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Trockne eingeengt und der Riickstand in 100 mL Pentan aufgenommen. Aus der
nochmals zentrifugierten, zur Hélfte eingeengten Lsung kristallisiert bei — 30°C
rotbraunes Dimer 1, Ausbeute 3.35 g (4.54 mmol; 33.5%). 'H-NMR (400 MHz,
CeDg, ext. TMS): & = 94.07, 86.84, 20.89, — 82.29.

3:0.573 g(0.76 mmol) 1in 50 mL Diethylether werden unter CO (1 bar) bei —78 °C
1 h, danach bei Raumtemperatur noch 12 h geriihrt. Die tief rotbraune Lésung wird
im Vakuum eingeengt, das Rohprodukt in Pentan/Dichlormethan (3:1) aufgenom-
men und zentrifugiert. Bei — 35°C erhilt man 0.404 g (0.95 mmol, 66 %) rotbraune,
glanzende Kristilichen vom Schmp. 112-115°C (Zers.). 'H-NMR (400 MHz,
CDCl,, ext. TMS): § = 4.68 (s, 1H, Ring-H), 2.85 (sept, br, 2H, CHMe,), 2.73
(sept, br, 2H, CHMe,), 1.37 (d, br, 12H, CH,), 1.21 (d, br, 12H, CH,); '*C{'H}-
NMR (100 MHz, CDCl,, ext. TMS): d =214.5 (2C, CO), 109.1 (2C, Ring-
CCHMe,), 106.5 (2C, Ring-CCHMe,). 77.6 (1 C, Ring-CH), 25.2, 25.0, 23.8, 23.3,
22.9 (Alkyl-C-Atome; das Signal bei § = 25.2 ist aufgrund der Uberlagerung zweier
Alkyl-C-Signale besonders intensiv); IR {Toluol): ¥ [em ™ 1] = 2024 (st), 1977 (st)
(CO).

4: Zu einer auf — 30°C gekiihlten Suspension von 4.82 g (15.8 mmol) [FeBr,-
(DME)] in 40 mL DME wird eine Ldsung von 5.48 g (15.4 mmol) LiC{(CHMe,);
in 80 mL DME innerhalb von 90 min zugetropft und 30 min bei dieser Temperatur
gertihrt. Dann wird die Mischung unter CO 30 min bei — 30 °C geriihrt und allmih-
lich auf Raumtemperatur erwidrmt, wobei von Zeit zu Zeit verbrauchies CO erginzt
wird. Aufarbeitung wie unter 3 beschrieben ergibt 5.02 g (10.7 mmol, 70 %) rotbrau-
nes Produkt, welches sich oberhalb von 120°C zersetzt. '*C-NMR (100 MHz,
CDCl,, ext. TMS): 6 =215.7 (s, 2C, CO), 107.7 (s, br, 5C, Ring-C), 25.9 (d,
'J(C,H) =127 Hz, 5C, CHMe,), 24.5 (q, 'J(C,H) =126 Hz, 10C, CH,); IR (To-
luol): ¥ [em™ '] = 2021 (sst), 1974 (st) (CO).

5: Eine Losung von 0.457g (1.08 mmol) 3 in 20 mL THF wird mit 0.045 g
(1.15 mmol) Kalium bei Raumtemperatur 20 h gerithrt, danach im Vakuum zur
Trockne eingeengt. Extraktion mit 10 mL Diethylether und Abkuhlen der zentrifu-
gierten, auf 5—-6 mL eingeengten Losung auf — 30°C ergibt 0.106 g (0.163 mmol,
30%) rotviolettes, mikrokristallines Produkt, welches sich oberhalb von 120°C
zersetzt. '"H-NMR (400 MHz, C,Dy): 6 = 4.34 (25, iiberlagert, 3H, Ring-H), 3.15
(sept, 2H, CHMe,), 2.78 (2sept, liberlagert, 3H, CHMe,), 2.70 (sept, 2H, CHMe,),
1.62 (d, 3J =7.1Hz, 6H, CH,), 1.36 (d, 3/ = 6.6 Hz, 6H, CH,), 1.32 (d,
3] =7.1Hz, 6H, CH;), 1.21 (d, 3J = 6.7 Hz, 6H, CH,), 1.15 (d, *J = 6.8 Hz, 6H,
CH,), 1.05(d, 3J = 6.7 Hz, 6H, CH,), 0.92 (d, 3/ = 6.7 Hz, 6H, CH,); >*C-NMR
(100 MHz, C,Dy): 8 = 215.1 (s, 2C, CO), 214.4 (s, 2C. CO), 115.7 (s, 2C, Ring-C-
CHMe,), 109.9 (s, 2C, Ring-C-CHMe,}, 107.9 (s, 1C, Ring-C-CHMe,), 104.6 (s,
2C, Ring-C-CHMe;), 92.4 (d, “JCH) =165Hz, 2C, Ring-CH), 82.3 (d,
LJ(C,H) =172 Hz, 1C, Ring-CH), 27.1, 26.9, 26.4, 25.8, 25.5,25.4,24.9, 241, 23.6,
23.2,22.1 (Methin- und Methyl-C-Atome, liberlagert). IR (Nujol): ¥ [em ] =1924
(st). 1757 (st} (CO).

6: Eine Losung von 7 ergab beim Rithren mit Quecksilber im UberschuB in THF 6
als gelbes, sehr schwerldsliches Pulver in nahezu quantitativer Ausbeute. IR (Nu-
jol): ¥ [em ™) =1932 (st), 1894 (st) (CO).

7: Eine Losung von 679 mg (1.45mmol) 4 in 20mL THF wird mit 115 mg
(2.90 mmol) kleingeschnittenem Kalium 20 h bei Raumtemperatur geriihrt. Das
Losungsmitte] wird im Vakuum entfernt und der Riickstand dreimal mit je 10 mL
Pentan gewaschen. Ausbeute: 441 mg (0.90 mmol, 62 %) orangerotes Kaliumsalz 8.
IR (Nujol): ¥ [cm™'] =1820 (st, br), 1807 (st, br), 1722 (st, br) [18]. 500 mg
(1.17 mmol) 8 und 228 mg (1.17 mmol) Siibertetrafluoroborat werden bei — 30°C
unter Rithren mit 15 mL gekiihltem THF versetzt. Das Reaktionsgemisch wird auf
Raumtemperatur aufgetaut und noch 1 h geriihrt. Die dunkelgriine Losung wird
iber Celite filtriert und zur Trockne eingeengt. Man erhilt 409 mg (1.06 mmol,
90%) olivgriines Pulver, welches bei 10”2 mbar ab 70°C sublimiert. 'H-NMR
(400 MHz, 343 K, C4Dy): § = 8.67 (br, 15H, CH,, vermutlich proximal), 6.51 (br,
5H, CH), 4.50 (br, 15H, CH,, vermutlich distal). IR (Toluol): ¥ [cm ~!] =1975 (st),
1901 (st); IR (KBr): ¥ [em ™ '] =1916 (sst), 1759 (br, st). Fiir die Réntgenstruktur-
analyse geeignete Einkristalle wurden aus Petrolether bei — 30 °C erhalten.
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dauernder Spekulationen. Unter den vielen Faktoren, die die
Diastereoseitenselektivitit beeinflussen, hat man die Rolle des
Losungsmittels bisher unterschitzt. Wir konnten vor kurzem
zeigen, dal3 bei der nucleophilen Addition an O-geschiitzte (2.5)-
Milchsdurealdehyde und deren korrespondierende N-(Trime-
thylsilyl)imine™ die Diastereoselektion stark vom Lésungsmit-
tel und der Temperatur abhingt. In diesen a-Oxo-Substraten
wurde oft die Chelatbildung zur Erklirung des stereochemi-
schen Verlaufs bei Reaktionen mit metallorganischen Reagen-
tien herangezogen, so daf iiber die Diastereoselektion hiufig im
Sinne einer Gegeniiberstellung des Mechanismus mit und ohne
Chelatbildung diskutiert wurde®!.

Hier konzentrieren wir uns auf den EinfluB von L3sungs-
mittel und Temperatur auf die Diastereoseitenselektivitit bei
nucleophilen Additionen an racemisches 2-Phenylpropanal 1551,
Reetz et al.!®! berichteten schon frither iiber die hohe Cram-
Selektivitit dieses Substrates (90-94%) bei Reaktionen mit
n-Butyllithium unter Standardbedingungen (THF, —78°C),
wihrend die Reaktion bei Verwendung von n-Pentan weniger
selektiv verlief. Wir beschreiben hier eine systematische Studie
iiber die Diastercoseitenselektivitdt bei Reaktionen von 1 mit
n-Butyllithium unter Verwendung von Kohlenwasserstoffen
und Ethern als Lésungsmitteln.

1 wurde in wasserfreien Solventien mit einer stéchiometri-
schen Menge r-Butyllithium umgesetzt (1.6 M Losung in He-
xan). Die Reaktionstemperatur wurde liber den Bereich zwi-
schen Schmelz- und Siedepunkten der Losungsmittel variiert
(Schema 1). Der de-Wert der Produkte 2 und 3 wurde HPL-

Ph Solvens Ph Ph
/k" + nBuli ——» v + /H/\/\
o] Temperatur OH OH
1 anti (Cram-Produkt) syn {anti-Cram-Produkt)

2 3

Schema 1. Synthese von 2 und 3. Lésungsmittel: THF, ters-Butylmethylether, 1,4-
Dioxan, Propan, n-Pentan, n-Hexan, n-Octan, n-Decan, n-Dodecan, Cyclohexan
und Cyclopentan.

chromatographisch unter Verwendung der rohen Reaktions-
16sung bestimmt!”). Die mit den Lésungsmitteln THF, tBuOMe,
1,4-Dioxan und n-Hexan erhaltenen Ergebnisse sind in Ta-
belle 1 aufgefiihrt.

Mit der modifizierten Eyring-Gleichung!® [Gl. (a)] wurde die
Temperaturabhingigkeit der de-Werte bestimmt (Abb. 1).

In P = — (AAH*/RT) + (AAS*/R) (a)

P= knnti
I, I' = Flichenprozente in den HPL-Chromatogrammen von 2 bzw. 3

Ik, = I/I'; k, k' = Bruttogeschwindigkeitskonstanten

syn

Bei niedrigen Temperaturen fithrt die Verwendung von THF
zu den besten Diastereoselektivititen, wihrend Reaktionen in
tBuOMe und 1,4-Dioxan niedrigere de-Werte liefert. Bei allen
Ethern konnte eine kontinuierliche, lincare Korrelation zwi-
schen dem In(anti/syn)-Wert und der reziproken Temperatur
festgestellt werden; im Gegensatz dazu tritt bei der in n-Hexan
durchgefiihrten Reaktion eine Inversionstemperatur 7,,, auf!®],
Nur 5% THF in n-Hexan reichten aus, um dhnliche Ergebnisse
wie bei Verwendung von reinem THF zu erhalten. Dies konnte
einer direkten THF-Lithium-Wechselwirkung zugeschrieben
werden, in der das Donorlésungsmittel als Ligand in der Koor-
dinationssphire des Lithiumzentrums wirkt!'®!. Die Eyring-
Diagramme fiir die mit linearen und cyclischen Kohlenwasser-
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Tabelle 1. Temperatur- und LésungsmitteleinfluB auf die Diastereoselektivitit der
nucleophilen Addition von n-Butyllithium an 2-Phenylpropanal. Die de-Werte wur-
de HPL-chromatographisch bestimmt.

Solvens TI°C] de {%] antifsyn Ausb. [%]
THF -91 86 93:7 76
THF -79 78 89:11 73
THF - 60 78 89:11 75
THF —50 74 87:13 83
THF —40 64 82:18 83
THF -30 66 83:17 81
THF —14 60 80:20 65
THF 2 46 73:27 80
tBuOMe —86 82 91:9 78
tBuOMe —69 82 91:9 60
tBuOMe -60 74 87:13 76
tBuOMe —40 70 85:15 73
tBuOMe —31 70 85:15 60
tBuOMe —15 66 83:17 96
tBuOMe 2 62 81:19 83
tBuOMe 23 56 78:22 78
tBuOMe 54 50 75:25 52
1,4-Dioxan 15 52 76:24 68
1,4-Dioxan 34 48 74:26 75
1,4-Dioxan 54 44 72:28 78
1,4-Dioxan 69 42 71:29 68
1,4-Dioxan 79 38 69:31 65
n-Hexan —-93 66 83:17 86
n-Hexan —80 66 83:17 96
n-Hexan —69 64 82:18 76
n-Hexan —60 64 82:18 96
n-Hexan —50 64 82:18 78
n-Hexan —-32 60 80:20 86
n-Hexan —-17 56 78:22 70
n-Hexan -9 56 78:22 81
n-Hexan 4 54 77:23 81
n-Hexan 31 46 73:27 78
n-Hexan 54 42 71:29 76
- T/°C
s 127 60 ‘]3 -?3 -t_'ﬂ -7‘3 -9.1 -106
25 1+ 1 84
24 | 76
151 164
In(anti/syn) del/%
11 146
0.5 } t + } } t 24

0.0025 0.003 0.0035 0.004 0.0045 0.005 0.0055 0.006
YT/ K1 ——

- T/°C
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60 13 23 -51 -73 9 -106
28 + + 88
26 + A THF «
244 © n-Hexan ls4
@ 5% THF in n-Hexan
22+
24 76
1.8 4
1.6 L 66
In(antilsyn) , , | del%
1.2 4 54
14
08 + + 7+ ¢ + 38
0003 00035 0004 00045 0.005 0.0055 0.006

YTIK ——

Abb. 1. Eyring-Diagramme fiir die bei der nucleophilen Addition von nBuLi an 1
bei unterschiedlichen Temperaturen in mehreren Losungsmitteln erhaltenen de-
Werte.
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tit dieser Art metallorganischer Additionen

In(anti/syn)
1+

08 + Pentan

Hexan

&
*
e :
a
L

Decan

06+ * Dodecan

04 +

% zugeschrieben werden.

Betrichtliche Aufmerksamkeit wurde auch
der Bedeutung des Unterschieds SAAH™ =
AAH] — AAHS (AAH7, T>T,, und
AAHS, T<T,,) geschenkt. Trigt man
166 SAAH* und den Entropieterm 8AAS™ fir al-
le Kohlenwasserstoffe in ein Enthalpie/En-
tropie-Diagramm ein, stellt man eine streng
lineare Korrelation fest. Aus der Steigung der
Geraden (Abb. 3) 148t sich die Isoinversions-

T temperatur 7; zu 299 K (21 °C) bestimmen.
del% Im Gegensatz zu den mit dem N-(Trime-
thylsilyDiminderivat von Milchsdurealdehyd
erhaltenen Ergebnissen !, konnten wir mit 1
bei Reaktionstemperaturen nahe 7; keine op-
timale Selektivitdt erreichen, und dariiber
hinaus lieferten Lésungsmittel, deren Inver-
sionstemperatur nahe der Isoinversionstem-
peratur liegt — etwa n-Decan und n-Dodecan
2 — niedrigere Diastereoselektivititen. Die In-

0.0038 0.0043 0.0048

YTIK——

0.0028 0.0033 0.0053

-« T/°C
112 50 5 29 -56 -77
1.8 + + + +

0.0058 versionstemperaturen aller linecaren und cy-
clischen Kohlenwasserstoffe liegen zwischen
205 und 317 K, und 7;,, nimmt bei linearen

Kohlenwasserstoffen von n-Pentan zu n-Do-

o4 decan zu (Tabelle 2)2),

72

1.6 +

14 +

In(anti/syn) "

1T/

08+ e

= Cyclohexan
+ Cyclopentan

06 ; - | .

Sieht man die Inversionstemperatur als
Eigenschaft jedes Substrat-Lésungsmittel-
Paares an, so versagen alle Versuche, T, mit
klassischen Solvenseigenschaften wie Dielek-
trizitdtskonstante und Viskositit zu korrelie-
54 ren. Interessanterweise konnten wir zwischen
den Schmelzpunkten sowohl linearer als auch
cyclischer Kohlenwasserstoffe und der Inver-
sionstemperatur eine nichtthermodynami-
38 sche Korrelation feststellen, deren Regres-
sionsgerade eine Konfidenz von 0.96 aufwies

0.0026 0.0031 0.0036 0.0041 0.0046 0.0051

YT/IK N —

Abb. 2. Eyring-Diagramme fiir die bei der nucleophilen Addition von #BuLi an 1 bei unterschiedlichen

Temperaturen in mehreren Losungsmitteln erhaltenen de-Werte.

stoffen erhaltenen Ergebnisse sind in Abbildung 2 gezeigt. Jede
Aldehyd-Lésungsmittel-Kombination weist zwei lineare Berei-
che auf, und in allen Fillen konnten wir eine charakteristische
Inversionstemperatur feststellen! !l Interessanterweise sind die
Inversionspunkte von linearen und cyclischen Kohlenwasser-
stoffen Scheitelpunkte mit entgegengesetzer Orientierung. Die
Ergebnisse korrelieren direkt mit der Kettenlidnge des Losungs-
mittels. Beim Vergleich von Propan mit n-Dodecan fillt eine
niedrigere Diastercoseitenselektivitit bei lingerer Kettenldnge
auf. Deshalb scheint es so, als konne trotz der geringen Wechsel-
wirkung apolarer, aprotischer Solventien mit dem gelSsten
Stoff — da nur die nichtspezifisch gerichteten, die Induktions-
und die Dispersionskrifte wirken konnen - die Diastereoselekti-
vitdt durch Verwendung eines kurzkettigen Losungsmittels ver-
doppelt werden. Dies wurde unseres Wissens bei der Diskussion
diastereofacialer Selektivitit nie in Erwidgung gezogen. Die Stei-
gungen der Regressionsgeraden, die den enthalpischen Beitrag
darstellen, sind in beiden Temperaturbereichen nicht sehr ver-
schieden. Auf der anderen Seite sind die Unterschiede in den
Achsenabschnitten (AAS¥) bedeutend. So konnte der EinfluB3
der Kettenlidnge einer entropischen Kontrolle iiber die Selektivi-

3018 © VCH Verlagsgesellschaft mbH, D-69451 Weinheim, 1996

0.0056

(Abb. 4). Dies legt cine Bezichung zwischen
Inversionstemperatur und dem beim Schmel-
zen auftretenden Phaseniibergang nahe, und
es kénnte auch damit (bereinstimmen, dal
am Inversionspunkt ein Ubergang zwischen
zwei ,,Phasen* stattfindet. Bei LoOsungen
koénnte es sich um zwei unterschiedliche Sol-
vatisierungszustinde handeln — einen geordneteren im Nieder-
temperaturbereich —, die unterschiedliche k- und k’-Werte und
daher unterschiedliche Diastereoselektivitaten aufweisen.

Die Bestimmung der Inversionstemperatur macht eine uner-
wartete Eigenschaft der Losungsmittel deutlich, die deren eigen-
timlichen EinfluB auf die Diastereoseitenselektivitit bestétigt.

5000 1 Ti=21°C
*
4000 |
3000 4
*
8AAH*/ cal mol”t 2000 T y=294x+ 48
1000 4 r=099
PS [ g
- 8 + t |
5 / 5 10 15
-1000 .
000 T[ AAS¥/calmal ' KT —
-2000

Abb. 3. BAAH* /SAAS*-Diagramm zur Bestimmung der Isoinversionstemperatur
T,

iny
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ZUSCHRIFTEN

Tabelle 2. Schmelzpunkte [K] einiger Losungsmittel und Inversionstemperaturen
T,... [K] der Reaktion von 1 zu 2 und 3 in diesen LSsungsmitteln.

Solvens Schmp. [K] T [K]
n-Pentan 143 205.3
n-Hexan 178 227.8
Cyclopentan 179 225.1
n-Octan 216 287
n-Decan 243 271.7
n-Dodecan 261 309.6
Cyclohexan 279.5 317

340 7

Cyclohexan
320 1 y=08x+80 Dod ve
ecan ¢

q001 r=096

280 +

260

. 240 +

Tine/K Hexan

220 1 Cyclopentan

200 + Pentan

180 + — ~t

120 170 220 270

Schmp/K ———

Abb. 4. Korrelation zwischen Schmelzpunkien und Inversionstemperaturen von
Kohlenwasserstoffen.

Experimentelles

In einem typischen Experiment wurde 1 (0.268 g, 2 mmol) in wasserfreiem Losungs-
mittel (20 mL) unter Schutzgas geldst und die Lésung auf die gewiinschte Tempera-
tur abgekiihlt; dann wurden 2.2 mmol #BuLi (1.37 mL einer 1.6 M Losung in
n-Hexan) zugegeben. Nachdem der Aldehyd umgesetzt war (GC-Kontrolle) wurde
die Reaktion bei 0 °C durch Zugabe einer gesittigten NH,Cl-LSsung abgebrochen,
mit CH,Cl, (3 x50 mL) extrahiert und die vereinigten Extrakte iiber MgSO, ge-
trocknet. Die HPLC-Analyse dieses Produktgemisches lieferte das anti/syn-Verhilt-
nis und den de-Wert. Nach sdulenchromatographischer Reinigung an Kieselgel
erhielt man eine Mischung der Alkohle 2 und 3, so dall die Ausbeute berechnet
werden konnte.
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Unserer Meinung nach gilt dieses Verhalten bei diastereoselektiven Reaktionen

in Losung recht allgemein. Immer dann, wenn es keine Inversionstemperatur

gab, lieB sich dies mit einem begrenzten Temperaturbereich (die T, -Ergebnis-
se aullerhalb des beobachtbaren Bereichs) oder damit erkldren, daf die beiden

Steigungen der linearen Korrelationen sich zu wenig unterscheiden, um den

Scheitelpunkt erkennbar werden zu lassen.

[12] Die Auftragung des In(ansi/syn)-Wertes tiber der reziproken Temperatur wies
fiir Propan keine Inversionstemperatur auf, da bei dieser Reaktion die Inver-
sionstemperatur niedriger sein konnte als die niedrigste Versuchstemperatur. In
diesem Losungsmittel war der Aldehyd bei T < — 100 °C schlecht 18slich und
wurde kaum umgesetzt.

[10

(11

Aggregatbildung durch Zink-Chlorine in
unpolarer Losung — Bacteriochlorophyll-c-Modell-
verbindungen mit vertauschten Hydroxy- und
Carbonylfunktionen**

Aldo Jesorka, Teodor Silviu Balaban,
Alfred R. Holzwarth* und Kurt Schaffner

Das zentrale Metallatom und die 3*-Hydroxy- und 13!-Car-
bonylfunktionen sind von ausschlaggebender Bedeutung bei der
Selbstorganisation des Zink-Chlorins 1 in unpolarer Losung
(Hexan mit <1 Vol.-% CH,CL,) unter Bildung grofler Aggre-
gate!'). Wir zeigen im folgenden, daB die Randbedingungen fiir
solche Aggregatbildungen vertauschte Anordnungen dieser Hy-
droxy- und Carbonylfunktionen tolerieren. Dieser Befund ist
von erheblicher Bedeutung angesichts der experimentellen — und
durch Molecular-Modeling-Rechnungen gestiitzten — Erfah-
rung, daB das AusmaB der Selbstorganisation sowie Art und
Stabilitit der Aggregate von Strukturfaktoren der Monomere
insbesondere von einer diastereoselektiven Kontrolle durch die
Konfiguration an C3! (z.B. in 2!%) nebst sterischer Hinderung
durch Substituenten’® und Linge der Esterseitenkette beein-
fluBt werden™!. Funktionell ,,inverse” Zink-Chlorine (wie

R OH

LR=R =H;R"=CH;; M =Zn R'
2R=R"=CH;;R"=H;M=17n
3,R =R' =CH,; R" = C,,H,;

M = Mg (BChi ¢,)

Schema 1. Die Zink-Chlorin-Modellverbindun-
gen 1 und 2 [1, 2] und Bacteriochlorophyll o)
(BChl) ¢, (Stearylester) 3.

[*] Prof. Dr. A. R. Holzwarth, Dipl.-Chem. A. Jesorka, Dr. T. S. Balaban,

Prof. Dr. K. Schaffner
Max-Planck-Institut fiir Strahlenchemie
Postfach 10 13 65, D-45413 Miilheim an der Ruhr
Telefax: Int. + 208/306-3952
E-mail: holzwarth@mpi-muelheim.mpg.de

[**] Wir danken Dr. D. Miiller, Universitat Bochum, fiir hochaufgeldste FAB-
Massenspektren sowie M. Trinoga, J. Bitter und K. Sand fiir experimentelle
Unterstiitzung.
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