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Zusammenfassung

Entwicklung von neuen Metathesekatalysatoren des Hoveyda-Typs
und
Synthese von Lepadin B durch Tandem-Enin-Ringschluss-Metathese

Im ersten Teil der vorliegenden Arbeit wurde der Katalysezyklus von Metathesekatalysatoren
des Hoveyda-Typs mittels NMR-Spektroskopie untersucht. Es zeigte sich, dass der
Ruthenium-Komplex bei der Zugabe von Ethylen schnell isomerisiert. Es konnte aber nicht
geklart werden, welcher der labilen Liganden verdringt wird, da die entsprechenden
Untersuchungen mit zugesetztem Tricyclohexylphosphin nicht moglich waren.

Nachfolgend wurde versucht, Germylen und benzaneliertes Carben als Ligand fiir Metathese-
katalysatoren zu verwenden. Dabei zeigte sich, dass das Germylen nicht nukleophil genug ist,
um an Ruthenium zu koordinieren, und das verwendete benzanclierte Carben mit dem
Hoveyda I-Katalysator instabile Rutheniumalkylidenkomplexe bildet, die nicht isoliert und
charakterisiert werden konnten.

Ferner wurde der erste Metathese-Phasentransferkatalysator fiir Wasser/Toluol dargestellt.
Hierzu wurde Phosphorsdureester an 0-Isopropoxystyrenether gebunden und mit dem
Grubbs II-Katalysator umgesetzt. Der erhaltene Komplex iibertrifft die Metatheseaktivitidt von
bekannten, in protischen Medien Idslichen Metatheseinitiatoren und ist in der Lage,
Ringschluss-Metathesen im Zweiphasensystem zu katalysieren.

Dartiiber hinaus wurden zwei auf Kieselgel gebundene Metathesekatalysatoren entwickelt und
getestet. Mindestens einer der beiden Katalysatoren ist jeweils in der Lage, mit geringstem
Katalysatoreinsatz verschiedene Substrate umzusetzen. Beide Katalysatoren sind leicht durch
Filtration von der Reaktionslosung zu separieren, mehrfach wiederverwendbar und zeichnen
sich durch geringes Ausbluten aus.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde eine Synthesestrategic zur Bildung von Decahydro-
chinolinen {iber Tandem-Enin-Ringschluss-Metathese entwickelt. Diese erdffnet von
preiswerten Aminosduren ausgehend in guten Ausbeuten einen schnellen, diastereoselektiven
Zugang zu 2,3,5-trisubstituierten Decahydrochinolinen. Aus Propargylether, cis-Hex-4-enal
und N-Benzylalanin wurde in vier Schritten der enantiomerenreine Metathesevorldufer mit
einer Ausbeute von 30 % erhalten. Dieser konnte mit einer Ausbeute von 62 % zum
2,3,5-trisubstituierten 1,2,3,7,8,8a-Hexahydrochinolin iiberfiihrt werden. Von dem Metathese-
produkt ausgehend konnte die formale Synthese von Lepadin B aus Zeitgriinden nur bis zur

Stufe 169 vervollstandigt werden.



Die vorliegende Arbeit wurde unter der Leitung von Herrn Prof. Dr. Siegfried Blechert in der
Zeit von April 2002 bis Oktober 2005 am Institut fiir Chemie der Fakultdt II der Technischen

Universitit Berlin angefertigt.

Herrn Prof. Dr. Siegfried Blechert danke ich fiir die hervorragenden Arbeitsbedingungen und
die grofle Unterstiitzung bei den interessanten Themen und das in mich gesetzte Vertrauen

wihrend der Durchfiihrung dieser Arbeit.

Frau Prof. Dr. Karola Riick-Braun danke ich sehr fiir die Ubernahme der zweiten

Berichterstattung.

Allen gegenwértigen und ehemaligen Arbeitskollegen danke ich fiir die tollen drei Jahre an
der Universitdt, die sich durch ein gutes Arbeitsklima und steter Hilfsbereitschaft
auszeichneten. Besonders erwiahnen mochte ich hierbei Verena Bohrsch, Stefan Randl, Stefan
Mix, Simon Maechling, Simon Michaelis, Kerstin Pilz, die Hollies, Sabrina Schulz und Max

Dochnahl.

Fir das Korrekturlesen der Arbeit bedanke ich mich bei Verena Bohrsch, Dirk Hollmann,

Sabrina Schulz und Max Dochnahl.

Den Mitarbeitern des Institutes fiir Chemie danke ich fiir die gute Zusammenarbeit. Zu
nennen sind vor allem Herr Dr. H6hne fiir die Aufnahme der Massenspektren, Frau Klose fiir
die IR-Spektren und Frau Becker fiir die Anfertigungen der Elementaranalysen. Herrn Hahn,
Herrn Blender und Herrn Grimm danke ich fiir schnellstmogliche Reparaturen aller Art.

Besonders bedanken mdchte ich mich bei Herrn Grenz, der guten Seele des Labors, und Herrn
Dr. Zeisberg, der mich tliber viele Wochen in die tiefsten Geheimnisse des NMRs eingewiesen

hat.

Mein auBerordentlicher Dank gilt meinen Eltern und meinen Freunden.



Inhaltsangabe

I Allgemeiner Teil. ... S.

1 EINIEITUNG ..ottt e eaae v S.

1.1 Die Olefinmetathese.......ccvevieiiiierieieieeee e S.
1.1.1  Metathese mit OlefINen .........c.cooiiiiiiiiiiiiii e S.3
1.1.2  Metathese unter Beteiligung von ALKINEN.........cocceveriiriiniiiiniiiciceeeneceeene S. 4
1.1.3 Tandemreaktionen . .......c.ccevuieiiiieniiiieniieieeie ettt S.6
2 MetathesemechaniSMUS ..o, S.7
2.1 Initiierungsmechanismus des Grubbs-Katalysators.............cccceevvevveeiecieeieeneennnn. S.7
2.2 Initiierungsmechanismus des Hoveyda-Katalysators...........cccoceererieerenieennennns S. 8
2.2.1 Austausch des Alkylidenliganden ............cccocceeviieiieniiiiieniieece e S. 10
2.2.2  PhosphoraustausCheXperimente .............cccveeeueerieenieenieenieesieeieesreeseeseneenseesenas S. 13
23 282 | SRS S. 13
24 Alternativer ReaktionsmechanisSmus............ccoooeeiiiiiiiniiiinienieeieeeee e, S. 14
3 Neue Ruthenium-Carben-KompIeXe...........ccoveeeeeviecieeieeceeeeeevee e S. 16
3.1 N-Heterozyklische Carbene............cocveviieiiieniiiiiieiiieicecee e S. 16
3.2 (€5 511174 (<) 1 TSRS S. 18
3.2.1 Darstellung von Ruthenium-Germylen-Komplexen ..........ccccceceenienenicnicnnenne S. 20
33 Carbene als Ligand...........ccoooiiriieiiiiiieeiieeeetee ettt S.21
3.3.1 Darstellung von Ruthenium-Carben-Komplexen............cccccveevienienciienienneenne. S.23
3.4 282 | SRS S. 26
4 Studien zur Reaktivitat von halogenfreien Katalysatoren........................... S. 27
4.1 Halogenfreie Metatheseinitiatoren ...........coeevuerierieriineenieeieneeieneeseeie e S. 27
4.1.1 Aktivititsstudien mit den neuen KompleXen ...........cccceevieiiieniieiiienieesieenenn, S. 29
4.2 Zusammenfassung und Ausblick ........cccocivviiiiiiiiiiiiiiee e, S. 34
5 Abtrennung und Wiederverwendung des Katalysators..............ccccccueeueennne. S. 35
5.1 HINterGrund .........ooviiiiiiiiiieeeee ettt S.35
52 Homogene ZweiphasenSySteme .........c.cecueeeiierieriiieniieeieenieeieesiieeieeereeeeeseeeas S. 35
5.2.1 Metathese in [onischen FIUSSIZKEItEN ........cceeviiiriiieiieiieeiecie e S. 35
5.2.2 Metathese in protischen Losungsmitteln...........ccccoeeeiieeiiiiinciiiiiieeiee e, S. 36
5.2.3 Phasentransferkatalysator fllr WasSer ..........ccoceeverviinieneniiinicninieneceeeeeee S. 38
5.2.4 Synthese des Phasentransferkatalysators ..........ccccoevveeeciieniiniiienieniieiecieein S. 39
5.2.5 Untersuchungen der RCM-AKtiVItat vOn 83 .......cceeviieiieriiiiiieiieeieeiee e S. 41



53

5.3.1
532
533
534

54

6.1

6.1.1
6.1.2
6.1.3

6.2
6.2.1

6.2.2
6.2.3
6.2.4
6.2.5

6.3

Heterogene Metathesekatalysatoren...........ccceeecviieiiiienciieesiie e S. 42

LigandSynthese. ......oouviuieiiiiiiiiiereceeeee et S. 46
HeterogeNISICIUNG ... .eevieeiiieiieeieeiee ettt ettt te ettt et e ebeesseeebeesenas S. 48
Untersuchung der Metatheseaktivitidt von 111 und 112........ccceeevviiinniennnnnen. S. 51
Untersuchung der Wiederverwendbarkeit von 111 und 112.........ccceeeiiennnnnns S.53
FAZI..ooiieieee e et ae e e areeenees S. 55
Synthese von Lepadin B...........ccooieieiiieiieieccsececeeeeeee e S. 56
ALKALOTAR ...ttt S. 56
DecahydroChinoline ..........ccoecvieiiiiiiieiieeieecie et S. 57
|72 16 11 s LTSS S. 58
Totalsynthesen von Lepadinen............ccoeevueriineriiiniineniiinieneeieeeeseeeseenene S. 59
Synthese von Lepadin B..........coooiiiiiiiiiiiie e S. 61
Retrosynthetische Analyse von Lepadin B ..........cccoooviiiiiiiiiiiiiniiieceeee, S. 61
Synthese des Metathesesubstrates..........cccvevviieeciieeiieecieeeee e S. 64
Tandem-Enin-RCM von 157 und seinen Derivaten.............cccceeeeeiveeeveeenveeennee. S. 65
Inversion und Schiitzung der HydroXygruppe .......ccccceeeveeevieenieniieenienieeeeeeenn S. 69
Hydrierung des Bizyklus 151 und Abspaltung der Schutzgruppen ................... S. 69
Zusammenfassung und Ausblick .........cccooviieiiiiiiiiii S. 72
ZUSAMMENTASSUNG ....c.veeiiieiieeiieie ettt ettt ae e seeeaeeseesseesseesaenseenne e S.73
Experimenteller Teil..........ccoooioieeeeeee e S. 75
ATIGEIMEINES ...ttt et e S.75
Synthesevorschriften und Spektroskopiedaten .............ccccceeveiieiiieienieennne, S. 78
ANNANG ..., S. 117
ADKUFZUNGEN .ottt ettt et sbeeaeebe e nas S. 117

LIteratUNVEIZEICHINIS ..o S. 120






I. Allgemeiner Teil 1

I. Allgemeiner Teil

1 Einleitung

Seit den Anfingen der modernen Chemie Mitte des 19. Jahrhunderts hat diese
Naturwissenschaft einen rasanten Aufstieg erfahren. Der heutige Lebensstandard wére ohne
die Moglichkeit, einfache sowie auch hochspezifische Verbindungen in groen Mengen zu
produzieren, nicht mdglich geworden. Als Beispiel seien hier nur die Antibiotika fiir die
Medizin und Diingemittel fiir die Landwirtschaft zu nennen.

Zur Erfiillung dieser Aufgaben steht dem Chemiker mittlerweile eine Vielzahl von mitunter
hochselektiven Reaktionen zur Verfligung, bei denen insbesondere C-C Bindungen gekniipft
werden, um schnell und effizient komplexe chemische Strukturen aufzubauen.

Wihrend bis zur Mitte des 20. Jahrhunderts stochiometrische Reaktionen im Mittelpunkt
standen, so gewannen in den letzten Jahrzehnten Katalysatoren fiir spezielle Transformations-
reaktionen zunehmend an Bedeutung. Besonders die Entwicklung von Ubergangsmetall-
katalysatoren hat in den letzten 20 — 30 Jahren das Methodenarsenal der Chemiker in einem
ungeahnten Ausmal} erweitert. Diese Entwicklung wurde durch die Verleihung des
Nobelpreises an die Chemiker W. Knowles, R. Noyori und B. Sharpless im Jahre 2001
gewiirdigt.!' ™

Eine dieser hochselektiven Transformationsreaktionen, welche durch Ubergangsmetalle erst
ermdglicht wurde, ist die Olefinmetathese.*'*! Durch die Entwicklung von Metall-Alkyliden-
Komplexen erlangte sie zu Beginn der 90iger Jahre erstmals Bedeutung in der Synthese-
chemie. Seitdem werden die verwendeten Katalysatoren im Bezug auf Stabilitit und
Aktivitit, sowie Anwendungsbreite kontinuierlich verbessert.

In dieser Arbeit werden verbesserte Metathesekatalysatoren fiir spezielle Anwendungen
vorgestellt und die dabei gesammelten Erfahrungen in der Synthese eines Naturstoffes

angewendet.

1.1 Die Olefinmetathese

Bereits Mitte der 50er Jahre wurde die Olefinmetathese bei einigen Katalysatoren des Ziegler-
Natta-Typs beobachtet. Aufgrund der drastischen Reaktionsbedingung fand sie aber nur bei
sehr einfachen Alkylidenen in der Polymer- und Petrochemie, wie z.B. dem SHOP-Prozess
von Shell, Verwendung und blieb fiir die synthetische Chemie ohne Bedeutung.!"**! Erst
durch die Entwicklung homogener Molybdin- und Wolframkomplexe fand die Olefin-
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metathese Einzug in die moderne Synthesechemie.”**! Hervorzuheben sind hierbei die 1989
von Schrock et al. entwickelten, mittlerweile kommerziell erhdltliche Molybdankomplexe
1a/b (1b Schrock-Katalysator),*®! die sich durch eine hohe Aktivitit bei der Olefinmetathese
auszeichnen. Als Komplex eines frithen Ubergangsmetalls zeigt 1b eine hohe Affinitit
gegeniiber Sauerstoff und toleriert somit nur wenige funktionelle Gruppen. Zusétzlich muss er
wegen seiner hohen Empfindlichkeit gegeniiber Luft und Feuchtigkeit unter strengsten
Schutzgasbedingungen eingesetzt werden. Ein Quantensprung fiir die Olefinmetathese

bedeuteten die 1992 von Grubbs et al. entwickelten Ruthenium-Alkyliden-Komplex 2a/b,**

31 welche als ,,Grubbs-Katalysatoren der ersten Generation“ (Grubbs I-Katalysator)

bezeichnet werden (Abbildung 1).

- - PC
'Pr 'Pr Cls, | v3
Ru=
N C1” |u_\
I PCy; R
R,MecoM o=
R,MeCO Ph
la R=Me 2a R =CH=CPh,
1b R =CF; 2b R=Ph

Abbildung 1. Erste homogene Metathesekatalysatoren

Firr die Olefinmetathese ist Ruthenium das Metall der Wahl, denn es weist eine hdhere

Affinitit zu Olefinen als zu anderen Funktionalitiaten auf und toleriert somit eine Vielzahl von

funktionellen Gruppen (Tabelle 1).**!

Titan Wolfram Molybdéan Ruthenium
Sduren Sauren Sauren Olefine
Alkohole/Wasser Alkohole/Wasser Alkohole/Wasser Saduren Steigende
Aldehyde Aldehyde Aldehyde Alkohole/Wasser Reaktivitit
Ketone Ketone Olefine Aldehyde
Amide/Ester Olefine Ketone Ketone
Olefine Amide/Ester Amide/Ester Amide/Ester

Tabelle 1. Reaktivitit von Ubergangsmetallen

Dariiber hinaus ist Komplex 2 im Vergleich zu Komplex 1 verhéltnismiBig unempfindlich
gegeniiber Luft und Wasser, was die Handhabung des Katalysators deutlich erleichtert. Diese

Eigenschaften 16sten trotz der vergleichsweise geringen Aktivitdt des Grubbs I-Katalysators
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gegeniiber dem Schrock-Katalysator ein breites Interesse an der Olefinmetathese aus, was sich
in der Entwicklung von stabileren und aktiveren Olefinmetathesekatalysatoren auf der Basis

des Grubbs I-Katalysators (2b) niederschlagt.

MesN ~—_ NMes MesN ~—_ NMes
T o T
Cl/,,R Cl/,,RI Cl/,,R
U= U= U=
Cl1” | (ol\d cl”
PCy; _ .
'PrO PO
3 4 5

Abbildung 2. Olefinmetathesekatalysatoren auf Rutheniumbasis

Von diesen weiterentwickelten Metatheseinitiatoren werden am  haufigsten der
Grubbs II- (3)P°2", der Hoveyda I- (4)®® und der Hoveyda-Blechert, bzw. Hoveyda II-
Katalysator (5)** *°! verwendet (Abbildung 2).

Neben diesen Katalysatoren muss noch auf Katalysator 6 der Firma

PC . . . ) e e
Cls, | . Ciba hingewiesen werden (Abbildung 3)."*" * Er ist in seiner Aktivitit

Ru=
crr Il,C;\s_ph mit dem Grubbs I-Katalysator 2b vergleichbar. Im Gegensatz zu den
6 bisherigen Katalysatoren wird 6 nicht durch einen Aromaten oder

) Alken stabilisiert, sondern durch die freien Elektronenpaare eines
Abbildung 3. Ciba-Kat.

Schwefelatoms.

1.1.1 Metathese von Olefinen

Die Olefinmetathese hat als eine der wichtigsten Neuentwicklungen fiir die synthetische
Chemie in den letzten Jahren breite Anwendung bei Totalsynthesen gefunden. Am haufigsten
wurde sie zum Aufbau von Ringen (RCM) verwendet.!*”!

Weitaus seltener wurden die intermolekulare Kreuzmetathese (CM) wegen der moglichen
Bildung von Homodimeren genutzt. Erst in den letzten Jahren ist es durch den Einsatz von
elektronisch differenzierten Olefinen gelungen, die Ausbeute des gewlinschten Kreuzkupp-
lungsproduktes auf akzeptable Mengen zu steigern und sie zu einer interessanten
Kupplungsreaktion von vielfdltig funktionalisierten Molekiilfragmenten zu machen. Als
Beispiel sei hier die Kupplung von 7 und 8 zu 9, das Schliisselintermediat bei der

Totalsynthese von Monomorin, genannt (Schema 1).[44]
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0 5 (5 Mol NHCbz 0
NHCbz 5 Mol% H
: + \)J\/\H/R E— /\/\)J\/\H/R
N
O (6]
7 8 9

Schema 1. Synthese von Monomorin nach Blechert et al.

1.1.2 Metathesen unter Beteiligung von Alkinen

Wurden mit den bisher genannten Metathesereaktionen nur Olefine zur Reaktion gebracht, so
werden bei der Enin-Metathese Alkene und Alkine unter Ausbildung von substituierten
Butadienen miteinander verkniipft. Es ermoglicht einen leichten Zugang zu Carbozyklen mit

exozyklischen Vinylgruppen, die fiir Folgereaktionen von Bedeutung seien kénnen. %

A m
J
PG

MeOOC Me00C” >N
PG
10 11
7 /
[Ru]/j\ J /d O)
MeOOC IlfG Me0oC” N Me00oC” N
PG PG
A B C

Schema 2. Enin-Metathese

Die Bildung des Butadiensystems ist dabei die Triebkraft der Reaktion (Schema 2).°* Neuste
Untersuchungen sprechen fiir den abgebildeten Mechanismus, bei dem im ersten Schritt das
Olefin angegriffen und Intermediat A gebildet wird.""") Mit dem Alkin bildet sich daraus
Ruthenazyklobuten B, welches irreversibel zum Vinylidenkomplex C gedffnet wird. Aus
diesem Komplex wird Produkt 11 durch Transalkylidenierung freigesetzt. Wie Mori et al.
berichtete, ist hdufig die Zugabe von Ethylen zur Reaktion sinnvoll, denn es erleichtert die
Freisetzung des Katalysators vom vergleichsweise unreaktiven Intermediat C.1*%

Im Gegensatz zur Olefinmetathese kann die Enin-Metathese auch durch Metallsalze wie PtCl,

oder [RuCly(CO)s], katalysiert werden.[*> %! Der Reaktionsmechanismus ist als
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kationischer Prozess jedoch nicht vergleichbar und so konnen in Abhédngigkeit von Substrat

und Katalysator neben Butadienen auch Vinylzyklopropane gebildet werden (Schema 3).1%!

T
Ts Ts | )
| | N
N P(Cl, (4 Mol%) N
o +
Toluol, 80 °C | —
|H j\ \
12 13 (47 %) 14 (2 %)

Schema 3. Selektivitéit von PtCly-katalysierter Enin-Metathese

In diesem Zusammenhang sei auch auf die Inin-Metathese hingewiesen, bei der nicht Alkene,
sondern Alkine den Katalysekreislauf schlieen und elektrisch leitfahige Polymere gebildet

werden (Schema 4).167°!

I+l +ll —— At | ——— s A Ay

Inin-Metathese

Schema 4. Inin-Metathese

Als letzte sei noch die Alkinmetathese genannt. Bei ihr werden zwei methylsubstituierte

Alkine unter Ausbildung eines neuen Alkins und 2-Butin miteinander gekuppelt.”'"”!

Insbesondere Firstner et al. nutzte die Alkinmetathese, um in einem Zweistufenprozess
selektiv (E)- oder (Z)-Alkene aufzubauen und auf diesem Wege die hdufig mangelhafte E/Z-

Selektivitit der Olefinmetathese zu umgehen.!” ™!
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1.1.3 Tandemreaktionen

Fiir den Synthetiker werden Reaktionen besonders interessant, wenn man sie mit weiteren zu
Tandem- oder Dominoreaktionen kombinieren kann."” *- 7% Dabei wird ein gebildetes
Strukturmotiv von einer nachfolgenden Reaktion umgesetzt, womit man sehr schnell zu
komplexen Molekiilen gelangt. Insbesonders die Enin-Metathese kommt dabei im Rahmen

von Naturstoffsynthesen hiufig in Kombination mit Diels-Alder-Reaktionen zum Einsatz.

15 16
Schema 5. Synthese von (+)-Differolid 17 nach Hoye et al.

So wurde von Hoye et al. (x)-Differolid (17) durch eine Tandem-Enin-Diels-Alder-Reaktion

in wenigen Schritten synthetisiert (Schema 5).1*”
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2 Metathesemechanismus

2.1 Initiierungsmechanismus des Grubbs-Katalysators

Von entscheidender Bedeutung fiir die Entwicklung von verbesserten Metathesekatalysatoren

war ein tieferes Verstdndnis des Initiierungsmechanismus des Katalysators. Durch extensive

83, 84] [85-88

theoretische! und experimentelle ] Untersuchungen von verschiedenen Arbeitsgrup-

pen wurde gezeigt, dass zundchst ein Phosphin vom Prékatalysator abdissoziiert (Schema 6).

L L —\ L L
01,,R| - PCy; 01,,R| + R 01,,R| 01,,R| R
u= u= u= —_— u —_—
C1” | _\R + PCy;, Cc1” _\R =\ C1” | _\R c1”
PCy3 = R' —\ ’
R R’
A B C D

Schema 6. Initiierungsmechanismus

Fiir einen aktiven Katalysator muss diese Dissoziation zur Bildung des katalytisch aktiven
Komplexes B schnell verlaufen, wihrend die Reassoziation des Phosphins (Deaktivierung)
moglichst langsam verlaufen soll. Wahrend die einzelnen Schritte der Metathese als gesichert
gelten, haben sich die Intermediat C und D genaueren Analysen bisher entzogen.** "

Ein erster Schritt zur Identifizierung des Intermediats D gelang vor kurzem Piers und seinen
Mitarbeitern. 2004 berichteten sie iiber die Synthese des Ruthenium-Komplexes 19, dessen

markantestes Merkmal die freie Koordinationsstelle am Metall ist (Schema 7)."+ %%

MesN «__ NMes o MesN «__NMes
Clhg/ B(C4Fs), 2.2 eq Ethylen I‘ cl
—> u
ar T\@ /\@ =y
PCys PCy, Q
19 20

Schema 7. Bildung von Intermediat D (20)

Dieser zu Intermediat B isoelektronische Komplex ist erstmalig in der Lage ungehindert
Olefine am Ruthenium zu koordinieren. Durch die fehlende Riickreaktion des aktiven Kata-
lysators zu Intermediat A kdnnen Olefine auch bei sehr tiefen Temperaturen (-50°C) quantita-
tiv an Ruthenium gebunden werden. Das gebildete Intermediat C lagert zum stabilen Interme-
diat D (20) um, welches spektroskopisch untersucht wurde. Die von Piers et al. erhaltenen

'H- und *C-NMR Daten weisen dabei auf die abgebildete C,, symmetrische Struktur hin.
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2.2 Initilerungsmechanismus des Hoveyda-Katalysators

Es ist festzuhalten, dass der vorgestellte Mechanismus nur fiir die Katalysatoren des Grubbs-
Typs bewiesen ist. Bei den Katalysatoren des Hoveyda-Typs entféllt der Schritt der Phosphin-
dissoziation. Es wird gemeinhin angenommen, dass dieser Schritt durch die Dissoziation des
o-Isopropoxystyrenethers iibernommen wird.

Von Blechert et al. ist bei Untersuchungen zur Initiierung des Grubbs II-Katalysators
entdeckt worden, dass die durch 3 katalysierte CM von 21 und 22 durch Zugabe von CuCl
deutlich beschleunigt und die erhaltene Ausbeute bei gleicher Reaktionszeit sichtbar

verbessert werden konnte (Schema 8).1

0 ) CN
3.(5 Mol%)
Ph)I\OW + N Ph)l\o/\/\/g
23

21 22

0 Mol% CuCl: 51 % 23
20 Mol% CuCl: 91 % 23

Schema 8. Reaktionsbeschleunigung durch CuCl

Die erreichte Ausbeute entspricht derjenigen, die man mit dem phosphinfreien Katalysator 5
erzielt.”

Bei diesen Arbeiten stellte sich die Frage, ob 4 tiberhaupt nach dem fiir die Katalysatoren des
Hoveyda-Typs vermuteten Mechanismus initiiert. Man nimmt an, dass zur Bildung der
aktiven Spezies der chelatisierende Isopropoxyether vom Ruthenium abdissoziiert (Pfad B)
und ein Grubbs-analoger Komplex 25 mit koordiniertem Phosphin gebildet wird. Alternativ
wire es moglich, dass fiir die Initiierung von 4 der Phosphinligand zur Bildung der aktiven

Spezies vom Ruthenium abdissoziiert (Pfad A) und ein Hoveyda-analoger Komplex 24

gebildet wird, bei dem der Isopropoxyether koordinierten bleibt (Schema 9).

cl. <
Ru=— O
lel\df |

25

Schema 9. Mogliche Initiierungspfade des Hoveyda I-Katalysators
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Bis heute ist nicht gekldart, wodurch die teils groBen Unterschiede in Reaktivitit und
Selektivitdt zwischen den Katalysatoren verursacht werden. So initiiert der Hoveyda I-
Katalysator (4) im Vergleich zum Grubbs I-Katalysator (2b) deutlich langsamer. Dafiir erzielt
4 bei RCM hohere Umsitze, obwohl theoretisch beide Prikatalysatoren nach dem ersten
Katalysezyklus die identische Struktur aufweisen sollten.

Falls die beiden Katalysatortypen nach unterschiedlichen Mechanismen initiieren, dann
konnte dies die Unterschiede zwischen den beiden Katalysatoren 2b und 4 beziiglich ihrer

Reaktivitit erklaren.

II’CY3
— Ru““\Cl
~cl
iPrO OiPr
iPrO
26

Abbildung 4. Testkatalysator fiir mechanistische Untersuchungen

Um dieser Frage nachzugehen, wurde der sehr reaktive, sehr elektronenreiche Komplex 26
gewdhlt und an ihm die einzelnen Initiierungsschritte der Metathese soweit moglich mittels

'H- und *'P-NMR verfolgt (Abbildung 4).
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2.2.1 Austausch des Alkylidenliganden

Zundchst wurde untersucht, ob sich Aussagen lber den mdglichen Mechanismus der
Katalysatoraktivierung von 26 iiber Benzylidenaustauschexperimente mit deuteriummarkier-

tem Styren 27 erhalten lassen (Schema 10).[8¢]

D
H II’CY3 'PrO D II’CY3
N R\
- ?u‘\gll iPrO OiPr - If{u-\ccll
iPrO OiPr 27 - iPrO OiPr
. CD,Cl, .
'PrO 'PrO
26 28

Schema 10. Austauschexperimente mit Deuterium markiertem Ligand 27

Bei diesen Experimenten zeigte sich, dass es zu einem sehr langsamen Austausch des
Alkylidenliganden mit 27 kommt. So ist erst nach zwolf Tagen das Gleichgewicht zwischen
den beiden Komplexen 26 und 28 erreicht.

Dieser Austausch wird durch die Zugabe von 0.5 equivalente Ethylen, gelost in Benzol-dg,
deutlich beschleunigt, wodurch bereits nach fiinf Tagen das Gleichgewicht der Reaktion

erreicht wird. Dieser Befund ist bei anderen Metathesereaktionen ebenfalls beschrieben

worden.[*”]
- H
T [ II’CYz >L 1|>cy2
Lt Cl LN Cl
—Ru \\Cl +PCys —Ru \‘Cl o - Ru‘;\\((:lll
? - C2H4 T + C2H4 J—
'PrO 0O, PrO O,
K - PCY3 K - C2H4
'prO H +CoHy 'PrO H iprO O'Pr
29.1 26 29.2

Schema 11. Magliche Konformationsianderungen durch Zugabe von Ethylen

Interessanter als die Reaktionsbeschleunigung war im '"H-NMR Spektrum das Signal des
koordinierten Isopropoxyethers (Schema 11). War bei der unbeschleunigten Reaktion dieser

Ligand noch deutlich am Ruthenium koordiniert (scharfes Protonensignal bei 5.15 ppm), so
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ist dieses Signal bei der Zugabe von Ethylen verbreitert. Dies spricht fiir einen schnellen
Austausch von mindestens einem der labilen Liganden (Isopropoxyether oder Phosphin).
Wird das Phosphin verdriangt, erhdlt der Katalysator die Struktur 29.1, bei welcher der
Alkylidenrest als Chelatligand fest am Ruthenium gebunden ist. Wenn der Isopropoxyether
von Komplex 26 verdringt wird, dann kann im gebildeten Komplex 29.2 der Benzyliden-
ligand um die Einfachbindung leicht rotieren.

Beide Konformationen 29 sind aber in der dargestellten Form nicht in der Lage die Metathese

zu initiieren.[*®°7]

1 ‘\“Cl H \\\\Cl

Schema 12. Konformationsanderung zur Katalysatorinitiierung

B.F. Straub fand bei theoretischen Untersuchungen, dass die n-Orbitale des Alkylidens und
des koordinierten Olefins mit den Ruthenium-d-Orbitalen iiberlappen miissen, was nur bei
Konformation Il mdglich ist (Schema 12). Somit handelt es sich weder bei 29.1, noch bei
29.2 um das reaktive Intermediat C, da erst die C-Ru-Bindung um 90° gedreht werden muss.
Die aktive Konformation Il lagert direkt zum energetisch giinstigeren Ruthenazyklobutan
(AG -20.7 kJ/mol fiir 2; AG -35.0 kJ/mol fiir 3) um.***"!

Dieser Befund bestéirkt die Vermutung, dass bei der vom Hoveyda I-Katalysator initiierten
Metathese die Konzentration der propagierenden Spezies sehr gering ist. Die am Ruthenium
koordinierten Olefine konnen intramolekular durch den o-Isopropoxystyrenether oder
intermolekular durch Phosphin wieder verdringt werden, bevor der Katalysator aktiviert
wird."® Die Folge ist, dass der Katalysator sehr langsam initiiert und bimolekulare

[191) Bei dem Grubbs I-Katalysator ist

Zerfallspfade nahezu ausgeschlossen werden kdnnen.
diese Inhibierung nur intermolekular durch Phosphin zu erreichen.

Ein zweiter moglicher Grund fiir die langsame Initiierung von 4 konnten sterische
Wechselwirkungen zwischen der o-Isopropoxygruppe und den Chloridliganden sein. Im
Gegensatz zu den Grubbs-Katalysatoren konnte dies bei Hoveyda-Katalysatoren die Bildung
der aktiven Konformation Il behindern. Die Chlor-Ruthenium-Bindung bekommt bei einem

[99]

CI-Ru-Cl Bindungswinkel <180° einem zunehmend antibindenden Charakter ™, was die

Abwinklung dieser Liganden im Komplex erschweren sollte (Abbildung 5).
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Hoveyda Grubbs

Abbildung 5. Aufsicht der aktiven Konformationen von Grubbs- und Hoveyda-Katalysatoren

Durch diese ersten Versuche konnte nicht ermittelt werden, nach welchem Pfad 4 initiiert. Die
verbreiterten Signale des koordinierten 0-Isopropoxystyrens legen nahe, dass das zugegebene
Ethylen mit dem Katalysator in Wechselwirkung tritt, wenngleich das Gleichgewicht auf
Seiten des stabilen Prakatalysators liegt. Ob aber der Hoveyda I-Katalysator (4) und der
Grubbs I-Katalysator (2b) nach zwei unterschiedlichen Mechanismen initiieren, konnte noch
nicht gekldrt werden. Es steht jedoch zu vermuten, dass 4 liber Pfad B initiiert, denn die
aktive Konformation Il kann von 29.1 wohl nicht gebildet werden. Dazu miisste Ethylen
einen der Chloridliganden verschieben, wiahrend in unmittelbarer Nachbarschaft eine freie
Koordinationsstelle gebildet wird. Bei 29.2 (Pfad B) wird diese freie Koordinationsstelle

durch die o-Isopropoxygruppe abgedeckt (Abbildung 6).

Ol
Nel 'Pr
Cl—Rui= Cysh f@
== A Cl—Ru=
o &
iP{ -
Pfad A Pfad B

Abbildung 6. Aktive Konformation nach Pfad A und B

Daher wurden weitere Experimente mit zugesetztem PCy; durchgefiihrt, dessen Ergebnisse

im néchsten Kapitel vorgestellt werden.
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2.2.2 Phosphoraustauschexperimente

Fiir die Phosphoraustauschexperimente wurde wie bei den mechanistischen Untersuchungen
zum Grubbs I-Katalysator freies Phosphin zum gelosten Komplex gegeben.*® ' Durch
selektive Anregung des freien Liganden konnte im *'P-NMR Spektrum der Phosphinau-
stausch am Komplex verfolgt werden.

Bei ersten Testreaktionen mit 4 in C¢Dg sieht man, dass das zugegebene Phosphin direkt am

Ruthenium koordiniert und ein Grubbs I analoger Komplex (30) gebildet wird (Schema 13).

ll’Cyz 1|3Cy3
_ Ru_.n\Cl iP 0 Cl
~ T —Ru
T cl | Nl
. +PCy; PCy;
O'Pr
- PCY3
4 30

Schema 13. Addition von PCy; an 4

Im 'H-NMR-Spektrum (CDCls) erscheint ein neues Signal bei 21.14 ppm (s, 0.6H) und freier
o-Isopropoxyether bei 4.23 ppm. Im *'P-NMR Spektrum sieht man 4, PCy; und ein neues
Phosphinsignal bei 35.3 ppm.

Dieser Befund machte es unmoglich, die Geschwindigkeit eines moglichen
Phosphinaustausches am Katalysator mittels NMR zu bestimmen und zu kléren, ob bei der

Initiierung von 26 Pfad A oder Pfad B beschritten wird.

2.3 Fazit

Im Rahmen der gemachten Untersuchungen konnte, bedingt durch die Addition von
Tricyclohexylphosphin an Komplex 26, nicht geklirt werden, ob im Katalysekreislauf der
Phosphinligand abdissoziiert. Aufgrund der Untersuchungen von B.F. Straub liegt die
Vermutung nahe, dass im Katalysekreislauf der Phosphinligand am Ruthenium koordiniert
bleibt und Reaktionspfad B beschritten wird.”® **) Um die gestellte Frage abschlieBend zu
klaren, bedarf es weiterer Experimente, welche die vorhandenen Probleme umgehen.
Zusétzlich wird eine schnellere Spektroskopie bendtigt, denn die Dissoziation des Phosphins

ist, insofern sie iiberhaupt stattfindet, fiir einen Nachweis auf der NMR-Zeitskala zu schnell.
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2.4 Alternativer Reaktionsmechanismus

Bisher nimmt man an, dass sowohl bei den Grubbs-, wie auch den Hoveyda-Katalysatoren der
gleiche, katalytisch aktive Komplex gebildet wird. Dies wiirde aber nicht die teilweise

deutlich unterschiedlichen Selektivititen der Katalysatoren 3 und 5 erkldren (Schema 14).14]

[Ru] 5 Mol% +
—»
=z g COOMe COOMe g COOMe
OTBDMS OTBDMS OTBDMS 2
31 32 33
3:>20:1
5: 1:2

Schema 14. Selektivititsunterschiede von 3 und 5

Man weil}, dass bei dem Grubbs II-Katalysator 3 der Phosphinligand an den katalytisch
aktiven Methylidenkomplex koordinieren kann und einen katalytisch inaktiven, instabilen

Ruhezustand bildet (Schema 15).

Katalyse Ruhezustand
Grubbs
L instabil
R| Wl
U=CH,
c1” + P%
L
| .wCl
Metathese + /7 »RU=CH,
¥ clr |
PCy;

Schema 15. Einfluss von Phosphin auf den Metathesezyklus

5 enthélt kein Phosphin. Mdglicherweise koordiniert anstelle dessen der 0-Isopropoxy-
styrenether am aktiven Methylidenkomplex, aus dem wiederum der stabile Prikatalysator
zurlickgebildet werden kann (Schema 16). Beim Grubbs-Katalysator wire dieser Prozess
schwieriger, denn in dem Fall miissten zur selben Zeit zwei Molekiile am selben Komplex

koordinieren.
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Katalyse Ruhezustand
. Hoveyda
L : stabil
I ‘\\Cl :
le Ru:CHZ : =
E N IPrO_—%;>
' L
' | WCl
Metathese +R/ - E 1 R* -
E 'PrO
Cls, | : 'y
—Ru,, -
Cl '
R '

Schema 16. Moglicher Einfluss von 0-Isopropoxystyrenether auf den Metathesezyklus

Je nachdem, im welchen Verhéltnis die beiden Reaktionspfade durchlaufen wiirden, konnte
der Prékatalysator mit seiner Ligandensphire verstirkt Einfluss auf die Metathese nehmen,
wodurch die Selektivitdtsunterschiede zu erkliaren wéren.

Es wire interessant zu sehen, ob die Zugabe von 0-Isopropoxystyrol einen Effekt auf die
Reaktionsgeschwindigkeit und Selektivitit von Metathesekatalysatoren hat. Wenn ja, dann
hitte man einen guten Hinweis fiir den alternativen Reaktionsmechanismus, bei dem der

Prékatalysator Bestandteil des Katalysezyklus ist.
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3 Neue Ruthenium-Carben-Komplexe

3.1 N-Heterozyklische Carbene

Nach der Entwicklung des Grubbs I-Katalysators 2b wurden in den folgenden Jahren stabilere
und reaktivere Metathesekatalysatoren auf Ruthenium-Basis entwickelt. Kinetische
Untersuchungen zur thermischen Zersetzung des katalytisch aktiven 14-Elektronen
Ruthenium-Alkyliden-Komplexes hatten gezeigt, dass der gebildete Methylidenkomplex
(Schema 6, Intermediat B, R = H) unimolekular zerfillt, wéhrend die Alkylidenkomplexe
bimolekular zerfallen.!'*!

Bei diesen Prozessen spielen insbesondere die sterischen und elektronischen Eigenschaften
des Phosphinliganden eine entscheidende Rolle und weisen ihn als Schwachpunkt des
Katalysators aus. Lewis basischere, sterisch anspruchsvollere Liganden sollten anstelle von
Phosphinen den katalytisch aktiven Komplex besser stabilisieren und zu iiberlegenen
Katalysatoren fiihren.

Die idealen Kandidaten fiir diese Aufgabe sind Carbene, die sterisch sehr anspruchsvoll

HO3-1971 Sje sind starke o-Donoren und gleichzeitig schwache

gestaltet werden konnen.
n-Akzeptoren, wodurch sie den instabilen 14-Elektronen-Komplex B hervorragend stabilisie-
ren. Sie binden stark an Metalle und zeigen nur geringer Tendenz zur Dissoziation, wiahrend
sie  gleichzeitig durch ihre GroBe einen empfindlichen Komplex schiitzen

(Abbildung 7).['% 1%

Abbildung 7. Strukturen von Phosphin/Carben

Die ersten Komplexe mit N-Heterozyklischen Carbenen (NHC) wurden 1998 von Herrmann
et al. synthetisiert (Abbildung 8).!''” Die dargestellten Bis-NHC-Komplexe 34 erwiesen sich
als sehr stabil. Sie sind aber im Vergleich zu 2b sehr unreaktiv, denn die Bildung des

katalytisch aktiven Komplexes erfolgt bei ihnen nur sehr langsam.
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Cl/h/

Ru=—«_ N R =Cy, iPr, (R)-Phenylethyl, (R)-Naphtylethyl
P

N

R\N/\ N/R

34
Abbildung 8. Herrmannkatalysatoren

1999 gelang es nahezu zeitgleich drei Arbeitsgruppen mit der Synthese von unsymmetrisch
substituierten Ruthenium-Komplexen die Vorteile der labilen Liganden (wichtig fiir die
Reaktivitdt) mit denen der stabilen Liganden (wichtig fiir Langlebigkeit) zu vereinen

(Abbildung 9).

[\ [—\

Cla,, 17 Ph Ccl” | Cla,
ar' '\ R PCy; O ar|'=
PCy; Ph PCy, Ph

Abbildung 9. Katalysatoren der zweiten Generation

3537 entwickelt, von Firstner et al.

Von Grubbs et al. wurden die Komplex 3 und 35!
Komplex 36" und 371'% 1) yon Nolan et al.. Von diesen Katalysatoren der zweiten
Generation erwies sich Komplex 3 als der stabilste und aktivste Metatheseinitiator und ist
gemeinhin als ,,Grubbs-Katalysator der 2. Generation” (Grubbs II-Katalysator) bekannt
geworden.

Dieser lagerbare und einfach zu handhabende Katalysator tibertriftt teilweise die Aktivitdt des
Schrock-Katalysators (1b). Er ist temperaturunempfindlicher als der Grubbs I-Katalysator und
hat die Palette der in der Metathese einsetzbaren Substrate erheblich vergroBert.['?!

Wegen des grofen Einflusses des Carbenliganden auf den Katalysator sind in den letzten
Jahren eine Vielzahl von weiteren Ruthenium-Carben-Komplexen synthetisiert worden. Eine

kleine Auswahl der verwendeten Carbene ist in Abbildung 10 gezeigt.!''*'*"!
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I}I'Prz Ph
P

>=N\

Mes—N N—Mes _N N— N N
C Ph Ne” Ph Mes” CyZN\C _OMes

Abbildung 10. Carbenliganden von Metathesekatalysatoren

Bei den Komplexen der zweiten Generation lag bisher das Augenmerk auf neuen
Substituenten am Stickstoff, sowie Modifizierungen des NHC-Riickgrades. Seltener wurde
der NHC-Ligand an der N-Position veridndert.

Ein Moglichkeit, die bis jetzt noch nicht untersucht wurde, ist die Substitutionen des zentralen
Kohlenstoffes, obwohl in der Literatur schon isoelektronische Silylene, Germylene,

Stannylene und Plumbumylene beschrieben wurden.['!"1%]

3.2 Germylene

In den letzten Jahren sind neben den Carbenen auch isoelektronische Metallene entwickelt

worden.
R’N\GgN\R Me;Si— NS /N\SIMG \ / / ~G / ~ip
R = 'Pr, Np
B 1@
@

i hhd

| Ge i Ar Ge Ar
R ='Pr, "Pr

Abbildung 11. Stabile Germylene

Zu Beginn dieses Projektes sind in der Literatur vier neutrale und kationische Germylene
beschrieben worden (Abbildung 11).'2*"** Dabei zeigen theoretische und praktische
Arbeiten, dass Metallene durch N-Heterozyklen ebenfalls hervorragend stabilisiert

werden. 3% 13¢]
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se

N. N
NGE

38
Abbildung 12. Von Fedushkin et al. synthetisiertes Germylen

Von Fedushkin et al. ist nun die Synthese eines weiteren Germylens (38) beschrieben worden,
dessen Eigenschaften sich von denen des analogen Carben deutlich unterscheiden sollten
(Abbildung 12)."*"

Seine Kristallstruktur zeigt, dass die beiden Ge-N Bindungen eine vergleichsweise kurze
Bindungslinge aufweisen. Dies spricht fiir eine besonders gute Uberlappung der freien
Elektronenpaare der Stickstoffe mit den leeren m-Orbitalen des Germaniums, wodurch die

Verbindung als freies Germylen hervorragend stabilisiert wird.

TN/AT (:N/
N N
| |
Ar Ar

Carben/Germylen nur Germylen

Abbildung 13. Atomorbitale von Germylen und Carben.

Der markanteste Unterschied des Germylens zum Carben ist die Moglichkeit des
Germaniums, d-Orbitale mit Elektronen zu besetzten. Germylene sind deutlich schwichere
Elektronendonatoren (Abbildung 13).** %1 Bei NMR-Untersuchungen von Stannylenen
(Germylene konnen nicht NMR-Spektroskopisch untersucht werden) durch Lappert et al.
wurde im Komplex ([Pt{Sn[N(SiMes),]>}3]) eine Tieffeldverschiebung des Zinns von
885 ppm gemessen. Im Vergleich dazu liegt das Signal des Zinns beim freien Stannylen
(Sn[N(SiMes),) bei & =775 ppm.l"*”! Im Gegensatz dazu wird bei Carbenen das Signal des
zentralen Kohlenstoffatoms bei der Komplexierung ins Hochfeld verschoben. Dies spricht
dafiir, dass die Carbene stark elektronenschiebende Liganden sind, die nur eine schwache
n-Riickbindung zulassen. Die den Germylenen verwandten Stannylene hingegen sind nur

schwach elektronenschiebend.*% 1%
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Es wurde daher erwartet, dass Ruthenium-Germylen-Komplexe im Vergleich zu bekannten
Metathesekatalysatoren andere Eigenschaften aufweisen sollten, die im Rahmen einer

Kooperation mit Herrn Prof. I. L. Fedushkin untersucht werden sollten.

3.2.1 Darstellung von Ruthenium-Germylen-Komplexen

Bei der Synthese der Ruthenium-Germylen-Komplexe wurde wie bei der Synthese der

1 Das freie Germylen wird in

analogen Ruthenium-Carben-Komplexe vorgegangen.
Gegenwart eines Rutheniumphosphinkomplexes bei Raumtemperatur geriihrt. Im Falle der
Carbene wird der labile Phosphinligand durch den stark basischen Carbenliganden
substituiert. Da der gebildete Komplex sehr stabil ist, liegt das Gleichgewicht der Reaktion

vollstindig auf der Seite des gewiinschten Produktes.

L
e
OO Ty
-

4 :L=PCy;
NN 39: L = PPhy
e > keine Reaktion
Benzol-dg
38

Schema 17. Versuchte Reaktion von Germylen 38 mit Hoveyda I-Katalysatoren

Bei der identischen Reaktion von Germylen 38 mit den Rutheniumphosphinkomplexen 4 und
39"%1 in Benzol-ds zeigt das 'H-NMR Spektrum, dass sogar der Triphenylphosphin
substituierte Hoveyda [-Komplex 39 mit seinen labilen Liganden auch nach 2 Wochen nicht
in der Lage ist Germylen 38 zu koordinieren (Schema 17). Es war nur eine sehr langsame
Zersetzung des Ruthenium-Komplexes in Losung zu erkennen. Vergleichbare Ergebnisse
wurden auch bei der Zugabe von CuCl zur Reaktion erhalten. Ebenso konnte es nicht
realisiert werden, Germylen 38 an den kommerziell erhéltlichen dimeren Dichloro-(p-
Cymol)-Ruthenium(Il)-Komplex 40 zu koordinieren, bei dem nur der iiberbriickende

Chloridligand freigesetzt werden muss (Schema 18).
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. 38
Ru Ru . .
o’ i +> keine Reaktion

Benzol- dg

40

Schema 18. Versuchte Reaktion von Germylen 38 mit 40

Als Grund ist anzunehmen, dass das Germylen ein sehr schwacher Elektronendonor ist. Dies
wird insbesondere bei Kristallstrukturen von dimerisierten Carbenen/Metallenen
sichtbar.!"** 3% Bei dimerisierten Carbenen liegen die beiden Partner in einer Ebene, wihrend
bei den gemischten Carben/Germylen Dimeren das Germylen aus der Ebene abgewinkelt
wird. So wird das 5-Orbital des Germylens bei der Dimerisierung nicht beteiligt. Die Folge
ist, dass 38 nicht in der Lage ist, die Phosphinliganden vom Ruthenium zu verdrdangen.

Dass moglicherweise 38 sterisch zu anspruchsvoll ist kann ausgeschlossen werden, denn der
analoge Carbenligand mit gesittigtem Riickgrad kann an Ruthenium koordiniert werden. So

ist Grubbs et al. die Synthese des analogen Hoveyda-Blechert-Komplexes gelungen.!"*!!

3.3 Carbene als Liganden

Im Gegensatz zu Germylenen sind in der Literatur eine Vielzahl von Komplexen mit
Carbenen als Ligand beschrieben worden.*) In Abschnitt 2.1 wurde bereits erwéhnt, dass
Carbene aufgrund ihrer GroBe und des stark ausgebildeten basischen Charakters hervorragend
in der Lage sind, den instabilen 14-Elektronenkomplex im Katalysezyklus sowohl durch
elektronische, als auch durch sterische Effekte zu stabilisieren. Dazu wurden N-Hetero-
zyklisch Carbene mit unterschiedlichen Ringgrofen, wie auch verschiedene Heteroatome

verwendet.

X/N\C/N%
41
Abbildung 14. Benzaneliertes Carben 41

1999 gelang es Lappert et al. und Hahn et al. erstmals, ein freies, benzaneliertes Carben (41)

138, 142]

darzustellen und zu kristallisieren (Abbildung 14).! Dieses Carben weist einige
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Besonderheiten auf, die es von anderen Carbenen unterscheidet. Eine dieser Besonderheiten
betrifft den N1-C-N2 Bindungswinkel in der Kristallstruktur, die zweite die chemische
Verschiebung des Carbenkohlenstoffes im ?C-NMR Spektrum (Abbildung 15).

N101°N N 104°N N105°N
RN TR Np~™ "N ~Np RN TR
210 - 220 ppm 231.5 ppm ~ 240 ppm
42 41 43

Abbildung 15. Strukturmerkmale von Carbenen

Im Allgemeinen haben N-Heterozyklische Carbene mit ungesittigtem Riickgrad (42) einen
N1-C-N2 Bindungswinkel von etwa 101° und im "C-NMR Spektrum eine chemische
Verschiebung von 210 - 220 ppm fiir das Carbensignal.'*"'**! N-Heterozyklische Carbene mit
gesittigtem Riickgrad (43) haben dagegen einen etwas groBeren N1-C-N2 Bindungswinkel
von ~105° und weisen im ‘C-NMR-Spektrum mit ~240 ppm eine stirkere
Tieffeldverschiebung fiir den Carbenkohlenstoff auf.!'*® ¥l Gesittigte NHCs sind daher
etwas stdrker basisch als ungeséttigte NHCs.

Im Gegensatz zu den ungeséttigten NHCs wurde in der Kristallstruktur von 41 ein N1-C-N2
Bindungswinkel von 104° gemessen, wie er ebenfalls bei gesittigten NHCs vorliegt. Die
chemische Verschiebung von 231.5 ppm im *C-NMR-Spektrum spricht ebenfalls fiir ein
gesittigtes NHC.'"**! Es hat den Anschein, dass die C-C-Doppelbindung des Imidazolium-
rings nicht an der Stabilisierung des Carbens beteiligt wird und vollstindig im Aromaten
delokalisiert ist.

Mit diesem Carben, welches die Strukturmerkmale sowohl von gesittigten, wie auch von
ungesittigten NHCs miteinander vereint, wurde die Darstellung von besonderen
Metatheseinitiatoren angestrebt. Diese sollten die Eigenschaften des Grubbs II-Katalysators
(3) mit denen des Nolan-Katalysators (37) vereinen. Diese Arbeiten wurden in Kooperation
mit Herrn Prof. F. E. Hahn durchgefiihrt, dessen Mitarbeiter den Carbenliganden 41

synthetisierten.
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3.3.1 Darstellung von Ruthenium-Carben-Komplexen

Wie schon bei der versuchten Darstellung eines Ruthenium-Germylen-Komplexes wurde bei
der Darstellung der neuen Ruthenium-Carben-Komplexe auf die Synthesevorschrift fiir den
Grubbs II-Komplex zuriickgegriffen.””! Da es sich bei 41 um ein freies Carben handelt
konnte auf den Zusatz einer Base verzichtet werden.

An diesem Punkt muss erwdhnt werden, dass die Versuche nicht mit analytisch reinem
Carben 41 durchgefiihrt werden konnten. Eine Uberpriifung der uns iiberlassenen Substanz
ergab, dass sie mit je 20 % der beiden Verbindungen 44 und 45 verunreinigt war, welche sich
wiahrend des Transportes durch Reaktionen mit Luft, bzw. Wasser gebildet hatten
(Abbildung 16).

e s(H e

44 45
Abbildung 16. Verunreinigungen in Carben 41

In der Hoffnung, dass diese Verbindungen keine Reaktion mit den gebildeten Komplexen
eingehen, wurden Carben 41 und 4 in Benzol-dg, bzw. CD,Cl, zusammengegeben und die

Reaktion mittels 'H-NMR verfolgt.

></ \)< 4 4 Ruthenium-Alkyliden-
N_ N > Signal
. gnale

C Benzol-dg oder
41 CD,Cl,

Schema 19. Reaktion von 41 mit Hoveyda I-Katalysator

Es zeigte sich, dass das Carben 41 in weniger als 4 Minuten quantitativ umgesetzt wurde und
sich vier neue Ruthenium-Alkyliden-Signale (|[CD,Cl;] & = 20.78 ppm, 20.75, 20.56, 18.13)
bildeten, die im Vergleich zu 4 (6 = 17.35 ppm) tieffeldverschoben sind (Schema 19).
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Bei einer dieser Verbindungen handelte es sich vermutlich um den analogen
Hoveyda-Blechert-Komplex, denn mittels Diinnschichtchromatographie =~ war eine
charakteristisch griine Bande nachweisbar. Die neu gebildeten Komplexe erwiesen sich bei Rt
zumindest in Losung als nicht stabil. Bereits nach wenigen Stunden waren die neu gebildeten
Komplexe nicht mehr nachweisbar. In Benzol-d¢ (6 = 21.52 ppm, 21.18, 21.15, 17.83) war die
Zersetzungsrate der gebildeten Komplexe kleiner, wodurch das Signal bei 21.15 ppm nach
24 h noch zu 25 % der urspriingliche Intensitit nachweisbar war. Es war jedoch nicht
moglich, die neu gebildeten Komplexe zu isolieren.

Uberraschenderweise wurden die beiden Verunreinigungen ebenfalls innerhalb von zwei
Tagen quantitativ umgesetzt, wiahrend der in Losung verbliebene Hoveyda I[-Komplex 4
weiterhin stabil blieb. Bei Versuchen, 4 durch einen Uberschuss an Carben 41 quantitativ
umzusetzen, zersetzten sich die gebildeten Komplexe innerhalb von Minuten.

Neben den neuen Alkylidensignalen zeigten sich im 'H-NMR-Spektrum vier neue, sehr breite
Signale, bei denen es sich entweder um Isomere von Komplexen, die auf der NMR-Zeitskala
schnell equilibrieren, oder Polymere handeln kdnnten.

Ein starker Hinweis darauf, dass es sich bei den gebildeten Produkten um polymere
Strukturen handelt, sind die zeitabhidngigen Verschiebungen der neu gebildeten Signale. Ohne
duBere Einfliisse bewegen sich die neu gebildeten Signale iiber einen Zeitraum von mehreren
Stunden tiber die ppm-Skala, was dafiir spricht, dass sich kontinuierlich die chemische
Umgebung dndert. Bei untereinander schnell equilibrierenden Komplexen (breite Signale) mit
definierten Strukturen sind solche Beobachtungen nicht moglich, denn bei diesen hidngt die
Anderung der Signalstruktur in erster Linie von der Temperatur ab.

Ein zweites Indiz fiir Polymere ist die Temperaturabhiangigkeit der besagten Signale. Es wire
zu erwarten, dass die breiten Signale im Falle von schnell equilibrierenden Komplexen
entweder bei Erhohung, bzw. Erniedrigung der Temperatur durch die Beschleunigung, bzw.
Erniedrigung der Equilibrierungsgeschwindigkeit eine geringere Halbwertsbreite aufweisen.
Es wurde jedoch eine Wanderung der Signale beobachtet, die zudem nach Abkiihlen auf
Raumtemperatur nicht in ihre Ausgangslage zuriickkehrten.

Welche Struktur das gebildete Produkt hatte und welchen Einfluss die beiden
Verunreinigungen 44 und 45 auf die Folgereaktionen nahmen, konnte nicht geklart werden,
denn es war nicht moglich, "C-NMR und "N-NMR Spektren der gebildeten Verbindungen
Zu messen.

Um dennoch einen Zugang zu der gewiinschten Verbindung zu erhalten, wurde die

verbesserte Synthesevorschrift von Nolan et al. fiir die Darstellung von Ruthenium-Carben-
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Komplexen verwendet.!'*) In Hexan wird das Imidazoliumsalz als Carbenvorliufer mit
Kaliumamylat zum freien Carben umgesetzt. Nach Zugabe von Grubbs I fillt nach kurzer
Zeit Grubbs II aus der Losung aus. Da anstelle des Imidazoliumsalzes freies Carben
eingesetzt wird, kann auf die Zugabe von Base verzichtet werden. Vor der Zugabe von 2b
wurde der in Hexan unldsliche Harnstoff 44 abfiltriert.

Nachdem sich die Losung bei 60 °C innerhalb von 18 Stunden braunlich geférbt hatte, wurde
der Niederschlag abfiltriert und die Losung, wie auch der Feststoff mittels "H-NMR
untersucht. Die erhaltenen Spektren zeigten in beiden Féllen nur Zersetzungsprodukte.

Nach Abschluss dieser Versuche bleibt die Frage, was die hohe Instabilitit der gebildeten

Komplexe verursacht. Eine mogliche Erkldrung ist die potentielle Hydridabstraktion.!'*"]

Np- NN

Cl
—[Ru] g
R/_Cl‘ i H

Abbildung 17. Mogliche Konformation fiir Hydridabstraktion

Wenn sich die y-Protonen der Neopentylseitenketten in einem giinstigen Abstand zum
Ruthenium befinden, dann gibt es potentiell achtzehn mogliche Wasserstoffe, die vom Metall
abstrahiert werden konnen (Abbildung 17). Nachfolgend kann sich dieser Komplex zu

weiteren Verbindungen umsetzten.
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3.4 Fazit

Wie durch die durchgefiihrten Versuche gezeigt werden konnte, ist Germylen 38 fiir die
Substitution eines Phosphinliganden am Ruthenium nicht nukleophil genug. Der Grund
hierfiir liegt am Germanium. Ein vergleichbarer Ligand mit Kohlenstoff anstelle von

(411 Bg steht zu

Germanium konnte von Grubbs et al. an Ruthenium koordiniert werden.
vermuten, dass das freie Elektronenpaar bevorzugt in den d-Orbitalen des Germaniums
lokalisiert ist und somit nur ein sehr schwacher 6-Donor ist.

Im Gegensatz zu Germylen ist das eingesetzte Carben 41 als starker o-Donor sehr nukleophil
und wird bei den durchgefiihrten Reaktionen vollkommen umgesetzt. Die sich bildenden
Komplexe sind jedoch instabil und konnten nicht aus der Reaktionsldsung isoliert werden.
Die hohe Instabilitit kann durch die aliphatischen Neopentylseitenketten bedingt sein. So sind
zum jetzigen Zeitpunkt nur zwei stabile Komplexe mit diesem Liganden beschrieben

142. 1300 1y spiteren Arbeiten in der Arbeitsgruppe von Herrn Prof. S. Blechert zeigte

worden.!
sich mit unsymmetrischen Alkyl-Aryl-Carbenen ebenfalls eine gewisse Instabilitit der
gebildeten Komplexe, die von Methyl zu Ethyl zunimmt. Wenn die entsprechenden
Propylkomplexe diese Reihe fortsetzten, dann verwundert es nicht, dass die gebildeten
Komplexe innerhalb kurzer Zeit zerfallen. Als Ligand fiir stabile Metathesekatalysatoren
eignet sich Carben 41 somit nicht.

Ob es dennoch mdglich ist, den gewiinschten Komplex zu erhalten, muss in weiteren Arbeiten
geklart werden. Vielleicht gelingt es, den Komplex bei tiefen Temperaturen zu stabilisieren

oder durch Variation des Losungsmittels als stabilen Feststoff aus der Losung auszufillen. Im

Rahmen dieser Arbeit konnte dies nicht untersucht werden.
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4 Studie zur Reaktivitat von halogenfreien Katalysatoren

4.1 Halogenfreie Metatheseinitiatoren

In den letzten Jahren wurden viele Arbeiten zur Verbesserung von Metatheseinitiatoren
beziiglich der Aktivitit und Stabilitdt veroffentlicht. Ebenso wurde schon von enantio-

t. 511331 Die Arbeiten konzentrieren sich dabei auf die

selektiven Katalysatoren berichte
Modifizierung der Benzylidenliganden, sowie der Phosphin-, bzw. NHC-Liganden. Weniger
Arbeit wurde in die Substitution der Chloridliganden investiert, da diese nach Arbeiten von
Grubbs et al. im Allgemeinen als optimal fiir Reaktivitdt und Stabilitit gelten.®> * Wird
Chlorid gegen Bromid oder lodid getauscht, erhédlt man schnell initiierende Katalysatoren mit
verminderter Langzeitstabilitit. Einzig die Substitution von Chlorid gegen Fluorid sollte in

der Reihe der Halogene zu einem besseren Metathesekatalysator fiihren, jedoch ist diese

Substitution noch nicht gelungen.

BL K
F3C O\ OéO/O CF3 MesN s NMes
N Y
— R{J—O—Ru — CF;CO0y,,
/ /\ il _\ ,Ru_
(61 S\ e CF3C00
\—/
CY3P PCy3 .
'"PrO
CF,
46 47

Abbildung 18. Trifluoracetatsubstituierte Katalysatoren

Mol et al. berichtet 1999 von Katalysator 46, der durch den Austausch von Chlorid mit
Ag(I)OAc erhalten wurde (Abbildung 18)."°Y Da das bei der Reaktion gebildete AgCl
Phosphane komplexiert, dimerisiert 2b zu Komplex 46. Die ersten vom phosphinfreien
Hoveyda-Blechert-Typ abgeleiteten Katalysatoren 47 wurden 2004 von Buchmeiser et al. und
Nuyken et al. im Zusammenhang mit heterogenisierten Katalysatoren vorgestellt.

Durch Zugabe der entsprechenden Silbersalze zu 5, bzw. dessen Derivat 48, wurden sie in die
Bis-Triflato- und Bis-Trifluoraceto-Ruthenium-Komplexe 47 und 49 iiberfiihrt."> Da diese

Katalysatoren keine Phosphinliganden enthalten, trat keine Dimerisierung auf (Schema 20).
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IH,Mes IH,Mes
| ‘\\Cl I ‘\\02CCF3
—Ru —Ruy
T Cl 2eq. CF;CO.Ag T 0,CCF;
2 o - 2
R 0\Rl THF, 65 °C R O\Rl
R? R
5:R'='Pr;R*>=H 47:R'="Pr; R’ =H
48: R' = Me; R* = OMe 49: R' = Me; R* = OMe

Schema 20. Darstellung von chloridfreien Metathesekatalysatoren

In ersten RCM-Testreaktionen hatte 47 die beste Aktivitidt gezeigt, welche aber die der
chloridhaltigen Komplexe nicht erreichte.

Im Unterschied zu den bisher erwidhnten Ruthenium-Komplexen ermdglichen die
Trifluoracetatkomplexe als erste Metathesekatalysatoren, Hepta-1,6-diine zu Polyolefinen zu
polymerisieren. Besonders der von Asaron abgeleitete Katalysator 49 ist in der Lage, mit 50

und 51 eine lebende Polymerisation zu initiieren (Schema 21).[¢7"!

IH,Mes
CF,C00y, | "
CF;CO0™ ) MeOOC. R
| | | | MeO OMe
OMe _
49
Me0OC” 'R L N
50: R=H 52: R=H
51: R = COOMe 53: R = COOMe

Schema 21. Diin-Polymerisation

Durch Modifikation der Reaktionsbedingungen wurde es moglich auch Derivate des

phosphinhaltigen Hoveyda I-Katalysators zu gewinnen (Schema 22).1'>¢

L L
I ‘\\Cl I \\\OQCCF3
—Ruy —Ruy
T Cl 2 eq. CF3CO,Ag T 0,CCF;
O'Pr CH,Cl,, Ny, Rt O'Pr
4 :L=PCy;;R=H 54:L=PCy3;; R=H
55: L =PCy3; R=0Me 56: L = PCyz; R=0Me
57: L =IH,Mes; R =0Me 58: L = IH,Mes; R = OMe
59: L =IH,Mes; R =Ph 60: L = IH,Mes; R =Ph

Schema 22. Verbesserte Synthese von Trifluoracetatsubstituierten Katalysatoren
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Neben der besonderen Reaktivitit erdffnen (polyfluorierte) Carboxylatliganden einen
zusétzlichen attraktiven Weg zur Immobilisierung der Ruthenium-Komplexe. So wurden in
der Gruppe um Prof. M. Buchmeiser polymergebundene Derivate der Katalysatoren 3, 4 und 5
synthetisiert, die sich durch geringes Ausbluten in der Metathese auszeichnen

(Abbildung 19)‘[155, 157, 158]

0
)L JI\ IH;Mes
O/\o (CF,); O
F,C00C” =\
0 PCy; Ph Q@ 0
N D
" 62 O/\ (CFy)3 O 1'{11
IH,Mes -

Ag00C coos, | 2 FBCOOC A
64: L = [H,Mes

Abbildung 19. Carboxylatimmobilisierte Katalysatoren

Studien zur Aktivitdt der neuen (getrdgerten) Komplexe und Vergleiche zu den Ausgangs-
katalysatoren standen zum Teil noch aus und wurden im Rahmen einer Kooperation von der
Arbeitsgruppe um Herrn Prof. S. Blechert durchgefiihrt. Zu diesen Testzwecken wurden in
parallelen Arbeiten von Buchmeiser et al. acetatgebundene Derivate des Grubbs II- (62),
sowie des Hoveyda I- und Hoveyda II-Katalysators (63/64) auf Polystyrol synthetisiert und
unserer Arbeitsgruppe zur Verfiigung gestellt. Im Gegensatz zu den Katalysatoren des

Hoveyda-Typs war es jedoch nicht gelungen, homogene Komplexe von 62 zu erhalten.

4.1.1 Aktivitatsstudien mit den neuen Komplexen

Im Rahmen der Aktivititsstudie zu den neuen Komplexen griffen wir auf einfache Substrate
fir RCM zuriick, zu denen schon Vergleichsstudien mit den kommerziell erhiltlichen
Katalysatoren (3, 4, 5) vorhanden waren. Durch diese Vorgehensweise lie sich schnell
erkennen, wie sich die neuen Komplexe in einfachen Metathesen verhalten. Die einzigartige
Chemoselektivitit der neuen Komplexe ist dabei nicht Gegenstand unserer Untersuchung, da
diese von der Gruppe um Herrn Prof. M. Buchmeiser durchgefiihrt wurden. Fiir die
Untersuchungen ist die Verwendung von RCM-Testreaktionen von Vorteil, da die erreichte

TON prinzipiell hoéher und der Katalysatorverbrauch niedriger ist als bei anderen
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Metathesereaktionen. Die erzielten Umsitze konnten in Abhédngigkeit vom Substrat durch
HPLC oder '"H-NMR leicht bestimmt werden.

Die neuen Komplexe wurden unter identischen Bedingungen zu den Substraten gegeben, bei
denen die Vergleichs-Katalysatoren einen moglichst hohen Umsatz bei mdglichst niedrigem
Katalysatoreinsatz erreichen. Da sich die Stabilititen der eingesetzten Komplexe gegeniiber
Wasser und Sauerstoff unterscheiden, wurden alle Reaktionen unter Schutzgas in einer
Carousel-Workstation durchgefiihrt.

Eingesetzt wurden die Komplexe 3, 4 und 5 als chloridhaltige Vergleichs-Katalysatoren, die
phosphinhaltigen, homogenen Komplexe 54 und 56, sowie die phosphinfreien Komplexe 47
und 56. Als polymergebundene Katalysatoren wurden 62 (Ru-Beladung 0.0022 mmol/g), 63
(Ru-Beladung 0.0259 mmol/g) und 64 (Ru-Beladung 0.147 mmol/g) getestet.!'>®

Als Testsubstrate wurden N,N-Diallyltosylamid 65 und N-allyl-N-tosyl-allylglycinmethylester
67 verwendet und die Umsétze mittels HPLC bestimmt (Tabelle 2).

S Ts
S e O
X 0.05M, CH,Cl,, ‘=

65 45°C, 18h 66

Katalysator Mol % Umsatz 63 TON
4 0.02 91.9 % 4595
54 0.1 76.0 % 760
56 0.02 47.0 % 2350
63 0.1 21.0 % 210
3 0.01 33.9 % 3390

0.02 54.3 % 2715
62 0.01 42.0 % 4200
5 0.02 66.0 % 3300
47 0.02 58.9 % 2945
58 0.02 64 % 3220
64 0.02 <1% -

Tabelle 2. Test-RCM mit 65
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Bei der Umsetzung des Amids 65 weist 4 als Vergleichs-Katalysator von allen getesteten
Metatheseinitiatoren die hochste Aktivitdt auf. Sein analoger trifluorsubstituierter Komplex
54 zeigt dagegen eine um etwa eine GroBenordnung niedrigere Aktivitit. Etwas aktiver als 54
ist der 3-Methoxy-substituierte Komplex 56, der als schnell initiierender Katalysator noch
50 % des Umsatzes von 4 erreicht. Bei den homogenen Katalysatoren des Hoveyda-Blechert-
Typs waren die Reaktivititsunterschiede zwischen den chloridhaltigen und chloridfreien
Komplexen nur gering. Wie aus der Tabelle 2 zu entnehmen ist, liegen die erzielten Umsitze
von 47 und 58 in etwa in dem Bereich, der vom Vergleichs-Katalysator 5 erreicht wird.

Im Gegensatz dazu zeigen die getrigerten Katalysatoren eine deutlich verminderte Aktivitit.
So sind die Umsétze von 63 nochmal um 60 % geringer als die des homogenen Katalysators
54. Noch deutlicher wird der Einbruch der Reaktivitit bei dem heterogenen Komplex 64, der
nicht in der Lage war die RCM zu katalysieren. Einzig der auf Polystyrol getrigerte,
Grubbs II-analoge Komplex 62 ist aktiv. Die erreichten Umsidtze ibertreffen jene des
homogenen, chloridhaltigen Komplexes 3 und kommen fast an die TON des besten
Katalysators (4) heran.

Da dieser Effekt nur bei aromatenhaltigen Substraten zu beobachten war, kann dieses
Ergebnis mit n-Stacking Effekten zwischen Substrat und Polymer erkldrt werden. Sie
bewirken, dass es zu einer lokal hohen Substratkonzentration in Nidhe des Katalysators
kommt, wodurch der instabile Ruthenium-Methyliden-Komplex in der Lage ist, das zur

Verfiigung stehende Substrat in kurzer Zeit umzusetzen.
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Ts Ts
N COOMe [Ru] N COOMe
)/ 0.05 M, CH,CL,, g O
| 45 °C, 18h
67 68
Katalysator Mol % Umsatz 65 TON
4 0.1 65.0 % 650
54 0.1 72.2 % 722
56 0.02 153 % 765
63 0.1 36.0 % 362
3 0.02 31.2 % 1560
62 0.02 55.0% 2750
0.1 98.0 % 980
5 0.02 352 % 1760
47 0.02 27.9 % 1395
58 0.02 31.4 % 1568
64 0.02 1.3 % 65

Tabelle 3. Test-RCM mit 67

Im Gegensatz zu den TON bei der Umsetzung des Amids 65 zeigen sich mit Testsubstrat 67
deutlich geringere Unterschiede zwischen den halogenhaltigen und halogenfreien
Katalysatoren (Tabelle 3). So ist bei dieser Versuchsreihe Katalysator 4, der bei 65 die
hochsten Umsitze erzielt, von den homogenen Metathese-Initiatoren der unreaktivste. Der
analoge halogenfreie Komplex 54 ist minimal aktiver. Etwas hohere TON als 4 erreichen die
homogenen Vergleichs-Katalysatoren 3 und 5, die etwa die gleichen Umsitze erzielen. Hier
sind die halogenfreien Katalysatoren 47 und 58 in den erreichten Umsitzen etwas schlechter
als 5. Die Aktivitdt ist aber nahezu identisch.

Deutliche Unterschiede werden in dieser Versuchsreihe bei den polymergetrigerten
Katalysatoren sichtbar. Wihrend 63 erneut etwas unreaktiver ist als 4 und 64 wiederum die
RCM kaum katalysiert, so ist der polymergebundene Grubbs II-analoge Komplex 62 in dieser

Testreihe von den eingesetzten Katalysatoren der mit Abstand aktivste. Bei keinem der im
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Rahmen dieser Kooperation eingesetzten Testsubstrate konnte ein dhnliches Ergebnis
beobachtet werden. Wie schon bei der Testrethe mit 65 kann dies wohl auf
Wechselwirkungen zwischen Substrat und Polymer zuriickgefiihrt werden. Die aromatischen
Substrate diffundieren leicht durch den Trager und gelangen somit zu den reaktiven Zentren,
wozu die aliphatischen Substrate nicht in der Lage sind. Es wird daraus aber nicht ersichtlich,
wieso im Vergleich zwischen 62, 63 und 64, die auf identisch strukturierten Trigern
immobilisiert sind, solch deutliche Unterschiede auftreten.

Eine Erklarung konnte die unterschiedlich dichte Beladung des Polymers mit Ruthenium
geben. Durch die hohe Verdiinnung des Katalysators 62 im Polymer werden bimolekulare
Zerfallsprozesse ausgeschlossen. Bei den dichter beladenen Polymeren und den homogenen
Katalysatoren konnen diese auftreten.

Die Ergebnisse der im Rahmen dieser Kooperation eingesetzten Testreaktionen zeigen, dass
die RCM Aktivitit der homogenen Trifluoracetat-Katalysatoren 47, 54, 56 und 58 stark
Substratabhdngig ist. Aber tendenziell weisen die neuen Komplexe gegeniiber den
chloridhaltigen Komplexen 4 und 5 eine verminderte Metatheseaktivitdt auf. In Hinblick auf
die RCM ist somit ersichtlich geworden, dass Chlorid ein besserer Ligand fiir
Metathesekatalysatoren ist.

Bei den heterogenisierten Komplexen zeigten die Ergebnisse, dass nur der Grubbs II-analoge
Komplex 62 akzeptable Umsdtze erzielt. Da die drei Polymere eine um mehrere
GroBenordnungen unterschiedliche Beladungsdichte an Katalysator aufweisen, kann nicht mit
absoluter Sicherheit gesagt werden, welcher der heterogenen Katalysatoren die besten
Eigenschaften fir RCM besitzt. Dazu miissen Test-RCM mit vergleichbar beladenen

Polymeren durchgefiihrt werden.
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4.2 Zusammenfassung und Ausblick

Durch den  Austausch der Chloridliganden von  kommerziell — erhiltlichen
Metathesekatalysatoren 4 und 5 gegen Carboxylatliganden erhidlt man Zugang zu einer neuen
Klasse von Metatheseinitiatoren auf Rutheniumbasis. Sie zeichnen sich durch eine besonders
hohe Reaktivitdt gegeniiber Alkinen aus und ermoéglichen erstmals den Zugang zu elektrisch
leitfdhigen Polymeren durch Metathese. Werden diese Komplexe iiber den neu eingefiihrten
Liganden an Polymere gebunden, so erhdlt man ausblutungsfeste, heterogene Katalysatoren,
die in Testreaktionen zum Teil die Aktivitdt ihrer homogenen Gegenstiicke erreichen.

Die RCM-Testreaktionen zeigten, dass halogenfreie Metatheseinitiatoren der ersten
Generation im Vergleich zu den halogenhaltigen Mutterkomplexen eine stark verminderte
katalytische Aktivitdt aufweisen. Bei den Ruthenium-Komplexen der zweiten Generation sind
die Unterschiede zwischen den jeweils analogen Katalysatoren nur gering, was durch die
nahezu identischen TON der Testreaktionen zum Ausdruck kommt.

Hervorzuheben ist der auf Polystyrol immobilisierte Komplex 62, der bei aromatischen
Substraten Umsétze erzielt, welche die der reaktivsten unmodifizierten Katalysatoren erreicht
oder sogar iibertrifft. Da 62 diese hohen TON nur bei aromatischen Substraten erreicht, steht
zu vermuten, dass funktionelle Gruppen (hier der Aromat) entscheidenden Einfluss auf den
Substrattransport im Polymer haben.

Die beobachteten Unterschiede zwischen den polymergetrigerten Katalysatoren wird
vermutlich durch die unterschiedliche Beladungsdichte verursacht, denn es ist bekannt, das
diese Katalysatoren bei niedriger Konzentration héhere TON erzielen. Um jedoch diese Frage
zu beantworten, miissen katalytisch aktive Polymere mit &hnlicher Rutheniumbeladung

synthetisiert und verglichen werden. Diese war aber nicht Bestandteil dieses Projektes.
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5 Abtrennung und Wiederverwendung des Katalysators

5.1 Hintergrund

Einige homogene Katalysatoren habe zur Zeit in der industriellen Chemie wegen der
Abtrennung, bzw. Wiedergewinnung der Metallkomplexe noch keine Anwendung gefunden.
Das bei der Olefinmetathese verwendete Ruthenium erweist sich insbesonders wegen seiner
lipophilen Zersetzungsprodukte in Sachen Abtrennbarkeit als ein schwieriges Problem.!*”!
Selbst im Labormafstab ist die chromatographische Reinigung an Kieselgel nur unzureichend
zu bewerkstelligen. Einigermallen wirksam entfernt werden konnen die Metallriickstéinde
durch Extraktion mit hydrophilen Phosphinen, bzw. durch oxidative Zerstérung der Katalysa-
torreste mit Triphenylphosphinoxid, DMSO oder Blei-tetra-acetat und anschlieBender

[160-162] Die besten Ergebnisse lieferte bisher die Adsorption des Rutheniums an

Reinigung.
Aktivkohle."®! Gemeinsam ist diesen Methoden ein erhdhter Zeitaufwand bei der Produkt-
reinigung und sie sind nicht fiir jede Verbindung geeignet.

Fiir die industrielle Chemie, insbesondere fiir die kombinatorische und pharmazeutische
Chemie, sind jedoch die einfache Separierung und die Wiedergewinnung der Katalysatoren
von besonderem Interesse. Die beiden am hédufigsten verwendeten Strategien in der Industrie
zur Umgehung dieser Probleme ist zum einen die Verwendung von heterogenisierten

[164, 165]

Katalysatoren, zum anderen Reaktionen in Zweiphasensystemen von nicht mischbaren

Fliissigkeiten.['%¢17%]

Trotz zahlreicher Beispiele fiir die Verwendung von Wasser als extrem preiswerte und
okologisch absolut unbedenkliche lipophobe Phase in Zweiphasenreaktionen, ist dies fiir
Metathese noch nicht erwihnt worden.'’"! Gleichzeitig ermdglicht ein wasserldslicher

Metathesekatalysator die Umsetzung von Substraten, die in Wasser, aber nicht in organischen

Losungsmitteln solvatisierbar sind.

5.2 Homogene Zweiphasensysteme

5.2.1 Metathese in lonischen Flussigkeiten

Trotz vieler Arbeiten zur Applikation der Metathesekatalysatoren ist der Einsatz in einem
Zweiphasensystem bisher nur in geringem Mafstab untersucht worden. Dabei werden zumeist

Ionische Fliissigkeiten wie z.B. [BMIM]¢[PF¢] fiir die Aufhahme des Katalysators verwendet.
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c1” Ru= @ <a

N_ ——
i) N~/ Ph | X~=0Tf", PF¢, BF,
3 @ Cl“";Ru:.=.=<
PFg CysP Ph
69 70

Abbildung 20. Katalysatoren fiir Reaktionen in ionische Fliissigkeiten

)[172-174]

So sind Linker fiir Ionische Fliissigkeiten an der Benzylidengruppe (67 realisiert, wie

auch ionische Rutheniumkomplexe (68)!'"> 7! fiir ROMP entwickelt worden (Abbildung 20).

Ts 69 (2 Mol%) NTs
/\/N\/\/ [BMIM]*[PFG]/Toluolr |
25°C,3h

6 Zyklen: > 98 %
71 72

Schema 23. Beispiel fiir Metathese in [BMIM]¢[PF¢]/Toluol

Wie Guillemin et al. zeigen konnte, ist es moglich RCM in einem Zweiphasensystem
durchzufiihren (Schema 23).[172] Auch nach 6 Zyklen konnte noch keine Abnahme der
Katalysatoraktivitit beobachtet werden. Trotz der Vorteile, die ionische Fliissigkeiten bieten,
sind sie in der Anschaffung teuerer als Wasser und konnen nicht ohne weiteres entsorgt

werden.

5.2.2 Metathese in protischen Losungsmitteln

Zum jetzigen Zeitpunkt sind in der Literatur nur sehr wenige, wasserlosliche Metathese-

katalysatoren beschrieben worden (Abbildung 21).['771%

L O
R|‘\\Cl o
—RU
/ e \Oxf\/ )\/\N —\
Ph L n H
Na_~NMes
© O Y
WCl
73. L= Cy,p M /=1Tu“\Cl

® o P pC
74: L= CysP _CNM%Cl 75 .

Abbildung 21. Homogene, wasserldsliche Metathesekatalysatoren
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Sie wurden zumeist nur in ROMP-Reaktionen von wasserloslichen Monomeren getestet
(Schema 24). Dabei entstehen gekapselte Katalysatoren, die vor dem wissrigen Medium

geschiitzt sind.['**18¢!

X X:O, CH2

0 73 oder 74
N(CHy);' CI
N AN (CH3)3 H,0

0 I\/N(CH3)3+ cr

76 77

Schema 24. Polymerisation von 76 in Wasser

Bei RCM-Testreaktionen in Methanol wurden von Grubbs et al. mit den Katalysatoren

73 und 74 nur bei sehr speziellen Substraten wie 80 gute Ausbeuten erreicht (Tabelle 4).['""
187]

Umsatz®  Umsatz®™®  Umsatz!®

Eintrag Substrat Produkt 73 24 75
EtOOC. COOEt COOEt
1 M [><CO0Et 0% <5% 40 %
78 79
EtOOC, COOEt COOEt
2 th [><CO0Et 95 % 80 % 62 %
80 79

[a] Bedingungen: 0.02 M in Methanol-d4, 5 Mol% Katalysator, 45 °C.
Tabelle 4. Metathesen in Methanol

Durch den Phenylsubstituenten an 80 werden wéhrend des Katalysekreislaufes die stabilen
Prékatalysatoren zuriickgebildet, die von dem verwendeten Losungsmittel Methanol weniger
stark zersetzt werden. Besonders bei Katalysator 73 tritt dieser Effekt deutlich zutage.
Katalysator 75 ist als stabilerer Komplex dagegen besser in der Lage Substrate ohne
Phenysubstituenten umzusetzen.

Eine alternative Moglichkeit fiir wasserlosliche Katalysatoren ist die Immobilisierung des

188]

Rutheniums auf hydrophilen Polymeren, wie sie von Weberskirch et al. (81)!"**! und Blechert

et al. (82)!"*! beschrieben wurden (Abbildung 22).
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IH,Mes IH,Mes
‘\\(:1 0 ‘\\Cl
—Ru —Ru
Q,_~hr e
0 O'Pr NH O'Pr
81 82

Abbildung 22. Heterogene hydrophile Katalysatoren

Ein nicht zu unterschidtzendes Problem von protischen Losungsmitteln ist die mogliche
Zersetzung des Katalysators durch Substitution der Chloridliganden gegen Wasser oder
Alkohole.

Ru]— Ru]— - -
/[ u]—\Ph MeOH Cl’[ wl=\ _-HCl_ [Ru] —\ [Ru] —\ PhCH, Ru [Ru]

Ph b ~ oH &

Cl (OR%
\CH3 ScH, o~ 1T,

| 1 i v \Y% Vi
Schema 25. Bildung von Rutheniumhydrid durch Methanol

Mol et al. konnte zeigen, das Methanol unter Freisetzung von Salzsdure 2b zum

Ruthenium-Hydrid-Komplex VI umsetzt (Schema 25).["*"]

Dieser Komplex konnte auch bei
Zugabe von langkettigen Alkoholen, bzw. Wasser nachgewiesen werden, nur ist der
Bildungsmechanismus in diesen Féllen noch unbekannt.

Dieser Zersetzungsmechanismus ist nur fiir 2b belegt. Er diirfte aber auch fiir den Grubbs II-

Katalysator 3, sowie die iibrigen Ruthenium-Katalysatoren zutreffen.

5.2.3 Phasentransferkatalysator fir Wasser

Als wasserloslicher Phasentransferkatalysator wurde die Synthese des Metatheseinitiators 83

angestrebt (Schema 26).

IHzMes
Cler, H
Cl/Ru_ (0]

PrO HO

00— —OH OH
’\\
83 84

Schema 26. Angestrebte Synthese des wasserloslichen Bumerangkatalysators
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Basierend auf Arbeiten zu heterogenen Katalysatoren, die im nichsten Kapitel vorgestellt
werden, erschien es vorteilhaft einen wasserloslichen Bumerangkatalysator zu entwickeln, der
tiber die wissrige Phase zum Substrat zugegeben, bzw. abgetrennt werden kann. Der Vorteil
ist, dass die katalytisch aktive, jedoch hochempfindliche 14-Elektronenspezies in der inerten
organischen Phase gehalten wird, wiahrend sich der stabile Prakatalysator 83 in der wéssrigen
Phase konzentriert.

Als polare Gruppe wurde Phosphorsdure gewéhlt, denn sie ist mit den Metathesekatalysatoren
kompatibel und sduert zur Unterbindung des Chloridaustausches die wéssrige Phase leicht an.
Das 2,4-Substitutionsmuster am Benzylidenliganden wurde basierend auf den Arbeiten von

Blechert et al. wegen der guten Stabilitit des Katalysators gewéhlt.!'”

5.2.4 Synthese des Phasentransferkatalysators

1. TBDMSCI, Imidazol, 1. OP(O'Bu),Cl, NaH, —
CHO CHO
CHClL;, 12 h THF, -20 °C, 3 d _
on 2 Ae0. 'PrBr, CH,Cl,, 3 d Oipy 2 PhsPCH3Br, KO'Bu, O'Pr
T
3. AcOH, THF/H,0 (5:1), 1d Et,0, 0 °C, 15 min
o 0
H \
0 68 % HO 59 % P—(0'Bu),
/
o)
84 85 86
IH,Mes IH,Mes IH,Mes
| 1|z oCl 1|1 ol
—Ruy — u‘\ — u‘\
cl cl
' haam f f
3, CuCl O'Pr in Et,0 OPr O'Pr
> —_—
CH,Cl,, 45 °C, 2h
N, 15h,71% O 73 % q o
P—(O'Bu), P—OH P—OH
/ H\ I\
o ¢ on o’ O'Bu
87 83 56 ¢ 1 88

Schema 27. Darstellung des wasserloslichen Katalysators 83

Ausgehend von 2,4-Dihydroxybenzaldehyd 84 wurde in Chloroform der Alkohol selektiv in
4-Position als TBDMS-Ether geschiitzt (Schema 27).'" Nach Alkylierung des freien
Alkohols mit 'PrBr und anschlieBender Entschiitzung erhielt man mit einer Ausbeute von
68 % Benzaldehyd 85. Dieser wird mit OP(O'Bu),Cl zum geschiitzten Phosphorsiureester

umgesetzt, aus dem man nach der Wittig-Olefinierung 86 gewinnt. Da die Phosphat-
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schutzgruppe temperaturempfindlich ist und sich autokatalytisch zersetzt, miissen die
Verbindungen 86 und 87 bei jeweils —20 °C gelagert werden."™ Durch Cu(l) induzierten
Ligandenaustausch mit 86 an 3 erhielt man den griinen Komplex 85. Die Entschiitzung des
Phosphorsdureesters zu Komplex 83 erfolgte mit trockener Salzsdure, gelost in
Diethylether."® Da 83 wihrend der Reaktion zusammen mit 88 aus der Losung als Feststoff
ausfiel, konnte kein vollstindiger Umsatz erhalten werden. Versuche, den angestrebten
Prikatalysator 83 quantitativ durch Behandlung von 87 mit trockener Salzsdure in THF zu
erhalten, schlugen fehl, da das Losungsmittel nach der Reaktion nicht vom Katalysator

getrennt werden konnte.

PCy, PCy;
llz \\\Cl ll{ ‘\\Cl
— — u' — u‘
f ~cl T ~cl
O'Pr 2, CuCl O'Pr O'Pr
CH,Cl,, 45°C, 77
of N, 1.5h,71% O 0
\P—(OtBu) \P—(OtBu) ‘—on
/ 2 / 2 H\
& & & on
86 89 90

Schema 28. Geplante Synthese eines wasserloslichen Katalysators der ersten Generation

Die Darstellung eines zu 83 analogen Hoveyda I-Katalysator 90 wurde ebenfalls versucht,
jedoch zersetzte sich der Katalysator bei dem Versuch der Entschiitzung der Phosphorsédure

(Schema 28).
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5.2.5 Untersuchung der RCM-Aktivitat von 83

Um zundchst einen Eindruck der Metatheseaktivitit des neuen Katalysators 83 zu erhalten,
wurde seine Reaktivitdt in Methanol untersucht und mit 5 verglichen. Im Gegensatz zu den
fritheren Arbeiten, die sich mit wasserloslichen Katalysatoren beschéftigten, wurden als

Testreaktionen nicht die ROMP, sondern die synthetisch interessantere RCM untersucht.

Eintrag Substrat Produkt Umsatz 5" Umsatz 83!
Ts
| A VAN @NTS 76 % 67 %
65 66
Ts
2 SN | 34 % 66 %
3 NTs ° 0
91 3 92
EIS P COOMe
3 AN | 62 % 69 %
NTs
67 COOMe 68

[a] Bedingungen: 2 Mol% [Ru], MeOH (0.02 M), Rt, N,, 14 h. [b] Bestimmt durch HPLC.
Tabelle 5. RCM-Testreaktionen in Methanol

Bei den durchgefiihrten Testreaktionen wurden in Methanol jeweils 2 Mol% des Katalysators
zu den verwendeten Substraten gegeben (Tabelle 5). Nach vierzehn Stunden bei Rt wurden
die erzielten Umsétze durch HPLC bestimmt.

Wie aus der Tabelle hervorgeht, sind beide Katalysatoren in der Lage RCM zu katalysieren.
Bei den beiden Substraten fiir kleine Ringe (Eintrag 1 & 3) waren die erzielten Umsétze fiir
beide Katalysatoren nahezu identisch. Bei Substrat 91 hingegen (Eintrag 2) erweist sich 83
mit einer Verdoppelung des erreichten Umsatzes gegeniiber 5 als besserer Katalysator.
Tendenziell ist aber seine Reaktivitdt mit der von 5 vergleichbar. Weit wichtiger als der
Vergleich mit 5 ist die gezeigte Uberlegenheit von 83 gegeniiber den bisher bekannten
wasserloslichen Komplexen, die fiir RCM mit mindestens 5 Mol% Katalysator bei einer
erhéhten Temperatur von 45 °C eingesetzt werden miissen (Tabelle 4, Eintrag 1).['”"]

Bestérkt durch diese guten Ergebnisse wurde Katalysator 83 in der Phasentransfermetathese
getestet. Versuch, 83 in Wasser zu 16sen, wurden erst durch Zugabe von 10 % Methanol
moglich. Bei der Phasentransferkatalyse wurde daher ein Methanol/Wassergemisch als

hydrophile Phase verwendet. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 6

zusammengefasst.
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Eintrag Substrat Produkt Umsatz™"!
Ts
1 /\/N\/\ ENTS 32 9
65 66
Ts
A N
2 NN | 36 %
91 3 92
IES P COOMe
3 A | 24 %
NTs
67 COOMe 68

[a] Bedingungen: 2 Mol% 83, H,O:MeOH(10:1)/Toluol, 80 °C, N,, 14 h; [b] Bestimmt durch "H-NMR.
Tabelle 6. RCM-Testreaktionen im Zweiphasensystem

Es zeigt sich, dass 83 grundsétzlich in der Lage ist RCM in einem Zweiphasensystem bei
80 °C zu katalysieren. Die erzielten Umsitze sind jedoch alle deutlich niedriger als bei den
RCM in Methanol. Beim 5-Ring-, bzw. 8-Ringsubstrat (Eintrige 1 & 2) liegen sie bei etwa
50 %, beim 6-Ringsubstrat (Eintrag 3) sogar nur bei etwa 35 % des Umsatzes, der zuvor in
Methanol erreicht wurde (Tabelle 5). Dennoch ist festzuhalten, dass erstmals erfolgreich eine
Metathese in einem Wasser/Toluol-System durchgefiihrt wurde. Die zusitzlich angestrebte

Metathese von wasserldslichen Substraten wurde in dieser Arbeit nicht getestet.

5.3 Heterogene Metathesekatalysatoren

In den letzten Jahren hat sich die Olefinmetathese zu einer der wichtigsten C-C Kupplungs-
reaktionen in der Chemie entwickelt, aber aus den bereits erwdhnten Griinden wird sie
industriell kaum verwendet. Zur Umgehung der genannten Probleme ist die Heteroge-
nisierung von Katalysatoren fiir technische Anwendungen von besonderem Interesse.

Vor diesem Hintergrund verwundert es nicht, dass bereits kurz nach der Einfiihrung von 2a
auch immobilisierte Derivate des Katalysators synthetisiert wurden (Abbildung 23).1'>1%%)
Der erste dieser immobilisierten Katalysatoren wurde von Grubbs et al. durch Ligandentausch

[2001'93 jst ein robuster und langlebiger

mit Merrifieldharz gebundenen Phosphinen erhalten.
Metatheseinitiator, der aber gegeniiber seinem loslichen Gegenstiick 2a eine um zwei
GroBenordnungen verminderte Reaktivitit aufweist. Der Grund ist die schwierige Bildung der
katalytisch aktiven 14-Elektronenspezies, denn durch die lokal hohe Phosphinkonzentration

wird der katalytisch inaktive 16-Elektronenkomplex schnell zuriickgebildet.
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MesN s NMes

Mest(NMes CF3COO/Y

Ru—

v
' O_ (CFy) OT
Ru=— 2)3
a1 Ny QT Y e
PCY3 O r

0

93 94 64

95: L =PCy; 97: L="PCy;
96: L = IH,Mes 98: L = IH,Mes
Abbildung 23. Immobilisierte Katalysatoren

Mit der Entwicklung des Grubbs-Katalysators der zweiten Generation sind weitere, am neu
eingefiihrten Carbenliganden immobilisierte Metatheseinitiatoren wie beispielsweise 94
entwickelt worden.”*'?*!! Durch die hohere Stabilitit und Reaktivitit des katalytisch aktiven
Komplexes erweist sich dieser Katalysator insbesondere bei Ringschlussmetathesen als gute
Alternative zu den homogenen Katalysatoren. Fiir Kreuzmetathesen sind diese Katalysatoren
aufgrund von diffusionsbedingten Nachteilen, wie sie bereits von Grubbs et al. beschrieben

(2051 Fiir einen Katalysezyklus miissen bei dieser Reaktion zwei

wurden, weniger geeignet.
Olefine zum Katalysator finden. Der auf dem Triger gehaltene, katalytisch aktive Ruthenium-
Methyliden-Komplex kann sich in dieser Zeit konkurrierend zur Metathese zersetzen.

Zu dieser Gruppe von Katalysatoren gehoren auch die perfluorcarboxylatgebundenen

Katalysatoren**

wie der bereits vorgestellte Komplex 64. Viele dieser Katalysatoren sind in
Testreaktionen aus diesem Grund unreaktiver als die homogenen Katalysatoren und/oder
leiden unter Ausblutungserscheinungen des Rutheniums.

Erste Ansitze, die diffusionsverursachten Probleme zu umgehen, ist die Anbindung der

201, 2072190 Nach der Reaktion wird der 16sliche

Metatheseinitiatoren auf 15sliche Triger..
Tréger mit dem Katalysator durch einen Losungsmittelwechsel geféllt und vom Produkt durch
Filtration getrennt. Um den Katalysator jedoch wiederverwenden zu koénnen, miissen zuvor
die beim Féllen des Polymers eingeschlossenen Produkte durch intensives Waschen des

Tragers entfernt werden. Dieser 10sungsmittel- und zeitintensive Vorgang ist bei allen
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quellenden Triagern von Noten, da sonst nachfolgende Reaktionen mit Fremdprodukten
verunreinigt werden.

Eine clevere Losung des Problems wurde 1999 von Barett et al. mit den
Bumerangkatalysatoren vorgestellt, bei dem der heterogene Komplex durch den ,release-
return Mechanismus als homogener Katalysator freigesetzt wird (Schema 29).2'J Nach
Abschluss der Reaktion wird der homogene Methylidenkomplex im letzten Katalysezyklus

wieder an dem kovalent gebunden Styren als Prékatalysator fixiert.

_[Ru] pr—
release Katal
—_— + H,C= alyse
return 2 [Ru]

Schema 29. Katalyse nach dem Bumerangmechanismus

In der Praxis erwies sich Katalysator 95 nur als bedingt wiederverwendbar, was besonders auf
die schnelle Zersetzung des katalytisch aktiven Komplexes zuriickzufiihren ist. Erwartungs-
gemil fithrte der Austausch eines Phosphinliganden gegen eine NHC-Liganden zu einem
heterogenen Katalysator (96) mit deutlich verbesserter Aktivitit und Stabilitit.!*'*2'®! Es
bleibt die Frage, zu welchen Teilen die entropisch ungiinstige Riickreaktion zur
Regenerierung des Metatheseinitiators stattfindet. Bei Arbeiten zu kieselgelgebundenen
Polymeren von V. Bohrsch war es nicht moglich, 3 an kieselgelgetragertes Styren zu binden.

Die ebenfalls nach dem Bumerangprinzip gebunden Katalysatoren des Hoveyda-Typs (97 und

98) werden nach der Freisetzung in Losung im Gegensatz zu den Katalysatoren des Grubbs-

Typs enthalpisch begiinstigt wieder als Chelatkomplex gebunden.
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T
I,
D D CI,' u—=
D 5D cl
i
99: L= MesNy_~ NMes PrO
m 99 : 98 %
100: L= [HyMes \". o RCM 100: 1%
/SIMCZ
OR OR O
L 101: 1%

101: L= ANy, NAr Sli Si_ _Si
I \ﬂf“O/ 6 ~o” 1o \O'&zg

Ar = 2,6-dimethylphenyl

99: 100 %

Schema 30. Nachweis des Bumerangmechanismus

Ein eleganter Nachweis des Bumerangmechanismus fiir Katalysatoren des Hoveyda-Typs
gelang 2005 Hoveyda et al. (Schema 30).'” Er verwendete Sol-Gel-Pellets als Katalysator-
trager, die grofl genug sind, um sie mit bloBem Auge anhand von charakteristischen
Markierungen identifizieren zu konnen. Zwei der Pellets wurden mit deuteriummarkiertem
Katalysator (99), eine drittes mit unmarkiertem Katalysator (100) und ein viertes mit
modifiziertem Katalysator (101) beladen. Mit diesen vier Pellets wurden in einem Kolben
mehrere aufeinander folgende RCM durchgefiihrt. Nach fiinf Zyklen konnten auf den beiden
Pellets des markierten Katalysators (99) je 1 % der beiden anderen Katalysatoren
nachgewiesen werden.

Wegen ihrer leichten Handhabbarkeit, der einfachen Synthese und der guten Stabilitit,
gepaart mit der hohen Reaktivitit, wurden in den letzten Jahren Ruthenium-Komplexe des
Hoveyda-Typs die favorisierten Metatheseinitiatoren fiir heterogene Katalysatoren und ihre
Anbindung tliber den Benzylidenliganden zur bevorzugten Strategie.

Durch die Moglichkeit, den Katalysator nach dem Bumerangmechanismus mit geringem
Aktivitatsverlust an beliebige Oberflichen zu binden, konnte das Augenmerk auf die
Entwicklung von besseren Trigern gelegt werden. Wichtig ist dabei sein Quellverhalten, denn
dies verursacht wahrend der Reaktion und dem anschlieSenden Waschprozess einen erh6hten
Losungsmittelverbrauch.

So ist in den letzten Jahren von Metathesekatalysatoren auf hochverzweigten, monolithischen
Tragern, auf Kieselgel gebundenen und von Tremel et al. sogar von goldkolloidgetrigerten
Metathesekatalysator berichtet worden.”"® Die zumeist verwendeten Triger, Monolithe und
Kieselgel, sind beide leicht zu handhaben, preiswert und insbesondere Kieselgel ist in allen

Lésungsmitteln nahezu unquellbar.*'®
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Von Buchmeiser et al. wurden in den letzten Jahren Monolith getragerte Metatheseinitiatoren

[197, 219, 220

entwickelt, die iiber kurze Polymerarme mit dem NHC- (102), ] dem Benzyliden-

137 138 gebunden sind. Firstner et al. beschrieb kiirzlich

oder dem Carboxylatliganden (61)"
die Synthese eines auf Kieselgel gebunden Katalysator (103)*2" 4 des Nolan-Typs, der in

Durchflussreaktoren gute Ergebnisse lieferte (Abbildung 24).

n /R
; O:%>Si
\
coo~>_\

0 [\
_N—N Ny NMes
5
i T
RN — [Ru]
[Ru]
102 103

Abbildung 23. Monolithische und Kieselgelgetrigerte Metatheseinitiatoren

Ziel dieses Projektes war die Synthese eines hochaktiven, auf Kieselgel gebundenen
Bumerangkatalysators. Zu diesem Zweck wurde ein aktiverer Metatheseinitiator als bei
bisherigen kiesgelgebundenen Bumerangsystemen verwendet. Basierend auf Arbeiten zu
hochaktiven Metatheseinitiatoren wurde der leicht zugéngliche 3-Methoxy-Hoveyda-
Blechert-Katalysator (57)***! gewihlt, von dem angenommen wurde, dass seine hohe

Reaktivitdt mit der Immobilisierung auf Kieselgel gekoppelt werden kann.

5.3.1 Ligandsynthese

Als Ligand wurde Verbindung 104 gewahlt, die iiber die Trimethoxysilylgruppe leicht unter
neutralen Bedingungen auf Kieselgel kondensiert werden kann. Diese kann auf die bekannte

Verbindung 105 zuriickgefiihrt werden (Schema 31).

y H. _O
o'Pr O'Pr
07 " si(0Me),

104 105

OH

Schema 31. Retrosynthese des Linkers 104 fiir getrédgerte Katalysatoren
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Ausgehend von Benzaldehyd 106 wurde entsprechend der beschriebenen Prozedur in drei

Schritten und in guten Ausbeuten 0-Isopropoxybenzaldehyd 105 erhalten (Ausbeute nicht
[224]

optimiert).
H 1. iAczo, Pyridin, Rt, 12 h H 0 H 0
2. 'PtBr, K,CO3, DMF,
OH N2, 50°C,12h O'Pr NaH, [(CH,);Si(OMe),, O'Pr
3. NaOMe, MeOH, 5 min DMF, N,, 0 °C, 30 min.
OH 43 % OH 30% 0/63\Si(OMe)3
106 105 107

t =
PhyPCH;Br, KO'Bu, i
Et,0, 0 °C, 5 min O'Pr
. O'Bu
70 %
’ﬁ\sl(OMe) /H\SKOMe)Z

Schema 32. Syntheseroute zu 104

Zur Einfilhrung der Trimethoxysilylgruppe wurde 105 mit NaH bei 0 °C in DMF deprotoniert
und innerhalb von 30 Minuten mit einem Unterschuss an 3-lodopropyltrimethoxysilan
gekuppelt (Schema 32). Der Unterschuss ist wichtig, denn tiberschiissiges Alkylierungsmittel
kann bei der destillativen Aufreinigung von Produkt 107 nicht abgetrennt werden. Eine
chromatographische Reinigung ist nicht mdglich, da 107 mit dem verwendeten Kieselgel
reagiert. Ein Uberschuss an Benzaldehyd 105 schadet dagegen nicht, denn er kann leicht

durch Siure-Base-Trennung vom Produkt entfernt und reisoliert werden.

ArO_ ArO

Ry —

\/\

MeO” | “OMe OMe
OMe OMe OMe

107 109
Schema 33. Moglicher Zersetzungspfad von 107

Lauft die Reaktion iiber mehrere Stunden oder wird nicht frisch gereinigtes DMF verwendet,
so dimerisiert das gebildete Produkt unter Abspaltung von MeOH zu Verbindungen des Typs
109, bzw. zu weiter verzweigten Oligomeren (Schema 33). In den Roh-'"H-NMR-Spektren

war eine kontinuierliche Abnahme des Methoxysignals zu beobachten. Bei Versuchen, die
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Alkylierung von 105 in den leichter zu reinigenden Ldsungsmitteln THF oder Acetonitril
durchzufiihren, konnte nur Substrat 105 reisoliert werden.

Nach Aufreinigung des alkylierten Benzaldehyds 107 iiber Kugelrohrdestillation konnte
durch nachfolgende Wittigreaktion und Filtration des Rohproduktes iiber ein Kieselgelkissen

der immobilisierungsfiahige Styrenether 104 in einer Gesamtausbeute von 9 % isoliert werden.

=z =
OiPr 9 O'Pr :
> OBu
t
. BuOH, Et,0 |
O’Q\SI(OMe)3 uOH, B 0/63\81(OM6)2
104 108

Schema 34. Ungeklérte Bildung von 108 aus 104

Ein Nebenprodukt der Wittigolefinierung ist tert-Butoxy-Dimethoxy-Silylether 108, der
insbesondere bei leicht erhohten Temperaturen entsteht (Schema 34). Diese Verbindung wird
durch eine nicht identifizierte Verunreinigung, die bei der Generierung des Phosphorylids
entsteht, katalytisch gebildet. Durch langsame Zugabe von KO'Bu zum Wittigsalz bei tiefen
Temperaturen konnte die Bildung von 108 auf unter 5 % gedriickt werden.

Da beide Produkte unter den gewihlten Bedingungen auf Kieselgel kondensiert werden

konnen, ist eine Trennung der beiden Produkte nicht zwingend erforderlich.

5.3.2 Heterogenisierung

Bis auf die Testreaktionen der Tabellen 8 und 9 wurden alle Reaktionen an fester Phase in
einer leeren HPLC-Sdule als Reaktionsgefdl durchgefiihrt. Die Vorteile sind, dass die
aprotische Metalloberfliche des Gefdlles nicht in der Lage ist, mit dem Linker 104 zu
reagieren und der feinporige Filter (@ 2 um) ermdglicht eine verlustfreies Spiilen, bzw.
Filtrieren des Kieselgels unter hohem Druck (10 bar). Fiir das Kopfende der HPLC-Saule
wurde ein aufschraubbarer Adapter flir Glasgerite mit NS 14.5 Kern angefertigt, der die
Verwendung von Riickflusskiihlern ermoglicht.

Als Tragermaterial wurde zur besseren Reproduzierbarkeit der Metatheseaktivitit LiChroprep

Si 60® 40-63 pm und 25-40 um von Merck verwendet.
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. X
OS\Si,OH 104, trans-Stilben, 0—Xi—=0""'\\ i
-J \O Toluol, 80 °C, 12 h . \O PrO
\O\S'/ > O\S'/
~>'=0H  dann Dimethoxydimethylsilan, 07”0
“Sgi—on o Ssi—osTN"0
0”7 Toluol, 80 °C, 12 h o7 \
- - OMe
O0—=Si O—si
’ N\, ’
— —O/ OH - —O/ O
110

Schema 35. Kondensation von 104 auf Kieselgel

Die Anbindung des Styrenethers 104 auf Kieselgel erfolgte durch Erwdrmen einer Mischung
von 1 mmol 104 pro 1g Kieselgel in Toluol iiber 12 Stunden (Schema 35). Da es sich in
Vorversuchen gezeigt hat, dass ungeschiitztes Kieselgel den Katalysator zersetzt, wurden die
verbliebenen freien OH-Gruppen mit Dimethoxydimethylsilan geblockt. Die Anbindung
erfolgte unter den identischen Bedingungen wie zuvor die Heterogenisierung von 104. Um
die Beladung des Kieselgels mit 104 zu bestimmen, wurde verbliebenes 104 durch 'H-NMR
mit trans-Stilben als interner Standard quantitativ bestimmt. Zusammen mit dem Gewicht des
funktionalisierten Kieselgels konnte eine Beladung von 0.63 mmol 104/g Kieselgel ermittelt
werden. Die Masse der Schutzgruppen ist unerheblich, da sie im Gewicht des Kieselgels
berticksichtigt ist.

Die Anbindung des Liganden kann {iber eine, zwei oder drei Bindungen erfolgen, da aber

bekannt ist, dass die Anbindung iiber zwei Bindungen dominierend ist, wird 110 als

bevorzugte Struktur fiir den getréigerten Linker angenommen.**> 2%
L
1
s N ‘Si Clh'"ll{
0=, ~0 u
2) 3(0.1 eq), CuCl ) ./O>Si< =X
CH,Cly, Ny, 45°C,3h . -O75¢ i)
b) 2b (0.1 eq) ‘o P 111: L =IH,Mes (54 %)
CH,Cl,, N,, 45°C, 3 h >sivo 34 umol/g
110 ~  Sao> "o 12:L=PCy;  (27%)
--0d OMe 17 umol/g
0—s;
s />0
--0 N\

Schema 36. Darstellung der getrigerten Katalysatoren 111 und 112

Der Cu(I) induzierte Ligandentausch in refluxierendem DCM mit 3 im Verhéiltnis 1:10 zum
Liganden lieferte 111 als dunkelgriines Kieselgel (Schema 36). Zur Bestimmung der
Ausbeute wurde der Katalysator von einer Kieselgelprobe mit Ethylvinylether/Triphenyl-
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phosphin als Fischer-Carben Komplex gelost und der Rutheniumgehalt im Filtrat mittels
TXRF bestimmt.”””) Da Kieselgel 111 nach der Reaktion farblos war kann von einem
quantitativen Umsatz ausgegangen werden. Die Messung ergab einen Rutheniumgehalt von
34 umol/g (+ 20 %).

In analoger Weise wurde auch der entsprechend heterogenisierte Hoveyda I-Katalysator
dargestellt. Ohne die Verwendung von Cu(I) wurde durch Zugabe von 2b zu 110 nach drei
Stunden 112 mit einer Rutheniumbeladung von 17 umol/g synthetisiert (= 20 %).

Wurden beim Blocken der OH-Gruppen auf dem Kieselgel anstelle von
Dimethoxydimethylsilan (C; ;) ldngere Schutzgruppen wie Octyltrimethoxysilan (Cg) oder
Octadecyltrimethoxysilan (C;s) verwendet, so kommt es zu einer massiven Abschirmung des
Linkers auf dem Kieselgel. Als Folge davon wird bei Cs-geblocktem Kieselgel wenig und bei
Ciz-geblocktem Kieselgel kein Katalysator gebunden (Tabelle 7).

funkt. Kieselgel C,.1 geblockt Cs geblockt C,s geblockt

Katalysatorbeladung 34 umol/g 10 umol/g -

Tabelle 7. Katalysatorbeladung in Abhdngigkeit von der verwendeten Schutzgruppe

In Testreaktionen zeigte das Cg-geblockte, metatheseaktive Kieselgel zwar eine vergleichbare
Aktivitdt wie 111, wurde aber in weiteren Untersuchungen nicht berticksichtigt.

Im Rahmen der Aktivititsstudien erwies sich der getridgerte Katalysator 111 bei + 4°C unter
N iliber zwei Wochen ohne ein Zeichen der Zersetzung als lagerstabil. Wurden alle Linker
von Kieselgel 110 mit 3 beladen, dann zersetzte sich dieser Katalysator auch bei —20°C

innerhalb weniger Tage.



I. Allgemeiner Teil 51

5.3.3 Untersuchung zur Metatheseaktivitat von 111 und 112

Um die Metatheseaktivitdt der beiden getrigerten Metatheseinitiatoren zu ermitteln, diente
zunéchst eine Reihe RCM, sowie ROM-RCM-, RCM-ROM-RCM und ROM-CM-Sequenzen
als Testreaktionen, deren Ergebnisse in den Tabellen 8 & 9 zusammengefasst sind.

Die unterschiedliche Partikelgrofe der verwendeten Kieselgele hatte dabei keinen sichtbaren
Einfluss auf die Metatheseaktivitit und wurde deshalb nicht weiter beriicksichtigt. Die
Aufarbeitung der Reaktion erfolgte grundsdtzlich durch einfache Filtration des
Tragermaterials ohne weitere Schritte der Aufreinigung und ergab nach Einengen des Filtrats
bei Verwendung von 111 einen Rutheniumriickstand von durchschnittlichen 65 ppm.

Entsprechende Messungen bei 112 waren aus technischen Griinden nicht moglich.

Eintrag Substrat Produkt Bedingungen™ Umsatz'”
1 Ts 111 (1h) >99 %
N | NTs

2 65 66 112 (3h) >99 %

3 S ITIS 111 (1h) 89 %
\/\/ \633/\ | NTs .

4 91 . 92 112 (20h) >99 %

5 w [><COOEt 111 (1h) 79 %

COOEt
6 7T 2 112 (20h) >99 %

[a] 111 (1 Mol%)/ 112 (0.5 Mol%), CH,Cl, (0.05 M), N,, 25 °C; [b] Bestimmt durch HPLC.
Tabelle 8. RCM Testreaktionen der Festphasenkatalysatoren 111 und 112

Wie aus Tabelle 8 sichtbar wird, ist bereits 1 Mol% des Katalysators 111 in der Lage 65
innerhalb von 1 Stunde bei 25 °C quantitativ umzusetzen (Eintrag 1). Bei den beiden anderen
getesteten RCM-Substraten 91 und 78 offenbarte dieser Katalysator jedoch Schwichen, da in
diesen Féllen die Reaktionen bei 89 %, bzw. 79 % (Eintrdge 3 & 5) Umsatz stehen blieben.
Bei diesen Testreaktionen zeigt, wie erwartet, der immobilisierte Hoveyda I-Katalysator 112
seine Vorziige gegeniiber 111. Von ihm konnten alle drei getesteten Substrate bereits mit
0.5 Mol% Katalysator quantitativ umsetzt werde. Er bendtigt jedoch deutlich mehr Zeit fiir
die Katalyse.

Unterlegen ist Katalysator 112 aber in den Metathesesequenzen, bei denen er beispielsweise
Substrat 119 nach 48 Stunden nur zu 44 % umsetzte. Aus diesem Grund wurde er fiir diese

anspruchsvolleren Reaktionen nicht verwendet.
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Eintrag Substrat Produkt Zeit!! Umsatz
/ am—
1 > 113 7 e 4h  >99 %D
TBDMSO TsN TBDMSO Ts
T =z Z ;
2 0 . 115 ‘ 116 lh 40 %ol
“N 07 " N
V4 Z
3 endo 117 lh 92 %!
i endo
NMe 119
4 exo 1h 95 %!
Ns Ns
N N
5 ( 7 lh  >99 %

o + AN 123 /'%/ "N\ 125

6 OTBDMS 0.5h  >99 %
/4 124 TBDMSO OTBDMS
OTBDMS

[a] Bedingungen: 1 Mol% 111, CH,Cl, (0.05 M), Ny, 25 °C; [b] Bestimmt durch HPLC; [c] Bestimmt durch
'H-NMR; [d] Gleichgewicht.
Tabelle 9. Testmetathesen fiir 111

Wie aus den Umsitzen der eingesetzten Substrate in Tabelle 9 hervorgeht, zeigt Katalysator
111 seine Stirken in Metathesesequenzen. So wird Tosylamid 113 (Eintrag 1) innerhalb von
vier Stunden vollstindig umgelagert. Bedeutend schneller als 113 werden die gespannten
Substrate 117, 119 und 124 (Eintrage 3, 4 & 6) umgesetzt, da diese zu deutlich stabileren
Produkten reagieren. Ebenso verhilt es sich mit Substrat 121 (Eintrag 5), welches unter
Freisetzung von Ethylen in weniger als einer Stunde zum gewiinschten Produkt umlagert.
Einzige Ausnahme ist das elektronenarme Substrat 115 (Eintrag 2), bei dem sich nach einer
Stunde ein Gleichgewicht bei 40 % Umsatz einstellt, ein Sachverhalt, der auch bei
homogenen Katalysatoren beobachtet wurde.***!

Nachdem beide Katalysatoren bewiesen haben, dass sie effizient unterschiedliche Substrate in

Metathesen umsetzen, musste noch der zweite Aspekt dieses Projektes, die

Wiederverwendbarkeit, tiberpriift werden.
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5.3.4 Untersuchung der Wiederverwendbarkeit von 111 und 112

In den meisten Arbeiten zu wiederverwendbaren, festphasengebundenen Metatheseinitiatoren
wurden 5 Mol% des Katalysators eingesetzt. Diese Menge ist jedoch fiir aussagekriftige
Ergebnisse viel zu hoch, denn unabhéngig davon, ob der Katalysator noch neu ist oder sich
schon zu 90 % zersetzt hat, ist er noch immer in der Lage, das eingesetzte Substrat innerhalb
des gewihlten Zeitintervalls quantitativ umzusetzen und eine bessere Wiederverwendbarkeit
vorzutiuschen.

Deswegen wurden nur jeweils 0.15 Mol% der beiden Katalysatoren eingesetzt, um die
Abnahmen der Metatheseaktivitit besser verfolgen zu konnen. Als Testsubstrat wurde 65
gewdhlt, welches in CH,Cl, jeweils 1 Stunde (111), bzw. 8 Stunden (112) unter Schutzgas
dem Katalysator ausgesetzt wurde. Im Anschluss wurde der Katalysator abfiltriert, zweimal
mit DCM gewaschen und erneut mit 0.05 M Substratlosung versetzt. Die erreichten Umsitze
wurden jeweils durch HPLC bestimmt und die Rutheniumriickstinde im Produkt ohne

Aufreinigung per TXRF-Messung ermittelt.

Lauf Zeit [h] Umsatz¥  Ruthenium!™

25°C, N, 3 1 68 % 6 ppm
66 4 12 76 % 12 ppm

Ts
N 111 Ts S
(0.15 Mol%) N 1 1 >99 % 32 ppm
> 0
/) N\ CHiCh (0.05 M), §_} 2 1 93 % 12 ppm
65

[a] Bestimmt durch HPLC; [b] Bestimmt durch TXRF (+ 20 %).
Tabelle 10. Wiederverwendbarkeitstest von 111 an Dien 65

Wie aus Tabelle 10 hervorgeht, wird Dien 65 bereits von der geringen Menge von 0.15 Mol%
111 innerhalb einer Stunde quantitativ umgesetzt. Die Bestimmung der Rutheniumriicksténde
im Filtrat ergab nach der Reaktion im 1. Zyklus einen Metallgehalt von gerade einmal
32 ppm. Der quantitative Umsatz von 65 mit dieser geringen Katalysatorkonzentration ist fiir
unlosliche, heterogene Katalysatoren bisher unerreicht. Im 2. Zyklus erreicht der Katalysator
nach einer Stunde noch einen beachtlichen Umsatz von 93 % mit gerade mal 12 ppm
Ruthenium im Filtrat. Dass der Umsatz im 3. Zyklus signifikant auf 68 % zuriickgeht, liegt an
der Zersetzung des immobilisierten Prikatalysators. Durch Verldngerung der Reaktionszeit
auf zwolf Stunden im 4. Zyklus lasst sich der Umsatz wieder auf befriedigende 76 % steigern.
Ahnliche Ergebnisse wurden auch bei Tests zur Wiederverwendbarkeit von 112 erzielt, bei
denen jedoch die Reaktionszeit aufgrund der geringeren TOF des Katalysators auf acht

Stunden erhoht wurde.
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Ts Lauf Zeit [h] Umsatz!
N 112 Ts
(0.15 Mol%) N 1 8 97 %
/) N\ CHCL (0.05 M), /\_\/— 2 8 80 %
25°C, N,
65 66 3 8 59 %

[a] Bestimmt durch HPLC.
Tabelle 11. Wiederverwendbarkeitstest von 112 an Dien 65

Wie bei 111 nimmt die Metatheseaktivitit des eingesetzten Katalysators 112 {iber die drei
Zyklen hinweg von einem Umsatz von 97 % im 1. Zyklus auf 59 % im 3. Zyklus ab
(Tabelle 11). Die Aktivitdtsabnahme des Katalysators diirfte ebenfalls auf die Zersetzung des
Katalysators zuriickzufiihren sein. Leider war es nicht mdglich den Rutheniumgehalt der
Proben nach den einzelnen Reaktionszyklen zu bestimmen, da aufgrund eines Defektes
TXRF-Messungen zur Bestimmung des Rutheniumsgehaltes im Filtrat nicht durchfiihrbar
waren. Somit ist nur belegt, dass beide Katalysatoren mehrfach wiederverwendbar sind. Es
konnen aber keine Aussage iiber dariiber getroffen werden, wie wirksam im Falle vom 112

das Ruthenium zuriickgehalten wird.
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5.4 Fazit

Im Rahmen dieser Arbeit wurde erstmals ein Phasentransferkatalysator (83) fiir Metathese in
Wasser/Toluol entwickelt und getestet. Dieser Katalysator bewies bei RCM in Methanol, dass
sich seine Aktivitit nicht signifikant von 5 unterschied.

Bei den Testreaktionen in Wasser/Toluol erwies sich 83 ebenfalls als aktiver Katalysator,
jedoch sind die erzielten Umsitze in diesem Losungsmittelsystem etwas niedriger als bei den
RCM in Methanol. Dennoch handelt es sich bei 83 um den ersten Metathese-
Phasentransferkatalysator fiir Wasser/Toluol.

Zusétzlich wurde iiber die Synthese von zwei getridgerten Katalysatoren (111/112) berichtet,
die beide durch die Verwendung des identischen Linkers auf Kieselgel dargestellt werden
konnten. Beide bewiesen bei niedriger Katalysatorzugabe aullerordentlich hohe Aktivitét bei
diversen Metathesereaktionen. Wahrend 112 bevorzugt RCM mit exzellenten Ausbeuten bei
extrem niedrigen Katalysatoreinsatz von gerade einmal 0.5 Mol% katalysiert, so zeigt sich
111 bei den getesteten Metathesesequenzen allen bekannten kieselgelgetragerten
Katalysatoren als iiberlegen. Beiden gemeinsam ist, dass sie sich als hochaktive und
wiederverwendbare Katalysatoren erwiesen, denn die getesteten Substrate lieen sich bis auf
eine Ausnahme entweder von 111 oder 112 zu jeweils iiber 90 % umsetzen.

Hervorzuheben ist dabei die gleichzeitig extrem einfache Separierung des Katalysators durch
Filtration, denn 16sungsmittelintensives Fillen, bzw. Waschen des Trédgers durch die Verwen-
dung von nichtquellendem Kieselgel entfillt.

Gleichzeitig konnten nach der Reaktion mit 1 Mol% 111 im Filtrat nur geringe
Rutheniumspuren von durchschnittlich 65 ppm nachgewiesen werden, was zeigte, dass
sowohl der Katalysator, wie auch seine Zersetzungsprodukte am Kieselgel gebunden werden.
Da beide Katalysatoren zusdtzlich ihre Wiederverwendbarkeit demonstrierten, kann fiir jede

gewiinschte Reaktion der jeweils bessere Katalysator verwendet werden.
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6 Synthese von Lepadin B

6.1 Alkaloide

Eine der wichtigsten Klasse von Naturstoffen stellen mit {iber 10000 bekannten Verbindungen
die Alkaloide dar, von denen viele schon seit langem als Bestandteil von Heilpflanzen

229-231

medizinisch genutzt werden.! I'Es ist verstindlich, dass sie heutzutage als Leitstruktur zur

Entwicklung einer ganzen Reihe von Medikamenten wie Immunsuppressiva oder
Schmerztherapeutika fungieren. >

Betrichtliche Fortschritte auf dem Gebiet der Pharmazeutika konnten erst durch ein
erweitertes chemisches Verstdndnis beziiglich Struktur und Biosynthese der Alkaloide
ermdglicht werden, welche die Entwicklung von zielgerichteten Synthesemethoden sowohl
bekannter, wie auch neuer Strukturmotive veranlasste. Im Rahmen dieser Entwicklung hielten
Alkaloide und deren Derivate als chirale Liganden flir Metallkatalysatoren, als chirale Basen

oder als chirale Phasentransferkatalysatoren selber Einzug in das Methodenarsenal der

heutigen Chemie.

—
OMe
N
Xy “oH
N ~
126 127

Abbildung 25. Spartein und Chinin als Beispiele fiir Alkaloide der Natur

So finden Spartein 1267 oder Chinin 127"*** und deren Derivate breite Anwendung in
der asymmetrischen Synthese (Abbildung 25). Zur Entwicklung modifizierter Naturstoffe mit
optimierten Eigenschaften beziiglich Wirksamkeit, Vertraglichkeit und Nebenwirkungen
wurde zum Aufbau von Substanzbibliotheken die Entwicklung von effizienten Synthese-
methoden fiir die kombinatorische Chemie entscheidend vorangetrieben. Voraussetzung dafiir
ist ein einfacher Zugang zu leicht modifizierbaren Grundstrukturen. Ausgehend von diesen ist
ein breites Spektrum an Substanzen zuginglich, die auf ihre biologische Wirksamkeit

untersucht werden konnen.
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6.1.1 Decahydrochinoline

Eine Unterklasse der Alkaloide stellen dabei die Chinoline dar. Die aromatischen Chinoline
kommen vergleichsweise hiufig in Naturstoffen (Camptothecin 128)2*1  yund

Medikamenten (Chloroquine 129)* yor (Abbildung 26).

\

Cl N

128 129
Abbildung 26. Chinolinderivate aus Naturstoffen / Medikamenten

Dementsprechend wurden verschiedene Synthesestrategien zur Darstellung dieses
Strukturmotivs entwickelt. So haben mindestens neun Chinolinsynthesen als Namens-
reaktionen Einzug in die Literatur gehalten.**’!

Seltener und im Vergleich zu den planaren Chinolinen strukturell weitaus komplexer sind die
Decahydrochinoline. Durch die strukturell erhohte Komplexitit dieser Verbindungen ist die
Darstellung dieser Klasse von Naturstoffen ungleich schwerer zu bewerkstelligen, denn allein
durch die Verkniipfung der beiden Ringe gibt es vier Diastereomere des einfachen

Decahydrochinolins und jeder Substituent filigt ein weiteres Stereozentrum hinzu.

O
H H
Ha
N .'"//\ I\
H g N
Me
130 131 132

Abbildung 27. Natirlich vorkommende DHCs

Eines der ersten und strukturell einfachsten Decahydrochinoline (DHC), welches als
Naturstoff isoliert und charakterisiert wurde, ist (-)-Pumiliotoxin-C (130) (Decahydrochinolin
cis-195A).2** Es wurde 1969 von Daly et al. aus der Haut des Pfeilgiftfrosches Dendrobates
pumilio aus der Familie Dendrobatid isoliert (Abbildung 27). Mit iiber 20 Totalsynthesen ist
es auch eines der am haufigsten synthetisierten DHCs. Neben den Pfeilgiftfroschen, aus deren

245-248]

Haut bisher iiber 30 cis/trans-DHCs isoliert wurden,! sind DHCs noch in verschiedenen
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Gattungen der Barlapppflanze gefunden worden. Als Beispiele seien (+)-Lucidulin (131) aus
Lycopodium lucidulum (1968)**! und Phlegmarin (132)*” aus Lycopodium phlegmaria
(1978) genannt.

6.1.2 Lepadine

Strukturell komplexer als die 2,5-disubstituierten DHCs sind die sogenannten Lepadine,
welche die ersten natiirlich vorkommenden DHCs sind, die aus marinen Quellen isoliert
wurden.

(-)-Lepadin A (133) wurde erstmals 1991 von Steffan et al. aus der in der Nordsee
beheimateten Clavelina lepadiformis (Glaskeulen-Seescheide) aus der Familie der Manteltiere
isoliert.!””!! Vier Jahre spiter wurden aus dem Plattwurm Prostheceraeus vittatus und seinem
Beutetier Clavelina lepadiformis (-)-Lepadin B (134) und C (135) isoliert (Abbildung 28).1°%
Dabei wird eine in der Natur hdufig benutzte Strategie, giftige Verbindungen aus der Nahrung

fiir die eigene Verteidigung zu verwenden, sichtbar.**

OH
I H
A OR
N7
H H
0
*133: X =H, R= *136: R=H
5 AN_OH o
*134: X =H, R=H *137: R:EJ\/\CSH“
0

O
#135:X =0, R = 3.\ _OH *140:R =, | o
' Y NN
3Hy
* absolute Struktur bekannt

Abbildung 28. Lepadine A-H

2002 konnten die strukturell verwandten Lepadine D bis F (136 - 138)***! aus Didemnum und
F bis H (138 - 140)!***! aus Aplidium tabascum isoliert werden. Beide Tiere gehdren wie der
Namensgeber dieser Naturstoffklasse zur Familie der Manteltiere, die aber am Great Barrier

Reef beheimatet sind.
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Wihrend die absolute Struktur von Lepadin A - Eund H schon durch enantioselektive
Totalsynthesen bestitigt wurde, so ist von Lepadin F und G nur die relative Struktur der
Stereozentren am Ring bekannt. Die Stereochemie des Alkohols, sowie die absolute
Konfiguration der Stereozentren sind dagegen noch unbekannt.

Im Rahmen von biologischen Tests zeigten (-)-Lepadin A und B eine beachtliche in vitro
Zytotoxizitit, die sie zu interessanten Leitstrukturen fiir neue Klassen von Zytostatika
macht.”"! Die 2002 isolierten und getesteten Lepadine D-F zeigen dagegen nur geringe
Zytotoxizitit. Sie weisen signifikante antiplasmoidale (Malaria) und antitrypanosomale
(Schlafkrankheit) Aktivitit auf,*>* die sie zu moglichen Leitstrukturen fiir Medikamente

gegen zwel weit verbreitete Krankheiten machen.

6.1.3 Totalsynthesen von Lepadinen

Trotz der groBen Bandbreite an Synthesemethoden fiir die strukturell verwandten DHCs sind
seit der Entdeckung von (-)-Lepadin A nur eine Handvoll an Totalsynthesen fiir Lepadine
beschrieben worden. Dies ist iiberraschend, denn als Leitstruktur haben sie durch ihre
ausgeprigten pharmakologischen Eigenschaften in der Medizin ein grof3es Potential fiir neue
Medikamente. Acht Jahre nach der ersten Beschreibung von (-)-Lepadin A wurde 1999 als
erstes der Lepadine von Toyooka et al. (-)-Lepadin B enantioselektiv dargestellt.[*>> 2°°]
Startmaterial war ein enantiomerenreines, mittels Biackerhefe dargestellte Piperidinon (141)

(Schema 37).

H
WO OMOM WOMOM
- —
—
—» —_—
o ,

,/CO Et N I/Me
BIl COzMe H COZMG

141 142 143

Schema 37. Erste Totalsynthese von (-)-Lepadin B nach Toyooka et al.

Im Jahre 2001 beschrieben Kibayashi et al. die ersten Totalsynthesen der Lepadine A und C
mit Apfelsdure als chirales Startmaterial.l””” %**) 2004 folgten ausgehend von (L)-Alanin durch
Maetal. die ersten Totalsynthesen der Lepadine D, E und H.***! Neben diesen enantio-

selektiven Syntheserouten gibt es noch eine kiirzere, von Cyclohex-2-enylamin ausgehende,

| [260]

racemische Synthese fiir (£)-Lepadin B von Zard et al., sowie eine Modelstudie zur

Lepadinsynthese von Bonjoch et al..*"!
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Allen Synthesen ist gemeinsam, das es sich um lange, lineare Routen handelt, welche
nacheinander die beiden Ringe des Chinolingeriists aufbauen. Im Gegensatz dazu sind fiir
(-)-Pumiliotoxin-C kurze, enantioselektive Synthesen gelungen, bei denen beide Ringe
simultan, beispielsweise durch eine intramolekulare Diels-Alder-Reaktion aufgebaut

werden.!*%?!

COOMe

MeOOC
Ru] m —> C

(¥)-Guanacastepen A
145 146

Schema 38. Synthese von (+)-Guanacastepen A nach Hanna et al.

Eine elegante Strategic um Aufbau mehrerer anelierter Ringe ist die in vielen Naturstoff-
synthesen erfolgreich angewendete Enin-Metathese in Kombination mit RCM als
Tandemreaktion (Schema 38). Sie ist in der Lage in wenigen Schritten aus einfachen
Substraten komplexe Strukturen zu generieren. So wurde eine solche Tandem-Enin-RCM von
Hanna et al. fiir den Aufbau des Trizyklus 145 verwendet, von dem aus (+)-Guanacastepen A

(146) in wenigen Schritten synthetisiert werden konnte.**”]

- H
RU] O szZI‘C12 qj
',/C3H7 N ,/C3H7

147 148 149
Schema 39. Synthese von (+)-trans-195A nach Blechert et al.

Fiir DHC ist die Metathese erstmals von Blechert et al. bei der Synthese von 148 auf dem
Weg zu (+)-trans-195A eingesetzt worden.*** ?®*) Es wurde die einfache Ringumlagerungs-
Metathese (RRM) fiir den Aufbau des Heterozyklus verwendet (Schema 39). Der anelierte
Carbozyklus wurde stereokontrolliert durch eine nachfolgende Negishi-Reaktion erhalten. Fiir
die Synthese des 2,3,5-trisubstituierten Decahydrochinolins von (-)-Lepadin B (134) wurde
hier die Verwendung der Tandem-Enin-RCM angestrebt.
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6.2 Synthese von Lepadin B

6.2.1 Retrosynthetische Analyse von Lepadin B

Fiir die retrosynthetische Analyse von Lepadin B wurde der Naturstoff zunichst auf die
zentrale Struktureinheit des cis-verkniipften Bizyklus 150 zuriickgefiihrt, denn die Einfiihrung
der Seitenkette sowie die Abspaltung der Schutzgruppen zum fertigen Naturstoff sind bereits

[257, 258]
| (-)-Lepadin B I

pMB

bekannt.

H Boc

pMB
150 151 152
OBn
~ | |
J\ — | COOMe

N COzMe

| CHO

pMB
153 154 155 156

Schema 40. Retrosynthetische Analyse fiir (-)-Lepadin B

Als Schliisselschritt fiir den Aufbau des Bizyklus soll die eben erwdhnte Tandem-Enin-RCM
zum Einsatz kommen. Dazu werden die beiden konjugierten Doppelbindungen an den
Positionen 4/4a und 5/6 (151) platziert (Schema 40). Als Vorldufer der Tandem-Enin-RCM

erhilt man somit als Metathesesubstrat 152.
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R
R R
Enin- Enin-
[Ru] _ Metathese N | | /I/\ Metathese _ [Ru] =
/\/” linke Seite X rechte Seite ™
X X

RCM \ / RCM
R

-~ /

X X
Schema 41. Mogliche RinggroBen der Tandem-Enin-RCM Produkte

Wichtig fiir diese Strategie bei der Tandem-Enin-RCM ist, dass der Katalysator regioselektiv
die Reaktion an einer Doppelbindung startet, denn davon hingt ab, ob bei der Metathese
6,6- oder 5,7-Bizyklen gebildet werden (Schema 41).1* ° Um die korrekte Selektivitit der
Metathese zu gewdhrleisten, konnen entweder unterschiedlich substituierte Alkene
eingefiihrt,**® dirigierende Gruppen genutzt oder als Spezialfall der dirigierten Metathese die

Relaymetathese verwendet werden.!?*"2%"]

0 0
3 . v
7 | | \ C6D69 Rt = S
158 159

R=H 1.0 2.0
R="T f 47 1.0
0

Schema 42. Vergleich Tandem-Enin-RCM/ Relay-Tandem-Enin-RCM

Das Potential dieser sehr neuen Strategic von Hoye et al. zur gerichteten Metathese wurde
erfolgreich bei Tandem-Enin-RCM demonstriert (Schema 42). Je nach Rest R an 157 kann
das Produktverhéltnis von 158 und 159 beeinflusst werden.

Fir die Synthese des Metathesevorldufers 152 war es im Rahmen der Totalsynthese
notwendig einen leichten Zugang zu 153 zu finden.”’® Ein neuartiger enantioselektiver

Zugang zu Propargylaminen ist kiirzlich von Knochel et al. beschrieben worden

(Schema 43).1271-272]
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0
2N 5.5 mol%

1
R 1
PPh, R
I 9¢ Rz/
_R® CuBr (5 Mol%) H
HN > R} R N
R\ _° b3 Toluol, Rt, 1-6 R
43-99%
32-96%eec

Schema 43. Enantioselektive Propargylaminsynthese nach Knochel et al.

Kupferkatalysiert werden aliphatische Alkine, sekunddre Amine und a-verzweigte Aldehyde
in einer Dreikomponentenreaktion zu Propargylaminen umgesetzt. Als chiraler Ligand wird
QUINAP verwendet. Beim Einsatz von geschiitztem Prolinol als chirales Amin war es
moglich die Reaktion mit einer ausgezeichneten Diastereoselektivitit (de 94 %) durchzu-
filhren. Bei ersten Testreaktionen zeigte es sich, dass die Reaktion auch mit unverzweigtem
4-Pentenal durchfiihrbar ist und funktionalisierte Propargylether ebenfalls toleriert werden.
Der FEinsatz von Homoallylaminen fiihrte hingegen zu unspezifischer Zersetzung des
Produktes. Ein Grund mag die konkurrierende Cope-Umlagerung sein (Schema 44), dessen

Produkt sich bei der Reaktion oder in Folge der Aufarbeitung zersetzt.

X =z AN AN
- - I_i\_I - i » Zersetzungs-
Bn

N produkte
Bn

Schema 44. Moglicher Zersetzungspfad

Die Verwendung der geschiitzten Aminosédure 156 stellt hingegen kein Problem dar.

Die Hydrierung der Doppelbindungen des Metatheseproduktes (151) mit Pd/C soll das
cis-verkniipfte Decahydrochinolin liefern, welches mit wenigen Schritten in 150 iiberfiihrt
werden sollte. 152 wird, auf 153 zuriickgefiihrt, kupferkatalysiert aus den drei Komponenten
154, 155 und 156 dargestellt. Fiir die regioselektive Tandem-Enin-RCM werden
unterschiedlich substituierte Doppelbindungen verwendet, denn diese Syntheseroute ist am

leichtesten durchzufiihren.
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6.2.2 Synthese des Metathesesubstrates
Aus Aldehyd 154, Propargylether 155 und N-Benzylgeschiitztem Alanin 156 wurde

kupferkatalysiert in zwei Tagen Propargylamin 153 mit einer Ausbeute von 59 % dargestellt.
Die Diastereoselektivitit der Reaktion betrug jedoch nur 3:2. Durch die Zugabe von
(R)-QUINAP konnte die Diastereoselektivitit auf 7.5:1 gesteigert werden, wenngleich die
Reaktion mit 3 Mol% CuCl/ 3.3 Mol% (R)-QUINAP nach zwei Wochen bei Rt erst einen
Umsatz von 10 % erreicht hatte. Nach weiteren zwei Wochen bei 45 °C konnte der Umsatz
auf 30 % gesteigert werden. Dabei sank die Diastereoselektivitdt auf ein Verhéltnis von 3.5:1.
Nach der Reduktion des Esters zum Alkohol mit LiAlH4 bei —78 °C und Separierung der
Diastereomere durch Sdulenchromatographie konnte nach Swern-Oxidation und Grignard-
Reaktion mit Vinyl-Magnesium-Bromid enantiomerenrein 157mit einer Gesamtausbeute von

30 % erhalten werden (Schema 45).

A
2. Diastereome-

OBn 154 | | rentrennung | |
o N CO-Me 3. Swern-Ox. AN
CuBr (10 Mol%) 2 4 /\MgBr |
| | J\ Molsieb, Toluol, N7 50 % N
155 HITI COOMe Rt,2d,dr3:2 H I\EIB H I\EIB Ol
pMB 59 % P P
156 153 157

Schema 45. Synthese von Metathesesubstrat 157

Zur Darstellung von 152 bedurfte es nur noch der Inversion des Sterecozentrums am
Alkohol.””! Durch einen Nachbargruppeneffekt des nukleophilen Stickstoffs verlief die
zunéchst getestete Mitsunobu-Reaktion jedoch unter Retention der Konfiguration am Alkohol.
Versuche eines Schutzgruppenwechsels am Stickstoff fithrte unter den gewihlten

[274]

Bedingungen zur Zersetzung des Propargylamins, weshalb die Konfiguration dieses

Stereozentrums im Anschluss an die Metathese invertiert werden musste.
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6.2.3 Tandem-Enin-RCM von 157 und seinen Derivaten

Nach erfolgreicher Synthese des Metathesevorldufers im GrammmalBstab wurden die

Bedingungen fiir eine erfolgreiche Metathese ausgetestet.

OBn
AN | | 5 (10 Mol%)
Toluol, 80°C,2 h
N X 62 %
H |
pMB  OH
157 158

Schema 46. Tandem-Enin-RCM von 157

Es zeigte sich schnell, dass fiir die Metathese erhohte Temperaturen von mindestens 80 °C
erforderlich sind (Schema 46). Somit kamen nur Dichlorethan und Toluol als Losungsmittel
in Frage. Die besten Ausbeuten wurden in Toluol mit 10 Mol% Hoveyda-
Blechert-Katalysator (5) erzielt. Mit Grubbs II-Katalysator (3) erhielt man bei der gleichen
Katalysatorkonzentration laut '"H-NMR eine Ausbeute von nur 60 %. Die Katalysatoren der
ersten Generation 2b und 4 waren unter den Reaktionsbedingungen nicht stabil. Der fiir
Tandem-Enin-RCM  verwendete  Grela-Katalysator  (5-Nitro-Hoveyda-Blechert-Kataly-

23278 sowie der in Kapitel 5.1 vorgestellte trifluoracetatsubstituierte Katalysator 47

sator),!
erreichten unter identischen Bedingungen etwas geringere Ausbeuten als der Hoveyda-
Blechert-Katalysator.

Die Zugabe von Ethylen zur Steigerung der Ausbeute, wie sie in Arbeiten zur Enin-Metathese
von Mori et al. beschrieben wurden, fiihrte zur schnelleren Zersetzung des Katalysators.
Ebenso wurde durch langsame Zugabe des Katalysators keine Verbesserung der Ausbeute
erreicht.

Einer der Zersetzungswege des Substrates diirfte die Isomerisierung der ungeséttigten
C-C-Bindungen sein. Prunet et al. beobachtet bei Arbeit zur Synthese des BC-Geriistes von
Taxol, dass durch Zugabe von Tricyclohexylphosphinoxid diese Doppelbindungsisomeri-

sierung erfolgreich unterdriickt werden kann (Schema 47).2”)
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37 (5 Mol%)

DCE, A
0]
159
0 Mol% POCys: 9 : 1
5 Mol% POCy;3: 10 : 0

Schema 47. Auswirkung von POCys; auf Doppelbindungisomerisierung

Wie die durchgefiihrten Versuche zeigten, konnten jedoch die Ausbeute der Tandem-Enin-

RCM durch Zugabe von POCys; nicht gesteigert werden (Tabelle 12).

Eintrag Katalysator' Umsatz® Ausbeute 154"
1 5 >98 % 65 %
2 5+ POCys; (10 Mol%) >98 % 49 %
3 3 >98 % 60 %
4 3+ POCys; (10 Mol%) 95 % 52%

[a] Bedingungen: 5/3 (10 Mol%), Toluol, 80 °C, 2 h; [b] Ermittelt durch "H-NMR.
Tabelle 12. Einfluss von POCyj; auf die Tandem-Enin-RCM von 157

Fiir den Katalysator diirfte bei diesen Temperaturen die Substitution eines Chloridliganden
durch den Alkohol einer der Hauptzersetzungswege sein. Um diesen Zersetzungspfad zu
unterbinden, wurde die Alkoholfunktion als Trimethylsilylether geschiitzt. Als Produkt der
Metathese wurde zur groBen Uberraschung nicht das erwartete Chinolingeriist (158) gebildet,
sondern ein 5-Ring-aneliertes Azulengeriist (162).

Zur eindeutigen Zuordnung wurde durch ein H,H-Cosy die benachbarten Wasserstoffe von
Proton 6 bestimmt. Beim Chinolin 158 zeigte sich ein starkes Kreuzsignal zwischen den

Protonen 6 und 1’. Beim Azulenprodukt 162 koppelt Proton 6 mit 8a (Abbildung 29).

T I 6H
KJ:? . x
6
H .
[ [ H
162

158
Abbildung 29. Markante Kreuzsignale der beiden Metatheseprodukte
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Um dennoch das gewiinschte Produkt zu erhalten wurden koordinierende Schutzgruppen
getestet. Wie aus Tabelle 13 zu entnehmen ist verschiebt sich das Produktverhéltnis der

beiden Isomere in Abhingigkeit von den eingesetzten Schutzgruppen.

OBn

N | | 5(10 Mol%)
Toluol, 80 °C, 14 h
N X
le\lIB OR
157 158 162
Eintrag R Umsatz!¥  Ausbeute 158 Ausbeute 162! Verhiltnis

1 H >98 % 65 % <2% >20:1
2 T™S 71 % <2% 43 % <1:20
3 Ac >98 % 24 % 42 % ~1:2
4 MOM >98 % 16 % 53% ~1:3.5
5 p-Nitro-Benzoat 24 % 10 % 6 % ~2:1

[a] Bedingungen: 5 (10 Mol%), Toluol, 80 °C, 14 h; [b] Ermittelt durch 'H-NMR.
Tabelle 13. Produktverhiltnis 158/162 in Abhéngigkeit der eingesetzten Schutzgruppe

Es wird ersichtlich, dass es fiir die regioselektive Tandem-Enin-RCM einer stark
dirigierenden Gruppe bedarf. Die sterische Abschirmung des priméren Olefins durch den
geschiitzten Alkohol hat einen stirkeren Einfluss als die Methylgruppe des sekundéren
(2)-Olefins, welches fiir den Katalysator frei zuginglich ist. Dies belegt die Umkehrung der
Metatheserichtung bei Einfithrung der nichtkoordinierenden TMS-Schutzgruppe. Die koordi-
nierenden Acetat- und MOM-Schutzgruppen sind in der Lage, das Produktverhéltnis zu
Gunsten von 158 zu verschieben, fiir eine erfolgreiche Totalsynthese sind diese Effekte aber
zu klein. Einzig der freie Alkohol als stark koordinierende Gruppe ermoglicht einen
effektiven Zugang zu 158.

Die absolute Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren konnte durch selektive NOE-
Messungen der Protonen 2, 9 und 8a geklart werden. Wie aus Tabelle 14 zu entnehmen ist,
erscheint ein starker NOE von 0.56 % zwischen 2 und 8a. Gleichzeitig erscheint ein
schwacher NOE von 0.20 % zwischen 9 und 8, womit Kohlenstoff 8a als (R)-konfiguriert
bestimmt ist. Die Konfiguration des Alkohols ist ebenfalls (R), was durch den NOE von
0.36 % zwischen 2 und 3-OH und dem nicht vorhandenen NOE zwischen 3 und 8a belegt ist.
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3a

Protonen NOE
\

8a 2.0 H2 — HS8a 0.56 %
H H °
— | o— H9 — HS 0.20 %

CH;
N~ 3 }|I 3 H2 - H3a 0.36 %

8

H H8a— H3 0.00 %

Tabelle 14. NOEs zur Bestimmung der absoluten Struktur von 158

Zur weiteren Untersuchungen der gerichteten Tandem-Enin-RCM wurde Substrat 166 fiir die
Relay-Metathese synthetisiert. Um ebenfalls zu untersuchen, ob fiir die alkoholdirigierte
Tandem-Enin-RCM ein sekunddres Olefin bendtigt wird, wurde zusétzlich 165 durch die
Verwendung von kommerziell erhéltlichen 4-Pentenal anstelle von cis-Hex-4-enal dargestellt.
Der Seitenarm fiir 166 wurde durch eine Nozaki-Hiyama-Kishi Reaktion mit einer Ausbeute
von 41 % eingefiihrt (Schema 48).

OBn a) /\MgBI‘
oder
h L
e
CI‘Clz, NlClz, DMF

H Bn
163

a) 165: R =H (94 %)

b) 166: R = 3?{@3\/ (41 %)

Schema 48. Synthese von 165 und des Relaysubstrates 166

Bei Durchfithrung der Metathese von 165 zeigte sich, dass beide moglichen Produkte in
einem Verhéltnis von 6:1 gebildet werden. Bei der Relaymetathese wurde dieses Verhiltnis
etwas zugunsten des gewiinschten Produktes (10:1) verschoben, jedoch wurde wegen der
schlechten Ausbeute des Metathesevorldufers 166 von 41 % und der weiterhin harschen
Reaktionsbedingungen der Metathese von 80 °C diese Syntheseroute nicht weiter verfolgt.

Zusammenfassend ist zu sagen, dass die besten Ausbeuten in Toluol bei einmaliger Zugabe
von gelostem Katalysator zur heillen Substratlosung erzielt wurden. Zugabe von Ethylen oder
POCys;, sowie die Verwendung von Schutzgruppen erbrachten keine Ausbeutesteigerung,

bzw. fihrten zu den falschen Produkten.
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6.2.4 Inversion und Schitzung der Hydroxygruppe

Nach erfolgreicher Metathese wurde die Konfiguration des Alkohols von 158 in einem
Zweistufenprozess mittels Oxidation und diastereoselektiver Reduktion invertiert. Von den
getesteten Oxidationsmitteln lieferte TPAP (Ley-Oxidation) mit 70 % die beste Ausbeute.?*"]
Andere Oxidationsmittel fithrten zu deutlich schlechteren Ausbeuten oder schlugen fehl. Die
diastereoselektive Reduktion erfolgte mit Superhydrid® (75 %, de 13:1) oder L-Selectride®
(65 %, de > 20:1), welches eine schlechtere Ausbeute, aber ein besseres Diastereomeren-

verhiltnis lieferte (Schema 49).

1. TPAP, NMO,

CH,C,, Rt OBn OBn

Molsieb

2. L-Selectride
0 wOH WOTBDMS
THF, 0 °C 2% TBDMSCl 2
45 9% . Imidazol, CH,Cl,,
dr>20:1 ) I]I “r0°C->Rt,3d, HI]I v
pMB 76 % pMB

158 167 151

Schema 49. Synthese des Hydrierungssubstrates 151

Die direkte Inversion des Stereozentrums nach Mitsunobu fiihrte zu einem Produktgemisch
von mindestens drei Verbindungen.
Nach Silylierung des Alkohols 167 unter Standardbedingungen wurde die diastereoselektive

Hydrierung der Butadieneinheit zum cis-Decahydrochinolin in Angriff genommen.

6.2.5 Hydrierung des Bizyklus 151 und Abspalten der Schutzgruppen

Die Hydrierung wurde mit Pd/C (5 %) unter Wasserstoffatmosphére bei 1 bar und 10 bar in
MeOH durchgefiihrt. Die "H-NMR-Spektren der Reaktionslosungen zeigten, dass nach zwei
Tagen unter beiden Reaktionsbedingungen die Butadieneinheit vollstindig hydriert wurde, die
pMB-Schutzgruppe aber erst bei 10 bar H,-Druck abgespalten wurde. Der Benzylether konnte
unter diesen Bedingungen nicht gespalten werden. Bartsch et al. berichtete, dass aliphatische
Amine wie im vorliegenden Fall in der Lage sind, die hydrogenolytische Spaltung von

aliphatischen O-Bn-Gruppen zu inhibieren (Schema 50).12*"]
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OBn

_/OBn
T H
N O TBDMS Pd/C (5 %), ' WOTBDMS
H, (10 bar) ’
T, ..
H I\II / MeOH, Rt, 2 d N7
pMB H g
151 168
Pd/C (5 %), Boc,0, CH;CN,
H, (10 bar), Boc,0, 3d,N,, 80°C
MeOH, Rt, 14 h 56 %
_/OH _/OBH
T H T H
wOTBDMS ' _OTBDMS
N A"'/, N ."1,,
H Boc H Boc
170 169

Schema 50. Stufenweise Hydrierung und Entschiitzung von 151

Um dieses Problem zu umgehen wurde versucht, das freie Amin wéihrend der Reaktion zu
schiitzen. Rapoport et al. berichtete, dass durch die Zugabe von 4 eq. Boc,O zur Reaktion
benzylgeschiitzte Amine innerhalb von 4 Stunden als tert-Butyl-Carbamate umgeschiitzt
wurden.”® Durch sterische Einflisse der grofen TBDMS-Gruppe und des anelierten
Carbozyklus war es nicht moglich dieses Protokoll fiir die Totalsynthese zu iibernehmen,
denn durch das verwendete Losungsmittel Methanol zersetzte sich Boc,O, bevor es mit dem
freien Stickstoff umgesetzt werden konnte. Aus diesem Grund sollte 151 stufenweise in 170
tiberfiihrt werden.

Um die Konfiguration der neu gebildeten Stereozentren zu verifizieren wurden selektive
NOEs von Verbindung 168 gemessen. Die wichtigsten NOEs sind in Tabelle 15 aufgefiihrt.
Durch die schwachen Wechselwirkungen der Protonen 3 (0.08 %), bzw. 8a (0.18 %) zu
Proton 4a, sowie die starken NOEs zwischen der CH,-Gruppe (1°) und dem &dquatorialen

Proton an Position 4 (0.90 % / 0.50 %) kann die Struktur von 168 eindeutig bestimmt werden.
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ax Proton NOE
I_II\ 8a 3H

H CH, -4 0.90 %
4e 2 (< 0

4a I(il Il@\CH:; !
H N CHy’ —4¢q 0.50 %
5 H 0 8a—4a 0.18 %
0-CH, 3-4a 0.08 %

Tabelle 15. NOEs zur Bestimmung der absoluten Struktur von 168

Nach erfolgreicher Durchfiihrung der drei Schliisselschritte zur Darstellung von (-)-Lepadin B
verblieb fiir die formale Synthese noch die Schiitzung des freien Amins als tert-Butyl-
Carbamat, hydrogenolytische Spaltung der O-Bn-Bindung und Oxidation des gebildeten
Alkohols. Die Isomerisierung des Stereozentrums am Aldehyd soll im basischen Mileau
erfolgen.

Von 168 ausgehend wurde das freie Amin mit Boc,O in CH3CN bei 80 °C iiber 3 Tage mit
einer Ausbeute von 56 % geschiitzt.

Aus Zeitgriinden war es nicht mehr moglich die beiden verbleibenden Schritte fiir die formale
Synthese durchzufiihren. Es sollte jedoch keine Probleme geben, die formale Synthese von

(-)-Lepadin B erfolgreich zu beenden.
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6.3 Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Arbeit wurde erstmalig eine Tandem-Enin-RCM verwendet, um in einem Schritt aus
einem linearen Vorldufermolekiil ein bizyklisches Chinolingeriist aufzubauen. Der lineare
Vorldufer konnte diastereoselektiv in wenigen Schritten und mit guten Ausbeuten aus leicht
verfligbaren Startmaterialien dargestellt werden. Nach geringfligigen Modifikationen am
Chinolingeriist konnte diastereoselektiv der gewiinschte cis-verkniipfte Bizyklus 168 erhalten
werden. Zur Vollendung der formalen Totalsynthese muss nur noch der Benzylether gespalten
und der gebildete Alkohol oxidiert werden. Die Isomerisierung des Stereozentrums an
Position 5 sollte keine Probleme bereiten.

Grundsitzlich erdffnet diese Synthese einen guten Zugang zu dieser Substanzklasse. Produkt
158 stellt eine Grundstruktur dar, die leicht weiter funktionalisiert werden kann, wodurch

zusdtzliche DHCs zugénglich sind.

OBn
Cl
H
AN
—_—
-7 LCl
Ny
HN COOMe H | 3
| pMB
pMB
171 172 173

Schema 51. Mogliche Modifikationen zur Darstellung von weiteren DHCs

So kénnen die Doppelbindungen homogen zu trans-DHCs hydriert oder stereokontrolliert mit
Palladium zu 173 deoxygeniert werden (Schema 51). Was fiir Moglichkeiten diese Synthese
eroffnet wird sich in zukiinftigen Synthesen von substituierten DHCs zeigen. Da die Lepadine
nur die ersten beschriebenen, marinen DHCs sind, steht zu vermuten, dass in Zukunft weitere
Derivate der Lepadine, sowie neue DHCs gefunden werden. Je nach Struktur kénnen diese

ebenfalls tiber die Tandem-Enin-RCM als Schliisselschritt dargestellt werden.
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7 Zusammenfassung

Die Entwicklung des homogenen Ruthenium-Komplexes 2 von Grubbs et al. hat die
Olefinmetathese zu einer wichtigen Synthesemethode in der priparativen organischen Chemie
werden lassen. Einen groBen Beitrag haben dazu auch die Entwicklungen der stabileren und
reaktiveren Katalysatoren 3, 4 und 5 beigetragen. Wihrend der Reaktionsmechanismus fiir die
Grubbs-Katalysatoren aufgeklart ist, bestehen noch Fragen beim Mechanismus der Hoveyda-
Katalysatoren. So fiihren die beiden Katalysatortypen bei bestimmten Reaktionen zu
unterschiedlichen Produkten, obwohl nach der Initiierung die katalytisch aktiven Komplexe
jeweils identisch sein sollen.

Es wurde die Vermutung geduBert, dass fiir die Initiierung von 4 anstelle des
o-Isopropoxyethers der Phosphinligand abdissoziiert und ein von dem Grubbs-Katalysator
verschiedener, katalytisch aktiver Komplex gebildet wird. Im Rahmen dieser Arbeit konnte
diese Frage nicht beantwortet werden, denn zugegebenes PCys koordiniert unter Verdrangung
des oO-Isopropoxyethers am Ruthenium. Dieser Befund machte es unmdglich, einen
Phosphinaustausch am Ruthenium im *'P-NMR zu beobachten.

Im Anschluss an dieses Kapitel wurden Vermutungen zu einem alternativen Mechanismus
gedullert, welcher die beobachteten Unterschiede zwischen den Katalysatoren des Grubbs-
und Hoveyda-Typs erkldren konnte. Es wurden dazu jedoch keine Untersuchungen
durchgefiihrt.

Des Weiteren wurden neue, halogenfreie Metathese-Katalysatoren in Zusammenarbeit mit der
Arbeitsgruppe von Herrn Prof. M. Buchmeiser auf ihre Eigenschaften in RCM untersucht. Es
zeigte sich, dass diese Katalysatoren eine niedrigere bis etwa gleich gute Aktivitit wie die
chloridhaltigen Komplexe aufweisen.

Unterschiede zeigten sich bei den immobilisierten Katalysatoren, bei denen 60 aktiver ist als
der homogenen Vergleichskomplex 3. Dieser Effekt ist jedoch Substratanhidngig. Die {ibrigen
heterogenen Katalysatoren zeigten kaum Metatheseaktivitét.

Fiir neue Applikation des Katalysators wurde erstmals ein wasserloslicher Metatheseinitiator
83 fir Wasser/Toluol entwickelt und in RCM getestet. Die bisher verwendeten
wasserloslichen Katalysatoren konnten in Wasser nur ROMP katalysieren. Bei Vergleichen
der Metatheseaktivitdt zwischen 83 und 5 in Methanol demonstrierte der neue Katalysator,
dass er in Abhingigkeit des verwendeten Substrates deutlich bessere Ergebnisse erzielt als 5.

In Wasser/Toluol als Losungsmittel erreicht 83 etwa 50 % des in Methanol erreichten
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Umsatzes. Neben dem Einsatz von 83 als Phasentransferkatalysator sollte dieser Katalysator
auf fiir Substrate geeignet sein, die nur in Wasser solvatisierbar sind.

Neben einem Phasentransferkatalysator fiir Metathesen wurden zusétzlich zwei auf Kieselgel
immobilisierte Metatheseinitiatoren des Hoveyda-Typs (111 und 112) entwickelt. Beide
Katalysatoren konnten aus einem identisch funktionalisierten Kieselgel, welches in sechs
Schritten synthetisierbar ist, erhalten werden. Bei RCM erreichte 112 bei den verwendeten
Testsubstraten mit dem bisher unerreicht niedrigen Einsatz von 0.5 Mol% an immobilisierten
Katalysator quantitativen Umsatz. Fiir anspruchsvollere Metathesesequenzen gentigte bereits
1 Mol% an 111, um die meisten der getesteten Substrate zu iiber 90 % umzusetzen. Damit
handelt es sich bei 111 und 112 um die bisher besten auf Kieselgel heterogenisierten
Katalysatoren.

Neben der auBlerordentlich hohen Aktivitit sind beide Katalysatoren mehrfach
wiederverwendbar. Sogar bei der extrem niedrigen Verwendung von 0.15 Mol% 111/112
nimmt der erreichte Umsatz von urspriinglich > 97 % im dritten Zyklus nur um ~ 40 % ab.

Im letzten Projekt wurden {iiber eine Tandem-Enin-RCM funktionalisierte 2,3,5-trisub-
stituierte 1,2,3,7,8,8a-hexahydro-chinoline aufgebaut. Ausgehend von Alanin, Hex-4-enal und
Propargylether konnte mit einer Gesamtausbeute von 20 % der Bizyklus 158 enantiomeren-
rein erhalten werden Durch einfaches Einflihren einer TMS-Schutzgruppe am Alkohol
konnte auf demselben Weg noch pentasubstituiertes Azepin 162 synthetisiert werden. Von
158 ausgehend sollte in wenigen Schritten (-)-Lepadin B 134 synthetisiert werden. Aus
Zeitmangel war es jedoch nicht moglich die formale Synthese des Naturstoffes zu beenden.
Es bedarf noch der hydrogenolytischen Spaltung des Benzylethers von 169 und der Oxidation
des gebildeten Alkohols zum Aldehyd. Nach Isomerisierung des Stereozentrums am Aldehyd
wire die formale Synthese von Lepadin B mit 150 beendet. Trotz alledem ist ein neuer
diastereoselektiver Zugang zu Decahydrochinolinen gefunden worden, der fiir weitere

Totalsynthesen genutzt werden kann.
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. Experimenteller Teil

1 Allgemeines

Loésungsmittel wurden vor Gebrauch destilliert und fiir Reaktionen gegebenenfalls
getrocknet. Als Trockenmittel fiir Diethylether, Tetrahydrofuran und Toluol dient Natrium,
Magnesium fiir Methanol und Sicapent® fiir Dichlormethan. DMF wurde nach
Organikumsvorschrift mit Benzol und Wasser versetzt, die Verunreinigungen azeotrop
abdestilliert und anschlieBend iiber Molekularsiecb 4A getrocknet. Andere Losungsmittel
wurden bei Bedarf iiber Molekularsieb 4A getrocknet.

Dunnschichtchromatogramme (DC) wurden mit DC-Folien der Firma Merck (Kieselgel 60,
Fis4) oder (Aluminiumoxid 60 Fss neutral) aufgenommen. Als Férbereagenzien wurden

Kaliumpermanganat, Anisaldeyd und Jod verwendet.

Saulenchromatographie wurde mit Flash-Kieselgel der Firma Merck (Korngréfie 0.03 — 0.06
mm) durchgefiihrt. Als Eluenten wurden Pentan (P), Hexan (H), Essigsdureethylester (EE),
Methyl-tert-butylether (MTB), Diethylether (E), Dichlormethan (DCM) und Methanol (M)

eingesetzt.

'H-NMR-Spektren wurden mit den Gerdten DRX 500 (500.1 MHz) und AM 400 (400 MHz)
der Firma Bruker aufgenommen. Als Losungsmittel dienten Deuterochloroform (CDCl3),
Deuterodichlormethan (CD,Cl,), Deuterobenzol (C¢Dg), Deuteromethanol (CD;OD) und
Deuterooxid (D;0). Die chemischen Verschiebungen sind in d-Werten (ppm) relativ zum
internen Losungsmittelpeak angegeben. In Klammern sind die Multiplizitit, die
Kopplungskonstante (Hz) und die Signalintensitit angegeben. Die Signalmultiplizitit ist wie
folgt gekennzeichnet: (s) Singulett, (d) Dublett, (t) Triplett, (q) Quartett, (sep) Septett und
(m) Multiplett. Die Spektren wurden sofern nicht anders angegeben bei 298 Kelvin

aufgenommen.

13C-NMR—Spektren wurden mit dem Gerdt DRX 500 (125.8 MHz) und AM 400 (100.6 MHz)
der Firma Bruker 'H-Breitband entkoppelt oder als Projektion eines 2D *C-HMQC/HMBC-
Spektrums aufgenommen. Als Losungsmittel dient Deuterochloroform (CDCls). Die
chemischen Verschiebungen sind in 8-Werten (ppm) relativ zum internen Losungsmittelpeak

angegeben. Die Multiplizititen wurden durch DEPT-135 oder APT ermittelt und wie folgt
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angegeben: Cquarar (s), CH (d), CHy (t), CHs (q). Signalintensitit (wenn moglich) und

Kopplungskonstanten (Hz) sind in Klammern angegeben.

15N-NI\/IR-Spektren wurden als Projektion eines 2D "N-HMBC-Spektrums (Pulsprogramm:
inv4gplplrndqf) an einem DRX 500 (50.7 MHz) Spektrometer der Firma Bruker ohne

Referenz aufgenommen. Als Losungsmittel dienten Deuterochloroform (CDCl3).

19F-NMR-Spektren wurden mit dem Gerdt DRX 500 (470.6 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Als Losungsmittel diente Deuterochloroform (CDCl;3). Die chemischen

Verschiebungen sind in 6-Werten (ppm) angegeben.

31P-NMR-Spektren wurden mit dem Gerdt DRX 500 (202.6 MHz) der Firma Bruker
aufgenommen. Als Losungsmittel wurden Deuterochloroform (CDCl),
Deuterodichlormethan (CD,Cl;) und Deuterobenzol (Ce¢Dg) verwendet. Die chemischen

Verschiebungen sind in 8-Werten (ppm) relativ zu H;PO4 angegeben.

2D-NMR Spektren wurden mit dem Gerdt DRX 500 (500.1 MHz) der Firma Bruker mit

Gradientenfeld aufgenommen.

IR-Spektren wurden mit dem Infrarot-Spektrometer 881 der Firma Perkin-Elmer und dem
FTIR-Spektrometer Nicolet Magna 750 aufgenommen. Die Spektren wurden als ATR
(Attenuated Total Reflectance) aufgenommen. IR-Spektren von Kieselgelen wurden als KBr-
Pressling aufgenommen. Die Lage der Banden ist in Wellenzahlen [cm™'] angegeben. Die
Intensitédten sind wie folgt gekennzeichnet: (ss) sehr stark, (s) stark, (m) mittel, (w) schwach,

(br) breit

MS- und HR-Ms-Spektren wurden auf einem Finnigan MAT 95 SQ oder Varian MAT 771
aufgenommen. Die Ionisierung erfolgte durch Elektronensto (EI) mit einem
Ionisierungspotential von 70 eV, bzw. durch Atombeschuss mit Cidsium (FAB) aus einer
Glycerolmatrix. Die Signalintensitdt der Fragmente ist in Prozent relativ zum stérksten Signal

angegeben.

Elementaranalysen wurden mit einem Elementar Vario El der Firma Analytik Jena
durchgefiihrt.
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Schmelzpunkte wurden mit einem Leica Galen III Heiztischmikroskop mit einer

Steuereinheit der Firma Wagner-Munz bestimmt und sind nicht korrigiert.

Drehwerte wurden an einem Perkin-Elmer Polarimeter 341 bei Rt mit einer Wellenldnge von
589 nm (Natrium-D-Linie) gemessen. In Klammern ist die Konzentration (g/100 ml) und das

Losungsmittel angegeben.

HPLC-Analysen wurden an einer Waters 600; Autosampler Waters 717; HPLC-Saule: RP-7
C-18 (4 mm), Partikelgrofe: 7 um; PDA-Detektor Waters 991, A = 254 nm durchgefiihrt.

TXRF-Analytik zur Bestimmung des Rutheniums wurde mit einem EXTRA IIA (Atomika
Instruments) durchgefiihrt. Die Anregung erfolgte mit W (Brems) (Filter 2) mit Rb (50 ng) als

interner Standard. Es wurde Quarz als Trigermaterial verwendet.

Chemische Namen wurden mit Beilstein AutoNom Vers. 4.0 nach Beilsteinnomenklatur
erstellt. In einigen Féllen wurde zum besseren Verstindnis von dieser Nomenklatur

abgewichen.
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2 Synthesevorschriften und Spektroskopiedaten
2.1 Testsubstrate
Fiir bekannte Verbindungen sind nur die 'H-NMR-Spektren angegeben.
1-(Toluol-4-sulfonyl)-2,5-dihydro-1H-pyrrol (66)!">%
TS 'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): & = 7.72 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.32 (d, J = 8.1 Hz,
{ 7 2H), 5.65 (s, 2H), 4.12 (s, 4H), 2.43 (s, 3H)
1-(Toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,6-tetrahydro-pyridin-2-carbonsauremethylester (68)!**"

IH-NMR (500.1 MHz, CDCl3): & = 7.66 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.28 (d, J =
8.1 Hz, 2H), 5.71 — 5.47 (m, 2H), 4.86 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 17.0

@/ Hz, 1H), 3.81 (d, J = 16.9 Hz, 1H), 3.49 (s, 3H), 2.54 (br s, 2H), 2.41 (s,
3H)

Ts
N CO,Me

Cyclopent-3-en-1,1-dicarbonséurediethylester (79)!'°°
MeO,C _COMe 1H.NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 5.60 (s, 2H), 4.20 (q, J = 7.1 Hz,
é 4H), 3.01 (s, 4H), 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 6H)

1-(Toluol-4-sulfonyl)-1,2,3,4,7,8-hexahydro-azocin (92)1**!

Hz, 2H), 5.80 — 5.65 (m, 2H), 3.15 (m, 2H), 3.09 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 2.41 (s,

Q IH-NMR (500.1 MHz, CDCl): 5 = 7.68 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.2
TsN |
3H), 2.34 — 2.28 (m, 2H), 2.26 — 2.21 (m, 2H), 1.78 — 1.73 (m, 2H)
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(2R, 1’S)-2-[1-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-but-3-enyl]-1-(toluol-4-sulfonyl)-2,5-
dihydro-1H-pyrrol (114)2%

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.65 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 8.1

=
=\ Hz, 2H), 5.88 (ddt, J, = 17.2 Hz, J, = 9.6 Hz, Js = 7.5 Hz, 1H), 5.64 - 5.57 (m,
N 2H), 5.14 — 5.09 (m, 2H), 4.39 - 430 (m, 1H), 4.24 - 4.20 (m, 1H), 4.13 - 4.07
OTBS 18

(m, 2H), 2.41 (s, 3H), 2.35 - 2.20 (m, 2H), 0.86 (s, 9H), 0.16 (s, 3H), 0.10 (s, 3H)

(R)-6-(2-Oxo-but-3-enyl)-3,6-dihydro-2H-pyridin-1-carbonséurebenzylester (116)%**!

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl): & = 7.38 — 7.27 (m, SH), 6.31 (br s, 1H),
L/ @ 5.86 (m, 1H), 5.78 (m, 1H), 5.72 (m, 1H), 5.15 (s, 2H), 4.89 (s, 1H), 4.20
NSNS (s, TH), 2.91 (m, 2H), 2.82 (dd, J, = 14.5 Hz, J, = 8.4 Hz, 1H), 2.24 (br,

Z  1H), 1.99(dt, J, = 17.3 Hz, J, = 3.1 Hz, 1H)

(2R*, 3S*, 4R*, 55*)-2-Vinyl-1,7-dioxa-spiro[4.5]dec-9-en-3,4-dicarbox-N-methylimid
(118)

O(\:_ 0 N Das Oxanorbonensubstrat (20.0 mg, 80.2 pumol) wird unter N, in
\/Q N CH,Cl, vorgelegt und mit 5 (1.0 mg, 1.6 pmol) versetzt. Nach 4 h bei Rt

0PN A0
Me tographisch (Si0,, H/EE 1:1) aufgereinigt. Ausbeute (16.8 mg, 84 %)

R¢: 0.14 (H/EE 1:1)
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 6.05 (dt, J; = 10.4 Hz, J, = 5.9 Hz, 1H), 5.87 (ddd, J, =
17.0 Hz, J, = 10.3 Hz, J; = 6.6 Hz, 1H), 5.65 (d, J=10.7 Hz, 1H), 5.42 (d, J = 17.0 Hz, 1H),
5.32(d, J=10.7 Hz, 1H), 4.64 (t, J= 6.7 Hz, 1H), 4.24 (dt, J, = 16.9, J, = 2.1 Hz, 1H), 4.21 —
4.17 (m, 1H), 3.80 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 11.0 Hz, 1H), 3.50 (t, J = 7.8 Hz, 1H),
3.42 (d, J=28.1 Hz, 1H), 2.99 (s, 3H)
BC-NMR (126.3 MHz, CDCls): & = 174.8 (s), 174.7 (s), 132.7 (d), 130.2 (d), 125.3 (d),
118.7 (t), 79.1 (d), 78.8 (s), 70.4 (t), 65.6 (t), 53.1 (d), 50.1 (d), 25.1 (q)
IR (Film): v=13458 cm™ (br, w), 2953 (br, w), 1775 (w), 1693 (ss), 1435 (m, 1382 (m), 1285
(s), 1135 (m), 1093 (m), 1017 (m), 990 (m)

wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand sdulenchroma-
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EI-MS: m/z (%) 249 [M'] (5), 66 (34), 81 (73), 112 (38), 206 (26), 219 (100)
HR-MS: (C;3H;sNO,) ber. 249.1001, gef. 249.0998

(2R*, 3R*, 4S*, 55*)-2-Vinyl-1,7-dioxa-spiro[4.5]dec-9-en-3,4-dicarbox-N-methylimid
(120)

(\ Das Oxanorbonensubstrat (20.0 mg, 80.2 umol) wird unter N, in
=z O
(O \ CH,Cl, vorgelegt und mit 5 (1.0 mg, 1.6 pmol) versetzt. Nach 4 h bei Rt

wird das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand sdulenchroma-

O tographisch (SiO,, H/EE 1:1) aufgereinigt. Ausbeute (16.4 mg, 82 %)
R¢:0.20 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 6.05 — 5.98 (m, 2H), 5.82 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.42 (d, J

=17.2 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 4.75 (t, J= 5.0 Hz, 1H), 4.21 (dt, J, =17.0 Hz, J, =

2.3 Hz, 1H), 4.12 — 4.10 (m, 1H), 3.90 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.45

(dd, J; =8.9 Hz, J; =4.9 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 3.01 (s, 3H)

BC-NMR (126.3 MHz, CDCls): & = 176.3 (s), 174.1 (s), 137.6 (d), 130.2 (d), 128.2 (d),

117.5 (t), 80.6 (d), 79.2 (s), 68.5 (1), 65.0 (t), 53.8 (d), 52.6 (d), 25.2 (q)

IR (Film): v = 3458 cm™ (br, w), 2952, (br, w), 1776 (w), 1697 (ss), 1436 (m), 1383 (m),

1286 (m), 1135 (m), 1095 (m)

EI-MS: m/z (%) 249 [M'] (3), 66 (29), 81 (22), 94 (24), 219 (100)

HR-MS: (C;3HsNOy) ber. 249.1001, gef. 249.1001

(2R*, 3S*, 4R*, 55*)-3,4-Bis-(tert-butyldimethylsilanoxymethyl)-2-(3-trimethylsilanyl-

propenyl)-5-vinyl-tetrahydrofuran (125)2*"

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): (Zwei Isomere: E/Z = 1:1)
/"%\ 5.86 (m, 1H), 5.65 (dt, J; = 15 Hz, J, = 7 Hz, 0.5H), 5.53 —
TMS \ o // B -
1. A 5.42 (m, 1.5H), 5.23 (d, J = 17 Hz, 1H), 5.09 (dd, J; = 10
Hz, J, = 5 Hz, 1H), 4.61 (dd, J, =7 Hz, J, = 7 Hz, 0.5 H),
4.26 (m, 1H), 4.19 (dd, J; = 7 Hz, J, = 7 Hz, 0.5H), 3.77 —
3.62 (m, 2H), 2.54 —2.11 (m, 8H), 0.88 (m, 18H), 0.02 — 0.06 (m, 12H)

TBDMSO OTBDMS
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2.2 Versuchsvorschriften Kapitel 2

Allgemeine Vorschrift zu Kinetikmessungen: Kinetikmessungen wurden in einem

veschraubbaren NMR-Rohrchen in 1 ml CD,Cl, durchgefiihrt. Die Konzentration an 26
betrug jeweils 5 mM. Zunéchst wurde der geloste Katalysator vorgelegt und zum Startpunkt
der Messung mit markiertem Styrenether (2 eq.) versetzt. Fiir die Zugabe von 0.5 eq. Ethylen
wurde das Gas in C¢Dg gelost, die Konzentration mit Durrol als interner Standart bestimmt
und zur Reaktionsldsung gegeben. Uber die Abnahme des Benzylidensignals kann die

Austauschgeschwindigkeit bestimmt werden

Allgemeine Vorschrift zu Phosphoraustauschexperimente: Fiir die Phosphoraustausch-

experimente wurde Katalysator 26 und PCy; in CD,Cl, geldst. Durch einen ,,soft pulse*
wurde selektiv freies Phosphin angeregt. Nach variablen Austauschzeiten wurde die
Signalhdhe des gebundenen Phosphins relativ zum Spektrum ohne selektiv angeregtes PCy;
bestimmt. Aus den erhaltenen Integralen kann die Geschwindigkeit des Phosphoraustauschs

bestimmt werden.

2,4,5-Triisopropoxy-benzaldehyd (174)1%**]

2,4,5-Trihydroxybezaldehyd (700 mg, 4.54 mmol) wird in der Glovebox

CHO .
O'Pr in DMF (60 ml) vorgelegt und mit 'PrBr (6.37 ml, 67.8 mmol), K,COs
(3.74 g, 27.1 mmol) und KI (140 mg, 0.84 mmol) versetzt. Nach 16 h bei
'PrO 60 °C wird die Suspension mit Wasser versetzt, die wéssrige Phase 2-
O'Pr

mal mit Et,;O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 3-mal
mit NaCl-Losung gewaschen. Nach Trocknen mit MgSO,4 und Einrotieren wird der Riickstand
sdulenchromatographisch (Si0,, H/EE 10:1) gereinigt. Man erhielt 1.11 g (87 %) eines
Feststoffes.

Schmelzpunkt: 34 °C

R¢:0.30 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 10.29 (s, 1H), 7.37 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.60 (sep, J =
6.1 Hz, 1H), 4.53 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.37 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 1.384 (d, J = 6.1 Hz, 6H),
1.377 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 8 = 188.6 (d), 157.4 (s), 156.3 (s), 143.1 (s), 119.6 (s), 116.5
(d), 103.0 (d), 73.1 (d), 72.4 (d), 72.0 (d), 22.2 (q), 22.13 (q), 22.08 (q)
EA: ber. C 68.55 %, H 8.63 %; gef. C 68.58 %, H 8.59 %

1,2,4-Triisopropoxy-5-vinyl-benzene (175)%*

Unter N, wird bei Ph;PCH3Br (127.2 mg, 0.356 mmol) in Et,O (4 ml)

7~ oipr vorgelegt und mit KO'Bu (39.9 mg, 0.356 mmol) versetzt. Nach 30
Minuten wird langsam Benzaldehyd 174 (50 mg, 0.178 mmol)

'PrO zugegeben und 15 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die
O'pr wissrige Phase mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen

Phasen mit NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Nach
sdulenchromatographischer (Si0,, H/EE 10:1) Reinigung wurden 41.6 mg (84 %) eines
farblosen Oles erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.07 (s, 1H), 6.96 (dd, J, = 17.8 Hz, J, = 11.1 Hz, 1H),
6.49 (s, 1H), 5.58 (dd, J; = 17.8 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H), 5.12 (dd, J; = 11.1 Hz, J, = 1.2 Hz,
1H), 4.49 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.40 — 4.43 (m, 2H), 1.33 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.32 (d, J = 6.1
Hz, 6H), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 6H)

Tricyclohexylphosphin-[(2,4,5-tris-isopropoxy-phenyl)-methyliden]-Ruthenium-
dichlorid (26)!***

c In CH,Cl, (5 ml) wird unter N, Isopropoxystyren 175 (40 mg, 144
PCys

II{u-"“Cl umol) mit 2b (60 mg, 72.9 umol) 3h refluxiert. Anschlieend wird

— RN
f “l das Losungsmittel abgezogen und der Riickstand mittels

Pro O'Pr Sdulenchromatographie (SiO,, H/EE 5:1) aufgereinigt. Man erhielt
PrO 42 mg (80 %) eines braunen Feststoffes.

R¢: 0.04 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 8 =17.14 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 7.15 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 5.22

(sep. J =5.9 Hz, 1H), 3.93 (s, 6H), 2.32 (q, J = 11.9, 3H), 2.10 (d, J = 11.0 Hz, 6H), 1.90 —

1.76 (m, 18H), 1.71 (s, 3H), 1.34 — 1.23 (m, 9H)
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BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): & = 277.8 (d), 150.5 (s), 148.3 (s), 144.3 (s), 137.4 (s), 106.2
(d), 98.5 (d), 75.7 (d), 56.6 (q), 56.4 (q), 35.6 (d, J = 25.2 Hz, 3C), 30.1 (t), 27.8 (t), 27.7 (),
26.3 (1), 22.1 (g, 2C)

2,4,5-Triisopropoxy-benzoesaure (176)

Benzaldehyd 175 (200 mg, 0.713 mmol) wird in THF/ H,O (1 ml: 2.5

COOH
op, Ml vorgelegt und mit HNSO3H (93.2 mg, 0.960 mmol) versetzt. Nach 5
Minuten wird die Losung auf 0 °C gekiihlt und mit NaOCl, (83.6 mg,
'PrO 0.924 mmol) versetzt. Nach 1.5 h bei Rt wird das Produkt mit EE
'PrO

extrahiert. Nach Sdure/Base-Trennung wird das Rohprodukt iiber SiO,
mit H/EE (1:1) filtriert. Man erhielt 112.6 mg (53 %) eines weisen Feststoffes.
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 11.16 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 6.55 (s,1H), 4.72 (sep, J =
6.1 Hz, 1H), 4.59 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.44 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 6.1 Hz, 6H),
1.37 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.32 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 165.5 (s), 154.7 (s), 152.0 (s), 143.9 (s), 121.4 (d), 111.4
(s), 103.5 (d), 74.6 (d), 73.0 (d), 72.4 (d), 22.2 (q, 2C), 22.1 (q, 4C)
IR (Film): v=3255cm™ (m, br), 2978 (s), 2934 (m), 1731 (ss), 1607 (s), 1424 (s), 1106 (ss)
EI-MS: m/z =296 [M'] (28), 152 (100), 170 (68), 164 (23)
HR-MS: (C;6H2405) ber. 296.1624, gef. 296.1622

2,4,5-Triisopropoxy-benzoesauremethylester (177)

COOMe Benzoesdure 176 (250 mg, 0.844 mmol) wird in MeOH (10 ml)
O'Pr vorgelegt und mit 0.3 ml Thionylchlorid versetzt. Die Losung wird 16 h

_ refluxiert. Zur Aufreinigung wird das MeOH abgezogen und der
Pro Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 20:1) gereinigt. Man
erhielt 240 mg (92 %) eines farblosen Oles
R¢:0.30 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.43 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.56 (sep, J = 6.1 Hz, 1H),
4.40 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.35 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 3.84 (s, 3H), 1.35 (d, J = 6.1 Hz, 6H),
1.34 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 6H)

iPrO



84 I1. Experimenteller Teil

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 166.3 (s), 154.3 (s), 153.9 (s), 142.6 (s), 122.4 (d), 113.9
(s), 106.8 (d), 73.7 (d), 73.5 (d), 71.7 (d), 51.7 (q), 22.3 (q, 2C), 22.2 (g, 2C), 22.1 (g, 2C)

IR (Film): v = 2976 cm™ (s), 2934 (m), 1729 (s), 1702 (m), 1501 (s), 1247 (ss), 1194 (ss),
1108 (ss)

EI-MS: m/z =310 [M'] (34), 152 (93), 184 (100), 226 (20)

HR-MS: (C17H20s) ber. 310.1780, gef. 310.1783

(2,4,5-Triisopropoxy-phenyl)-1,1-bis-deutero-methanol (178)

D OH Benzoesduremethylester 177 (200 mg, 0.644 mmol) wird unter N, in

D oipr THF (2 ml) vorgelegt und mit LiAlD4 (16.2 mg, 0.386) versetzt. Die
Suspension wird 14 h bei Rt geriihrt. Die Suspension wird auf Eis

PrO gegeben, mit verd. Salzsdure neutralisiert und das Produkt mit EE
O'Pr extrahiert. Nach Trockenen mit MgSOs und Abziehen des

Losungsmittels wird der Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 10:1) aufgereinigt.
Man erhielt 147.2 mg (80 %) eines farblosen Oles

Rf: 0.12 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 6.84 (s, 1H), 6.52 (s, 1H), 4.47 (sep, J = 6.1 Hz, 2H),
4.34 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 2.30 (s, br, 1H), 1.34 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H),
1.29 (d, J=6.1 Hz, 6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): 8 =207.9 (s), 159.9 (s), 150.9 (s), 149.4 (s), 142.9 (s), 120.5
(d), 105.9 (d), 73.3 (d), 72.6 (d), 71.1 (d), 22.4 (q, 4C), 22.3 (q, 2C)

IR (Film): v = 3431 cm™ (m, br), 2975 (s), 2932 (m), 1610 (w), 1500 (ss), 1382 (m), 1371
(m), 1190 (s), 1110 (ss), 960 (s)

EI-MS: m/z =284 [M] (38), 140 (100), 157 (18), 182 (15)

HR-MS: (C;6H2404D,) ber. 284.1957, gef. 284.1960
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2,4,5-Triisopropoxy-1-deuterobenzaldehyd (179)

D 0 Benzylalkohol 178 (100 mg, 0.352 mmol) wird in DCM (7 ml) vorgelegt

. und mit Dess-Martin-Periodinan (149.3 mg, 0.352) versetzt. Nach 6 h

wird etwas Wasser zugegeben und die Suspension weitere 12 h geriihrt.

PrO Der weise Feststoff wird abfiltriert, DCM abgezogen und der Riickstand
O'Pr sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 10:1) aufgereinigt. Es wurden 83

mg (84 %) eines Oles erhalten.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.38 (s, 1H), 6.48 (s, 1H), 4.60 (sep, J = 6.1 Hz, 1H),
4.53 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.35 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 138 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 1.37 (d, J =
6.1 Hz, 6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H)

EI-MS: m/z = 281 [M'] (17), 155 (100), 197 (9)

HR-MS: (C;sH2304D)) ber. 281.1737, gef. 281.1729

1,2,4-Triisopropoxy-5-(1-deutero)-vinyl-benzol (27)

Unter Ny wird PhsPCH3Br (127.2 mg, 0.356 mmol) in Et,0O (4 ml)
i vorgelegt und mit KO'Bu (39.9 mg, 0.356 mmol) versetzt. Nach 30
oPr Minuten wird langsam Benzaldehyd 179 (50 mg, 0.178 mmol)
b0 zugegeben und 15 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die
O'Pr wassrige Phase mit Et;O extrahiert, die vereinigten organischen Phasen
mit NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, H/EE 10:1) wurden 41.6 mg (84 %) eines
farblosen Oles erhalten.
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.06 (s, 1H), 6.49 (s, 1H), 5.57 (s, br, 1H), 5.12 (s, br,
1H), 4.49 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.37 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 4.36 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 1.33
(d,J=6.1 Hz, 6H), 1.32 (d, J=6.1 Hz, 6H), 1.31 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
EI-MS: m/z =279 [M'] (56), 153 (100), 195 (13)
HR-MS: (Ci7H2503Dy) ber. 279.1945, gef. 279.1953
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2.3 Versuchsvorschriften Kapitel 4

Allgemeine Vorschrift zu Abschnitt 4.1.1 Tabelle 2/3: Die Diene wurden in einen Mallkolben

eingewogen, mit abs. CH,Cl, aufgefiillt, und mit einer Pasteurpipette in eine ,,Carousel
Reaction Station* (Gefdfle zuvor mehrere Minuten mit N, begast) tliberfiihrt. Jedes Gefdl3
wurde abziiglich der jeweiligen Menge an Katalysatorlosung mit CH,Cl, auf 2 ml
(c=0.05 M) aufgefiillt. In jedes Gefdl wurde die entsprechend benétigte Menge an
Katalysatorlosung eingefiillt. Das Reaktionsgemisch wurde 14 h bei 45 °C geriihrt und der
Umsatz entweder durch HPLC oder 'H-NMR-Spektroskopisch bestimmt. Versuche mit
heterogenen Katalysatoren wurden in verschraubbaren Eppendorf-Réhrchen auf einem

Thermoshaker in der Glovebox durchgefiihrt.

[1,3-Bis-Mesityl-4,5-dihydroimidazolidin-2-yliden]-[(2-isopropoxy-3-phenyl-phenyl)-
methyliden]-Ruthenium-bis-trifluoracetat (60)

In der Glovebox wurde Silbertrifluoracetat (45 mg, 0.204 mmol) in

TH,Mes ‘
I ml CH,Cl, suspendiert. Nach Zugabe des (3-Ph)-Hoveyda II-

WO,CCF;
u‘ozccp3 Komplexes (55 mg, 0.078 mmol) wurde die Suspension 30 min unter

O'Pr Lichtausschluss geriihrt. Danach wurde das Reaktionsgemisch mit 4 ml
Hexan versetzt und AgCl iiber Glaswolle abfiltriert. Die Losung wird
o eingeengt, mit Hexan gewaschen und der Riickstand im Hochvakuum
getrocknet. Braunvioletter Feststoff (52 mg, 0.061 mmol, 77 %).
'H-NMR (500 MHz; CDCls): & = 17.46 (s, 1H), 7.30 — 7.01 (m, 12H), 4.12 (s, 4H), 4.02
(sep, J=6.0 Hz, 1H), 3.69 (s, 3H), 2.40 (s, 6H), 2.28 (s, 12H), 0.55 (d, J= 6.0 Hz, 6H),
BC-NMR (125.8 MHz; CDCls): & = 317.2 (d), 209.7 (s), 160.9 (s, Quartet, J = 35.3 Hz),
149.8 (s), 145.6 (s), 139.5 (s), 139.3 (s), 138.8 (s), 134.6 (s), 134.0 (d), 130.0 (s), 129.8 (d),
128.9 (d), 128.4 (d), 127.7 (d), 123.8 (d), 123.1 (d), 114.3 (s, Quartet, J = 290.6 Hz), 76.8 (d),
51.4(t),21.2(q), 19.4 (q), 17.8 (q)
YE.NMR (470.6 MHz; CDCls): 8 = -73.82
IR (Film): v =2976 cm™ (w), 2922 (w), 1701 (s), 1485 (m), 1450 (m), 1395 (m), 1265 (s),
1184 (ss), 1140 (s), 850 (w), 822 (w), 783 (w), 760 (w), 721 (m), 706 (w)
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EI-MS (280°C): m/z = 858 [M], 69 (100), 81 (42), 184 (37), 301 (50), 404 (48), 587 (27),
702 (40), 744 (31)

2.4 Versuchsvorschriften Kapitel 4

Allgemeine Vorschrift zur Synthese neuer Komplexe: Carben/Germylen wird in der Glove-

box in einem verschraubbaren NMR-Rohr in 1 ml C¢Dg (0.02 M) oder 1 ml CD,Cl, (0.02 M)

vorgelegt und mit einem Rutheniumkomplex (1 eq) versetzt. Die Reaktion wird NMR-

Spektroskopisch verfolgt.

2.5 Versuchsvorschriften Kapitel 5

Allgemeine Angaben zu Arbeiten an fester Phase: Alle Modifikationen an fester Phase

wurden in einer geleerten HPLC-Sdule als Festphasenreaktor (& = 1.6 cm, h = 12 cm)
durchgefiihrt. Der Porendurchmesser des Bodensiebs betrdgt 2 um und war mit einem
Teflonstopfen verschlieBbar. Die Feststoffe wurden jeweils vorgelegt, Losungsmittel und
l16sliche Reagenzien im N>-Gegenstrom zugefiihrt. Unfunktionalisiertes Kieselgel wurde in
dem Reaktor vor der Reaktion mit MeOH/ Toluol gewaschen und getrocknet;

funktionalisiertes Kieselgel jeweils mit dem in der Reaktion verwendeten Losungsmittel.

Allgemeine Vorschrift zu Abschnitt 5.2.5 Tabelle 5: Die Diene wurden in einem HPLC-

Probengléschen eingewogen (0.02 M) und unter Schutzgas mit Katalysator 83 (2 Mol%),
geldst in abs. MeOH, versetzt. Die Losung wird 14 h bei Rt geriihrt und der Umsatz mittels
'H-NMR bestimmt.

Allgemeine Vorschrift zu Abschnitt 5.2.5 Tabelle 6: Die Diene wurden in einem HPLC-

Probengldschen eingewogen und unter Schutzgas mit Toluol (1 ml) versetzt (0.02 M).
Katalysator 83 (2 Mol%) wird in entgastem H,O/MeOH (10:1,1 ml) gelést und zur
Substratlosung gegeben. Das Zweiphasensystem wird 14 h bei 80 °C intensiv geriihrt. Der
Umsatz wird mittels '"H-NMR bestimmt.
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Allgemeine Vorschrift zu Abschnitt 5.3.3 Tabelle 8/9: Unter N, wird Katalysator 111
(1 Mol%)/ 112 (0.5 Mol%) in einem Kolben eingewogen und mit Substratlosung (0.05 M)
versetzt. Die Suspension wird bei Rt geriihrt und der Umsatz mittels HPLC oder 'H-NMR

verfolgt.

Allgemeine Vorschrift zu Abschnitt 5.3.4 Tabelle 10/11: Unter N, wird Katalysator 111/112

(0.15 Mol%) in den Festphasenreaktor eingewogen. In jedem Lauf wird die bendtigte Menge
an Substratlosung (0.05 M) zugegeben und bei Rt 1 h (111)/ 8 h (112) geriihrt. Anschlieend
wird Losung abfiltriert, das Kieselgel mit CH,Cl, gewaschen und erneut mit Substratldsung

versetzt. Der Umsatz wird mittels HPLC bestimmt.

4-(tert-Butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-hydroxy-benzaldehyd (180)!'**!

CHO Unter N, wird in CHCl; (40 ml) TBDMS-CI (3.28 g, 21.76 mmol) vorgelegt

oy und mit Imidazol (1.48 g, 21.74 mmol) versetzt. Nach 5 Minuten wird 2,4-

Dihydroxybenzaldehyd (2.00 g, 14.48 mmol) zugegeben und die Suspension

12 h bei Rt geriihrt. Zur Aufreinigung wird die Suspension mit Wasser versetzt,

OTBDMS ;e organische Phase mit NaCl-Losung gewaschen und mit MgSO, getrocknet.

Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Si0,, H/DCM 10:1) erhielt man 2.87 g (76.4 %)
eines farblosen Oles.
R¢:0.40 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 8 =11.34 (s, 1H), 9.73 (s, 1H), 7.40 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.47

(dd, J; = 8.5 Hz, J, = 2.5 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 2.5 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H), 0.26 (s, 6H)

4-Hydroxy-2-isopropoxy-benzaldehyd (85)

Unter N, wird Benzaldehyd 180 (1.58 g, 6.09 mmol) mit 'PrBr (2.88 ml, 30.5

CHO
O'pr mmol) und MgSO, in CH,Cl, (16 ml) vorgelegt und mit Ag,O (2.12 g, 9.14
mmol) versetzt. Nach 3 d bei Rt wird das Silber iiber SiO, abfiltriert und die
Losung eingeengt. Nach Trocknen am Hochvakuum wird der Riickstand in
OH

THF/H,0 (25 ml, 5:1) aufgenommen, mit Essigsdure (2.1 ml) versetzt und 1 d
bei Rt gerithrt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand mittels
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Sdulenchromatographie (Si0,, H/EE 5:1) aufgereinigt. Man erhielt 1.02 g (90 %) eines
gelblichen Feststoffes.

R¢:0.07 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl5): & = 10.20 (s, 1H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.55 (d, J = 8.6
Hz, 1H), 6.50 (s, 1H), 4.60 (sep, J = 6.0 Hz, 1H), 1.36 (d, J= 6.0 Hz, 6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): & = 190.3 (d), 165.4 (s), 163.6 (s), 131.0 (d), 118.4 (s),
109.1 (d), 100.6 (d), 71.2 (d), 21.9 (q)

IR (Film): v = 3235 cm™ (m, br), 2979 (m), 2934 (w), 1660 (m), 1599 (ss), 1581 (ss), 1269
(s), 1191 (s), 1112 (s)

EI-MS: m/z =180 [M'] (20), 137 (100), 138 (41)

HR-MS: (C;oH;203) ber.180.0786, gef. 180.0781

Phosphorsaure-di-tert-butylester-chlorid (181)!"*!

In einem Zweiphasensystem [CCly (2.2 ml)/NaOH (20 %ig, 2.2 ml)] mit

OtBu—II!— 0'By Tributylbenzylammoniumchlorid (36.6 mg, 0.18 umol) wird Di-tert-butoxy-
(ljl phosphinoxid (0.5 ml, 3.66 mmol) mit CH,Cl, (1.1 ml) gegeben und 3 h
intensive verriihrt. Anschlieend wird die wissrige Phase mit CH,Cl, (3 ml) extrahiert und die
vereinigten org. Phasen mit NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert.

Nach Abziehen der fliichtigen Verunreinigungen am Hochvakuum wird die Verbindung bei

-20 °C gelagert.

Phosphorsaure-di-tert-butylester-(4-formyl-3-isopropoxy)-phenylester (182)

CHO In THF (5 ml) wird Aldehyd 85 (99.1 mg, 0.555 mmol) unter N, bei 0°C
O'Pr mit NaH (60 %ig, 24.4 mg, 0.610 mmol) deprotoniert. Nach 30 Minuten
wird Phosphorsédure-di-tert-butylester-chlorid (153.2 mg, 0.666 mmol)

. zugegeben. Nach 1 h bei 0 °C wird die Reaktion 3 Tage bei —20 °C
O\P/(O Bu),

Il
o

gelagert. Zur Aufarbeitung wird die Losung mit Et,O versetzt, 2 mal mit
Wasser, 1 mal mit 5 %iger NaOH-Losung gewaschen, mit MgSO4
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdulenchromatographie (SiO,, H/EE
5:1) gereinigt. Das Produkt (149.5 mg, 73 %) wird bei -20 °C gelagert.
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R : 0.40 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): 8 =10.37 (s, 1H), 7.80 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 6.91 (s, 1H), 6.80
(d, J=8.6 Hz, 1H), 4.63 (sep, J = 6.1 Hz, 1H), 1.51 (s, 18 H), 1.40 (d, J = 6.1 Hz, 6H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls3): 8 = 189.0 (d), 161.8 (s), 157.5 (s, dublett J = 7.2 Hz), 129.9
(d), 122.2 (s), 112.2 (d, dublett J = 6.0 Hz), 105.4 (d, dublett J = 5.5 Hz), 84.4 (s, dublett J =
7.5 Hz), 71.5 (d), 29.9 (q, dublett J = 5.3 Hz, 6C), 21.9 (q, 2C)

IR (Film): v=2981 cm™ (m), 2934 (w), 1686 (m), 1600 (s), 1260 (s), 994 (ss)

EI-MS: m/z =372 [M'] (8), 137 (16), 218 (100), 260 (34), 301 (14)

HR-MS: (C1sH00¢P) ber. 372.1702, gef. 372.1708

Phosphorsaure-di-tert-butylester-(3-isopropoxy-4-vinyl-)phenylester (86)

Unter N, wird bei PhsPCH;3Br (198 mg, 0.550 mmol) in Et;O (3 ml)

b vorgelegt und mit KO'Bu (61.7 mg, 0.550 mmol) versetzt. Nach 30
Minuten wird langsam Benzaldehyd 182 (99.4 mg, 0.275 mmol) zugegeben
und 15 Minuten geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die wiéssrige Phase

O\P/(OtBu)z mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen mit NaCl-

g Losung gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und einrotiert. Nach

sdulenchromatographischer (SiO,, H/EE 3:1) Aufreinigung wurden 81.4 mg (81%) eines

farblosen Oles erhalten. Das Produkt wird bei —20 °C gelagert.

R¢: 0.45 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 7.39 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 6.97 (dd, J, = 17.8 Hz, J,

11.2 Hz, 1H), 6.80 (s, 1H), 6.75 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 5.67 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 5.17 (d, J

11.2 Hz, 1H), 4.50 (sep, J = 6.0 Hz, 1H), 1.51 (s, 18H), 1.35 (d, J = 6.0 Hz, 6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 155.8 (s), 151.9 (s, dublett J = 7.4 Hz), 131.4 (d), 127.0

(d), 123.9 (s), 113.3 (t), 111.9 (d, dublett J = 5.7 Hz), 106.0 (d, dublett J = 5.5 Hz), 83.7 (s,

dublett J = 7.5 Hz), 71.0 (d), 29.9 (q, dublett J = 4.4 Hz, 6C), 22.1 (q, 2C)

IR (Film): v=2980 cm™ (m), 1626 (w), 1602 (w), 1496 (m), 1279 (br, m), 994 (ss)

EI-MS: m/z =370 [M"] (11), 118 (22), 216 (100), 258 (58), 299 (14)

HR-MS: (C;9H3,05P) ber. 370.1909, gef. 370.1910
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[1,3-Bis-Mesityl-4,5-dihydroimidazolidin-2-yliden]-[(2-isopropoxy-4-{Phosphorsaure-di-
tert-butylester}-phenyl)-methyliden]-Ruthenium-dichlorid (87)

Hzﬂl\/les a Unter N, wird Styren 86 (100.0 mg, 0.278 mmol) in CH,Cl, vorgelegt

—If{u'\Cl und mit 3 (234.7 mg, 0.278 mmol), sowie CuCl (27.5 mg, 0.278 mmol)

O'Pr 1.5 h refluxiert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand

sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 3:1) aufgereinigt. Man erhielt 160

O\P—(OtBu)z mg (71 %) eines griinen Feststoffes. Das Produkt wird bei —20 °C
O// gelagert.

R¢ : 0.40 (H/EE 1:1)

'"H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & =16.37 (s, 1H), 7.06 (s, 4H), 6.84 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.76
(s, 1H), 6.73 (d, = 8.3 Hz, 1H), 4.81 (sep, J = 6.0 Hz, 1H), 4.17 (s, 4H), 2.47 (s, 12H), 2.39
(s, 6H), 1.46 (s, 18H), 1.27 (d, J = 6.0 Hz, 6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 295.7 (d), 211.7 (s), 153.4 (s), 152,4 (s, dublett J = 7.7
Hz), 142.6 (s), 140 (br) 138.9 (s), 129.4 (d), 123.2 (d), 113.2 (d, dublett J = 6.2 Hz), 105.5 (d,
dublett J = 6.0 Hz), 84.2 (d, dublett J = 7.3 Hz), 75.7 (d), 51.5 (br), 29.9 (q, dublett J = 4.3
Hz), 21.2 (q), 21.1 (q)

IR (Film): v = 3426 cm™ (br), 2980 (m), 2920 (w), 1724 (br), 1594 (m), 1482 (m), 1253 (s),
992 (ss)

FAB-MS: m/z =834 [M'] (3), 55 (100), 69 (79), 307 (21), 405 (31), 601 (10)

[1,3-Bis-Mesityl-4,5-dihydroimidazolidin-2-yliden]-[(2-isopropoxy-4-Phosphorsaure-
phenylester)-methyliden]-ruthenium-dichlorid (81)

und
[1,3-Bis-Mesityl-4,5-dihydroimidazolidin-2-yliden]-[(2-isopropoxy-4-{Phosphors&ure-
tert-butylester}-phenylester)-methyliden]-ruthenium-dichlorid (88)

IH21IVIGS IHZIIVIeS Unter N, wird Katalysator 87 (50 mg, 59.9 umol) in
Cl Wl

_?u‘\CI _Ru‘\CI 10 ml Et;O/HCI (IN) 2 h bei Rt geriihrt. Es fallen

Oipr Oipr 34.2 mg (73 %) eines griinen Feststoffes aus, der

abfiltriert und getrocknet wird. Das 'H-NMR-

O\P OH O\P OH Spektrum zeigt eine Mischung aus dem doppelt und

O// \OH O// \OtBu einfach entschiitzten Katalysator im Verhiltnis
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5.7:1. Das Produkt wird bei —20 °C gelagert.

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 8 = 16.48 (s, 0.15H), 16.44 (s, 085H), 7.05 (s, 4H), 6.88 (d, J
= 8.1 Hz, 0.15H), 6.83 (d, J = 8.1 Hz, 0.85H), 6.73 (s, 0.15H), 6.70 (d, J = 8.6 Hz, 0.15H),
6.64 (s, 0.85H), 6.61 (d, J = 8.1 Hz, 0.85H), 4.90 — 4.60 (br m, 6H), 4.16 (s, 4H), 2.60 — 2.20
(br, 18H), 1.45 (s, 0.15H), 1.28 — 1.15 (br, 6H)

IR (Film): v = 3416 cm™ (br m), 2975 (br m), 2920 (br m), 2319 (br w), 1701 (br m), 1593
(m), 1481 (m), 1253 (br ss), 997 (br s)

FAB-MS: m/z =722 [M"] (17), 301 (32), 405 (100), 608 (29), 7.24 (20), 778 (55), 834 (16)

Tricyclohexylphosphin-[(2-isopropoxy-4-{Phosphorsaure-di-tert-butylester}-
phenylester)-methyliden]-ruthenium-dichlorid (89)

PCy; Unter N, wird Styren 86 (38.0 mg, 0.103 mmol) in CH,CIl, (10 ml)
— Ru‘\Cl vorgelegt und mit Grubbs I (84.7 mg, 0.103 mmol) sowie CuCl (10.2 mg,
0.103 mmol) 1.5 h refluxiert. Nach Abziehen des Losungsmittels wird der

O'Pr
Riickstand sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 3:1) aufgereinigt. Man
O\ i erhielt 64.6 mg (78 %) eines braunen Feststoffes. Das Produkt zersetzte
P—(OP
y (©F02 sich innerhalb von 2 Tagen.

O
Ry : 0.35 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDClg): 6 =17.28 (d, J= 4.0 Hz,1H), 7.59 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.04
(d, J=1.3 Hz, 1H), 6.95 (dd, J, = 8.5 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 5.19 (sep, J = 5.8 Hz, 1H), 2.35 —
1.20 (m, 39H)

3-Hydroxy-2-isopropoxy-benzaldehyd (106)%**!

2,3-Dihydroxybenzaldeyd (5 g, 36.2 mmol) wird in AcOH (50 ml) vorgelegt
o'pr und mit Ac,O (3.76 ml, 39.8 mmol) 16 h refluxiert. Die Losung wird auf

CHO

Eiswasser gegeben und das Rohprodukt mit DCM extrahiert. Die organische
OH Phase wird mit Wasser und NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO4 getrocknet
und einrotiert. Das Rohprodukt wird unter N, in DMF gel6st, mit Molsieb, getrocknetem
K>CO; und 'PrBr versetzt und 16 bei 50 °C geriihrt. Zu der Suspension wird Wasser gegeben

und das Rohprodukt 3 mal mit Et,O extrahiert, die organische Phase 3 mal mit NaCIl-Losung
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gewaschen, mit MgSQO, getrocknet und einrotiert. Das Rohprodukt wird in MeOH geldst und
solange mit NaOMe versetzt, bis keine Farbdnderung mehr zu beobachten ist. Die Losung
wird mit Wasser versetzt und 3-mal mit Et;O gewaschen, anschlieBend mit Salzsdure
neutralisiert und das Produkt mit Et,O extrahiert. Die organische Phase wird mit NaCl-
Losung gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Nach Filtration des Rohproduktes
iber Kieselgel (H/EE 5:1) erhélt man 2.83 g (43 %) eines leicht gelbliche Feststoffes.
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 10.25 (s, 1H), 7.28 (dd, J, = 7.6 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 7.21
(dd, J; =8.0 Hz, J, = 1.3 Hz, 1H), 7.13 (dd, J, = 8.0 Hz, J, = 7.6 Hz, 1H), 5.75 (s, 1H), 4.32
(sep, J=6.2 Hz, 1H), 1.39 (d, J = 6.2 Hz, 6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): & = 190.3 (d), 165.4 (s), 163.6 (s), 131.0 (d), 118.4 (s),
109.1 (d), 100.6 (d), 71.2 (d), 21.9 (q)

IR (Film): v = 3235 cm™ (m, br), 2979 (m), 2934 (w), 1660 (m), 1599 (ss), 1581 (ss), 1269
(s), 1191 (s), 1112 (s)

EI-MS: m/z =180 [M'] (20), 137 (100), 138 (41)

HR-MS: (C;oH;,03) ber.180.0786, gef. 180.0781

2-1sopropoxy-3-(3-trimethoxysilyl)-propoxy-benzaldehyd (107)

CHO Unter N, wird 105 (3 g, 16.6 mmol) in penibel getrocknetem
O'Pr DMF (90 ml) vorgelegt, mit NaH (395 mg, 16.5 mmol/
o /\/\Si(OMe)3 Mineral6l mit Hexan ausgewaschen) versetzt und 1 h geriihrt.
Nach Ende der Gasentwicklung wird zu der gelben Ldsung
bei 0 °C 0.8 eq. 3-lodopropyl-trimethoxysilan (2.6 ml, 13.3 mmol) zugegeben. Nach 30
Minuten wird die Losung mit Et,O versetzt und 3-mal mit K,CO; Losung gewaschen, bis die
wissrige Phase farblos ist. Nach Waschen mit NaCl-Losung, Trocknen mit MgSO4 und
Abziehen des Losungsmittels wird der Riickstand mittels Kugelrohrdestillation gereinigt. Man
erhielt 1.1 g (30 %) eines farblosen Oles. Der verbliebene Benzaldehyd 105 kann aus der
wassrigen Phase durch Séure-Base-Trennung reisoliert werden.
R¢: 0.08 (H/EE 10:1)
'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): & = 10.45 (s, 1H), 7.46 (dd, J; = 7.6 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H),
7.13 = 7.04 (m, 2H), 4.66 (sep, J = 6.2 Hz, 1H), 3.99 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.59 (s, 9H), 1.96 (tt,
J1 =8.2 Hz, J,=6.5 Hz, 2H), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 0.84 — 0.78 (m, 2H)
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BC-NMR (126.3 MHz, CDCls): & = 191.1 (d), 152.7 (s), 150.8 (s), 131.0 (s), 123.7 (d),
118.92 (d), 118.90 (d), 76.2 (d), 70.8 (t), 50.7 (g, 3C), 22.8 (t), 22.4 (q, 2C), 5.5 (t);

IR (Film): v =2974 cm™ (m), 2943 (m), 2973 (W), 2841 (m), 1748 (w), 1687 (s), 1582 (m),
1249 (s), 1085 (ss)

EI-MS: m/z (%) 342 (5) [M'], 121 (100), 163 (29), 226 (36)

HR-MS: (C16H2606Si) ber. 342.1499; gef. 342.1501

EA: ber. C 56.12 %, H 7.65 %, N 0 %; gef. C 56.82 %, 7.77 %, N 0 %

2-1sopropoxy-1-(3-trimethoxysilyl)-propoxy-3-vinyl-benzol (104)

= Unter N, wird bei —10 °C Ph;PCH;3Br (1.4 g, 3.84 mmol) in

O'Pr Et,0 vorgelegt und langsam mit KO'Bu (393 mg, 3.50 mmol)
versetzt. Nach 30 Minuten wird langsam 107 (600 mg, 1.75

O/\/\Si(OMe)3 mmol) zugegeben und 15 Minuten geriihrt. Die gelbgriine

Losung wird mit K,COs/NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO,4 getrocknet und eingeengt. Der

Riickstand wird in Hexan aufgenommen und der ausgefallen Feststoff abfiltriert. Das Filtrat

wird eingeengt und mit H/EE (10:1) {ber Kieselgel filtriert. Nach Abziehen des

Losungsmittels erhielt man 418 mg (70 %) eines farblosen Oles.

Rf: 0.14 (H/EE 10:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCls): § = 7.15 — 7.06 (m, 2H), 6.97 (t, J = 7.9 Hz, 1H), 6.82 — 6.78

(m, 1H), 5.69 (dd, J, = 17.8 Hz, J, = 1.1 Hz, 1H), 5.24 (dd, J, = 11.1 Hz, J, = 1.1 Hz, 1H),

4.45 (sep, J =6.2 Hz, 1H), 3.94 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.58 (s, 9H), 1.94 (tt, J; = 8.2 Hz, J, = 6.5

Hz, 2H), 1.28 (d, J = 6.2 Hz, 6H), 0.82 (m, 2H)

BC-NMR (126.3 MHz, CDCls): & = 152.6 (s), 144.8 (s), 132.8 (s), 132.3 (d), 123.4 (d),

117.5 (d), 114.5 (t), 112.6 (d), 75.4 (d), 70.5 (t), 50.4 (q), 22.9 (1), 22.6 (q), 5.5 (q)

IR (Film): v=2973 cm™(m), 2942 (m), 2840 (m), 1574 (m), 1459 (s), 1262 (s), 1087 (ss)

EI-MS: m/z (%) 340 (14) [M], 121 (100), 224 (47), 266 (19)

HR-MS: (C,7H2305Si) ber. 340.1706, gef. 340.1710
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2-1sopropoxy-1-(3-diimethoxysilyl, 3-tert-butoxy)-propoxy-3-vinyl-benzol (108)

= Verbindung 108 wird langsam aus Verbindung 104 gebildet.
O'Pr Es entsteht bevorzugt, wenn bei der Phosphorylidbildung die
O'Bu Zugabe von KO'Bu zum Wittigsalz bei erhdhter Temperatur
e U Vi
0) Si(OMe),
erfolgt.

R¢:0.25 (H/EE 10:1)

'H-NMR (500.1 MHz, CDCl3): 8 = 7.14 — 7.07 (m, 2H), 6.97 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 6.82 — 6.78
(m, 1H), 5.69 (dd, J; = 17.8 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H), 5.23 (dd, J; = 11.0 Hz, J, = 1.2 Hz, 1H),
4.46 (sep, J = 6.1Hz, 1H), 3.95 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 3.55 (s, 6H), 1.93 (tt, J; = 8.3 Hz, J, = 6.5
Hz, 2H), 1.32 (s, 9H), 1.28 (d, J = 6.1 Hz, 6H), 0.79 — 0.74 (m, 2H)

BC-NMR (126.3 MHz, CDCly): § = 152.7 (s), 144.8 (s), 132.7 (s), 132.3 (d), 123.4 (d),
117.4 (d), 114.1 (t), 112.5 (d), 75.4 (d), 72.9 (s), 70.7 (t), 50.4 (q), 31.7 (q, 2C), 23.2 (1), 22.6
(q,2C), 7.8 (t)

IR (Film): v=2974 cm™ (m), 2940 (m), 2839 (w), 1575 (m), 1459 (m), 1262 (m), 1092 (ss),
1062 (ss)

EI-MS: m/z (%) 382 (21) [M], 107 (100), 210 (80), 2325 (70), 252 (97)

HR-MS: (C,0H3405S1) ber. 382.2176 gef. 382.2171

2-1sopropoxy-3-(3-trimethoxysilyl)-propoxy-benzaldehyd funktionalisiertes Kieselgel
(110)

iPrO
O
9)3 Me  Me
. Si—OMe \¢
o) 0”0 e
L d & Lo
S0\ 0" T 0\~ ~0”
)

In einem Festphasenreaktor wird Kieselgel (380 mg) in Toluol (820 ml) suspendiert. Zu der
Suspension werden 104 (130 mg, 0.38 mmol) und (E)-Stilben (68.7 mg, 0.38 mmol) als
interner 'H-NMR-Standart gegeben und bei 80 ©°C gerijhrt. Nach 12 h wird
Dimethoxydimethylsilan (0.5 ml, 3.54 mmol) zugegeben und weitere 12 h bei 80 °C geriihrt.
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Das funktionalisierte Kieselgel wird abfiltriert, erst mit DCM, anschlieBend mit Et,O und
Pentan gewaschen und getrocknet. Man erhielt 457 mg des funktionalisierten Kieselgels.

Beladung: (0.622 mmol/g)
IR (KBr): v=2980 cm™ (w), 2880 (w), 1773 (w), 1743 (w), 1099 (ss), 805 (W)

[1,3-Bis-Mesityl-4,5-dihydroimidazolidin-2-yliden]-[(2-isopropoxy-3-alkoxy-phenyl)-
methyliden]-Ruthenium-dichlorid beladenes Kieselgel (111)

]
Clz,
- _ c1” Ru=
/ O'Pr 'PrO L = IH,Mes
0 (0]
0, O, | e we
~ ! Si— 7
‘~O MeO’/SI’O /O/ lb OMe O/SIO
| o | : | I 1
. / | Si Si | Si Si .
'S{\o-s’ O~si AP V07 o o o
oYy 590 O O O 0
: TN i \ ’ N 4 ,

9 1

Unter N, wird Kieselgel 110 (200 mg) in DCM (20 ml) suspendiert und mit 3 (10.56 mg, 12.4
umol) und CuCl (1.231, 12.4 umol) fiir 3.5 h bei 40 °C geriihrt. Das griine Kieselgel wird
abfiltriert und mit DCM, gefolgt von Et,O und Pentan gewaschen und getrocknet. 10 mg von
111 werden in DCM mit Ethylvinylether (0.5 ml)/ PPhs (0.8 mg) in 3 ml bei 45 °C fiir 1 h
geriihrt und der Rutheniumgehalt im Filtrat quantitativ per TXRF bestimmt.

Beladung [Ru]: (0.0336 mmol/g)

IR (KBr): v=2980 cm™ (w), 2879 (w), 1755 (w), 1472 (w), 1099 (ss), 805 (m)
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Tricyclohexylphosphin-[(2-isopropoxy-3-alkoxy-phenyl)-methyliden]-Ruthenium-
dichlorid beladenes Kieselgel (112)

T
Cly,
- _ CI'RU—
/ O'Pr 'PrO L=PCy,
0) (0]
(), 0, | e e
0 MeO—Si~g o~ 1,0 OMe O/SIO
' oL d 4 S
i 1| |_Si i -
/IS{\C-Si/ Si\O/ { s \NO7 T T~0 \No” \No”
oA Y o0 JORON LO 0
: ron H \ / N ’ II

9 1
Unter N, wird Kieselgel 110 (100 mg) in DCM (10 ml) suspendiert und mit 2b (5.25 mg, 6.38
umol) fiir 2 h bei 40 °C geriihrt. Das braune Kieselgel wird abfiltriert und mit DCM, gefolgt
von Et;0 und Pentan gewaschen und getrocknet. 10 mg von 112 werden in DCM mit
Ethylvinylether (0.5 ml)/ PPh; (0.8 mg) in 3 ml bei 45 °C fiir 1 h geriihrt und der
Rutheniumgehalt im Filtrat per TXRF quantitativ bestimmt.

Beladung [Ru]: (0.0174 mmol/g)

IR (KBr): 2981, 2945, 2879, 2859, 1630, 1577, 1470, 1461, 1097, 952, 934, 805 cm’’

2.6 Versuchsvorschriften Kapitel 6

cis-4-Hexenal (154)2%!

Cis-4-Hexenol (5 g, 49.9 mmol) wurde in DCM (250 ml) mit Molsieb auf
|/W o -50°C gekiihlt und langsam unter Riithren mit PCC (14.6 g, 67.7 mmol)

versetzt. Nach 16 h bei Rt wird Aktivkohle zugegeben und nach 1 h
abfiltriert. Das Filtrat wird bei verminderten Druck (200 mbar) eingeengt. Der Riickstand
wird mit Et,O versetzt, iiber Kieselgel/Florisil filtriert und bei vermindertem Druck (200
mbar) eingeengt. Die Verbindung ist extrem fliichtig und wird mit verbliebenem Et,O/DCM
(~ 20 %) direkt weiter umgesetzt werden.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =9.78 (s, 1H), 5.52 —=5.30 (m, 2H), 2.51 — 2.46 (m, 2H), 2.41
—2.39 (m, 2H), 1.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H)
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(S)-pMB-Ala-OMe (156)2*

Alanin (10 g, 112 mmol) wurde in salzsaurem Methanol
J\ (300 ml, 0.4 M) suspendiert und 3 h bei 50 °C geriihrt.
J@/\ﬁ COOMe Nach Einengen des Losungsmittels wird der Riickstand in
MeO DCM suspendiert und mit 1 eq. NEt; (15.6 ml, 112 mmol)
versetzt. Nach 1 h bei Rt wurden 1.2 eq Anisaldehyd (16 ml, 132 mmol) zugegeben.
Nachdem die Suspension weitere 3 h riithrte, wurden {iber einen Zeitraum von 3 Stunden in
drei Portionen 1.2 eq. NaBHy (5.1 g, 135 mmol) hinzugefiigt und weitere 13 h geriihrt. Nach
Abschluss der Reaktion wurde verbliebenes NaBH4 mit Wasser gequenscht, die wéssrige
Phase zweimal mit DCM extrahiert, die organische Phase dreimal mit DCM gewaschen und
einrotiert. Der Riickstand wird in 1 eq verd. Salzsdure aufgenommen, die wéssrige Phase mit
MTBE (5-mal) gewaschen, anschlieBend mit NaHCO; neutralisiert und das Produkt mit
MTBE (3-mal) extrahiert. Nach Waschen der org. Phase mit NaCl-Lsg. und Trocken mit
MgSO;, erhielt man 15.4 g (61 %) eines farblosen Oles.
'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.24 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.86 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.79 (s,
3H), 3.74 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.62 (d, J = 12.3 Hz, 1H), 3.39 (q, J = 7.0 Hz,
1H), 1.78 (br), 1.31 (d, J=7.0 Hz, 3H)

(S)-2-{[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-

propionsauremethylester (153)

Unter Stickstoff wurde Aldehyd 154 (1.93 g, 19.7 mmol),

OBn
Amin 156 (4.00 g, 17.9 mmol) und Alkin 155 (2.88 g, 19.7
N | | mmol) mit Molsieb in Toluol vorgelegt, mit CuBr (257 mg,
/'\ 1.79 mmol) versetzt und 2 Tage bei Rt geriihrt. Zur
I N COOMe

pMB Aufarbeitung wird die griine Lésung mit Toluol iiber Kieselgel
filtriert und einrotiert. Nach Abziehen des Toluols wird der Riickstand mit H/EE (5:1)
verdiinnt und chromatographisch (SiO,, H/EE 5:1) gereinigt. Verbliebenes Alkin 155 konnte
nicht vollstindig abgetrennt werden. Man erhielt ein Diastereomerengemisch von 3:2
(R,S: S,S) mit einer Ausbeute von 4.76 g (korrigiert 59 %).
R¢:0.36 (H/EE 5:1)



I1. Experimenteller Teil 99

'H-NMR (500 MHz, CDCls): § = 7.37 — 7.25 (m, 7H), 6.87 — 6.82 (m, 2H), 5.48 — 5.27 (m,
2H), 4.62 (s, 1.2H), 4.61 (s, 0.8H), 3.95 (d, J = 14.4 Hz, 0.4H), 3.90 (d, J = 14.4 Hz, 0.6H),
3.82 (d, J=14.4 Hz, 0.4H), 3.80 (s, 1.8H), 3.79 (s, 1.2H), 3.74 (d, J = 14.4 Hz, 1.8H), 3.73 —
3.60 (m, 3.6H), 3.47 — 3.40 (m, 0.4H), 2.25 — 2.00 (m, 2H), 1.75 - 1.55 (m, 5H), 1.39 (d, J =
7.0 Hz, 1.8H), 1.22 (d, J=7.0 Hz, 1.2H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 174.7 (s), 173.7 (s), 158.72 (s), 158.69 (s), 137.7 (s),
137.6 (s), 132.1 (s), 131.9 (s), 129.9 (d), 129.7 (d), 129.6 (d), 128.53 (d), 128.50 (d), 128.2
(d), 128.1 (d), 127.93 (d), 127.90 (d), 124.8 (d), 124.6 (d), 113.72 (d), 113.67 (d), 87.0 (s),
85.7 (s), 80.6 (s), 80.2 (s), 71.42 (t), 71.37 (t), 57.7 (t), 57.6 (t), 57.1 (d), 55.3 (d), 54.8 (q),
51.7 (d), 51.3 (q), 51.2 (q), 51.0 (t), 50.7 (t), 49.3 (d), 35.0 (t), 34.8 (t), 23.93 (t), 23.89 (1),
16.7 (q), 13.4 (q), 13.0 (q), 12.9 (q)

IR (Film): v=2948 cm™ (m), 2938 (m), 1880 (w), 1734 (ss), 1511 (ss), 1454 (m), 1511 (ss),
1244 (ss)

EI-MS: m/z =449 [M'] (11), 91 (21), 121 (100), 380 (43), 390 (29)

HR-MS: (C,3H3504N) ber. 449.2566, gef. 449.2567

EA: ber. C 74.80 %, H 7.85 %, N 3.12 %; gef. C 74.64 %, H 7.54 %, N 2.97 %

(2S, 4R)-2-{[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-
propan-1-ol (183)

und
(2S, 4S)-2-{[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-
propan-1-ol (184)

OBn OBn

J\/OH
N

H pMB H pMB

Ester 153 (2.59 g, 5.73 mmol) wird in THF (120 ml) bei —78°C vorgelegt und mit LiAlH,4
(146.4 mg, 3.85 mmol) versetzt. Die Reaktion wird langsam auf Rt erwérmt und nach 16 h
mit Wasser gequenscht. Die wissrige Phase wird neutralisiert, mit Et,O extrahiert, die
vereinigten org. Phasen mit NaCL-Lsg. gewaschen und mit MgSO, getrocknet Nach
Abziehen des Losungsmittels unter verminderten Druck und sdulenchromatographischer

Reinigung (SiO,, H/EE 5:1) erhielt man die getrennten Diastereomere.
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(R,S)-Diastereomere: 1.37 g [56 % (94 %)]

R¢: 0.16 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.30 (m, 5H), 7.21 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.85 (d, J =
8.7 Hz, 2H), 5.46 — 5.39 (m, 1H), 5.31 — 5.25 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.25 (d, J = 1.3 Hz, 2H),
3.80 (s, 3H), 3.78 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 13.5 Hz, 1H), 3.50 (td, J; = 6.5 Hz, J, =
1.3 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 3.14 — 3.07 (m, 1H), 2.90 (br), 2.16 — 2.09 (m, 2H),
1.83 —1.75 (m, 1H), 1.66 — 1.58 (m, 1H), 1.58 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.14 (d, J = 6.6 Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 158.9 (s), 137.6 (s), 131.3 (s), 130.2 (d), 129.2 (d),
128.6 (d), 128.2 (d), 128.0 (d), 125.0 (d), 114.0 (d), 87.0 (s), 81.0 (s), 71.5 (t), 63.2 (t), 57.7
(t), 55.3 (q), 54.2 (d), 50.1(t), 48.5 (d), 35.4 (1), 24.1 (1), 12.9 (q), 11.6 (q)

IR (Film): v = 3465 cm™ (br), 3010 (m), 2934 (s), 2855 (s), 1951 (w), 1611 (m), 1512 (ss),
1454 (m), 1254 (ss), 1072 (m), 1036 (s)

EI-MS: m/z =390 [M-CHO], 91 (9), 121 (100), 122 (7), 376 (8)

HR-MS: (C26H3,0,N) ber. 390.2433, gef. 390.2437

EA: ber. C 76.92 %, H 8.37 %, N 3.32 %; gef. C 76.77 %, H 8.43 %, N 3.04 %

Drehwert: [a]p”’ = (+) 83° (¢ = 1.04, CHCl5)

(S,5)-Diastereomer: 860 mg [36 % (89 %)]

R¢:0.10 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.38 — 7.23 (m, 7H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.51 — 5.42
(m, 1H), 5.36 — 5.28 (m, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.26 (d, J = 1.0 Hz, 2H), 3.81 — 3.70 (m, 5H), 3.65
—3.60 (m, 1H), 3.46 —3.33 (m, 2H), 3.21 — 3.14 (m, 1H), 2.84 (br s, 1H), 2.19 — 2.13 (m, 2H),
1.76 — 1.69 (m, 1H), 1.64 — 1.58 (m, 4H), 1.11 (d, J = 6.7 Hz, 3H),

BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): 8§ = 158.8 (s), 137.6 (s), 132.4 (s), 129.7 (d), 129.4 (d),
128.5 (d), 128.1 (d), 125.0 (d), 113.9 (d), 87.4 (s), 80.8 (s), 71.6 (1), 64.0 (t), 58.0 (d), 55.3 (q),
53.3 (d), 48.3 (t), 34.0 (1), 24.2 (1), 14.0 (q), 12.9 (q)

IR (Film): v = 3444 cm™ (br), 3010 (m), 2934 (s), 2857 (s), 1879 (w), 1611 (m), 1511 (ss),
1454 (m), 1243 (ss), 1072 (m), 1036 (s)

EI-MS: m/z =390 [M-CHO], 91 (9), 121 (100), 122 (7)

HR-MS: (Cy6H3,0,N) ber. 390.2433, gef. 390.2435

Drehwert: [o]p™° = (+) 18° (¢ = 0.50, CHCls)
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(2S, 4R)-2-{[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-
propionaldehyd (185)

OBn In DCM (3 ml) wurde unter N; bei —78 °C Oxalylchlorid (78.5 pl,
0.901 mmol) vorsichtig mit in DCM (3 ml) verdiinnten DMSO
X | | (128 pl, 1.80 mmol) versetzt. Nach 30 Minuten wird langsam
N/'\¢O Alkohol 183 (190 mg, 0.451 mmol), gelost in 2 ml DCM
H p™MB (-78 °C), zugetropft. Nach 1 h bei —78 °C wurden 650 pl NEt;
zugegeben und die Losung langsam auf Rt erwdrmt und 1 h geriihrt. Nach Zugabe von
Wasser wird die wissrige Phase mit DCM extrahiert und die vereinigten org. Phasen mit
NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO, getrocknet, eingeengt und iiber ein Kieselgelkissen mit
H/EE (5:1) eluiert. Es wurden 175 mg (93 %) eines farblosen Ols erhalten.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 =9.61 (s, 1H), 7.39 — 7.26 (m, 7H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H),
5.50 - 5.43 (m, 1H), 5.34 — 5.28 (m, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.80 (s, 3H), 3.78 (d, J =
13.9 Hz, 1H), 3.69 (d, J=13.9 Hz, 1H), 3.45 — 3.38 (m, 2H), 2.28 — 2.20 (m, 1H), 2.19 - 2.12
(m, 1H), 1.80 — 1.73 (m, 2H), 1.60 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.30 (d, J = 5.5 Hz, 3H)
BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 203.8 (d), 159.0 (s), 137.5 (s), 130.8 (s), 130.0 (d, 2C),
129.2 (d), 128.5 (d, 2C), 128.0 (d, 2C), 127.9 (d), 125.0 (d), 113.8 (d, 2C), 86.5 (s), 81.1 (s),
71.4 (1), 62.7 (d), 57.5 (), 55.2 (q), 51.5 (1), 50.8 (d), 35.1 (1), 23.8 (1), 12.9 (q), 9.1 (q)
IR (Film): v = 2935 cm™(m), 2837 (m), 1950 (w), 1730 (ss), 1611 (m), 1512 (ss), 1250 (s),
1072 (m)
EI-MS: m/z = 390 [M-CHO"] (15), 91 (9), 121 (100), 376 (8)
HR-MS: (C,7H3603N) ber. 422.2695, gef. 422.2678
EA: ber. C 77.29 %, H 7.93 %, N 3.34 %; gef. C 76.64 %, H 7.99 %, N 3.37 %
Drehwert: [a]p™’ = (+) 187° (c = 1.36, CHCl5)
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(3R, 4S, 6R)-4-{[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-amino}-
pent-1-en-3-ol (157)

Aldehyd 185 (173 mg, 0.412 mmol) wurde unter N, bei —78 °C

OBn
in THF (15 ml) vorgelegt und langsam mit Vinyl-
N || magnesiumbromidlosung (1M THF, 0.83 ml) versetzt. Die
' Losung wird langsam auf Rt erwdrmt. Nach 14 h wird die

H I;,I;B\(‘)j\ Losung mit Wasser versetzt und mit Et,O (2-mal) extrahiert.
Die vereinigten org. Phasen werden mit NaCl-Lsg. gewaschen,

mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird mit H/EE (5:1) {iiber ein
Kieselgelkissen eluiert. Man erhilt 173 mg (94 %) des Produktes als leicht gelbliches Ol mit
einer Diastereoselektivitit von >20:1.
R¢:0.24 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & =7.39 — 7.20 (m, 7H), 6.85 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 5.96 (ddd, J,
=17.5 Hz, J, = 10.4 Hz, , J3 = 5.3 Hz, 1H), 5.45 — 5.39 (m, 1H), 5.35 (dd, J; = 17.5 Hz, J, =
2.0 Hz, 1H), 5.30 — 5.24 (m, 1H), 5.25 (dd, J; = 10.4 Hz, J, = 2.0 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.25
(s, 2H), 3.92 (br, 1H)), 3.90 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.56 (d, J = 13.8 Hz, 1H), 3.54
—3.49 (m, 1H), 3.10 (t, J = 6.5 Hz, 1H), 2.95 (br, 1H), 2.13 — 2.08 (m, 2H), 1.78 — 1.73 (m,
1H), 1.64 — 1.53 (m, 4H), 1.28 (d, J= 6.9 Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 158.9 (s), 138.5 (d), 137.6 (s), 131.8 (s), 129.9 (d),
129.4 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 124.8 (d), 115.3 (t), 114.0 (d), 86.8 (s), 80.8 (s),
74.0(d), 71.5 (t),57.7 (t),57.3 (d),55.3 (q), 52.5 (1), 50.5 (d), 35.4 (t),24.0 (1), 12.9(q), 1 1.5 (q)
IR (Film): v = 3450 cm™ (br), 2935 (m), 2856 (m), 1950 (w), 1611 (m), 1512 (ss), 1454 (m),
1246 (s), 1072 (m)
FAB-MS: m/z = 448 [M'] (9), 91 (12), 121 (100), 390 (35)
Drehwert: [a]p™’ = (+) 88.5° (¢ = 0.78, CHCls)
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(2S, 3R, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-1-(4-methoxy-benzyl)-2-methyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydro-quinolin-3-ol (158)

Unter Stickstoff wird Dienin 157 (200 mg, 447 pmol) in Toluol (15 ml)
vorgelegt und auf 80 °C erwdrmt. Zu der Losung wird 5 (28.0 mg, 44.7
pumol) geldst in Toluol (5 ml) gegeben und 2 h bei 80 °C geriihrt. Das

Produkt wird direkt aus der Ldsung sdulenchromatographisch (SiO,,

H pMB

Toluol/EE 2:1) vorgereinigt. Nach Abziehen des Losungsmittels wird das
Produkt sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 3:1) aufgereinigt. Das Produkt wird aus Hexan
umkristallisiert. Man erhielt 112.1 mg (62 %) eines leicht gelblichen Feststoffes.
Schmelzpunkt: 92 °C

Rf:0.21 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.36 — 7.24 (m, 7H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.88 (d, J =
4.0 Hz, 1H), 5.84 (br, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.12 (s, 2H), 3.93 — 3.81 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.25
(d, J=12.6 Hz, 1H), 2.77 (dq, J; = 6.1 Hz, J, = 6.1 Hz, 1H), 2.25 — 2.18 (m, 1H), 2.15 - 2.09
(m, 2H), 1.84 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 1.48 — 1.40 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.4 Hz, 3H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 158.5 (s), 138.4 (s), 137.5 (s), 132.6 (s), 132.4 (s), 130.0
(d), 129.3 (d), 128.5 (d), 128.0 (d), 127.7 (d), 120.3 (d), 113.7 (d), 72.4 (t), 71.0 (t), 70.1 (d),
59.2 (d), 58.5 (d), 55.3 (q), 52.3 (t), 27.6 (1), 25.9 (1), 16.2 (q)

IR (Film): v = 3409 cm™(br), 2930 (m), 2859 (m), 2834 (m), 1610 (m), 1511 (ss), 1454 (m),
1245 (ss), 1030 (s)

EI-MS: m/z =405 [M'], 91 (19), 121 (100), 164 (29)

HR-MS: (C,6H3,03N) ber. 405.2304, gef. 405.2310

EA: ber. C 77.01 %, H 7.70 %, N 3.45 %; gef. C 76.63 %, H 7.70 %, N 3.36 %

Drehwert: [a]p™’ = (+) 59° (c = 1.08, CHCls)
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(3R, 4S, 6R)-[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-(1-methyl-2-
trimethylsilanyloxy-but-3-enyl)-amin (186)

Unter Schutzgas wird Alkohol 157 (100 mg, 223 umol) in
CH,Cl, (2.5 ml) vorgelegt und 30 Minuten mit Imidazol (30.4
| | mg, 447 umol) geriihrt. Zu der Losung wird TMS-CI (42.5 ul,
335 pumol) gegeben und die Suspension 14 h bei Rt geriihrt.
H Nl\%b\‘/\ Die Losung wird eingeengt, mit H/EE (5:1) versetzt und der

PYD O1Ms

OBn

X

ausgefallene Feststoff abfiltriert. Das Filtrat wird eingeengt
und der Riickstand ohne weitere Aufreinigung weiterverwendet.
R¢: 0.48 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCl): & = 7.40 — 7.29 (m, 5H), 7.24 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.83 (d, J =
8.6 Hz, 2H), 5.90 (ddd, J, = 17.1 Hz, J, = 10.3 Hz, J; = 6.7 Hz, 1H), 5.46 — 5.39 (m, 1H),
5.33 -5.27 (m, 1H), 5.11 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.07 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.25
(d, J=1.4 Hz, 2H), 3.97 (t, J= 7.0 Hz, 1H), 3.81 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.62 (d, J
=14.0 Hz, 1H), 3.47 — 3.42 (m, 1H), 2.81 (dq, J;, = 7.0 Hz, J, = 6.7 Hz, 1H), 2.19 — 2.05 (m,
2H), 1.69 — 1.63 (m, 2H), 1.59 (d, J= 6.7 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.1 (s, 9H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCly): & = 158.6 (s), 141.2 (d), 137.7 (s), 132.4 (s), 129.9 (d),
128.5 (d), 128.2 (d), 127.9 (d), 124.5 (d), 114.6 (t), 113.5 (d), 87.7 (s), 80.3 (s), 77.8 (d), 71.4
(t), 58.5 (d), 57.7 (t), 55.3 (q), 51.6 (t), 50.1 (d), 35.2 (), 24.2 (1), 12.9 (q), 11.3 (q), 0.5 (q)
IR (Film): v = 2953 cm™'(m), 2857 (m), 1948 (w), 1878 (w), 1612 (m), 1511 (ss), 1250 (ss),
1072 (ss)
EI-MS: m/z = 504 [M"-CHj3], 91 (7), 121 (100), 122 (7), 390 (25)
HR-MS: (C;3H4,03NSi) ber. 504.2934, gef. 504.2939

(3R, 4S, 6R)-Essigsaure-1-{1-[[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-
benzyl)-amino]-ethyl}-allylester (187)

OBn Alkohol 153 (40 mg, 89.4 umol) wird in Pyridin (0.5 ml) mit
Essigsdureanhydrid (12.7 pl, 134.1 pumol) und DMAP (1.1 mg,
X | | 9 umol) 18 h bei Rt geriihrt. Zur Aufarbeitung wird die Losung
N/H/\ mit NaHCOs-Lsg. versetzt, das Produkt mit Et,O extrahiert

H pMb

OAc und mit NaCl/NaHCOs-Lsg. gewaschen. Nach Einengen der
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Losung und sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, H/EE 5:1) des Riickstands erhielt
man 37.0 mg (94 %) eines leicht gelblichen Oles.

R¢: 0.40 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.38 — 7.29 (m, 5H), 7.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.84 (d, J =
8.4 Hz, 2H), 5.80 (ddd, J, = 17.2 Hz, J, = 10.5 Hz, J; = 6.6 Hz, 1H), 5.46 — 5.38 (m, 1H),
5.31-5.21 (m, 3H), 5.17 (d, J=10.6 Hz, 1H), 4.63 (s, 2H), 4.24 (d, J = 1.5 Hz, 2H), 3.83 (d,
J=14.1 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.60 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.46 — 3.42 (m, 1H), 3.05 (dq, J; =
6.8 Hz, J, = 6.8 Hz, 1H), 2.19 — 2.11 (m, 1H), 2.09 — 2.02 (m, 4H), 1.68 — 1.61 (m, 2H), 1.58
(d, J=6.8 Hz, 3H), 1.24 (d, J = 6.8 Hz, 3H)

(3R, 4S, 6R)-[1-(3-Benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-methoxy-benzyl)-(2-
methoxymethoxy-1-methyl-but-3-enyl)-amin (188)

Alkohol 153 (106 mg, 0.237 mmol) wird in CH,Cl, (2.5 ml)

oe mit Hiinigbase (82.5 ul, 474 pmol) und Nal (71.1 mg, 474

N || umol) versetzt. Nach Zugabe von MOM-CI (36.0 ul, 474
umol) wird die Suspension 3d bei 50 °C geriihrt. Nach

H I;IMb N Einengen der Suspension und sdulenchromatographischer

OMOM
Reinigung (Si0,, H/EE 5:1) erhielt man 4.6 mg (4 %) eines

farblosen Oles, sowie nicht umgesetztes Startmaterial.

R¢: 0.37 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.39 — 7.28 (m, 5H), 7.23 (d, J = 8.35 Hz, 2H), 6.82 (d, J =
8.35 Hz, 2H), 5.61 (ddd, J, = 17.7 Hz, J, = 10.1 Hz, J; = 7.6 Hz, 1H), 5.46 — 5.39 (m, 1H),
5.32-5.26 (m, 1H), 5.23 (d, J = 10.1Hz, 1H), 5.16 (d, J = 17.7 Hz, 1H), 4.69 (d, J = 6.8 Hz,
1H), 4.63 (s, 2H), 4.47 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 4.25 (s, 2H), 3.89 (t, J = 8.0 Hz, 1H), 3.80 (d, J =
14.0 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.61 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.43 (dd, J, = 8.0 Hz, J, = 6.8 Hz, 1H),
3.36 (s, 3H), 2.90 (dq, J; = 7.3 Hz, J, = 6.9 Hz, 1H), 2.20 — 2.03 (m, 2H), 1.70 — 1.63 (m, 2H),
1.58 (d, J=6.6 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 6.6 Hz, 3H)



106 I1. Experimenteller Teil

(3R, 4S, 6R)-4-Nitro-benzoesaure-1-{1-[[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-hex-4-enyl]-(4-
methoxy-benzyl)-amino]-ethyl}-allylester (189)

Unter N, wird Alkohol 153 (50 mg, 112 pumol),

o8 PPh; (58.5 mg, 223 pmol) und p-Nitrobenzoeséure

N || (28 mg, 168 umol) in THF (2.5 ml) bei 0°C
JﬁJ NO, vorgelegt und langsam mit DIAD (37.5 pl, 190

H I;Mb ! umol) versetzt. Nach 14 h wird die Losung mit

Wasser versetzt, die wéssrige Phase mit Et,0O

0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
mit  NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO,; getrocknet und einrotiert. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, H/EE 10:1 — 5:1) erhielt man 53.0 mg (80 %)
eines leicht gelblichen Oles.
Rf: 0.36 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 8.26 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 8.17 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.37 —
7.29 (m, 5H), 7.22 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 6.81 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 5.89 (ddd, J; = 17.2 Hz, J, =
10.5 Hz, J; = 6.9 Hz, 1H), 5.50 — 5.47 (m, 1H), 5.41 — 5.35 (m, 1H), 5.30 (d, J = 17.2 Hz,
1H), 5.27 — 5.20 (m, 2H), 4.62 (s, 2H), 4.25 (s, 2H), 3.85 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 3.78 (s, 3H),
3.64 (d, J=13.9 Hz, 1H), 3.51 — 3.47 (m, 1H), 3.26 — 3.21 (m, 1H), 2.18 — 2.05 (m, 2H), 1.72
—1.63 (m, 2H), 1.34 (d, J = 6.6 Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 6 = 163.9 (s), 158.7 (s), 150.6 (s), 137.6 (s), 135.9 (s), 135.0
(d), 131.7 (d), 130.7 (d), 129.8 (d), 129.4 (d), 128.5 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 124.8 (d), 123.6
(d), 118.1 (t), 113.7 (d), 87.0 (s), 80.6 (s), 79.9 (d), 71.5 (t), 57.7 (1), 56.2 (d), 56.2 (q), 55.3
(q), 51.7 (), 50.3 (d), 35.4 (t), 24.1 (), 12.9 (q), 11.3 (q)
IR (Film): v = 2936 cm™'(m), 2857 (w), 2836 (w), 1945 (w), 1725 (s), 1610 (m), 1528 (s),
1512 (s), 1349 (m), 1271 (ss), 1102 (s), 720 (m)
EI-MS: m/z =595 [M], 91 (29), 121 (100), 150 (14), 390 (86), 527 (1)
HR-MS: (C36H3906N>) ber. 595.2808, gef. 595.2821
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(2S, 3R, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-1-(4-methoxy-benzyl)-2-methyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydrocyclopenta[b]azepin-3-ol (162)

Der geschiitzte Alkohol 186 (10 mg, 19.2 pmol) wird in Dichlorethan
vorgelegt und mit 5 (1.63 mg, 1.92 umol) 14 h bei 80 °C geriihrt. Zur

BnO

Aufarbeitung wird die Losung einrotiert und iiber Kieselgel (1:1)

eluiert, bevor der Riickstand 14 h bei Rt in MeOH geriihrt und erneut

‘v
“,
.

H

pMb mit H/EE (1:1) iiber Kieselgel eluiert wird.

Rf: 0.32 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 7.38 — 7.24 (m, 7H), 6.83 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 6.02 (s, 2H),
5.79 (d, J = 2.0 Hz, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.33 — 4.28 (m, 1H), 4.25 — 4.14 (m, 3H), 3.79 (s, 3H),
3.71 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.63 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 3.07 (dq, J; = 7.4 Hz, J, = 7.4 Hz, 1H),
2.33 - 2.26 (m, 1H), 2.22 — 2.14 (m, 1H), 2.08 — 2.01 (m, 1H), 1.72 (br, 1H), 1.61 — 1.53 (m,
1H), 1.20 (d, J = 6.7 Hz, 3H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): § = 158.3 (s), 141.2 (s), 138.3 (s), 135.2 (s), 132.0 (d), 130.9
(d), 128.5 (d), 127.9 (d), 127.7 (d), 113.5 (d), 74.6 (d), 74.2 (1), 73.4 (d), 72.3 (t), 63.7 (d),
55.3 (q), 48.2 (1), 30.3 (1), 29.7 (1), 19.4 (q)

(2S)-2-{Benzyl-[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-pent-4-enyl]-amino}-

propionsauremethylester (190)

Unter Stickstoff wurde 4-Pentenal (87.1 mg, 1.04 mmol), N-

OBn
Benzyl-Alanin-Methylester (200 mg, 1.04 mmol) und Alkin 155
A | | (151 mg, 1.04 mmol) mit Molsieb in Toluol vorgelegt, mit CuBr
/L (14.9 mg, 104 pumol) versetzt und 2 Tage bei Rt geriihrt. Zur
g N COOMe
Bn

Aufarbeitung wird die grilne Losung mit Toluol iiber Kieselgel
filtriert und einrotiert. Nach Abziehen des Toluols wird der 6lige Riickstand mit H/EE (5:1)
verdiinnt und chromatographisch (SiO, H/EE 5:1) gereinigt. Verbliebenes Alkin 155 konnte
nicht abgetrennt werden. Man erhielt 261 mg (korrigiert 51 %) eines Diastereomeren-
gemisches von 3:2.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.40 — 7.23 (m, 10H), 5.83 — 5.69 (m, 1H), 5.05 — 4.90 (m,
2H), 4.64 (s, 1.2H) , 4.63 (s, 0.8H), 4.25 (d, J= 1.8 Hz, 1.2H), 4.23 (d, J= 1.7 Hz, 0.8H), 4.06
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~3.80 (m, 2H), 3.73 — 3.60 (m, 4.6H), 3.47 (q, J = 7.1 Hz, 0.4H), 2.27 — 2.09 (m, 2H), 1.83 —
1.62 (m, 2H), 1.41 (d, J= 7.0 Hz, 1.8H), 1.25 (d, J = 7.1 Hz, 1.2H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl): 8 = 174.6 (s), 173.7 (), 140.2 (s), 140.0 (s), 138.0 (d), 137.9
(d), 137.66 (s), 137.63 (s), 128.8 (d), 128.54 (d), 128.51 (d), 128.33 (d), 128.28 (d), 128.2 (d),
128.1 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 127.0 (d), 126.9 (d), 115.1 (), 114.9 (1), 86.8 (), 85.5 (s), 80.7
(s), 80.4 (s), 71.5 (1), 71.4 (1), 57.6 (¢), 57.5 (1), 57.3 (d), 55.1 (d), 51.7 (d), 51.33 (q), 51.29
(Q), 51.26 (1), 49.3 (t), 34.2 (t), 34.1 (t), 30.6 (¢), 30.5 (¢), 16.8 (q), 13.5 (q)

IR (Film): v = 3029 cm™ (w), 2947 (m), 2854 (m), 1952 (w), 1734 (ss), 1453 (s), 1202 (s),
1146 (s), 1072 (ss)

EI-MS: m/z = 405 [M'] (1), 91 (100), 134 (12), 346 (73), 350 (77)

HR-MS: (C3H4;,NO,) ber. 405.2304, gef. 405.2320

(2S, 4R)-2-{Benzyl-[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-pent-4-enyl]-amino}-propan-1-ol (191)

OBn Ester 190 (80 mg) wird in Et,O bei —78 °C vorgelegt und mit
LiAlH4 (5.6 mg, 148 umol) versetzt. Nach 16 h wird die Reaktion
N | | mit Wasser gequenscht. Die wissrige Phase wird leicht angesduert,
N J\/OH mit MTB extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit NaCL-Lsg.
H' Bn gewaschen und mit MgSO,4 getrocknet. Nach Abziehen des
Losungsmittels unter verminderten Druck und sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,,
H/EE 10:1) erhielt man diastereomerenrein 41 mg (55 %) eines farblosen Oles.
R¢:0.16 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCly): & = 7.37 — 7.23 (m, 10H), 5.72 (ddt, J, = 17.1 Hz, J, = 10.3
Hz, J; = 6.7 Hz, 1H), 4.96 (dd, , J, = 17.1 Hz, J, = 1.6 Hz, 1H), 4.92 (dd, , J, = 10.3 Hz, J, =
1.6 Hz, 1H), 4.64 (s, 2H), 4.26 (d, J = 1.8 Hz, 2H), 3.85 (d, J = 13.7 Hz, 1H), 3.64 (d, J=13.7
Hz, 1H), 3.51 (td, J, = 6.6 Hz, J, = 1.7 Hz, 1H), 3.36 — 3.31 (m, 2H), 3.15 — 3.08 (m, 1H),
2.86 (s, br), 2.20 — 2.08 (m, 2H), 1.86 — 1.78 (m, 1H), 1.74 — 1.66 (m, 1H), 1.16 (d, J = 6.7
Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 139.4 (s), 137.6 (s), 137.5 (d), 129.1 (d), 128.6 (d),
128.5 (d), 128.1 (d), 127.4 (d), 115.4 (), 86.8 (s), 81.1 (s), 71.6 (1), 63.3 (t), 57.7 (t), 54.5 (d),
50.8 (), 48.5 (t), 34.6 (1), 30.7 (1), 11.6 (q)
IR (Film): v = 3462 cm™ (br m), 2931 (m), 2854 (m), 1951 (w), 1813 (w), 1453 (m), 1352
(m), 1072 (s), 697 (ss)
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EI-MS: m/z = 346 [M'-CH,OH] (80), 91 (100), 134 (16), 322 (10)
HR-MS: (C24HsNO) ber. 346.2171, gef. 346.2171
Drehwert: [a]p”’ = (+) 132° (¢ = 1.33, CHCL)

(2S, 4R)-2-{Benzyl-[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-pent-4-enyl]-amino}-propionaldehyd
(163)

OBn In DCM (3 ml) wurde unter N, bei —78 °C Oxalylchlorid (21.6 pl,
0.246 mmol) vorsichtig mit in DCM (3 ml) verdiinnten DMSO
X | | (35.6 pul, 0.501 mmol) versetzt. Nach Beendigung der Gasent-
N/k&o wicklung wird langsam Alkohol 191 (50 mg, 13.2 pmol), geldst in
H Bn 2 ml DCM, zugetropft. Nach 1 h bei —78 °C wurden 170 ul NEt;
zugegeben und die Losung bei Rt 1 h geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die wéssrige
Phase mit DCM extrahiert, die vereinigten org. Phasen mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO4
getrocknet, eingeengt und tiber ein Kieselgelkissen mit H/EE (5:1) eluiert. Es wurden 45.8 mg
(92 %) eines farblosen Ols erhalten.
Rf: 0.38 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 9.65 (s, 1H), 7.39 — 7.22 (m, 10H), 5.75 (ddt, J; = 17.1 Hz,
J, =10.3 Hz, J; = 6.7 Hz, 1H), 5.01 (dd, J; = 17.1 Hz, J, = 1.4 Hz, 1H), 4.96 (dd, J; = 10.3
Hz, J, = 1.4 Hz, 1H), 4.62 (s, 2H), 4.25 (d, J = 1.6 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 14.1 Hz, 1H), 3.76 (J
= 14.1 Hz, 1H), 3.45 — 3.39 (m, 2H), 2.25 — 2.17 (m, 2H), 1.87 — 1.71 (m, 2H), 1.31 (d, J =
6.8 Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 203.7 (d), 139.0 (s), 137.7 (s), 137.5 (d), 128.9 (d),
128.5 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 127.5 (d), 115.4 (t), 86.4 (s), 81.3 (s), 71.6 (t), 62.9 (d), 57.6
(1), 52.2 (1), 50.9 (d), 34.5 (1), 30.5 (1), 9.2 (q)
IR (Film): v=3092 cm™ (w), 2936 (m), 2852 (m), 1952 (w), 1731 (ss), 1453 (m), 1072 (ss),
738 (s), 698 (ss)
EI-MS: m/z =376 [M], 91 (100), 134 (17), 141 (5), 322 (2)
HR-MS: (C,4HsNO) ber. 346.2171, gef. 346.2171
Drehwert: [a]p™’ = (+) 52.3° (¢ = 0.93, CHCl5)
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5-Hexenal (192)1%"!

Wo 5-Hexenol (0.5 g, 4.99 mmol) wurden in DCM (50 ml) mit Molsieb auf
-50°C gekiihlt und langsam unter Riithren mit PCC (1.62 g, 7.51 mmol)
versetzt. Nach 16 h bei Rt wird Aktivkohle und Et,O zugegeben und nach 1 h iiber Kieselgel/
Florisil filtriert. Die Losung wird bei verminderten Druck (200 mbar) eingeengt. Der
Riickstand wird mit Et,O versetzt, iiber Kieselgel/Florisil filtriert und bei vermindertem
Druck eingeengt (200 mbar). Das Produkt ist extrem fliichtig und wurde mit Et,O/CH,Cl,
(20 %) direkt weiterverarbeitet.
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 =9.78 (s, 1H), 5.77 (ddt, J, = 18.0 Hz, J, =9.2 Hz, J; = 4.5
Hz, 1H), 5.03 (d, J = 18.0 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 2.49 — 2.42 (m, 2H), 2.13 — 2.07
(m, 2H), 1.79 — 1.70 (m, 2H)

1-lodo-hepta-1,6-dien (164)25]

W“I CrCl, (553 mg, 4.50 mmol) wird unter N; in 1,4-Dioxan (10 ml)
vorgelegt und mit 192 (147 mg, 1.5 mmol)/ CHI; (1.18 g, 3.00
mmol) in 5 ml 1,4-Dioxan versetzt. Nach 14 h bei Rt wird die Suspension mit H,O versetzt,
das Produkt mit Pentan extrahiert, mit NaCl-Lsg. gewaschen, getrocknet, bei verminderten
Druck eingeengt und mit Pentan chromatographisch (SiO,) gereinigt. Man erhielt 33 mg
(10 %) eines gelblichen Oles, das sofort weiter umgesetzt wurde.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 8 = 6.51 (dt, J, = 14.3 Hz, J, = 7.2 Hz, 1H), 5.99 (d, J = 14.3
Hz, 1H), 5.77 (ddt, J, = 17.1 Hz, J, = 10.3 Hz, J; = 6.6 Hz, 1H), 5.01 (dd, J, = 17.1 Hz, J, =
1.5 Hz, 1H), 4.96 (dd, J, = 10.3 Hz, J, = 1.5 Hz, 1H), 2.10 — 2.03 (m, 4H), 1.52 — 1.47 (m,
2H)
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(3R, 4S, 6R)-4-{Benzyl-[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-pent-4-enyl]-amino}-pent-1-en-3-ol
(165)

OBn Aldehyd 163 (173 mg, 0.412 mmol) wurde unter N, bei —78 °C in
THF (15 ml) vorgelegt und langsam mit Vinylmagnesiumbromid
AN | | (1M, 0.83 ml) versetzt. Die Losung wird langsam auf Rt erwédrmt.
N /H/\ Nach 14 h wird die Losung mit Wasser versetzt und mit Et,O (2-
H Bn Ol mal) extrahiert. Die vereinigten org. Phasen werden mit NaCl
gewaschen, mit MgSO, getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird mit H/EE (5:1) iiber
ein Kieselgelkissen eluiert. Man erhilt 173 mg (94 %) des Produktes als leicht gelbliches Ol
mit einer Diastereoselektivitit von >20:1
R¢:0.24 (H/EE 5:1)
'H-NMR (500 MHz, CDCls): 7.39 — 7.27 (m, 10H), 5.96 (ddd, J; = 17.0 Hz, J, = 10.5 Hz, J;
= 5.2 Hz, 1H), 5.69 (ddt, J; = 16.9 Hz, J, = 10.1 Hz, J; = 6.8 Hz, 1H), 5.35 (d, J = 17.1 Hz,
1H), 5.15 (d, J=10.6 Hz, 1H), 4.93 (d, J = 17.8 Hz, 1H), 4.89 (d, J = 11.1 Hz, 1H), 4.63 (s,
2H), 4.25 (s, 2H), 3.96 — 3.93 (m, 1H), 3.90 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 14.0 Hz, 1H),
3.54 - 3.49 (m, 1H), 3.11 (dq, J; = 5.9 Hz, J, = 6.2 Hz, 1H), 2.88 (br d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.20
—2.03 (m, 2H), 1.81 — 1.62 (m, 2H), 1.29 (d, J=6.0 Hz, 3H)
BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 139.9 (s), 139.0 (d), 138.5 (d), 137.6 (d), 129.1 (d),
128.8 (d), 128.54 (d), 128.52 (d), 128.1 (d), 128.0 (d), 127.3 (d), 115.4 (t), 115.2 (t), 86.6 (s),
80.9 (s), 74.2 (d), 71.5 (t), 57.7 (t), 57.5 (d), 53.2 (1), 50.6 (d), 34.7 (t), 31.0 (t), 30.7 (t), 11.5
(@)

(9S, 11R)-2-{Benzyl-[1-(3-benzyloxy-prop-1-inyl)-pent-4-enyl]-amino}-deca-4,9-dien-3-ol
(166)

Unter N, wird in DMF (0.25 ml) Chrom(II)chlorid
(40.4 mg, 296 umol) und Nickel(IT)chlorid (3 mg,
23 umol) vorgelegt und mit Aldehyd 163 (28.0

mg, 74 umol) und Vinyliodid 164 (33 mg, 14.9
N XNNNF
H Bn umol) versetzt. Die Suspension wird 18 h bei Rt

OBn

N

OH
geriihrt. Nach Zugabe von Wasser wird die

organische Phase 3-mal mit Et,O extrahiert und die vereinigten organischen Phasen 3-mal mit
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NaCl-Losung gewaschen, mit MgSO,4 getrocknet und einrotiert. Der Riickstand wird iiber
SiO, mit H/EE (5:1) eluiert. Man erhielt 14.3 mg (41%) eines farblosen Ols. (Zwei
Diastereomere)

R¢: 0.28 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.48 — 7.30 (m, 10H), 5.81 — 5.60 (m, 3H), 5.54 — 5.47 (m,
1H), 5.03 — 4.88 (m, 4H), 4.63 (s, 2H), 4.26 (s, 2H), 3.91 — 3.86 (m, 2H), 3.62 (d, J = 14.1 Hz,
1H), 3.52 — 3.49 (m, 1H), 3.08 — 3.03 (m, 1H), 2.20 — 1.99 (m, 7H), 1.80 — 1.62 (m, 3H), 1.51
—1.40 (m, 3H), 1.26 (d, J = 6.9 Hz, 3H)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 139.9 (s), 138.6 (d), 137.6 (d), 137.5 (s), 131.8 (d),
131.1 (s), 130.4 (d), 128.7 (d), 128.5 (d), 128.4 (d), 128.3 (d), 128.2 (d), 128.0 (d), 127.9 (d),
127.1 (d), 115.1 (t), 114.5 (t), 86.6 (s), 80.8 (s), 77.2 (d), 74.1 (d), 71.5 (t), 71.4 (t), 57.63 (d),
57.59 (1), 53.1 (t), 50.6 (d), 34.6 (t), 33.3 (t), 33.2 (t), 31.8 (1), 30.7 (1), 28.4 (t), 12.6 (q), 11.6
(@)

IR (Film): v=3451 cm™ (m, br), 2975 (m), 2928 (s), 2855 (m), 1950 (w), 1453 (s), 1353 (m),
1072 (s), 698 (ss)

EI-MS: m/z =472 [M'], 91 (57), 134 (13), 346 (100)

HR-MS: (C3,H4oNO,) ber. 472.3216, gef. 472.3222

(2S, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-1-(4-methoxy-benzyl)-2-methyl-1,7,8,8a-tetrahydro-2H-
quinolin-3-on (193)

Unter N, werden Alkohol 158 (100 mg, 247 pumol), NMO (50.2 mg, 371

OBn

umol) und frisch aktiviertes Molsiebpulver in CH,Cl, (5 ml) vorgelegt. Zu
der Suspension wird TPAP (8.68 mg, 24.7 umol) gegeben und 16 h

",  geriihrt. Die Losung wird mit Hexan versetzt, CH,Cl, im Vakuum entfernt

H pMB

und das Produkt iiber Cellite filtriert. Nach Abziehen des Losungsmittel
wird der Riickstand iiber SiO; filtriert (H/EE 2:1). Man erhielt 67.8 mg (69 %) eines gelben
Oles.

R¢: 0.41 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.38 — 7.28 (m, 5H), 7.25 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 6.84 (d, J =
8.5 Hz, 2H), 6.33 (d, J=3.9 Hz, 1H), 6.09 (s, 1H), 4.54 (s, 2H), 4.15 (s, 2H), 3.83 (d, J=16.1
Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.77 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 3.66 (br d, J =12.3 Hz, 1H), 3.49 (q, J = 6.6
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Hz, 1H), 2.39 — 2.21 (m, 2H), 2.05 — 2.01 (m, 1H), 1.65 — 1.58 (m, 1H), 1.33 (d, J = 6.6 Hz,
3H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): 8 = 199.1 (s), 158.5 (s), 153.8 (s), 138.1 (d), 137.9 (s), 132.8
(s), 128.7 (d), 128.5 (d), 128.0 (d), 127.9 (d), 119.2 (d), 113.7 (d), 72.8 (), 70.1 (t), 64.2 (d),
60.5 (d), 55.3 (q), 52.2 (t), 28.6 (t), 26.0 (1), 15.5 (q)

IR (Film): v =2933 cm™'(m), 2860 (m), 2834 (m), 1666 (ss), 1635 (m), 1511 (ss), 1244 (ss),
1033 (s)

EI-MS: m/z =403 [M'](3), 57 (34), 91 (100), 121 (85), 164 (13)

HR-MS: (Cy6H2905N) ber. 403.2147, gef. 403.2142

Drehwert: [a]p™’ = (+) 174° (c = 0.55, CHCL))

(2S, 3S, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-1-(4-methoxy-benzyl)-2-methyl-1,2,3,7,8,8a-
hexahydro-quinolin-3-ol (167)

Unter N, wird Keton 193 (51.2 mg, 127 pmol) in THF (10 ml) vorgelegt

OB und bei 0 °C mit 1M (THF) L-Selectride® Lésung (0.25 ml, 250 pmol)
=z OH langsam versetzt. Nach 18 h wird die Losung mit Wasser/MTB versetzt,
N7 die wissrige Phase mit MTB extrahiert (2-mal), die vereinigten

H pmB organischen Phasen mit NaCl-Lsg gewaschen, mit MgSO, getrocknet

und einrotiert. Riickstand wird sidulenchromatographisch (SiO,, H/EE 2:1) gereinigt. Man
erhielt 33.5 mg (65 %) eines gelblichen Ols.

Rf: 0.16 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl5): & = 7.38 — 7.24 (m, 7H), 6.85 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.97 (d, J =
4.5 Hz, 1H), 5.92 (s br, 1H), 4.51 (s, 2H), 4.15 (d, J = 11.6 Hz, 1H), 4.07 (d, J=11.6 Hz, 1H),
3.86 (s, 2H), 3.83 (s br, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.04 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.93 (qd, J; = 6.5 Hz, J,
=1.8 Hz, 1H), 2.25-2.13 (m, 3H), 1.90 (d br, J=8.1 Hz, 1H), 1.47 — 1.41 (m, 1H), 1.21 (d, J
= 6.5 Hz, 3H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 158.3 (s), 138.3 (s), 138.0 (s), 133.2 (s), 132.4 (s), 130.3
(d), 128.8 (d), 128.5 (d), 128.0 (d), 127.7 (d), 121.0 (d), 113.7 (d), 72.3 (t), 71.0 (t), 68.4 (d),
61.0 (d), 57.8 (d), 55.3 (q), 53.0 (1), 29.2 (1), 25.4 (1), 17.3 (q)

IR (Film): v = 3410 cm'(br), 2932 (m), 2861 (m), 2834 (m), 1670 (w), 1611 (m), 1511 (ss),
1453 (m), 1245 (s)

EI-MS: m/z =405 (M), 91 (19), 121 (100), 164 (29)
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HR-MS: (C6H3,03N) ber. 405.2304, gef. 405.2310
Drehwert: [a]p™’ = (+) 147° (c = 3.50, CHCls)

(2S, 3S, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-1-(4-methoxy-
benzyl)-2-methyl-1,2,3,7,8,8a-hexahydro-quinolin (151)

Unter N, wird Alkohol 167 (35 mg, 86.3 umol) in CH,Cl, geldst

OBn
und mit Imidazol (11.8 mg, 173 umol) versetzt. Nach 30 Minuten
LOTBDMS _
N wird TBDMS-CI (19.5 mg, 129.5 umol) zugegeben und die Losung
N7 e 16 h bei Rt gerithrt. Zur Aufarbeitung wird Wasser zugeben, die
H pmMB
p

wassrige Phase mit CH,Cl, extrahiert, die vereinigten organischen
Phasen mit NaCl-Lsg. gewaschen, mit MgSO4 getrocknet und einrotiert. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung (SiO,, H/EE 3:1) erhielt man 30.8 mg (69 %) eines
gelblichen Oles.

Rf: 0.63 (H/EE 1:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & = 7.39 — 7.27 (m, 7H), 6.84 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 5.84 (d, J =
3.8 Hz, 1H), 5.74 (s, 1H), 4.53 (s, 2H), 4.36 (s, 1H), 4.22 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 4.11 (d, J =
11.4 Hz, 1H), 3.87 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.79 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 3.24 — 3.19
(m, 1H), 3.01 (td, J; = 6.6 Hz, J, = 5.3 Hz, 1H), 2.20 — 2.04 (m, 2H), 1.96 — 1.89 (m, 1H),
1.53 (qd, J; = 12.4 Hz, J, = 5.4 Hz, 1H), 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 0.90 (s, 9H), 0.08 (s, 3H),
0.04 (s, 3H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCl3): & = 158.3 (s), 138.5 (s), 135.0 (s), 133.6 (s), 133.0 (s), 129.6
(d), 129.2 (d), 128.4 (d), 128.0 (d), 127.6 (d), 122.5 (d), 113. 5 (d), 72.3 (t), 71.2 (t), 67.9 (d),
58.2 (d), 56.1 (d), 55.3 (q), 54.7 (1), 29.2 (), 26.1 (), 26.0 (q), 18.3 (s), 14.3 (q), -4.4 (q), -4.6
(@)

IR (Film): v = 2953 cm™(m), 2929 (s), 2855 (s), 1611 (w), 1511 (ss), 1463 (m), 1248 (ss),
1097 (s), 1072 (s)

EI-MS: m/z = 504 [M"](1), 91 (47), 121 (100), 193 (30), 356 (39)

HR-MS: (C;3H4203NSi) ber. 504.2934, gef. 504.2927

Drehwert: [a]p™’ = (+) 147° (c = 3.50, CHCl5)
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(2S, 3S, 4aS, 5S, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-
decahydro-quinolin (168)

In entgastem Methanol (0.2 ml) wird Amin 167 (5 mg/ 9.6 umol)

OBn
g/ u mit 5 % Pd/C (1.2 mg) unter einer H,-Atmosphére (1 bar) 14 h
: .OTBDM
w0 > geriihrt. Nach Abfiltrieren der Aktivkohle wird die Ldsung
N7 einrotiert und der Riickstand erst chromatographisch (Alox III,
H H

H/EE 10:1) gereinigt, anschlieend auf Kieselgel aufgezogen, mit
EE gespiilt und nachfolgend mit EE/NEt; (2 %) eluiert. Man erhielt 3.5 mg (85 %) eines
farblosen Oles.

R¢:0.21 (MeOH)

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 8 = 7.36 — 7.26 (s, 5H), 4.47 (d, J = 11.9 Hz, 1H), 4.43 (d, J =
11.9 Hz, 1H), 3.64 (br s, 1H), 3.44 (dd, J; = 8.9 Hz, J, = 3.6 Hz, 1H), 3.26 (dd, J, = 8.8 Hz, J,
=5.2 Hz, 1H), 2.71 — 2.67 (m, 1H), 2.22 — 2.16 (m, 1H), 2.03 (br d, J = 12.2 Hz, 1H), 1.87 —
1.76 (m, 3H), 1.57 (br), 1.39 — 1.04 (m, 7H), 1.00 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 0.89 (s, 9H), 0.03 (s,
6H)

BC-NMR (125.8 MHz, CDCls): & = 138.8 (s), 128.3 (d), 127.5 (d), 127.4 (d), 73.2 (t, 2C),
69.5 (d), 60.8 (d), 55.3 (d), 41.9 (d), 38.9 (d), 36.9 (t), 33.9 (t), 30.6 (t), 26.0 (q), 25.1 (t), 19.2
(q), 18.2 (s), -4.4 (q), -4.8 (q)

IR (Film): v = 2928 cm(ss), 2855 (ss), 1587 (w), 1471 (m), 1462 (m), 1251 (s), 1029 (ss),
836 (ss)

EI-MS: m/z =403 [M"](5), 91 (89), 282 (25), 312 (30), 346 (100)

HR-MS: (C,4H4;0,NSi) ber. 403.2907, gef. 403.2910

Drehwert: [a]p”’ = (+) 12° (¢ = 1.24, CHCl5)
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(2S, 3S, 4aS, 5S, 8aR)-5-Benzyloxymethyl-3-(tert-butyl-dimethyl-silanyloxy)-2-methyl-
decahydro-quinolin-1-carbonsaure-tert-butylester (170)

Unter N, wird Amin 168 (2 mg, 5 pmol) in CH3CN vorgelegt,

;/ EBH K>CO; (0.1 mg, 0.7 umol) zugegeben und mit Boc,O (10 mg, 45.8

' \OTBDMS umol) versetzt. Die Losung wird 3 d bei 80 °C geriihrt. Die Losung

(j\/Njh"" wird einrotiert und sdulenchromatographisch (SiO,, H/EE 5:1)
H Boc gereinigt. Man erhielt 1.4 mg (56 %) eines farblosen Oles.

R¢: 0.48 (H/EE 5:1)

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): & = 7.35 — 7.25 (m, 5H), 4.50 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 4.45 (d, J =
11.8 Hz, 1H), 4.38 (dq, J; = 7.4 Hz, J, = 7.3 Hz, 1H), 4.04 (ddd, J; = 7.8 Hz, J, = 7.4 Hz, J; =
3.4 Hz, 1H), 3.47 (dd, J; = 9.1 Hz, J, = 3.8 Hz, 1H), 3.32 (dd, J; = 9.1 Hz, J, = 6.1 Hz, 1H),
3.09 (ddd, J; = 11.1 Hz, J, = 11.1 Hz, J; = 2.3 Hz, 1H), 2.36 — 2.31 (m, 1H), 1.92 — 1.82 (m,
2H), 1.72 — 1.69 (m, 2H), 1.55 — 1.05 (m, 5H), 1.45 (s, 9H), 1.21 (d, J = 7.3 Hz, 3H), 0.88 (s,
9H), 0.03 (s, 6H)

BC-NMR (100.6 MHz, CDCls): & = 155.6 (s), 138.6 (s), 128.3 (d, 2C), 127.5 (d, 2C), 127.4
(d), 79.2 (s), 73.2 (t), 72. (1), 67.3 (d), 58.7 (d), 50.0 (d), 43.5 (d), 37.6 (d), 34.3 (1), 33.8 (1),
30.4 (1), 28.5 (q, 3C), 25.8 (q, 3C), 24.6 (t), 18.1 (s), 17.3 (q), 4.8 (q), -4.9 (q)

IR (Film): v =2954 cm™ (m), 2929 (s), 2857 (m), 1689 (ss), 1365 (m), 1103 (m)

EI-MS: m/z = 446 [M"-'Bu](3), 91 (100), 121 (20), 282 (20), 346 (16), 390 (94)

HR-MS: (C,5sH4004NSi) ber. 446.2727, gef. 446.2732

Drehwert: [a]p™’ = (+) 15.7° (¢ = 0.14, CHCl5)
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I1. Anhang
Abklirzungen
abs. absolut
Ac Acetyl
Ala Alanin
APT Attached Proton Test
Ar Aromat
ax axial
ber. berechnet
Bn Benzyl
Boc tert.-Butyloxycarbonyl
br breit
Bu Butyl
c Konzentration
CM Kreuzmetathese
COSY Correlated Spectroscopy
Cy Cyclohexyl
d dublett
DC Diinnschichtchromatographie
DCM Dichlormethan
DEPT Distortionsless Enhancement by Polarisation Transfer
DHC Decahydrochinolin
DIAD Diisopropylazodicarboxylat
DMAP 4-Dimethylaminopyridin
DMF N,N-Dimethylformamid
DMSO Dimethylsulfoxid
de Diastereomereniiberschuss
dr Diastereomerenverhéltnis
E Diethylether
EE Essigsaureethylester
ee Enantiomereniiberschuss

eq equatorial
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Et Ethyl

FAB Fast Atom Bombardement
g Gramm

gef. gefunden

H Hexan

h Stunden

HMBC Heteronuclear Multiple Bond Connectivity’s
HMQC Heteronuclear Multiple Quantum Correlation
HR High Resolution

Hz Hertz

[ iso

IH,Mes 1,3-Bismesityl-dihydroimidazolidin-2-yliden-carben
IR Infrarot

J Kopplungskonstante

Kat. Katalysator

L Ligand

m multiplett/mittel

Me Methyl

MeOH Methanol

Mes Mesityl

min Minuten

MOM Methoxymethyl

MS Massenspektrometrie
MTBE Methyl-tert-Butylether
NHC N-Heterocyclisches Carben
NMO 4-Methylmorpholin N-Oxid
NMR Nuclear Magnet Resonance
Ns 2-Nitrobenzolsulfonyl

PCC Pyridiniumchlorochromat
PG Schutzgruppe

Ph Phenyl

pMB paramethoxybenzyl

ppm parts per million

q Quartet
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QUINAP
R

RCM

Rt
ROMP
Rt

RRM

sept

SS

tert
TBDMS
THF
T™MS
TON
TPAP
Ts
TXRF

1-(Diphenylphosphino-1-naphthyl)isochinolin
Rest

Ringschlussmetathese

Retentionszeit
Ringo6ffnungsmetathese-Polymerisation
Raumtemperatur
Ringumlagerungsmetathese
singulett/stark

septett

sehr stark

triplett

tertidr

tert-Butyldimethylsilyl
Tetrahydrofuran

Trimethylsilyl

Umsatzzahl
Tetrapropyl-ammonium-perruthenat

Tosyl

Totalreflexion-Rontgen-Fluoreszenz-Spektroskopie

schwach

Benzyloxycarbonyl
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