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Kurzzusammenfassung

Herstellung neuer P-stereogener Liganden
far die asymmetrische Katalyse

Im Rahmen dieser Arbeit wurden eine Reihe neuer P-stereogener Verbindun-
gen hergestellt, die mdgliche Liganden fur die Verwendung in der asymmetri-
schen Katalyse darstellen. Durch eine Umsetzung von (Sp)-Methylphenyl-
vinylphosphanoxid [(Sp)-43] mit verschiedenen Acrylaten konnten diverse
Kreuzmetatheseprodukte erhalten werden. Das Kreuzmetatheseprodukt
(Sp)-(-)-(E)-(2-Ethoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid [(Sp)-124)] bie-
tet Uber die Synthesesequenz einer 1,3-dipolaren Cycloaddition und einer an-
schlieBenden Ring6ffnung des Isoxazolidins durch N-O-Spaltung den Zugang
zu einem interessanten Phosphanoxids eines P,N-Liganden, der mit dem Sau-
erstoffatom eine weitere mogliche Koordinationsstelle besitzt.

Ein weiterer Zugang zu bidentaten Liganden bietet die MICHAEL-Addition von
(Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43]. In einer Umsetzung mit Ethanol
wird (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphanoxid (236) erhalten, das sehr leicht
durch Phenylsilan zum entsprechenden P,O-Liganden (2-Ethoxyethyl)methyl-
phenylphosphan (239) reduziert werden kann. Durch die zweifache MICHAEL-
Addition von [(Sp)-43] mit Diethylmalonat wird (Sp,Sp)-Diethyl-2,2-bis-[2-
(methylphenylphosphoryl)ethyllmalonat [(Sp,Sp)-229] erhalten, das durch den
ungewodhnlichen Cs-Abstand zwischen den beiden Phosphoratomen ein inte-
ressantes Phosphanoxid eines P,P-Liganden darstellt.

Im Rahmen eines Nebenprojektes dieser Arbeit wurde der Chromkomplex von
2-(Ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)-1-oxobenzocyclobuten (247) dargestellt, bei
dem durch eine Kristallstrukturanalyse eine Strukturanomalie nachgewiesen

werden konnte.

P-stereogene Liganden « P,N-Liganden « Asymmetrische Katalyse « Cycloaddi-
tion ¢ Michael-Addition ¢ Kreuzmetathese < Trifluormethyl-substituierte Ben-

zocyclobuten-Derivate



Abstract

Synthesis of new P-stereogenic ligands for asymmetric catalysis

This thesis describes the synthesis of various new P-stereogenic compounds,
which may serve as ligands in asymmetric catalysis. The cross metathesis of
(Sp)-methylphenylvinylphosphine oxide [(Sp)-43] with various acrylates leads to
synthetically versatile intermediates. 1,3-dipolar cycloaddition and subsequent
ring opening by cleavage of the N-O-bond gives access to potentially useful
P,N-ligands, in which the oxygen atom presents an additional coordination site.

MICHAEL addition of (Sp)-methylphenylvinylphosphine oxide [(Sp)-43] represents
an alternative route to bidentate ligands. The reaction of [(Sp)-43] with ethanol
leads to (2-ethoxyethyl)methylphenylphosphine oxide (236), which can be re-
duced to the corresponding P,O-ligand (2-ethoxyethyl)methylphenylphosphine
(239) by treatment with phenylsilane. A double MiCHAEL addition of [(Sp)-43]
with diethylmalonate gives (Sp,Sp)-diethyl-2,2-bis-[2-(methylphenylphosphoryl)-
ethyllmalonate [(Sp,Sp)-229], which represents an unusual P,P-ligand due to the

Cs-distance between the two phosphorus atoms.

A side project of this thesis deals with the preparation of a chromium complex of
2-(ethylendioxy)-3-(trifluoromethyl)-1-oxobenzocyclobutene (247). The chromi-
um complex 247 exhibits a structure anomaly, which could be verified by X-ray

analysis of its crystals.
P-stereogenic ligands * P,N-ligands « asymmetric catalysis ¢ cycloaddition ¢ Mi-

chael addition * cross metathesis « trifluoromethyl substituted benzocyclobutene

derivatives

Vi
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1. Einleitung

Die Katalyse chemischer Prozesse spielt in der industriellen Anwendung eine
sehr wichtige Rolle. In tber 80 % der chemischen Produktionsprozesse werden
Katalysatoren eingesetzt, um die Aktivierungsenergie der Reaktionen herabzu-

setzen oder die Reaktion Giberhaupt erst zu ermdglichen.™

In diesem Zusammenhang hat auch die asymmetrische Katalyse in den letzten
Jahrzehnten immer mehr an Bedeutung gewonnen, vor allem fir die Synthese
pharmazeutischer Wirkstoffe und von Duft- und Aromastoffen.” Dabei werden
in der Pharmaindustrie neue Wirkstoffe zumeist enantiomerenrein hergestellt,
da in vielen Fallen eines der beiden Enantiomere keine oder eine schadigende
biologische Wirkung aufweist."!

Bei den Katalysatoren der asymmetrischen Katalyse werden eine Reihe von
Phosphanliganden eingesetzt, die die Produkte sowohl in hohen Ausbeuten als

auch guten Enantioselektivitaten liefern.

Phosphanliganden sind vor allem fur ihre Anwendung in der asymmetrischen
Hydrierung bekannt. Im Laufe der letzten zehn Jahre sind aber auch eine Reihe
anderer asymmetrischer Reaktionen mit Phosphanliganden verdffentlicht wor-
den.

Unter anderem ist mit Hilfe der P-stereogenen Verbindung 3 eine enantioselek-
tive allylische Substitution von dem Edukt 1 zum Substitutionsprodukt 2 mog-
lich.!

0.5 mol % [Pd(C3Hs)Cll, 6o 0 P b
o Fc' ! v'Me
/\/?\AC 1.2mol % 3 _ MeO OMe M€ N Fc
x ) i} o
Ph Ph 2 Aq. NuH,2Aq. BSA  Ph™ X~ pp 3

10 mol % K2CO3

25°C.1h 96 %, 95 % ee Nu = CH(COOMe),
1 2



Damit bietet die asymmetrische Katalyse eine Mdoglichkeit ein Hauptziel der
praparativen organischen Chemie zu verfolgen — die Synthese enantiomeren-
reiner Verbindungen.

Die Synthese enantiomerenreiner Verbindungen ist aber auch tber andere We-
ge madglich. Einen Weg beschreibt die klassische Racematspaltung, bei der
zwei Enantiomere mit einem chiralen Auxiliar umgesetzt werden. Die entste-
henden Diastereomere kdnnen dann voneinander getrennt und das chirale Au-
xiliar wieder abgespalten werden.

Ein weiterer Weg ist die kinetische Racematspaltung. Diese Trennmethode ba-
siert auf den deutlich unterschiedlichen Reaktionsgeschwindigkeiten der beiden
Enantiomere mit einem chiralen Katalysator, so dass in einer gegebenen Zeit
praktisch nur eines der Enantiomere umgesetzt wird.!®! Ein Nachteil sowohl der
klassischen als auch der kinetischen Racematspaltung ist allerdings, dass ma-
ximal eine Ausbeute von 50 % erhalten werden kann.

Des Weiteren kann durch eine Racemisierung des ungewinschten Enantio-
mers, z. B. durch Enzyme, und eine anschlieBende Ruckfihrung in den Tren-
nungsprozess eine quantitative Ausbeute erreicht werden. Dieses Verfahren
wird als dynamische kinetische Racematspaltung bezeichnet und hier kbnnen
auch Ausbeuten von tber 50 % erhalten werden.

Natirlich vorkommende chirale Rohstoffe, wie z. B. Aminosauren und Kohlen-

hydrate, werden bei der ,Chiral Pool“- Synthese als Edukte verwendet.

Im Vergleich zu diesen Methoden wird bei der asymmetrischen Synthese eine
stochiometrische Menge einer chiralen Verbindung oder eine geringe Menge
eines chiralen Katalysators eingesetzt. Damit bietet diese Methode oft eine sehr
elegante und 6konomische Methode, um enantiomerenreine Verbindungen zu

synthetisieren.

Eine wichtige Rolle in der asymmetrischen Katalyse spielen phosphorhaltige
Liganden. Besondere Bedeutung haben z. B. die Phosphanliganden (S)-BINAP
(4), CHIRAPHOS (5) und DIOP (6)."



O
PPh, ): >< ]APPM

_PPh,

g g PPh; PPh, o)
(S)-BINAP CHIRAPHOS DIOP
4 5 6

Abbildung 1: Optisch aktive Phosphane!”

Bei diesen Phosphanen 4-6 liegt die Chiralitat im starren Kohlenstoffriickgrat.
P-stereogene Verbindungen tragen ihre Chiralitat hingegen direkt am Phos-
phoratom. Bekannte Beispiele dieser Verbindungsklasse sind unter anderem
DuPhos (7), (R,R)-DIPAMP (8), (S)-PAMP (9).

R\Q <E E) - O/
P I, =

s o I
e E ocC

R = Me, Et, i-Pr @

DuPhos (R,R)-DIPAMP (S)-PAMP
7 8 9

Abbildung 2: P-stereogene Phosphane

Phosphane kénnen als Liganden in der asymmetrischen Katalyse nur verwen-
det werden, da sie im Vergleich zu Aminen konfigurationsstabil sind."® Die In-
versionsbarriere bei trigonal-pyramidalen Phosphanen liegt bei ungeféahr
155 kI mol™t. Amine hingegen haben nur eine Inversionsbarriere von
25 kJ mol . Dadurch kénnen sich die jeweiligen Enantiomere 10a und 10b

von Phosphanen bei 25 °C nicht ineinander umwandeln.*
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Abbildung 3: Pyramidale Inversion® **

KNOWLES stellte 2001 heraus:
We felt strongly that, if one wanted to get high ee values, the asymmetry

would have to be directly on the phosphorus. That is where the action is.“*"

Durch das asymmetrische Phosphoratom ist in den Komplexen mit
P-stereogenen Liganden das stereogene Zentrum auch naher am Metallzen-
trum. Daher kdnnen in der asymmetrischen Katalyse mit Hilfe von Komplexen

P-stereogener Liganden hohere Enantioselektivitaten erreicht werden.!*?

Die ersten P-stereogenen Verbindungen wurden bereits vor 100 Jahren synthe-
tisiert. MEISENHEIMER und LICHTENSTADT gelang es 1911 erstmals die Enantio-
mere des Phosphanoxids 11 voneinander zu trennen. Dabei wurde das Phos-
phanoxid 11 mit b-Bromcamphersulfonsaure umgesetzt, die entstandenen Dia-
stereomere durch Kristallisation voneinander getrennt und das enantiomeren-

reine Phosphanoxid 11 durch Umsetzung mit Ammoniak freigesetzt.**!

0
Ph—P~
Me
11

Abbildung 4: Erstes Phosphanoxid, bei dem eine Trennung der Enantiomere méoglich war™!

Zwischen 1961 und 1966 wurden von HORNER et al. die chiralen Phosphane 12-
14 synthetisiert, die ein trivalentes Phosphoratom besitzen. Hierbei konnte auch
gezeigt werden, dass die Enantiomere trivalent-pyramidaler Phosphane bei

25 °C nicht racemisieren.* 4



12 13 14

Abbildung 5: Ersten optisch reinen Verbindungen mit einem trivalenten Phosphoratom”’ 14

Zwei bedeutende Entdeckungen fir die Synthese und die Anwendung
P-stereogener Verbindungen wurden in den Jahren 1967/68 gemacht.!

Die erste Entdeckung betrifft die Synthese von Phosphanoxiden. Hierbei wurde
eine neue Route entwickelt, die auf der Trennung asymmetrisch substituierter
Menthylphosphane basiert. Im ersten Schritt wird das racemische Gemisch ei-
nes Phosphanoxids mit (—)-Menthol umgesetzt. Das entstandene diastereome-
re, unsymmetrisch substituierte Menthylphosphan kann durch Kristallisation
oder Chromatographie sehr leicht in die beiden Diastereomere getrennt werden.
Nach der Abtrennung des Menthol-Restes kdonnen die beiden Enantiomere in
optisch reiner Form erhalten werden. Durch diese Methode kdénnen viele Phos-
phanoxide enantioselektiv hergestellt werden.™®!

Als wichtigste Anwendung dieser Methode ist die erste Darstellung von DI-
PAMP (8) zu nennen.® ' Durch obig erwahntes Verfahren kann das Menthyl-
phosphan 15 in enantiomerenreiner Form hergestellt werden. Uber die Darstel-
lung von (R)-PAMPO (16), die Dimerisierung zu (R,R)-DIPAMPO (17) und im
letzten Schritt die Reduktion kann (R,R)-DIPAMP (8) erhalten werden.

E,') o-AnMgBr _ f:,') 1. LDA _
Me” '"'Ph . Me~ ("O-An o
e \OMen Inversion & oy 2. CuCl,
Re (R)-PAMPO
15 16
0 0 HSICl; N(n-Bu)s
AnP P, > o-An A Rro-An
0-An'' S\ \"0-An Inversion Phl \Ph
Ph Ph
(R,R)-DIPAMPO (R.R)-DIPAMP
17 8

Abbildung 6: Erste Darstellung von (R,R)-DiPAMP (8)[4’ 16.17]



Die zweite Entdeckung wurde zeitgleich im Bereich der asymmetrischen Hydrie-
rung, einer Anwendung P-stereogener Verbindungen, gemacht. WILKINSON et
al. zeigten 1965, dass [RhCI(PPhs);] ein guter, homogener Katalysator fir die
Hydrierung von Alkenen unter milden Bedingungen ist.'® Gleichzeitig versffent-
lichten KnowLes™ und HornerY die ersten Hydrierungen prochiraler Alkene
mit einem abgewandelten Wilkinson Katalysator. KNOWLES und HORNER tausch-
ten die achiralen Triphenylphosphanliganden gegen P-stereogene Phosphane
aus. Das prochirale Alken 18 kann z. B. mit dem Komplex [Rh]/L* zu der Ver-

bindung 19 umgesetzt werden.

Ph [RhJ/L* Ph_ .,
—_— >—Me L* = ph//P\/\
HOOC H, HOOC Me
15 % ee 69 % ee
18 19 20

Der Enantiomerentberschuss in dieser Reaktion war zu diesem Zeitpunkt noch
sehr gering. Allerdings konnte durch diese Reaktion bestétigt werden, dass eine
enantioselektive katalytische homogene Hydrierung tberhaupt moglich ist.!”
Gleichzeitig wurde auch eine sehr wichtige Synthese fir L-DOPA (24) entwi-
ckelt, welches als Wirkstoff in Medikamenten gegen die Parkinson-Krankheit
eingesetzt wird.*Y Dabei kann in der Synthese ausgehend von Vanillin 21 im
letzten Schritt eine enantioselektive Hydrierung angewendet werden, um
L-DOPA (24) zu synthetisieren.

COOH 1.[RhJ/L* H,

CHO
— +
NHAc 2-H HO COOH
—> MeO NH,
MeO HO
OH AcO
b L-DOPA
x_ Cy—". 85 % ee
L= e °
21 22 24

23

Abbildung 7: Monsantos L-DOPA Verfahren* ™!



Durch ein Screening wurden verschiedene P-stereogene Verbindungen als Li-
ganden fur die enantioselektive Synthese von L-DOPA (24) getestet. Die besten
Ergebnisse wurden mit CAMP (23) als Liganden erreicht.?” Durch die Entwick-
lung des Rh/CAMP Systems kam die Synthese von L-DOPA (24) zur industriel-
len Anwendung. Damit stellt diese Synthese die erste industrielle katalytische

enantioselektive Synthese dar.

Anfang der 70er Jahre wurden auch die ersten bidentaten C,-Diphosphane
entwickelt. 1971 synthetisierten DANG und KAGAN DIOP (6), welches in der Syn-
these von L-DOPA (24) genauso gute Ergebnisse erzielte wie CAMP (23).14
Auch (S,S)-DIPAMP (25) wurde von KNOWLES et al. in der Synthese von
L-DOPA (24) getestet und ergab einen Enantiomerentberschuss von

96 % ee.lt” 2

_PPh,

(R,R)-DIOP (S,S)-DIPAMP
6 25

Abbildung 8: Liganden fiir Monsantos L-DOPA Verfahren!" #* 23!

Fur diese Forschungen zur katalytischen asymmetrischen Synthese erhielten

KNOWLES, NOYORI und SHARPLESS 2001 den Nobelpreis fiir Chemie .

Trotz des grof3en Erfolges der ersten P-stereogenen Liganden wurden diese in
den darauffolgenden Jahren nur am Rande weiter erforscht, da die Synthesen
von Phosphanen mit einem starren Kohlenstoffriickgrat zu diesem Zeitpunkt
haufig einfacher waren und in vielen Anwendungen &hnlich gute Enantiomeren-
iiberschiisse erreicht werden konnten."!

Auch wenn Phosphan-Borane seit der Entdeckung durch SCHMIDBAUR 1980 als
luftstabile Phosphanderivate bekannt sind,'** wurden sie zu diesem Zeitpunkt

noch nicht fir die Synthese P-stereogener Verbindungen genutzt. Erst die Ent-



wicklung der Borane als Schutzgruppe fir P-stereogene Verbindungen von
EvaNs und die Weiterentwicklung dieser Methode von IMAMOTO et al. in den
90er Jahren brachte diese Liganden fir die asymmetrische Katalyse wieder in
den Vordergrund.® Heute gehért die Boran-Schutzgruppe neben den Phos-
phanoxiden zum Standard-Repertoire in der Synthese vieler P-stereogener
Verbindungen.

Die Anwendung P-stereogener Verbindungen beschrankte sich zunéchst sehr
haufig auf asymmetrische Hydrierungen, wie z. B. die Anwendung von (R)-t-Bu-
MiniPHOS (27) in der Hydrierung von dem Alken 26.%°!

H COOH Ho H  COOH
J— _— N
H NHCOMe [Rhy/L* H NHCOMe
>09.9 % ee
28 Lr= Bu™RiMe o
Mé tBu
27

Diese Reaktion wird sehr haufig als eine Testreaktion verwendet, um die Wirk-
samkeit neuer Liganden zu prifen. Inzwischen wurde diese Testreaktion mit
sehr vielen Liganden durchgefihrt, bei denen das Produkt mit nahezu 100 % ee
erhalten wurde.”?

Als Katalysatoren fiir die asymmetrische Hydrierung werden neben Rhodium-
katalysatoren auch haufig Ruthenium-, Iridium- und Palladiumkatalysatoren ein-
gesetzt.?”) AuBerdem sind in einigen Hydrierungen auch Katalysatoren mit Pla-

tin, Titan und Zirkonium bekannt.?!

Die groR3te industrielle Anwendung der asymmetrischen Katalyse ist zurzeit die
Herstellung des Herbizids (S)-Metolachlor der Firma Novartis.*® (S)-Metola-
chlor wird in einem Produktionsmaf3stab von 10.000 Tonnen pro Jahr herge-
stellt. Als Schlisselschritt der Synthese von (S)-Metolachlor gilt die Hydrierung
der C-N-Doppelbindung der Verbindung 29 bei einem Wasserstoffdruck von
80 bar.
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30

Die Verwendung P-stereogener Liganden in anderen Reaktionen als den Hy-
drierungen ist erst in den letzten Jahren ublich geworden. So gibt es inzwischen
z. B. Hydrovinylierungen, allylische Substitutionen, konjugierte Additionen,
Heck- Reaktionen und Cycloadditionen, in denen P-stereogene Liganden Ver-
wendung finden.

So ist eine enantioselektive Hydroformylierung von Styrol (32) mdglich. Hierbei
findet formal eine Addition von Formaldehyd an eine Doppelbindung statt./” Das
Hydroformylierungsprodukt 34 wird in dieser Reaktion mit einer Ausbeute von

98 % und mit 75 % ee erhalten.?®

CHO

N CO/H, CHO

—_— +
©/\ R ©/\/
32 98 % 35
75 % ee
Php PPh, 34
L*= Me _N o)
Me™ ~—
Meé  Ph
33

Eine weitere Mdglichkeit fir den Einsatz P-stereogener Verbindungen ist die
Nickel-katalysierte reduktive Kupplung des Alkins 36 mit dem Aldehyd 37 in



Anwesenheit eines Uberschusses von Triethylboran. Diese Reaktion bietet da-
mit einen Zugang zu den allylischen Alkoholen 39 und 40.5"

Cy
I o  EtB o o
+ oy -Pr * Me” j-Pr
HJ\i—Pr [Ni(cod),J/L* y/\M(\I /\C(\I
Me € \
Me;\ﬁpﬁ 46 % ee 45 % ee
L* =
36 37 Fe 39 40

S

38

HEADLEY und MARSDEN vero6ffentlichten eine Aza-WITTIG-Reaktion unter An-
wendung P-stereogener Verbindungen. Das Produkt 42 konnte mit 84 % ee
erhalten werden. Bei dieser Reaktion zeigen vor allem Alkyl-substituierte Phos-

phane einen hohen Enantiomereniiberschuss.

BH,

O P, (0]

Bn Arta Me hasco BN

N3 '
AC2O
(@) N
Ac

84 % ee

41 42

Durch diese immer gro3er werdende Anzahl an Anwendungen fur P-stereogene
Liganden wird auch die Synthese neuer Phosphanliganden immer bedeutender,
da die Liganden haufig fur eine spezielle Reaktion mit einem einzigen Substrat
die besten Ergebnisse zeigen.”! Somit muss fiir jede neue Reaktion ein geeig-

neter Ligand gefunden werden.

Eine sehr viel versprechende Vorstufe zur Synthese neuer P-stereogener Ver-
bindungen stellt (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43] dar. Vor allem
die Vinylgruppe bietet viele Méglichkeiten, um (Sp)-43 in andere Verbindungen

zu Uberfuhren. In der Literatur ist beschrieben, dass unter anderem DIELS-

10



ALDER-Reaktionen, 1,3-dipolare Cycloadditionen, Pd-katalysierte HECK-Reak-

tionen, Substitutionsreaktionen und konjugierte Additionen méglich sind.®

o o)
I lg 9
Pi.. /\/ '"‘Ph
Ph R Y
ﬁ/ \Me Me R\X/\/P\ Ph
X Me
47 48 49
R2CULi
Xz, EzN RXH, Base
X2 = C|2, Br2 X= O, S
0 ArX 0 R'R2NH R! ('F?
Prp *-————— Pipy, ————> SNV Ph
A -NPh Tpg0ac) BN -\ Ph N Me
Me Me R2
46 (Sp)-43 50
N
o) SN
S R,PH
o
Ho o o O
Py Ph 2 RoP P
N\O . \Me P N \“'Ph
A rdiD
H 0~ \ Me 51 Me
45 Ph

44

Abbildung 9: Reaktionen von (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43]® 32

Im Rahmen dieser Dissertation sollen neue P-stereogene Liganden fir die
asymmetrische Katalyse ausgehend sowohl von (Sp)-Methylphenylvinyl-
phosphanoxid [(Sp)-43] als auch von der Vorstufe (Sp)-(—)-(Menthoxycarbonyl-
methyl)phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-52] synthetisiert werden.

o o
@.\\P .
o)
\
(Sp)-52

11



Dabei soll vor allem die von BUTENSCHON beschriebene Metathesereaktion®® 34
von (Sp)-43 mit dem elektronenarmen Alken 53 weiter untersucht werden und
ausgehend von dem Metatheseprodukt (Sp)-55 sollen neue P-stereogene Li-

ganden synthetisiert werden.

Q 0
L 5 mol % 54 I
LAy - O
o) DCM, 40 °C, 24 h 0
47 %
(Sp)-43 53 MesN_ _NMes (Sp)-95

CI"’Ru_
cl” |
0 NO,
54

Von besonderem Interesse ist dabei die Synthese neuer bidentater
P,P-Liganden, P,O-Liganden und P,N-Liganden, die mit zwei Phosphoratomen
bzw. mit einem Phosphoratom und einem Sauerstoff- oder Stickstoffatom an ein

Metallzentrum binden konnen.
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Ein Nebenprojekt dieser Dissertation beschaftigt sich mit Halbsandwichkomple-
xen des Chroms, die 1920 erstmals von HeiN bechrieben wurden und seit der
Synthese von (n°-Benzol)tricarbonylchrom(0) 1957 erstmals vollstandig charak-
terisiert wurden.®® Diese Komplexe zeigen gegeniiber ihren unkomplexierten
Ligandensystemen eine deutlich veréanderte Reaktivitat, wie in der Grafik von

SEMMELHACK zu sehen ist.”]

erleichterter
nucleophller Angriff erhdhte Aciditat

o
erhéhte —» '(,: (f —H
Aciditat X X

C
oc” lCO erlelchterte
/4 Cco Solvolyse

sterische Hinderung

Abbildung 10: Reaktivitat von (7°-Aren)tricarbonylchrom(0)-Komplexen nach SEMMELHACK™”

Die veranderte Reaktivitat zeigt sich einerseits dadurch, dass in diesen Halb-
sandwichkomplexen die Tricarbonylchromgruppe stark elektronenziehend und
vergleichbar mit einer para-Nitrogruppe ist.*® Dies fihrt zu einer geringeren
Elektronendichte des #~Systems und damit auch zu einer erh6hten Aciditat der
Wasserstoffatome am aromatischen Ring und in benzylischer Position. Dadurch
ist auch ein nucleophiler Angriff am aromatischen Ring erleichtert.

Die Tricarbonylchromgruppe hat aber auch sterische Konsequenzen fir die
Chromkomplexe. Dabei ist der bevorzugte Angriff eines Reaktionspartners von
der der Tricarbonylchromgruppe abgewandten Seite zu nennen, der haufig zu
hohen Stereoselektivitdten bei Reaktionen mit diesen Halbsandwichkomplexen
fithrt.3”!

AulRRerdem entsteht durch die Komplexierung eines prochiralen Liganden mit
einer Tricarbonylchromgruppe ein Molekdl mit planarer Chiralitat. Die planare
Chiralitat kann durch eine diastereoselektive Reaktion in eine zentrische Chirali-
tat Ubertragen werden und durch eine anschlielRende Dekomplexierung ist der

Zugang zu einem unkomplexierten, chiralen Liganden leicht méglich.[39]

13



In dieser Dissertation wurde an einem mit Chrom komplexierten Benzocyclobu-
ten-Derivat gearbeitet. Dabei sind Benzocyclobuten und seine Derivate 56 so-
wohl von theoretischem als auch praparativen Interesse, da sie durch eine
thermische Vierringdffnung zu ortho-Chinodimethanen 57 fiihren.*” Durch eine
[4+2]-Cycloaddition mit Dienophilen ist der Zugang zu Tetralin-Derivaten 58
maglich."*" ortho-Chinodimethane 57 sind von Interesse, da sie als Bausteine in
der Steroidsynthese dienen und auch in der Chemie der Fullerene und der po-

lymeren Materialien zur Anwendung kommen.?

R,
R1 H4 R1
R, N Rs
Rz R,
56 57 58

Benzocyclobuten-Derivate 56 bestehen aus einer Einheit eines thermodyna-
misch stabilen aromatischen Systems und eines kinetisch reaktiven gespannten
Cyclobutens.*?!

Die Benzocyclobuten-Derivate 59 und 60 sind bereits von Forschungen von
BUTENSCHON et al. seit den 90er Jahren bekannt.*¥ Diese Derivate sind beson-
ders interessant, da sie eine hohe Reaktivitat gegentiber Nucleophilen besitzen,

die durch das Chromfragment nochmals verstarkt wird.*

OMe OMe CF;
O o O O O
palins@ins@ins@inag
T T e s
Cr(CO)3 Cr(CO)3 Cr(CO)3 Cr(CO)3 Cr(CO)3

59 60 61 62 63

Abbildung 11: Tricarbonylchromkomplexe von Benzocyclobutenon- und Benzocyclobutendion-

derivaten!*® 44 4l

BUTENSCHON et al. weiteten die Forschung auch auf die Chromkomplexe der

substituierten Benzocyclobutenone und Benzocyclobutendione 61-63 aus.!** 4!
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Die Komplexe 61-63 unterscheiden sich von den nicht substituierten Komplexen
59 und 60 durch den Symmetrieverlust aufgrund der Methoxy- bzw. Trifluorme-
thylgruppe.

Von besonderem Interesse ist bei einigen dieser Komplexe die Strukturanoma-
lie, die mit Hilfe der jeweiligen Kristallstrukturanalysen ein Abknicken des Cy-
clobutenringes in Richtung der Tricarbonylchromgruppe aus der Ebene des

aromatischen Systems zeigt.[*® 4°!

Im Rahmen dieser Dissertation soll die Darstellung von {7°-[3-(Trifluormethyl)-
benzocyclobutendion]}-tricarbonylchrom(0) (246) untersucht werden und Uber
eine Kiristallstrukturanalyse gegebenenfalls eine Strukturanomalie dieses Kom-

plexes analysiert werden.
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2. Ergebnisse und Diskussion

2.1 Synthese nach PIETRUSIEWICZ

Zur Synthese P-stereogener Liganden kann von PXs-Verbindungen (X = Cl, Br,
OR) oder von deren Oxiden ausgegangen werden. Dabei wird in aufeinander-
folgenden Schritten jeweils ein Substituent X selektiv durch einen neuen Substi-
tuenten ersetzt. Da aber auch viele Alkyl- und Aryldichlorphosphane 64 kom-
merziell erhaltlich sind, finden diese heutzutage haufig als Ausgangssubstanzen
fur die Synthese P-stereogener Verbindungen Verwendung. Um das erste
Chloratom zu substituieren gibt es verschiedene Wege. Zum einen kénnen fir
diese Substitution Organometallreagenzien verwendet werden (a). Genauso ist
aber auch die Verwendung sterisch anspruchsvoller Alkohole (b, €), sekundérer
Amine (c), Aminoalkohole (d) oder Thiole (e) moglich.!®!

O- R’ Cl R’
X=0,8 R = Alkyl, Aryl
64 b
d
/OT c
pX R

R-P, |

/C
- w
R Cl
68 R-F 66
NR,’

67

Abbildung 12: Synthese P-stereogener Liganden ausgehend von Dichlorphosphanen 6418

2.1.1 Darstellung von Butoxychlorphenylphosphan (71)

Als Ausgangsverbindungen wurden in dieser Arbeit verschiedene Produkte der

PIETRUSIEWICZ-Synthese verwendet. Diese von PIETRUSIEWICZ entwickelte Syn-
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these geht von racemischem, kommerziell erhaltlichem Dichlorphenylphosphan
(70) aus.*” %8 Dieses wurde in einem ersten Schritt mit Butanol bei —30 °C in
Petrolether umgesetzt. Dabei wurde N,N-Diethylanilin als HCI-Akzeptor zuge-
setzt. Durch die Substitution des Chloratoms durch die Butoxygruppe wurde

Butoxychlorphenylphosphan (71) in einer Ausbeute von 87 % erhalten.

Butanol,
N,N-Diethylanilin
Clsp = ~ o~ O

| PE, -30°C, 1 h |
cl 87 % Cl

70 71

Eine Aufreinigung durch Destillation wurde aufgrund thermischer Zersetzung
des Produktes nicht durchgefihrt.*” Die *H-NMR- und 3P-NMR-Spektren des
Rohproduktes zeigten, dass Dichlorphenylphosphan (70) nahezu vollstandig zu
dem Produkt 71 umgesetzt wurde und nur noch weniger als 1 % des Edukts

enthalten war.

2.1.2 Darstellung von Butoxyphenylvinylphosphan (72)

In der zweiten Stufe der PIETRUSIEWICZ-Synthese wurde frisch hergestelltes Vi-
nylmagnesiumbromid bei —65 °C mit Butoxychlorphenylphosphan (71) in THF
umgesetzt.*” % Das Produkt 72 wurde durch die Substitution des zweiten

Chloratoms durch die Vinylgruppe in einer Ausbeute von 37 % erhalten.

D) e 2
o. - o.
SN THF, 65°C >25°C,1h > > 'R
Cl 37 % V
71 72

Erhohte Temperaturen fuhrten bei dieser Reaktion zu niedrigeren Ausbeuten,

was vermutlich auf Polymerisationsreaktionen zurtickzufihren ist. Aul3erdem
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wurde bei einer zu groBen Menge an eingesetztem Vinylmagnesiumbromid
auch das Divinylprodukt 73 erhalten, welches nicht vollstandig von dem ge-
winschten Produkt 72 durch Destillation getrennt werden konnte. Das Divinyl-
produkt 73 wurde durch die Substitution der Butoxy-Gruppe mit dem Vinylma-

gnesiumbromid erhalten.

JPELEal 0.
\/\/O\p 7\/\/O\p + /\p

; THF, —65 °C — 25 °C, 1 h
Cl /) <

7 72 73

Weiterhin ist bei dieser Reaktion besonders auf Luftausschluss zu achten, da

sich das Produkt 72 als aul3erst oxidationsempfindlich erwies.

2.1.3 MICHAELIS-ARBUSOV-Reaktion

Die letzten beiden Schritte der PIETRUSIEWICZ-Synthese entsprechen der im
Jahre 1967 entwickelten Syntheseroute flr P-stereogene Verbindungen Uber
die Trennung asymmetrisch substituierter Menthylphosphane.™!

Dabei muss zunéachst fur die dritte Stufe der PIETRUSIEWICZ-Synthese der
Brommenthylester aus (-)-L-Menthol und a-Bromessigséure dargestellt wer-
den.®™ Der Brommenthylester wurde mit Butoxyphenylvinylphosphanoxid (72)

bei 100 °C umgesetzt.[*8 5152

(o] (@]
DGR P/© n g b\)ko/é
SNASE
72 52
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Das Produkt 52 wurde als Gemisch der beiden Diastereomere erhalten, wovon
das (Sp)-Diastereomer (Sp)-52 nach Kristallisation aus Toluol in einer Ausbeute
von 27 % erhalten werden konnte. Die hier erhaltene Ausbeute ist vergleichbar
mit der Literaturausbeute von 30 %.1% %1 %2 Dije niedrige Ausbeute ist zum ei-
nen darauf zurickzufiihren, dass maximal nur eine Ausbeute von 50 % fur das
gewulnschte Diastereomer erhalten werden kann. Zum anderen sind als Neben-
reaktionen auch Polymerisationsreaktionen méglich. Ein weiterer Ausbeutever-
lust ist darauf zurlckzufuhren, dass mehrere Umkristallisationen notwendig wa-

ren, um das Produkt (Sp)-52 in einem de > 99 % zu erhalten.

Kristallisation aus Toluol

6 0o h drei T 6 0O /(5
P\)J\Ob naci rei agen . ‘\\P\)J\O :
N N

27 %

52 (Sp)-52

Nach der Kristallisation des (Sp)-Diastereomers war in der Mutterlauge immer
noch ein Rest des (Sp)-Diastereomers zu finden, was auf eine nicht vollstandige
Kristallisation des (Sp)-Diastereomers schlie3en liel3. Daraus lasst sich folgern,

dass das reine (Rp)-Diastereomer auf diesem Weg nicht erhalten werden kann.

214 KRAPCHO-Decarboxylierung

Die letzte Stufe der PIETRUSIEWICZ-Synthese st eine KRAPCHO-
Decarboxylierung. Bei diesem Schritt wurde durch die Reaktion von (Sp)-52 mit
LiCl und Wasser bei 190 °C in DMSO das chirale Auxiliar abgespalten, eine
Methylgruppe eingefiihrt und dadurch die enantiomerenreine P-stereogene
Verbindung (Sp)-43 erhalten.!® 5152
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O oO /(5 LiCl, H,O Q
I ’ 2 try
IP /
‘\\4P\\\)J\o - \/
/\

DMSO, 190 °C, 4 h @
59 %

(Sp)-52 (Sp)-43

Anstelle der in der Literatur beschriebenen, langwierigen Kugelrohr-

destillationt®®!

wurde zur Reinigung des Produktes eine Kristallisation aus Hexan
durchgeflihrt. Diese ergab auf einem weniger aufwendigen Weg das enantio-

merenreine Phosphanoxid (Sp)-43.

2.1.5 Darstellung von (Rp)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Rp)-43]

Wie zuvor beschrieben, kann durch die Kristallisation aus Toluol nur das
(Sp)-Diastereomer der Verbindung 52 erhalten werden. PIETRUCIEWICZ be-
schrieb, dass unter Verwendung von Petrolether statt Toluol aber auch das
(Rp)-Diastereomer (Rp)-52 durch fraktionierte Kristallisation erhalten werden
kann.B3

K\ : 26 %

52 (Rp)-52

Kristallisation aus PE
O O . O O
Y nach drei Tagen I /(5

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass daraus auch die ent-
sprechende P-stereogene Verbindung (Rp)-43 durch KRAPCHO-Decar-
boxylierung erhalten werden kann und somit auch einen Zugang zu den

(Rp)-Enantiomeren der in dieser Arbeit beschriebenen Verbindungen erdffnet.
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Hierzu wurde das Phosphanoxid (Rp)-52 mit LIiCl und Wasser bei 190 °C in
DMSO umgesetzt. Das Vinylphosphanoxid (Rp)-43 wurde nach 4 h in einer

Ausbeute von 60 % erhalten.

o O /(5 LiCl, H,O Q
I » M2 ~

- \P /
:P\)J\o - » ~F

DMSO, 190 °C, 4 h ©
60 %

(Rp)-52 (Rp)-43

2.2 Olefinmetathese

Die Olefinmetathese hat sich in den letzten Jahrzehnten zu einer weitverbreite-
ten Synthese entwickelt, die Ubergangsmetallkatalysiert formal den Austausch
von zwei Alkyliden-Einheiten zwischen zwei Olefinen ermoglicht.’* *° Dabei ist
auch die Umsetzung sterisch anspruchsvoller Olefine méglich. AuRerdem ist die
Olefinmetathese aufgrund der milden Reaktionsbedingungen mit einer grof3en

Anzahl funktioneller Gruppen kompatibel.®®

Bei der Olefinmetathese werden unterschiedliche Typen von Reaktionen unter-
schieden: die ring6ffnende Metathesepolymerisation, die Ringschlussmetathese

und die Kreuzmetathese.*® [¥7]

Den Mechanismus der Ringschlussmetathese beschrieb CHAUVIN erstmals
1970.58 Der Katalysecyclus (Abbildung 13) zeigt, dass im ersten Schritt eine
Dissoziation eines Phosphanliganden stattfindet. Im zweiten Schritt wird durch
eine [2+2]-Cycloaddition eines Alkens mit dem Carben-Komplex ein Metallacyc-
lobutan 76 gebildet. Im dritten Schritt findet eine [2+2]-Cycloreversion statt.
Durch eine erneute [2+2]-Cycloaddition und [2+2]-Cycloreversion wird das Me-
tatheseprodukt gebildet.

Dieser Mechanismus wurde durch kinetische Studien von GrRuess belegt.”!
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-P R P ci P P ¢l

Cl., Y - IR R
o u= ~ CI:Ru— ~ Cl Ru7 ~ HCI /Ru /
/:
R R R
74 75 76 77
Et0,C” "CO,Et Va
P cl Pcl
Cl-Ru= +P Cl-Ru=
7 ! K4 e
>/—\/P —
Et0,C7 'CO,Et Et0,C7 "CO,Et Et0,C CO,Et EtO,C 'CO,Et
81 80 79 78
P = P(Cyclohexyl)s R =N =

Et0,C” "CO,Et

Abbildung 13: Katalysecyclus des Mechanismus

der Ringschlussmetathese nach CHauvin % 61

Aufgrund ihrer Forschungen zur Olefinmetathese erhielten CHAUVIN fur die Ent-
wicklung des Mechanismus und GRuBBS und ScHRocK fir die Entwicklung ge-
eigneter Ubergangsmetall-Katalysatoren 2005 den Nobelpreis fiir Chemie.[? 52
Die Olefinmetathese findet auch in einer Reihe technischer Verfahren eine An-
wendung.

Eine sehr bedeutende Anwendung ist ein Teilschritt des Shell-Higher-Olefin
Prozesses. Hier findet ausgehend von kurzkettigen und langkettigen Olefinen in
einer Kombination aus Isomerisierung und anschlieBender Metathese mit Ethen

ein Zugang zu den gewiinschten C1;-C14 Olefinen statt.®®

1. Isomerisierung
kurzkettige Olefine 2. Metathese
+ »  Olefine mittlerer Lange (C41-C44)
langkettige Olefine

Ein weiteres Verfahren, in der die Metathese eine technische Anwendung fin-

det, ist die ringdffnende Polymerisation von Cycloocten. Diese Reaktion ist als
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Huls-Vestenamer-Verfahren bekannt und ermdglicht die Herstellung von Poly-
[56]

meren.
O Kat.
n — A
82 83
2.3 Metathese-Katalysatoren
23.1 Entwicklung der Metathese-Katalysatoren

Eine wichtige Rolle fir den Erfolg der Metathese spielt die Entwicklung geeigne-
ter Metathese-Katalysatoren durch ScHRock und GRUBBS. SCHROCK entwickelte
1990 den Alkoxyimidomolybdéan Komplex 84, der eine hohe Reaktivitdt gegen-
Uber einer Vielzahl von Olefinen zeigt. Ein Nachteil ist allerdings, dass dieser
Komplex keine hohe Toleranz gegenuber funktionellen Gruppen besitzt, sehr
luft- und feuchtigkeitsempfindlich und thermisch instabil ist.>* "

GRUBBS entwickelte 1995 den Ruthenium-Benzyliden-Komplex 85.%! Dieser
Komplex 85 zeigt ebenfalls eine hohe Reaktivitat in Metathesereaktionen. Ein
bedeutender Vorteil dieses Katalysators ist, dass er unter milden Bedingungen
eingesetzt werden kann und damit eine Vielzahl an funktionellen Gruppen tole-
riert. AuRerdem ist der von GRuUBBS entwickelte Ruthenium-basierte Katalysator
wesentlich weniger empfindlich gegenuber Luft, Wasser und Verunreinigungen

in Losungsmitteln.’]
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Abbildung 14: Metathese-Katalysatoren nach Schrock und Grubbs!®”

Von HERRMANN, GRUBBS, FURSTNER und NOLAN wurde der Komplex 85 weiter-
entwickelt und die Ruthenium-Komplexe 86 und 87 wurden verbffentlicht.>* Bei
diesen Komplexen wurde ein Ligandenaustausch vorgenommen und ein ARDU-
ENGO-Carben eingefuhrt.

HoVEYDA und BLECHERT entwickelten die Komplexe 88 und 89, die Uber eine
chelatisierende Isopropoxy-Gruppe verfigen. Die Einfuhrung eines zweizahni-
gen Liganden fuhrt hierbei zu einer erhéhten katalytischen Aktivitat gegentuber

elektronenarmen Olefinen.[64-561

MesN NMes MesN NMes MesN NMes MesN NMes

CI'T Cl. T Cl. T Cl. T

C cl” | cl” | CI' N
PCy3 PCy3

MeO
86 87 88

Abbildung 15: Metathese-Katalysatoren>* ®* %% &7 %%

2.3.2 Synthese des Imidazoliumsalzes 93!¢"!

FiUr die Synthese, der in dieser Arbeit verwendeten Katalysatoren, wurde von
dem Grubbs-II-Katalysator 87 ausgegangen, der aus dem kommerziell erhaltli-
chen Grubbs-I-Katalysator 85 hergestellt wurde. Fir die Umsetzung von

Grubbs-I-Katalysator 85 zu Grubbs-II-Katalysator 87 wird das Imidazoliumsalz
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93 bendtigt, welches durch Deprotonierung zu einem ARDUENGO-Carben umge-
setzt werden kann!®® und einen Phosphanliganden in Ubergangsmetallkomple-
xen ersetzten kann. Das Imidazolumsalz 93 kann ausgehend von

2,4,6-Trimethylanilin (90) in drei Stufen hergestellt werden.®”!

O
NH, ON
VS
> N N
MeOH, 25 °C, 19 h
71 %
91

90
NaCNBHj3;, HCI konz.
MeOH, 0 °C —» 25°C, 1 h
92 %
N/—\N® BF,NH,; CH(OC,Hs)s
- NH HN
\7@ 120 °C, 3 h
BF, 54 %
93 92

2.3.3 Synthese des Grubbs-lI-Katalysators 87

Die Synthese des Grubbs-Il-Katalysators 87 erfolgte tiber eine von GRUBBS be-
schriebene und durch GRELA verbesserte Synthesevorschrift.[68 70 741

Die Synthese geht von dem zuvor hergestellten Imidazoliumsalz 93 und dem
kommerziell erhaltlichen Grubbs-I-Katalysator 85 aus. Das Salz 93 wurde im
ersten Schritt mit Kalium-tert-amylat umgesetzt. Im zweiten Schritt wurde
Grubbs-I-Katalysator 85 zugeflgt und die Ligandenaustauschreaktion ergab

Grubbs-IlI-Katalysator 87 in einer Ausbeute von 49 %.
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\>( K

[\
1. n-Hexan, 25 °C, 2 h MesN_ NMes
[ \® 2. Grubbs-| 85, Riickfluss, 1.5 h cl.
N ~ N o ’/RU—
S Cl( |
&) 49 % PCy;
BF,4
93 87

234 Synthese des Liganden 96

Ein wichtiger Katalysator fur die Olefinmetathese ist der Nitro-substituierte Kata-
lysator 54 nach GRELA, der auch in dieser Arbeit zur Anwendung kommt. Zur
Herstellung des Metathese-Katalysators 54 wird der Ligand 96 bendtigt.

Fir die Synthese von Ligand 96 wurde 2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyd (94) als
Ausgangsverbindung verwendet. In der ersten Stufe der Synthese wurde der
Benzaldehyd 94 mit Isopropyliodid und Kaliumcarbonat zu dem O-Alkylierungs-
Produkt 95 in einer Ausbeute von 75 % umgesetzt."? Damit konnte die in der

Literatur beschriebene Ausbeute von 57 % deutlich verbessert werden.

NO, NO, NO,
i-Prl, K,COs3 CH3PPhBr, KOtBu
O DMF, 40°C,18h 2O THF,-78°C -»25°C, 18 h %
75 % 9
OH ’ \(O so% \ro
94 95 96

In der zweiten Stufe folgt eine Olefinierung der Aldehydfunktion von 95. Die
WiTTIG-Reaktion erfolgte durch Umsetzung von 95 mit Methyltriphenylphospho-
niumbromid und Kalium-tert-butanolat."? Das Produkt 96 wurde nach 18 h in
einer Ausbeute von 86 % erhalten. Damit konnte die Literaturausbeute von

77 % verbessert werden.
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2.35 Metathese-Katalysator 54 nach GRELA

Ausgehend von dem Nitro-Liganden 96 kann der Metathese-Katalysator 54
nach GRELA dargestellt werden. Grubbs-II-Katalysator 87 wird hierzu mit CuCl
und dem Nitro-Liganden 96 umgesetzt..”® Nach 1 h wird der Ruthenium-Kom-
plex 54 in einer Ausbeute von 85 % erhalten. Zur Aufreinigung des Komplexes
54 wurde abweichend von der Literaturvorschrift eine Kristallisation des Produk-
tes 54 in DCM/Pentan durchgefuhrt.

NO,
=
O /
MesN NMes \r 96 MesNYNMeS

CuCl,
CI:F\’lu— > ClRru=
CI” pcy, DCM, Riickfluss, 1 h cl

85 % o NO,

87 54

Von GRELA wurde auch die Mdglichkeit einer Eintopfreaktion ausgehend von
Grubbs-I-Katalysator 85 und dem Imidazoliumsalz 93 beschrieben.”® Dabei
wurde im Rahmen dieser Arbeit eine Ausbeute von 75 % uber beide Stufen er-
reicht. Allerdings konnte der Ruthenium-Komplex 54 auch nach mehrfacher
saulenchromatographischer Reinigung nur mit Verunreinigungen erhalten wer-
den. Da diese Verunreinigungen des Katalysators 54 zu schlechteren Ausbeu-
ten in den nachfolgenden Metathesereaktionen fuhrten, wurde die getrennte
Synthese von Grubbs-lI-Katalysator 87 und Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54

bevorzugt.

Ein Nachteil dieser von Grubbs-lI-Katalysator 87 ausgehenden Synthese ist die
begrenzte Substanzmenge, die auf diesem Wege in einem Ansatz synthetisiert
werden kann. Auf diesem Syntheseweg kdnnen in einem Ansatz ohne eine Ab-
nahme der Ausbeute und einer Zunahme der Verunreinigungen des Produktes

maximal 200 mg Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 synthetisiert werden.["
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GRELA veroffentlichte eine Syntheseroute, die ausgehend von Komplex 97 in
zwei Stufen die Synthese von bis zu 15 g 54 pro Ansatz ermoglicht. In der ers-

ten Stufe wird Komplex 97 mit dem Salz 93 und Kalium-tert-amylat umgesetzt

und der Komplex 88 nach 2 h in einer Ausbeute von 92-98 % erhalten.!’"

© ®

O K MesN_ NM
es es
PCys ~1 Y
Clug 93, o Clrus
c7 > o
0 Hexan, Rlckfluss, 2 h e}
< 92-98 % 4<

97 88

Der Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 wird dann in einer Reaktion des Komple-
xes 88 mit dem Liganden in Toluol nach 20 Minuten bei 80 °C in einer Ausbeute
von 80 % erhalten. Dabei muss der Ligand im 10-fachen Uberschuss eingesetzt

werden, da das Gleichgewicht dieser Reaktion auf der Seite von Komplex 88

liegt.!"!

NO,

M © e

ClRu= Y Clugu=

c > ar
0 Toluol, 80 °C, 20 min o) NO,
< 80 % 4<

2.3.6 Synthese des Liganden 101

Ein weiterer Katalysator, der im Rahmen dieser Arbeit verwendet wurde, ist der

von BUTENSCHON entwickelte bimetallische Metathese-Katalysator 102.1"? Die-
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ser bimetallische Rutheniumkomplex 102 hat im Vergleich zum Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 eine Tricarbonylchrom-Gruppe anstelle einer Nitro-
Gruppe, womit das Konzept einer elektronenziehenden Gruppe am Benzolring
tubernommen wird.

Fir die Synthese des bimetallischen Metathese-Katalysators 102 wird der
Chromkomplex 101 bendtigt. Als Startreagenz diente 2-Hydroxybenzaldehyd,
welcher in der ersten Stufe mit Isopropylbromid und Kaliumcarbonat zum
O-Alkylierungs-Produkt 99 in einer Ausbeute von 73 % umgesetzt wurde. In der
zweiten Stufe findet eine WITTIG-Reaktion der Verbindung 99 mit Methyltriphe-
nylphosphoniumbromid und Kalium-tert-butanolat zu dem Produkt 100 in einer

Ausbeute von 94 % statt.[?

OH O I-PrBr, K,CO3 /Lo 0 CH3PPh3Br, KOtBu )\o |
| > | -
DMF, 40 °C, 16 h THF, -78 °C - 25°C,15h
73 % 94 %
98 99 100

Die dritte Stufe der Synthese des Liganden 101 ist eine Komplexierung mit He-
xacarbonylchrom(0) unter Standardbedingungen mit Bu,O/THF (10:1) als Lo-
sungsmittel bei 117 °C, bei der der Chromkomplex 101 in einer Ausbeute von
43 % erhalten wurde.["

A

\ Cr(CO)g |
' | AN
Bu,O/THF 10:1 >
117 °C, 42 h
43 % Cr(CO)3
100 101
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2.3.7 Bimetallischer Katalysator 102

Ausgehend von dem zuvor hergestellten Chromkomplex 101 ist eine Synthese
des bimetallischen Katalysators 102 moglich. Dazu wurde Grubbs-II-Katalysator
87 mit Kupferchlorid und dem Chromkomplex 101 umgesetzt.” In dieser Li-
gandenaustauschreaktion wurde nach 1 h bei 40 °C der bimetallische Katalysa-
tor 102 in einer Ausbeute von 40 % erhalten. Hierbei wurde im Verhaltnis zur
Synthese des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 eine deutlich niedrigere Aus-
beute erhalten, da der Chromkomplex 102 in Losung sehr luft- und feuchtig-
keitsempfindlich ist und zum Teil schon wahrend der saulenchromatographi-

schen Reinigung zerfiel.

’ AN
— // —
MesN_ NMes Cr(CO)3 MesN_ NMes
CuCl,
Clgy— 101 » Clry=
clv o clv
PCys3 DCM, 40 °C, 1 h LN
40 % O
— Cr(CO),
87 102
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2.4 Reaktionen des (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)-
phenylvinylphosphanoxids [(Sp)-52]

24.1 Reaktionen des (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinyl-
phosphanoxids [(Sp)-52]

Neue P-stereogene Verbindungen koénnen auch durch die Reaktion des
(Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxids [(Sp)-52] mit ver-
schiedenen Alkyl- und Arylhalogeniden erhalten werden.

PIETRUSIEWICZ verOffentlichte, dass (Sp)-52 mit Phenyliodid (103) unter Stan-
dard-Heck-Bedingungen das Kupplungsprodukt (Sp)-104 in 81 % Ausbeute

ergibt. Dabei bleibt die Konfiguration am Phosphoratom erhalten.!™

O O
11
o o | Pd(OAc),, 2 mol % Et;N @-\\P\)J\O-\‘
,\\P W >
D¢y )

Q\ DCM, 100 °C, 6 h
81 %
(Sp)-52 103 (Sp)-104

Ebenfalls wurde von PIETRUSIEWICZ gezeigt, dass eine Reaktion von (Sp)-52 mit
Zink/Kupfer und Isopropyliodid in wassriger Ethanollésung mittels Ultraschall
maoglich ist und dass das Produkt (Rp)-105 in einer Ausbeute von 55 % erhalten
werden kann. Diese Reaktion konnte mit weiteren priméren, sekundaren und
tertiaren Alkyl- und auch Arylhalogeniden durchgeftihrt werden. Dabei blieb die
Konfiguration am Phosphoratom jeweils erhalten.”®
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2.4.2 Metathesereaktion des (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phe-
nylvinylphosphanoxids [(Sp)-52]

Neben Reaktionen mit (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxid (Sp)-43 wurden im
Rahmen dieser Arbeit auch zwei Reaktionen mit dessen Vorstufe (Sp)-52
durchgefiihrt, um neue P-stereogene Verbindungen zu erhalten.

Als erstes wurde (Sp)-52 in einer Metathesereaktion mit Methylacrylat (106) und
10 mol % des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 in DCM umgesetzt. Nach 23 h
bei 40 °C konnten neben dem Homometatheseprodukt Dimethylfumarat nur
Spuren des erwarteten Metatheseproduktes (Sp)-107 erhalten werden. Diese
konnten im ESI-MS nachgewiesen werden. Weitere analytische Daten konnten
aufgrund der geringen Menge des Produktes (Sp)-107 nicht erhalten werden.
Das Edukt (Sp)-52 konnte in einer Ausbeute von 95 % zuriickgewonnen wer-

den.

O

: \AO/ é
: 106 o o
@ o 10 mol % Kat. 54 Qj\o“‘
o -
Q DCM, 40 °C, 23 h
\ o)

Produkt in Spuren

(Sp)-52 (Sp)-107
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Dieses Ergebnis kann zum einen durch die Wahl des Katalysators, zum ande-
ren aber auch durch die Verwendung von Methylacrylat 106 erklart werden.
Weitere Test-Metathese-Reaktionen von (Sp)-52 mit anderen Alkenen und an-
deren Metathese-Katalysatoren kénnten Aufschluss dartber bringen, warum die

Ausbeute von (Sp)-107 so niedrig ist.

2.4.3 Alkylierung des (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinyl-
phosphanoxids [(Sp)-52]

Im Rahmen dieser Arbeit sollte weiterhin Uberprift werden, ob durch eine Reak-
tion an der CH,-Gruppe von (Sp)-52 die Synthese einer neuen P-stereogenen
Verbindung maéglich ist.

Hierzu wurde in einem weiteren Versuch die Alkylierung der CH,-Gruppe von
(Sp)-52 mit LDA und Benzylbromid in THF getestet. Auch dieser Versuch ergab
nach 18 h bei 66 °C nur Spuren des gewinschten Produktes (Sp)-108. Nicht
umgesetztes Edukt (Sp)-52 konnte durch sédulenchromatographische Trennung
zuruckgewonnen werden. Das Produkt (Sp)-108 konnte aufgrund der geringen
Ausbeute nur im ESI-MS nachgewiesen werden. Dabei ist die Bildung von zwei
Diastereomeren mdglich, da die Alkylierung der CH,-Gruppe nicht stereoselek-

tiv ablauft.

O
Q O LDA, Benzylbromid Ve o"
P O‘\\ . R > Q\
Q\ THF, 25 °C —> 66 °C, 18 h

Produkt in Spuren

(Sp)-52 (Sp)-108

Die geringe Ausbeute kann unter anderem durch die Wahl der Base LDA be-
dingt sein. Daher konnte diese Alkylierung mit einer anderen Base getestet

werden.
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2.5 Metathesereaktionen

251 Kreuz- und Homometathesen des Methylphenylvinylphos-
phanoxids [(Sp)-43]

GRELA, PIETRUSIEWICZ und BUTENSCHON beschrieben die Kreuzmetathesen ver-
schieden substituierter Vinylphosphanoxide (Sp)-109 mit elektronenreichen Al-
kenen 110 zu den Metatheseprodukten (Sp)-111 in Ausbeuten von 52 % bis
99 %.B* 71 Als Katalysator wurde der Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 einge-

setzt.

R", (n) 5 mol % Kat. 54 R.,,,|O|
“,’Pv/ + ZOR > R"‘P\/\R
R DCM, 40 °C, 16 h
(Sp)-109 110 (Sp)-111
R =Ph R = Alkyl

R" = Ph, Me, t-Bu

Unter anderem beschrieben die Autoren die Reaktion von (Sp)-Methylphenyl-
vinylphosphanoxid [(Sp)-43] mit 6-Bromhex-1-en (112), welche das Metathese-
produkt (Sp)-113 in einer Ausbeute von 86 % ergab.

Q 5 mol % Kat. 54 O

. Il "

"P_Z + /\M4Br - Nt B
DCM, 40 °C, 16 h 4
86 %

(Sp)-43 112 (Sp)-113

AuRerdem veroffentlichten GRELA, PIETRUSIEWICZ und BUTENSCHON die Homo-
metathese des (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxids [(Sp)-43] unter Verwen-
dung des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54.B2% "8 Bei dieser Reaktion wurde
das Produkt (Sp,Sp)-114 nach 16 h in einer Ausbeute von 95 % erhalten.
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(Sp)-43 (Sp,Sp)-114

2.5.2 Metathesereaktion mit Methylacrylat (106)

2007 zeigte VINOKUROV, dass die Kreuzmetathese von (Sp)-Methyl-
phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43] auch mit einem elektronenarmen Alken, dem
Methylacrylat (106), mdglich ist. VINOKUROV setzte (Sp)-43 mit einem Uber-
schuss von 30 Aquivalenten an Methylacrylat (106) und 5 mol % Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 in DCM unter Ruckfluss zum Kreuzmetatheseprodukt
(Sp)-115 in einer Ausbeute von 47 % um. Gleichzeitig wurde das Homometa-

theseprodukt Dimethylfumarat gebildet.!**

O O
5 mol % Kat. 54 '

ol iy
P~ + /\H/O\ > PWO\
o) DCM, 40 °C, 24 h

47 %

(Sp)-43 106 (Sp)-115

Damit wurde, wie bei Kreuzmetathesen Ublich, das glnstigere Edukt in einem
Uberschuss von 30 Aquivalenten verwendet, um die Homometathese des wert-

volleren Edukts zu unterdriicken.

Ein postulierter Mechanismus fir die Kreuzmetathesereaktion von Phos-
phanoxid (Sp)-43 und Methylacrylat (106) ist in Abbildung 16 beschrieben.?
Dabei wird davon ausgegangen, dass der Rutheniumkomplex 116 als erstes mit
Methylacrylat (106) reagiert. Durch eine [2+2]-Cycloreversion und eine an-
schlielende Abspaltung von Ethen wird das Intermediat 120 erhalten. Durch

eine [2+2]-Cycloaddition des Intermediates 120 mit dem Phosphanoxid (Sp)-43
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und einer anschlieRenden [2+2]-Cycloreversion wird schliel3lich das Produkt
(Sp)-115 erhalten.

MesN NMes MesN NMes

CIw,;E Cl"’;E_ O{

cm T cl”
o) NO,

O,5N
54 116
i-PrO. 4
O
= ~
MeO\[(\D\Noz / /\[g
© 117 106

O
I

O
(Sp)-115 118 106
O/
Ph
o.f 0 \
NG
[Ru]\\Fy/; + Ry 00
/=0
0 O=R-pp [Ru]
\ \
121 122 119
O //
) (ﬁ Rul Ao
P~ __
pr —
(Sp)-43 120

Abbildung 16: Mechanismus der Metathese von Phosphanoxid (Sp)-43
und Methylacrylat (106)[33]

ULc beschrieb 2008 die Metathesereaktion von Phosphanoxid (Sp)-43 mit Me-
thylacrylat (106) unter Verwendung des bimetallischen Katalysators 102. Aller-
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dings war die Anwendung der Reaktionsbedingungen, die VINOKUROV mit dem
Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 beschrieben hatte, nicht erfolgreich, da unter
diesen Bedingungen neben 4 % des Kreuzmetatheseproduktes vor allem Dime-
thylfumarat erhalten wurde.*?

Um die thermische Stabilitat des Katalysators 102 zu untersuchen, fuhrte ULc
die Metathesereaktion bei 30 °C, 25 °C und 0 °C durch. Die Ausbeute an
(Sp)-115 lag bei 30 °C und 0 °C bei 0 % und bei 25 °C bei 2 %. Daraus folgt,
dass einerseits wegen der thermischen Instabilitdt des Katalysators 102 eine
moglichst niedrige Reaktionstemperatur gewahlt werden muss und andererseits
eine moglichst hohe Temperatur erforderlich ist, um die Metathese mit Methyl-
acrylat (106) zu ermdglichen.B?

Durch eine geringere Menge an Methylacrylat und eine héhere Verdinnung der
Reaktionslosung, konnte die Ausbeute der Kreuzmetathese auf 14 % erhdht
werden. Um die Bildung des Homometatheseproduktes vollstandig zu unterdri-
cken wurde dem Reaktionsgemisch in einem weiteren Versuch Dimethylfumarat
zugesetzt und 20 mol % 102 verwendet. Nun konnte das Metatheseprodukt

(Sp)-115 in einer Ausbeute von 56 % erhalten werden.??

Im Rahmen dieser Arbeit wurde das Metatheseprodukt (Sp)-115 sowohl mit
dem Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 als auch mit dem bimetallischen Katalysa-
tor 102 synthetisiert.

Zunachst wurde der Einfluss von Dimethylfumarat auf die Reaktion untersucht.
Dabei wurde die Reaktion von Phosphanoxid (Sp)-43 mit Methylacrylat (106)
und dem bimetallischen Ruthenium-Katalysator 102 sowohl in Anwesenheit als
auch in Abwesenheit von Dimethylfumarat durchgefuhrt. In beiden Ansatzen
wurde das Metatheseprodukt (Sp)-115 nach 24 h bei 35 °C in einer Ausbeute
von 37 % erhalten und konnte nach s&ulenchromatographischer Reinigung
durch einen Spektrenvergleich mit Hilfe des *H- und *P-NMR-Spektrums nach-
gewiesen werden. In einem weiteren Ansatz wurde das Phosphanoxid (Sp)-43
nur mit Dimethylfumarat umgesetzt, um zu Uberprifen, ob Uberhaupt eine Meta-
thesereaktion stattfindet. Allerdings wurde hier nach 24 h kein Metathesepro-
dukt (Sp)-115 erhalten, sondern nur das Phosphanoxid (Sp)-43 zuriickgewon-

nen. Daraus kann geschlossen werden, dass das Dimethylfumarat keinen Ein-
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fluss auf die Metathesereaktion von Phosphanoxid (Sp)-43 und Methylacrylat
(106) hat. Damit ist die hohere Ausbeute von ULcC nicht auf die Zugabe von Di-
methylfumarat zurtickzufihren, sondern auf den Einsatz von 20 mol % des Ka-

talysators 102.

L 10 mol % Kat. .

o) DCM, 35/40 °C, 24 h

(Sp)-43 106 (Sp)-115

Tabelle 1: Reaktionsbedingungen der Metathesereaktion
von Phosphanoxid (Sp)-43 und Methylacrylat (106)

Reagenz Katalysator Temperatur Ausbeute
Methylacrylat,

Dimethylfumarat 102 35°C 37 %
Dimethylfumarat 54 40 °C 0 %
Methylacrylat 102 35°C 37 %
Methylacrylat 102 40 °C 0%
Methylacrylat 54 35°C 0%
Methylacrylat 54 40 °C 41 %

Als zweites wurde der Einfluss der Temperatur auf die Metathesereaktion un-
tersucht. Dabei wurde die Reaktion von Phosphanoxid (Sp)-43 mit Methylacrylat
(106) mit den Katalysatoren 54 und 102 jeweils mehrfach bei 35 °C und bei
40 °C durchgefihrt. Die Konzentrationsabhangigkeit der Homo- und Kreuzme-
tathese von Phosphanoxid (Sp)-43 wurde in der Literatur bereits mehrfach be-
schrieben, so dass im Rahmen dieser Arbeit eine diesen Angaben entspre-
chende, einheitliche Konzentration von Phosphanoxid (Sp)-43 in DCM verwen-
det wurde.

Im Falle des bimetallischen Katalysators 102 wurde wiederholt bei einer Tem-
peratur von 35 °C das Metatheseprodukt (Sp)-115 in einer Ausbeute von 37 %
erhalten und bei einer Temperatur von 40 °C kein Produkt. Bei Verwendung des

Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 wurde bei einer Temperatur von 35 °C kein
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Produkt erhalten und bei einer Temperatur von 40 °C wurde das Metathesepro-
dukt (Sp)-115 in einer Ausbeute von 41 % erhalten.

Dadurch konnte die Aussage von ULC bestatigt werden, dass der bimetallische
Katalysator 102 sich bei hoheren Temperaturen zersetzt. Allerdings konnte im
Gegensatz zu den Arbeiten von ULC gezeigt werden, dass der bimetallische
Katalysator 102 bei einer Temperatur von 35 °C stabil ist und als Metatheseka-
talysator verwendet werden kann und erst bei hoheren Temperaturen eine
thermische Zersetzung eintritt. Im Vergleich dazu konnten mit dem Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 nach 24 h bei 40 °C etwas bessere Ausbeuten an
(Sp)-115 erzielt werden.

Insgesamt kann mit dem Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 bei einer Temperatur

von 40 °C die beste Ausbeute an Metatheseprodukt (Sp)-115 erreicht werden.

2.5.3 Metathese mit Ethylacrylat (123) und tert-Butylacrylat (125)

Im Rahmen dieser Arbeit wurde auch die Umsetzung des Phosphanoxids
(Sp)-43 mit weiteren Acrylaten durchgefiihrt, um einerseits mogliche sterische
Einflisse auf die Metathese zu untersuchen und andererseits durch grol3ere
Reste am Metatheseprodukt die Selektivitaten der darauf folgenden Cycloaddi-
tionen zu verbessern.

Als erstes wurde Phosphanoxid (Sp)-43 mit Ethylacrylat (123) in DCM umge-
setzt. Dabei wurde der Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 verwendet und das
Produkt (Sp)-124 wurde nach 22 h bei 40 °C in einer Ausbeute von 52 % erhal-
ten.

Das Produkt konnte durch das *H-, *P- und **C-NMR-Spektrum analysiert wer-
den. Anhand der Kopplungskonstanten der vicinalen Wasserstoffatome im
'H-NMR konnte die erwartete trans-Konfiguration der Doppelbindung im Pro-
dukt (Sp)-124 bestatigt werden. Die Kopplungskonstanten fir die vicinalen
Wasserstoffatome betragen 17.4 Hz bzw. 22.9 Hz und liegen damit zum einen
im erwarten Bereich von lUber 12 Hz fur eine trans-Konfiguration der Doppelbin-
dung und sind zum anderen vergleichbar mit den Kopplungskonstanten des

Methyl-Derivates (Sp)-115 von 17.2 Hz bzw. 22.1 Hz. Fir eine cis-Konfiguration
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der Doppelbindung ware eine kleinere Kopplungskonstante im Bereich von O-
12 Hz zu erwarten gewesen. Auch im IR-Spektrum des Produktes (Sp)-124 ist
die charakteristische Carbonylbande und die P=0O-Bande vorhanden und im
Massenspektrum sind der Molekulpeak und charakteristische Fragmente zu
sehen. AuBerdem wurde der Drehwert von (Sp)-124 bestimmt; [a] % = 39.1 (c =
0.7, CH,Cl,). Damit konnte gezeigt werden, dass als Produkt kein Racemat ent-
standen ist. Mithilfe eines Shift-Reagenzes konnte der Enantiomereniber-
schuss nicht bestimmt werden, da keine Verdopplung der Signale im *H-NMR-

Spektrum zu beobachten war.

0 0
o Kat. 54 (10 mol % ol
P, A(O\/ ( ) - P\/\[(Ov
o DCM, 40 °C, 22 h 5
52 %
(Sp)-43 123 (Sp)-124

Zur weiteren Untersuchung verschiedener Acrylate wurde Phosphanoxid
(Sp)-43 auch mit tert-Butylacrylat (125) in DCM, ebenfalls unter Verwendung
von Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54, umgesetzt. Hierbei wurde das Produkt
(Sp)-126 nach 23 h bei 40 °C in einer Ausbeute von 41 % erhalten. Die niedri-
gere Ausbeute im Vergleich zur Reaktion mit Ethylacrylat (123) kann durch den
hdheren sterischen Anspruch des tert-Butylacrylates (125) erklart werden.

Das Metatheseprodukt (Sp)-126 konnte wiederum sowohl durch das ‘H-, 3'P-
und 2C-NMR- als auch durch das IR- und Massenspektrum analysiert werden.
Auch hier wurden die fur eine trans-Konfiguration der Doppelbindung charakte-
ristischen Kopplungskonstanten von 17.3 Hz und 22.8 Hz fur die vicinalen Was-
serstoffatome im *H-NMR gemessen, so dass auch hier die zuvor angenomme-
ne trans-Konfiguration der Doppelbindung bestatigt werden konnte. Aul3erdem
wurde der Drehwert von (Sp)-126 bestimmt: [a]P2 = 39.2 (¢ = 0.7, CH,Cl,). Da-
mit konnte gezeigt werden, dass als Produkt kein Racemat entstanden ist. Mit-
hilfe eines Shift-Reagenzes konnte der Enantiomerenuberschuss nicht be-
stimmt werden, da keine Verdopplung der Signale im *H-NMR-Spektrum zu be-

obachten war.
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e AL = ~OTA
o) DCM, 40 °C, 23 h 0O

41 %

(Sp)-43 125 (Sp)-126

Das beste Ergebnis fur die Kreuzmetathese wurde insgesamt bei der Reaktion
von Phosphanoxid (Sp)-43 mit Ethylacrylat (123) unter Verwendung des
Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 zu dem Produkt (Sp)-124 mit einer Ausbeute

von 52 % erzielt.

254 Uberprifung der Stabilitat der Metathesekatalysatoren

2.5.4.1 Entwicklung einer Testreaktion

Durch die Untersuchungen zu den Metathesekatalysatoren und der Metathe-
sereaktion wurde im Rahmen dieser Arbeit nach einem Weg gesucht, die Stabi-
litat des Metathesekatalysators wahrend und am Ende der Metathesereaktion
zu Uberprufen. Hierzu wurde nach einer Reaktion gesucht, die sowohl fir den
Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 als auch den bimetallischen Katalysator 102
bereits beschrieben ist und in maximal einer Stunde bei geringer Katalysator-
konzentration das Metatheseprodukt liefert.

Dazu wurde zunachst das Testreagenz 130 synthetisiert und dann dessen

Ringschlussmetathese als Testreaktion verwendet.

2.5.4.2 Synthese des Testreagenzes 130

N,N-Di(but-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (130) wird in der Literatur fur viele Me-

tathese-Katalysatoren verwendet, um ihre Aktivitat zu testen.[®> ™)
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PADWA beschrieb eine Reaktion von p-Toluolsulfonamid (127) und 4-Brombut-1-
en (128) mit Kaliumcarbonat in Aceton. Das Produkt N-(But-3-en-1-yl)-4-toluol-
sulfonamid (129) konnte im Rahmen dieser Arbeit in einer Ausbeute von 55 %
erhalten werden. AufRerdem wurde N,N-Di(but-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid

(130) in einer Ausbeute von 14 % erhalten.®”

127 128

K,COs,

Aceton, 56 °C, 2 d

O H
129 130
55 % 14 %

Das Zwischenprodukt 129 konnte dann nach einer von HANDA und CLAVIER be-
schriebenen Synthesevorschrift mit NaH in DMF umgesetzt werden. Das Pro-

dukt 130 wurde nach 16 h in 58 % Ausbeute erhalten.!"> #

Y

0 /_/: ﬁ/: NaAt ? /—/7

I + —< >7S—N

— H—s-N DMF, 25 °C, 16 h & \_\;
O H 58 % _
129 128 130
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2.5.4.4  Testreaktion unter Verwendung des Grubbs-Hoveyda-
Katalysators 54 und des bimetallischen Katalysators 102

Die Testreaktion mittels des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 wurde von MICH-
RoskA beschrieben.”® Vinokurov beschrieb die Reaktion unter Verwendung
des bimetallischen Katalysators 102.1*!

Wahrend MICHROWKA und VINOKUROV die Testreaktion nur nutzten, um zu zei-
gen, dass die Katalysatoren fiur Metathesereaktionen eingesetzt werden kon-
nen, sollte im Rahmen dieser Arbeit die Katalysatoraktivitat wahrend und nach
einer Reaktion getestet werden.

Dazu wurde zunachst die in der Literatur beschriebene Reaktion des Testrea-
genzes 130 mit 2.5 mol % des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54 getestet und

das Produkt 131 wurde nach 1 h bei O °C in einer Ausbeute von 98 % erhalten.

o /—/7 Kat. 54 (2.5 mol %) Q
i \_L DCM, 0 °C, 1 h o
—  98%
130 131

In einem weiteren Versuch wurde Phosphanoxid (Sp)-43 mit Ethylacrylat (123)
in DCM umgesetzt. Nach 22 h erhitzen unter Rickfluss wurden bei 0 °C 10 mg
des Testreagenzes 130 dem Reaktionsgemisch zugesetzt, und nach einer
Stunde wurde das Reaktionsgemisch aufgearbeitet. Es konnte das Metathese-
produkt 131 im *H-NMR nachgewiesen werden. Das Edukt 130 hingegen konn-
te im *H-NMR nicht mehr nachgewiesen werden, was auf eine fast vollstandige
Umsetzung des Testragenzes 130 hinweist. Daraus lasst sich folgern, dass der
Metathesekatalysator auch nach 22 h noch aktiv war und sich noch nicht voll-
stéandig zersetzt hatte. Gleiches konnte auch fir den bimetallischen Katalysator
102 nachgewiesen werden.

Auf diesem Wege wurde eine Testreaktion entwickelt, die auch fur weitere Me-
tathesereaktionen und weitere Metathesekatalysatoren Anwendung finden
kann. Dabei wurde hier im Vergleich zu den bereits publizierten Testreaktionen,

nicht das Testreagenz einzeln mit dem Metathesekatalysator umgesetzt. Statt-
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dessen bietet diese Reaktion die Mdglichkeit die Aktivitat des Katalysators wéah-
rend oder nach der Reaktion durch Zugabe des Testreagenzes 130 zu dem
Reaktionsgemisch zu testen und somit die Aktivitdt des Katalysators wahrend

einer laufenden Reaktion zu Gberprufen.

2.6 Cycloadditionen
2.6.1 DIELS-ALDER-Reaktionen

2.6.1.1 Grundlagen zur DIELS-ALDER-Reaktion

DIELsS-ALDER-Reaktionen beschreiben die von DiELs und ALDER entdeckte
[4+2]-Cycloadditon eines konjugierten Diens mit einem Dienophil unter Bildung
eines Sechsrings. Fur diese Entdeckung erhielten DIELS und ALDER 1950 den
Nobelpreis fiir Chemie.’®” DieLs und ALDER veréffentlichten hierzu bereits 1928
die Cycloaddition von Cyclopentadien (132) und Benzochinon 133. Hierbei wird

nach zweifacher Cycloaddition das Produkt 134 erhalten.®

o)
@ ¢ [4+2]-Cycloaddition
2 + .
o)
132

133

Besonders bedeutend ist, dass durch diese Reaktion vier stereogene Zentren
sowohl mit kontrollierter Regioselektivitat als auch stereospezifisch aufgebaut

werden kdnnen. B4
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2.6.1.2 DIELs-ALDER-Reaktionen der Alkenylphosphorverbindungen

Auch DiELs-ALDER-Reaktionen mit Alkenylphosphorverbindungen sind schon
seit vielen Jahren bekannt und fuhren zu einer Reihe neuer P-stereogener Li-
ganden.®®!

KABACHNIK beschrieb die DIELS-ALDER-Reaktion des Phosphanoxids 135 zum
Produkt 136 mit einer Ausbeute von 48 %. Dies zeigt, dass auch zweifache
Phosphanoxidverbindung wie 135 mit Cyclopentadien (132) in einer DIELS-
ALDER-Reaktion umgesetzt werden kénnen.®® Hierbei wurde mit 250 °C eine
hohe Reaktionstemperatur verwendet, die darauf zurtckzufiihren sein konnte,
dass anstelle des Cyclopentadiens (132) das Dimer des Cyclopentadiens ein-
gesetzt wurde, welches erst bei einer hohen Reaktionstemperatur das Cyclo-
pentadien (132) bildet.

I
Ph Q PPh,
+ PhpXx R-Ph ————> /
1 Ph 250 °C,2h B
O 48 % PPh,
O
132 135 136

Auch DIELs-ALDER-Reaktionen von P-stereogenen Verbindungen mit Cyclopen-
tadien (132) sind bekannt. So vergffentlichte PIETRUSIEWICZ, dass Methylphe-
nylvinylphosphanoxid [(Sp)-43] mit Cyclopentadien (132) die DIELS-ALDER Pro-
dukte (Sp)-137, (Sp)-138, (Sp)-139 und (Sp)-140 ergibt.’®”!
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132 (Sp)-43
Toluol, 80 °C
¢
o -Ph
] Bu-Ph ] ] Me AR
\Me P 0“'\''Me
O’/ i I 'Me Ph
Ph
(Sp)-137 (Sp)-138 (Sp)-139 (Sp)-140
26 % 27 % 27 % 20 %

VINOKUROV zeigte, dass auch das Homometatheseprodukt von (Sp)-43 in einer
Diels-ALDER-Reaktion mit Cyclopentadien (132) reagieren kann. Dabei wurden
die Produkte (SpSp)-141 und (Sp Sp)-142 in einer Ausbeute von 92 % erhal-
ten.?® Allerdings lieRen sich die Diastereomere (Sp.Sp)-141 und (Sp Sp)-142
nicht durch Saulenchromatographie trennen. In den Produkten (Sp Sp)-141 und
(Sp.Sp)-142 bleibt auch die trans-Konfiguration der Doppelbindung des Dipola-
rophils (Sp)-114 durch den konzertierten Mechanismus der DIELS-ALDER-

Reaktion erhalten.

Me Ph Me, Ph
P=0 0o=P
()«
Meas X R » 7 +
+ Mesp N Ph o en, 25 +C, 21 h
o) 92 % O=P. 1.3:1 (S
Me Ph Ph Me
132 (Sp,Sp)-114 (Sp,Sp)-141 (Sp,Sp)-142

Die obige Reaktion wurde auch unter Verwendung von Lewis-S&uren durchge-

fuhrt, um das Verhéltnis der gebildeten Diastereomere zu verandern. Seit vielen
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Jahren werden Lewis-S&uren in DIELS-ALDER-Reaktionen eingesetzt. Zum einen
kann in ihrer Anwesenheit oft eine wesentlich geringere Reaktionstemperatur
angewandt werden, und zum anderen beeinflussen Lewis-Sauren die Regio-
und Stereoselektivitdt von DIELS-ALDER-Reaktionen. Haufig verwendete Lewis-
Sauren in DIELS-ALDER-Reaktionen sind unter anderem AICls, FeCls, TiCl, und
SnCl,.®% Dabei findet durch die jeweils eingesetzte Lewis-Saure eine Aktivie-

rung des Dienophils statt.

2.6.1.3 DIELS-ALDER-Reaktion des Kreuzmetatheseproduktes (Sp)-115

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die DIELS-ALDER-Reaktion des Kreuzmetathe-
seproduktes (Sp)-115 mit Cyclopentadien (132) untersucht. Dazu wurde zu-
nachst das Kreuzmetatheseprodukt (Sp)-115 mit Cyclopentadien (132) in DCM
bei 25 °C umgesetzt. Als Produkt wurde nach 21 h ein Gemisch aus (Sp)-143,
(Sp)-144, (Sp)-145 und (Sp)-146 in einer Ausbeute von 82 % erhalten, von dem
durch saulenchromatographische Reinigung die Verunreinigungen nicht voll-
standig abgetrennt werden konnten. Aus dem *'P-NMR des Rohproduktes
konnte entnommen werden, dass die vier Verbindungen in einem Verhaltnis
von 1:2: 2.1 : 3.7 entstanden sind. Eine Zuordnung der Produkte zu den
NMR-Signalen war allerdings nicht mdglich. Des Weiteren wurde davon ausge-
gangen, dass die trans-Konfiguration der Alken-Gruppe des Edukts (Sp)-115
aufgrund des konzertierten Mechanismus auch im Produkt erhalten bleibt, wie
dieses auch fur die zuvor beschriebene literaturbekannte Diels-Alder Reaktion
von 132 und (Sp,Sp)-114 der Fall ist. Auch durch das *H-NMR-Spektrum konnte
das enstandene Produktgemisch analysiert werden. Allerdings konnten durch
die Uberlagerung der Signale der vier Verbindungen die Kopplungskonstanten
nicht bestimmt werden, so dass auf diesem Wege eine Bestéatigung der trans-
Konfiguration nicht moglich war. Im IR-Spektrum des Produktes sind die cha-
rakteristische Carbonylbande und die P=0O-Bande und im Massenspektrum der

Molekulpeak und charakteristische Fragmente zu sehen, wodurch auch die Bil-
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dung des Produktgemisches (Sp)-143, (Sp)-144, (Sp)-145 und (Sp)-146 bestatigt

werden kann.

COQMe M902C

Z )
@ OzFi' -Me Me’P:o
0 132 Ph Ph
Me, _~ > (Sp)-143 (Sp)-144
phl OMe  pcwm, 25°C,21h oh
0 82 % o, ! Ph.
(Sp)-115 P<Me Me=P
Z )
CO,Me CO,Me
(Sp)-145 (Sp)-146

Um die Regio- und Stereoselektivitat dieser Reaktion zu beeinflussen, wurde
die Reaktion auch unter Zugabe von 2.5 Aquivalenten TiCls durchgefiihrt. Die-
ses fuhrte zu den Produkten (Sp)-143, (Sp)-144, (Sp)-145 und (Sp)-146 in einer
Ausbeute von 21 %. Aus den Integralen der **P-NMR-Signale des Rohproduk-
tes konnte entnommen werden, dass die vier Verbindungen hier in einem Ver-
haltnis von 1 : 2.4 : 3.6 : 4.1 entstanden waren. Auch hier war eine Zuordnung
der Produkte zu den NMR-Signalen nicht mdglich. Damit ergab sich durch die
Zugabe von TiCl, keine deutliche Verbesserung der Selektivitat der Reaktion,
aber die Ausbeute wurde deutlich verringert, was auf eine Koordination des
TiCly an das Edukt zurtickgefuhrt werden kann.

COzMe MeO2C
/ \

@ O;Fil Me Me»P:O

© 2.5 Aq.TiCl, 132 Ph Ph

Me, s~ Al > (Sp)-143 (Sp)-144

phP OMe  pcwm, 25°C, 21 h
o) 21 % o Pn Ph o
(Sp)-115 P<Me Me=PR
/ Q
CO,Me CO,Me
(Sp)-145 (Sp)-146
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AUCH VINOKUROV beschrieb, dass bei steigender Menge an TiCl, die Ausbeute
der Reaktion vom Diphosphan (Sp,Sp)-114 zu den Cycloaddukten (Sp,Sp)-141
und (Sp,Sp)-142 sinkt. Daher wurde im Rahmen dieser Arbeit die Reaktion er-
neut mit einer geringeren Menge von 0.5 Aquivalenten TiCls durchgefihrt. In
diesem Fall ergab die Reaktion des Metatheseproduktes (Sp)-115 mit Cyclo-
pentadien (132) trotz mehrerer Versuche kein Cycloaddukt (Sp)-143, (Sp)-144,
(Sp)-145 und (Sp)-146. Nach Beendigung der Reaktion konnte nur das Edukt

(Sp)-115 zuruckgewonnen werden.

»

O 0.5 Aq. TiCl,, 132
Me‘ X ’ -
Ph\\'ﬁ OMe
O

Lo

7
DCM, 25°C, 21 h
(Sp)-115

Wie bereits in der Reaktion zu den Cycloaddukten (Sp,Sp)-141 und (Sp,Sp)-142
beschrieben,®® konnte auch im Falle der Cycloaddukte (Sp)-143, (Sp)-144,
(Sp)-145 und (Sp)-146 keine Trennung der Produkte durch Saulenchromatogra-
phie erreicht werden. Daher konnte das Produkt nur als Rohprodukt durch IR,

'H-NMR, 3P-NMR und Massenspektrometrie charakterisiert werden.

2.6.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen

2.6.2.1  Grundlagen zur 1,3-dipolaren Cycloaddition

In einer 1,3-dipolaren Cycloaddition reagiert ein 1,3-Dipol mit einem Dipolaro-
phil. Als 1,3-Dipol kann beispielsweise ein Diazoalkan, ein Nitriloxid, ein Azid
oder ein Carbonyloxid verwendet werden. Olefine und Alkine werden als Dipo-
larophile eingesetzt. Damit bietet diese Reaktion die Moglichkeit funfgliedrige

Heterocyclen herzustellen.
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Eine der einfachsten Reaktionen ist die Reaktion von Diazomethan (147) mit
Ethylen 148. Dabei bildet sich bei 25 °C als Heterocyclus ein Pyrazolin 149.52

CHZ‘/\
CRe  + | —— N,
Now 25°C N

147 148 149

Isoxazolidine werden durch die 1,3-dipolare Cycloaddition von Alkenen mit Ni-
tronen erhalten. Im Produkt kann die N-O-Bindung sehr leicht gespalten wer-
den, wodurch die Isoxazolidine unter milden Bedingungen in die entsprechen-
den 1,3-Aminoalkohole tiberfiihrt werden koénnen. 88 &)

Durch die 1,3-dipolare Cycloaddition kdnnen in einem Schritt drei neue stereo-
gene Zentren erhalten werden. Mogliche Produkte sind damit die endo-
Produkte 152 und 153 und die exo-Produkte 154 und 155. Damit ergeben sich
zwei Paare von Regioisomeren und Diastereomeren als Produkte der

1,3-dipolaren Cycloaddition.®®!

R? ﬁ\ R? ﬁ\
R1 2 (@] R1 2 (0]
|
R%I\@O@ . g 152 153
R‘l
150 151 exe R2 R R2 .
R1"/<_Z) R1‘—’§_/O
1 2 R3 -
R, R', R2, R3= Alkyl oder Aryl o 3
154 155

Abbildung 17: 1,3-Dipolare Cycloaddition eines Nitrons 150 mit einem Alken 151 zu den race-
mischen Produkten 152, 153, 154 und 155®°
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2.6.2.2 1,3-Dipolare Cycloadditionen der Alkenylphosphorverbindungen

Auch die 1,3-dipolare Cycloaddition einiger Alkenylphosphorverbindungen mit
Nitronen ist bekannt. Hierbei ist es das Ziel, die Produkte als Liganden in der
asymmetrischen Katalyse zu verwenden.

Eine der ersten bekannten Reaktionen dieser Art wurde 1975 von ARBUSOV
veroffentlicht. Das Phosphanoxid 156 reagiert mit dem Nitron 157 in einer
1,3-dipolaren Cycloaddition zu dem Produkt 158 in einer Ausbeute von 72 %,

wobei die Konfiguration des Produktes nicht bestimmt wurde.!*”

o H_ @Ph Ph—p°
|1 , -
MeO\/P\/ + >:N\ o) > N
MeO Ph o) Toluol, 110-120 °C, 4 h OMe
72 % Ph ,P—OMe
(0]
156 157 158

PIETRUSIEWICZ verfffentlichte 1985 die Reaktion von racemischem Methylphe-
nylvinylphosphanoxid (43) mit dem Nitron 159. Dabei konnten nach 4 Tagen die
Cycloaddukte 160 und 161 in einer Ausbeute von 84 % erhalten werden. Diese
Reaktion wurde auch mit vielen weiteren Nitronen erfolgreich durchgefihrt. Die

Stereokontrolle dieser Reaktion wurde dabei nicht weiter untersucht.®Y

/
O Jo) ~Ph 0
Meofh _ + N—gMe > Me=N RS Me -~
P\/ >_N\ o - @] +
PH Ph O  Chloroform, 60 °C, 4 d 0
84 % Ph Ph /||3$
Ph
rac-43 159 rac-160 rac-161

PIETRUSIEWICZ Verdffentlichte 1993 schlieBlich auch die Cycloaddition der
P-stereogenen Verbindung (Sp)-43 mit einem Nitron in guten Ausbeuten.®?
BUTENSCHON erweiterte die Moglichkeiten zur 1,3-dipolaren Cycloaddition auf
das Homometatheseprodukt von (Sp)-43. Das Diphosphan (Sp,Sp)-114 reagiert
mit dem Diphenylnitron 157 innerhalb von 2 Tagen zu den Produkten
(Rp,Sp)-162 und (Rp,Sp)-163 in einem Verhéltnis von 1.5:1.%%
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Die relative Konfiguration der Produkte (Rp,Sp)-162 und (Rp,Sp)-163 wurde da-
bei durch NOE-Experimente bestatigt.

2.6.2.3 1,3-Dipolare Cycloadditionen der Metatheseprodukte (Sp)-115,
(Sp)-124 und (Sp)-126

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die 1,3-dipolare Cycloaddition mit den
Kreuzmetatheseprodukten (Sp)-115, (Sp)-124 und (Sp)-126 durchgefihrt.

Das Methoxy-Edukt (Sp)-115 wurde zunachst mit dem Methylphenylnitron 159
in Toluol fUr 44 h auf 111 °C erhitzt. Dabei entstanden die gewiinschten Produk-
te (Sp)-164 und (Sp)-167 nur in Spuren, und das Edukt (Sp)-115 konnte zurtick-
gewonnen werden. Beim Erhitzen durch Mikrowellenstrahlung konnten, im Ge-
gensatz zur herkbmmlichen Ruckflusserhitzung, die gewiinschten Produkte
(Sp)-164 und (Sp)-167 erhalten werden. Dazu wurde das Methoxy-Edukt
(Sp)-115 mit Methylphenylnitron 159 in Toluol in einem offenen Mikrowellenge-
falk bei 111 °C und 300 W umgesetzt. Die Produkte (Sp)-164 und (Sp)-167
konnten nach 80 Minuten in einer Ausbeute von 84 % erhalten werden und
wurden mit Hilfe der *H- und *P-NMR-Spektren analysiert. Dabei konnte an-
hand der Integrale der *P-NMR-Signale des Rohproduktes bestimmt werden,
dass vier verschiedene Verbindungen gebildet wurden, die in einem Verhaltnis
von1l:1.2:1.4: 3.2 entstanden waren. Eine Zuordnung der Produkte zu den
$1p_.NMR-Signalen war allerdings nicht méglich. AuRerdem konnten durch die
Signale im **P-NMR zusétzlich zur Bildung der vier Hauptprodukte die Bildung
von zwei Nebenprodukten in geringerer Ausbeute nachgewiesen werden. Zu-

satzlich konnte die Bildung der Produkte durch die charakteristische Carbonyl-
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bande und die P=0-Bande im IR-Spektrum und durch den Molekllpeak im
Massenspektrum bestatigt werden.

@ Ph
/N# Me
o Me H e <OR Me\N’O Me o
I 159 p*
AP__~_ _OR > N
Me 4 - Phﬁwo + \O
Ph \/ﬁo( Toluol, 111 °C _pMe Ph
0" % o7 ~OR
(Sp)-115: R = Me (Sp)-164: R = Me (Sp)-167: R = Me
(Sp)-124: R = Et (Sp)-165: R = Et (Sp)-168: R = Et
(Sp)-126: R = t-Bu (Sp)-166: R = t-Bu (Sp)-169: R = t-Bu

Tabelle 2: Reaktionsbedingungen der 1,3-dipolaren Cycloaddition
von Metatheseprodukten (Sp)-115, (Sp)-124, (Sp)-126 und Methylphenylnitron 159

Dipolarophil Reaktionsbedingungen Ausbeute Verhéltnis der Produkte
(Sp)-115 111°C,44h Spuren -

(Sp)-115 111 °C, 300 W, 80 min 84 % 1:1.2:14:3.2
(Sp)-124 111 °C, 44 h 83% 1:14:2:23

(Sp)-124 111 °C, 300 W, 50 min 88 % 1:11:1.2:14
(Sp)-126 111 °C,48h 78 % 1:16:1.7:1.8
(Sp)-126 111 °C, 130 W, 50 min 80 % 1:12:14:1.6

Auch die Ethoxy- und tert-Butoxy-Varianten der Edukte (Sp)-124 und (Sp)-126
wurden als erstes mit dem Methylphenylnitron 159 in Toluol fir 44 h bzw. 48 h
auf 111 °C erhitzt. Die Ethoxy-Produkte (Sp)-165 und (Sp)-168 konnten dabei in
einer Ausbeute von 83 % erhalten werden und die tert-Butoxy-Produkte
(Sp)-166 und (Sp)-169 in einer Ausbeute von 78 %. Auch im Fall dieser beiden
Reaktionen konnte das Produkt durch den Einsatz von Mikrowellenstrahlung in
einer hoheren Ausbeute und einer deutlich kirzeren Reaktionszeit erhalten
werden. Die Ethoxy- und tert-Butoxy-Varianten der Edukte (Sp)-124 und
(Sp)-126 wurden jeweils in einem geschlossenen Mikrowellengefald mit dem
Methylphenylnitron 159 fur 50 Minuten bei 111 °C und 300 W bzw. 130 W um-
gesetzt. Die Ethoxy-Produkte (Sp)-165 und (Sp)-168 wurden in einer Ausbeute
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von 88 % und die tert-Butoxy-Produkte (Sp)-166 und (Sp)-169 in einer Ausbeute
von 80 % erhalten. Bei den Ethoxy-Produkten (Sp)-165 und (Sp)-168 und bei
den tert-Butoxy-Produkten (Sp)-166 und (Sp)-169 konnte aus dem *P-NMR
entnommen werden, dass jeweils vier verschiedene Produkte in unterschiedli-
chen Verhaltnissen gebildet wurden. Aul3erdem konnten durch die Signale im
3IP_NMR zusatzlich zur Bildung der vier Hauptprodukte die Bildung von zwei
Nebenprodukten in geringerer Ausbeute nachgewiesen werden. Durch die cha-
rakteristischen Banden im IR-Spektrum und den Molekilpeak im Massenspek-
trum konnte ebenfalls die Herstellung des jeweiligen Produktes bestatigt wer-
den.

Fur die tert-Butoxy-Produkte (Sp)-166 und (Sp)-169 ergab sich sowohl bei her-
kommlicher Ruckflusserhitzung, als auch bei Mikrowellenerhitzung eine niedri-
gere Ausbeute als bei den entsprechenden Methoxy- und Ethoxy-
Verbindungen. Dies koénnte auf den groReren sterischen Anspruch der tert-
Butoxy-Gruppe im Vergleich zur Methoxy- und Ethoxygruppe zurtickzuflhren
sein.

Durch Verwendung eines geschlossenen Mikrowellengefales konnte im Ver-
gleich zum offenen Mikrowellengefald die Temperatur von 111 °C nach einer
wesentlich kirzeren Zeit erreicht werden. Die Verhaltnisse der entstandenen
Produkte zueinander wichen bei den unterschiedlichen Reaktionen nicht deut-
lich voneinander ab. Die *'P-NMR-Spektren zeigten, dass die vier Produkte je-
weils ein Verhaltnis von 1:1.1 bis 1:2.3 zueinander aufwiesen. Dies zeigt, dass
die unterschiedlichen Reste des Dipolarophils die Selektivitat der 1,3-dipolaren
Cycloaddition nicht verbessern. Der einzige bemerkenswerte Unterschied ist bei
der Reaktion zu den Ethoxy-Produkten (Sp)-165 und (Sp)-168 festzustellen.
Hier wird bei der konventionellen Erhitzung mit einem Olbad, ein Verhéltnis der
Produkte von 1 : 1.4 : 2 : 2.3 erhalten und bei der Durchfiihrung der Reaktion
unter Mikrowellenbestrahlung ergibt sich fur die Produkte ein Verhaltnis von 1 :
1.1 : 1.2 : 1.4. Diese unterschiedlichen Verhaltnisse konnten dadurch erklart
werden, dass nach 44 h das Produkt thermodynamischer Reaktionskontrolle in
einem groéReren Anteil entstanden ist, als bei der Reaktion nach 50 Minuten

unter Mikrowellenbestrahlung.
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Die besten Ausbeuten wurden sowohl fur die Metathesereaktion als auch fir die
1,3-dipolare Cycloadditon mit dem Ethoxy-substituierten Phosphanoxid
(Sp)-124 erhalten. Aus diesem Grund wurde im weiteren Verlauf der Untersu-
chungen mit dem Ethoxy-substituierten (Sp)-124 weitergearbeitet.

Zunachst wurde eines der Produkte (Sp)-165 und (Sp)-168 der Cycloadditions-
reaktion saulenchromatographisch abgetrennt und in einer Ausbeute von 18 %
erhalten. Dabei handelt es sich nicht um das Hauptprodukt der Reaktion, son-
dern das Produkt mit dem drittgré3ten Anteil konnte isoliert werden. Durch die
Bestimmung des Drehwertes von [0]%2 = 49.9 (c = 1.0, CH,Cl,) konnte festge-
stellt werden, dass es sich nicht um ein racemisches Gemisch handelt. Mogli-
che Produkte fur die 1,3-dipolare Cycloaddition des Dipolarophils (Sp)-124 mit
Methylphenylnitron 159 sind in Abbildung 18 dargestellt. Dabei wurde davon
ausgegangen, dass die im Dipolarophil (Sp)-124 vorhandene trans-
Konfiguration der Doppelbindung aufgrund des konzertierten Mechanismus
auch in den Produkten (Sp)-165 und (Sp)-168 erhalten bleibt. Mit Hilfe des
'H-NMR-Spektrums konnte die trans- bzw. cis-Konfiguration der Wasserstoff-
atome am Funfring nicht aufgeklart werden, da die Signale jeweils nur als Mul-
tipletts identifizieren werden konnten. Dieses Problem trat auch fur vergleichba-
re Verbindungen wie z. B. (Rp,Sp)-162 und (Rp,Sp)-163 auf.

Me\N’O e\N’O Me Me\N/O Me
p/Ph K)_p\ Ph M%\-Ph P
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Y V

&/ OEt &/ OFEt 7 OFEt & ~OEt

(Sp)-168a (Sp)-168b (Sp)-168¢c (Sp)-168d
Me-o 0Bt M o ort Moy et Mo -0  OEt

. Ill-\ . [l \
Ph " O pp" l\—_)?o PR O ph " O

//P\' e //i:)/ e //i:)/ e //P\\' e
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Abbildung 18: Mdgliche Produkte der 1,3-dipolaren Cycloaddition

Um trotzdem bestimmen zu kénnen, welches Produkt bei der 1,3-dipolaren

Cycloaddition entstanden ist, missen die beiden Reaktionspartner sowohl unter
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sterischen als auch elektronischen Gesichtspunkten naher betrachtet werden.
Sterisch betrachtet kann das Dipolarophil mit dem Nitron sowohl zum Produkt
(Sp)-165 als auch zum Produkt (Sp)-168 reagieren, da die beiden Reste COOEt
und P(=0O)MePh von ihrem sterischen Anspruch vergleichbar sind.

Aus diesem Grund mussen die elektronischen Effekte, die die Bildung des Pro-
duktes bestimmen, genauer betrachtet werden. Dabei wird der energiearmere
Ubergangzustand durch die Uberlappung der beiden groReren Orbitalkoeffizien-
ten bestimmt.

SUSTMANN beschreibt dazu drei verschiedene Typen.®¥ Nach Sustmanns Be-
schreibung gehoren Cycloadditionen mit einem Nitron zu Typ Il. Dabei ist keine
der HOMO-LUMO-Wechselwirkungen dominant. Allerdings liegt in diesem Fall
durch die elektronenziehenden Gruppen ein elektronenarmes Dien vor, so dass
eine Wechselwirkung zwischen dem HOMO des Nitrons mit dem LUMO des
Dipolarophils bevorzugt wird.

Fur das Nitron 159 ist im HOMO der gro3te Koeffizient am Sauerstoffatom zu
finden.®® Fur das Dipolarophil (Sp)-124 kann nicht eindeutig der gréRte Or-
bitalkoeffizient bestimmt werden. Allerdings kann aufgrund der niedrigeren
Elektronegativitdt und der Reste der Phosphorylgruppe davon ausgegangen
werden, dass der Ester starker elektronenziehend wirkt. Damit besitzt das
LUMO des Dipolarophils den gro3ten Koeffizienten an dem zum Phosphoratom
benachbarten Kohlenstoffatom.

Aufgrund dieser Uberlegungen ist davon auszugehen, dass das Produkt
(Sp)-168 bevorzugt gebildet wird.

Me\N’O I\'/Ie Me\N,O ,Yle
_Ph Ph
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o ~OEt 7 OEt
(Sp)-168ald (Sp)-168bl/c

Als letzte Uberlegung kann die Konfiguration der Restgruppen im Ubergangs-
zustand betrachtet werden. Bei der cis,trans-Konfiguration, wie in (Sp)-168b

und (Sp)-168d, stoRRen sich im Ubergangszustand die N-Methylgruppe und die
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Phenylgruppe der Phosphorylgruppe ab. Bei der trans,trans-Konfiguration wie

in (Sp)-168a und (Sp)-168c, ist diese zusatzliche AbstoRung nicht gegeben.

Daher kann davon ausgegangen werden, dass das Hauptprodukt (Sp)-168a
oder (Sp)-168c entspricht.

NO Ve N pn
R )R
Ph o P 0O
Y
o ~OEt o/ OEt
(Sp)-168a (Sp)-168¢c

Die Messung eines NOEs konnte nicht zur Strukturaufklarung beitragen, da bei
allen gewahlten Einstrahlpunkten keine Signalverstarkungen zu sehen waren.
Somit kann durch die Messung des NOEs die trans,trans-Konfiguration weder
bestétigt noch widerlegt werden.

Daher wurde mit Hilfe verschiedener Losungsmittelgemische versucht, Kristalle
des entstandenen Produktes (Sp)-168a oder (Sp)-168c zu ziichten, um durch
eine Kristallstrukturanalyse die Strukturaufklarung abzuschlieen. Allerdings
wurden bisher keine Kristalle erhalten und somit konnte die Struktur nicht end-

gultig aufgeklart werden.

Als weiteres Nitron wurde das Diphenylnitron 157 mit dem Dipolarophil (Sp)-115
in Toluol umgesetzt. Hierbei konnten auch unter Mikrowellenbestrahlung bei
111 °C nach 40 Minuten nur Spuren eines Produktgemisches erhalten werden,
bei dem es sich vermutlich um (Sp)-170 und (Sp)-171 handelt. Die Produkte
(Sp)-170 und (Sp)-171 wurde durch ein ESI-MS nachgewiesen. Auch fir diese
Produkte (Sp)-170 und (Sp)-171 kann davon ausgegangen werden, dass die
trans-Konfiguration des Dipolarophils (Sp)-115 aufgrund des konzertierten Me-

chanismus im Produkt erhalten bleibt.
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2.7 P,N-Liganden

Bidentate Liganden sind schon seit vielen Jahren bekannt. Sehr wichtige und
haufig verwendete bidentate Liganden sind Liganden die Phosphor und Stick-
stoff als Donoratome haben. Diese Liganden zeichnen sich dadurch aus, dass
der mm-Akzeptor-Charakter des Phosphoratoms Metallzentren in einer niedrigen
Oxidationsstufe stabilisieren kann, wahrend der o-Donor-Charakter des Stick-
stoffatoms eine oxidative Addition einfacher méglich macht.®®

Heutzutage sind eine Vielzahl unterschiedlicher P,N-Liganden bekannt.
HAvascHI und KuMmADA verdffentlichten eine der ersten Anwendungen von
P,N-Liganden in der asymmetrischen Katalyse. Dabei wurde der bidentate Li-
gand Alaphos (172) verwendet, der ausgehend von Aminosauren in einer
asymmetrischen GRIGNARD-Kreuz-Kupplung erhalten werden kann.®”

SINOU zeigte, dass auch Liganden ausgehend von Weinsaure, wie z. B. der
P,N-Ligand 173, synthetisiert werden kdnnen. Dieser Ligand stellt ein P,N-Ana-
logon zu DIOP (6) dar.®® BoLm publizierte Sulfoxim-basierte P,N-Liganden wie
z. B. 174, die unter anderem Iridium-Komplexe bilden.®® Auch Chromkomplexe
von P,N-Liganden sind bekannt. KUMADA und HAYASHI entwickelten den Chrom-

komplex 175 und verwendeten diesen fiir die Hydrosilylierung von Ketonen.**
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Des Weiteren sind eine Reihe von cyclischen Aminen bekannt, die als P,N-Li-
gand verwendet werden kénnen. So vertffentlichte Koca den P,N-Liganden
176, der allerdings in der Anwendung nur schlechte Enantioselektivitaten zeig-
te.!%U DAHLENBURG verdffentlichte einen Wolframkomplex des P,N-Liganden
1771104

Auch Imine wie Verbindung 178 kdnnen als P,N-Liganden eingesetzt werden.
Das von SAITOH publizierte Imin 178 wurde ausgehend von der Aminosaure

Valin hergestelit.l***!

Ph3P ‘é_\
U ~N  PPh,

MezN
177 178

Diese grof3e Vielzahl an P,N-Liganden wurde bereits in vielen Reaktionen ge-
testet. So wurde z. B. eine Reihe auf Ferrocen basierenden P,N-Liganden von
ToGNI und HAYASHI synthetisiert.’®” Der P,N-Ligand 181 wurde in der asymme-
trischen Heck-Reaktion von 2,3-Dihydrofuran (179) und Triflat 180 eingesetzt.
In dieser Palladium-katalysierten Reaktion wurde das Produkt 182 in einer Aus-
beute von 52 % und mit 99 % ee und das Produkt 183 in einer Ausbeute von

21 % erhalten.®®
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OTf Pd,(dba)s (i-Pr),NEt LN
o Toluol, 110 °C, 14 d

52 %, 99 % ee

179 180 182
o +
SN "eiPr
Fe “PPh, Z/O >/©
21 %
181 183

Der P,N-Ligand 186 gehort zu einer sehr haufig verwendeten Ligandenklasse,
welche unabhangig voneinander von PrALTZE®,  HeLmcHEN"®  und
wiLLiamst?? versffentlicht wurde. Die Herstellung dieser Liganden startet mit
kommerziell erhaltlichen Aminosauren. Angewendet werden sie vor allem in der
Palladium-katalysierten allylischen Substitution. Beispielsweise reagiert das
Edukt 184 mit einem Nucleophil in sehr guter Ausbeute und sehr guter Enantio-
selektivitdt zu dem Produkt 185.

Ac  TsNH Na*, Pd(O)L* Ts

4
\
e

L* = O
PthN\)
96 %, 97 % ee tBu

184 185 186

HoVEYDA verdffentlichte einen Peptid-basierten Liganden 189, der sowohl cycli-
sche als auch acyclische Enone in einer Kupfer-katalysierten Alkylzink-Addition
umsetzt. Diese Reaktion ergibt das Produkt 188 in sehr guter Ausbeute und

sehr guten Enantioselektivitaten.!*%®!
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0] 1 mol % (CuOTf), CgHg (0] H O
2.4 mol % 189, Bu,Zn ~ N
O pawem QG

Toluol, =30 °C, 12 h 2
98 % Bu PPh, Ph

187 188 189

98 % ee

Aufgrund der gro3en Bedeutung von P,N-Liganden wurde auch im Rahmen
dieser Arbeit an der Synthese solcher Liganden gearbeitet. Unter anderem fihrt
die Reduktion des Isoxazolidins 168 im n&chsten Abschnitt zu einem Phos-

phanoxid eines P,N-Liganden.

2.8 Reduktion des Isoxazolidins 168

2.8.1 Moglichkeiten zur N-O-Spaltung

Fur die Offnung der N-O-Bindung eines Isoxazolidins sind eine Reihe von Re-
aktionswegen bekannt. Zu den bekanntesten Varianten zahlen die Bindungs-
spaltung durch katalytische Hydrierung mit Raney-Nickel, mit Palladium, durch
die Reduktion mit Zink in Essigsaure oder mit Lithiumaluminiumhydrid.™%!

STEPHENS zeigte 2009, dass die Reduktion des Bicyclus 190 mit Zink und
10 %iger HCI mdglich ist und dass das Ringéffnungsprodukt 191 in einer Aus-

beute von 98 % erhalten werden kann.!**?

Br
H
Zn, HCI (10 %) \© N

AIT] Br 98 % - HO / j
EtO,C™ O ° NI

CO,Et
190 191

Von CiccHi wurde in der Literatur auch die reduktive Spaltung von Isoxazolidin
192 beschrieben. Dabei wurde 192 mit Molybdanhexacarbonyl in Acetonitril bei
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82 °C umgesetzt und das Ringo6ffnungsprodukt 193 in 78 % Ausbeute
erhalten.[®

Ph
Me™ g CH4CN, 82 °C NMeH OH
78 %
rac-192 rac-193

Auch fur eine Reihe weiterer Isoxazolidine ist die Reduktion der N-O-Bindung
mit Molybdanhexacarbonyl beschrieben.*?® 1Y Aufgrund dieser vielen Beispiele
wurde im Rahmen dieser Arbeit tUberlegt, auch die Ring6ffnung des Isoxazoli-
dins 168 mit Hilfe dieser Methode zu versuchen. In der Literatur wird des Weite-
ren beschrieben, dass die relative Konfiguration der Stereozentren bei der
N-O-Spaltung mit Mo(CO)s beibehalten wird. CiccHi beschrieb auch den Me-
chanismus der reduktiven Spaltung mit Molybdanhexacarbonyl (Abbildung
19)_[109]

v weon o A NN
N. N, 7 N

R~ R~ °N. 0°© e
© L Md—© R™ Mol R Mo
194 195 196

leo
NH OH
R

197

Abbildung 19: Mechanismus der reduktiven Spaltung von Isoxazolidinen mit Mo(CO)4"*

Allerdings wurde von CiccHl auch beschrieben, dass die Reduktion von Verbin-
dungen mit einer Estergruppe an der 3 bzw. 5 Position des Isoxazolidins nicht
zu dem gewuinschten Produkt fuhrt. Bei dieser Reaktion werden anstelle der
gewunschten Aminoalkohole die Aminolactone oder Hydroxylactame erhalten.
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So reagiert z. B. Isoxazolidin 198, welches eine Estergruppe in Position 5 be-

sitzt, mit Molybdanhexacarbonyl zu dem Hydroxylactam 199.12%%

Ph)_)\ . Ph
Me— o) COzMe CH3CN, 82 °C Me— >?\OH
73 % o
rac-198 rac-199

Damit ist eine reduktive Ring6ffnung des Isoxazolidins (Sp)-165 oder (Sp)-168
mit Molybdéanhexacarbonyl nicht moglich, da aufgrund der fehlenden Kristall-
strukturanalyse nicht vollstdndig ausgeschlossen werden konnte, dass diese

Verbindung eine Estergruppe in Position 5 besitzt.

Fur den Bicyclus 200 ist eine Spaltung der N-O-Bindung an Palladium auf Ak-

tivkohle in einer Wasserstoffatmosphare in einem tert-Butanol/\Wasser-Gemisch

maglich. Das Produkt 201 wird dabei in einer Ausbeute von 97 % erhalten.!*1

N
M Pd/C, H,
_—
. HO.
SCOEL 4 5y0H, Hy0 z
97 % CO,Et
200 201

Diese Methode zur Spaltung der N-O-Bindung erschien auch fur das Isoxazoli-

din (Sp)-168 als geeignet und wurde im Folgenden getestet.

2.8.2 N-O-Spaltung des Isoxazolidins (Sp)-168

Das isolierte Isoxazolidin (Sp)-168a oder (Sp)-168c wurde an Palladium auf Ak-
tivkohle (10 % Pd) in einer Wasserstoffatmosphéare in einem tert-Butanol/
Wasser-Gemisch (5:1) umgesetzt. Nach 3 Tagen bei 25 °C wurde das Produkt

(Sp)-202 in 66 % Ausbeute erhalten. Dabei konnten die Verunreinigungen durch
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saulenchromatographische Reinigung nicht vollstdndig vom Produkt (Sp)-202
abgetrennt werden. Das Produkt (Sp)-202 wurde durch ein ‘H-, *'P- und
13C-NMR-Spektrum analysiert. Im IR-Spektrum sind die charakteristischen
Banden fur eine Carbonylgruppe, eine P=0O-Gruppe und eine Hydroxygruppe zu
sehen und auch im Massenspektrum ist der Molekulpeak vorhanden. Durch die
Bestimmung des Drehwertes von [a]® = 5.4 (c = 1.0, CH,Cl,) konnte festge-

stellt werden, dass es sich nicht um ein racemisches Gemisch handelt.

Me -0 Me Me.-0  Me Oy OEt
...p-Ph pPh10 % Pd/C, H, H
. \ \ N OH
Ph“\ o) oder Ph 4 o) - Me/
OEt J~0gt -BUOH/H,O (5:1),25 °C, 3 d Ph P=Me
] O 66 % 0" Ph
(Sp)-168a (Sp)-168c (Sp)-202

Mit Hilfe dieser Reaktion wurde ein Phosphanoxid mit drei moglichen Koordina-
tionsstellen bei der Bildung eines Metallkomplexes synthetisiert. Somit wird
durch die Reduktion von (Sp)-202 zum Phosphan ein neuer P,N,O-Ligand erhal-
ten. Bei dieser Reduktion von (Sp)-202 zum Phosphan muss darauf geachtet
werden, dass ein Reduktionsmittel gewéhlt wird, welches selektiv das Phos-
phanoxid reduziert, aber wobei die Estergruppe erhalten bleibt.

2.9 Alternativer Syntheseweg zu einem P,N,O-Liganden

29.1 Syntheseroute zu einem P,N,O-Liganden

Wahrend der Synthese des Phosphanoxids (Sp)-202 eines P,N,O-Liganden
entstand die Idee des Syntheseweges zu einem weiteren P,N,O-Liganden aus-
gehend vom Methylester (Sp)-115. Der Methylester (Sp)-115 sollte zunachst
durch eine Esterhydrolyse zur entsprechenden Carbonsaure (Sp)-203 umge-
setzt werden. In einem weiteren Schritt soll eine Reaktion der Carbonséaure
(Sp)-203 mit einem Aminoalkohol, z. B. L-Valinol (204), stattfinden. Als Produkt
soll das Phosphanoxid (Sp)-205 des P,N,O-Ligand erhalten werden.
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H,N
0 0 OH 0 "
Me, Me, 204 Me, 2
Ph.\P/\)kOMe""*Ph.\P/\)kOH ———————————— > Ph.\P/\)LN/\
I I I H
@) O O OH
(Sp)-115 (Sp)-203 (Sp)-205

Im letzten Schritt ist zu beachten, dass die Hydroxygruppe des Aminoalkohols
204 vor der Umsetzung mit der Carbonséaure (Sp)-203 geschutzt werden muss,
um eine Reaktion der Hydroxygruppe mit der Carbonséuregruppe und damit
eine Esterbildung zu verhindern. Auf diesem Weg kann eine selektive Reaktion

der Carbonsaure mit dem Amin erhalten werden.

2.9.2 Esterhydrolyse von (Sp)-115

Ester kbnnen im Allgemeinen unter sauren oder basischen Reaktionsbedingun-
gen hydrolysiert werden. Fur die Esterhydrolyse von (Sp)-115 wurde zum
Schutz der vorhandenen Doppelbindung nach einer Reaktion unter besonders
milden Reaktionsbedingungen gesucht.

REISNER und LIPPARD beschrieben 2008, dass eine Esterhydrolyse von Verbin-
dung 206 mit Lil in Pyridin bei 110 °C moéglich sei. Die Carbonsaure 207 wird

nach 5 Tagen in 73 % Ausbeute erhalten.**?
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COzMe

Lil

/

Pyridin, 110 °C,5d .
73 %

CO,Me

206 207

Diese Esterhydrolyse bietet die Mdglichkeit auch in Anwesenheit von Doppel-
und Dreifachbindungen die Estergruppe selektiv zur Carbonsaure umzusetzen.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde auch die Methylestergruppe des Phos-
phanoxids (Sp)-115 unter den beschriebenen Reaktionsbedingungen zur Car-
bonsauregruppe umgesetzt. Dabei wurde der Methylester (Sp)-115 mit Lil in
DMF bei 115 °C umgesetzt. Die Carbonséaure (Sp)-203 wurde auch nach 4 Ta-
gen nur in einer Ausbeute von 26 % erhalten, wobei durch saulenchromatogra-
phische Reinigung die Verunreinigungen nicht vollstandig abgetrennt werden
konnten. Diese geringe Ausbeute kdonnte auf die Verwendung von Lil und DMF
zuruckzufiihren sein. Daher konnte die Umsetzung des Methylesters (Sp)-115
zur Carbonséaure (Sp)-203 unter anderen Reaktionsbedingungen zu einer hohe-

ren Ausbeute fuhren.

0 o]
Me Lil Me
ph\tﬁ/\)J\OMe » Ph\\‘?/\)J\OH
o DMF, 115 °C, 4 d O
26 %
(Sp)-115 (Sp)-203
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2.9.3 Schitzung des Aminoalkohols 204

Um bei der Umsetzung des Aminoalkohols L-Valinol (204) mit der Carbonséaure
(Sp)-203 eine Veresterung zu verhindern, muss die Hydroxygruppe von 204 vor
der Reaktion geschutzt werden. Daflr wurde eine geeignete Schutzgruppe ge-

sucht, die nur die Hydroxygruppe, aber nicht die Aminogruppe schitzt.

ORSINI beschrieb, dass die Schitzung einer Hydroxygruppe in Anwesenheit
einer Amino- und einer Saurefunktion selektiv méglich sei. Dazu wurde die
tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe als Schutzgruppe verwendet. Bei der Reaktion
wurde die Hydroxyaminosaure 208 mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und DBU in
Acetonitril umgesetzt. Die Produkte 209 wurden nach 24 h in einer Ausbeute
von 74 % bzw. 78 % erhalten, wobei die Stereochemie der Reaktion nicht wei-

ter untersucht wurde.**®

oH TBDMSCI, DBU OSiMe,t-Bu
CH,CN, 25 °C, 24 h
NFz ’ NH,
R=H 74%
R=Me 78 %
208 209

Im Rahmen dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die tert-Butyl-
dimethylsilyl-Gruppe auch fur die Hydroxygruppe des L-Valinols (204) verwen-
det werden kann. Dazu wurde L-Valinol (204) mit tert-Butyldimethylsilylchlorid
und DBU in Acetonitril umgesetzt. Nach 2 Tagen bei 25 °C wurde das tert-Butyl-
dimethylsilyl-geschitzte Valinol 210 in einer Ausbeute von 76 % erhalten. Die
Analyse erfolgte tiber die *H- und **C-NMR-Spektren. Im Massenspektrum wur-

den auch der Molekilpeak und die charakteristischen Fragmente beobachtet.
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OH OSiMe,t-Bu
HZNJi TBDMSCI, DBU HoN
CH;CN, 25 °C, 2 d
76 %
204 210

Das tert-Butyldimethylsilyl-geschitzte Valinol 210 kann nur fir wenige Tage an
der Luft aufbewahrt werden, da es sich zum Valinol 204 zersetzt.

Neben dem Schitzen der Hydroxygruppe des L-Valinols (204) wurde im Rah-
men dieser Arbeit auch versucht, die Hydroxygruppe des Hydroxyamins 211 mit
einer tert-Butyldimethylsilyl-Gruppe zu schitzen. Hierzu wurde das Hydroxy-
amin 211 mit tert-Butyldimethylsilylchlorid und DBU in Acetonitril umgesetzt.
Allerdings wurde auch nach 2 Tagen kein Produkt 212 erhalten, und nur das
Edukt 211 konnte in 96 % Ausbeute zurickgewonnen werden. Aufgrund der
gréRReren sterischen Hinderung der Aminogruppe in 211 im Vergleich zur Ami-
nogruppe in 204 wurde urspringlich eine hdhere Ausbeute des tert-Butyl-
dimethylsilyl-geschitzten Hydroxyamins 212 erwartet. Dass keine Umsetzung
zu 212 stattfindet, konnte darauf zurlickzufiihren sein, dass das Produkt 212

noch instabiler ist als das tert-Butyldimethylsilyl-geschitzte Valinol 210.

TBDMSCI, DBU

NH; - NH,
HO\>§ ’ t-BuMe,SiO
CH4CN, 25 °C, 2d
211 212
29.4 Umsetzung einer Carbonsaure mit einem Amin

CHENG beschrieb die Umsetzung der Carbonsaure 213 mit dem Amin 214 in
Anwesenheit von 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid und Triethylamin in DCM.
Dabei wurde das Produkt 215 in einer Ausbeute von 29 % bis 84 %

erhalten.**4
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o O 2-Chlor-1-methyl- o O
pyridiniumiodid, EtzN EtO
EtO-P OH I
i A—Lgs DCM, 25°C, 3d ol L
R1 RZ R'] "
R
R, R% R3 =
Alkyl oder Aryl
213 214 215

Nach der von CHENG beschriebenen Reaktionsvorschrift wurde die Carbonsau-
re (Sp)-203 mit dem tert-Butyldimethylsilyl-geschiitzten Valinol 210 mit 2-Chlor-
1-methylpyridiniumiodid und Triethylamin in DCM umgesetzt. Auch nach 3 Ta-
gen bei 25 °C wurde das erwartete Produkt (Sp)-216 nicht erhalten. Stattdessen
wurden die Edukte (Sp)-203 und 210 zuriickgewonnen.

OSiMe,t-Bu 2-Chlor-1-methyl-

OSiMe,t-Bu
o) idiniumiodid, Et;N o) 2
H.N pyridiniumiodid, Ets
Me + 2 / >
\\P/\)kOH r "’P/\)J\N
H
o)

DCM, 25 °C, 3 d Me”
o)

(Sp)-203 210 (Sp)-216

Unter Verwendung des Esters oder des Saurechlorides anstelle der Carbonséu-
re (Sp)-203 und unter anderen Reaktionsbedingungen konnte das Produkt

(Sp)-216 maoglicherweise erhalten werden.

2.10 Frustrierte Lewis-Paare

2.10.1 Grundlagen zu frustrierten Lewis-Paaren

Frustrierte Lewis-Paare bestehen aus einer Kombination einer sterisch an-
spruchsvollen Lewis-Saure und einer Lewis-Base.** Dabei bestehen typische
Beispiele aus sperrigen Phosphanen und Aminen mit stark elektrophilen

RB(CeFs),-Komponenten.**®)
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Eines der ersten Beispiele frustrierter Lewis-Paare wurde bereits 1959 von
WITTIG und BENZz beschrieben. Die Umsetzung von o-Fluorbrombenzol 217 mit
einer Mischung aus der Lewis-Saure Triphenylphosphan und der Lewis-Saure

Triphenylboran ergab das Phosphoniumborat 219.1!

@
F Mg PPh,
L, o | O — Tl
Br PPh, BPh,
BPh;
217 218 219

Die frustrierten Lewis-Paare konnen mit vielen Molekilen wie z. B. Alkenen,
Carbonylverbindungen und Kohlenstoffdioxid umgesetzt werden. Eine sehr be-
deutende Anwendung ist die Wasserstoffaktivierung, da viele frustrierte Lewis-
Paare Wasserstoff heterolytisch spalten und somit als Katalysator fur Hydrie-
rungen angewendet werden kénnen. ¢!

Die Wasserstoffaktivierung ist in Molekulen zu beobachten, bei denen eine ge-
genseitige Aufhebung der ungleichnamigen Ladung aufgrund einer sterischen
Hinderung nicht stattfinden kann. STEPHAN beschrieb dieses im Zusammenhang
mit dem zwitterionischen Salz 220. Dieses Salz kann mit Chlordimethylsilan
zum Zwitterion 222 umgesetzt werden, welches luftstabil ist und nicht spontan
H, eliminiert. Erst beim Erwadrmen auf 150 °C findet eine Elimierung von H, und

die Bildung des Phosphinoborans 221 statt.!**®!
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® |
(Me3CgH3),P B(CgF5)2
H S)
FF
222

Abbildung 20: Wasserstoffaktivierung durch frustrierte Lewis-Paare™®

Im Rahmen dieser Arbeit wurde Uberlegt, als Phosphorkomponente fiir ein
frustriertes Lewis-Paar eine P-stereogene Verbindung zu verwenden. Dazu soll-
te zundchst das Phosphanoxid (Sp)-43 zum Phosphan 224 reduziert werden.

2.10.2 Synthese von Methylphenylvinylphosphan (224)

Das Racemat 224 ist bereits in der Literatur bekannt, wird dort aber nicht aus-
gehend von Phosphanoxid (Sp)-43 hergestellt. Eine bereits bekannte Synthese-
route zu Methylphenylvinylphosphan (224) wurde von SINGH beschrieben. Die-
se Synthese geht vom Phosphan 223 aus. Durch eine Umsetzung mit Methylli-
thium in THF wird das Methylphenylvinylphosphan (224) in einer Ausbeute von

54 % erhalten.**¥

71



Eine weitere Synthesemoglichkeit wurde von KaBACHNIK beschrieben. Dabei
wird ausgehend von Vinylmagnesiumbromid und Butoxymethylphenylphosphan
das Produkt 224 synthetisiert.*?%

Auch das (Rp)-Enantiomer (Rp)-224 des Phosphans ist bekannt. In der Literatur
ist jedoch nur ein einziger Weg zu (Rp)-224 von LEUNG beschrieben. Hierbei
wird der Palladium-Komplex 225 mit racemischem Phosphan 224 umgesetzt
und daraus durch kinetische Racematspaltung das (Rp)-Methylphenyl-
vinylphosphan [(Rp)-224] erhalten. Das (Rp)-Enantiomer wurde lediglich durch
das **P-NMR-Spektren und den optischen Drehwert charakterisiert. Die Konfi-
guration wurde durch weitere NMR-Spektren bestimmt.!*#!

Me Me Me
Meo. _N Ph P Ph3
\ 2 mol % \/ P
.0CIO; + PhmIFA
Pd Me
(U
Ph Q\Me s o
Me
225 226 (Rp)-224

Das (Sp)-Enantiomer (Sp)-224 des Phosphans ist in der Literatur nicht bekannt.

2.10.3 Reduktion von Phosphanoxid (Sp)-43

Im Rahmen dieser Arbeit wurde versucht durch Reduktion von (Sp)-43 das
Phosphan 224 zu synthetisieren.

Zunachst wurde versucht das racemische Phosphan 224 ausgehend von
(Sp)-43 herzustellen. Ein haufig bei vergleichbaren Reaktionen in der Literatur
verwendetes Reduktionsmittel ist LiAIH4.*?? Das Phosphanoxid (Sp)-43 wurde
mit LiAlH4 in THF bei 25 °C umgesetzt. Dabei konnte auch nach 3 Tagen kein
Produkt 224 erhalten werden. Daher wurde die Reaktion von Phosphanoxid
(Sp)-43 mit LiAlH4 in THF bei 80 °C wiederholt. Auch bei dieser Reaktion konnte

nach 2 h kein Produkt 224 erhalten werden. Die Analyse des Reaktionsgemi-
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sches mit Hilfe eines *H- und 3'P-NMR-Spektrums ergab, dass ein Produktge-
misch erhalten wurde, das unter anderem auch das Edukt (Sp)-43 enthielt. Eine
maogliche Nebenreaktion stellt die Reaktion der Doppelbindung mit LiAlH,4 dar,

die die Bildung des erwarteten Produktes 224 verhindert haben kénnte.

O
|1
MeP~r” T > Me-P\F
Ph
(Sp)-43 224

Tabelle 3: Reaktionsbedingungen der Reduktion
von (Sp)-Phosphanoxid (Sp)-43 zu Phosphan 224

Produkt  Reduktionsmittel Losungsmittel  Temperatur Zeit Ausbeute
rac-224 LiAlIH, THF 25°C 3d -

rac-224 LiAlIH, THF 80°C 2h -

(Sp)-224 NEt;/Cl5SiH Acetonitril 70 °C 2h Spuren
(S5)-224  PMHS/Ti(OiPr), THF 66 °C 17 h 23%
(Re)-224  PhSiH; (1.5 Aq) - 70 °C 15 h -

(Re)-224  PhSiH; (1.5 Aq) Toluol 70 °C 15 h -

(Rp)-224  SiyClg Toluol 80 °C 10 min  Spuren
(Rp)-224  PhSiH; (9.0 Aq) - 70°C 20h 19%

Zur Synthese von (Sp)-Phosphan (Sp)-224 wurden zwei Reduktionswege an-
gewendet, bei denen die Reduktion unter Retention am Phosphoratom
ablauft.r” 2% |m ersten Versuch wurde Phosphanoxid (Sp)-43 mit Triethylamin
und Trichlorsilan in Acetonitril umgesetzt. Dabei wurde das Phosphan allerdings
nur in Spuren in einem Reaktionsgemisch aus einer Reihe weiterer, nicht identi-
fizierter Verbindungen erhalten.

In einem zweiten Versuch wurde Phosphanoxid (Sp)-43 mit PMHS und
Ti(OiPr)4 in THF umgesetzt. Nach 17 h bei 66 °C wurde das Produkt (Sp)-224 in
einer Ausbeute von 23 % erhalten. Das zweite entstandene Produkt konnte
nicht vom Produkt (Sp)-224 getrennt und auch nicht identifiziert werden. Eine
Bestimmung des Drehwertes der erhaltenen Verbindung war aufgrund der Sau-

erstoffempfindlichkeit des erhaltenen Produktes nicht mdglich. Somit konnte
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nicht bestétigt werden, ob es sich bei der entstandenen Verbindung um das

(Sp)-Enantiomer handelte.

Schlieflich wurde auch die Synthese von Phosphan (Rp)-224 auf verschiede-
nen Wegen versucht, bei denen die Reduktionen der Phosphanoxide unter In-
version am Phosphoratom ablaufen.*! Zunachst wurde die Reduktion mit 1.5
Aquivalenten Phenylsilan als Reduktionsmittel durchgefiihrt. Dabei konnte we-
der in Anwesenheit noch in Abwesenheit von Toluol als Lésungsmittel nach
15 h bei 70 °C das Produkt erhalten werden.

Daher wurde nach einem weiteren Reduktionsmittel gesucht, das fur die Reduk-
tion des Phosphanoxids (Sp)-43 angewendet werden kann. In der Literatur ist
die Reduktion des Allylmethylphenylphosphanoxids mit Hexachlordisilan be-

schrieben.*?!

Bei der Reduktion von (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxid
[(Sp)-43] mit Hexachlordisilan wurde nach 10 Minuten bei 80 °C das gewtinsch-
te Produkt (Rp)-224 neben einer Vielzahl weiterer nicht identifizierter Produkte
nur in Spuren erhalten. Auch hier kann als eine mdgliche Nebenreaktion eine
Reaktion des Hexachlorsilans mit der Doppelbindung stattgefunden haben.

Daher wurde erneut die Reduktion mit Phenylsilan getestet. Dabei konnte nach
einer langeren Reaktionszeit von 20 h und der Verwendung von 9 Aquivalenten
Phenylsilan anstelle von 1.5 Aquivalenten das Produkt (Rp)-224 in einer Aus-
beute von 19 % erhalten werden. Dennoch war auch hier eine vollstandige Rei-
nigung des Produktes nicht méglich. Die Identifizierung des Produktes erfolgte
durch ein *H- und *'P-NMR. Auch hier war die Bestimmung des Drehwertes der
erhaltenen Verbindung aufgrund der Sauerstoffempfindlichkeit nicht moglich.
Somit konnte nicht bestétigt werden, ob es sich bei der entstandenen Verbin-

dung nur um das (Rp)-Enantiomer handelte.

Aufgrund der Reaktivitat der Vinylgruppe des Phosphanoxids (Sp)-43 kann eine
Vielzahl von Reduktionsmitteln nicht verwendet werden, da die Vinylgruppe Ne-
benreaktionen eingeht. Die beschriebenen Schwierigkeiten bei der Synthese
von 224 und der Erhalt von Produktgemischen deuten auch auf diesen Sach-

verhalt hin.
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Schliel3lich erwies es sich als besondere Schwierigkeit, das Produkt (Rp)-224
aufzureinigen. So enthielt das Produkt (Rp)-224 auch nach mehrfacher Destilla-
tion weiterhin Verunreinigungen, die nicht abgetrennt werden konnten. Die Ver-
wendung von (Rp)-224 zur Herstellung frustrierter Lewis-Paare setzt jedoch ei-
ne hohe Reinheit der verwendeten Edukte voraus, da auch die Reinigung der

Lewis-Paare meist nicht oder nur sehr schwer madglich ist.

Um das Phosphan (Rp)-224 dementsprechend in einer ausreichenden Reinheit
zu erhalten, sollte eine Umsetzung zum entsprechenden Phosphanboran
(Rp)-227 durchgefiihrt werden. Diese luftstabile Verbindung (Rp)-227 sollte
dann gereinigt und anschlieRend wieder entschitzt werden.

Die Reaktion des Phosphans (Rp)-224 mit dem Boran-THF-Komplex ergab
nicht das gewiinschte geschiitzte Phosphan (Rp)-227. Die *H- und *'P-NMR-
Spektren zeigten, dass ein komplexes Produktgemisch entstanden war, wel-
ches sich sadulenchromatographisch nicht auftrennen lieR. Vermutlich fand eine
Hydroborierung der Doppelbindung in (Rp)-224 und eine Polymerisationsreak-
tion an der Doppelbindung statt.

BH3 THF BHa
Me PP > Me P
Ph THF, 25 °C, 2 h Ph
(Rp)-224 (Rp)-227

Damit konnte das Phosphan 224 nicht in der gewiinschten Reinheit hergestellt
werden und konnte somit nicht zur Synthese frustrierter Lewis-Paare eingesetzt

werden.
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2.11 Darstellung eines P,P-Liganden

2.11.1 P,P-Liganden

Chirale P,P-Liganden sind schon seit vielen Jahren bekannt und werden in vie-
len asymmetrischen Katalysen als Liganden eingesetzt. Besonders haufig wer-
den unter anderem die P,P-Liganden DIPAMP, BINAP, CHIRAPHOS, DuPhos,
Josiphos und DIOP eingesetzt. Dabei sind die beiden Phosphoratome bei den

meisten dieser Liganden durch eine C,-Einheit verbunden.

2.11.2 MicHAEL-Addition des (Sp)-Methylphenylvinylphosphanoxids
(Sp)-43

PIETRUSIEWICZ beschrieb bereits 1994, dass eine Umsetzung von Vinylphos-
phanoxid (Sp)-43 in einer MiICHAEL-Addition mdglich ist. Dabei kann (Sp)-43 mit
verschiedenen Verbindungen umgesetzt werden und durch eine MICHAEL-

Addition wird das enantiomerenreine Produkt (Sp)-228 erhalten.!

Ph.,p- X _ Phup R

Me’6 Me’&')

R = Me, t-Bu, i-Pr
(Sp)-43 (Sp)-228

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die Idee entwickelt, einen enantiomerenreinen
P,P-Liganden zu synthetisieren, der zwischen den beiden Phosphoratomen ei-
nen Cs-Abstand besitzt. Als Ausgangsverbindung sollte Phosphanoxid (Sp)-43
dienen, welches durch eine zweifache MICHAEL-Addition zum Diphosphandioxid

(Sp,Sp)-229 umgesetzt werden sollte.
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O O
EtOMOEt

__________________ > EtO OEt
Ph PR
Me((g Ph'(’P:O O:R,‘Ph
Me Me
(Sp)-43 (Sp,Sp)-229

In der Literatur sind bisher nur sehr wenige P-stereogene P,P-Liganden mit ei-
nem Cs-Abstand bekannt. Daher ist es interessant, neue Vertreter solcher
P,P-Liganden zu synthetisieren. Unter anderem wurden die Liganden
(Sp,Sp)-230, (Rp,Rp)-231 und (Rp,Rp)-232 bereits publiziert.!?®!

t-Bu  Me Me  tBu Ph tBu
/P} /P/ /P/

“BHj _ “BHj4 “BHj4

NN

BH BH BH

\P; 3 \P; 3 \P; 3

Me t-Bu t-Bu Me t-Bu Ph
(Sp,Sp)-230 (Rp,Rp)-231 (Rp,Rp)-232

Abbildung 21: P,P-Liganden mit einem Cs-Abstand der Phosphoratome

Vor kurzem verdffentlichte ALLEN einen tridentaten Liganden 233 mit jeweils
einem Cs-Abstand zwischen den Phosphoratomen, der ausgehend von Dime-
thyl-3-oxopentandioat synthetisiert werden kann. Durch Umsetzung mit
RuCl,(PPhs); kann unter Abspaltung von Wasserstoff der Ruthenium-Komplex
234 gebildet werden. In einem weiteren Schritt ist die Bildung einer Ruthenium-

Kohlenstoff-Bindung maglich.*?”!

PPh; Ph, PHPh, Phz PHPh,
[H RuCly(PPh3); /P.,,,RI wCl K[EtzBH] E /P"/,FJU\\\\L
C/\| » I: u e c~ | ~H

phpJ  PPh —H: \ peh, 4L \__PPh;

233 234 235
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2.11.3 Synthese eines P,O-Liganden

Die Synthese des MICHAEL-Produktes wurde in der Literatur unter Verwendung
von Natrium oder Kaliumhydroxid in Ethanol beschrieben.™?® Um das Produkt
einer zweifachen MICHAEL-Addition zu erhalten, wurde Phosphanoxid (Sp)-43
mit Diethylmalonat und Kaliumhydroxid in Ethanol umgesetzt. Dabei fand keine
Reaktion statt. Daher wurde dem Reaktionsgemisch zusatzlich Natrium zuge-
setzt. Diese Reaktion ergab nach 48 Stunden nicht das gewtnschte MICHAEL-
Produkt (Sp,Sp)-229.

O O
EtO)J\/U\OEt O O
Na, KOH » EtO OEt
Ph/p/\ o
M EtOH,25°C,48h  pp, / \p<Ph
3 Pso O°P
Me Me
(Sp)-43 (Sp,Sp)-229

Anstelle des MICHAEL-Produktes (Sp,Sp)-229 wurde das Produkt 236 in 62 %
Ausbeute erhalten, welches durch eine Reaktion des Phosphanoxids (Sp)-43
mit Ethanol erhalten wurde. Aus Ethanol wurde in Anwesenheit von Natrium
Natriumethanolat gebildet. Das Ethanolat wiederum konnte mit dem Phos-
phanoxid (Sp)-43 zu dem Produkt 236 reagieren. Das Produkt 236 konnte durch
die *H-, 3'P- und *C-NMR-Spektren analysiert werden. Auch im IR-Spektrum
des Produktes 236 ist die charakteristische P=0O-Bande, aber keine Carbonyl-
bande vorhanden und im Massenspektrum ist der Molekulpeak zu sehen.

Bei einer Wiederholung der Reaktion ohne KOH und damit nur mit Natrium in

Ethanol wurde wieder das Produkt 236 erhalten.

O O

EtO)J\/U\OEt

Na, KOH o
Ph.., 5 >

S EOH,25°C,48h  py_ /

Me" o ° ~P=

62 % ,F=0

Me

(Sp)-43 rac-236
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Somit kann der in Abbildung 22 beschriebene Mechanismus fir die Reaktion
postuliert werden. Das P-stereogene Zentrum am Phosphoratom bleibt wéah-
rend dieser Reaktion nicht erhalten, so dass das Produkt 236 als Racemat ge-

bildet wird. Dieses konnte durch die Messung des Drehwertes von 236 gezeigt

werden.
EtOH
Ph'up{_’\ &) N > Ph"/PA/OV R Ph\P/\/O\/
Me"') Na O Me'l Me/”
(0] O@ — NaOEt o)
®
Na
(Sp)-43 237 238 rac-236

Abbildung 22: Postulierter Mechanismus zur Synthese des Phosphanoxids 236 eines
P,O-Liganden

Die Reduktion des Phosphanoxids 236 wurde zun&chst mit PMHS und Ti(OiPr),
in THF durchgefuhrt. Nach 17 h bei 66 °C wurde neben nicht umgesetztem
Phosphanoxid 236 das Phosphan 239 in einer Ausbeute von 86 % erhalten.

OJ PMHS, Ti(OiPr), OJ
Ph ~ . = e ~
\/P:O THF, 66 °C, 17 h \/P
Me 86 % Me
rac-236 rac-239

In einem zweiten Versuch wurde das Phoshanoxid 236 mit Phenylsilan redu-
ziert. Hierbei wurde nach 20 h bei 66 °C das Phosphan 239 in einer Ausbeute
von 94 % erhalten. Das Phosphan 239 konnte jeweils durch die *H-, 3'P- und
13C-NMR-Spektren analysierte werden. Ein IR- und ein Massenspektrum konnte
aufgrund der Sauerstoffempfindlichkeit des Produktes 239 nicht aufgenommen

werden.
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o/ PhSiH5 o/

Ph—pq 66°c,20n  F-p
Me 94 % Me
rac-236 rac-239

Durch diesen Syntheseweg wurde ein neuer P,O-Ligand rac-239 synthetisiert,

der ebenso als bidentater Ligand in Metallkomplexen eingesetzt werden kann.

Im Rahmen dieser Arbeit konnte ein erster Rhodium-Komplex des
P,O-Liganden 239 hergestellt werden. Dazu wurde der P,O-Ligand 239 mit
Rh(nbd),BF,4 in THF umgesetzt. Nach 30 min bei —20 °C wurde der Rhodium-
Komplex 240 erhalten, der Aufgrund von Verunreinigungen bisher nur durch ein
3p_NMR-Spektrum analysiert werden konnte. Dabei wurde eine fiir einen Rho-
dium-Komplex eines Phosphanliganden charakteristische chemische Verschie-
bung von 6.7 ppm gemessen.B® Auch die Rhodium-Phosphorbindung konnte
im 3P-NMR nachgewiesen werden, da das Signal als Dublett mit einer Kopp-
lungskonstante von 119.4 Hz zu sehen war. Die Rhodium-Sauerstoff-Bindung

konnte bisher nicht nachgewiesen werden.

o/ Rh(nbd),BF, L&

p— - \ /
Ph-p > RA® ©BF,
Ve THF, —30 °C —> —20 °C, 30 min s
© 10 % Ph/l/:’/\/o\/
rac-239 rac-240

2114 MiCcHAEL-Addition zur Synthese eines P,P-Liganden

Um das Phosphanoxid (Sp,Sp)-229 eines P,P-Liganden zu synthetisieren, wur-
de die MicHAEL-Addition unter veranderten Reaktionsbedingungen durchge-
fuhrt. WANG beschrieb, dass die Reaktion von Methylacrylat (106) mit Ethylma-
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lonat, Kaliumcarbonat und TBAI in Hexan nach 12 h bei 69 °C das zweifache

MicHAEL-Produkt 241 in einer Ausbeute von 85 % ergibt.!**!

O O
EtOMOEt O O
o K,CO3, TBAI _ EtO OEt
~ AN o
r Hexan, 69 °C, 12 h 0 e)
85 % VAR o
106 241

Diese Reaktionsvorschrift wurde im Rahmen dieser Arbeit auch fiir das Phos-
phanoxid (Sp)-43 verwendet. Dabei wurde Phosphanoxid (Sp)-43 mit Ethylma-
lonat, Kaliumcarbonat und TBAI in Hexan unter dinnschichtchromatographi-
scher Kontrolle umgesetzt. Nach 31 h bei 69 °C wurde das Diphosphandioxid
(Sp,Sp)-229 in einer Ausbeute von 54 % erhalten. Das Produkt konnte durch ein
'H-, 3!p- und *C-NMR-Spektrum charakterisiert werden. Bei diesem Versuch
waren im IR-Spektrum des Produktes (Sp,Sp)-229 sowohl die charakteristische
P=0-Bande als auch die Carbonylbande vorhanden und im Massenspektrum ist

der Molekulpeak zu erkennen.

O O

EtOMOEt o O

K,COs TBAI EtO% % okt
Ph.., 5 X -
M7 Hexan,69°C,31h  pp. Fh

heo >4 % Me:‘l "so O:BMe
(Sp)-43 (Sp,Sp)-229

Aus dem Diphosphandioxid (Sp,Sp)-229 kann nun durch Reduktion ein neuer
P,P-Ligand mit einem Cs-Abstand zwischen den Phosphoratomen hergestellt
werden, der die Mdglichkeit bietet, als P,P-Ligand in der asymmetrischen Kata-
lyse eingesetzt zu werden. Dabei erdffnet dieser P,P-Ligand aufgrund des
Cs-Abstandes zwischen den Phosphoratomen auch die Moglichkeit Komplexe
mit gréReren Metallatomen als Zentralatom zu bilden. Im Vergleich zu den be-
kannten P,P-Liganden (Sp,Sp)-230, (Rp,Rp)-231 und (Rp,Rp)-232 mit einem
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Cs-Abstand zwischen den Phosphoratomen besitzt der neue P,P-Ligand eine
wesentlich flexiblere Cs-Einheit, da diese nicht Teil eines aromatischen Systems
ist. Zuséatzlich bietet das Produkt (Sp,Sp)-229 die Méglichkeit durch eine Versei-
fung, Decarboxylierung und einer weiteren MICHAEL-Addition mit (Sp)-43 zu ei-

nem entsprechenden tridentaten Liganden (Sp,Sp,Sp)-242 zu gelangen.

CO,Et
O. 0
N 4
Ph” = Ph_ R
' /P\\O Ph

(Sp,Sp,Sp)-242
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2.12 Exkurs: Tricarbonylchromkomplexe von

Benzocyclobutenderivaten

2.12.1 Strukturanomalie der Chromkomplexe einiger Benzocyclobuten-

Derivate

Durch die Kristallstrukturanalysen einiger Chromkomplexe von Benzocyclobu-
ten-Derivaten wurde eine Strukturanomalie festgestellt. So ergibt sich fiir [7°-(3-
Methoxybenzocyclobutendion)]tricarbonylchrom(0) (62) ein Abknicken des Cy-
clobutenrings aus der Ebene des aromatischen Rings in Richtung der Tricar-

bonylchromgruppe um 8°.14*!

KOsTER beschrieb auf der Grundlage von DFT-Berechnungen zu diesen Ver-
bindungen, dass die Strukturanomalie auf eine elektrostatische Wechselwirkung
zurUckzufiuhren sei, aber keine Bindung des Chromatoms mit den Kohlenstoff-
atomen C1 und C2 des Cyclobutenringes vorliege. *°!

Diese sehr ungewdhnliche Strukturanomalie konnte auch bei den Verbindungen
60 und 63 beobachtet werden. Allerdings wurde bei der Kristallstrukturanalyse
von [7°-(6-Methoxybenzocyclobutenon)]tricarbonylchrom(0) (61) keine solche

Strukturanomalie beobachtet.

o o o

Cr(CO)3 Cr(CO Cr(CO)3 Cr(CO

60 61 62 63

Abbildung 23: Tricarbonylchromkomplexe von Benzocyclobutenon- und Benzocyclobutendion-

derivaten

Aufgrund dieser bereits bekannten Strukturanomalie fiir Benzocyclobutenon-
und Benzocyclobutendion-Komplexe ist es interessant, bei weiteren Chrom-

komplexen mit unterschiedlich stark elektronenziehenden oder -schiebenden
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Substituenten dieses Abknicken des Cyclobutenrings aus der Ebene des aro-
matischen Rings in Richtung der Tricarbonylchromgruppe zu untersuchen.

2.12.2 Untersuchungen zur Synthese von [7°-(3-(Trifluormethyl)benzo-
cyclobutendion)]tricarbonylchrom(0) (246)

2.12.2.1 Untersuchungen zur Synthese von 246 in der Literatur

DoNGoL beschrieb Versuche zur Komplexierung des 3-(Trifluormethyl)benzo-
cyclobutendions (243). Da die direkte Komplexierung des Dions 243 mit Hexa-

carbonylchrom erfolglos verlief, synthetisierte DoONGOL das Diacetal 244.

CF, CF,4 o
o . N
@i 1,2-Ethandiol, PTSA @j: g
o Benzol, 80 °C, 5d Q
65 % OJ

243 244

Dieses Diacetal 244 konnte mit Hexacarbonylchrom zum Diacetalkomplex 245
umgesetzt werden. Allerdings ergab die Umsetzung des Chromkomplexes 245
mit 50 %iger wassriger HCI nicht den gewlinschten Diketonkomplex 246, son-
dern fuhrte zum dekomplexierten Produkt 243.1°

Auch BaAAck versuchte mit verschiedenen Reagenzien die Deacetalisierung des
Chromkomplexes 245. Dabei wurde die Reaktion mit Schwefelséure, Bortrifluo-
rid-Etherat/Diethylether (3:1), Tetrafluorborsdure/THF (1:1) und Ameisensaure
durchgeflhrt, aber in keinem dieser Versuche wurde das gewinschte Produkt
246 erhalten. Baack versuchte die Deacetalisierung weiterhin mit Tri-
fluoressigsaure, konnte dabei aber die Bestandteile des entstandenen Produkt-

gemisches nicht trennen und auch nicht identifizieren.*®!
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Auch im Rahmen einer vorausgegangenen Diplomarbeit wurde die Deacetali-
sierung des Chromkomplexes 245 mit Trifluoressigsaure versucht, wobei aber

auch dort das entstandene Produkt nicht identifiziert werden konnte.*3%

2.12.2.2 Deacetalisierung mit Trifluoressigsaure

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der Diacetalkomplex 245 nochmals mit Trifluor-
essigsaure umgesetzt, um den Diketonkomplex 246 zu erhalten. Nach 22 h bei
25 °C konnte dabei statt des gewlnschten Produktes das Monoacetal 247 in
einer Ausbeute von 31 % erhalten werden. AuRerdem wurde das unkomplexier-
te Diketon 243 erhalten. Auch eine verlangerte Reaktionszeit von drei Tagen
fuhrte nicht zum Diketonkomplex 246, sondern erneut zum Monoacetal 247.
Das Produkt 247 konnte mit Hilfe der *H- und **C-NMR-Spektren analysiert
werden. Auch im IR-Spektrum waren die charakteristische C=0-Bande und die
C-F-Bande vorhanden und im Massenspektrum war der Molekilpeak und fur

das Produkt charakteristische Fragmente zu sehen.

CF3 CF3
o/§ o
F2CCOOH

= o =
oc 3Cr/ o\) 25°C,22h /- o

245 246

Pt @i

(0C) 3Cr

247
31 %

Eine weitere Verlangerung der Reaktionszeit fihrte auch nicht zum Diketon-
komplex 246, da nach vier Tagen eine Grinfarbung der Losung beobachtet

wurde, was auf eine Zersetzung des Komplexes hindeutet.
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2.12.2.3 Versuch der Deacetalisierung mit Triphenylmethyl-
tetrafluorborat

Als besonders milde Variante zur Entschitzung beschrieb BARTON die oxidative
Deacetalisierung mit Triphenylmethyltetrafluorborat, bei der protisch wassrige
Reaktionsbedinungen fir die Entschitzung vermieden werden.*!! Diese Me-
thode verwendete LEINWEBER auch fur den Chromkomplex 248, der sich bei

anderen Methoden zur Deacetalisierung zersetzte.!**?

o/\(\) O
N X Ph;CBF, N o
| ) - )
// 0 DCM, 20 °C, 18 h // 0
(OC)sCr 31 % (OC)Cr
248 249

Daher wurde auch im Rahmen dieser Arbeit der Diacetalkomplex 245 mit
Triphenylmethyltetrafluorborat in DCM umgesetzt. Die Umsetzung ergab sowohl
nach 18 h als auch nach 44 h bei 25 °C nicht das gewiinschte Produkt 246.
Nach 18 h wurde nur das Edukt 245 zuriickgewonnen und nach 44 h hatte sich

der Chromkomplex 245 durch Dekomplexierung zersetzt.

CF3 O/> CF3
0
| N\ PhCEF, X A~
(A Q  DbpcMm, 25°C, 18 h (2 5
ocpe! 0 (OC)sCr
245 246
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2.12.3 Synthese des Monoacetalkomplexes 247

2.12.3.1 Monoacetalkomplex 247

Die Reaktion des Diacetalkomplexes 245 mit Trifluoressigsaure ergab nach
22 h bei 25 °C, wie zuvor bei den Versuchen zur Synthese des Diketonkomple-
xes 246 beschrieben, den Monoacetalkomplex 247 in einer Ausbeute von 31 %.
Die Analyse des gebildeten Produktes 247 war auch durch eine Kristallstruktur-

analyse maglich, die im Abschnitt 2.12.3.2 naher beschrieben wird.

CF, CF,
O/§ F,CCOOH oY
N o} >

| - [, I[°
0

= 25°C, 22 h =

(00)30/ OJ 319 (OC)3Cr/ 0O
245 247

Eine analoge Reaktion ist auch fur den Diacetalkomplex 250 bekannt. Hierbei
wird durch Umsetzung mit 50 %iger wassriger HCI neben dem Diketonkomplex
62 in 46 % Ausbeute auch der Monoacetalkomplex 251 in einer Ausbeute von

35 % erhalten.**®

OMeo/\> OMe
50 %iger HCI O
| X g - | X
// Q DCM, 20 °C, 2 h // o)
(OC)sCr o) 35 % (OC)sCr o)

250 251

Dabei ist bewerkenswert, dass bei der Bildung der Monoacetalkomplexe jeweils
selektiv nur eine Acetalgruppe entschitzt wird, was darauf hindeutet, dass die
jeweils andere Acetalfunktion weniger reaktiv ist. Ein deutlicher Unterschied
zwischen den beiden Diacetalen 245 und 250 ist in der Art des Substituenten
am Benzolring festzustellen: Wahrend die Methoxygruppe eine elektronen-

schiebende Gruppe ist, handelt es sich bei der Trifluormethylgruppe um eine
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elektronenziehende Gruppe. Im Fall der Methoxygruppe als Substituenten kann
daher die Acetalgruppe am C2-Atom schneller protoniert werden und damit die
Entschitzung der Acetalgruppe am C2-Atom schneller ablaufen. Dieses kann
durch den elektronenschiebenden Effekt der Methoxygruppe erklart werden,
durch den die partiell negative Ladung der Sauerstoffatome am C2-Atom grof3er

ist als am C1-Atom.

O/Me @O Me
( \"O)/g | 0/2
|// Q | _ Q
_(OC)3CI' O\) (OC)3Cr O\)_
250

Im Fall der Trifluormethylgruppe als Substituent kann die Acetalgruppe am C1-
Atom schneller protoniert werden und damit die Deacetalisierung am C1-Atom
schneller ablaufen. Dieses kann durch den stark elektronenziehenden Effekt
der Trifluormethylgruppe erklart werden. Die Acetalgruppe am C1-Atom ist wei-
ter von der Trifluormethylgruppe entfernt und kann daher leichter protoniert und

damit entschitzt werden.

88



2.12.3.2 Kristallstrukturanalyse von 247

Nach der Kiristallisation aus DCM/Hexan konnte die Struktur von Monoace-
tal 247 durch eine Kristallstrukturanalyse bestatigt werden.

Abbildung 24: ORTEP-Zeichnung von 247 im Kristall.

Im Folgenden wird die Struktur von 247 mit den Ergebnissen der Kristallstruk-
turanalysen des Monoacetalkomplexes 251 und des Monoketonkomplexes 63
anhand der Bindungslangen, Bindungswinkel und Torsionswinkel verglichen.

CF3 OMe CF3
5 4 3 02/§ o 5 4 3 o 5 4 3 O
| X 0 | X 5 | X 2
6 >/ 5 \ 6 g |1 Q 6 >/ Fs 1
7 7 O\) 10 7
Cr(CO); Cr(CO)3 ° Cr(CO);
12-14 12-14 12-14
247 251 63
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Tabelle 4: Ausgewahlte Bindungslangen der Komplexe 247, 251™3 und 63**!

Bindungslangen [A]
247 251 63

Cr-C3 2.180(3) 2.186(5) 2.190(15)
Cr-C4 2.208(4) 2.273(5) 2.172(14)
Cr-C5 2.193(5) 2.220(5) 2.212(8)

Cr-C6 2.226(5) 2.179(5) 2.170(12)
Cr-C7 2.209(4) 2.222(5) 2.216(12)
Cr-c8 2.183(3) 2.167(5) 2.188 (10)
Cr-c12 1.852(4) 1.825(6) 1.809(12)
Cr-c13 1.850(5) 1.796(5) 1.807(13)
Cr-Cl14 1.870(5) 1.836(6) 1.858(12)
C1-C2 1.579(6) 1.582(6) 1.581(17)
C2-C3 1.550(5) 1.501(7) 1.53(2)

C1-C8 1.494(6) 1.517(6) 1.522(14)
c3-C8 1.398(5) 1.430(6) 1.341(19)
C3-C4 1.401(5) 1.401(6) 1.41(2)

C4-C5 1.429(7) 1.406(6) 1.400(19)
C5-C6 1.394(7) 1.387(6) 1.415(18)
C6-C7 1.395(7) 1.397(6) 1.380(18)
C7-C8 1.411(6) 1.386(6) 1.408(17)

Bei einem Vergleich unterschiedlicher Kirstallstrukturanalysen wird im Allge-
meinen eine dreifache Standardabweichung als kein signifikanter Unterschied
zwischen den Werten betrachtet. Im Folgenden wird daher nur der relative Un-
terschied betrachtet.

Beim Vergleich der Bindungslangen vom Chromatom zum aromatischen Ring
fallt bei Komplex 247 auf, dass die Cr-C3 und die Cr-C8 Bindungen mit
2.180(3) A bzw. 2.183(3) A vergleichsweise kiirzer sind als die Uibrigen Bindun-
gen vom Chrom zum aromatischen Ring mit 2.193(5) A bis 2.226(5) A. Damit ist
die Bindungsléange von Cr-C3 und Cr-C8 eher vergleichbar mit den Bindungs-
langen zwischen dem Chromatom und den Carbonylkohlenstoffatomen. Daraus
lasst sich folgern, dass die C3-C8 Bindung starker an das Chromatom gebun-
den ist. Diese klrzeren Bindungslangen und die damit starkere Bindung an das
Chromatom sind vergleichbar mit den Bindungslangen im Chromkomplex 63
und 251. Begriindet werden kann diese Beobachtung durch eine Verringerung

der Ringspannung im Vierring durch die teilweise Umhybridisierung.
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Tabelle 5: Ausgewahlte Bindungswinkel der Komplexe 247, 2513 und 63!

Bindungswinkel [°]
247 251 63
C1-C2-C3 84.4(3) 87.9(4) 85.8(10)
C2-C1-C8 88.6(3) 86.0(4) 85.1(8)
C2-C3-C8 93.4(3) 92.2(4) 93.9(12)
C1-C8-C3 93.2(3) 93.1(4) 95.2(11)

AulRerdem konnten durch die Kristallstrukturanalyse die Bindungswinkel im
Vierring bestimmt werden. Die Winkel von C2-C3-C8 und C1-C8-C3 sind mit
93.4(3)° und 93.2(3)° nahezu gleich grol3, aber groRer als ein rechter Winkel.
Der Winkel C1-C2-C3 ist mit 84.4(3)° deutlich kleiner, aber auch der Winkel C2-
C1-C8 ist mit 88.6(3)° etwas kleiner als ein rechter Winkel. Aus diesen Bin-
dungswinkeln ergibt sich, dass der Vierring verzerrt vorliegt, wie in Abbildung 25
zu sehen ist. Eine ahnliche Verzerrung des Vierrings wurde auch fur die Kom-
plexe 251 und 63 gemessen. Der Cyclobutenring des Komplexes 251 besitzt
ebenso wie der hier analysierte Komplex 247 den kleinsten Winkel am Kohlen-
stoffatom mit dem Acetalsubstituenten, was durch die sp>-Hybridisierung des

Kohlenstoffatoms erklart werden kann.

(/

Abbildung 25: Struktur des Komplexes 247

Die Torsionswinkel fir den Komplex 247 ergeben fur C7-C8-C3-C2 -178.9° und
fur C4-C3-C8-C1 -174.9°. Daraus folgt, dass der Cyclobutenring auch im Fall
von Komplex 247 aus der Ebene des aromatischen Rings hin zur Tricar-

bonylchromgruppe abknickt.
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Tabelle 6: Ausgewahlte Torsionswinkel der Komplexe 247, 2513 und 63"*%

Torsionswinkel [°]
247 251 63
C7-C8-C3-C2 -178.9 -171(1) | -176.4(10)
C4-C3-C8-C1 -174.9 -177(1) 176.7(13)

Im Fall von Komplex 247 knickt der Cyclobutenring um 5° aus der Ebene des
aromatischen Rings hin zur Tricarbonylchromgruppe ab. Allerdings liegen auch
die vier Kohlenstoffatome des Cyclobutens nicht in einer Ebene. Die beiden
Ebenen, die von C1-C8-C3 und C3-C2-C1 aufgespannt werden, ergeben einen
Winkel von 6°. Durch den Vergleich der hier dargestellten Messwerte konnte
gezeigt werden, dass die fiur die Komplexe 63 und 251 beobachtete Struk-
turanomalie auch bei dem im Rahmen dieser Arbeit neu hergestellten Komplex
247 auftritt. Diese Abweichung von einem planaren Kohlenstoffgerist der bei-
den Ringsysteme ist fur eine elektrostatische Wechselwirkung ungewdhnlich,
zeigt aber wie in vergleichbaren Chromkomplexen den stark elektronenziehen-
den Charakter der Tricarbonylchromgruppe.

AulRRerdem kann ausgehend von der Kristallstrukturanalyse die rAumliche Orien-
tierung der Tricarbonylchromgruppe in Komplex 247 beschrieben werden. Da-
bei ist festzustellen, dass die drei Carbonylgruppen so angeordnet sind, dass
sie der Carbonylgruppe am Vierring und der Trifluormethylgruppe ausweichen.
Somit sind die drei Carbonylgruppen in Richtung der Kohlenstoffatome C-3, C-5

und C-7 angeordnet.
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3. Zusammenfassung und Ausblick

In Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden eine Reihe neuer P-stereogener
Verbindungen synthetisiert, die mogliche Liganden fur die Verwendung in der
asymmetrischen Katalyse darstellen.

Durch die Umsetzung des Methylphenylvinylphosphanoxides [(Sp)-43] mit
Ethylacrylat (123) und tert-Butylacrylat (125) in Anwesenheit des Grubbs-
Hoveyda-Katalysators 54 konnten die Metatheseprodukte (Sp)-124 und
(Sp)-126 gebildet werden.

0]

.,,,B Kat. 54 (10 mol%) _

(0]
|l
= O.
\/ + /\[(O\R \/\H/ R
o) DCM, 40 °C, 22 h o)

(Sp)-43 123 R = Et (Sp)-124 R=Et 52 %
125 R = t-Bu (Sp)-126 R = t-Bu 40 %

Ausgehend von diesen Metatheseprodukten (Sp)-124 und (Sp)-126 konnten in
einer 1,3-dipolaren Cycloaddition mit dem Methylphenylnitron 159 die Isoxazoli-
dine (Sp)-164 - (Sp)-169 in guten bis sehr guten Ausbeuten erhalten werden.
Die Verwendung von Mikrowellenstrahlung anstelle der herkdmmlichen Rick-
flusserhitzung brachte neben einer geringen Ausbeuteverbesserung eine deutli-

che Verklrzung der Reaktionszeit von 44-48 h auf 50-80 min.

66 Ph
\@
N= "

o Me: H ®N-0  OR Me . Me

||:|‘ P - 159 M N~ I—DAPh
Me 4 > Ph o + o

Ph \/\[g MW: 300 W huMe Ph%
Toluol, 111 °C, 50-80 min 0™ %, o” OR

(Sp)-115: R = Me (Sp)-164:R=Me (Sp)-167:R=Me 84 %
(Sp)-124: R = Et (Sp)-165:R=Et (Sp)-168:R=Et 88 %
(Sp)-126: R = t-Bu (Sp)-166: R = t-Bu (Sp)-169: R = t-Bu 80 %
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Sowohl die beschriebene Metathesereaktion mit Phosphanoxid (Sp)-43 als auch
die 1,3-dipolare Cycloaddition mit dem Nitron 159 ergaben fir die Ethylsubstitu-
ierten Substrate mit 52 % bzw. 88 % die besten Ausbeuten. Aus dem Produkt-
gemisch der 1,3-dipolaren Cycloaddition von (Sp)-124 mit dem Nitron 159 konn-
te von den Isoxazolidinen (Sp)-165 und (Sp)-168 ein Produkt in 18 % Ausbeute
isoliert werden, welches die trans,trans-Konfiguration der Substituenten enthalt

und somit (Sp)-168a oder (Sp)-168c sein muss.

Me_ M Me_ Me
N-O T N-O 1
_Ph +-Ph

R )R

Ph™ o) P 2 O

Y
S OEt O/\OEt
(Sp)-168a (Sp)-168c

Ausgehend von dem isolierten Isoxazolidin (Sp)-168a oder (Sp)-168c konnte
eine N,O-Spaltung an Palladium auf Aktivkohle in einer Wasserstoffatmosphare
durchgefiihrt werden. Diese reduktive Spaltung ergab das Phosphanoxid
(Sp)-202, welches sich durch das Stickstoff-, das Sauerstoff- und das Phosphor-
atom als mdgliche Koordinationsstellen fur ein Metallatom bei der Bildung eines

Metallkomplexes auszeichnet.

Me -0 Me Me. -0 Me O OEt
...F\>\/F’h /K)_'Ff\‘ -Ph10 % Pd/C, H, HQYOH
pp o) oder pp / 0 P Me”
OEt J~0Et 1-BUOH/H,0 (5:1),25°C, 3 d Ph P—Me
O O 66 % 0 pn
(Sp)-168a (Sp)-168c (Sp)-202

Auf dem Weg zu einem weiteren P,N,O-Liganden war die Synthese der korres-
pondierenden Carbonsaure (Sp)-203 ausgehend vom Methylester (Sp)-115
maoglich.
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0 0
Me Lil Me
A A
F,h.\\P/\)J\OMe > Ph.\\P/\)J\OH
o DMF, 115 °C, 4 d o

26 %
(Sp)-115 (Sp)-203

Des Weiteren wurde auf diesem Weg die Hydroxygruppe von L-Valinol (204)
selektiv mit einer tert-Butyldimethylsilylgruppe geschitzt und das Produkt 210

erhalten.

OH OSiMe,t-Bu
Hzl\l/\i TBDMSCI, DBU H,N
CH4CN, 25 °C, 2 d
76 %
204 210

Weitere bidentate Liganden wurden ausgehend von Methylphenylvinylphos-
phanoxid [(Sp)-43] synthetisiert. Dabei ergab die Reaktion mit Natriumethanolat
das Produkt rac-236, welches durch eine Reduktion mit Phenylsilan in sehr gu-
ter Ausbeute zum P,O-Liganden (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphan
(rac-239) umgesetzt werden konnte. Durch Umsetzung des P,O-Liganden
rac-239 mit Bis(norbornadien)rhodium(l)tetrafluorborat wurde ein erster Rhodi-
um-Komplex des P,0-Liganden rac-239 erhalten.

o o
EtOMOEt
Na, KOH o/ PhSiHs o/

Ph.., 5 > — >

S EOH,25°C,40h by / 66°C,20h  pp_/
Me” o 62 % ~P=o 94 % SF

Me ° Me
(Sp)-43 rac-236 rac-239

Eine zweifache MICHAEL-Addition von (Sp)-43 mit Diethylmalonat ergab das
Diphosphandioxid (Sp,Sp)-229 mit einem sehr ungewdhnlichen Cs-Abstand zwi-

schen den Phosphoratomen. Durch die Reduktion von (Sp,Sp)-229 kann ein
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P,P-Ligand erhalten werden, der aufgrund seines Cs-Abstandes die Mdglichkeit

bietet, Komplexe mit einem grof3en Metallatom als Zentralatom zu bilden.

o O

EtOMOEt O O

o KiCO TBAI Eto& & oEt
wr | Hexan,69°C,31h Ph.. s N +Ph
O 54 % s =0 o="

Me Me
(Sp)-43 (Sp,Sp)-229

In einem Nebenprojekt dieser Arbeit wurde der Diacetalkomplex 245 mit Tri-
fluoressigsaure umgesetzt. Dabei wurde selektiv die Acetalgruppe am Kohlen-

stoffatom C-1 entschitzt und der Monoacetalkomplex 247 erhalten.

CF3 O/§ CF3 O/} CF,4 .
S : F,CCOOH _ e t i
o 25°C, 22 h /.

©0pct 6 (OC)sCr © ©
245 247 243

Mittels einer Kristallstrukturanalyse von Komplex 247 konnte eine Strukturano-
malie aufgezeigt werden, da der Cyclobutenring um 5° aus der Ebene des aro-
matischen Rings hin zur Tricarbonylchromgruppe abknickt. Des Weiteren konn-
te ausgehend von der Kirstallstrukturanalyse festgestellt werden, dass die drei
Carbonylgruppen der Tricarbonylchromgruppe sowohl der Trifluormethylgruppe

als auch der Carbonylgruppe am Vierring ausweichen.
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Ausgehend von den in dieser Arbeit synthetisierten Liganden kbnnten zukunftig
verschiedene Metallkomplexe synthetisiert werden, die als mdgliche Katalysato-
ren in der asymmetrischen Katalyse Verwendung finden kénnen. Besonders
vielversprechend scheint die Synthese weiterer Liganden ausgehend von dem
leicht zugénglichen zweifachen MICHAEL-Produkt (Sp,Sp)-229 zu z. B. dem
tridentaten Liganden (Sp,Sp,Sp)-242 durch eine Verseifung, Decarboxylierung

und einer weiteren MICHAEL-Addition mit (Sp)-43 zu sein.

CO,Et
o, 0
Ph” = Ph. =Y
Py Ph
7 70

(Sp,Sp,Sp)-242

Der Diketon-Komplex 246 kann mdglicherweise durch die Synthese acyclischer
Acetale und der Entschitzung des entsprechenden Acetal-Komplexes erhalten

werden.
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4, Experimenteller Teil

4.1 Allgemeines

Bei allen Reaktionen mit Iuft- und hydrolyseempfindlichen Substanzen wurde
mit Hilfe der Schlenk-Technik unter Argon als Schutzgas gearbeitet. Die ver-
wendeten Apparaturen wurden mit einem Hei3luftgeblase im Hochvakuum von
Luft- und Feuchtigkeitsspuren befreit und mit Argon unter Normaldruck gesetzt.
Luft- und hydrolyseempfindliche Verbindungen wurden zur Lagerung in
Schlenkgefal3en unter Argon bei —30 °C aufbewahrt.

Ausgangsverbindungen wurden entweder nach den angegebenen Literaturvor-
schriften hergestellt oder wie kommerziell erhaltlich eingesetzt.

Die Lodsungsmittel Chloroform-d;, Petrolether, Essigester und tert-Butyl-
methylether wurden Uber Calciumchlorid unter Ruckfluss erhitzt und unter
Stickstoff abdestilliert. DCM, Dibutylether, Pentan und Hexan wurden Uber Cal-
ciumhydrid unter Rickfluss erhitzt und unter Stickstoff abdestilliert. THF und
Toluol wurden Uber Natrium bis zur Blaufarbung des zugesetzten Benzo-
phenons unter Rickfluss erhitzt und unter Stickstoff abdestilliert. Benzol-dg
wurde Uber Natrium unter Rickfluss erhitzt und unter Argon abdestilliert. Ace-
ton-dg wurde fur luft- und hydrolyseempfindliche Substanzen unter Argon ge-
setzt und nach Zugabe von Molekularsieb 3 A, welches mit einem HeiRluftge-
blase im Hochvakuum von Luft- und Feuchtigkeitsspuren befreit wurde, 3 min
geschuttelt. Lésungsmittelgemische, die zur Saulenchromatographie verwendet
wurden, wurden durch einen Argonstrom mit Argon gesattigt.

Zur Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Grace Davison mit einer
Partikelgrof3e von 40 um als stationdre Phase verwendet. Bei luft- und hydroly-
seempfindlichen Substanzen wurde das Kieselgel dreimal im Hochvakuum
ausgeheizt und unter Argon gesetzt. Die Trennungen wurden nach der Methode

der Flash-Saulenchromatographie durchgefihrt.>*
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Dunnschichtchromatographie wurde mit Folien vom Typ 60F,s4 der Firma Merck
durchgefuhrt. Die Detektion erfolgte mit UV-Licht der Wellenlange 254 nm oder

mit Cer-Tauchreagenz.

1H-NMR-Spektren wurden mit den Geraten AVS 200 (200.1 MHz), AVS 400
(400.1 MHz), DPX 400 (400.1 MHz) und DRX 500 (500.1 MHz) der Firma Bru-
ker gemessen. Die gemessenen chemischen Verschiebungen beziehen sich
auf die jeweiligen Signale unvollstandig deuterierter Losungsmittel als internem
Standard [0 = 2.05 ppm bei (CD3),CO oder 6 = 2.50 ppm bei (CD3),SO oder 6 =
7.16 ppm bei C¢Dg oder & = 7.26 ppm bei CDCl;]. Die Signalmultiplizitaten wur-
den wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, g = Quartett,
sept = Septett, m = Multiplett, br = breit.

13C-NMR-Spektren wurden *H-entkoppelt (BB) mit den Gerdten AVS 400
(100.6 MHz), DPX 400 (100.6 MHz) und DRX 500 (125.8 MHz) der Firma Bru-
ker gemessen. Als interner Standard wurden Signale unvollstandig deuterierter
Lésungsmittel verwendet [6 = 29.8 ppm bei (CD3),CO oder 6 = 77.2 ppm bei
CDCl3; oder 6 = 108.06 ppm bei CgDg]. Die Zuordnung erfolgte in vielen Féllen
mithilfe zweidimensionaler NMR-Spektren (HMQC, HSQC, HMBC). Die Sig-
nalmultiplizititen werden wie folgt abgekirzt: s = Singulett, d = Dublett,

g = Quartett.

31p.NMR wurden 'H-entkoppelt mit dem Gerat AVS 400 (162 MHz) der Firma
Bruker gemessen. 85%ige wassrige Phosphorsaure diente als externer Stan-
dard.

IR-Spektren wurden mit den FT-IR-Spektrometern 580 und 1170 der Firma
Perkin-Elmer mit Hilfe einer Attenuated Total Reflexion (ATR) Methode gemes-
sen. Die Signale wurden gemalR ihrer Intensitat in stark (s), mittel (m), schwach

(w) und breit (br) unterschieden.
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Massenspektren (MS) wurden mit den Spektrometern MAT 112 und MAT 312
der Firma Finningan unter fraktionierter Verdampfung der Substanzen bei ei-

nem lonisierungspotential von 70 eV aufgenommen.**

LC-TOF-MS (ESI)-Spektren wurden mit einer Micromass LCT, ausgerustet mit
einer Lock Spray-Einheit und mit einem Q-TOF premier LC-MS/MS mit einer
lonSabre APCI-Quelle (25 pA, 350 °C) gemessen. Das jeweilig benutzte L6-

sungsmittel fur die Proben wurde angegeben.

Schmelzpunkte (Schmp.) wurden mit einer Schmelzpunktapparatur der Serie

IA9000 von Electrothermal bestimmt.

Reaktionen unter Mikrowellenbestrahlung wurden im Discover™ Labmate
der Firma CEM unter Stickstoff im ,open vessel“-Modus oder im ,closed ves-
sel“-Modus, der jeweils angegeben ist, durchgefuhrt. Die Steuersoftware
,ChemDriver‘ wurde zur Einstellung und Uberwachung der Reaktionsparame-
ter, die jeweils angegeben sind, verwendet. Die Temperaturmessung erfolgte

Uber einen IR-Sensor.

Optische Rotationen wurden mit einem Perkin-Elmer 341 Polarimeter bei
25 °C gemessen. Die verwendete Wellenlange des monochromatischen Lichts
betrug 589 nm (Na-D-Linie) und die Lange der Kivette betrug 1 cm. Das L06-

sungsmittel und die jeweilige Konzentration (in g / 100 mL) sind angegeben.

Die Nummerierung der Atome erfolgte nicht geman den IUPAC Regeln.
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4.2 Synthese von (Sp)-(-)-Methylphenylvinylphosphanoxid

[(Sp)-43] nach PIETRUSIEWICZ

42.1 Butoxychlorphenylphosphan (71)*"!

L
6
5
0-P
2
Dt
4 1
3
71

Zu Dichlorphenylphosphan (70, 113 mL, 832.0 mmol) in PE (850 mL) wurde bei
-30 °C eine entgaste Mischung aus Butanol (75 mL, 832.0 mmol) und
N,N-Diethylanilin (131 mL, 832.0 mmol) tGber 1 h zugetropft. Nach vollstandiger
Zugabe der Mischung wurde das Reaktionsgemisch 1 h bei —30 °C mechanisch
geruhrt (KPG-Ruhrer). Der farblose Niederschlag wurde unter Schutzgas abfil-
triert und mit PE (300 mL) gewaschen. Entfernen des Ldsungsmittels im Ol-
pumpenvakuum ergab Butoxychlorphenylphosphan (71, 156.82 g, 723.8 mmol,
87 %) als farblose Flussigkeit. Identifizierung durch Spektrenvergleich
(*H-NMR, *!P-NMR).*"!

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.97 (t, 3H, 3J = 7.5 Hz, 4-H), 1.42-1.49 (m, 2H,
1-H), 1.68-1.75 (m, 2H, 2-H), 3.92-4.04 (m, 2H, 3-H), 7.49-7.51 (m, 3H, Ha),
7.79-7.81 (m, 2H, Ha) ppm. — *'P-NMR (162 MHz, CDCls): & = 176.30 ppm.

4.2.2 Vinylmagnesiumbromid (252)%*"!

ZMgBr
252
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Zu Mg-Spénen (19.01 g, 781.9 mmol), die durch mechanisches Rihren aktiviert
wurden, in THF (100 mL) wurde zum Starten der Reaktion 5 mL einer Lésung
aus Vinylbromid (60 mL, 849.4 mmol) in THF (150 mL) zugegeben. Nach dem
Anspringen der Reaktion wurde die restliche Lésung des Vinylbromids in THF
Uber 1 h unter Ruhren zugetropft. Anschlielend wurde das Reaktionsgemisch
1 h unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf 25 °C wurde das Vinylma-
gnesiumbromid (252) sofort in der Synthese des Butoxyphenylvinylphosphans
(72) eingesetzt.

4.2.3 Butoxyphenylvinylphosphan (72)%" 49!

L

6

5

2 o—ng

4JJ1 |
3 10

72

Zu Butoxychlorphenylphosphan (71, 147.31 g, 680.0 mmol) in THF (250 mL)
wurde bei —65 °C das frisch hergestellte Vinylmagnesiumbromid (252) langsam
zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde auf 25 °C erwarmt und 1 h mecha-
nisch gertihrt (KPG-Rihrer). Das Lésungsmittel wurde im Olpumpenvakuum
entfernt, der gelbe viskose Rickstand wurde mit PE (500 mL) und Pyridin
(20 mL) gewaschen und der Niederschlag wurde tber eine Schutzgasfritte abfil-
triert. Entfernen des Losungsmittels im Olpumpenvakuum ergab Butoxyphenyl-
vinylphosphan (72, 52.39 g, 251.6 mmol, 37 %) als farblose Flissigkeit. Identifi-
zierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3'P-NMR).14" 491

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 0.92 (t, 3H, 3J = 7.3 Hz, 4-H), 1.35-1.44 (m, 2H,
3-H), 1.57-1.68 (m, 2H, 2-H), 3.74-3.80 (m, 2H, 1-H), 5.80-5.89 (m, 2H, 10-H),
6.40-6.56 (m, 1H, 9-H), 7.35-7.55 (m, 5H, Ha) ppm. — *P-NMR (162 MHz,
CDCl3): 6 =—-14.98 ppm.
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424 (-)-(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl-(2-bromacetat)
[(-)-253]""

10

4 6 o
3N 0" 11 Br
z 12

PN
8 9
253

a-Bromessigsaure (16.16 g, 116.4 mmol), (-)-L.-Menthol (20.20 g, 128.0 mmol)
und para-Toluolsulfonsaure (0.20 g, 1.2 mmol) in Toluol (60 mL) wurden 4 h
unter Ruckfluss erhitzt. Nach dem Abkihlen auf 25 °C wurde mit gesattigter
wassriger NaHCO3-Loésung (3 x 10 mL) und mit gesattigter wassriger NaCl-
Losung (3 x 10 mL) gewaschen. AnschlieRend wurden die vereinigten organi-
schen Phasen tber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel im Rotationsver-
dampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO2, 350 x 40 mm,
PE/TBME 4:1) ergab (-)-253 (31.93 g, 115.2 mmol, 99 %) als gelbes Ol. Identi-
fizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).[5%

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 0.77 (d, 3H, 3J = 7.0 Hz, 9-H), 0.88-1.19 (m,
9H, 3a-H, 4a-H, 6a-H, 8-H, 10-H), 1.36-1.48 (m, 2H, 2-H, 5-H), 1.66 (m, 1H,
3b-H), 1.71-1.72 (m, 1H, 4b-H), 1.87-2.04 (m, 2H, 7-H, 6b-H), 3.77 (d, 1H, 2J =
12.1 Hz, 12a-H), 3.84 (d, 1H, 2J = 12.1 Hz, 12b-H), 4.73 (dt, 1H, °J = 4.4 Hz, 3J
=10.9 Hz, 1-H) ppm.
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4.2.5 (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid
[(SP)'52] [48, 51, 52]

12
10 ~ 13
SIS
Oy
8 3«\2
4 177 16> 47
(Sp)-52

Zu  (-)-(1R,2S,5R)-2-I1sopropyl-5-methylcyclohexyl-(2-bromacetat)  [(—)-253,
33.36 g, 120.1 mmol} wurde bei 100 °C Butoxyphenylvinylphosphan (72,
20.55 g, 120.1 mmol) so zugetropft, dass die Temperatur konstant bei 100 °C
blieb. Anschlie3end wurde das Reaktionsgemisch fur 90 min auf 100 °C erhitzt
und dabei ein schwaches Vakuum angelegt. Nach dem Abkihlen auf 25 °C
wurde Toluol (50 mL) zugegeben und das Losungsmittel im Rotationsverdamp-
fer bis zur oOligen Konsistenz des Ruckstandes abgezogen. Nach drei Tagen
wurde der farblose, kristalline Niederschlag abfiltriert und mit Toluol (10 mL)
gewaschen. Umkristallisation aus Toluol ergab (Sp)-52 (11.30 g, 32.4 mmol,
27 %) als farblosen Feststoff (Schmp. 152 °C, Lit. 152 °CPY). |dentifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3'P-NMR).18- 5152

[a]°20 = =92 (¢ = 4.8, CHCl5).PY— 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.60 (d, 3H, 3J
= 6.9 Hz, 17-H), 0.79 (d, 3H, 33 = 7.0 Hz, 17*-H), 0.86 (d, 3H, 3J = 6.5 Hz, 12-H),
0.80-1.30 (m, 4H, 10a-H, 11-H, 15-H, 16-H), 1.34-1.46 (m, 1H, 13a-H), 1.59-
1.64 (m, 3H, 13b-H, 14-H), 1.82-1.88 (m, 1H, 10b-H), 3.24 (d, 2H, 2J4p =
15.8 Hz, 2-H), 4.60 (dt, 1H, 3J = 4.4 Hz, 3J = 10.9 Hz, 9-H), 6.25-6.48 (m, 2H,
4-H), 6.61-6.76 (m, 1H, 3-H), 7.48-7.54 (m, 3H, Ha), 7.73-7.77 (m, 2H, Ha)
ppm. — *'P-NMR (162 MHz, CDCls): & = 23.47 ppm.
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4.2.6 (Rp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid
[(Re)-52]*

12

6 O 10 13
17’
(Rp)-

Zu (-)-(1R,2S,5R)-2-Isopropyl-5-methylcyclohexyl-(2-bromacetat)  [(—)-253,
33.36 g, 120.1 mmol] wurde bei 100 °C Butoxyphenylvinylphosphan (72,
20.55 g, 120.1 mmol) so zugetropft, dass die Temperatur konstant bei 100 °C
blieb. Anschlie3end wurde das Reaktionsgemisch fur 90 min auf 100 °C erhitzt
und dabei ein schwaches Vakuum angelegt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C
wurde Toluol (50 mL) zugegeben und das Losungsmittel im Rotationsverdamp-
fer entfernt. Umkristallisation aus PE ergab (Rp)-52 (10.88 g, 31.2 mmol, 26 %)
als farblosen Feststoff (Schmp. 75 °C, Lit. 74 °CP?). Identifizierung durch Spek-
trenvergleich (*H-NMR, *C-NMR, *P-NMR).F?!

[a]°20 = +4.8 (¢ = 3.2, CHCI5).P®¥ = 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.59 (d, 3H,
%) = 6.8 Hz, 17-H), 0.78 (d, 3H, 3J = 7.2 Hz, 17*-H), 0.85 (d, 3H, 3J = 6.5 Hz,
12-H), 0.73-1.30 (m, 4H, 10a-H, 11-H, 15-H, 16-H), 1.35-1.40 (m, 1H, 13a-H),
1.58-1.64 (m, 3H, 13b-H, 14-H), 1.81-1.87 (m, 1H, 10b-H), 3.22 (d, 2H, 2Jup =
15.7 Hz, 2-H), 4.59 (dt, 1H, 3J = 4.4 Hz, 3J = 10.9 Hz, 9-H), 6.24-6.46 (m, 2H,
4-H), 6.59-6.74 (m, 1H, 3-H), 7.46-7.54 (m, 3H, Hy), 7.72-7.78 (m, 2H, Ha)
ppm. — *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.1 (C-17), 20.9 (C-17%), 22.1 (C-12),
23.2 (C-13), 25.9 (C-14), 31.5 (C-16), 34.2 (C-11), 39.6 (d, *Jcp = 62.3 Hz,
C-2), 40.6 (C-10), 46.7 (C-15), 75.9 (C-9), 128.8 (d, %Jcp = 12.5 Hz, C-7), 130.1
(d, 1J = 97.4 Hz, C-3), 130.7 (d, ?Jcp = 9.9 Hz, C-6), 131.4 (d, *Jcp = 104.5 Hz,
C-5) 132.4 (d, “J = 2.7 Hz, C-8), 135.5 (C-4), 166.0 (d, 2Jcp = 4.4 Hz, C-1) ppm.
—3P-NMR (162 MHz, CDCl3): & = 23.31 ppm.
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4.2.7 (Sp)-(=)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43]18 3% 52

Zu (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-52, 1.00 g,
2.9 mmol] in DMSO (10 mL) wurden Wasser (0.05g, 2.9 mmol) und LiCl
(0.24 g, 5.7 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fur 4 h auf
190 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wurde DMSO unter Vakuum ab-
destilliert, der Ruckstand mit DCM (10 mL) extrahiert und die organische Phase
mehrere Male mit Wasser (50 mL) gewaschen. Umkristallisation aus Hexan
ergab (Sp)-(-)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Sp)-43, 0.28 g, 1.7 mmol,
59 %] als farblosen Feststoff (Schmp. 79 °C, Lit. 79-80 °CP®). Identifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3P-NMR).[48 51. 52

[a]°20 = =80 (¢ = 2.6, CHCl5).PY — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.86 (d, 3H,
2Jup = 13.3 Hz, 3-H), 6.16-6.53 (m, 3H, 1-H, 2-H), 7.49-7.58 (m, 3H, Ha,), 7.71-
7.77 (M, 2H, Ha) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCl3): 6 = 30.82 ppm.

4.2.8 (Rp)-(=)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Rp)-43]"?

6 5

.,IP 1
7 Y/

3
(Rp)-43

Zu (Rp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid [(Rp)-52,
1.00 g, 2.9 mmol] in DMSO (10 mL) wurden Wasser (0.05 g, 2.9 mmol) und LiCl
(0.24 g, 5.7 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde fir 4 h auf
190 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wurde DMSO unter Vakuum ab-
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destilliert, der Ruckstand mit DCM (10 mL) extrahiert und die organische Phase
mehrere Male mit Wasser (50 mL) gewaschen. Umkristallisation aus Hexan
ergab (Rp)-(-)-Methylphenylvinylphosphanoxid [(Rp)-43, 0.29g, 1.7 mmol,
60 %] als farblosen Feststoff (Schmp. 79 °C, Lit. 79-81 °C!**®)). |dentifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR, *C-NMR, 3!P-NMR).1*?

[a]°20 = +79 (c = 2.0, CHCl5).*® = 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.80 (d, 3H,
2Jup = 13.2 Hz, 3-H), 6.11-6.49 (m, 3H, 1-H, 2-H), 7.49-7.54 (m, 3H, Ha), 7.70-
7.75 (m, 2H, Ha) ppm. — *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.6 (d, YJcp =
74.8 Hz, C-3), 128.9 (d, %Jcp = 10.9 Hz, C-6), 130.3 (d, 2Jcp = 9.2 Hz, C-5),
132.0 (d, *Jcp = 2.5 Hz, C-7), 132.8 (d, *Jcp = 100.1 Hz, C-2), 133.1 (C-1),
133.8 (d, YJcp = 122.5 Hz, C-4) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): & =
27.11 ppm.

4.3 Synthese der Metathese-Katalysatoren

4.3.1 Grubbs-lI-Katalysator 87

43.1.1 N,N-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2-ethandiimin (91)!®"!

91

Zu einer 40 %igen wassrigen Losung von Glyoxal (19 mL, 407.6 mmol) in Me-
thanol (1500 mL) wurde 2,4,6-Trimethylanilin (90, 39 mL, 273.4 mmol) zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde 19 h bei 25 °C gerihrt. AnschlieRend wur-
de das Gemisch mit DCM (200 mL) versetzt, iber MgSO, getrocknet und das
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Losungsmittel im Rotationsverdampfer entfernt. Umkristallisation aus Methanol
ergab N,N-Bis-(2,4,5-trimethylphenyl)-1,2-ethandiimin (91, 28.36 g, 97.0 mmol,
71 %) als gelben Feststoff (Schmp. 157 °C, Lit. 157 °C*®*™. |dentifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR).!”!

'H-NMR (200 MHz, CDClg): & = 2.17 (s, 12H, 4-H), 2.30 (s, 6H, 7-H), 6.92 (s,
4H, 5-H), 8.11 (s, 2H, 1-H) ppm.

43.1.2 N,N-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2-ethandiamin (92)”]

Zu N,N-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2-ethandiimin (91, 20.73 g, 70.8 mmol) in
Methanol (540 mL) wurden einige Kristalle Bromkresolgriin als pH-Indikator zu-
gegeben. Bei 0 °C wurden zu dem Reaktionsgemisch NaCNBH; (26.72 g,
425.2 mmol) zugegeben. Nach 10 min wurde soviel konzentrierte Salzséure
zugetropft, bis ein Farbumschlag von grin zu gelb erkennbar war. Die Zugabe
der konzentrierten Salzsaure wurde bis zur permanenten Gelbfarbung wieder-
holt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei 25 °C geruhrt. AnschlieRend wurde
bis zu einem pH-Wert von 8-9 2 M KOH zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde mit Wasser (100 mL) versetzt und mit TBME (3 x 100 mL) gewaschen.
Die vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-
Losung gewaschen und tber MgSO,4 getrocknet. Entfernen des Lésungsmittels
im Rotationsverdampfer ergab N,N-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-1,2-ethandiamin
(92, 19.33 g, 65.2 mmol, 92 %) als gelbes Ol. Identifizierung durch Spektren-
vergleich (*H-NMR).["]
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'H-NMR (200 MHz, CDCl3): 6 = 2.25 (s, 6H, 7-H), 2.30 (s, 12H, 4-H), 3.17 (s,
4H, 1-H), 6.85 (s, 4H, 5-H) ppm.

4.3.1.3 1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumtetra-
fluorborat (93)"!

Triethylorthoformiat (9 mL, 55.9 mmol), N,N-Bis-2,4,6-(trimethylphenyl)-1,2-
ethandiamin (92, 16.58 g, 55.9 mmol) und Ammoniumtetrafluorborat (5.86 g,
55.9 mmol) wurden fur 3 h auf 120 °C erhitzt. Beim Abkihlen des Reaktions-
gemisches auf 25 °C bildete sich ein Feststoff. Umkristallisation aus Ethanol
ergab 1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumtetrafluorborat (93,
11.90 g, 30.2 mmol, 54 %) als farblosen Feststoff (Schmp. 286 °C). Identifizie-
rung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).[¢”!

'H-NMR [400 MHz, (CD3),SO]: 6 = 2.29 (s, 6H, 7-H), 2.34 (s, 12H, 4-H), 4.44 (s,
4H, 1-H), 7.09 (s, 4H, 5-H), 8.98 (s, 1H, 8-H) ppm.
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4.3.1.4 [1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor-
(phenylmethylen)(tricyclohexylphosphan)ruthenium (87)%®

2 2

Mes—N N—Mes

c.

CVRIU_
PCY3

87

Zu 1,3-Bis-(2,4,5-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumtetrafluorborat (93,
1.20 g, 3.0 mmol) in Hexan (50 mL) wurde Kalium-tert-amylat (2 mL, 3.0 mmol)
zugegeben. Die Suspension wurde 2 h bei 25 °C geruhrt. Anschlie3end wurde
Grubbs-I-Katalysator 85 (2.06 g, 2.4 mmol) zugegeben und 1.5 h auf 69 °C er-
hitzt. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches wurde das Ldsungsmittel
im Olpumpenvakuum entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO-,
400 x 40 mm, PE/TBME 10:1) ergab [1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazo-
lidinyliden]dichlor(phenylmethylen)(tricyclohexylphosphan)ruthenium (87,
1.00 g, 1.2 mmol, 49 %) als roten Feststoff (Schmp. 142-145 °C, Lit. 143.5-
148.5 °C!*3®)). |dentifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3P-NMR).[®!

'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 0.70-2.62 (m, 51H), 3.98 (s, 4H, 2-H, 2"-H),

6.73-7.54 (M, 9H, Ha,), 19.12 (s, 1H, 1-H) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): &
=30.27 ppm.
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4.3.2 Darstellung des Grubbs-Hoveyda-Katalysators 54

43.2.1 2-Isopropoxy-5-nitrobenzaldehyd (95)"%

6 4
ON 6™

95

Zu 2-Hydroxy-5-nitrobenzaldehyd (94, 2.00 g, 12.2 mmol) in DMF (15 mL) wur-
den Kaliumcarbonat (7.20 g, 52.3 mmol) und lodpropan (1.5 mL, 14.9 mmol)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 18 h auf 45 °C erhitzt. Nach dem
Abkuhlen auf 25 °C wurde zum Reaktionsgemisch Wasser (20 mL) zugegeben
und die wassrige Phase wurde mit TBME (3 x 15 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden Uber MgSO, getrocknet. Entfernen des L6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer ergab 2-Isopropoxy-5-nitrobenzaldehyd
(95, 1.91 g, 9.2 mmol, 75 %) als gelben, niedrig schmelzenden Feststoff.["”®
Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).l"?

'H-NMR (200 MHz, CDCl3): & = 1.48 (d, 6H, 3J = 6.1 Hz, 2-H, 2-H), 4.83 (sept,

1H, 33 = 6.1 Hz, 1-H), 7.09 (d, 1H, J = 9.3 Hz, Ha,), 8.40 (dd, 1H, J = 2.9 Hz, J =
9.2 Hz, Hay), 8.70 (d, 1H, J = 2.9 Hz, Ha), 10.45 (s, 1H, 9-H) ppm.
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4.3.2.2  1-Isopropoxy-2-vinyl-4-nitrobenzol (96)"?

96

Zu Methyltriphenylphosphoniumbromid (3.80 g, 10.7 mmol) in THF (80 mL)
wurde Kalium-tert-butanolat (1.90 g, 17.1 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde fur 2 h bei 25 °C gerthrt. AnschlieRend wurde die Suspension
auf =78 °C abgeklhlt und eine Losung von 2-lsopropoxy-5-nitrobenzaldehyd
(95, 1.80 g, 8.5 mmol) in THF (3 mL) zugetropft. Die Suspension wurde auf
25 °C erwarmt, fur 18 h gertuhrt und mit Kieselgel aufgenommen. Das L6-
sungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Sulenchromatographische
Reinigung (SiO,, 400 x 40 mm, PE/TBME 5:1) ergab 1-Isopropoxy-2-vinyl-4-
nitrobenzol (96, 1.51 g, 7.3 mmol, 86 %) als rotbraunes Ol. Identifizierung durch
Spektrenvergleich (*H-NMR).["?

'H-NMR (200 MHz, CDCls): 6 = 1.41 (d, 6H, 3J = 6.0 Hz, 2-H, 2'-H), 4.70 (sept,
1H, 33 = 6.0 Hz, 1-H), 5.39 (dd, 1H, 3J = 1.0 Hz, 2J = 11.2 Hz, 10a-H), 5.87 (dd,
1H, 3J = 1.0 Hz, ) = 17.7 Hz, 10b-H), 6.88-7.07 (m, 2H, 9-H, Ha/), 8.12 (dd, 1H,
J=2.8Hz,J=9.2 Hz, Hp), 8.36 (d, 1H, J = 2.8 Hz, Ha) ppm.
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4.3.2.3 [1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor-[(2-
isopropoxy-5-nitrophenyl)methylen]ruthenium (54)!"3

17 16 12 N N
cl., 10
'‘Ru=
9\8‘/0 7 f, N02
6 5
g
54

Variante 1:"

Zu Grubbs-ll-Katalysator 87 (250 mg, 0.3 mmol) und Kupfer(l)-chlorid (31 mg,
0.3 mmol) in DCM (12 mL) wurde nach 5 min eine Lésung von 1-lIsopropoxy-2-
vinyl-4-nitrobenzol (96, 70 mg, 0.3 mmol) in DCM (0.5 mL) zugegeben und 1 h
auf 40 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Olpumpenvakuum entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (SiO,, 180 x 40 mm, PE/EE 5:1) und an-
schlieBende Kiristallisation mit DCM/Pentan ergab [1,3-Bis-(2,4,6-trimethyl-
phenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor-[(2-isopropoxy-5-nitrophenyl)methylen]ru-
thenium (54, 172 mg, 0.3 mmol, 85 %) als grinen Feststoff. Identifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR).1"®!

Variante 2:["

Zu 1,3-Bis-(2,4,5-trimethylphenyl)-4,5-dihydroimidazoliumtetrafluorborat (93,
152 mg, 0.4 mmol) in Hexan (7 mL) wurde Kalium-tert-amylat (185 mg,
0.4 mmol) zugegeben. Die Suspension wurde 2 h bei 25 °C gerihrt. Anschlie-
Bend wurde Grubbs-I-Katalysator 85 (256 mg, 0.3 mmol) zugegeben und das
Reaktionsgemisch wurde 1.5 h unter Rickfluss erhitzt.

Nun wurde zu dem Reaktionsgemisch eine Losung von 1-Isopropoxy-2-vinyl-4-
nitrobenzol (96, 84 mg, 0.4 mmol) in DCM (7 mL) und Kupfer(l)-chlorid (34 mag,
0.3 mmol) zugegeben und 1 h auf 40 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im

Olpumpenvakuum entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 180 x
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40 mm, PE/EE 5:1) und anschlieende Kristallisation mit DCM/Pentan ergab
[1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor-[(2-isopropoxy-5-ni-
trophenyl)methylen]ruthenium (54, 231 mg, 0.3 mmol, 75 %) als grinen Fest-

stoff. Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).[3!

'H-NMR (400 MHz, CDClg): & = 1.30 (d, 6H, 3J = 5.9 Hz, 9-H, 9-H), 2.44 (brs,
6H, 17-H), 2.46 (brs, 12H, 14-H), 4.21 (s, 4H, 11-H, 11'-H), 4.98 (sept, 1H, 3J =
6.1 Hz, 8-H), 6.89 (d, 1H, J = 9.0 Hz, Ha,), 7.09 (s, 4H, 15-H), 7.81 (d, 1H, J =
2.7 Hz, Hay), 8.42 (dd, 1H, J = 2.7 Hz, J = 9.1 Hz, Hp,), 16.47 (s, 1H, 1-H) ppm.

4.3.3 Darstellung des bimetallischen Ruthenium-Katalysators 102

43.3.1 2-Isopropoxybenzaldehyd (99)"?

Zu Salicylaldehyd (98, 5.00 g, 40.9 mmol) in DMF (50 mL) wurden Kaliumcar-
bonat (24.03 g, 177.7 mmol) und 2-Brompropan (7.8 mL, 883.1 mmol) zugege-
ben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 16 h auf 153 °C erhitzt. Nach dem Ab-
kihlen auf 25 °C wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (30 mL) versetzt
und die wassrige Phase wurde mit DCM (3 x 15 mL) gewaschen. Die vereinig-
ten organischen Phasen wurden mit gesattigter wassriger NaCl-Loésung (3 x
15 mL) gewaschen, tber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel wurde im
Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 400
x 40 mm, PE/TBME 10:1) ergab 2-lsopropoxybenzaldehyd (99, 4.92 g,
30.0 mmol, 73 %) als gelbes Ol. Identifizierung durch Spektrenvergleich
(*H-NMR).["?!
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'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 1.39 (d, 6H, 3] =6.1 Hz, 2-H, 2'-H), 4.67 (sept,
1H, 3J = 6.0 Hz, 1-H), 6.95-6.98 (m, 2H, Ha/), 7.48-7.52 (m, 1H, Ha), 7.79-7.82
(m, 1H, Ha/), 10.48 (s, 1H, 9-H) ppm.

4.3.3.2 1-Isopropoxy-2-vinylbenzol (100)"?

Zu Methyltriphenylphosphoniumbromid (13.27 g, 37.2 mmol) in THF (150 mL)
wurde Kalium-tert-butanolat (4.85 g, 43.2 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde fur 2 h bei 25 °C gerthrt. AnschlieBend wurde die gelbe Sus-
pension auf —78 °C abgekuhlt und eine Losung von 2-Isopropoxybenzaldehyd
(99, 5.00 g, 30.5 mmol) in THF (100 mL) wurde Uber 1 h zugetropft. Die Sus-
pension wurde auf 25 °C erwarmt, fur 15 h gerihrt und mit Kieselgel aufge-
nommen. Das LOsungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. S&ulen-
chromatographische Reinigung (SiO,, 400 x 80 mm, PE/TBME 10:1) ergab
1-Isopropoxy-2-vinylbenzol (100, 4.64 g, 28.6 mmol, 94 %) als farbloses Ol.
Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).l"?

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 1.35 (d, 6H, 3J = 6.0 Hz, 2-H, 2'-H), 4.54 (sept,
1H, 33 = 6.1 Hz, 1-H), 5.23 (dd, 1H, 3J = 1.6 Hz, 2J = 11.2 Hz, 10a-H), 5.73 (dd,
1H, 3J = 1.5 Hz, 2J = 17.8 Hz, 10b-H), 6.87-7.25 (m, 4H, 9-H, Ha/), 7.49 (dd, 1H,
J=1.6 Hz, J =7.5Hz, Hp,) ppm.
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43.3.3 [n°-(1-Isopropoxy-2-vinylbenzol)]-tricarbonylchrom(0) (101)"*

Hexacarbonylchrom(0) (1.78 g, 8.0 mmol) und 2-Isopropoxy-2-vinylbenzol (100,
1.00 g, 6.2 mmol) in Bu,O/THF (440 mL, 10:1) wurden 42 h unter Ruckfluss
erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wurde das Gemisch filtriert und das L6-
sungsmittel wurde im Olpumpenvakuum entfernt. Saulenchromatographische
Reinigung (SiO,, 400 x 40 mm, PE/TBME 3:1) ergab [r°-(1-Isopropoxy-2-
vinylbenzol)]-tricarbonylchrom(0) (101, 0.79 g, 2.7 mmol, 43 %) als gelben
Feststoff (Schmp. 63 °C, Lit. 63.5-64 °Cl")). Identifizierung durch Spektrenver-
gleich *H-NMR, *C-NMR).I"¥

'H-NMR (400 MHz, CgDg): 6 = 0.81 (d, 3H, 3J = 5.6 Hz, 2-H), 1.12 (d, 3H, 3J =
5.6 Hz, 2'-H), 3.78 (sept, 1H, 3J = 5.7 Hz, 1-H), 4.20 (t, 1H, 3J = 5.5 Hz, 6-H),
4.26 (d, 1H, 3J = 6.4 Hz, 4-H), 4.82 (t, 1H, 3J = 5.6 Hz, 5-H), 4.95 (d, 1H, 2J =
10.7 Hz, 10a-H), 5.30-5.34 (m, 2H, 7-H, 10b-H), 6.69 (dd, 1H, 3J = 11.1 Hz, 3J =
17.5 Hz, 9-H) ppm. — **C-NMR (100 MHz, C¢D¢): 6 = 21.6 (C-2), 22.2 (C-3),
72.1 (C-1), 76.0 (C-5), 85.0 (C-7), 92.8 (C-8), 94.0 (C-6), 94.8 (C-9), 115.1
(C-11), 129.7 (C-10), 140.0 (C-4), 234.0 (C-12) ppm.
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4.3.3.4 {n°-[1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazolidinyliden]dichlor-
(2-isopropoxyphenylmethylen)}-tricarbonylchrom(0)ruthenium
(102)"4

15
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18

102

Zu Chromkomplex 101 (0.18 g, 0.6 mmol) in DCM (16 mL) wurden Grubbs-II-
Katalysator 87 (0.50 g, 0.6 mmol) und Kupfer(l)-chlorid (0.06 g, 0.6 mmol) zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h auf 40 °C erhitzt. Nach dem Ab-
kilhlen des Reaktionsgemisches auf 25 °C wurde das Lésungsmittel im Olpum-
penvakuum entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 300 x
40 mm, PE/TBME 3:1) ergab {7°-[1,3-Bis-(2,4,6-trimethylphenyl)-2-imidazoli-
dinyliden]dichlor-(2-isopropoxyphenylmethylen)}-tricarbonylchrom(0)-ruthenium

(102, 0.18 g, 0.2 mmol, 40 %) als roten Feststoff [Schmp. 177 °C (Zers.), Lit.
176 °C (Zers.)!"™). Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR).l"4!

'H-NMR (400 MHz, Cg¢Ds): 6 = 1.10 (d, 3H, %J = 6.1 Hz, 10-H), 1.23 (d, 3H, 3J =
6.1 Hz, 10*-H), 2.26 (s, 6H, 18-H), 2.55 (brs, 12H, 15-H), 3.37 (s, 4H, 12-H,
12’-H), 3.76 (t, 1H, 3J = 6.1 Hz, 4-H), 4.08 (sept, 1H, 3J = 6.1 Hz, 9-H), 4.12 (d,
1H, 3J = 7.0 Hz, 7-H), 4.67 (dt, 1H, J = 1.0 Hz, J = 7.0 Hz, 5-H), 4.98 (dd, 1H, J
= 1.2 Hz, J = 6.4 Hz, 3-H), 6.89 (s, 2H, 16-H), 7.01 (s, 2H, 16’-H), 15.58 (s, 1H,
1-H) ppm.
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4.4 Reaktionen des (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)-
phenylvinylphosphanoxids [(Sp)-52]

4.4.1 Metathesereaktion von (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)-
phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-52] mit Methylacrylat (106)

14
9 g :
L 11
P\)]koﬁ\ 16
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\4 18
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(6]
/
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(Sp)-107

Zu (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-52, 96 mg,
0.3 mmol] und Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 (17 mg, 0.03 mmol) in DCM
(13 mL) wurde Methylacrylat (106, 646 mg, 7.5 mmol) zugegeben und das Re-
aktionsgemisch wurde fur 23 h auf 40 °C erhitzt. Das Produkt (Sp)-107 konnte
nach Entfernen des Losungsmittels im Olpumpenvakuum nur im ESI-MS nach-
gewiesen, aber nicht isoliert werden, da es nur in Spuren entstanden war. Das
Edukt [(Sp)-52] konnte durch saulenchromatographische Reinigung in einer

Ausbeute von 95 % zurtickgewonnen werden.

HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir C2;,H3;0sPNa [M*+Na] 429.1807; gef. 429.1803.
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4.4.2 Alkylierung von (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenyl-
vinylphosphanoxid [(Sp)-52] mit Benzylbromid

12
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(Sp)-108

Zu (Sp)-(-)-(Menthoxycarbonylmethyl)phenylvinylphosphanoxid [(Sp)-52,
100 mg, 0.3 mmol] in THF (3 mL) wurde LDA (0.2 mL, 2 M in THF) zugegeben,
und das Reaktionsgemisch wurde fur 15 min bei 25 °C gerihrt. Eine Lésung
von Benzylbromid (54 mg, 0.3 mmol) in THF (3 mL) wurde zu dem Reaktions-
gemisch zugetropft, und das Reaktionsgemisch wurde fur 18 h auf 66 °C erhitzt.
Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wurde LiBr abfiltriert und das Losungsmittel im
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde in Diethylether (10 mL)
gelost. Diese Losung wurde mit 5 %iger HCI (5 mL) und mit Wasser (2 x 5 mL)
gewaschen. Anschlieend wurde die organische Phase mit gesattigter, wassri-
ger NaHCOg3-Losung (3 x 5 mL) und erneut mit Wasser (3 x 5 mL) gewaschen,
Uber Na,SO, getrocknet, und das Lésungsmittel wurde im Rotationsverdampfer
entfernt. Das Produkt (Sp)-108 konnte auch nach séulenchromatographischer
Reinigung (SiO2, 180 x 20 mm, DCM/THF 1:1) nur im ESI-MS nachgewiesen,
aber nicht isoliert werden, da es nur in Spuren entstanden war. Das Edukt

[(Sp)-52] konnte in einer Ausbeute von 90 % zuriickgewonnen werden.

HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir Co7H3s0sPH [M*+H] 439.2402; gef. 439.2402.
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4.5 Metathesereaktionen

45.1 (Sp)-(-)-(E)-(2-Methoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid
[(Sp)-115]12 3

Variante 1:

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (42 mg, 0.3 mmol) wurden eine Lésung von Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 (17 mg, 0.03 mmol) in DCM (13 mL) und Dimethyl-
fumarat (1.08 g, 7.5 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h auf
40 °C erhitzt. Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer ergab nicht
das gewinschte Produkt (Sp)-115. Stattdessen konnte nur das Edukt (Sp)-43 in

einer Ausbeute von 95 % zurtickgewonnen werden.

Variante 2:5?

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (60 mg, 0.4 mmol) wurden eine Losung von bimetalli-
schem Ruthenium-Katalysator 102 (28 mg, 0.04 mmol) in DCM (13 mL), Me-
thylacrylat (106, 155 mg, 1.8 mmol) und Dimethylfumarat (260 mg, 1.8 mmol)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h auf 35 °C erhitzt. Das Lo6-
sungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromatographische
Reinigung (SiO,, 170 x 20 mm, EE/MeOH 20:1) ergab (Sp)-(-)-(E)-(2-Methoxy-
carbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid [(Sp)-115, 30 mg, 0.1 mmol, 37 %] als
farblosen Feststoff. Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR,
$p_.NMR).B
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Variante 3:52

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (60 mg, 0.4 mmol) wurden eine Losung von bimetalli-
schem Ruthenium-Katalysator 102 (28 mg, 0.04 mmol) in DCM (13 mL) und
Methylacrylat (106, 155 mg, 1.8 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 24 h auf 35 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO2, 170 x 20 mm, EE/MeOH
20:1) ergab (Sp)-(-)-(E)-(2-Methoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid
[(Sp)-115, 30 mg, 0.1 mmol, 37 %] als farblosen Feststoff. Identifizierung durch
Spektrenvergleich (*H-NMR, 3P-NMR).1*?!

Variante 4:53

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (42 mg, 0.3 mmol) wurden eine Losung von Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 (17 mg, 0.03 mmol) in DCM (13 mL) und Methylacrylat
(106, 645 mg, 7.5 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 24 h auf
40 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (SiO,, 170 x 20 mm, EE/MeOH 20:1) ergab
(Sp)-(-)-(E)-(2-Methoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid [(Sp)-115,
23 mg, 0.1 mmol, 41 %] als farblosen Feststoff (Schmp. 88 °C, Lit.: 88-
89 °C?¥). Identifizierung durch Spektrenvergleich (*H-NMR, 3P-NMR).1!

[a]°20 = 38.3 (¢ = 0.7, CH,Cl,).*¥ — IH-NMR (400 MHz, CDCl5): & = 1.88 (d, 3H,
2Jup = 13.1 Hz, 3-H), 3.81 (s, 3H, 9-H), 6.76 (t, 1H, 3J = 17.2 Hz, 1-H), 7.33 (dd,
1H, 2J4p = 16.9 Hz, 3J = 22.1 Hz, 2-H), 7.51-7.60 (m, 3H, Ha), 7.72-7.77 (m,
2H, Ha) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 25.9 ppm.
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4.5.2 (Sp)-(-)-(E)-(2-Ethoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid
[(Sp)-124]
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(Sp)-124

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (42 mg, 0.3 mmol) wurden eine Losung von Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 (17 mg, 0.03 mmol) in DCM (13 mL) und Ethylacrylat
(123, 750 mg, 7.5 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde 22 h auf
40 °C erhitzt. Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Sau-
lenchromatographische Reinigung (SiO,, 170 x 20 mm, EE/MeOH 20:1) ergab
(Sp)-(-)-(E)-(2-Ethoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid  [(Sp)-124, 31
mg, 0.1 mmol, 52 %] als farblosen Feststoff (Schmp. 60 °C).

[a]20 = 39.1 (¢ = 0.7, CH,Cl,). — IR: ¥ = 2978 (w), 2911 (w), 1714 (s, C=0),
1466 (w), 1439 (m), 1366 (w), 1293 (m), 1226 (m), 1157 (s, P=0), 1114 (s),
1093 (m), 1011 (m) cm™. — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.28 (t, 3H, 3J =
7.1 Hz, 10-H), 1.85 (d, 3H, 2Jup = 13.4 Hz, 3-H), 4.22 (q, 2H, 3J = 7.1 Hz, 9-H),
6.71 (t, 1H, 3 = 17.4 Hz, 1-H), 7.27 (dd, 1H, 2J4p = 17.0 Hz, 3J = 22.9 Hz, 2-H),
7.49-7.51 (m, 3H, Ha), 7.69-7.74 (m, 2H, Ha) ppm. — *C-NMR (100 MHz,
CDCls): 6 = 14.2 (s, C-10), 16.5 (d, *Jcp = 74.4 Hz, C-3), 61.6 (s, C-9), 129.1 (d,
2Jcp = 12.1 Hz, C-5), 130.3 (d, *Jcp = 9.8 Hz, C-6), 132.1 (d, *Jcp = 104.3 Hz,
C-4), 132.4 (d, *Jcp = 2.7 Hz, C-7), 135.8 (d, 2Jcp = 3.8 Hz, C-1), 139.1 (d, *Jcp
= 91.1 Hz, C-2), 164.7 (d, 3Jcp = 21.1 Hz, C-8) ppm. — **P-NMR (162 MHz,
CDCls): & = 26.1 ppm. — MS: m/z (%) = 238 (4) [M*], 223 (74) [M" — CH3], 209
(73) [M* — CH3— CH,], 193 (42) [M* — CHz— CH,— O], 165 (51) [M* — CHz— CH>
— 0 - CO], 139 (100) [M* — CH3— CH,— O — CO — C,H,], 131 (68), 123 (20) [M"
— CH3z - CH; — O — CO — C;H, — O], 103 (33), 77 (70) [Ph*]. — HRMS (M* =
C12H1503P): Ber. 238.0759; gef. 238.0760.
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4.5.3 (Sp)-(-)-(E)-(2-tert-Butoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphan-
oxid [(Sp)-126]
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Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (42 mg, 0.3 mmol) wurden eine Losung von Grubbs-
Hoveyda-Katalysator 54 (17 mg, 0.03 mmol) in DCM (13 mL) und tert-
Butylacrylat (125, 961 mg, 7.5 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde
23 h auf 40 °C erhitzt. Das Lésungsmittel wurde im Rotationsverdampfer ent-
fernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, 170 x 20 mm, EE/MeOH
20:1) ergab (Sp)-(-)-(E)-(2-tert-Butoxycarbonylvinyl)methylphenylphosphanoxid
[(Sp)-126, 27 mg, 0.1 mmol, 41 %)] als farblosen Feststoff (Schmp. 81 °C).

[a]°20 = 39.2 (¢ = 0.7, CH.CL). — IR: ¥ = 2975 (w), 2925 (w), 1707 (s, C=0),
1438 (m), 1367 (m), 1302 (s), 1246 (s), 1180 (s), 1148 (s, P=0), 1113 (s), 1006
(m), 905 (m), 889 (m), 852 (m) cm™. — *H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.47 (s,
9H, 10-H), 1.84 (d, 3H, 2Jyp = 13.4 Hz, 3-H), 6.62 (t, 1H, 3J = 17.3 Hz, 1-H),
7.16 (dd, 1H, 2up = 17.1 Hz, %3y = 22.8 Hz, 2-H), 7.48-7.57 (m, 3H, Ha),
7.69-7.74 (m, 2H, Ha,) ppm. — *C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 16.6 (d, *Jcp =
76.1 Hz, C-3), 28.0 (s, C-10), 82.1 (s, C-9), 129.0 (d, 2Jcp = 12.1 Hz, C-5),
130.3 (d, *Jcp = 9.7 Hz, C-6), 132.2 (d, YJcp = 104.1 Hz, C-4), 132.4 (d, *Jcp =
2.9 Hz, C-7), 137.7 (d, 2Jcp = 3.8 Hz, C-1), 137.8 (d, YJcp = 91.4 Hz, C-2),
163.8 (d, %Jcp = 21.1Hz, C-8) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): & =
26.3 ppm. — MS: m/z (%) = 266 (3) [M'], 211 (29) [M* — C4H], 193 (46) [M* —
C4H7 — H20], 165 (33) [M" — C4H7; —H,0 — CO], 149 (8), 139 (28) [M* — C4H; —
H,O — CO — C,H,], 123 (10) [M* = C4H; —H,0 — CO — C,H, — O], 103 (7), 91 (7),
77 (33) [Ph*]. = HRMS (M" = C14H1903P): Ber. 266.1072; gef. 266.1073.
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45.4 Ringschlussmetathese als Testreaktion fur Katalysatoren

45.4.1 N-(But-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (129) und N,N-Di(but-3-en-1-
yl)-4-toluolsulfonamid (130)%°

Zu K,CO3 (0.20 g, 1.5 mmol) und p-Toluolsulfonamid (127, 0.25 g, 1.5 mmaol) in
Aceton (6 mL) wurde 4-Brombut-1-en (128, 0.20 g, 1.5 mmol) zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde fur 48 h auf 56 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf
25 °C wurde mit TBME (2 x 10 mL) gewaschen. Die organische Phase wurde
mit Wasser (2 x 10 mL) und gesattigter, wassriger NaCl-Losung (2 x 10 mL)
gewaschen, Uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Rotati-
onsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 250 X
30 mm, PE/EE 4:1) ergab N-(But-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (129, 0.21 g,
0.8 mmol, 55 %) als farbloses Ol und N,N-Di(but-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid
(130, 0.03 g, 0.1 mmol, 14 %) als farbloses Ol. Identifizierung durch Spektren-
vergleich (*H-NMR).[°

129: *H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.15-2.25 (m, 2H, 8-H), 2.43 (s, 3H, 1-H),
2.97-3.07 (m, 2H, 7-H), 4.39 (brt, 1H, 3J = 5.2 Hz, 6-H), 4.98-5.09 (m, 2H,
10-H), 5.62 (ddt, 1H, 3J = 6.7 Hz, 3J = 10.4 Hz, 3J = 17.0 Hz, 9-H), 7.31 (d, 2H,
33 = 7.8 Hz, Hp), 7.74 (d, 2H, 3J = 8.8 Hz, Ha,) ppm.

130: *H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.23-2.34 (m, 4H, 7-H), 2.42 (s, 3H, 1-H),
3.15-3.23 (m, 4H, 6-H), 5.00-5.11 (m, 4H, 9-H), 5.71 (ddt, 2H, 3J = 6.8 Hz, 3J
10.3 Hz, 3J = 17.1 Hz, 8-H), 7.29 (d, 2H, 3J = 8.0 Hz, Ha), 7.69 (d, 2H, 3J
8.3 Hz, Ha,) ppm.
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4.5.4.2  N,N-Di(but-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (130)!"* ®"

Zu NaH (0.05 g, 2.0 mmol) in DMF (6 mL) wurde bei 0 °C eine L6sung von
N-(But-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (129, 0.21 g, 0.9 mmol) in DMF (1 mL) zu-
gegeben. Anschliel3end wurde ebenfalls bei 0 °C 4-Brombut-1-en (128, 0.19 g,
1.4 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 16 h bei 25 °C gerthrt
und dann mit Wasser (10 mL) versetzt und mit EE (3 x 10 mL) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger NaHCOg3-
Losung (3 x 5 mL) und gesattigter, wassriger NaCl-Losung (3 x 5 mL) gewa-
schen und tUber MgSO, getrocknet. Das Lésungsmittel wurde im Rotationsver-
dampfer entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, 350 x 30 mm,
PE/EE 4:1) ergab N,N-Di(but-3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (130, 0.15 g,
5.3 mmol, 58 %) als farbloses Ol. Identifizierung durch Spektrenvergleich
(1H-NMR).[79' 81]

4543 1-Tosyl-2,3,6,7-tetrahydro-1H-azepin (131)"

Nach dem Ende der Reaktion von Vinylphosphanoxid (Sp)-43 und Ethylacrylat
(123) in DCM in der Anwesenheit von Grubbs-Hoveyda-Katalysator 54 (siehe
Abschnitt 4.5.2) wurde zu dem Reaktionsgemisch eine Lésung von N,N-Di(but-
3-en-1-yl)-4-toluolsulfonamid (138, 10 mg, 0.04 mmol) in DCM (0.1 mL) zuge-

geben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 1 h bei 0 °C gerihrt. Das Losungsmit-
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tel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reini-
gung (SiO2, 170 x 20 mm, EE/MeOH 20:1) ergab 1-Tosyl-2,3,6,7-tetrahydro-1H-
azepin (131, 9 mg, 0.035 mmol, 98 %) als farbloses Ol. Identifizierung durch
Spektrenvergleich (*H-NMR).!"®!

'H-NMR (200 MHz, CDCls): & = 2.30-2.34 (m, 4H, 7-H), 2.42 (s, 3H, 1-H), 3.25-
3.30 (m, 4H, 6-H), 5.73-5.76 (m, 2H, 8-H), 7.29 (d, 2H, 3J = 8.3 Hz, Hp,), 7.67
(d, 2H, 3J = 8.2 Hz, Ha,) ppm.

4.6 Cycloadditionen

46.1 DIELS-ALDER-Reaktion

Variante 1:

Zu (Sp)-115 (19 mg, 0.07 mmol) in DCM (3 mL) wurde bei —78 °C langsam eine
Ldsung von TiCl, (8 mg, 0.04 mmol) in DCM (3 mL) zugetropft. Anschliel3end
wurde langsam Cyclopentadien (26 mg, 0.4 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 40 min bei —78 °C und dann 24 h bei 25 °C gerthrt. Nach been-

deter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL) versetzt, und
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die wassrige Phase wurde mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden tUber MgSO, getrocknet. Entfernen des Losungsmit-
tels im Rotationsverdampfer ergab nicht das gewiinschte Produkt (Sp)-143,
(Sp)-144, (Sp)-145, (Sp)-146. Stattdessen konnte nur das Edukt (Sp)-115 in ei-

ner Ausbeute von 80 % zuriickgewonnen werden.

Variante 2:

Zu (Sp)-115 (30 mg, 0.10 mmol) in DCM (5 mL) wurde bei —78 °C langsam eine
Losung von TiCly (67 mg, 0.3 mmol) in DCM (4 mL) zugetropft. AnschlieRend
wurde langsam Cyclopentadien (45 mg, 0.7 mmol) zugegeben. Das Reaktions-
gemisch wurde 40 min bei —78 °C und dann 24 h bei 25 °C gerihrt. Nach been-
deter Reaktion wurde das Reaktionsgemisch mit Wasser (10 mL) versetzt und
die wassrige Phase wurde mit DCM (3 x 10 mL) extrahiert. Die vereinigten or-
ganischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet. Entfernen des Losungsmit-
tels im Rotationsverdampfer ergab ein Produktgemisch aus (Sp)-143, (Sp)-144,
(Sp)-145 und (Sp)-146 (6 mg, 0.02 mmol, 21 %) als braunes Ol in einem Ver-
haltnis von 1 : 2.4 : 3.6 : 4.1, von dem nicht alle Verunreinigungen abgetrennt
werden konnten. Dieses Verhéltnis der Produkte wurde mit Hilfe der Integrale
der 3'P-NMR-Signale bestimmt, bei dem eine Zuordnung zu den einzelnen Pro-
dukten nicht mdglich war. Aul3erdem wurde davon ausgegangen, dass die
trans-Konfiguration der Doppelbindung des Methylesters (Sp)-115 im Produkt
erhalten bleibt. Diese Produkte konnten auch nach mehrfacher saulenchroma-

tographischer Reinigung nicht voneinander getrennt werden.

Variante 3:

Zu (Sp)-115 (21 mg, 0.07 mmol) in DCM (2 mL) wurde bei —78 °C langsam Cy-
clopentadien (62 mg, 0.9 mmol) zugetropft. Das Reaktionsgemisch wurde
40 min bei —78 °C und anschlielBend 22 h bei 25 °C geruhrt. Entfernen des L6-
sungsmittels im Rotationsverdampfer ergab ein Produktgemisch aus (Sp)-143,
(Sp)-144, (Sp)-145 und (Sp)-146 (24 mg, 0.08 mmol, 82 %) als braunes Ol in
einem Verhéltnis von 1 : 2 : 2.1 : 3.7, von dem nicht alle Verunreinigungen ab-
getrennt werden konnten. Dieses Verhdltnis der Produkte wurde mit Hilfe der

Integrale der *'P-NMR-Signale bestimmt, bei dem eine Zuordnung zu den ein-
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zelnen Produkten nicht mdglich war. AulRerdem wurde davon ausgegangen,
dass die trans-Konfiguration der Doppelbindung des Methylesters (Sp)-115 im
Produkt erhalten bleibt. Diese Produkte konnten auch nach mehrfacher saulen-

chromatographischer Reinigung nicht voneinander getrennt werden.

IR: v = 3429 (w), 2925 (m), 2854 (m), 2340 (W), 2188 (w), 2159 (w), 1981 (w),
1731 (s, C=0), 1437 (m), 1334 (w), 1257 (m), 1170 (s, P=0), 1114 (s), 1019
(m), 885 (m), 743 (s), 714 (m), 698 (m), 624 (w), 608 (m) cm™. — *H-NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 1.40-1.49 (m, 2H, 7-H), 1.68 (d, 3H, 2J4p = 12.7 Hz,
10-H), 2.12-2.38 (m, 1H, 2-H), 2.68-2.70 (m, 1H, 1-H), 2.76-2.80 (m, 1H, 4-H),
3.15-3.23 (m, 1H, 3-H), 3.65 (s, 3H, 9-H), 5.91-6.19 (m, 2H, 5-H, 6-H), 7.43-
7.55 (m, 3H, Hp,), 7.66-7.79 (M, 2H, Ha) ppm. — **P-NMR (162 MHz, CDCl3): &
= 37.1, 37.6, 38.5, 39.4 ppm. — MS: m/z (%) = 290 (13) [M"], 259 (6), 225 (13)
[M" — CsHs], 193 (18) [M" — CsHs — CH40], 140 (46), 139 (36) [M* — CsHs —
CH4O — CCH,CO], 125 (19), 91 (32) [Ph* + CH.], 77 (29) [Ph'], 66 (22). —
HRMS (M" = C16H1903P): Ber. 290.1072; gef. 290.1074.

4.6.2 1,3-dipolare Cycloadditionen

4.6.2.1 (Sp)-Methyl-5-[methyl(phenyl)phosphoryl]-N-methyl-3-(phenyl)-
isoxazolidin-4-carboxylat [(Sp)-167]
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(Sp)-167¢c (Sp)-167d

Zu (Sp)-115 (18 mg, 0.1 mmol) in Toluol (1 mL) wurde Nitron 159 (22 mg,
0.2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fiir 80 min unter Mikrowel-
lenbestrahlung (125 °C, 300 W, Ramptime: 20 min, Holdtime: 80 min, Methode:
sopen vessel) auf 111 °C erhitzt. Abziehen des Losungsmittels im Rotations-
verdampfer ergab ein Produktgemisch aus (Sp)-167a, (Sp)-167b, (Sp)-167c und
(Sp)-167d (30 mg, 0.08 mmol, 84 %) als braunes Ol in einem Verhéltnis von 1 :
1.2:1.4: 3.2, von dem nicht alle Verunreinigungen abgetrennt werden konnten.
Dieses Verhéltnis der Produkte wurde mit Hilfe der Integrale der *'P-NMR-
Signale bestimmt, bei dem eine Zuordnung zu den einzelnen Produkten nicht
maoglich war. AulRerdem wurde davon ausgegangen, dass die trans-Konfigura-
tion der Doppelbindung des Methylesters (Sp)-115 im Produkt erhalten bleibt.

IR: ¥ = 2924 (m), 1735 (s, C=0), 1591 (w), 1493 (w), 1437 (s), 1416 (m), 1298
(m), 1169 (s, P=0), 1115 (s), 1072 (w), 1028 (w), 946 (m), 881 (m), 747 (s), 695
(s) cm™. = 'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.25 (s, 3H, 1-H), 1.92 (d, 3H, 2J4p =
13.3 Hz, 7-H), 2.61 (s, 3H, 6-H), 3.73-3.79 (m, 1H, 5-H), 4.01-4.07 (m, 1H, 3-H),
4.69-4.72 (m, 1H, 4-H), 7.46-7.55 (m, 10H, Ha) ppm. — *'P-NMR (162 MHz,
CDCl3): 6 = 35.2, 35.9, 37.4, 37.7 ppm. — HRMS (ESI, MeOH): Ber. fir
C19H2,04PH [M*+H] 360.1367; gef. 360.1371.
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4.6.2.2 (Sp)-Ethyl-5-[methyl(phenyl)phosphoryl]-N-methyl-3-(phenyl)-
isoxazolidin-4-carboxylat [(Sp)-168]

/Ph
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Variante 1:

Zu (Sp)-124 (27 mg, 0.1 mmol) in Toluol (2 mL) wurde Nitron 159 (31 mg,
0.2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 44 h auf 111 °C erhitzt.
Abziehen des Lésungsmittels im Rotationsverdampfer ergab ein Produktge-
misch aus (Sp)-168a, (Sp)-168b, (Sp)-168c und (Sp)-168d (31 mg, 0.08 mmol,
83 %) als braunes Ol in einem Verhaltnis von 1 : 1.4 : 2 : 2.3. Dieses Verhaltnis
der Produkte wurde mit Hilfe der Integrale der **P-NMR-Signale bestimmt, bei
dem eine Zuordnung zu den einzelnen Produkten nicht méglich war. Au3erdem
wurde davon ausgegangen, dass die trans-Konfiguration der Doppelbindung
des Ethylesters (Sp)-124 im Produkt erhalten bleibt.

Variante 2:

Zu (Sp)-124 (91 mg, 0.4 mmol) in Toluol (4 mL) wurde Nitron 159 (103 mg,
0.8 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 50 min unter Mikrowel-
lenbestrahlung (125 °C, 300 W, Ramptime: 20 min, Holdtime: 50 min, Methode:
,closed vessel“) auf 111 °C erhitzt. Abziehen des Losungsmittels im Rotations-
verdampfer ergab ein Produktgemisch aus (Sp)-168a, (Sp)-168b, (Sp)-168c und
(Sp)-168d (131 mg, 0.35 mmol, 88 %) als braunes Ol in einem Verhaltnis von
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1:1.1:1.2:1.4. Dieses Verhéltnis der Produkte wurde mit Hilfe der Integrale
der *'P-NMR-Signale bestimmt, bei dem eine Zuordnung zu den einzelnen Pro-
dukten nicht moglich war. Aul3erdem wurde davon ausgegangen, dass die
trans-Konfiguration der Doppelbindung des Ethylesters (Sp)-124 im Produkt
erhalten bleibt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 300 x 30 mm,
EE/MeOH 20:1) ergab eines der Produkte (Sp)-168a oder (Sp)-168c (25 mg,
0.1 mmol, 18 %) als gelbes Ol.

[a]°20 = 49.9 (c = 1.0, CH,CL). — IR: ¥ = 2923 (w), 1731 (s, C=0), 1439 (w),
1376 (w), 1256 (m), 1184 (s, P=0), 1112 (m), 1023 (m), 879 (m) cm™. —
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.00 (t, 3H, %J = 7.0 Hz, 1-H), 1.93 (d, 3H, 2J4p
= 13.3 Hz, 8-H), 2.62 (s, 3H, 7-H), 3.73-3.75 (m, 1H, 6-H), 3.92-3.94 (m, 1H,
2a-H), 3.99-4.03 (m, 2H, 2b-H, 4-H), 4.70-4.73 (m, 1H, 5-H), 7.30-7.56 (m, 10H,
Ha) ppm. — *C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 13.1 (d, *Jcp = 76.3 Hz, C-8), 14.0
(C-1), 43.0 (C-7), 57.1 (C-4), 61.5 (C-2), 77.0 (C-6), 78.3 (d, *Jcp = 84.0 Hz,
C-5), 128.2 (Car), 128.71 (Cp,), 128.73 (Ca)), 128.8 (Car), 128.9 (Ca/), 130.8 (d,
Jep = 9.0Hz, Cp), 132.2 (Cp), 136.5 (Ca), 171.0 (C-3) ppm. — **P-NMR
(162 MHz, CDCls): & = 37.7 ppm. — HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir CoH2sNO4PH
[M*+H] 374.1527; gef. 374.1526.

4.6.2.3 (Sp)-tert-Butyl-5-[methyl(phenyl)phosphoryl]-N-methyl-3-
(phenyl)isoxazolidin-4-carboxylat [(Sp)-169]

8

- F,,Ph ° p/\ Ph
%— + //—o~‘—
(SP)-169a (Sp)-169b
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(Sp)-169d

Variante 1:

Zu (Sp)-126 (21 mg, 0.1 mmol) in Toluol (2 mL) wurde Nitron 159 (21 mg,
0.2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 48 h auf 111 °C erhitzt.
Abziehen des Losungsmittels ergab ein Produktgemisch aus (Sp)-169a,
(Sp)-169b, (Sp)-169¢ und (Sp)-169d (31 mg, 0.08 mmol, 78 %) als braunes Ol
in einem Verhaltnisvon 1: 1.6 : 1.7 : 1.8, von dem nicht alle Verunreinigungen
abgetrennt werden konnten. Dieses Verhaltnis der Produkte wurde mit Hilfe der
Integrale der *'P-NMR-Signale bestimmt, bei dem eine Zuordnung zu den ein-
zelnen Produkten nicht méglich war. Aul3erdem wurde davon ausgegangen,
dass die trans-Konfiguration der Doppelbindung des tert-Butylesters (Sp)-126
im Produkt erhalten bleibt.

Variante 2:

Zu (Sp)-126 (14 mg, 0.05 mmol) in Toluol (2 mL) wurde Nitron 159 (14 mg,
0.1 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 50 min unter Mikrowel-
lenbestrahlung (125 °C, 130 W, Ramptime: 20 min, Holdtime: 50 min, Methode:
,closed vessel®) auf 111 °C erhitzt. Abziehen des Lésungsmittels ergab ein Pro-
duktgemisch aus (Sp)-169a, (Sp)-169b, (Sp)-169c und (Sp)-169d (32 mg,
0.08 mmol, 80 %) als braunes Ol in einem Verhaltnis von 1 : 1.2 : 1.4 : 1.6, von
dem nicht alle Verunreinigungen abgetrennt werden konnten. Dieses Verhaltnis
der Produkte wurde mit Hilfe der Integrale der **P-NMR-Signale bestimmt, bei
dem eine Zuordnung zu den einzelnen Produkten nicht méglich war. Aul3erdem
wurde davon ausgegangen, dass die trans-Konfiguration der Doppelbindung
des tert-Butylesters (Sp)-126 im Produkt erhalten bleibt.

IR: ¥ =2929 (s), 2855 (m), 1726 (s, C=0), 1450 (w), 1369 (w), 1250 (m), 1154
(s, P=0), 1114 (m), 986 (m), 888 (m) cm™. — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & =
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1.17 (s, 9H, 1-H), 1.91 (d, 3H, 2Jup = 13.3 Hz, 8-H), 2.94 (s, 3H, 7-H), 3.73-3.77
(m, 1H, 6-H), 3.93-4.00 (m, 1H, 4-H), 4.42-4.48 (m, 1H, 5-H), 7.46-7.53 (m,
10H, Ha) ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 35.2, 35.8, 37.0, 37.4 ppm. —
HRMS (ESI, MeOH): Ber. filr CooHasNO4PH [M*+H] 402.1834; gef. 402.1831.

4.6.2.4  (Sp)-Methyl-5-[methyl(phenyl)phosphoryl]-(N,3)-(diphenyl)-
isoxazolidin-4-carboxylat [(Sp)-171]

ii::&\ O, P,Ph Ki::>\_\_:7‘p\Ph
( ) 1 < > 1

(Sp)-171a (Sp)-171b

(Sp)-171d

Zu (Sp)-115 (15 mg, 0.07 mmol) in Toluol (1 mL) wurde Nitron 157 (30 mg,
0.1 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 40 min unter Mikrowel-
lenbestrahlung (111 °C, 300 W, Ramptime: 60 min, Holdtime: 40 min, Methode:
zopen vessel“) auf 111 °C erhitzt. Das Produkt konnte nach Entfernen des L06-
sungsmittels im Olpumpenvakuum nur im ESI-MS nachgewiesen, aber nicht
isoliert werden, da das Produkt (Sp)-171a, (Sp)-171b, (Sp)-171c, (Sp)-171d nur
in Spuren entstanden war. Stattdessen konnte nur das Edukt (Sp)-115 zuriick-
gewonnen werden. Es wurde davon ausgegangen, dass die trans-Konfiguration

der Doppelbindung des Methylesters (Sp)-115 im Produkt erhalten bleibt.

HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir C2qH24NO,PH [M*+H] 422.1521; gef. 422.1529.
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4.7 Reduktion des Cycloadditions-Produktes (Sp)-168

4.7.1 (Sp)-Ethyl-3-hydroxy-3-[methyl(phenyl)phosporyl]-2-[(methyl-
amino)(phenyl)methyl]propanoat [(Sp)-202]

(Sp)-202

Zu Isoxazolidin (Sp)-168a oder (Sp)-168c (12mg, 0.03 mmol) in
t-BuOH/Wasser-Gemisch (2 mL, 5:1) wurde Pd/C (9 mg, 0.01 mmol, 10%ig)
zugegeben. In einer Wasserstoff-Atmosphare wurde das Reaktionsgemisch
72 h bei 25 °C geruhrt. AnschlieRend wurde das Gemisch Uber Kieselgur abfil-
triert und mit MeOH (3 x 5 mL) gewaschen. Das Lésungsmittel wurde im Ol-
pumpenvakuum entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO2, 170 x
20 mm, EE/MeOH 20:1) ergab (Sp)-202 (8 mg, 0.02 mmol, 66 %) als braunes

Ol, wobei nicht alle Verunreinigungen abgetrennt werden konnten.

[a]P20 = 5.4 (c = 1.0 , CH2Cl,). — IR: v = 3337 (br, m, O-H), 2971 (m), 1726 (s,
C=0), 1659 (m), 1438 (m), 1372 (m), 1296 (m), 1258 (m), 1160 (s, P=0), 1114
(s), 1095 (s), 1054 (s), 1024 (s), 909 (m), 881 (s), 744 (s), 697 (s) cm™. —
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 5 = 0.78 (t, 3H, 3J = 7.2 Hz, 7-H), 1.83 (d, 3H, “Jup
= 13.4 Hz, 12-H), 2.67 (brs, 1H, NH), 2.77 (brs, 1H, OH), 3.43 (s, 3H, 1-H),
3.56-3.61 (m, 2H, 6-H), 4.05 (d, 1H, 3J = 8.5 Hz, 3-H), 4.28-4.31 (m, 1H, 4-H),
4.67 (m, 1H, 2-H), 7.45-7.54 (m, 6H, Hy), 7.77-7.82 (m, 4H, Ha) ppm. —
13C-NMR (100 MHz, CDCls): & = 12.1 (d, Jcp = 69.6 Hz, C-12), 13.7 (C-7),
29.5 (C-1), 31.7 (d, Ncp = 69.2 Hz, C-4), 36.4 (C-2), 60.7 (C-6), 70.2 (d, 2Jcp =
9.4 Hz, C-3), 127.9 (Ha), 128.5 (Ha), 128.6 (Ha), 128.8 (d, 2Jcp = 14.2 Hz,
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C-14), 131.2 (d, %Jcp = 9.4 Hz, C-15), 132.3 (d, *Jcp = 2.9 Hz, C-16), 135.6 (d,
YJcp = 97.0 Hz, C-13), 139.5 (Ha), 170.1 (C-5) ppm. — 3*P-NMR (162 MHz,
CDCl3): 6 = 36.3 ppm. — HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir CooH26NO4PH [M*+H]
376.1675; gef. 376.1673.

4.8 Alternative Syntheseroute zu einem P,N-Liganden

4.8.1 (Sp)-(-)-(E)-3-(Methylphenylphosphoryl)acrylséure [(Sp)-203]

0
3. 1
"y o.
\/\ﬁ/ H
2
(5.0 8
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(Sp)-203

Zu Methylester (Sp)-115 (39 mg, 0.2 mmol) in DMF (7 mL) wurde Lil (352 mg,
2.6 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde in einem abgedunkelten
Kolben fiir 96 h auf 115 °C erhitzt. Anschlieend wurde das Gemisch mit Was-
ser (10 mL) versetzt, DCM (3 x 10 mL) hinzugefigt und die wéassrige Phase mit
1 M HCI (5 mL) auf pH = 1 eingestellt. Die wassrige Phase wurde mit DCM (3 x
10 mL) ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden uber
MgSO, getrocknet und das Lésungsmittel wurde im Rotationsverdampfer ent-
fernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO2, 170 x 20 mm, PE/EE 5:1)
ergab (Sp)-(-)-(E)-3-(Methylphenylphosphanoxid)acrylsaure [(Sp)-203, 11 mg,
0.05 mmol, 26 %] als gelbes Ol, wobei nicht alle Verunreinigungen abgetrennt
werden konnten. Dabei wird davon ausgegangen, dass die trans-Konfiguration
der Doppelbindung des Methylesters (Sp)-115 auch im Produkt (Sp)-203 erhal-
ten bleibt.

IR: ¥ = 2957 (br, s, O-H), 2925 (s), 2855 (s), 1730 (s, C=0), 1463 (m), 1379
(W), 1275 (s, P=0), 1123 (m), 1074 (m), 793 (W), 742 (W), 704 (w) cm ™ —
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'H-NMR (400 MHz, CDCls): & = 1.30 (d, 3H, 2Jup = 14.3 Hz, 3-H), 4.20-4.23 (m,
2H, 1-H, 2-H), 7.52-7.54 (m, 3H, Ha), 7.69-7.72 (m, 2H, Ha) ppm. — *C-NMR
(100 MHz, CDCls): & = 23.5 (d, *Jcp = 78.0 Hz, C-3), 128.9 (C-5), 129.0 (C-6),
131.0 (C-4), 131.1 (C-7), 132.5 (C-1), 132.6 (C-2), 167.9 (C-8) ppm. — *'P-NMR
(162 MHz, CDCls): & = 68.9 ppm. — HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir C1oH1;OsPH
[M*+H] 211.0524; gef. 211.0521.

4.8.2 Versuche zur Darstellung von 1-[(2-Methoxyethoxy)methoxy]-3-
methylbutan-2-amin (254)

Variante 1:

Zu L-Valinol (204, 100 mg, 0.9 mmol) in DCM (5 mL) wurde DIPEA (501 mg,
3.9 mmol) zugegeben. Nach 10 min wurde 1-(Chlormethoxy)-2-methoxyethan
(483 mg, 3.9 mmol) zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde fur 41 h bei
25 °C geruhrt. Entfernen des Ldsungsmittels im Rotationsverdampfer ergab
nicht das gewinschte Produkt 254. Stattdessen wurde ein Gemisch aus dem
Edukt 204 und einer N,O-geschiitzten Verbindung erhalten, die sowohl an der

Hydroxygruppe als auch an der Aminogruppe eine MEM-Schutzgruppe besitzt.

Variante 2:

Zu L-Valinol (204, 100 mg, 0.9 mmol) in DCM (5 mL) wurde DIPEA (501 mg,
3.9 mmol) zugegeben. Nach 10 min wurde 1-(Chlormethoxy)-2-methoxyethan
(483 mg, 3.9 mmol) zugegeben, und das Reaktionsgemisch wurde fur 27 h auf
40 °C erhitzt. Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer ergab nicht

das gewtnschte Produkt 254. Stattdessen wurde ein Gemisch aus dem Edukt
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204 und einer N,O-geschitzten Verbindung erhalten, die sowohl an der Hydro-

xygruppe als auch an der Aminogruppe eine MEM-Schutzgruppe besitzt.

4.8.3 1-[(tert-Butyldimethylsilyl)oxy]-3-methylbutan-2-amin (210)

WX

O\ 5
4H2,\f5 6
271 o
210

Zu TBDMSCI (200 mg, 2.7 mmol) in Acetonitril (20 mL) wurde L-Valinol (204,
200 mg, 1.9 mmol) zugegeben. Bei 0 °C wurde zu dieser Lésung DBU (443 mg,
2.9 mmol) zugefugt. Das Reaktionsgemisch wurde fir 48 h bei 25 °C geruhrt.
Das Losungsmittel wurde im Rotationsverdampfer entfernt. Sdulenchromato-
graphische Reinigung (SiO,, 200 x 30 mm, EE/MeOH 3:1) ergab 1-[(tert-
Butyldimethylsilyl)oxy]-3-methylbutan-2-amin (210, 318 mg, 1.5 mmol, 76 %) als
farblosen Feststoff (Schmp. 152 °C).

[a]P20 = 10.3 (c = 1.0, CHCls). — IR: v = 2928 (s), 2857 (s), 1588 (m, N-H), 1516
(m), 1469 (m), 1396 (w), 1361 (W), 1254 (m), 1095 (s), 1057 (m), 1004 (w), 982
(w), 938 (w), 836 (s), 776 (s), 671 (W) cm™. — *H-NMR (400 MHz, CDCls): & =
0.10 (d, 6H, %Jus = 4.1 Hz, 6-H), 0.83 (s, 9H, 8-H), 1.05 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz,
2-H), 1.11 (d, 3H, 3J = 6.8 Hz, 2"-H), 2.20 (dg, 1H, 3J = 6.6 Hz, 3J = 13.1 Hz,
1-H), 3.01 (s, 1H, 3-H), 3.81 (dd, 1H, 3J = 4.9 Hz, 2J = 10.8 Hz, 5a-H), 3.88 (dd,
1H, 33 = 4.4 Hz, 2J = 10.6 Hz, 5b-H), 8.39 (brs, 2H, 4-H) ppm.— *C-NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = -5.2 (d, *Jcsi = 10.4 Hz, C-6), 18.4 (C-7), 19.0 (C-2),
19.1 (C-2Y), 26.1 (C-8), 27.8 (C-1), 59.0 (C-3), 61.0 (C-5) ppm. — MS: m/z (%) =
218 (13) [M*+H], 202 (18) [M* + H — NHj], 174 (48) [M" — NH, — C,H3], 160 (70)
[M* = NH, — CoHs — CHy], 116 (31) [M* — NH, — CoHs — CH, — C,H40], 104 (41)
[M* = NH, — C,H3 — CH,— C,H40 — CJ, 89 (18) [M* = NH, — C,H3 — CH, — CoH,0
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— C — CHg), 72 (100) [M* = NH, — C,H3 — CH, — CH40 — C — CH3 — CHs], 59
(56) [M* — NH; — CoH3— CHp— C5H40 — C — CH3 — CHs — CH]. — HRMS [(M*+H)
= C11Ho7NOSIH]: Ber. 218.1940; gef. 218.1939.

4.8.4

Versuch zur Darstellung von N-{(R)-1-[(tert-Butyldimethyl-
silyl)oxy]-3-methylbutan-2-yl}-3-(methyl(phenyl)phosphoryl)-
acrylamid [(Sp)-216]

(Sp)-216

Zu Carbonsaure (Sp)-203 (20 mg, 0.04 mmol) in Toluol (5 mL) wurde Amin 210
(7 mg, 0.03 mmol), 2-Chlor-1-methylpyridiniumiodid (12 mg, 0.05 mmol) und
Triethylamin (10 mg, 0.10 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur

72 h bei 25 °C geruhrt. Entfernen des Losungsmittels im Rotationsverdampfer
ergab nicht das gewtlinschte Produkt (Sp)-216. Stattdessen konnte nur das

Edukt (Sp)-203 zuriickgewonnen werden.
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4.9 Enantiomerenreines Methylphenylvinylphosphan als

Substrat fur frustrierte Lewis-Paare

49.1 Versuche zur Darstellung von Methylphenylvinylphosphan
(22 4)[119, 120]

6 5
@“/P\/ 1
7 / 2
3
224

Bei diesem Versuch wurde als Ausgangsverbindung nicht das in der
Literatur™® 2% yerwendete Edukt 223, sondern das Phosphanoxid (Sp)-43 ver-

wendet.

Zu LiAIH4 (25 mg, 0.4 mmol) wurde eine Lésung von Phosphanoxid (Sp)-43
(23 mg, 0.1 mmol) in THF (3 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur
72 h bei 25 °C geruhrt und Uberschissige Base wurde anschlieRend mit wass-
riger NH,CIl-Lésung (10 mL) hydrolisiert. Die wassrige Phase wurde mit THF (2
x 10 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO,4
getrocknet. Entfernen des Losungsmittels im Olpumpenvakuum ergab nicht das
gewinschte Produkt 224, sondern ein Produktgemisch, in dem unter anderem
das Edukt (Sp)-43 enthalten war.

4.9.2 (Sp)-Methylphenylvinylphosphan [(Sp)-224]
5

6 4 1
.\\P\/
7 l 2
3

(Sp)-224
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Variante 1:

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (25 mg, 0.2 mmol) in Acetonitril (2 mL) wurde
Triethylamin (101 mg, 1.0 mmol) zugegeben und das Reaktionsgemisch wurde
auf 70 °C erhitzt. Nun wurde Trichlorsilan (120 mg, 0.8 mmol) zugegeben und
das Reaktionsgemisch wurde fur 2 h auf 70 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf
25 °C wurde das Gemisch mit 25 %iger Natronlauge (5 mL) versetzt. Das Pro-
dukt konnte nach Entfernen des Ldsungsmittels im Olpumpenvakuum nur im
3IP.NMR nachgewiesen, aber nicht isoliert werden, da das Produkt 224 nur in

Spuren in einem Produktgemisch entstanden war.

Variante 2:

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (20 mg, 0.1 mmol) in THF (1 mL) wurden PMHS
(0.1 mL) und Ti(OiPr)4 (103 mg, 0.4 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fur 17 h auf 66 °C erhitzt. Entfernung des Losungsmittels im Olpumpen-
vakuum ergab das Produkt (Sp)-224 (3 mg, 0.02 mmol, 23 %) und ein nicht
identifizierbares zweites Produkt. Das Produkt (Sp)-224 konnte durch Destilla-
tion nicht isoliert und daher nur im *P-NMR nachgewiesen werden. Auch die
Messung des Drehwertes war aufgrund der Luftempfindlichkeit des Produktes
nicht moglich, so dass nicht bestimmt werden konnte, ob nur das

(Sp)-Enantiomer entstanden ist.

31p_NMR (162 MHz, CDCl): & = —30.8 ppm.

493 (Rp)-Methylphenylvinylphosphan [(Re)-224]*

6 5
Crre
7 A
3
(Rp)-224
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Bei diesen Versuchen wurde als Ausgangsverbindung nicht das in der
Literatur™® verwendete Edukt rac-224, sondern das Phosphanoxid (Sp)-43

verwendet.

Variante 1:

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (18 mg, 0.1 mmol) in 1 mL Toluol wurde Si,Clg
(42 mg, 0.2 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 10 min auf
80 °C erhitzt. Das Produkt konnte nach Entfernen des Ldsungsmittels im Ol-
pumpenvakuum nur im *H-NMR- und *P-NMR-Spektrum nachgewiesen, aber
nicht isoliert werden, da das Produkt 224 nur in Spuren in einem Produktge-

misch entstanden war.*?!!

Variante 2:

Zu Phosphanoxid (Sp)-43 (30 mg, 0.2 mmol) wurde PhSiH3 (176 mg, 1.6 mmol)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20 h auf 70 °C erhitzt. Entfernen
des Losungsmittels im Olpumpenvakuum ergab (Rp)-Methylphenylvinyl-
phosphan [(Rp)-224, 6 mg, 0.04 mmol, 19 %] als farbloses Ol. Identifizierung
durch Spektrenvergleich (*H-NMR, *'P-NMR).*?!) Die Messung des Drehwertes
war aufgrund der Luftempfindlichkeit des Produktes nicht méglich, so dass nicht

bestimmt werden konnte, ob nur das (Rp)-Enantiomer entstanden ist.
'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.44 (d, 3H, 2Jup = 2.7 Hz, 3-H), 5.63-5.88 (m,

2H, 1-H), 6.42-6.53 (m, 1H, 2-H), 7.35-7.42 (m, 3H, Ha), 7.49-7.53 (m, 2H, Ha)
ppm. — *P-NMR (162 MHz, CDCls): 6 = —30.9 ppm.
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4.10 Darstellung eines P,P-Liganden

4.10.1 (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphanoxid (236)

5 O

6 4 B 1 8
o
3

236

Mit Hilfe dieser Reaktion sollte urspringlich das zweifache MICHAEL-Produkt von

Vinylphosphanoxid (Sp)-43 und Malonséaurediethylester hergestellt werden.

Zu Malonséaurediethylester (386 mg, 2.4 mmol) wurde eine Lésung von KOH
(2.81 g, 50.1 mmol) in EtOH (28 mL) zugegeben. Natrium (1.70 g, 73.9 mmol)
wurde langsam zu dem Reaktionsgemisch gegeben. AnschlieRend wurde Vinyl-
phosphanoxid (Sp)-43 (200 mg, 1.2 mmol) in EtOH (12 mL) so langsam zu dem
Reaktionsgemisch getropft, dass eine Temperatur von 35 °C nicht Uberschritten
wurde. Nun wurde das Reaktionsgemisch fur 48 h bei 25 °C geruhrt. Nach be-
endeter Reaktion wurde das Gemisch mit DCM (20 mL) versetzt und erst mit
Wasser (2 x 10 mL) und dann mit Eisessig (2 x 5 mL) ausgeschdittelt. Die orga-
nische Phase wurde tber MgSO, getrocknet und das L&sungsmittel im Rotati-
onsverdampfer entfernt. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 200 X
20 mm, EE/MeOH 7:1) ergab (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphanoxid (236,
158 mg, 0.7 mmol, 62 %) als gelbes Ol.

IR: ¥ = 3406 (W), 2974 (w), 2868 (W), 1659 (w), 1438 (w), 1377 (w), 1355 (w),
1297 (w), 1230 (w), 1166 (s, P=0), 1100 (s), 997 (w), 878 (m), 799 (w), 743 (s),
696 (m), 660 (W) cm™. — 'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.12 (t, 3H, %J =
6.8 Hz, 9-H), 1.79 (d, 3H, 2J4p = 11.9 Hz, 3-H), 2.26 (brs, 2H, 2-H), 3.37-3.47
(m, 2H, 8-H), 3.56 (brs, 1H, 1a-H), 3.79 (brs, 1H, 1b-H), 7.47-7.52 (m, 3H, Ha,),
7.67-7.79 (M, 2H, Ha,) ppm. — **C-NMR (100 MHz, CDCls): 6 = 15.1 (C-9), 17.4
(d, YJcp = 68.4 Hz, C-3), 33.1 (d, YJcp = 69.0 Hz, C-2), 64.0 (C-1), 66.5 (C-8),
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128.8 (d, 2Jcp = 10.7 Hz, C-5), 130.1 (d, 3Jcp = 8.1 Hz, C-6), 131.8 (C-7), 133.9
(d, 3cp = 96.0 Hz, C-4) ppm. — **P-NMR (162 MHz, CDCls): & = 44.5 ppm. —
HRMS (ESI, MeOH): Ber. fiir C11H170,PH [M*+H] 213.1044; gef. 213.1047.

4.10.2 (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphan (239)
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Variante 1:

Zu Phosphanoxid 236 (10 mg, 0.02 mmol) in THF (1 mL) wurde PMHS
(0.01 mL) und Ti(OiPr)4 (17 mg, 0.6 mmol) gegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fir 17 h auf 66 °C erhitzt. Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches
auf 25°C ergab das Entfernen des Losungsmittels im Olpumpenvakuum
(2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphan (239, 3 mg, 0.02 mmol, 86 %) als farblo-

ses Ol.

Variante 2:

Zu Phosphanoxid 236 (45 mg, 0.1 mmol) wurde PhSiH3z (21 mg, 0.2 mmol) ge-
geben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 20 h auf 66 °C erhitzt. Nach dem Ab-
kihlen des Reaktionsgemisches auf 25 °C ergab das Entfernen des PhSiH3 im
Olpumpenvakuum  (2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphan (239, 17 mg,
0.08 mmol, 94 %) als farbloses Ol.

'H-NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 1.19 (t, 3H, 3J = 7.0 Hz, 9-H), 1.39 (d, 3H, 2J4p
= 2.9 Hz, 3-H), 1.96-2.09 (m, 2H, 2-H), 3.43-3.49 (m, 2H, 8-H), 3.51-3.57 (m,
2H, 1-H), 7.33-7.39 (m, 3H, Ha), 7.50-7.54 (m, 2H, Ha) ppm. — *C-NMR
(100 MHz, CDCls): 6 = 12.1 (d, }cp = 12.1 Hz, C-3), 15.3 (C-9), 31.2 (d, Jcp =
12.4 Hz, C-2), 61.2 (C-8), 68.0 (d, 2Jcp = 18.4 Hz, C-1), 128.5 (d, 3Jcp = 6.6 Hz,
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C-6), 128.6 (C-7), 131.5 (d, Jcp = 18.4 Hz, C-5), 133.7 (d, "Jcp = 82.9 Hz,
C-4) ppm. — **P-NMR (162 MHz, CDCls): & = —39.6 ppm.

4.10.3 {[(2-Ethoxyethyl)methylphenylphosphan](bicyclo[2.2.1]hepta-
2,5-dien)}rhodium(ltetrafluorborat (rac-240)

Zu P,O-Ligand 239 (17 mg, 0.1 mmol) in THF (5 mL) wurde Rh(nbd),BF4
(34 mg, 0.1 mmol) bei =30 °C zugegeben und 30 min bei — 20 °C geruhrt. Das
Reaktionsgemisch wurde Uber Kieselgel filtriert. Entfernung des Losungsmittels
ergab rac-240 (4 mg, 0.01 mmol, 10 %) als oranges Ol. Das Produkt rac-240
enthielt noch Verunreinigungen und konnte daher nur im *'P-NMR nachgewie-

sen werden.

31P_NMR (162 MHz, CDCls): & = 6.7 (d, *Jp g = 119.4 Hz) ppm.

4.10.3 (Sp,Sp)-Diethyl-2,2-bis-[2-(methylphenylphosphoryl)ethyl]-
malonat [(Sp,Sp)-229]

(Sp,Sp)-229
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Zu Diethylmalonat (27 mg, 0.2 mmol) in Hexan (3 mL) wurden K,COj3; (46 mg,
0.3 mmol), TBAI (2 mg, 0.01 mmol) und Vinylphosphanoxid (Sp)-43 (50 mg,
0.3 mmol) zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 31 h auf 69 °C erhitzt.
Nach dem Abkihlen des Reaktionsgemisches auf 25 °C wurde das Gemisch
mit Wasser (10 mL) verdunnt, mit Hexan (2 x 10 mL) und DCM (2 x 10 mL)
ausgeschuttelt und die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO4
getrocknet. Saulenchromatographische Reinigung (SiO,, 130 x 20 mm,
EE/MeOH 5:1) ergab [(Sp,Sp)-229, 46 mg, 0.1 mmol, 54 %)] als farbloses Ol.

[a]P20 = 11.2 (c = 1.0 , CH.Cl). — IR: v = 3408 (W), 2977 (w), 2106 (w), 1994
(w), 1723 (s, C=0), 1438 (m), 1368 (w), 1300 (m), 1262 (m), 1228 (m), 1168 (s,
P=0), 1115 (s), 1072 (m), 1024 (s), 877 (m), 744 (s), 697 (s) cm™. — *H-NMR
(400 MHz, CDCls): 6 = 1.16 (t, 6H, 3J = 7.2 Hz, 4-H), 1.71 (d, 6H, %Jyp =
12.8 Hz, 7-H), 1.77-2.25 (m, 8H, 5-H, 6-H), 4.04-4.17 (m, 4H, 3-H), 7.43-7.53
(m, 6H, Ha), 7.65-7.70 (m, 4H, Ha) ppm. — *C-NMR (100 MHz, CDCls): & =
14.1 (C-4), 16.3 (d, YJcp = 70.5 Hz, C-7), 24.9 (d, 2Jcp = 1.7 Hz, C-5), 26.4 (d,
YJcp = 68.1 Hz, C-6), 57.2 (C-1), 61.8 (C-3), 128.9 (d, ?Jcp = 11.7 Hz, C-9),
130.2 (d, 3Jcp = 9.4 Hz, C-10), 132.0 (d, “Jcp = 2.7 Hz, C-11), 132.8 (d, Jcp =
97.0 Hz, C-8), 170.4 (C-2) ppm. — **P-NMR (162 MHz, CDCls): 6 = 38.3 ppm. —
HRMS (ESI, MeOH): Ber. filr CosH3406P2H [M*+H] 493.1909; gef. 493.1906.
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4.11 Tricarbonylchromkomplex des Monoacetals 247

4.11.1 {n°-[2-(Ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)-1-oxobenzocyclobuten]}-
tricarbonylchrom(0) (247)

6 _— 1
7 8 O
Cr(CO);
12
247

Zu {n°-[1,2-Bis-(ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)benzocyclobuten]}tricarbonyl-
chrom(0) (245, 0.15 g, 0.4 mmol) wurde bei 0 °C Trifluoressigséaure (10 mL)
zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 22 h bei 25 °C geruhrt. Anschlie-
Bend wurde Wasser (20 mL) zugegeben, und die wassrige Phase wurde mit
DCM (3 x 10 mL) ausgeschittelt. Die vereinigten organischen Phasen wurden
uber MgSO, getrocknet und das Losungsmittel wurde im Olpumpenvakuum
entfernt. Sdulenchromatographische Reinigung (SiO,, 300 x 20 mm, PE/TBME
2:1) ergab  {n°-[2-(Ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)-1-oxobenzocyclobuten]}-
tricarbonylchrom(0) (247, 0.05 g, 0.1 mmol, 31 %) als orangen Feststoff.

IR: v = 2908 (w), 2002 (s, CO), 1933 (s, CO), 1866 (s, CO), 1782 (s, C=0),
1604 (w), 1318 (s), 1267 (m), 1227 (m), 1160 (s), 1134 (s, C-F), 1083 (m), 1010
(m), 952 (m), 854 (w), 841 (w), 826 (w), 797 (w), 743 (w), 717 (w) cm™. —
'H-NMR [400 MHz, (CD5),CO]: 6 = 4.24 - 4.38 (m, 4H, 9-H, 10-H), 5.81 (dd, 1H,
%) = 6.4 Hz, %) = 6.4 Hz, 6-H), 6.33 (d, 1H, 3J = 6.5 Hz, 7-H), 6.37 (d, 1H, 3J =
6.4 Hz, 5-H) ppm. — *C-NMR [126 MHz, (CD3),CO]J: 6 = 67.9 (C-9 oder C-10),
68.8 (C-9 oder C-10), 88.3 (C-7), 92.4 (d, 3Jcr = 3.0 Hz, C-5), 92.9 (d, 2Jcr =
39.5 Hz, C-4), 106.4 (C-8), 121.7 (C-2), 123.6 (d, }Jcr = 272.1 Hz, C-11), 124.3
(d, “Jcr = 1.4 Hz, C-6), 134.8 (C-3), 190.5 (C-1), 228.2 (C-12) ppm. — MS: m/z
(%) = 380 (44) [M"], 352 (19) [M* — CzH,], 324 (16) [M* — C,H4 — CO], 296 (73)
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[M* — CoHs — 2COJ, 277 (10), 268 (37) [M* — CoHs — 3CO], 225 (12), 216 (17),
196 (100) [M* — C,Hs — 3CO — C,03], 172 (36), 162 (38), 150 (54), 125 (56),
106 (95), 87 (78), 75 (53) [CeH3].

4.11.1.1 Kristallstrukturanalyse von 247

Summenformel C,4H;CrF3;0g, Molekulargewicht 380.19, Kristallsystem unbe-
kannt, Raumgruppe unbekannt, Gitterkonstanten a = 10.736(4), b = 9.154(3), c
= 14.961(5), a = 90, 8= 91.4 (5), y = 90, V = 1469 (9) A%, Z = 4, F(000) = 1686,
Absorptionskoeffizient p = 0.207 mm™, STOE IPDS Diffraktometer, T = 293 K,
MOkq = 0.71073 A, Bnin = 2.61°, Bmax = 26.14°, limitierende Indices =13 < h < 13,
-11 <k <11, -17 < | < 17, Reflexe gemessen/unabhangig 2779 / 1779, good-
ness-of-fit = 0.904, R-Indices [| > 2c (I)]: Ry = 0.0587, wR, = 0.1340, R-Indices
(alle Daten): R; = 0.0848, wR, = 0.1441, minimale/maximale Restelektronen-
dichte —0.606 / 0.509 A%, verwendete Software: ShelXS-97 (Strukturauflésung),
ShelXL97 (Strukturverfeinerung).

4.11.2 Versuche zur Darstellung von {n°[3-(Trifluormethyl)benzocyclo-
butendion]}tricarbonylchrom(0) (246)

CF;
5 p AN 3 20
6 | _— 1
7 8 o
Cr(CO),
12
246

Variante 1:
Zu {n°-[1,2-Bis(ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)benzocyclobuten]}tricarbonyl-
chrom(0) (245, 0.13 g, 0.4 mmol) wurde bei 0 °C Trifluoressigsédure (10 mL)
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zugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 72 h bei 25 °C geruhrt. Anschlie-
Rend wurde Wasser (10 mL) zugegeben und mit DCM (3 x 10 mL) ausgeschiit-
telt. Die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel wurde im Olpumpenvakuum entfernt. Anstelle des Diketons

246 wurde das Monoacetal 247 als oranger Feststoff erhalten.

Variante 2:

Zu {n°-[1,2-Bis(ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)benzocyclobuten]}tricarbonyl-
chrom(0) (245, 24 mg, 0.1 mmol) wurde bei 0 °C Trifluoressigsaure (3 mL) zu-
gegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fur 96 h bei 25 °C gerthrt. Dabei ver-
farbte sich die Losung von orange zu griin. Es wurde nicht das gewinschte

Produkt 246 erhalten. Stattdessen wurde nur dekomplexiertes Produkt erhalten.

Variante 3:

Zu {n®-[1,2-Bis(ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)benzocyclobuten]}tricarbonyl-
chrom(0) (245, 44 mg, 0.1 mmol) wurde eine Losung von Triphenylmethyltetra-
fluorborat (43 mg, 0.1 mmol) in DCM (3 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir 18 h bei 25 °C geruhrt. Entfernen des Lésungsmittels im Olpumpen-
vakuum ergab nicht das gewiinschte Produkt 246. Es konnte nur das Edukt 245

zurlckgewonnen werden.

Variante 4:

Zu {n®-[1,2-Bis(ethylendioxy)-3-(trifluormethyl)benzocyclobuten]}tricarbonyl-
chrom(0) (245, 44 mg, 0.1 mmol) wurde eine Losung von Triphenylmethyltetra-
fluorborat (43 mg, 0.1 mmol) in DCM (3 mL) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde fiir 44 h bei 25 °C geruhrt. Entfernen des Losungsmittels im Olpumpen-
vakuum ergab nicht das gewiinschte Produkt 246. Stattdessen wurde nur de-

komplexiertes Produkt erhalten.
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