

Zu einer Losung von 3.69 g (10.6 mmol) 9,9'-Spirobifluoren-2-methanol (178) in 35 ml
Chloroform wurden 70 m! HBr/H,0 (48 %) gegeben. Die Reaktionslosung wurde wih-
rend 6 h bei 80 °C gerishrt. Nach der Phasentrennung wurde die Wasserphase noch
zweimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen wurden iiber MgSO, ge-
trocknet und eingeengt. Durch Umkristallisation aus Dichlormethan / Hexan wurden
3.47 g (80.0 %) des Produktes 176 als weisses Pulver erhalten.

Cy6H;7Br

MG
Smp
DC
IR

TH-NMR

I3C-NMR

MS (EI)

EA

409.32 g/mol
192.5-193 °C
R¢=0.55 (Kieselgel, Hexan : Dichlormethan = 3:1)

(CHCL): 3067m, 3006s, 2965w, 2930w, 2858w, 1952w, 1917w, 1811w,
1718w, 1603m, 1464m, 1448s, 1424m, 1282m, 1258m, 1154w, 1141w,
1104m, 1074w, 1030w, 1006m, 931w, 889m, 836m, 658m, 637s, 624s, 614m

(400 MHz, CDCL): & 7.85-7.80 (m, 4H), 7.42 (dd, J=17.8, 1.7, 1H), 7.37
(td, J=15, 1.0, 2H, H-C(3") und H-C(6)), 7.35 (td, J=1.5, 1.0, 1H,
H-C(6)), 7.11 (id, J=1.5, 1.0, 2H, H-C(2") und H-C(7)), 7.10 (td, J="1.5,
1.0, 1H, H-C(7)), 6.75-6.70 (m, 4H), 4.33 (s, 2H, -CH,Br)

(100 MHz, CDCl;): 5 149.30 (5), 149.18 (s), 148.34 (25), 142.15 (s), 141.77
(25), 141.01 (s), 137.33 (s), 129.09 (d), 128.17 (d), 127.91 (2d), 127.85
(2d), 127.81 (d), 124.56 (d), 124.08 (2d), 124.06 (d), 120.31 (d), 120.15
(@), 120.04 (2d), 65.85 (s, C(9)), 33.85 (1, -CH,Br)

410 (5, (*'Br)-M*), 408 (5, ("Br)-M*), 329 (100), 313 (10), 300 (7), 289
(5), 274 (2), 250 (1), 165 (13), 157 (11), 150 (11), 143 (4), 137 (3), 125 (1),
80 (2), 28 (29)

ber.: [C]:76.29 %, [H]: 4.19%, [Br]:19.52 %

gef.: [C:76.38 %, [H]: 4.47 %, [Br]:19.49%
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3.2 Quarternisierung der Cinchona-Alka-
loide

3.2.1 p-Trifluormethylbenzylbromid als Alkylie-
rungsmittel

3.2.1.1 N-(p-Trifluormethylbenzyl)chininiumbromid (184)

Eine Losung von 737mg (3.1 mmol) p-Trifluormethylbenzylbromid und 1.00g
(3.1 mmol) Chinin (1) in 20 ml abs. THF wurde wihrend 3 Tagen bei 80 °C geriihrt.
Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Rohprodukt durch Siulenchro-
matographie (Dichlormethan : Methanol = 19:1) und Kristallisation aus Dichlormethan/
Diethylether gereinigt. Es wurden 1.20 g (69.2 %) des Salzes 184 erhalten.

Cy3H3BrF;N,0,

MG 563.46 g/mol

Smp Zersetzung liber 200 °C

DC Rs=0.29 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)

[alp -118.4 (c = 0.966, CHCl, (1% EtOH))

R (CHCLy): 3222br, 2960m, 1622m, 1510m, 1461w, 1426w, 1325s, 1240m,

1174m, 1137m, 1069m, 1022w, 858w, 832w, 660w

IH-NMR (500 MHz, CDCl;): & 8.69 (d, J=4.5, 1H, H-C(2)), 7.98 (d, J=8.0, 2H,
H-C(2") und H-C(6")), 7.95 (d, J=9.2, 1H, H-C(8"), 7.70 (d, J=4.5, 1H,
H-C(3)), 7.57 (d, J=8.0, 2H, H-C(3") und H-C(5"), 7.30-7.25 (m, 2H,
H-C(5) und H-C(7)), 6.62 (d, J=4.8, 1H), 6.44 (d, J=6.5, 1H), 6.08 (d,
J=12.1, 1H), 5.60-5.50 (m, 1H), 5.15 (d, J = 10.5, 1H), 5.13 (dd, J= 17.1,
1.0, 1H), 4.95 (d, J= 10.5, 0.8, 1H), 4.90-4.85 (m, 1H), 4.00-3.95 (m, 1H),
3.92 (s, 3H, -OCH;), 3.75-3.7 (m, 1H), 336 (dd, J=12.8, 10.7, 1H,
Ha-C(2)), 2.60-2.50 (m, 1H), 2.30-2.00 (m, 2H), 2.00 (d, J=2.9, 1H,
Ho-C(7)), 1.75-1.70 (m, 1H), 1.55-1.45 (m, 1H)
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1BC-NMR (100 MHz, CDCly): § 158.13 (s, C(6"), 147.47 (d, C(2"), 144.24 (s, C(10')),
142.79 (s, C(4"), 136.05 (d, C(10)), 134.46 (2d, C(2") und C(6")), 134.46
(s, C(1"), 132.59 (s, [q, J=32.8], C(4"), 132.08 (d, C(8"), 131.08 (s,
C(9), 126.00 (2d, C(3") und C(5")), 123.49 (s, [q, J = 272.6), -CF;), 120.77
(d, C(3) oder C(7"), 120.53 (d, C(3') oder C(7)), 118.16 (z, C(11)), 102.21
(@, C(5Y), 69.49 (d, C(9)), 64.40 (d, C(8)), 62.14 (1, -CH,Phenyl), 60.88 (1,
C(2)), 56.40 (g, -OCH), 51.44 (1, C(6)), 38.00 (d, C(3)), 26.66 (d, C(4)),
24.90 (1, C(7)), 21.81 (t, C(5))

MS (FAB) [M-Br]* 483 (100), [(13C)-M-Br]* 484 (45)

EA ber.:[C]:59.69 %, [H]: 537 %, [N]: 4.97 %, [O]: 5.68 %, [Br]:14.18 %
gef:[C]:59.99 %, [H]: 5.45%, [N]: 4.84 %, [O]: 5.96 %, [Br]:13.95 %
ber.:[F]: 10.11%
gef:[F]: 9.94%

3.2.1.2 N-(p-Trifluvormethylbenzyl)chinidiniumbromid (185)

MeO.

Eine Losung von 737 mg (3.1 mmol) p-Trifluormethylbenzylbromid und 1.00g
(3.1 mmol) Chinidin (3) in 20 ml abs. THF wurde wihrend 3 Tagen bei 80 °C geriihrt.
Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wurde das Rohprodukt durch Séulenchro-
matographie (Dichlormethan : Methanol = 19:1) und Kristallisation aus Dichlormethan/
Diethylether gereinigt. Es wurden 1.14 g (60.0 %) des Salzes 185 erhalten.

C:3H;30BrF;N; 0,

MG 563.46 g/mol

Smp Zersetzung iiber 200 °C

DC R¢=0.29 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)

[alp +119.1 (¢ = 0.887, CHCl; (1% EtOH))

R (CHCl,): 3208br, 2958m, 1622m, 1511m, 1462w, 1326s, 1241m, 1175m,

1134m, 1070m, 1022w, 933w, 834m

IH-NMR (500 MHz, CDCL): 5 8.49 (d, J=4.5, 1H, H-C(2"), 7.87 (d, J=8.0, 2H,
H-C(2") und H-C(6"), 7.80 (d, J=9.2, 1H, H-C(8)), 7.78 (d, J= 4.5, 1H,
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H-C(3Y), 7.58 (d, J=2.5, 1H, H-C(5)), 7.47 (d, J= 8.0, 2H, H-C(3") und
H-C(5"), 7.03 (dd, J=9.2, 2.5, 1H, H-C(7)), 6.68 (d, J= 5.3, 1H), 6.44 (s,
1H), 6.07 (d, J = 12.0, 1H), 5.90-5.80 (m, 1H, H-C(10)), 5.71 (d, J = 12.0,
1H), 5.25-5.20 (m, 2H), 4.55-4.50 (m, 1H), 4.25-4.20 (m, 1H), 4.20-4.15
(m, 1H), 3.69 (s, 3H, -OCHs), 3.30-3.25 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.40-
2.35 (m, 1H), 2.30-2.25 (m, 1H), 1.85-1.75 (m, 3H), 0.95-0.85 (m, 1H)

(100 MHz, CDCy): 5 157.86 (s, C(6Y), 147.20 (d, C(2")), 143.99 (s, C(10%),
142.29 (s, C(4)), 135.08 (d, C(10)), 134.49 (2d, C(2") und C(6")), 132.28
Gs, g, J=32.8], C(@"), 131.70 (d, C(8Y), 131.32 (s, C(1"), 126.08 (s,
C(9Y), 125.62 (d, C(3") oder C(5")), 125.59 (d, C(3") oder C(5")), 123.43 (s,
lg, /= 272.6], -CF;), 120.54 (d, C(3)), 119.43 (d, C(7"), 118.25 (£, C(11)),
103.48 (d, C(5"), 67.61 (d, C(8) oder C(9)), 67.36 (d, C(8) oder C(9)),
60.75 (1, -CHyPhenyl), 56.50 (1, C(2)), 56.10 (g, -OCHz), 54.28 (f, C(6)),
38.00 (d, C(3)), 27.05 (d, C(4)), 23.84 (t, C(7)), 22.01 (1, C(5))

MS (FAB) [M-Br]* 483 (100), [(:3C)-M-Br]* 484 (41)

EA

3.2.2

3.2.2.1

ber.:[C]:59.69 %, [H]: 5.37 %, [N]: 4.97%, [O]: 5.68 %, [Br]:14.18 %
gef:[C):59.09 %, [H]: 5.55%, [N]: 4.76%, [O): 7.22%, [Br]:13.82%
ber.:[F]: 10.11%
gef: [Fl. 9.98%

9,9'-Spirobifluoren-Einheiten 168 bzw. 174 als
Alkylierungsmittel

Quarternisierung von Chinin (1) mit (rac)-2-Brom-
methyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobifiuoren (148)

10
IR,

Y CHOE

Eine L3sung von 400 mg (0.9 mmol) 168 und 278 mg (0.9 mmol) Chinin (1) in 6 ml abs.
Aceton wurde wihrend 3 Tagen bei 60 °C gerithrt. Nach dem Abdestillieren des Lo-
sungsmittels wurde das Rohprodukt durch S&ulenchromatographie (Dichlormethan :
Methanol = 19:1) gereinigt. Es wurden 239 mg (35.2 %) des Salzes 179 erhalten.
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CsHBrN,O;  (Epimerengemisch)

MG 791.83 g/mol

Smp Zersetzung tber 180 °C

DC R¢=0.29 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)

[alp -98.5 (c = 0.535, CHCl; (1% EtOH))

IR (CHCL3): 3690m, 3206br, 2958s, 1602m, 1510m, 1454m, 1429m, 1239m,

1173m, 1098m, 899m, 828m, 692w, 660m

IH-NMR (500 MHz, CDCL): § 8.74 & 8.73 (d, J=4.5, 1H, H-C(2)), 8.16 & 8.13
(@d, J=19, 1.5, 1H), 8.05 (d, J=9.2, 1H), 7.95 & 7.94 (d, J=1.9, 1H),
791 (d, J=15, 1H), 7.81 (d, J="1.5, 1H), 7.79 (d, J=8.5, 1H), 7.67 &
7.64 (d, J=4.5, 1H), 7.45-7.30 (m, 4H), 7.19 (td, J="1.5, 1.0, 1H, H-C(T")
oder H-C(7")), 7.12 (id, J=1.5, 1.0, 1H, H-C(7") oder H-C(7")), 7.08 (d,
J=26, 1H), 6.77 & 6.67 (d, J="1.5, 1H), 6.70-6.65 (m, 4H), 6.59 (sbr,
1H), 6.14 & 6.05 (d, J=12.0, 1H), 5.45-5.50 (m, 1H), 5.15-5.10 (m, 1H),
4.98 (dm, J=10.5, 1H), 4.81 (d, J=17.2, 1H, -CH,-Spiro), 4.35-4.30 (m,
3H), 3.76 (d, J=3.5, 3H, -OMe), 3.50-3.40 (m, 3H), 3.30-3.20 (m, 1H),
3.15-3.10 (m, 1H), 2.65-2.60 (m, 1H), 2.50-2.45 (m, 1H), 2.40.-2.35 (m,
1H), 2.35-2.25 (m, 1H), 2.00 (sbr, 1H, -OH), 1.80-1.75 (m, 1H),1.50-1.45
(m, 1H), 1.20-1.10 (m, 3H, -OCH,CH:)

13C-NMR (100 MHz, CDCLy): 8 158.13 (s, C(6"), 158.09 (s, C(6"), 150.08 (s), 150.04
(s), 149.00 (s), 148.97 (s), 148.11 (s), 148.01 (s), 147.93 (d, C(2")), 147.72
(d, C(2)), 144.59 (5), 144.32 (s), 144.28 (s), 143.07 (s), 141.57 (s), 141.47
(s), 141.19 (s), 141.09 (s), 140.31 (s), 140.29 (s), 138.92 (d), 138.64 (d),
136.23 (d), 136.13 (@), 134.03 (d), 132.35 (d), 132.32 (d), 129.12 (d),
128.31 (d), 128.25 (d), 128.21 (2d), 128.15 (2d), 128.05 (d), 127.78 (d),
127.72 (d), 125.93 (s), 125.83 (s), 125.62 (s), 125.59 (s), 124.36 (d), 124.32
(d), 123.89 (d), 123.55 (d), 123.27 (d), 122.86 (d), 121.36 (d), 121.32 (d),
120.92 (d), 120.45 (d), 12036 (d), 120.33 (d), 120.27 (d), 120.22 (d),
120.19 (d), 117.89 (f, C(11)), 117.82 (1, C(11)), 10235 (d), 120.29 (d),
72.54 (1, -OCH,CHs), 72.51 (1, -OCH;CHs), 70.21 (d, C(9)), 69.98 (d,
C(9)), 66.04 (1, -CH,OEt), 65.92 (r, -CH,OE?), 65.82 (s, C(9")), 65.02 (1,
-CH,-Spiro), 64.92 (f, -CH,-Spiro), 63.35 (d, C(8)), 61.74 (t, C(2)), 56.14
(g, -OMe), 56.06 (g, -OMe), 51.73 (1, C(6)), 51.64 (1, C(6)), 37.92 (d,
C(3)), 37.73 (d, C(3)), 26.48 (d, C(4)), 24.82 (1, C(7)), 21.60 (t, C(5)),
15.14 (g, -OCH,CHs)

MS (FAB) [M-Br}* 711 (100), [(1*C)-M-Br]* 712 (53)

EA 179-1H,0 (809.84)
ber.:[C]:72.67 %, [H): 6.10%, [N]: 3.46 %, [0]: 7.90%, [Brl: 9.87 %
gef.:[C]:72.32 %, [H}: 5.81%, [N]: 3.34%, [O]: 8.28%, [Br]: 8.60 %
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Quarternisierung von Chinidin (3) mit (rac)-2-Brom-
methyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobifluoren (148)

Eine Losung von 415 mg (0.9 mmol) 2-Brommethyl-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobi-
fluoren (168) und 289 mg (0.9 mmol) Chinidin (3) in 6 ml abs. Aceton wurde wihrend
3 Tagen bei 60 °C geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Roh-
produkt durch Saulenchromatographie (Dichlormethan : Methanol = 19:1) gereinigt. Es
wurden 575 mg (81.6 %) des Epimerengemisches des Salzes 180 erhalten.

CH;BrN;0; (Epimerengemisch)

MG
Smp
DC
[alo
R

IH-NMR

BC-NMR

791.83 g/mol

Zersetzung tiber 180 °C

R¢=0.29 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)
-50.3 (c = 1.011, CHC}; (1% EtOH))

(CHCL;): 3691w, 3191br, 2960s, 2360w, 1622m, 1509m, 1462m, 1429m,
1240m, 1173m, 1091m, 1006m, 932m, 828m, 698w, 660m

(400 MHz, CDCly): & 8.69 (d, J=4.5, 1H, H-C(2"), 8.07 (d, J="1.9, 1H),
8.00-7.80 (m, 6H), 7.74 (d, J= 4.5, 1H), 7.70-7.30 (m, 4H), 7.25-7.05 (m,
4H), 6.75-6.65 (m, SH), 6.54 (sbr, 1H), 6.05-6.00 (m, 1H), 6.00-5.90 (m,
1H, H-(11)), 5.20-5.15 (m, 2H, H-(11)), 4.60-4.55 (m, 1H), 4.41 (dbr,
J=12.5, 1H), 4.35-4.30 (m, 1H), 3.77 (d, J= 1.7, 3H, -OMe), 3.60-3.55
(m, 1H), 3.50-3.40 (m, 2H), 3.35-3.25 (m, 1H), 2.80-2.75 (m, 1H), 2.55-
2.50 (m, 1H), 2.45-2.35 (m, 1H), 1.88 (sbr, 1H, -OH), 1.75-1.65 (m, 1H),
1.35-1.25 (m, 1H), 1.15 & 1.11 (g, J= 7.0, 3H, -OCH,CHj), 1.05-0.95 (m,
1H)

(100 MHz, CDCL): & 157.99 (s, C(6Y), 149.93 (s), 149.91 (s), 149.06(s),
149.05 (s), 148.14 (d), 148.03 (s), 147.77 (2s), 144.51 (s), 144.48 (s),
144.14 (s), 142.86 (s), 141.68 (s), 141.42 (s), 141.38 (s), 141.06 (s), 140.26
(5), 138.99 (s), 138.56 (s), 135.42 (d), 135.39 (d), 134.51 (d), 132.19 (d),
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129.08 (d), 128.31 (d), 128.20 (d), 128.11 (d), 127.67 (d), 127.80 (d),
127.76 (d), 125.78 (s), 125.71 (s), 124.30 (s), 124.27 (s), 123.97 (d), 123.70
(@), 123.29 (d), 123.15 (d), 121.26 (d), 121.23 (d), 120.88 (d), 120.61 (d),
12037 (d), 120.33 (d), 120.23 (d), 120.21 (d), 118.71 (1, C(11)), 118.46 (,
C(11)), 102.23 (d), 72.66 (f, -OCH,CH), 72.52 (t, -OCH,CHj), 69.05 (d,
C(9)), 66.08 (1, -CH,OE1), 65.99 (1, -CH,OEt), 65.84 (s, C(9")), 65.82 (s,
C(9™), 64.59 (d, C(8)), 64.48 (1, -CH,Spiro), 64.41 (1, -CH,Spiro), 60.11 (1,
C(2)), 55.87 (g, -OMe), 54.07 (1, C(6)), 38.30 (d, C(3)), 38.23 (d, C(3)),
27.13 (d, C(4)), 24.17 (1, C(7)), 21.44 (1, C(5)), 15.20 (g, -OCH,CH3),
15.14 (g, -OCH,CH:)

MS (FAB) [M-Br]* 711 (100), [(*C)-M-Br]* 712 (58)

EA 180-1H,0 (809.84)
ber.:[C]:72.67 %, [H]: 6.10%, [N]: 3.46 %, [O]: 7.90%, [Br]: 9.87 %
gef.:[C]:72.81 %, [H]: 6.23 %, [N]: 3.46 %, [O]: 7.73 %, [Br): 9.59%

3.2.23 Quarternisierung von Cinchonin (5) mit (¥)-2-Brom-
methy!-2'-ethyloxymethyl-9,9'-spirobifluoren (168)

S CHOE

Eine Losung von 1.38 g (2.9 mmol) 2-Brommethyl-2'-ethyloxymethy!-9,9"-spirobifluoren
(168) und 870 mg (2.9 mmol) Cinchonin (5) in 25 ml abs. Ethanol wurde wihrend
3 Tagen bei 80 °C geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels wurde das Roh-
produkt durch Saulenchromatographie (Dichlormethan : Methanol = 19:1) und an-
schliessender Kristallisation aus Dichlormethan/Diethylether gereinigt. Es wurden 1.28 g
(59.1 %) des Epimerengemisches des Salzes 181 erhalten.

C4sHysBrN; O, (Epimerengemisch)

MG 761.80 g/mol
Smp Zersetzung iber 180 °C
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DC R¢= 0.29 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)
[alp +30.8 (c = 0.942, CHCl; (1% EtOH))
IR (CHClL3): 3192br, 2961s, 1592m, 1509m, 1453m, 1423m, 1236m, 1092m,

1006m, 932m, 832m, 660m, 634w

IH-NMR (500 MHz, CDCl;): § 8.80 & 8.79 (d, J = 4.5, 1H, H-C(2)), 8.00-7.75 (m,
8H), 7.45-7.35 (m, SH), 7.19 (td, J= 1.5, 1.0, 1H), 7.12 & 7.03 (id, J = 1.5,
1.0, 1H), 6.85 (dd, J=114, 1.1, 1H), 6.77 (t, J=".5, 1H), 6.75-6.65 (m,
2H), 6.57 & 6.53 (sbr, 1H), 6.46 (sbr, 1H), 5.90-5.80 (m, 1H), 5.60-5.55
(m, 1H), 5.18 (dd, J=10.5, 0.7, 1H), 5.12 & 5.10 (dbr, J = 12.0, 1H), 4.40-
4.25 (m, 3H), 3.80-3.75 (m, 1H), 3.70-3.60 (m, 1H), 3.47 & 3.43 (g, J=1.0,
2H, -OCH,CH), 3.24 (tbr, J = 12.0, 1H), 2.70-2.60 (m, 1H), 2.30-2.25 (m,
2H), 1.90-1.85 (m, 1H), 1.78 (s, 1H, -OH), 1.60-1.55 (m, 3H), 1.12 & 1.10
(g,J="1.0, 3H, -OCH,CH;)

1BC-NMR (100 MHz, CDCLy): § 149.93 (d, C(2)), 149.66 (s), 149.58 (s), 149.07 (s),
148.23 (s), 148.20 (s), 148.16 (s), 147.64 (s), 144.53 (s), 144.08 (s), 144.02
(5), 141.66 (s), 141.59 (s), 141.39 (s), 141.28 (s), 140.42 (s), 140.40 (s),
138.70 (s), 138.57 (s), 135.43 (@), 135.34 (d), 134.38 (d), 130.05 (d),
129.09 (d), 129.06 (d), 128.76 (d), 128.18 (d), 128.14 (d), 127.93 (d),
127.78 (d), 127.72 (d), 127.63 (d), 127.60 (d), 126.03 (s), 126.02 (s),
124.29 (d), 124.189 (d), 123.74 (d), 123.62 (d), 123.11 (d), 123.00 (d),
122.91 (d), 120.90 (d), 120.50 (d), 120.44 (d), 120.41 (), 120.36 (d),
120.12 (d), 118.22 (¢, C(11)), 72.64 (t, -OCH,CH3), 72.60 (1, -OCH,CHy),
67.90 (d, C(9)), 66.11 (t, -CH;OEY), 65.92 (¢, -CH,OEt), 65.89 (s, C(9"),
65.86 (s, C(9"), 64.62 (d, C(8)), 64.61 (d, C(8)), 63.18 (¢, -CH,-Spiro),
63.07 (1, -CH,-Spiro),56.51 (f, C(2)), 56.43 (1, C(2)), 53.79 (1, C(6)), 38.16
(d, C(3)), 38.05 (d, C(3)), 27.10 (d, C(4)), 23.96 (1, C(7)), 23.92 (t, C(T)),
21.45 (£; C(5)), 15.20 (g, -OCH,CH3), 15.16 (g, -OCH,CH)

MS (FAB) [M-Br]* 681 (100), [(*C)-M-Br]* 682 (62)

EA 181-1H,0 (779.82)
ber.:[C]:73.52%, [H]: 6.17 %, [N]: 3.65%, [O]: 6.25 %, [Br]:10.41 %
gef:[C]:73.56 %, [H]: 6.21 %, [N]: 3.59%, [O]: 6.02 %, [Br]:10.12%
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N-[(9.9'-spirobifluoren-2-yl)-methyl]cinchoninium-
bromid (182)

3

Eine Losung von 500 mg (1.2 mmol) 2-Brommethyl-9,9'-spirobifluoren (176) und
359 mg (1.2 mmol) Cinchonin (5) in 10 ml abs. Ethanol wurde wihrend 3 Tagen bei
80 °C gerithrt. Nach dem Abdestillieren des Lésungsmittels wurde das Rohprodukt
durch Siulenchromatographie (Dichlormethan : Methanol = 19:1) und anschliessende
Kristallisation aus Dichlormethan/Diethylether gereinigt. Es wurden 770 mg (91.2 %)

des Salzes 182 erhalten.

C45H39BI‘N20

MG 703.72 g/mol

Smp Zersetzung iiber 180 °C

DC R¢=0.44 (Kieselgel, Dichlormethan : Methanol = 19:1)

[alp +50.4 (c = 0.314, CHCl; (1% EtOH))

IR (CHCl;): 3689w, 3197br, 2960s, 1715w, 1593m, 1510m, 1448m, 1428m,
1230m, 1123m, 1005m, 933m, 872w, 835w, 698w, 660m, 636m

H-NMR (400 MHz, CDCl,): § 8.74 (d, J=4.5, 1H, H-C(2), 8.01 (dm, J=9.2, 1H),
7.95 (d, J=1.7, 1H), 7.90-7.85 (m, 4H), 7.75-7.70 (m, 2H), 7.40-7.30 (m,
SH), 7.18 (td, J=1.5, 1.0, 1H), 7.10-7.05 (m, 2H), 6.81 (d, J=1.1, 1H,
H-C(1"), 6.76 (d, J=1.5, 1H), 6.68 (d, J=1.5, 1H), 6.67 (d, J=1.5, 1H),
6.53 (d, J=523, 1H), 6.41 (sbr, 1H), 5.85-5.80 (m, 1H), 5.45 (d, J=10.5,
1H), 5.15 (d, /=105, 1H), 5.07 (d, J = 16.9, 2H), 4.31 (tbr, J = 10.0, 1H),
3.83 (tbr, J=9.5, 1H), 3.75-3.70 (m, 1H), 3.17 (¢, J=11.5, 1H), 2.60-2.55
(m, 1H), 2.30-2.20 (m, 2H), 1.93 (s, 1H, -OH), 1.65-1.50 (m, 3H),

BC-NMR (100 MHz, CDCl;): § 149.81 (d, C(2')), 149.65 (s), 149.13 (s), 148.07 (s),

147.78 (s), 147.52 (s), 144.60 (s), 143.95 (s), 141.87 (s), 141.84 (s), 140.36
(), 125.29 (d), 134.31 (d), 129.87 (d), 129.05 (d), 128.95 (d), 128.74 (d),
128.19 (d), 128.15 (d), 128.11 (d), 127.91 (2d), 127.60(d), 126.07 (),
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124.22 (d), 124.13 (s), 123.66 (d), 123.63 (d), 123.10 (d), 120.77 (2d),
120.56 (d), 120.47 (d), 120.07 (d), 118.15 (t, C(11)), 67.62 (d, C(9)), 65.91
(s, C(9"), 64.79 (d, C(8)), 62.95 (1, -CH,-Spiro), 56.35 (f, C(2)), 53.77 (1,
C(6)), 38.10 (d, C(3)), 27.05 (d, C(4)), 23.88 (1, C(7)), 21.49 (t, C(5))

MS (FAB) [M-Br]* 623 (100), [(*C)-M-Br]* 624 (56)

EA 182:1H,0 (721.74)
ber.:[C):74.89 %, [H]: 5.73 %, [N]: 3.88 %, [O): 4.43 %, [Br]:11.07%
gef:[C]:75.05 %, [H]: 5.70 %, [N]: 3.87%, [O]: 4.23 %, [Brl:11.49%



212

4 Katalyse-Experimente

4.1 Asymmetrische Alkylierung von 6,7-Di-
chlor-5-methoxy-2-phenyl-1-indanon
(14)

41.1 2-Allyl-6,7-dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-in-
danon (183)

Wihrend 3 h wurden 305 mg (1 mmol) 6,7-Dichlor-5-methoxy-2-phenyl-1-indanon (14)
in 12.5 ml Toluol und 2.5 ml 50 % Natronlauge bei RT gerithrt. Anschliessend wurden
0.1 mmol des entsprechenden Phasentransferkatalysators, 536 mg (7 mmol) Allylchlorid
und 0.2 ml Toluol zugegeben. Die Reaktionsmischung wurde weitere 16 h bei RT ge-
rihrt. Nach der Zugabe von 20 ml Wasser und der anschliessenden Phasentrennung
wurde die organische Phase viermal mit 2N Salzsdure und einmal mit Wasser gewaschen,
iiber MgSO, getrocknet und eingeengt. Durch Siulenchromatographie (Hexan : Di-
ethylether = 2:1) wurde das reine Produkt 183 in Ausbeuten - je nach eingesetztem Kata-
lysator - von S bis 100 % erhalten.

CoH,6CL,0;
MG 347.24 g/mol
Smp 122°C
DC R¢ = 0.29 (Kieselgel, Hexan : Diethylether =2:1)
R¢ = 0.43 (Kieselgel, Hexan : Diethylether = 1:1)
IR (CHCL): 3028w, 1710m, 1581s, 1497m, 1466m, 1429m, 1408m, 1300s,

1190m, 1160m, 1076m, 983w, 924w, 700m

IH-NMR (400 MHz, CDCL): § 7.40-7.20 (m, SH, -Phenyl), 6.90 (s, 1H, H-C(4)),
5.60-5.55 (m, 1H, H-C(2"), 5.12 (dm, J = 17.0, 1H, H-C(3"4us)), 5.03 (dm,
J=10.0, 1H, H-C(3"4)), 4.00 (s, 3H, -OCH,)), 3.47 (dd, J=17.6, 0.8, 1H,
H-C(3)), 3.47 (dd, J=17.6, 1.0, 1H, H-C(3)), 2.83 (dm, J=172, 2H,
H-C(1")
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BC-NMR (100 MHz, CDCL): 8 202.11 (s, C(1)), 161.04 (s, C(5)), 154.37 (s, C(1%),

MS (EI)

EA

141.70 (s, C(7)), 133.60 (d, C(2"), 132.29 (s, C(8)), 128.66 (2d, C(3') und
C(5), 126.94 (d, C(4"), 126.45 (2d, C(2') und C(6Y), 125.97 (s, C(9)),
123.10 (s, C(6)), 119.04 (¢, C(3"), 10639 (d, C(4)), 57.55 (g, -OCHj)),
56.91 (s, C(2)), 42.69 (¢, C(1"), 39.08 (#, C(3))

346 (22, M*), 305 (95), 277 (16), 262 (15), 242 (18), 232 (12), 226 (14),
199 (57), 187 (7), 175 (28), 163 (37), 149 (41), 128 (23), 115 (19), 109 (9),
102 (11), 91 (26), 86 (9), 76 (31), 71 (11), 57 (22), 51 (16), 41 (29), 35
(10), 18 (100)

ber.: [C]:65.91%, [H]: 437 %, [O]: 9.24 %, [CI]:20.48%

gef: [C):65.50 %, [H]: 4.76 %, [O): 9.28%, [Cl]:20.47 %
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5 Chirale stationdre Phase

5.1 Modifikation von Kieselgel mit Chinin (1)
[14d]

Es wurde eine Suspension von 4.80 g LiChrosorb Si60-Kieselgel (mittlere Korngrosse
5 um) in 20 ml (3-Mercaptopropyl)-trimethoxysilan, 10 ml abs. Toluol und 10 ml trok-
kenem Pyridin wihrend 24 h bei 90 ° unter mechanischer Rihrung geriihrt. Nach dem
Abkiihlen wurde die Suspension wihrend einer Stunde zentrifugiert (5000 U/Min.). Die
tiberstehende Losung wurde abpipettiert und das Kieselgel auf eine Glasfilternutsche ge-
geben, wo es in der folgenden Reihenfolge mit Toluol, Aceton, Diethylether und Pentan
grindlich gewaschen wurde. Nach dem Trocknen am Hochvakuum (107 Torr) wurde
das Kieselgel in 25 ml frisch iiber P,0Os destilliertem Chloroform suspendiert. Es wurden
3.20 g Chinin (1) und 164 mg AIBN als Radikalstarter zugegeben. Diese Suspension
wurde nun unter Lichtausschluss genau 30 h bei einer Temperatur des Oelbades von ex-
akt 80 °C mechanisch geriihrt. Nach dem Abkiihlen auf RT wurde die Reaktionslésung
wihrend einer Stunde zentrifugiert (5000 U/Min.). Das von der {iberstehenden Losung
getrennte Kieselgel wurde anschliessend auf einer Glasfilternutsche so lange mit Metha-
nol gewaschen, bis das UV-Spektrum des Waschmethanols keine Absorption fiir Chinin
(1) bei 325 nm mehr aufwies. Das fertig derivatisierte Kieselgel wurde dann am Hoch-
vakuum vollsténdig getrocknet und war anschliessend bereit fur das Packen einer HPLC-
Saule nach der Slurry-Methode (in CCly).
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IX Anhang

Anhang 1:  Daten der Rontgenstrukturanalyse von Chinuclidin-2-carbonséure (80)

7
4
5
6
Cis Of1w)
‘H0
Crystal Data
Empirical Formula 2+(CgH1 3N02)+H20
Color, Habit colorless prism
Crystal Size (mm) 0.4 x 0.6 x 0.4
Crystal System Monoclinic
Space Group c2/c
Unit Cell Dimensions a = 7.620(9) A
b = 9.975(7) A
c = 21.76(4) A
B = 97.90(12)°
Volume 1638(4) a3
4 4
Formula Weight 328.4
Density (calc.) 1.331 Mg/m3
Absorption Coefficient 0.098 mm™ 1
F(000) 712
Data Collectjon
Diffractometer Used Picker-Stoe
Radiation MoKo. (A = 0.71073 A)
Temperature (K) 293

Monochromator Highly oriented graphite crystal
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20 Range 3.0 to 40.0°

Scan Type ®

Scan Speed Variabel: 1.00 to 4.00°/min in ®
Scan Range (0) 1.00°

Background Measurement Stationary crystal and stationary

counter at beginning and end of
scan, each for 10.0% of total scan

time
Standard Reflections 1 measured every 120 reflections
Index Ranges -7<$h<7,0sk <9, 0<1<x20
Reflections Collected 817
Independent Reflections 759 (Rint = 0.00 %)
Observed Reflections 656 (F > 4.00(F))
Asorption Correction N/A
Solution and Refinement
System Used Siemens SHELXTL PLUS (VMS)
Solution Direct Methods
Refinement Method Full-Matrix Least-Squares
Quantity Minimized Zw(Fo-Fc)2
Absolute Structure N/A
Extinction Correction N/A
Hydrogen Atoms Riding Model, fixed isotropic U
Weighting Scheme wl=o?(F) + 0.0020F2

Number of Parameters Refined 108

Final R Indices (obs. data) R =6.31 %, wR = 6.97 %

R Indices (all data) R =6.86 %, wR = 7.31 %

Goodness-of-fit 1.55

Largest and Mean A/c 0.001, 0.000

Data~-to-Parameter Ratio 6.2:1

Largest Difference Peak 0.28 ea™3

Largest Difference Hole -0.31 eA_3
Table 1. Atomic coordinates (§lOi! and equivalent isotropjc displace-

ment coefficients (A®x10%)
X Yy 2z U(eq)

N(1) 1608(3) 399(2) 3364(1) 39(1)
C(2) 85(4) 977(3) 3622(1) 41(1)
Cc(3) 591(4) 986 (4) 4326(1) 61(1)
c(4) 2533(4) 691(3) 4491(1) 55(1)
C(5) 2898(5) =727(3) 4299(1) 72(1)
C(6) 2109(4) -928(3) 3632(1) 49(1)

c(7) 3588 (4) 1626(3) 4138(1) 64(1)



c(8) 3166(4)
c(9) -1638(4)
0(11) ~1788(3)
0(10) -2750(3)
O(1W) 0(0)

1324(3)
243(3)
-236(2)
189(3)
3333(3)
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3446(1)
3396(2)
2855(1)
3752(1)
2500(0)

49(1)
52(1)
60(1)
96(1)
62(1)

* Equivalent isotropic U defined as one third of the trace of
the othrogonalized Ujj tensor

Table 2. Bond lengths (A)

N(1)-c(2) 1.495 (4)
N(1)-C(8) 1.496 (4)
€(2)=-c(9) 1.525 (5)
C(4)-C(5) 1.511 (5)
C(5)-C(6) 1.508 (5)
C(9)-0(11) 1.261 (5)
ab 3. Bond les (°
C(2)-N(1)-C(6) 110.1(2)
C(6)-N(1)-C(8) 109.6(2)
N(1)=-C(2)-C(9) 111.5(2)
C(2)~C(3)-Cc(4) 110.0(3)
c(3)-c(4)~c(7) 109.5(3)
C(4)-C(5)-c(6) 109.0(3)
C(4)-C(7)-c(8) 109.0(3)
C(2)-C(9)-0(11) 116.5(3)
0(11)~C(9)-0(10) 126.3(3)

N(1)~-C(6)
C(2)-C(3)
C(3)-C(4)
c(4)=-C(7)
c(7)-C(8)
©(9)-0(10)

c(2)-N(1)-C(8)
N(1)=-C(2)-C(3)
€(3)-c(2)~C{9)
C(3)=-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(7)
N(1)-C(6)-C(5)
N(1)-C(8)-C(7)

c(2)-C(9)-0(10)

Table 4. Anisotropic displacement coefficients (Agxlogl

U11
N(1) 29(1)
c(2) 29(2)
c(3) 43(2)
c(4) 41(2)
c(5) 76(3)
c(6) 38(2)
c(7) 45(2)
c(8) 30(2)
c(9) 28(2)
0(11) 39(1)
0(10) 34(2)
0(1W) 42(2)

U22
55(2)
52(2)
94(3)
86(2)
77(2)
53(2)
87(2)
64(2)
78(2)
96(2)

189(3)
73(2)

U33
33(1)
44(2)
48(2)
36(2)
57(2)
58(2)
60(2)
54(2)
50(2)
42(1)
69(2)
70(2)

U12
3(1)
8(1)
2(2)
-5(2)
8(2)
2(1)
-14(2)
-7(1)
6(1)
-17(1)
-11(2)
0(0)

The_anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2n“ (h“a*“U11+...+2hka*b*U;12)

1.489 (4)
1.528 (5)
1.503 (5)
1.508 (5)
1.526 (5)
1.225 (5)
110.4(2)
107.6(2)
114.5(3)
109.3(3)
107.9(3)
109.2(2)
108.7(3)
117.2(3)
U13 U23
6(1) o(1)
7(1) 4(1)
9(2) -15(2)
=3(2) =3(2)
-10(2) 14(2)
13(1) -2(1)
1(2) -11(2)
6(1) 3(1)
7(2) 9(2)
3(1) 1(1)
21(1) -17(2)
2(1) 0(0)
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Table 5. H-Atom cogrdigates (xloi) and isotropic displacement coeffi-

cients (A®x10=)

x Y 2z U
H(2a) -93 1840 3459 58
H(3Aa) -63 251 4499 77
H(3B) 279 1707 4482 82
H(4A) 2863 789 4900 69
H(5R) 2408 -1312 4511 64
H(5B) 4257 -928 4328 130
H(6RA) 2902 -1260 3406 47
H(6B) 1052 -1444 3577 64
H(7Aa) 4785 1511 4263 73
H(7B) 3207 2627 4210 76
H(8A) 2848 2162 3192 50
H(8B) 4072 892 3285 51
H(1) 1387 219 2950 55

H(1W) 792 3856 2644 69
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Anhang 2:  Daten der Rontgenstrukturanalyse des Komplexes von 9,9'-Spirobifluo-
ren-2,2'-diol (86) mit (R,R)~(+)-2,3-Dimethoxy-N,N,N' N'-tetracyclo-

hexylsuccinamid (102)
16B
15B 17B
14B
18B
HB__ 12873
7B 5B
N O
108 o5~
2B
98 88 . 13B OCH,
leno2 42+ o
8 9
4
6
0?4 10
g 12 1
1 14
17 15

Cryst. Data

Empirical Formula

C2sH1602 * C30H5204N2

Formula Weight 853.1

Crystal System Tetragonal

Space Group P4122

a, b, ¢ [Angstrom]) 9.211(3) 9.211(3) 55.563(10)

Alpha, Beta, Gamma (deq) 90 90 90



228

V [Ang**3] 4714(2)

Z 4

D (cale.) [g/em’] 1.20

F(000) (Electrons] 1016

Mu(CuKa) [ /mm) 0.61

Crystal Size [mm] 0.4 x 0.4 x 0.5

Data Collection

CAD4 Diffractometer (with Graphite Monochromator)

Temperature (K) 293
Radiation [Angstrom] CuKa 1.54184
Theta Max [deg] 75.0
Scan Type Omega/Theta
Scan Angle [deg) 1.10 + 0.15 Tan(Theta)
Unique Data 4893
Observed Data [(I>2.0 sig.(I)] 4170
Refinement

Full-Matrix Least-Squares (SHELXTL PLUS)

Nref, NparSolution 4170, 322
R(F), wR(F) 0.044, 0.043
Exp. mod. weight factor r (Angz) 4.0

Max. and Av. Shift/Error 0.10, 0.01

Min. ans Max. res. Dens. [e/Ang3] -0.19, 0.10

Table 1. Final atomic coordinates xloé) and equivalent igotropic dis—
placement coefficients (Ax10<)

X Yy z U(eq)
c(01') 9931(2) 69(2) 1250(0) 46(1)
c(02') 11543(2) 387(2) 1216(1) 50(1)
C(03") 12474(3) -174(3) 1045(1) 63(1)
c(04') 13925(3) 266(4) 1048(1) 80(1)
C(05') 14423(3) 1220(4) 1219(1) 83(1)
c(06') 13502(3) 1780(3) 1392(1) 73(1)
c(07") 12050(2) 1348(2) 1391(1) 55(1)
c(08") 9019(2) 411(2) 1027(1) 46(1)
c(09") 8913(2) 1714(2) 904(1) 53(1)
c(l0") 8078(2) 1750(3) 694(1) 60(1)
c(11") 8023(2) 3036(2) 573(1) 76(1)
c(i2') 7378(2) 516(3) 612(1) 68(1)
c(13*) 7468(3) ~772(3) 737(1) 66(1)

c(14") 8296(2) -837(3) 948(1) 54(1)



c(01) 7658(3)
0(02) 6188(2)
c(03) 5848(2)
c(04) 6521(2)
0(05) 6720(2)
N(06) 6838(2)
c(07) 6782(2)
c(08) 5782(3)
c(09) 5766(4)
€(10) 7281(4)
c(11) 8254(4)
c(12) 8306(3)
c(13) 7340(2)
c(14) 8818(2)
c(15) 9272(3)
c(16) 8160(3)
c(17) 6679(3)
c(18) 6213(3)

U(eq) = 1/3 of the trace of the othrogonalized U tensor

b . Bond len 8

C(01')-C(02')
C(01')~-C(02A)
C(02')-C(03")
€(03')-C(04")
C(05')=-C(06")
€(07')~C(14A)
C(08')-C(14")
€(10')-C(11')
C(12')-C(13")
€(14°)~C(07A)
0(02)-c(03)
C(03)-C(03Rn)
C(04)-N(06)
N(06)-C(13)
€(07)-C(12)
C(09)-C(10)
C(11)-c(12)
C(13)-C(18)
C(15)-C(16)
C(17)-C(18)

1.526
1.526
1.380
1.397
1.386
1.468
1.400
1.362
1.377
1.468
1.414
1.566
1.348
1.496
1.526
1.817
1.522
1.521
1.511
1.529

A

5896(3)
5444(2)
5083(2)
3589(2)
2740(2)
3240(2)
4276(2)
3795(3)
4914(4)
5236(4)
5720(3)
4613(3)
1738(2)
1369(2)
-142(3)

-1276(3)
-912(3)

604(3)

(3)
(3)
(3)
(4)
(4)
(3)
(3)
(3)
(4)
(3)
(2)
(4)
(2)
(3)
(3)
(5)
(3)
(3)
(4)
(3)
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279(1)
251(1)
9(1)
-52(1)
117(1)
-282(2)
-485(1)
-686(1)
-887(1)
-980(1)
-780(1)
-577(1)
-341(1)
-237(1)
-321(1)
-253(1)
-355(1)
-273(1)

c(01')-C(08")
€(01')~-C(08A)
€(02')-C(07")
C(04'~C(05")
€(06°')-C(07")
C(08*)~C(09")
C(08')-C(10")
€(10')-C(12")
c(13')-C(14")
€(01)~0(02)
C(03)~C(04)
€(04)-c(05)
N(06)=-C(07)
€(07)-c(08)
€(08)-C(09)
€(10)-C(11)
c(13)~c(14)
€(14)-C(15)
C(16)-C(17)

83(1)
63(1)
49(1)
46(1)
55(1)
46(1)
46(1)
65(1)
86(1)
91(1)
82(1)
61(1)
47(1)
56(1)
67(1)
73(1)
68(1)
63(1)

1.530
1.530
1.396
1.370
1.395
1.383
1.401
1.384
1.398
1.425
1.548
1.237
1.478
1.51%
1.822
1.495
1.517
1.526
1.514

(2)
(2)
(3)
(4)
(3)
(3)
(5)
(4)
(3)
(4)
(3)
(2)
(2)
(3)
(4)
(4)
3)
(3)
(4)



Table 3. Bond angles (°)

C(02')-C(01')~C(08")
C(08')-C(01')-C(02A)
C(08')-C(01')~C(08A)
C(01')=-C(02'}-C(03")
€(03')=c(02')=-C(07")
€(03')~-C(04')-C(05")
C(05')=-C(06')~C(07")
C(02')-c(07')-C(14A)
C(01')-C(08')~C(09')
C(09')-C(08')-C(14")
€(09')-c(10")-c(11")
0(11')=C(10')=-C{12")
c(12')-C(13')-C(14")
C(08')-C(14')-C(07A)
€(01)-0(02)~C(03A)
0(02)~-C(03)~C(03A)
€(03)-C(04)-C(05)
0(05)~C(04)-N{06)
C(04)-N(06)-C(13)
N(06)-C{07)-C(08)
c(08)~C(07)~C(12)
€(08)-C(09)-C(10)
C(10)-c(11)-c(12)
N(06)~-C(13)-C(14)
c(14)-c(13)~C(18)
C(14)-C(15)~C(16)
€(16)~C(17)~C(18)

113.
101.
115,
128,
120.
.1(2)
.5(2)
.2(2)
128.
121.
117.
122.
119.
109.
112.
106.
.0(1)
.4(2)
.8(1)
.3(2)
.8(1)
.9(2)
.8(2)
.6(2)
.3(2)
.6(2)
.1(2)

118
108

3(1)
2(2)
5(1)
1(2)
7(2)

1(2)
6(2)
0(2)
4(2)
5(2)
1(2)
5(2)
5(2)
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€(02')-C(01')-C(02R)
€(02')-C(01')-C(08A)
C(02R)-C(01')-C(08A)
C(01')-C(02')-C(07")
€(02')-C(03'})-C(04")
C(04')=-C(05')~C(06")
C(02')-C(07')-C(06")
C(06')~C(07"')~C{14A)
C(01')-C(08'}-C(14")
C(08')-C(09')=-C(10")
€(09')-C(10')~C(12")
C(10')~-C{12')~C(13")
C(08')-C(14')-C(13")
C(13')-C(14')~C(07A)
0(02)-C(03)~C(04)
C(04)~-C(03)~C(03A)
C(03)-C(04)-N(06)
C(04)-N(06)-C(07)
C(07)-C(06)-C(13)
N(06)-C(07)~C(12)
C(07)-C(08)-C(09)
C(09)~C(10)~C(11)
€(07)~C(12)-C{11)
N(06)-C(13)-C(18)
C(13)-C(14)-C(15)
€(15)-C(16)-C(17)
C(13)-C(18)-C(17)

Table 4. Anisotropic displacement coefficients (A®x10%)

U1
c(01') 55(1)
c(02") 54(1)
c(03") 60(1)
c(04") 55(1)
c(05') 53(1)
c(06") 69(1)
c(07") 61(1)
c(08") 48(1)
c(09') 58(1)
c(10') 55(1)
o(11') 79(1)
c(12') 52(1)

U22

55(1)
61(1)
81(1)

114(1)

107(1)
80(1)
56(1)
61(1)
65(1)
84(1)
99(1)

109(1)

U33
29(1)
36(1)
49(1)
70(1)
88(1)
72(1)
47(1)
29(1)
37(1)
40(1)
45(1)
43(1)

2...3
U12 U13
6(1) 2(1)
4(1) 0(1)
9(1) 9(1)

11(1) 15(1)
~7(1) -2(1)
-16(1) -14(1)
-1(1) -7(1)
6(1) 4(1)
7(1) 4(1)
16(1) 6(1)
17(1) -5(1)
9(1) -7(1)

112.9(1)
101.2(2)
113.3(1)
111.2(2)
118.4(2)
121.0(2)
120.3(2)
131.5(2)
110.3(2)
118.1(2)
120.6(2)
121.0(2)
119.2(2)
131.6(2)
109.2(1)
112.6(1)
120.6(1)
124.1(2)
116.1(1)
110.8(2)
110.5(2)
110.9(2)
110.9(2)
117.2(2)
109.5(2)
111.4(2)
111.2(2)

U23
2(1)
11(1)
8(1)
26(1)
38(1)
23(1)
15(1)
2(1)
a(1)
11(1)
21(1)
-2(1)



c(13")
c(14')
c(01)
0(02)
©(03)
c(04)
0(05)
N(06)
c(07)
c(08)
c(09)
€(10)
c(11)
c(12)
c(13)
c(14)
c(15)
c(16)
c(17)
c(18)

53(1)
49(1)
103(1)
85(1)
69(1)
54(1)
74(1)
55(1)
54(1)
68(1)
108(1)
128(1)
109(1)
60(1)
53(1)
52(1)
68(1)
103(1)
86(1)
57(1)

96(1)
71(1)
87(1)
67(1)
47(1)
52(1)
60(1)
51(1)
55(1)
85(1)
105(1)
105(1)
78(1)
71(1)
51(1)
62(1)
72(1)
57(1)
57(1)
61(1)
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50(1)
42(1)
58(1)
35(1)
31(1)
31(1)
32(1)
31(1)
29(1)
43(1)
46(1)
40(1)
60(1)
50(1)
38(1)
54(1)
61(1)
60(1)
-6(1)
71(1)

-4(1)
-1(1)
~42(1)
~16(1)
-4(1)
-6(1)
0(1)
2(1)
5(1)
3(1)
26(1)
15(1)
-8(1)
-4(1)
3(1)
2(1)
17(1)
5(1)
-6(1)
-7(1)

-3(1)
5(1)
-12(1)
2(1)
5(1)
2(1)
4(1)
5(1)
7(1)
-10(1)
-14(1)
16(1)
23(1)
10(1)
4(1)
3(1)
3(1)
5(1)
10(1)
9(1)

-11(1)
-8(1)
1(1)
-8(1)
0(1)
4(1)
9(1)
4(1)
5(1)
5(1)
14(1)
23(1)
20(1)
13(1)
2(1)
7(1)
2(1)
4(1)
-5(1)
-10(1)
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Anhang 3:  Daten der Rontgenstrukturanalyse von 1-Aza-5-vinylbicyclo[2.2.2]oct-
2-yl-9,9"-spirobifluoren-2-yl-methanon (155)

Empirical Formula
Color, Habit
Crystal Size (mm)
Crystal System
Space Group

Unit Cell Dimensions

Volume

Z

Formula Weight
Density (calc.)
Absorption Coefficient
F(000)

C35H29NO
colorless prism
0.4 x 0.6 x 0.4
Oorthorhombic
P21212)

a = 9.583(10) A
b = 11.879(15) A
c = 23,05(3) A

2624(6) A®
4

479.6
1.214 Mg/m’
0.072 mn~ >
1016
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Data Collection

Diffractometer Used Siemens P21/V

Radiation MoKa. (A = 0.71073 A)

Temperature (K) 298

Monochromator Highly oriented graphite crystal

20 Range 3.0 to 45.0°

Scan Type ®©

Scan Speed Variabel: 1.00 to 4.00°/min in ®

Scan Range (®) 0.50°

Background Measurement Stationary crystal and stationary

counter at beginning and end of
scan, each for 15.0% of total scan

time
Standard Reflections 1 measured every 120 reflections
Index Ranges 0<h<10, 0k <12, 0< 1 < 24
Reflections Collected 2018
Independent Reflections 1996 (Rint = 0.00 %)
Observed Reflections 1775 (F > 2.00(F))
Asorption Correction N/A
Solution and Refinement
System Used Siemens SHELXTL PLUS (VMS)
Solution Direct Methods
Refinement Method Full-Matrix Least-Squares
Quantity Minimized EW(FQ—Fc)z
Absolute Structure N/A
Extinction Correction N/A
Hydrogen Atoms Riding Model, fixed isotropic U
Weighting Scheme wl = o?(F) + 0.2585F2

Number of Parameters Refined 334
Final R Indices (obs. data) R =3.59 %, wR =25.73 %

R Indices (all data) R=4.00%, wR=9.05%
Goodness-of~-fit 0.12

Largest and Mean A/c 1.161, 0.301
Data-to-Parameter Ratio 5.3:1

Largest Difference Peak 0.13 ea™>

Largest Difference Hole -0.14 eA-3
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Table 1. Atomic coordinates (§105! and equivalent isotropic displace-
ment coefficients (A“x10%)

x y z U(eq)
c(10") 616(3) 5181(2) 5588(1) 48(1)
c(13") 2216(3) 6190(2) 5010(1) 48(1)
c(11) 3645(3) 5573(3) 6417(1) $3(1)
c(1) 2100(3) 7180(3) 6341(1) 52(1)
c(8'*) 981(4) 9340(3) 6857(1) 63(1)
©(13) 3134(3) 4514(2) 5597(1) 50(1)
©(10) 2604(3) 6168(2) 6123(1) 47(1)
c(12) 3973(3) 4556(3) 6097(1) 51(1)
o 2579(5) 8909(2) 7622 (1) 117(1)
c(8') 3323(3) 6779(3) 4777(1) 59(1)
c(9) 2158(3) 5531(2) 5582(1) 48(1)
c(1') ~108(3) 4633(3) 6022(1) 57(1)
c(5) 4912(3) 3675(3) 6207(1) 62(1)
c(3") -2173(3) 4740(3) 5437(2) 66(1)
c(4") -1461(3) 5284(3) 4997(1) 59(1)
c(9'") 2092(4) 6830(3) 7154(1) 69(1)
c(11') -61(3) 5514(3) 5081(1) 49(1)
c(2') -1520(3) 4419(3) 5942(1) 62(1)
c(3) 3666(4) 6977(3) 7156(1) 65(1)
c(7) 4193(4) 2786(3) 5324(2) 68(1)
c(s5') 757(4) 6704(3) 4199(1) 66(1)
c(8) 3243(3) 3630(3) 5213(1) 63(1)
c(12') 945(3) 6144(2) 4723(1) 50(1)
N 1630(3) 9889 (2) 6348(1) 63(1)
c(6) 5011(3) 2808(3) 5816(2) 68(1)
c(7'") 283(5) 10220(3) 7254(2) 87(1)
c(2) 2628(3) 7584(2) 6873(1) 57(1)
c(4) 4183(3) 5982(3) 6939(1) 66(1)
e(3'r) 1643(4) 11795(3) 6824(2) 73(1)
c(6') 1851(4) 7300(3) 3974(1) 72(1)
c(1") 3124(4) 7339(3) 4254(1) 67(1)
c(2') 2499(4) 10820(3) 6554 (2) 73(1)
c(6'") 526(5) 10365(3) 5979(2) 89(2)
c(10'') 2297(5) 12256(3) 7361(2) 90(2)
c(5'") ~478(5) 11106(5) 6327(2) 103(2)
c(11'") 2697(6) 13278(3) 7445(2) 92(2)
c(4') 197(4) 11334(3) 6922 (2) 82(1)

* Equivalent isotropic U defined as one third of the trace of
the othrogonalized Ujj tensor



Table 2. Bond lengths (A)

€(10')-C(9)
C(10')-C(11")
©(13')-c(9)
C(11)-c(10)
c(11)-c(4)
c(1)-c(2)
c(8'')-N
c(13)-C(12)
c(13)-c(8)
c(12)-c(s)
c(8')=C(7")
C(5)~C(6)
c(3')-c(2")
c(9'')-C(2)
c(3)-c(2)
c(7)-C(8)
c(5')-C(12")
N-C(2'")
C(7'')-C(4'")
c(3'')-Cc(10'"})
c(6')-C(7")

C(10'')-C(11'")

L e T ST S S O S I S o I T e e e N

.535
.394 (4)
.534 (4)
.398
.396
.411 (4)
.479
.406
.377 (5)
.403
.389
.372
.376
.491
.390
.378
.392
.463
.531 (6)
.492 (6)
.381 (6)
.288 (6)

Table 3. Bond angles (°)

€(9)-C(10')~C(1")
C(1')-C(10')~-C(11")
C(8')-C(13')-C(12")
€(10)-C(11)-C(12)
€(12)-C(11)-C(4)
C(9'')-C(8'")-N
N-C(8'')=C(7"")
C(12)-C(13)-C(8)
C(11)~-C(10)-C(1)
C(1)-C(10)~-C(9)
€(11)-C(12)-C(5)
C(13')-C(8')-C(7"')
C(10')-C(9)~-C(13)
€(10')-C(9)-C(10)
C(13)~-C(9)-C(10)
€(12)-C(5)~-C(6)
C(3')-C(4')-C(11")

128.
120.
120.
109.
130.
107.
110.
120.
120.
129.
.9(3)
.4(3)
.0(2)
.5(2)
.7(2)
.0(3)
.0(3)

(4)

(4)
(4)

(5)
(4)

(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(5)
(4)
(5)

2(3)
5(3)
6(3)
2(2)
4(3)
9(3)
7(3)
7(3)
6(3)
0(3)
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C(10')-C(1")
c(13')-C(8")
C(13')-C(12")
C(11)-C(12)
c(1)-c(10)
C(8'')-C(9'")
C(8'')-C(7"'")
C(13)~C(9)
c(10)-C(9)
0-C(9'")
c(11)-c(2')
c(3')-C(4")
c(4')~C(11")
C(11')-Cc(12')
c(3)-c(4)
c(7)~C(6)
C(5')-C(6")
N-C(6'')
C(3'')-C(2'")
c83'')-C(4'")
C(6'')-C(5"'")
C(5'')-C(4"")

C(9)-C(107)-C(11")
c(8')~-C(13')-C(9)
C(9)-C(137)-C(12")
€(10)~-C(11)-C(4)
C(10)~C(1)~-C(2)
C(9'')-C(8'")-C(7'"') 114.
C(12)-C(13)-c(9)
C(9)~C(13)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(12)-C(13)
€(13)-C(12)-C(5)
C(10')~C(9)-C(13")
C(13')-C(9)-C(13)
C(13')-C(9)-C(10)
C(10')-C(1')-C(2")
C(4')-C(3')-C(2")
c(8'')-C(9'')-0

1.381 (4)
1.379 (5)
1.388 (4)
1.450 (5)
1.390 (4)
1.521 (5)

1.542

(5)

1.529 (4)
1.520 (4)

1.221
1.389
1.383
1.383
1.472
1.376
1.380
1.367
1.471

(5)
(5)
(5)
(5)
(4)
(5)
(5)
(5)
(5)

1.550 (6)
1.507 (6)
1.531 (7)
1.540 (6)

111.
128.
110.
120.
119.

109.
129.
110.
108.

119

3(2)
5(2)
9(2)
4(3)
0(3)
4(3)
9(2)
4(3)
3(2)
8(3)

.3(3)
100.
113.
116.
118.
121.
121.

5(2)
6(2)
1(2)
6(3)
7(3)
0(3)



C(8'')-C(9'')-C(2) 120.5(3) 0-C(9'')~C(2)
C(10')~C(11')-C(4"') 120.8(3) C(10')-C(11')-C(12')
C(4')-C(11')~-C(12") 131.1(3) C(1')-C(2')-C(3")
c(2)-C(3)-C(4) 122.2(3) C(8)-C(7)-C(6)
C(12')-C(5')-C(6") 118.5(3) C(13)-C(8)-C(7)
C(13')-C(12')-C(11') 109.1(2) C(13')-C(12')-C(5")
C(11')-C(12')-C(5") 130.2(3) C(8'')-N-C(2'")
C(8'')-N-C(6"'") 109.0(3) C(2'')-N~C(6'")
C(S)~C(6)-C(7) 121.0(3) C(8'')~C(7'')-C(4"'")
c(1)-C(2)-c(9'") 122,.5(3) c(l)-c(2)-c(3)
C(9'')~-C(2)-C(3) 118.3(3) C(11)~-C(4)-C(3)
C(2'')-C(3'')~C(10'") 112.6(3) C(2'*)~C(3'')-C(4'")
C(10'')-C(3'*)=-C(4'') 113.3(3) C(5')=C(6')~C(7")
C(8')~C(7')-C(6") 120.7(3) N-C(2*')~C(3'")
N-C(6'')~-C(5'") 111.7(3) C(3'')-C(10'')-C(11'")
C(6'*)-C(5'')~-C(4'') 107.7(4) C(7'')~C(4'*)-C(3'")
C(7'')-C(4'')-C(5'') 108.4(3) C(3'*)~C(4'')-C(5"'")
Table 4. Anisotropic displacement coeffjcients (& 031

U11 U22 U33 U12 U13
Cc(10') 54(1) 46(1) 43(1) -2(1) 0(1)
c(13') §5(2) 46(1) 43(1) 2(1) 1(1)
c(11) 51(1) 62(2) 46(1) -8(1) -2(1)
Cc(1) 56(2) 57(2) 43(1) -4(1) =-3(1)
c(8'") 70(2) 62(2) 56(2) -14(2) 8(2)
c(13) 48(1) 52(2) 50(1) -7(1) 1(1)
C(10) 50(1) 49(1) 42(1) -5(1) 0(1)
C(12) 46(1) 53(2) 53(2) -2(1) 2(1)
o 197(4) 93(2) 61(1) 26(2) -38(2)
c(8") 59(2) 59(2) 58(2) -5(2) 5(1)
c(9) 49(1) 50(1) 45(1) -2(1) -1(1)
c(1*) 63(2) 59(2) 50(2) -1(2) 0(1)
C(5) 52(2) 70(2) 65(2) 0(2) 1(1)
C(3") 55(2) 68(2) 74(2) -7(2) -1(2)
c(4") 54(2) 66(2) 56(2) -4(2) -9(1)
c(9'") 97(2) 65(2) 46(2) -12(2) -1(2)
c(l1") 54(2) 49(1) 45(1) 0(1) -4(1)
c(2') §9(2) 67(2) 61(2) -11(2) 4(2)
C(3) 79(2) 69(2) 48(2) =-13(2) =-15(2)
c(7) 75(2) 50(2) 80(2) ~2(2) 15(2)
C(S5') 70(2) 80(2) 47(2) 6(2) -1(2)
c(8) 68(2) 58(2) 62(2) -2(2) 2(2)
c(12') 56(2) 55(2) 41(1) 1(1) -2(1)
N 81(2) 59(1) 50(1) 2(2) 5(1)
C(6) 62(2) 58(2) 86(2) 6(2) 10(2)
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118.5(4)
108.0(3)
120.3(3)
120.9(3)
119.1(3)
120.6(3)
108.5(3)
107.8(3)
108.2(3)
119.1(3)
118.6(3)
106.0(3)
121.2(3)
113.2(3)
126.6(4)
109.9(3)
108.5(3)

U23
-3(1)
-3(1)

8(1)

1(1)

-10(2)

41

2(1)

7(1)

-25(1)
-2(1)
~3(1)

5(1)
16(2)

1(2)
=2(1)
=1(2)
=3(1)

7(2)
=3(2)
-4(2)

5(2)
=3(2)

(1)

0(1)
13(2)



c(7'")
c(2)
c(4)
c(3')
c(6")
c(7')
c(2'")
c(6'")
c(10'")
c(5'")
c(11'")
c(a')

90(3)
74(2)
64(2)
98(3)
96(3)
78(2)
80(2)

118(3)
132(4)

87(3)

126(4)

86(2)

92(2)
53(2)
76(2)
56(2)
73(2)
67(2)
62(2)
79(2)
68(2)

110(3)
71(2)
76(2)
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78(2)
44(1)
57(2)
64(2)
47(2)
58(2)
78(2)
70(2)
72(2)

111(3)
79(2)
84(2)

-13(2)
-12(2)
-3(2)
3(2)
6(2)
-7(2)
-7(2)
14(3)
-15(2)
16(3)
-10(3)
20(2)

29(2)
1(2)
~18(2)
-8(2)
8(2)
20(2)
9(2)
-19(2)
-22(3)
-27(3)
-7(3)
2(2)

The_anisotropic displacement factor exponent takes the form:
-2n? (h%a*2uq1+. . . +2hka*b*U;2)

-15(2)
-2(1)
3(2)
3(2)
13(2)
5(2)
2(2)
-12(2)
8(2)
-19(3)
-8(2)
-21(2)

Table 5. H-Atom cogrdigates (xloi) and_isotropic displacement coeffi-

H(1R)
H(8''A)
H(8'A)
H(1'R)
H(5A)
H(3'A)
H(4'3)
H(2'A)
H(3A)
H(7R)
H(5'A)
H(8A)
H(6R)
H({7''R)
H(7''B)
H(4A)
H(3''A)
H(6'A)
H(7'A)
H(2''A)
H(2''B)
H(6''A)
H(6''B)
H(10A)
H(5''A)
H(5''B)
H(4''B)
H(11a)
H(11B)

X
1385
269
4191
362
5479
-3142
-1912
~2048
4011
4307
=124
2667
5633
845
~632
4891
1583
1719
3884
3028
3142
18
947
2441
-1363
~623
-338
2632
3247

cients (A=x10<)

Yy
7590
8841
6816
4405
3693
4565
5496
4064
7262
2182
6666
3612
2194

10315
9976
5570

12399
7701
7739

11101

10545
9753

10792

11731

10738

11804

11877

13895

13570

6140
6716
4984
6371
6550
5381
4642
6245
7518
5051
4001
4873
5896
7595
7369
7144
6548
3617
4078
6231
6840
5808
5672
7672
6375
6126
7135
7069
7829

u
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
80
S0
50
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Anhang 4:
a) ganzes Spektrum, b) Ausschnitt von 0.3 bis 3.8 ppm

&

(*H,'H)-COSY-Spektrum (500 MHz) von (rac)-151 in CDCly
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NOE-Spektren (300 MHz) von (rac)-151 in CDCls

Anhang 5:
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a) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(1)
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b) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(3)
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c) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H,-C(6")
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d) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(8")
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e) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(9")
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(-)-151 in CDCl;; Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(9") von
151, schwache Signalverstarkung bei 5.5 ppm (H-C(9) von Chinin (1))

NOE-Spektrum (300 MHz) des Komplexes zwischen Chinin (1) und

Anhang 6:
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Anhang 7:  NOE-Spektren (300 MHz) des Komplexes zwischen Chinin (1) und

(+)-151 in CDCl;
a) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(9") von (+)-151
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b) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H,-C(6") von (+)-151
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c) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H-C(9) von Chinin (1)
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d) Einstrahlung bei der Resonanz des Protons H,-C(6) von Chinin (1)
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Anhang 8:  Bestimmung der Selbstassoziationskonstanten K, von Chinin (1) mittels
'H-NMR-Titration

0.059
(ppm) 0.045

0.030

0.015

0.000 T T T T T T v 1
0.00 18.85 37.70 56.55 75.40
Concentration [milli Molar]

Barbara Winter-Werner
Host: Chinin

Guest:

Self Association Model - Ditution Experiment

Ka = 153 + 0.9 L/Mol

AG = -1.625 Exact Bounds From: -1.587 To: -1.660 Kcal/Mol At 300.00 Kelvin
§ Dimer = 0.138 + 0.014 & Monomer = -0.005 £ 0.012
Chi-Squared = 4.148 Q= 0.84353

Note: A value of Chi-squared considerably greater than (Number of data points - 2} indicates a poor fit of the parameters
to the data set. Q is the probability that errors in the data set will occur by chance. A value of Q > 0.95 or Q < 0.1
indicates a likely o imation of errors {sigma) or a poor fit of the data to the model respectively.

% Saturation Values indicate appropriaic titration concentration ranges. Best Data Points: 0.2 € (% Sai) S 0.8

Data Points (Concentration, Measured Spectroscopic Signal, % Saturation) :
0.00100s, 0.0000, 0.00

0.002011, 0.0036, 0.03

0.004022, 0.0062, 0.05

0.008043, 0.0205, 0.15

0.012065, 0.0281, 0.20

0.018097, 0.0345. 0.25

0.025135, 0.0431, 0.31

0.030161, 0.0480, 0.35

0.040215, 0.0552, 0.40

0.050269, 0.0594, 0.43 Associate 1.6
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Anhang 9:
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Fluoreszenzspektren von (-)-151 und Chinidin (3) (Chloroform, 10° M)
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b)

2.5000

2.0000

1.5000

1.0000

0.5000
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UV-Spektrum von a) 151 und b) Chinin (1) (Chloroform, 10* M)

T
250.00

1.0000 —

0.8000 -

0.6000 -~

0.4000 —+

0.2000 —+

T
300.00

I
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1
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—
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|
350.00

1
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