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Kurzfassung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden N-Heterocyclische Carbenvorstufen
ausgehend von enantiomerenreiner (+)-Camphersiaure dargestellt. Die synthetisierten
Carbenvorstufen haben eine N—C—N-Einheit, die sich in einem starren bicyclischen
System befindet, das sich aus einem sechs- und einem siebengliedrigen Ring zusammen-
setzt. Aus diesem Grund weisen die daraus generierbaren Carbene eine hohere Basizitéat
als Carbene mit Imidazol- oder Imidazolin-Grundgeriist auf. Die gesteigerte Basizitéit
bzw. o-Donoreigenschaft kann insbesondere bei katalytischen Anwendungen in Form
von Metallkomplexen vorteilhaft sein. Des Weiteren handelte es sich um chirale enantio-
merenreine Carbenvorstufen die sich als Liganden oder Organokatalysatoren in asym-

metrischen Reaktionen einsetzen lassen.

Es konnten Carbenvorstufen mit unterschiedlichen Seitenarmen dargestellt werden. Mit
den durch Deprotonierung erhaltenen NHCs konnten Palladiumkomplexe synthetisiert
und isoliert werden. Auflerdem wurde unter anderem die enantioselektive BoPing-Addition
an «, f-ungesattigte Carbonylverbindungen untersucht, wobei bis zu 94 % Ausbeute bei

einer Enantioselektivitat von 83 % erzielt werden konnten.

Der Grofiteil dieser Arbeit befasst sich mit der Synthese von neuen rutheniumbasierten
Katalysatoren fiir die Olefinmetathese. Die mit den campherbasierten NHCs hergestell-
ten Grubbs-II-Katalysatoren zeigten in einer asymmetrischen Ringoéffnungskreuzmeta-
these bis zu 38 % Enantiomereniiberschuss. Allerdings stellten sich diese Katalysatoren
als empfindlich heraus, sodass diese nicht weiter untersucht wurden. Grubbs-Hoveyda-II-
Katalysatoren mit campherbasierten NHCs waren stabiler und konnten einfach isoliert
werden. In asymmetrischen Ring6ffnungskreuzmetathese Reaktionen wurde eine Enan-
tioselektivitat von bis zu 43 % bei gleichzeitig hohen Substratumsétzen gemessen. In wei-
teren Versuchen konnte zudem die Aktivitat der neuen Katalysatoren quantifiziert und
verglichen werden. Aus den gewonnenen Daten konnten die Einfliisse der verschiedenen
NHC-Seitenarme auf Stabilitéit, Selektivitdt und Aktivitat der Katalysatoren ermittelt

werden.
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Abstract

Within the scope of this thesis, N-heterocyclic carbene precursors were prepared from
enantiomerically pure (+)-camphoric acid. The synthesized carbene precursors have an
N —C—N-unit, which is located in a rigid bicyclic system composed of a six- and a seven-
membered ring. For this reason, the carbenes which can be generated therefrom have a
higher basicity than carbenes with an imidazole or imidazoline skeleton. The increased
basicity or o-donor property can be advantageous in catalytic applications with metal
complexes. Furthermore, the chiral enantiomerically pure carbene precursors can be used

as ligands or organocatalysts in asymmetric reactions.

Carbene precursors with different side arms could be synthesized. With the NHCs obtai-
ned by deprotonation, palladium complexes could be formed and isolated. In addition,
the enantioselective addition of BoPing to a, f-unsaturated carbonyl compounds was

investigated. Up to 94 % yield was achieved with an enantioselectivity of 83 %.

The majority of this thesis deals with the synthesis of new ruthenium-based catalysts
for olefin metathesis. The Grubbs II catalysts with the camphor-based NHCs showed up
to 38 % enantiomeric excess in an asymmetric ring-opening cross-metathesis. However,
these catalysts turned out to be sensitive, so they were not further investigated. Grubbs-
Hoveyda II catalysts with camphor-based NHCs were more stable and could be easily
isolated. In asymmetric ring-opening cross-metathesis reactions, an enantioselectivity of
up to 43 % was achieved with simultaneously high substrate conversions. In further ex-
periments, the activity of the new catalysts could also be quantified and compared. The
influence of the different NHC side arms on the stability, selectivity and activity of the

catalysts could be determined from the obtained data.

VIII



Inhaltsverzeichnis

1 Theorie 1
1.1 Carbene . . . . . . . e 1
1.1.1 Allgemeine Eigenschaften und Stabilitdt von Carbenen . . . . . . 1
1.1.2  Synthese von Carbenvorstufen und Generierung von Carbenen . . 8
1.1.3 Reaktionen von Carbenen . . . . . . ... .. ... .. .. ... .. 11
1.1.4  Ubergangsmetall-Carbenkomplexe . . . . . . . ... ... ..... 14

1.1.5 Einsatz von N-heterocyclischen Carbenen in der Ubergangsmetall-
katalyse . . . . ..o 19
1.2 Olefinmetathese . . . . . . . . . . .. 22
1.2.1  Geschichte und Entwicklung der Olefinmetathese . . . . . .. .. 22
1.2.2  Enantioselektive Olefinmetathese . . . . . . .. . ... ... ... 34
2 Ergebnisse und Diskussion 39
2.1 Einleitung und Zielsetzung . . . . . . . .. ... oL 39
2.2 Synthese der Carbenvorstufen . . . . . ... ... ... ... ... ... 42
2.2.1 Darstellung des Campherdiamins . . . . . . . ... .. ... ... 42
2.2.2  Monoarylierung des Campherdiamins . . . . . . .. .. ... ... 43
2.2.3 Cyclisierung der arylierten Diamine . . . . . . . . . ... .. ... 20
2.2.4  Quartarnisierung der cyclisierten Verbindungen . . . . . . . . .. 53
2.2.5 Adamantan als Seitenarm . . . . .. ... ..o 63
2.2.6 Synthese achiraler Carbenvorstufen . . . . . . ... ... .. ... 66
2.3 Untersuchung von Bromamidiniumsalzen . . . . . . . ... ... ... .. 67
2.4 Darstellung und Isolierung von NHC-Metallkomplexen . . . . . . . . .. 71
2.5 Anwendung der campherbasierten Carbene in asymmetrischen Reaktionen 77
2.5.1 Induktion von axialer Chiralitat . . . . . . ... .. .. ... ... 7
2.5.2  ByPiny-Addition an «, f-ungesattigte Carbonylverbindungen . . . 81

IX



2.6 Synthese und Erprobung neuer rutheniumhaltiger Metathesekatalysatoren 85

2.6.1 Alternative Synthesewege fiir Rutheniumkomplexe . . . . . . . .. 85
2.6.2 Synthese von achiralen Grubbs-II-Katalysatoren . . . . . . . . .. 91
2.6.3 Synthese und Einsatz von Grubbs-1I-Katalysatoren mit campher-
basierten Carbenen . . . . . . . . . .. ... L. 94
2.6.4 Synthese von Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren mit campherbasierten
Carbenen . . . . . . ... 100
2.6.5 Synthese eines Rutheniumkomplexes mit cyclometalliertem NHC-
Liganden . . . . . . . . . .. 116
2.6.6 Substratsynthese fiir die Olefinmetathese . . . . . . . . ... ... 117
2.6.7 Asymmetrische Olefinmetathese mit campherbasierten Grubbs-Hoveyda-
[I-Katalysatoren . . . . . . . .. .. ... ... .. ... ... .. 122
2.6.8 Aktivititsmessungen mit campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-
Katalysatoren . . . . . .. . . ... .o 129
2.7 Zusammenfassung und Ausblick . . . . ... ... 000000 134
3 Experimenteller Teil 136
3.1 Allgemeines . . . . . . .. 136
3.2 Synthese von Carbenvorstufen . . . . . . . . ... ... ... ... .... 139
3.2.1 Synthese der Bromaryle . . . . ... .. ... ... ... 140
3.2.2  Monoarylierung des Campherdiamins . . . . . . . .. .. .. ... 143
3.2.3 Cyclisierung der monoarylierten Diamine . . . . . . . . . . .. .. 152
3.2.4  Quartarnisierung der cyclisierten Diamine . . . . . . .. ... .. 158
3.2.5 Synthese des Triarylderivats . . . . . .. ... ... ... ... .. 174
3.2.6  Synthese der achiralen Carbenvorstufen . . . . . . . .. ... ... 177
3.3 Synthese der Metallkomplexe . . . . . . . ... ... ... ... ... 180
3.4 Asymmetrische Reaktionen . . . . . . . . . .. ... 183
3.4.1 Induktion von axialer Chiralitat . . . . . ... ... .. ... ... 183
3.4.2 ByPiny-Addition an «, f-ungeséittigte Carbonylverbindungen . . . 187
3.5 Synthese von Rutheniumkatalysatoren . . . . . ... ... .. ... ... 189
3.5.1 Darstellung von Rutheniumkomplexen . . . . .. ... ... ... 189
3.5.2  Synthese der Grubbs-II-Katalysatoren mit campherbasierten Car-

benen . . . .., 192



3.5.3  Synthese der Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren mit campherbasierten

Carbenen . . . . . . ... 194

3.6 Substratsynthese fiir die Olefinmetathese . . . . . . . . .. ... ... .. 210
3.7 Katalysierte asymmetrische Olefinmetathese . . . . . . .. .. ... ... 219
3.8 Aktivitatsmessungen der Metathesekatalysatoren . . . . . . .. ... .. 224
Literaturverzeichnis 225

XI



Abbildungsverzeichnis

1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
1.6
1.7
1.8
1.9
1.10
1.11
1.12

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11
2.12
2.13
2.14

Elektronenkonfiguration von Singulett- und Triplettcarbenen . . . . . . .
Geometrie von Carbenen . . . . . . . . ..
Einfliisse mesomerer Effekte auf Carbene . . . . . . . . . . . . . .. ...

Stabilisierender Push-Pull-Effekt in Diaminocarbenen . . . . . . . . . ..

N O Ot W W

Stabilitit von Carbenen . . . . . . . . .. ... ... ..
Elektronendonoreigenschaft verschiedener NHCs . . . . . . . .. ... .. 12

Unterschiede zwischen Fischer-, Schrock- und Wanzlick-Arduengo-Carbenen 15

Strukturelle Unterschiede von NHC- und Phosphinliganden . . . . . . . . 20
Beispiele fiir chirale NHC-Vorstufen . . . . . . ... ... ... ...... 20
Frither vorgeschlagene Ubergangszustéinde bei der Olefinmetathese . . . . 23
Ubergangsmetalle fiir die Olefinmetathese . . . . . ... ... ... ... 25
Molekitlstruktur des Grubbs-II-Katalysators . . . . . . .. .. ... ... 29
Molekilstruktur eines monoarylierten Campherdiamins . . . . . . . . . . 50
Molekiilstruktur einer campherbasierten Carbenvorstufe . . . . . . . . .. 61
Molekiilstruktur einer campherbasierten Carbenvorstufe . . . . . . . . . . 61
Molekitlstruktur eines Cobaltkomplexes . . . . . . . . ... .. ... ... 70
Molekiilstruktur eines Palladiumkomplexes mit NHC- und Phosphinligand 72
Molekiilstruktur eines Palladiumkomplexes mit zwei NHC-Liganden . . . 73
Molekiilstruktur eines dibenzylsubstituierten Diimidazolin-Salzes . . . . . 76
Molekiilstruktur eines Bishydrazins . . . . . . . .. ... ... ... ... 90
'"H-NMR Spektrum von einem Grubbs-II-Katalysator . . . . . . ... .. 100
'H und ¥C-NMR Spektrum eines campherbasierten Carbens . . . . . . . 106
Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator bei der Sdulenchromatographie . . . . . 107
'"H-NMR Spektrum von einem Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator . . . . . . 113
Cyclovoltagramme eines Grubbs-Hoveyda-II-Katalysators . . . . . . . .. 114
Molekiilstruktur eines campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-Katalysators 115

XII



2.15 Umsatz-Zeit-Diagramm bei der RCM von Diethyldiallylmalonat . . . . .
2.16 Umsatz-Zeit-Diagramm bei der RCM von Diallyltosylamin . . . . . . ..

XIII



Tabellenverzeichnis

1.1
1.2

2.1
2.2
2.3
24
2.5
2.6
2.7
2.8
2.9
2.10
2.11
2.12
2.13
2.14
2.15
2.16
2.17

Zwischenstufen des Kohlenstoffs . . . . . ... .. ... ... ... .... 2
Praferenz von Olefinmetathesekatalysatoren fiir funktionellen Gruppen . 27
Buchwald-Hartwig Aminierungen mit Campherdiamin . . . . . . . . . .. 45
Test von Reduktionsmitteln fiir ein Campherimin . . . . . . . . . . . .. 49
Cyclisierung der monoarylierten Campherdiamine . . . . . . . . . . . .. 51
Synthetisierte Camphercarbenvorstufen . . . . . . .. ... ... ... .. 55
Strukturdaten von campherbasierten Carbenvorstufen . . . . . . . . . .. 60
Versuche zur Einfihrung von Adamantansubstituenten . . . . . . . . .. 63
Suzuki-Reaktionen . . . . . .. .. oo 79
BoPing-Addition an Zimtsduremethylester . . . . . . . .. ... ... .. 84
Versuche zur Synthese von Rutheniumkomplexen . . . . . ... ... .. 87
Synthese von achiralen Grubbs-II-Katalysatoren . . . . . . .. ... ... 92
Synthese und Erprobung von campherbasierten Grubbs-II-Katalysatoren. 96
Synthesen von campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-Komplexen. . . . . . 108
Strukturdaten eines campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-Katalysators . 115
Synthetisierte meso-Olefine . . . . . . . . . .. .. ... ... ... 118
Asymmetrische Ring6ffnungskreuzmetathese . . . . . . . . . .. ... .. 124
Asymmetrische Ringoffnungskreuzmetathese . . . . . . . . ... ... .. 128
Asymmetrische Ringschlussmetathese . . . . . . . .. ... .. ... ... 129

XIV



1 Theorie

1.1 Carbene

Seit den ersten Hinweisen tiber die Existenz von Carbenen bis hin zur heutigen Zeit
hat diese Substanzklasse insbesondere in den letzten Jahrzehnten eine enorme Bedeu-
tung erlangt. Durch zahlreiche Forschungsarbeiten konnten sich Carbene mittlerweile als

Liganden, Reagenzien und Katalysatoren in vielen Gebieten der Chemie etablieren. [

1.1.1 Aligemeine Eigenschaften und Stabilitat von Carbenen

Neben Carbokationen, Carbanionen und Radikalen sind Carbene eine wichtige Gruppe
reaktiver Zwischenstufen in der Chemie des Kohlenstoffs. Als Carbene werden neutra-
le zweifachsubstituierte Kohlenstoffatome (R,C:) bezeichnet, die ein Elektronensextett

besitzen. 2

Die Geschichte der Carben-Chemie geht bis in das 19. Jahrhundert zurtick, als Chemiker
durch die Existenz von Kohlendioxid und Kohlenmonoxid inspiriert wurden, dass Koh-
lenstoff sowohl vier- als auch zweibindig auftreten kénne. So wurde versucht, durch das
Dehydratisieren von Methanol mit konzentrierter Schwefelsdure oder Phosphorpentoxid,
Methylen (HyC:) zu synthetisieren. Allerdings waren diese und folgende Versuche erfolg-
los. Geuther untersuchte 1862 die basische Hydrolyse von Chloroform und kam zu dem
Ergebnis, dass Dichlormethylen eine Zwischenstufe dieser Reaktion sein muss.? Ein
Nachweis konnte damals allerdings nicht erbracht werden. Durch die Untersuchungen
von Staudinger entstand die Annahme, dass Carbene nur als hochreaktive Zwischenstu-
fe auftreten und nicht isolierbar sind. Er fithrte 1912 den ersten chemischen Nachweis
fiir die Existenz des Methylens durch, indem er Diazomethan in Gegenwart von Kohlen-

monoxid zersetzte und das Carben in situ zu einem Keten umsetzte (Schema 1.1).1
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Untersuchungen der Photolyse des Ketens mit Umsetzung von isotopenmarkiertem Koh-

lenmonoxid erfolgte zu einem spéteren Zeitpunkt (Schema 1.1).5!

Co
CH5N» T N, + H,C: — H,C=C=0

13CO
H,C=C=0 e CO + H,C: —= H,C=13c=0
\

Schema 1.1

Carbene erhielten erstmals ab 1954 grofie Beachtung, nachdem Doering ihre Reaktionen

mit Olefinen untersuchte (Schema 1.2).l

KO'Bu
@ + CHX3 O;CX2
X=Cl, Br

Schema 1.2

Carbene haben durch das Elektronensextett eine Gemeinsamkeit mit Carbokationen.
Andererseits verfiigen sie wie bei Carbanionen tiber zwei nichtbindende Elektronen (Tab.
1.1).

Tabelle 1.1: Zwischenstufen des Kohlenstoffs.

7 wischenstufe Anzahl der Anzahl der
kovalenten Bindungen Valenzelektronen
Carbene R, C: 2 6
Carbokationen R;C™ 3 6
Carbanionen  R3C:™ 3 8
Radikale RsC- 3 7

Eine Aufteilung von Carbenen kann anhand der Elektronenkonfiguration am zweibind-
igen Kohlenstoffatom getroffen werden. Im Gegensatz zu Carbanionen miissen die beiden
freien, nichtbindenden Elektronen nicht gepaart sein. Kohlenstoff besitzt vier auflere Or-
bitale (2s, 2p,, 2py, 2p,), bei Carbenen stehen zwei fiir die Ausbildung der kovalenten
Bindung (zwei sp-Orbitale) und zwei weitere (2p,, 2p,) fir die nichtbindenden Elektro-

nen zur Verfiigung. Sind die beiden freien Orbitale energetisch gleichwertig, so werden
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sie entsprechend der Hundschen Regel mit jeweils einem FElektron besetzt, wobei die
Spins parallel ausgerichtet sind. Ist die Energie der beiden freien Orbitale dagegen un-
terschiedlich, so besetzen die beiden Elektronen wahrscheinlich das energiedrmere Or-
bital mit gepaartem Spin. Befinden sich beide Elektronen mit entgegengesetztem Spin
im selben Orbital, so ergibt sich eine Spinmultiplizitdat von 1, sodass diese Verbindun-
gen als Singulettcarbene bezeichnet werden. Befinden sich die Elektronen dagegen mit
parallelem Spin in unterschiedlichen Orbitalen (Spinmultiplizitat = 3), spricht man von
Triplettcarbenen (Abb. 1.1).

Abbildung 1.1: Elektronenkonfiguration eines Singulettcarbens (links) und eines Tri-
plettcarbens (rechts).

Die Geometrie von Carbenen héngt von ihren Substituenten ab, es existieren linea-
re Strukturen bei denen das Kohlenstoffatom sp-hybridisiert ist und gewinkelte Struk-
turen mit sp?-Hybridisierung am Carbenkohlenstoff (Abb. 1.2). Experimentelle Unter-
suchungen zeigten, dass die meisten Carbene eine gewinkelte Struktur mit Triplett-
Grundzustand aufweisen. (! Allerdings bilden Carbene mit Dihalogen-, Sauerstoff-, Schwe-
fel- oder Stickstoffsubstituenten einen Singulett-Grundzustand. Substituenten haben
durch induktive und mesomere Effekte einen Einfluss auf die bevorzugte Elektronen-

konfiguration, sodass sich diese auf die Geometrie auswirkt.

sz \Rl

Abbildung 1.2: Geometrie eines sp?-hybridisierten Carbens (links) und eines sp-
hybridisierten Carbens (rechts).
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Methylen ist gewinkelt aufgebaut (H—C—H-Bindungswinkel = 135°) und besitzt einen
Triplett-Grundzustand. Die Singulettkonfiguration ist um 33,4kJ/mol energiereicher.
Das freie Elektronenpaar befindet sich dabei im sp?-Atomorbital, weil dort die Elektro-
nen durch die groflere Kernnédhe besser stabilisiert werden. Der Bindungswinkel beim

Singulettmethylen ist mit 105 ° kleiner als bei der Triplettkonfiguration.

Elektronenziehende Substituenten wie z. B. bei FyC: steigern durch ihren —I-Effekt
die Elektronegativitiat des Kohlenstoffatoms, sodass kernnahe Elektronen besser sta-
bilisiert werden konnen und sich dadurch die beiden nichtbindenden Elektronen im
sp?-Atomorbital aufhalten. Das Ergebnis ist ein gewinkeltes Molekiil mit Singulett-
Grundzustand. Elektronenschiebende Substituenten wie z. B. in Li;C: steigern durch
ihren +I-Effekt die Elektronendichte, sodass die Elektron-Elektron-Abstoflung durch
Coulomb-Wechselwirkungen zunimmt und die beiden nichtbindenden Elektronen sich
bevorzugt ungepaart in den beiden 2p-Orbitalen aufhalten. Das Molekiil wird dadurch

linear und hat eine Triplett-Konfiguration.

Mesomere Effekte der Substituenten fiihren bei Carbenen bevorzugt zu einer Singulett-
Konfiguration. Bei einem ausgepréigten +M-Effekt kommt es zu Wechselwirkungen der
freien Elektronenpaare der Heteroatome (beispielsweise Stickstoffatome) mit dem 2p,-
Orbital des Carbenkohlenstoffs (Abb. 1.3). Die nichtbindenden Elektronen halten sich
dabei bevorzugt im sp-Atomorbital auf. —M-Substituenten fithren zu einer linearen
Konfiguration der Carbene. Das doppelt besetzte 2p.-Atomorbital wechselwirkt mit den

unbesetzten Atomorbitalen der Heteroatome und iibertrigt Elektronendichte. ¥l
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Abbildung 1.3: Einflisse mesomerer Effekte (X = =-Elektronendonor; Z = =-
Elektronenakzeptor).

Kohlenstoffatome mit sp?-Hybridisierung und Singulettgrundzustand haben &hnliche
elektronische Verhaltnisse wie Carbeniumionen; im Triplettzustand ahneln sie eher de-
nen von freien Radikalen. Triplettcarbene kénnen somit als Diradikale angesehen wer-
den und sind hochreaktiv. Urspriinglich wurde angenommen, dass sie zu reaktiv sind
um isoliert werden zu koénnen, da sie nicht durch thermodynamische Effekte stabilisiert
werden. Die einzige Moglichkeit zur Abschwéichung ihrer Reaktivitat besteht darin, sie
durch sterisch anspruchsvolle Substituenten zu schiitzen. Allgemein stabilisieren sterisch

anspruchsvolle Substituenten alle Typen von Carbenen (kinetische Stabilisierung).

Singulettcarbene sind weniger reaktiv und einfacher zu stabilisieren. Die dazu verwen-
deten Substituenten sollten am besten die Neutralitiat des Carbenzentrums beibehalten,
sodass verschiedene Wege beschritten werden konnen. Es konnen beispielsweise zwei
Substituenten eingesetzt werden, welche m-Donor- und o-Akzeptoreigenschaften aufwei-
sen. Dadurch liegen eine Push-Mesomerie und eine Pull-Induktivitat vor. Als Beispiele
lassen sich in diesem Fall Diaminocarbene anfithren. Auch zwei m-Akzeptor- und o-
Donorsubstituenten, die zu einer Pull-Mesomerie und einer Push-Induktivitdt fiihren
sind méglich (z. B. Diborylcarbene). Der gemischte Einsatz der zuvor genannten Sub-

stituententypen ergibt beispielsweise Phosphinosilylcarbene. !

Am vielversprechendsten stellten sich bisher Diaminocarbene heraus. Wanzlick erkannte
bereits Anfang der 60er Jahre, dass die Stabilitdt von Carbenen bei Anwesenheit von
Diaminostubstituenten stark ansteigt (Push-Pull-Effekt, Abb. 1.4).[10
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Abbildung 1.4: Stabilisierender Push-Pull-Effekt in Diaminocarbenen.

Ein Versuch zur Darstellung von stabilen Carbenen (Schema 1.3) zeigte damals bei der
Analyse ein Molekulargewicht, was sich genau zwischen dem Carben und dem Dimer
befand. Es wurde daraufhin davon ausgegangen, dass ein Gleichgewicht vorliegen miis-
se."l" Allerdings konnte schnell durch Reaktionen mit dem Gemisch gezeigt werden,
dass die dabei entstandenen Produkte (z. B. Metallkomplexe) ebenfalls alleine vom Di-
mer abstammen konnten. Auch Kreuzungsreaktionen (Schema 1.4) konnten beweisen,

dass keine Carbene im Gleichgewicht vorlagen. %

Ph Ph Ph Ph
(ot —— Ly — =]
N7 ko, N NN
Ph 8 Ph Ph Ph
Schema 1.3
Rl R! R2 R? Rl R?
1 \ 1 \ 1 \
N N N N N
[+ [ =] == 2 [ =< ]
N N N N N
Rl R! R?2 R2 Rl R2
Schema 1.4

Der Glaube an die Existenz von stabilen isolierbaren Carbenen wurde damals durch

weitere fehlgeschlagene Versuche nicht weiter verfolgt, bis 1991 das erste stabile Carben

1 von Arduengo isoliert und charakterisiert werden konnte (Schema 1.5). 113!
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Ad NaH, Ad
N® DMSO (Kat.) N
[\} [ : + Hp + NaCl
N THF N
A C| \
Ad Ad
1
Schema 1.5

Zur Darstellung des Carbens wurden sterisch anspruchsvolle Adamantylgruppen als Sub-
stituenten ausgewahlt. Die Deprotonierung des Imidazoliumsalzes erfolgte mit Natrium-
hydrid und katalytischen Mengen Dimethylsulfoxid. Die dabei anfallenden Nebenpro-
dukte konnten leicht abgetrennt werden. Durch Rontgendiffraktometrie konnte der ein-
deutige Beweis geliefert werden, dass ein Carben entstanden ist, welches bis zum Schmelz-
punkt von 240°C in Abwesenheit von Wasser und Sauerstoff durchaus stabil ist, ohne

sich dabei zu zersetzen.

Die ungewohnliche Stabilitdt von N-heterocyclischen Carbenen (NHCs) ist nur zum
Teil eine Folge der sterischen Abschirmung durch volumindse Substituenten am Ring,
sondern ist im Wesentlichen auch auf die elektronische Stabilisierung durch mesomere
Wechselwirkungen zurtickzufithren (Abb. 1.5). Die freien Elektronenpaare der Stickstoff-

atome wechselwirken mit dem umbesetzten p-Orbital des sp-hybridisierten Carbens.

R R R
H\ R—N N N
c I DT
H R—-N l\! l\!
R R R

zunehmende Stabiltat

Abbildung 1.5: Ansteigende Stabilitéit von Carbenen. ")

Aromazitat innerhalb des Rings ist ebenfalls ein Faktor (5-Zentren-6-Elektronen-Stabil-
isierung). Es existieren allerdings auch stabile gesattigte Analoga wie beispielsweise 2
(Schema 1.6). 14
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Mes Mes
N® KH N
E\> o — [> + Hy + KCI
N ClI THF N
Mes Mes
2
Schema 1.6

Die Notwendigkeit eines Ringsystems fiir stabil isolierbare Carbene konnte erstmals 1996

durch die Darstellung des acyclischen Carbens 3 verneint werden (Schema 1.7).1%)

_ JPr _ JPr
Pr—-N® LDA 'Pr—N
N C) :
iPr—N\_ cl THF, -78 °C 'Pr—N_
'Pr 'Pr
3
Schema 1.7

1.1.2 Synthese von Carbenvorstufen und Generierung von Carbenen

Durch die zunehmende Bedeutung von N-heterocyclischen Carbenen steigt auch deren
Bedarf, sodass ein grofies Interesse an einfachen Synthesen besteht. NHCs werden héu-
fig durch Deprotonierung von Imidazoliumsalzen dargestellt, aus diesem Grund wurden
mehrere Syntheserouten fiir die Darstellung dieser Carbenvorlidufer entwickelt.*6) Ne-

ben den grofitenteils finfgliedrigen existieren auch noch vier-, sechs- und siebengliedrige
NHCs. [

Zur Synthese von Carbenvorstufen konnen Substitutionen am Imidazoliumring vorge-

nommen werden, sodass auch unsymmetrische Salze erhalten werden (Schema 1.8).[17)

N RIX N XCH,R? N
[ S Ly — )~
N N N®

\

1
K |/:2 R1

R2

Schema 1.8
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Zum anderen kann das Salz durch eine Kondensationsreaktion von Glyoxal, Formalde-
hyd und einem priméren Amin in Anwesenheit einer Sdure synthetisiert werden (Schema

1.9).18 Nachteilig ist die Tatsache, dass nur symmetrische Salze auf diese Weise entste-

hen konnen.

R
[/O i HX | N\>®
+ R-NH, + [
X0 H™ "H ~H0 N X@
R
Schema 1.9

Die Cyclisierung von sekundaren Diaminen kann dagegen auch unsymmetrische, gesat-
tigte Salze liefern (Schema 1.10).1'”) Durch diese Methode kann eine ganze Reihe von

cyclischen Carbenvorstufen (Vier-, Fiinf- und Sechsringe) gewonnen werden.

R? R
/
NH NH,BF N®
[ +  HC(OEf)s sl [ Y &
|‘:22 - NH3 R2

Schema 1.10

Reaktionen mit Formamidinderivaten, Dichlorethan und einer Base lassen sich ebenfalls

zur Synthese von unsymmetrischen, geséttigten Carbenvorstufen einsetzten (Schema

1.11).[20

R1 R1
cl N Base N®
E + \> — [\> + Base-HCI
cl HN A NS
Y 1Y Cl
R2 R
Schema 1.11

Zur Darstellung von Carbenen konnen verschiedene Wege beschritten werden, wobei
die Deprotonierung von Carbenvorstufen durch eine Base die verbreiteteste Methode ist
(Schema 1.1324). Kuhn konnte 1993 zeigen, dass Carbene aus Thioharnstoffderivaten

durch Reaktion mit fliissigem Kalium in siedendem THF darstellbar sind. >
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Enders veroffentlichte 1995 eine zusatzliche Mdéglichkeit durch die thermische a-Elimi-
nierung von Methanol (moglich sind z. B. auch Chloroform oder C¢FsH) im Vakuum. 2!
Sein hergestelltes Triazolcarben 4 war gleichzeitig das erste kommerziell verfiighare Car-

ben (Schema 1.12).

Ph Ph
N H - CH3OH Ph N
I Ly
N OCHs 80 °C, 0,1 mbar "N
Ph Ph
4

Schema 1.12

Die Zersetzung von NHC-CO,-Addukten!?*26l oder NHC-Metallkomplexen " liefert
ebenfalls Carbene. Eine weitere Moglichkeit zur Generierung ist die Umsetzung von 2-
Chlor-Imidazoliumsalzen mit Quecksilberbis(trimethylsilan). Produkte dieser Reaktion
sind Quecksilber, Trimethylsilanchlorid und das Carben. 28!

Base
Rl‘NYN\RZ K VAN Hg(TMS)2 Rl‘N\ N\RZ
- K-S Rl—NvN\RZ Y
S 2 - c 9
X
A ‘\A
-RH -CO,
N N
1- ~p2
Rl,NXN\Rz R ®I R
H R @O o

Schema 1.13
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1.1.3 Reaktionen von Carbenen

Carbenkohlenstoffatome zeigen entweder ein elektrophiles oder nukleophliles Verhalten,
was von den Substituenten und ihren Akzeptor- oder Donoreigenschaften abhéngt. Do-
norsubstituenten wie z. B. OR, OS und NRj fithren neben ihrem stabilisierenden Effekt
zu einem nukleophilen Charakter der Carbene, wahrend alle anderen Substituenten vor-
wiegend zu elektrophilen Carbenen fithren. Die Grenzstruktur 6 und 7 unterstreicht den
nukleophilen Charakter des N-heterocyclischen Carbens 5 (Schema 1.14).

[\ [\ Lo\

B - l\,é:'
R-NN-R R’gggN\R R-NN-R
o S
5 6 7
Schema 1.14

Die Elektronendonoreigenschaft von Carbenen lisst sich quantifizieren, indem Uber-
gangsmetallkomplexe mit den entsprechenden Carbenliganden hergestellt und z. B. die
(trans)-C=0-Streckschwingung aus dem IR-Spektrum (Tolman electronic parameter)
oder die chemische Verschiebung des Carbenkohlenstoffatoms aus dem 3C-NMR-Spek-

trum bestimmt wird. (2930

Die Basizitit von Carbenen mit Imidazolgrundgeriist kann durch Substituenten an un-
terschiedlichen Positionen modifiziert werden. Substituenten an der 4- und 5-Position
modifizieren den pK,-Wert stark. Ahnliche Effekte haben auch die Substituenten an den
Stickstoffatomen. Allgemein stellt sich heraus, dass elektronenziehende Substituenten
die o-Donorfahigkeit verringern, elektronenschiebende Substituenten bewirken das Ge-
genteil. Auch der N—C—N-Bindungswinkel verfiigt tiber einen grofien Einfluss auf die
Basizitat (Abb. 1.6); dabei steigt mit grofier werdendem Bindungswinkel der pK,-Wert

an. (31]

11
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Abbildung 1.6: Ansteigende Elektronendonoreigenschaft und zunehmende sterische Hin-
derung verschiedener NHCs. 2]

Mit einem Anstieg des pK,-Werts kann auch ein Anstieg der Nukleophilie angenommen
werden. Die Donoreigenschaften lassen sich des Weiteren noch zusétzlich steigern, wenn
die Anzahl der Stickstoffatome, die direkt mit dem Ylidcenter verkniipft sind, reduziert
wird oder der Heterocyclus zu sechs- oder siebengliedrigen Ringen aufgeweitet wird. 3132
Abnormale N-heterocyclische Carbene (Schema 1.15) verfiigen im Vergleich zu ihren

normalen Analoga tiber eine nochmals gesteigerte Basizitét.

R o . R @ R .@
R/gQKN‘R R/QQrN‘R R’NkﬁN*R
R R R
Schema 1.15

Nukleophile Carbene haben die Tendenz ihre Koordinationszahl und Bindigkeit zu er-

hohen. So addieren diese beispielsweise Schwefel (Schema 1.16). 133

R1 R1
N Sg N
o (-
N MeOH N
R2 R2
Schema 1.16

Eine wichtige Eigenschaft von Carbenen ist die Reaktion mit Alkenen, weil dabei Cyclo-
propane entstehen, die auf anderen Wegen nur schwer zuganglich sind (Schema 1.2). Cy-
clopropane konnen durch die Reaktion mit Singulettcarbenen stereospezifisch dargestellt

werden. (lis-Alkene ergeben cis-disubstituierte und trans-Alkene trans-disubstituierte

12
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Cyclopropane. Triplett-Carbene reagieren hingegen mit sterisch einheitlichen Alkenen
zu einem Gemisch stereoisomerer Cyclopropane. Die Ursache ist der konzertierte Re-
aktionsmechanismus des Singulettcarbens, wohingegen Triplett-Carbene als Diradikal

stufenweise reagieren und dabei Rotationen moglich sind. ®4!

Wasser oder Hydroxid-Ionen fithren bei NHCs zu einer Ringdffnung/Zersetzung, wo-
bei ungeséttigte NHCs langsamer als ihre geséttigten Analoga reagieren. ! Mit Proto-
nen wird eine Dimerisierung katalysiert (Schema 1.17).1% Aus diesem Grund muss sehr
stark darauf geachtet werden, dass Reaktionen unter Schutzgas und unter wasserfreien

Bedingungen durchgefiithrt werden.

RoN — ©)
)\ H
R,N
®
R2N>7
N
H
R,N  NR, RN
R,N  NR, NR,
R,N NR,
) ®
R2N Ro>N H /NRZ
R,N  NR,
Schema 1.17

Neben den aufgezeigten Reaktionen existieren noch weitere wie z. B. die Arndt-Eistert
Homologisierung, ! die Reimer-Tiemann Reaktion®¥! oder die Insertion in C-H-Bin-

dungen.

Die biochemische Bedeutung von Carbenen lésst sich anhand des Thiamins 8 aufzei-
gen. ) Das daraus gebildete Carben, kann als Schliisselintermediat in allen metaboli-
schen Schritten des Thiamins angesehen werden und z. B. die Benzoin-Reaktion kataly-

sieren.

13
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1.1.4 Ubergangsmetall-Carbenkomplexe

Verbindungen mit einer M=C-Doppelbindung werden als Carbenkomplexe oder Metall-
Alkyliden-Komplexe bezeichnet. Die Entdeckung der Substanzklasse erfolgte 1964 durch
Fischer. "% Bereits vor der Isolierung des ersten stabilen Carbens wurden 1968 von Ofele,
Wanzlick und Schénherr N-heterocyclische Carbenkomplexe synthetisiert. Ofele setzte
dabei ein Imidazoliumsalz mit einem Ubergangsmetallhydrid um (Schema 1.18),* wo-
hingegen Wanzlick und Schénherr Imidazoliumsalze mit Ubergangsmetallacetaten rea-
gieren lieBen.*? Die Triebkraft zur Bildung eines Ubergangsmetall-NHC-Komplexes ist
teilweise so hoch, dass bereits schwach basische Acetat-Ionen zur Deprotonierung der

NHC-Vorstufe ausreichen koénnen.

/
[N\G) [HCr(CO)s]

/

N
[ )>—Cr(CO)s

N

\

N 120 °C
\
®
Ph PP |
N® [Hg(OAC),] N N
[\> [ >—Hg—< ]
N N !
Ph Ph Ph
Schema 1.18
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Abbildung 1.7: Unterschiede zwischen Fischer- (oben), Schrock- (mitte) und Wanzlick-
Arduengo-Carbenen (unten). 6!

Carbenkomplexe lassen sich in unterschiedliche Klassen einteilen:

e Fischer-Carbenkomplexe sind Koordinationsverbindungen mit Singulettcarbe-
nen und Ubergangsmetallen mit niedriger Oxidationszahl. Am Carbenkohlenstoff
befindet sich immer ein Phenylsubstituent oder ein Heteroatom (z. B. O, N, S) mit
einem freien Elektronenpaar, das als m-Donorsubstituent fungiert und das Singu-
lettcarben stabilisiert. Die Metall-Carben-Riickbindung ist schwach. Die Komplexe
sind koordinativ und elektronisch (18 VE) geséttigt, das Metall wird daher selten
angegriffen. Durch die positive Partialladung am Carbenkohlenstoffatom sind die

Komplexe elektrophil. Ein Beispiel zur Darstellung ist in Schema 1.19 gezeigt. *)

o) Li
LR O [(CHg):0lBF,  HsC-O
W(C0)s —=  )—W(CO)s W(CO)s
ELO0 R ~LiBF4 R

Schema 1.19
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e Schrock-Carbenkomplexe sind Koordinationsverbindungen mit Triplettcarbe-
nen und Ubergangsmetallen mit hoher Oxidationszahl. Die Substituenten des Car-
benkohlenstoffs sind Wasserstoff, Alkyl- oder Arylgruppen, weil Triplettcarbe-
ne nicht mit +M- oder —M-Substituenten bestehen kénnen. Die Metall-Carben-
Riickbindung ist stark. Die Metallatome werden durch starke m-Donoren stabili-
siert. Das Carbenkohlenstoff trigt eine negative und das Metallzentrum eine positi-
ve Partialladung. Die Metallatome konnen wegen des Elektronendefizits nucleophil

angegriffen werden. Eine beispielhafte Synthese ist in Schema 1.20 dargestellt. *3!

®
/CHg—‘ NaOCH3 /CHZ
(Cp)oTag (Cp).Tar
CHs ~CH3OH CHs
Schema 1.20

e Wanzlick-Arduengo- bzw. Arduengo-Carbenkomplexe sind Koordinations-
verbindungen N-heterocyclischer Carbene mit Hauptgruppen- oder Ubergangs-
metallen. Im Gegensatz zu Fischer-Carbenkomplexen hat das Carbenkohlenstoff
keinen elektrophilen sondern einen stark nukleophilen Charakter, sodass die Car-
bene praktisch als weiche 2-Elektronendonorliganden angesehen werden konnen.
Die m-Riickbindung in diesen Komplexen ist schwéacher als in den beiden zuvor ge-
nannten, sodass die Metall-Carbenkohlenstoffbindung sehr lang ist. Deshalb wird
sie als Einfachbindung angesehen und im tberwiegenden Teil der Literatur auch
so dargestellt. In ihrer Reaktivitat unterscheiden sich diese Verbindungen deut-
lich von Fischer- und Schrock-Carbenkomplexen, insbesondere die Stabilitat ist

deutlich grofer.
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Die haufigste Prozedur zur Herstellung von N-heterocyclischen Carbenkomplexen ist ein
einfacher Ligandenaustausch. Allerdings setzt dies voraus, dass das Carben als eigen-
stdndige Spezies vorliegt oder zumindest intermediir gebildet werden kann. Aus diesem
Grund werden in den meisten Féllen folgende Syntheseméglichkeiten (Schema 1.2116])

angewendet:

Umsetzung eines Ubergangsmetallkomplexes mit einem freien Carben (a).

Einsatz eines Imidazoliumsalzes mit einem Ubergangsmetallkomplex, der ein ba-

sisches Anion oder eine basische Funktion besitzt (b).

Benutzen eines Carben-Transfer-Vermittlers (Transmetallierung) (c).

e Reaktion eines Imidazolsalzes mit einem Ubergangsmetallsalz in Gegenwart einer
Base (d).
R
N
2 [ >
N
R
a [Pd(cod)l5]
R Pdl, R R R
l\i ® KoCO3 N ! N Pd(OAC)2 l\i ®
2 Y o [ e T 2 [ o
N d N | N b N |
R R R R
[Pd(cod)l]
R R
N Ag20 N®
[ ) Ag 2 [ S
N c N I
R R

Schema 1.21
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Fir (thermisch) empfindliche und schwierig handhabbare Liganden (z. B. acyclische
Carbene) sind die zuvor genannten Methoden weniger geeignet. Des Weiteren setzen
diese Methoden eine ausreichende Aciditéat der Carbenvorstufen voraus. Einige andere,
seit Arduengos Entdeckung allerdings nicht haufig verwendete Moglichkeiten sind in
Schema 1.22 dargestellt:

e Spaltung von elektronenreichen Dimeren (a).
e a-Eliminierung (b).

e Oxidative Addition (c).

R R R

, \ , R
NN MLn+1 N MLn+1 N
[ bt ] [ ML, [ <M
N N a N b N R
R R R R
R R
N® MLysp N
[ S—cl [ >—ML,Cl
N N o
R X R X
Schema 1.22

Durch oxidative Addition besteht ein Zugang zu Metalldiamino- und Fischer-Carben-
komplexen mit elektronenreichen Ubergangsmetallen (Ni, Pd, Pt), die auf anderen We-
gen nur schwer zuginglich sind.**%6 Im Vergleich zu den anderen Komplexbildungs-
methoden handelt sich dabei um die einzige Methode, bei der die Oxidationsstufe des
Metallzentrums erhoht wird. Es ist eine sehr saubere und einfache Methode, mit der
selektiv ein einzelner NHC-Ligand eingefiihrt werden kann, sodass auch gemischte NHC-

Phosphin-Metallkomplexe erhalten werden kénnen.
NHCs konnen als Ersatzliganden fiir Phosphine, Amine und Ether angesehen werden.

Durch die geringe Elektronegativitat des Kohlenstoffs sind sie stéarkere Zweielektronendo-

noren als Amine und koénnen eher mit elektronenreichen Phosphinen verglichen werden.
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1.1.5 Einsatz von N-heterocyclischen Carbenen in der

Ubergangsmetallkatalyse

In zahlreichen Féllen werden Phosphinliganden fiir Katalysatoren verwendet. 1995 ent-
deckte Herrmann, dass sich Ubergangsmetall-Carbenkomplexe sehr gut als Katalysa-

(47 Seitdem werden Phos-

toren in der Heck-Reaktion einsetzen lassen (Schema 1.23).
phinliganden zunehmend verdréngt. Die ersten katalytischen Experimente mit NHC-

Metallkomplexen wurden bereits Anfang der 1980er Jahre von Lappert durchgefiihrt. 48!

NN
@\Q
/0 pdl

I I
O O
Cs,CO3
-B .B
ROX o N N o B
DMAc, 120 °C
91-100 % R

Schema 1.23

Nachteilhaft an Phosphinliganden ist deren Luftempfindlichkeit und ihre Dissoziati-
on von den Komplexen bei hohen Temperaturen. Die starke Metallbindung in NHC-
Komplexen fithren zu stabileren Komplexen, die unempfindlicher gegeniiber Dissoziati-
on, Luft, Wasser und erhohten Temperaturen sind. Dadurch lésst sich eine tiberschiissige

Zugabe, wie haufig bei Phosphinliganden praktiziert, vermeiden.

NHCs iibertreffen Phosphine im Bezug auf Elektronen-Donoreigenschaften. *”) Die hohe
katalytische Aktivitit der NHC-Ubergangsmetallkomplexe in diversen Reaktionen wird
hiufig durch die hohe Donoreigenschaft der Carbenliganden erklirt. ®® Ein weiterer Vor-
teil von NHCs ist die Komplexbildung mit einer Vielzahl von Metallen, wobei auch hohe

Oxidationsstufen von Metallzentren stabilisiert werden. 5%
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Strukturell unterscheiden sich NHCs stark von den meist kegelférmigen Phosphinligan-
den (Abb. 1.8). Der sterische Einfluss in der Ndhe des Reaktionszentrums ist grofler, da
die Substituenten von NHC-Liganden im Gegensatz zu Phosphinliganden in Richtung
des Metallzentrums zeigen. Dies kann fiir einige katalytische Reaktionen oder fiir die

chirale Induktion von entscheidender Bedeutung sein.

Abbildung 1.8: Strukturelle Unterschiede von NHC- (links) und Phosphinliganden
(rechts).

Sterische und elektronische Eigenschaften kénnen bei NHCs durch die vielen Varia-
tionsmoglichkeiten unabhéngig voneinander eingestellt werden. Durch die strukturelle
Variierbarkeit kann zudem auch eine Immobilisierung auf einem festen Trager erfolgen
(z. B. fiir recyclebare immobilisierte Katalysatoren). Chelatisierende Liganden mit einem
oder mehr Carbenzentren sind ebenfalls realisierbar, sodass dadurch auch die Stabilitat
der Komplexe ansteigen kann und daraus eine bessere Bestandigkeit gegeniiber erhohten
Temperaturen hervorgeht. Fiir eine Nutzung in der asymmetrischen Katalyse bieten sich
Metallkomplexe mit chiralen NHCs an. Meistens sind Seitenarme dabei die Tréger der
chiralen Information (Abb. 1.9).

o o Ph,  Ph —\
; \ //\N ‘O N\7N
i O C

N
R Z ® ’R R~ V%R Mes/gv
N9
zentrale Chiralitat axiale Chiralitat planare Chiralitat

Abbildung 1.9: Beispiele fiir chirale NHC-Vorstufen. (%
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Neben dem Einsatz von NHCs als Organokatalysatoren, P2 eignen sie sich aus den zu-

vor genannten Griinden sehr gut als Liganden in der Ubergangsmetallkatalyse. NHC-

Ubergangsmetallkomplexe werden deswegen hiufig in der Olefinmetathese oder in palla-

diumkatalysierten Kupplungsreaktionen angewendet (ausgewéahlte Beispiele in Schema

1.24).153]

Metathese

Transferhydrierung

Hydrosilylierung

Buchwald-Hartwig
Aminierung

a-Arylierung

Suzuki-Miyaura-Reaktion,
Negishi-Reaktion,
Stille-Reaktion

1
R —\R

Y

zZ
=

o

lkrRz

R2
Rl

M

Rl\/\Rl + RZ\/\RZ ML

OH O M]
R/LMe * Me)kMe

R—= +  HSiEts M
R! —/ R

\ M]

G
- \_ 7/

@)
RlJJ\/RZ +  X-Ph ML

Rl_ — R3
[M] = NHC-Metall-Komplex
Schema 1.24
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1.2 Olefinmetathese

Durch die stetige Weiterentwicklung der Ubergangsmetallkatalysatoren seit den 1950er
Jahren ist die Olefinmetathese inzwischen zu einer Standardmethode in der Synthe-
sechemie geworden und zeichnet sich durch zahlreiche Anwendungen in verschiedenen
Bereichen aus. Der hohe Stellenwert dieser Reaktion wurde 2005 durch die Verleihung

des Nobelpreises an Chauvin, Schrock und Grubbs hervorgehoben.

1.2.1 Geschichte und Entwicklung der Olefinmetathese

Die erste Beobachtung der unkatalysierten Olefinmetathese erfolgte bereits 1931, als ge-
ringe Mengen an Ethen und Buten nachgewiesen wurden, nachdem Propen auf 725°C
erhitzt wurde (Schema 1.25).1°Y Das Interesse an dieser Entdeckung war allerdings gering
und stieg erst nach der Entdeckung von Ziegler und Natta (Polymerisation von Ethen
und Propen) wieder an. Gegen Mitte der 1950er Jahre wurde erstmals von einer kataly-
sierten Olefinmetathese berichtet. Propen wurde dabei zu Ethen und Buten umgesetzt,
wenn es in Gegenwart von Molybdéan (als Metall, Metalloxid oder Metallcarbonyl) auf

Aluminiumoxid erhitzt wurde. [
2 PSS —_— X + —

Schema 1.25

AufBlerdem folgte die Entdeckung, dass cyclische Olefine (z. B. Cycloocten) mit Uber-

gangsmetallkatalysatoren zu Polymeren umgesetzt werden konnen (Schema 1.26). 5657

() = v

Schema 1.26

Calderon erkannte den Zusammenhang, dass bei der Disproportionierung von acyclischen
Olefinen und der Polymerisation von cyclischen Olefinen der selbe Reaktiontyp vorlag.
1967 fiihrte er deswegen den Begriff der Olefinmetathese ein.®® In Schema 1.27 sind die

verschiedenen Arten der Olefinmetathese zusammengefasst.
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Kreuzmetathese R+ o R? — Rl/\"‘ R2 T —

Ringschlussmetathese R — @ + =

Ringoff k tath @ + R —— Rﬂ
ingdéffnungskreuzmetathese RITXw RL/ \\wR2

Ringodffnungsmetathese

Polymerisation : i n
[ ] n

Acyclische Dienmetathese R + S
Polymerisation VR o

Rl

R? Rl

Enin-Metathese 4y T C |

——R = Rl

RZ
Schema 1.27

Fiir den damals unbekannten Reaktionsmechanismus wurden zu Beginn unterschiedliche
Vorschlige gemacht. Die in Abbildung 1.10 gezeigten Ubergangszustinde von Calderon,

Pettit und Grubbs erwiesen sich allerdings alle als falsch. (5!

R2 R3
RZ R® | R2 RS
1 4
R '\|/| R Rl R4 Rl M R4
Calederon, 1968 Pettit, 1971 Grubbs, 1972

Abbildung 1.10: Frither vorgeschlagene Ubergangszustinde bei der Olefinmetathese.
Chauvin kombinierte die Ergebnisse von verschiedenen Arbeiten auf diesem Gebiet und

publizierte 1971 seinen vorgeschlagenen Mechanismus (Schema 1.28),6% der bis heute

bestand hat und mit experimentellen Befunden am besten tibereinstimmt.
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Im ersten Schritt koordiniert ein Substratmolekiil an das Zentralatom eines Metallcar-
benkomplexes (die katalytisch aktive Spezies). Durch eine [242]-Addition entsteht ein
Metallacyclobutan welches anschliefend wieder gespalten wird (Cycloreversion). Das neu
gebildete Olefin dissoziiert, sodass die frei gewordene Koordinationsstelle durch ein wei-
teres Substratmolekiil belegt wird. Durch eine erneute [2+2]-Addition mit anschliefender
Spaltung des Metallacyclobutans kommt es zur Bildung des Kreuzmetatheseprodukts.
Nach der Dissoziation wird der Startkomplex wieder zuriickgebildet und kann einen

weiteren Katalysecyclus durchlaufen.

R/\r"R

'Vl] < M=

Schema 1.28

Die Olefinmetathese lauft unter thermodynamischer Kontrolle ab und ist eine Gleich-
gewichtsreaktion. Daher kann die Reaktion prinzipiell in beide Richtungen ablaufen.
Zur besseren Ubersicht wurde in Schema 1.28 auf die Darstellung der Riickreaktion(en)
verzichtet. Das Gleichgewicht kann auf die Produktseite verschoben werden, indem bei-
spielsweise leichtfliichtige Produkte (z. B. Ethen) permanent aus dem Reaktionsgemisch

entfernt werden und dadurch nicht mehr fiir die Riickreaktion zur Verfiigung stehen.
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Von Mitte der 1950er Jahre bis Anfang der 1980er Jahre wurde Olefinmetathese mit
homogenen oder heterogenen Multikomponenten-Systemen durchgefithrt. Meist wurden
Ubergangsmetallsalze mit Hauptgruppenalkylierungsmitteln (als Kokatalysator) einge-
setzt (z. B. WClg mit Alkylaluminiumverbindungen).?% Es kann eine Reihe von ver-
schiedenen Ubergangsmetallsalzen verwendet werden (Abb. 1.11), wobei damals meist
frithe Ubergangsmetalle Anwendung fanden. " Bei diesen Katalysatorsystemen wird die
aktive Spezies in situ gebildet und macht nur einen geringen Anteil aus, was fiir deren
Isolation und Identifikation problematisch ist. Die Reaktionen sind auflerdem schwie-
rig zu intiieren und zu kontrollieren. Die harschen Reaktionsbedinungen fithren dazu,
dass es zu Nebenreaktionen kommt und die Katalysatorstandzeit gering ist. Wegen der
der Empfindlichkeit gegeniiber Sauerstoff und Wasser miissen aufwendige Vorkehrungen
getroffen werden. Die Nutzungsbreite wird durch die Inkompatibilitat gegeniiber den
meisten funktionellen Gruppen stark eingeschrankt. Vorteilhaft an diesen Systemen ist
ihr geringer Preis, sodass sie immer noch in einigen grof3technischen Prozessen angewen-

det werden. 61

H He
Li | Be B|C|N|O|F|Ne
Na | Mg Al | Si| P | S |ClI|Ar
K | Ca i | Cu|Zn|Ga|Ge|As |Se| Br|Kr
Rb | Sr Ag|Cd|In |Sn|Sb|Te| I | Xe
Cs | Ba | * Au | Hg | Tl | Pb | Bi | Po | At | Rn
Fr | Ra | ** Db | Sg | Bh | Hs | Mt Rg | Cn | Uut| FlI |Uup |Uuh|Uus |Uuo

* La | Ce | Pr|Nd|Pm | Sm | Eu|Gd| Tb | Dy Ho | Er |Tm| Yb

*¥ Ac | Th |Pa| U |[Np| Pu|Am | Cm| Bk | Cf | Es | Fm | Md | No

Abbildung 1.11: Griin markierte Ubergangsmetalle konnen die Olefinmetathese kataly-
sieren.

Die ersten Einkomponenten-Systeme kamen gegen Ende der 1970er Jahre auf, sodass ne-
ben verbesserter Initiation auch eine hohere Aktivitat bei milderen Reaktionsbedingun-
gen erzielt wurde. Aulerdem konnte der Mechanismus genauer untersucht und Struktur-
Aktivitatsbeziehungen erstellt werden. Schrock présentierte gegen Ende der 1980er Jahre
Imidoalkylidenkomplexe mit der Leitstruktur 9. 62
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Molybdédn oder Wolfram war fiir die Olefinmetathese am besten geeignet. Jedoch hat
das Zentralatom eine hohe Oxidationsstufe (+VI; d° Konfiguration), sodass die elektro-
nenarmen Verbindungen weiterhin empfindlich gegeniiber Sauerstoff, Wasser und vielen
funktionellen Gruppen sind. Die vier Liganden in einer pseudotetraedrischen Anordnung
schiitzen das Zentralatom durch ihren hohen sterischen Anspruch vor einer bimoleku-
laren Zersetzung. Der Imidoligand und die Alkoxyliganden kontrollieren zusétzlich die
Elektronendichte am Metall und stabilisieren die hohen Oxidationsstufe. Der Carben-
ligand darf keine Wasserstoffatome in [(-Position haben, da der Katalysator sonst in
einer Hydrideliminierung deaktiviert werden kann. Seit 1990 ist der aktivste Schrock-

Katalysator 10 kommerziell verfiighar.

Pr@iPr
o, Il
o o, @
SC o)
Fgc/\\

CF3
10

Die hohe Aktivitdt der Schrock-Katalysatoren ist eindrucksvoll. Neben terminalen Ole-
finen kénnen auch interne Olefine umgesetzt werden. Auch schwach gespannte cyclische
Olefine lassen sich fiir Ringoffnungsmetathese Polymerisationen verwenden. Die Ring-
schlussmetathese von sterisch anspruchsvollen Olefinen oder elektronenarme Substrate

sind unproblematisch.
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Die Schwiche des Schrock-Katalysators (Empfindlichkeit gegentiber Sauerstoff und Was-
ser) erschwert die Handhabung. Edukte sowie Losungsmittel missen vorher von diesen
Spurenverunreinigungen befreit werden. Alkohole, Aldehyde und Carbonsduren kénnen

auferdem nur mit Hilfe von Schutzgruppen umgesetzt werden.

Auf der Suche nach neuen Katalysatoren fiir die Ring6ffnungsmetathese Polymerisa-
tion stellte Grubbs damals fest, dass sich Rutheniumsalze fiir diese Reaktion eigneten.
Ruthenium reagiert dabei viel selektiver mit Olefinen als die frithen Ubergangsmetalle
(Tab. 1.2).16364 Weiche Lewisbasen und Lewissiuren, wie etwa Olefine, werden gegen-
iiber harten Basen, wie etwa sauerstoffbasierten Liganden, bevorzugt. Diese Eigenschaft
unterscheidet rutheniumbasierte Metathesekatalysatoren deutlich von Katalysatoren mit
frithen Ubergangsmetallen und sorgt fiir die Toleranz gegeniiber einer Vielzahl von funk-

tionellen Gruppen, Wasser und Sauerstoff.

Tabelle 1.2: Préaferenz von Olefinmetathesekatalysatoren fiir funktionellen Gruppen.

Titan Wolfram Molybdén Ruthenium
Sauren Sauren Sauren Olefine
Alkohole, Wasser Alkohole, Wasser Alkohole, Wasser Sauren § =
Aldehyde Aldehyde Aldehyde Alkohole, Wasser 2 E
Ketone Ketone Olefine Aldehyde 5w
Ester, Amide Olefine Ketone Ketone '% i
Olefine Ester, Amide Ester, Amide Ester, Amide

Grubbs stellte bei seinen Versuchen fest, dass die Ring6ffnungsmetathese Polymerisation
mit Rutheniumsalzen sogar in Wasser stattfinden konnte. Seine Vermutung, dass eine
Rutheniumalkylidenverbindung die aktive Spezies ist, konnte er unter anderem durch die
Zugabe von Diazoacetat zu Ru(Hy0)g(Ts)y bestitigen. %! Die entstehende Verbindung
wies im Gegensatz zu reinen Rutheniumsalzen eine hohere Aktivitat auf und konnte auch
weniger gespannte Cycloalkene umsetzen. Durch diese Erkenntnisse konnte Anfang der
1990er Jahre erstmals der wohldefinierte Rutheniumkatalysator 13 hergestellt werden
(Schema 1.29). 166!
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Ph Ph PPh; +PCy PCys
RUCl,(PPhs);  + A Clru Ph ’ I Ru Ph
2 3)3 - - —
Cl' i N\= Cl” i \=
PPE—< ~ PPhg PCyg,L<
Ph Ph
11 12 13 14
Schema 1.29

Eine weitere Aktivitédtssteigerung des Rutheniumkatalysators 13 war moglich, nachdem
die PPhs-Liganden durch PCys ausgetauscht wurden.®” Der steigende Bedarf an 13
und 14 fiihrte zur Entwicklung einer neuen Synthese, weil die Herstellung von Cyclo-
propen 12 aufwendig ist. Mit RuCly(PPhs)s, Phenyldiazomethan (15) und PCys konnte
der Rutheniumkomplex 17 dargestellt werden, ®® der als Grubbs-I-Katalysator bekannt

wurde und grofle Verbreitung und Anwendung fand.

ol PPhs +PCys PCys
RuCla(PPhg)s  + quph — R o RU=N
PPhy '~ PPhs PCys "
11 15 16 17
Schema 1.30

Die Aktivitdt von Rutheniumkatalysatoren nimmt mit steigender Elektronendonorstér-
ke und steigendem sterischen Anspruch des Phosphins zu. Die Halogenliganden wirken
sich ebenfalls auf die Aktivitdat aus, je kleiner und elektronenziehender, desto aktiver

wird der Katalysator. 6%

Herrmann versuchte gegen Ende der 1990er Jahre die Aktivitat durch die Verwendung
von zwei NHC-Liganden zu erhohen, allerdings zeigten seine Verbindungen 18 keine

Verbesserung (Schema 1.31).[7)
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Schema 1.31

Erst die Kombination eines stark gebundenen NHC- mit einem labilen Phosphinligan-
den fiihrte zu einer groflen Aktivitdtssteigerung. Der Rutheniumkomplex 19 wurde als
Grubbs-II-Katalysator bekannt (Abb. 1.12).[7!

~N_ N-

Mes T Mes
Cl.

_Ru=\
CI” | “ph
PCy3

19

Abbildung 1.12: Molekiilstruktur des Grubbs-II-Katalysators 19. Zur besseren Ubersicht
wurden die Wasserstoffatome in der Darstellung entfernt.
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Die Komplexe 17 und 19 sind streng genommen nur Prakatalysatoren, weil vorher noch
ein Phosphinligand zur Initiierung der Olefinmetathese dissoziieren muss (Schema 1.32).
Die aktive Spezies, mit der der Katalysecyclus beginnt, ist der 14 Valenzelektronen
Komplex 21. Die freie Koordinationsstelle am Ruthenium wird anschlieBend von einem
Alken belegt, sodass 22 entsteht. Bei Schrock-Katalysatoren muss zur Initiierung der

Olefinmetathese keine vorherige Ligandendissoziation erfolgen.

kl kZ
_ L L
clg PCys cl + Alken cl
Ru= — “Ru= — _Ru=
Cl FI>Cy3Ph + PCy3 cl Ph - Alken cl . Ph
k' k's !
K R
20 21 22
Schema 1.32

Der grofie Aktivitétsunterschied zwischen dem Grubbs-I (L = PCy3) und dem Grubbs-1I-
Katalysator (L. = SIMes) lasst sich durch Schema 1.32 erkldaren. Es wurde angenommen,
dass die PCys-Dissoziation durch den starken NHC-o-Donorliganden bei 19 schneller
ablduft. Allerdings konnte gezeigt werden, dass ki bei 17 grofler als bei 19 ist. Der ent-
scheidende Unterschied zwischen den beiden Katalysatoren liegt bei dem Intermediat 21.
Bei 17 reagiert 21 bevorzugt mit dem Phosphin wieder zu 20 zurtick (k] > k»). Die,
durch den NHC-Liganden hervorgerufene, hohere Elektronendichte am Rutheniumatom
von 19 fihrt zu einer préferierten Reaktion mit Olefinen zu 22 (k] < k»). Insgesamt re-
sultiert daraus eine bedeutend hohere Aktivitit fiir den Grubbs-II-Katalysator 19. 5972
Mit diesen Erkenntnissen kann auch die geringe Aktivitdt von 18 begriindet werden.
Die starken NHC-Ru-Bindungen sorgen dafiir, dass ein stabiler Komplex vorliegt und
nur in sehr geringem Mafle eine katalytische aktive Spezies durch Ligandendissoziation
gebildet wird.

Zur Beschleunigung der Initiierung kénnen auch labilere Liganden als PCys verwen-
det werden. Durch Zugabe von 3-Brompyridin entsteht der als Grubbs-III-Katalysator
bekannte Komplex 23 (Schema 1.33).[7
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Mes/NTN‘Mes N Mes/NTN‘Mes
Cl- J 7~ N\ Cl.
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Schema 1.33

Eine Ligandendissoziation ist bei 24 nicht notig, da der Komplex bereits als 14 Valenz-

elektronen-Spezies vorliegt und ab —50°C aktiv ist.[™ Mit 24 war es erstmals mog-

lich das Metallacyclobutan-Intermediat bei NMR-Tieftemperaturmessungen zu beob-

achten. [

Mes/NTN “Mes
Cl.
CI’RUR@
o PCy3
BF4
24

Blechert ™ und Hoveydal™ konnten durch die Entdeckung eines chelatisierenden Ben-
zylidenliganden besonders stabile Komplexe erhalten (Schema 1.34). Diese kénnen sau-
lenchromatographisch gereinigt und nach Olefinmetathesereaktionen wieder isoliert und
recycelt werden. Mit L = PCyj ist 25 unter dem Namen Grubbs-Hoveyda-I und mit L
= SIMes als Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator bekannt.

L L
C|\Rl|J . C|\Rl|J
P ; p— —_— P I p—
Cl F|)C Ph —PCys Cl |
ys o - Styrol o
20 25

Schema 1.34
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Zur Bildung der aktiven Spezies 25 muss bei Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren die koordi-
native Ru—O-Bindung gespalten werden (Schema 1.35). Eine durch sterische oder elek-
tronische Effekte geschwachte Ru—O-Bindung steigert die Initiationsgeschwindigkeit.
Blechert fiithrte dazu eine sterisch anspruchsvolle Phenylgruppe in der ortho-Position
zur iso-Propoxygruppe ein (26),[78] wahrend Grela eine Nitrogruppe meta- oder para-

Position verwendete (27).™ Eine Kombination der beiden Konzepte fiihrt zu instabilen

Komplexen.
'|- L
Cl\ Cl\ |
N A,
¢
20 25
Schema 1.35
I\ I\
Mes™ T “Mes Mes™ I\l‘Mes
Cl< Cl<
oY= oY=
0 0 NO,
<Ly A
26 27
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Die wesentlichen Unterschiede zwischen Grubbs- und Schrockkatalysatoren konnen in

drei Punkten zusammengefasst werden:

e Stabilitat: Schrock-Katalysatoren kénnen wegen ihrer groffen Empfindlichkeit nur
unter Schutzgas und unter wasserfreien Bedingungen eingesetzt werden. Grubbs-
Katalysatoren (insbesondere die Grubbs-Hoveyda-Varianten) sind ziemlich bestén-
dig, sodass diese sogar recycelt und per Sdulenchromatographie gereinigt werden
konnen. Als Feststoff konnen Grubbs-Katalysatoren problemlos ohne Schutzgas ge-
lagert werden. Mit Grubbs-Katalysatoren sind sogar Olefinmetathese Reaktionen

in Wasser moglich.

e Toleranz: Neben Sauerstoff und Wasser werden viele funktionielle Gruppen (insbe-
sondere Alkohole, Aldehyde und Carbonsauren) nicht von Schrock-Katalysatoren
toleriert, Amine lassen sich jedoch umsetzen. Grubbs-Katalysatoren kénnen mit
einer groflen Vielzahl an verschiedenen funktionellen Gruppen verwendet werden,
sodass auf Schutzgruppenchemie verzichtet werden kann. Amine, Nitrile und basi-

sche Bedingungen fiihren bei Grubbs-Katalysatoren allerdings zu einer Zersetzung.

o Aktivitat: Lange Zeit waren Schrock-Katalysatoren die aktivsten Olefinmetathese-
katalysatoren und den Rutheniumkatalysatoren der ersten Generation iiberlegen.
Durch die Entwicklung von Rutheniumkatalysatoren der zweiten Generation konn-
te die Aktivitdt von Schrock-Katalysatoren erreicht und in einigen Fallen sogar

ubertroffen werden.
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1.2.2 Enantioselektive Olefinmetathese

Unter enantioselektiver Olefinmetathese kann man die Generierung eines neuen Ste-
reozentrums verstehen, welches durch die neue Kniipfung einer C—C-Doppelbindung
gebildet wird. Da die beiden neu verkniipften Kohlenstoffatome sp?-hybridisiert und
dadurch achiral sind, werden die neuen Stereozentren meist in der Nahe der Doppelbin-
dung indirekt gebildet. Als Substrate fiir die enantioselektive Olefinmetathese werden
meist meso- oder prochirale Verbindungen verwendet.®% Schema 1.36 zeigt Beispiele fiir

asymmetrische Olefinmetathesen.

X
asymmetrische
Kreuzmetathese W + ZR -
X/\/
asymmetrische R R
Ringschlussmetathese | |
R R
Lol
asymmetrische d O
Ring6ffnungskreuzmetathese @ * Z R \\Qj
_ X/\/ X
asymmetrische 0 |
Ringumlagerung =
Schema 1.36

Fiir die enantioselektive Olefinmetathese wurden lange Zeit vorwiegend molybdénbasier-
te Schrockkatalysatoren verwendet. Meist wurden dazu die beiden Alkoxyliganden durch
sterisch anspruchsvolle, enantiomerenreine, axial chirale Biphenolat- oder Binaphtolat-
liganden ersetzt. Die daraus entstehenden Katalysatoren zeigen eine hohe Selektivitét
(Beispiel: Schema 1.37).181

34



1 Theorie

AN
W Pentan, 60 °C, 24 h \‘/\
98%

83 % ee

Schema 1.37

Dariiber hinaus, existieren auch noch Schrock-Katalysatoren, die iiber ein chirales Zen-
tralatom verfiigen (Beispiel 28), allerdings ist die Herstellung mit einem hohen Aufwand

verbunden. (82

iPr iPr

X
Wﬁ

‘7,

Der Transfer von Chiralitdt kann bei Grubbs-Katalysatoren entweder iiber die NHCs
oder tber anionische Liganden erfolgen. Alle anderen Liganden sind spétestens nach
einem Durchlauf des katalytischen Kreisprozesses nicht mehr am Ruthenium gebunden.
Als chirale Anionen lassen sich beispielsweise Aminosiduren einsetzten. So konnte 29 in
einer asymmetrischen Ringschlussmetathese einen Enantiomerentiberschuss von bis zu

56 % erzielen. 33!
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Die NHC-Liganden konnen unterschiedliche Arten von Chiralitat aufweisen (Beispiele
Abb. 1.9). Einer der ersten chiralen Grubbs-Katalysatoren war 30.*4 Seitdem setzte eine
stetige Weiterentwicklung ein, die unter anderem zu Katalysator 31 mit zweizdhnigem

NHC-Liganden und chiralem Rutheniumatom fithrte. [*

oy O
QQT @ A |

cl’
PCy3 <')

By
30 31

Als beim Grubbs-II-Katalysator der Einfluss von sperrigen Anionen auf die £/Z-Selekti-
vitdt untersucht wurde, ist es zu der zufilligen Entdeckung der cyclometallierten Spezies
32 gekommen (Schema 1.38). 86
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Schema 1.38

Mit Silberpivalat kommt es zum Austausch der beiden Chloridliganden, sodass 33 gebil-
det wird. Durch den hohen sterischen Anspruch der beiden Pivalat-Anionen reagiert der
Komplex dann direkt iiber 34 zu 32 unter Freisetzung von einem Aquivalent Pivalinsiure
weiter (Schema 1.39).

Mes™ N‘Mes Mes™ N‘Mes
Cle AgOPIV PivVO.
C | - AgCl v |
= <
19 33
NT “Mes QNTN\Mes
Ru= — [Ru]

o~/ - HOPiv H

Schema 1.39
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Der gebildete Komplex 32 war iiberraschenderweise katalytisch aktiv und zeigte ei-
ne Z-Selektivitat. Bei Olefinmetathesen sind E-konfigurierte Produkte normalerweise
thermodynamisch bevorzugt. Durch die Auswahl eines sperrigen Adamantanseitenarms,
einer identischen Vorgehensweise bei der C—H-Aktivierung und einem nachfolgenden
Anionenaustausch konnte Komplex 35 synthetisiert werden. Zur Isolation war noch eine
aufwendige Racematspaltung notwendig. Dieser Katalysator stellte sich bei Synthesen

als besonders Z- und enantioselektiv heraus (Schema 1.40).®7]

NTN‘Mes
4

/C |
N—=0O .

35

OAc
\ r
< o 38 ()
R + /\/OAC .

THF , 20 °C, 60 min s

>95 % Umsatz
98 % Z-Anteil
36 75 % ee 37

Schema 1.40

Die enantioselektive Olefinmetathese hat sich seit ihren Anféngen weit entwickelt. Chira-
le rutheniumhaltige Katalysatoren basieren seit Beginn hauptséchlich auf fiinfgliedrigen
NHCs. Erweiterte chirale NHC-Liganden wurden in diesem Zusammenhang bisher nicht

untersucht und stellen deswegen ein interessantes Forschungsthema dar.
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.1 Einleitung und Zielsetzung

Chirale NHCs bestehen vorwiegend aus einem fiinfgliedrigen Ring. Es gibt nur wenige
Beispiele in denen der Cyclus sechs- oder siebengliedrig ist. Carbenvorstufe 38 wurde
beispielsweise als Ligand fiir f—Borierungen an «, f-ungesattigten Estern verwendet
und erzielte dabei einen Enantiomerentiberschuss von bis zu 96 % bei einer Ausbeute
von 91 %.188 Salz 39 ergab als Ligand in aeroben oxidativen Cyclisierungen bis zu 63 %
ee bei 35% Ausbeute.® Erweiterte chirale NHCs sind, im Gegensatz zu ihren fiinf-
gliedrigen Analoga, verhéltnisméafig wenig untersucht und stellen durch ihre besonderen

Eigenschaften ein attraktives Forschungsziel dar.

oy P“

N

\)<Ph N e
Ph

~N. =N /> BF
Mes ® N® 4
© \—Cy
BF4 Ph
38 39

Bei (+)-Camphersédure (41) handelt es sich um einen Stoff, der giinstig und in grofien
Mengen aus in der Natur vorkommendem (+)-Campher (40) gewonnen werden kann
(Schema 2.1). 9]
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2 Ergebnisse und Diskussion

conc. HNO3 R1

FeSO4 COOH p— N

N -\
COOH N

o H>0, reflux, 30 h .2® X@
49 % R
40 41 42
Schema 2.1

Durch die Anwendung von Camphersiure als Startmaterial lasst sich eine einfache Syn-
theseroute mit wenigen Schritten sowie hohen Ausbeuten beschreiten. Die dabei ent-
stehenden Carbenvorstufen (42) haben eine N—C—N-Einheit, die sich in einem starren
bicyclischen System befindet, das sich aus einem sechs- und einem siebengliedrigen Ring
zusammensetzt. Aus diesem Grund weisen die daraus generierbaren Carbene eine hohe-
re Basizitat als Carbene mit Imidazol- oder Imidazolin-Grundgertist auf. Die gesteigerte
Basizitdt bzw. o-Donoreigenschaft kann insbesondere bei katalytischen Anwendungen

in Form von Metallkomplexen vorteilhaft sein.

Die Einfiihrung von chiralen Informationen in das Riickgrat von sechsgliedrigen NH-
Cs stellt sich normalerweise als schwierig heraus. Durch die Methylgruppe am Cam-
phergrundgeriist wird die Drehbarkeit eines sperrigen Substituenten (R?) am benach-
barten Stickstoffatom infolge von sterischer Hinderung eingeschrankt, sodass dadurch
eine asymmetrische Induktion in einem katalytischen Reaktionsschritt erfolgen kann.
Dartiiber hinaus ist es moglich unterschiedliche Seitenarme regioselektiv einzufiihren.
Ein grofier Aromat (R') kann mit einem kleinen aliphatischen Seitenarm (R?) kom-
biniert werden, um so Chiralitdt zu transferieren. Durch den gréfleren N—C—N-Winkel
befinden sich die Seitenarme an den Stickstoffatomen naher am katalytisch aktiven (Me-
tall)Zentrum, sodass dadurch ebenfalls eine verbesserte asymmetrische Induktion erfol-

gen kann.

Campherbasierte Carbene konnten im Arbeitskreis bereits im Vorfeld erfolgreich fir die
Wynberg-Reaktion genutzt werden, wobei eine Selektivitat von bis zu 92 % ee erreicht
wurde. 52 Die Zielsetzung dieser Arbeit war die Entwicklung von neuen N-heterocyclischen
Carbenen auf Basis der enantiomerenreinen (+)-Campherséure sowie deren Einsatz als

Liganden in asymmetrischen tibergangsmetallkatalysierten Reaktionen.
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2 Ergebnisse und Diskussion

Die vorliegende Arbeit gliedert sich in mehrere Abschnitte, wobei im ersten Abschnitt
auf die Synthese der Carbenvorstufen eingegangen wird. Anschlieend wird die Anwend-
barkeit einer in der Masterarbeit untersuchten Methode zur Synthese von Bromamidin-
iumsalzen weiter erforscht. Im dritten Abschnitt liegt der Schwerpunkt auf der Synthese
und Isolierung von Metallkomplexen mit NHC-Liganden. Im nachfolgenden Teil werden
campherbasierte Carbene als chirale Liganden fiir asymmetrische Reaktionen getestet.
Der letzte Abschnitt befasst sich mit der Synthese von Rutheniumkomplexen sowie deren

Anwendungen in Olefinmetathese-Reaktionen.
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.2 Synthese der Carbenvorstufen

Der in dieser Dissertation beschrittene Syntheseweg fiir campherbasierte Carbenvorstu-
fen ist in Schema 2.2 allgemein dargestellt. Ausgehend von Camphersiaure 41 wird iiber
Campherdiamin 43 die arylierten Verbindung 44 hergestellt. Das arylierte Zwischenpro-
dukt 44 wird anschlieBend zu 45 cyclisiert um durch Alkylierung das Zielmolekiil 42 zu

erhalten.
R1 R: R1
COOH NH, NH N N
COOH ~— = NH, — NH, — N T NS
o o
RZ X
41 43 44 45 42

Schema 2.2

2.2.1 Darstellung des Campherdiamins

Zur Synthese der Carbenvorstufen musste zunichst die (+)-Camphersidure 41 mit einer
Schmidtreaktion in das Campherdiamin 43 iiberfiihrt werden (Schema 2.3).°192 Dazu
wurde 41 mit konzentrierter Schwefelsdure und Natriumazid in Chloroform bei 50°C
fiir 20 h umgesetzt. *>-%! Bei der Reaktion wurden Ausbeuten von bis zu 88 % und eine
hohe Reinheit erzielt.

NaN3
COOH H2S04 NH,
COOH CHCl3, 50 °C, 20 h NH;
88 %
41 43
Schema 2.3
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.2.2 Monoarylierung des Campherdiamins

Im néchsten Schritt wurde eine Arylgruppe in das Grundgertist eingebracht, dies erfolg-
te iiber eine Buchwald-Hartwig Aminierung.*®*"l Diese C - N-Kupplungsreaktion kann
mit einer Reihe von diversen (Hetero)Aryl(pseudo)halogeniden, Katalysatoren, Basen
und Losungsmitteln unter verschiedenen Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden. (8!
Aus Vorarbeiten im Arbeitskreis hat sich gezeigt, dass mit (Hetero)Arylbromiden als
Edukt, Pds(dba)s als Priakatalysator bzw. Pd-Quelle, (£)-BINAP als Palladiumligand,
Natrium-tert-butanolat als Base und Toluol als Losungsmittel gute Ausbeuten von 44
erzielt werden konnen (Scheme 2.4).91% Es erfolgt eine Monoarylierung an der weniger

gehinderten Amingruppe mit 100 %iger Regioselektivitat.

sz(dba)g
(i)-BIIt\lAP aL
NH . NaO'Bu NH
NH, +  RWBr NH,
Toluol, A
43 44
Schema 2.4

Um einige gewiinschte Zielmolekiile darzustellen, mussten fiir die Buchwald-Hartwig Re-
aktion die Anilinderivate 46 und 47 mit Bromwasserstoff und Natriumnitrit in die ent-
sprechenden Arylbromide 48 und 49 umgewandelt werden (Schema 2.5).1°1 2-Brom-1,3-
di-iso-propylbenzol (48) wurde mit 61 % Ausbeute isoliert. Bei 2-Brom-1,3-diethylbenzol
(49) waren es dagegen nur 43 %. Dies lag an der Aufarbeitung, wobei mehrere Versuche
unternommen wurden, um das als Nebenprodukt entstehende Phenolderivat destillativ
abzutrennen. Dabei bildete sich allerdings ein Azeotrop mit 49, sodass Ausbeuteverluste
entstanden sind. Das Phenolderivat konnte im Fall von 49 durch Chromatographie und

im Fall von 48 durch das Waschen mit Natronlauge abgetrennt werden.
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NH, HBr Br
R R NaN02 R R
H,0, Et,0, -55-20 °C, 16 h
R=Pr 46 R='Pr(61%) 48
R=Et 47 R=Et(43%) 49
Schema 2.5

Die durchgefithrten Monoarylierungen sind in Tabelle 2.1 dargestellt. Die besten Er-
gebnisse wurden erzielt, wenn die C—N-Kupplung in siedendem Toluol unter Riickfluss
durchgefiihrt wurde. Des Weiteren wurden immer 3 Aquivalente Natrium-tert-butanolat
als Base im Bezug auf das Campherdiamin 43 verwendet. Die Menge an Pdy(dba); sowie
(£)-BINAP wurden leicht variiert, wobei die Ausbeuten bei einem héheren Gehalt an
Palladium und Phosphinligand steigen.

Bis auf eine Ausnahme (Eintrag 3; Tab. 2.1) wurde immer 1 Aquivalent Bromaryl in Be-
zug auf das Campherdiamin in den Reaktionen verwendet. Die Reaktionsdauer wurde
von 48 h bis hin zu 112 h variiert. Die Ausbeuten der erfolgreichen Synthesen reichen von
65 % (Eintrag 1; Tab. 2.1) bis hin zu 93% (Eintrag 3; Tab. 2.1). Bei der Synthese von
51, 53, 55 und 56 konnte das Produkt nach der Aufarbeitung in hoher Reinheit erhal-
ten werden. Produkt 60 musste zusétzlich durch Saulenchromatographie iiber Kieselgel
gereinigt werden. Bei den Diaminen 51, 53, 55, 56 und 60 erfolgte die Kupplung immer
selektiv an der sterisch weniger gehinderten Amingruppe. Dies kann durch HMBC-NMR-

Spektren gezeigt werden.
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2 Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 2.1: Durchgefiithrte Buchwald-Hartwig Aminierungen mit Campherdiamin 43.

(£)- Reaktions-

Eintrag  Edukt Produkt Pda(dba)s  piNAp  qauer  AUSPeute
[mol%] [mol%] [h] [%)]
Br g >
1 © NH 1 9 8% 65
NH;
50 51
Br Q
2 ©/ NH 2 6 96 88
NH;
52 53
Br
30 \©/ NG 4 10 96 93
NH;
54 55
Br Et
Et Et
4 NH Et 4 10 79 91
NH;
49 56
Br 'Pr
Pr Pr 'Pr
5 NG Pr 4 9 112 0
iPr NH,
57 58
Br 7\
N =N
6 | NH 3 9 48 66
= NH,
59 60

2 1.1 Aquivalente von 54 verwendet.
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In Vorarbeiten von Koppenwallner ergab die Reaktion mit 2-Brom-1,3,5-tri-iso-propyl-
benzol (57) bei einem vergrofierten Ansatz (dquimolare Menge an 43, 4 mol% Pds(dba)s,
9mol% (£)-BINAP, 110°C, 48h) eine Ausbeute von 4 %.1% Aus diesem Grund wurde
die Reaktionsdauer fiir 57 im Vorfeld auf 112h verlangert, um héhere Ausbeuten er-
zielen zu kénnen (Eintrag 5; Tab. 2.1). Nach der Aufarbeitung des Reaktionsgemisches
konnte dennoch kein Produkt isoliert werden. Dieser Umstand lasst sich wahrscheinlich
durch den hohen sterischen Anspruch des Arylhalogenides bei der Kupplungsreaktion
erkldren. Wahrend mit Arylbromid 49 noch Ausbeuten von 91 % erzielt wurden (Eintrag
4; Tab. 2.1), ist offenbar der Austausch der ortho-Substituenten am Aromaten proble-
matisch. Ethylgruppen verhalten sich flexibler als die sterisch anspruchsvolleren iso-
Propylgruppen. Es gibt einige Beispiele in der Literatur, bei denen Buchwald-Hartwig
Aminierungen von Arylhalogeniden mit iso-Propylsubstituenten in ortho-Position mit
(£)-BINAP als Palladiumligand erfolgreich verlaufen. 192193 Als Ursache fiir die gerin-
gen Ausbeuten kann daher nicht nur das sterisch anspruchsvollen Arylhalogenid, sondern

auch das sterisch anspruchsvolle Campherdiamin genannt werden.

Fir weitere Versuche mit den Arylbromiden 57 und 48 wurde dppf als Palladiumli-
gand getestet (Schema 2.6).1'°4 Anstatt die monoarylierte Verbindung 44 zu erhalten,
wurden die Imine 61 und 62 gebildet. Mit 1.1 Aquivalenten von 48, 5mol% Pd,(dba)s,
10 mol% dppf und 3 Aquivalenten Natrium-tert-butanolat konnte 61 mit 33 % Ausbeute

isoliert werden, nachdem fiir 88 h in Toluol unter Riickfluss erhitzt wurde.

R
Br Pd,(dba)s ipy Q
iPr ipr dp?f Fa
NH, NaO'Bu \N ipr
NH, + NH,
Toluol, reflux
R
43 R=H 48 R=H 61
R=Pr 57 R=Pr 62

Schema 2.6
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Auch die Verwendung von monodentatem Tri-tert-butylphosphin (12mol%) als Ligand
(bei 3mol% Pdy(dba)s) ergab das Imin 61 in 14 % Ausbeute (Schema 2.7). Die chiralen
Imine 61 und 62 konnten unter anderem als potenzielle Liganden fiir Metallkomplexe
Verwendung finden.'%! In verschiedenen Versuchen konnten jedoch keine Kristalle fiir

eine Aufkldarung der Molekiilkonfiguration gewonnen werden.

sz(dba)g

iPr
Br P'Bu; R
i i t — i
NH. Pr Pr NaO'Bu N Pr
NH, % NH,

Toluol, 100 °C, 49 h
14 %
43 48 61

Schema 2.7

Um die Bildung der Imine zu verstehen, ist in Schema 2.8 der vereinfachte Mechanismus

t.1196] Im ersten Schritt wird das Arylhalogenid

der Buchwald-Hartwig Reaktion dargestell
oxidativ an das Palladiumzentrum von 63 addiert, sodass 64 entsteht. Als nachstes
koordiniert das Amin unter Einwirkung der Base, wobei die genau Reihenfolge dieses
Schrittes nach wie vor unklar ist.[''”] Der gebildete Komplex 65 setzt anschlieBend in
dem reduktiven Eliminierungsschritt das Kupplungsprodukt 66 und den Startkomplex

63 wieder frei.

Aryl LnPd
|
N 63 Aryl—X
H R
66
JAryl LAryl
65 L,Pd. L,Pd’ 64
I}I—R X
H>_<
Base-HX 'T'
N.
H R
Base
Schema 2.8
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Mit 65 kann auch eine g-Hydrideliminierung als Nebenreaktion ablaufen, wenn das Amin
tiber ein Wasserstoffatom in g-Position verfiigt (Schema 2.9). Bei dieser Reaktion wird
der Palladiumkatalysator zuriickgebildet. Im gleichen Schritt entsteht das dehalogenierte
Aryl und das Imin.

Aryl Aryl
Lpd. - H ——  LPd. —— LPd + Anyl—H + HN/\
N~ : H R
R' HN=\
R
65 63

Schema 2.9

Das durch g-Hydrideliminierung entstandene Imin zeigt eine andere Reaktivitét (sterisch
und elektronisch) als das Diamin 43 und kann wahrscheinlich unter den vorliegenden
Reaktionsbedingungen nach Schema 2.10 zu 61 und 62 reagieren. In der Literatur sind
Beispiele beschrieben, in denen Imine unter Buchwald-Hartwig Reaktionsbedingungen

zu Kupplungsprodukten reagieren. [108:109]

Aryl LnPd
2
N=, 63 Aryl—X
RI
_Aryl R JAryl
L,Pd L,Pd’
"N "
>_< 64
Base-HX HN=\
R’
Base
Schema 2.10

Vor dem néchsten Reaktionsschritt zur Synthese der geplanten Salze, miissen die gebil-
deten Imine zuerst wieder zum Diamin reduziert werden. Dazu wurden unterschiedliche
Reduktionsmittel fiir 61 getestet (Schema 2.11; Tab. 2.2).
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iPr@ iPrQ
-

N ipr Reduktionsmittel NH Pr
NH.

. NH
Losungsmittel 2

61 67

Schema 2.11

Tabelle 2.2: Getestete Reduktionsmittel fur Imin 61.

Eintrag Reduktionsmittel Loésungsmittel Reaktionsbedingungen Aminbildung
20°C fir 18h +

1 NaBH,4 MeOH 60°C fitr 30 min Nein
2 H, +Pd/C (10 %) THF 20°C fur 18h Nein
3 Ameisensiure Ameisensaure 90°C fir 16 h Nein
4 LiAIH,4 THF 66°C fir 1h Ja

Die Aminbildung konnte nicht mit Natriumborhydrid oder Wasserstoff (Atmosphéren-
durck; Palladium auf Kohlenstoff als Katalysator) unter den Reaktionsbedingungen reali-
siert werden (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.2). In einem weiteren Versuch wurde die Reduktion
mit Ameisensdure im Rahmen einer Leuckart-Wallach Reaktion untersucht (Eintrag 3;
Tab. 2.2).[1% Die Bildung von 68 blieb allerdings aus (Schema 2.12). Nur mit Lithiu-
maluminiumhydrid konnte 67 in 38 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 4; Tab. 2.2).

iPr@ Pr
1. HCOOH (10 eq, 85 %)

NHz 90 °C, 16 h N\H
61 68
Schema 2.12
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Die Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrum von 67 konnte nicht per NMR
aufgeklart werden, da durch die grofle rdumliche Néhe der Wasserstoffatome keine ver-
lassliche Aussage mit einem NOESY-NMR Spektrum méglich war. Auch das Aufklaren
der Molekiilstruktur durch Rontgendiffraktometrie, wie am Beispiel von 53 (Abb. 2.1)
war nicht moglich, weil keine geeigneten Kristalle gewonnen werden konnten. Aus der
Abbildung 2.1 geht klar hervor, dass sich beide Stickstoffatome in axialer Stellung be-
finden miissen, damit die anschliefende Cyclisierung erfolgen kann. Somit muss das neu
gebildete Stereozentrum von 67 fiir den weiteren Syntheseverlauf eine (S)-Konfiguration

besitzen.

Weitere Moglichkeiten fiir eine erfolgreiche Buchwald-Hartwig Aminierung mit den ste-

risch gehinderten Arylhalogeniden kénnten sich durch das Testen von anderen Palladi-

umliganden ergeben. [111:112]

Abbildung 2.1: Molekiilstruktur von 53, zur besseren Ubersicht wurden die Wasserstoff-
atome in der Darstellung entfernt.

2.2.3 Cyclisierung der arylierten Diamine

Nach der Arylierung des Campherdiamins wurden die gewonnenen Verbindungen cycli-
siert (Schema 2.13). Dazu wurde 44 mit Trimethoxymethan und Essigsdure in Acetonitril
fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. '3 Ein Uberschuss von 3 Aquivalenten Trimethoxyme-
than und Essigsdure in Bezug auf 44 ergab bei den Cyclisierungen die hochsten Aus-

beuten. Die hergestellten cyclisierten Verbindungen 45 sind in Tabelle 2.3 abgebildet.

20



2 Ergebnisse und Diskussion

Rl HC(OCH3)3 Rl
NH HOAc N/
=\
NH N
2 MeCN, reflux, 16 h
44 45
Schema 2.13

Tabelle 2.3: Cyclisierung der monoarylierten Campherdiamine (44).
Ausbeute
(7]

1 NH N 86
NH N=
69
2 NH Z N Z 87
NH N=
70

64

Eintrag Edukt Produkt

3 NH
NH2 N

Q ()
4 N Et n. b.
N N=
72

II/Z
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Aus Tabelle 2.3 geht hervor, dass die Cyclisierungen mit sterisch wenig anspruchsvollen
Arylsubstituenten gute Ausbeuten liefern (Eintrag 1 und 2). Mit steigendem sterischen
Anspruch werden geringere Ausbeuten erzielt (Eintrag 3 und 4; Tab. 2.3). Wahrend bei
der Mesityl-substituierten cyclisierten Verbindung 71 noch 64 % Ausbeute erzielt wurden
und die Verbindung sauber isoliert werden konnte, ist bei 72 keine Ausbeutebestimmung
moglich gewesen, weil die Verbindung nicht chromatographisch von den bei der Reaktion
gebildeten Verunreinigungen getrennt werden konnte. Aus diesem Grund wurde ein al-
ternativer Syntheseweg getestet, wobei das arylierte Diamin 44 in Trimethoxy- oder
Triethoxymethan zusammen mit para-Toluolsulfonsaure als Katalysator erhitzt wur-
de.["4119] Dabei konnte mit 51 das Produkt in 75 % Ausbeute erhalten werden (Schema
2.14). Die Reaktion mit 56 ergab jedoch nicht die cycliserte Verbindung 72 sondern 73
in anndhrend quantitativer Ausbeute (Schema 2.15). Auch eine Steigerung der Reakti-
onstemperatur von 104 °C auf 146 °C durch die Verwendung von Triethoxymethan als
Losungsmittel fithrte nur zur Bildung von 74. Versuche 73 oder 74 mit 3 Aquivalenten
Essigsdure in Acetonitril unter Riickfluss zu erhitzen ergaben ein nicht weiter untersuch-
tes Gemisch aus verschiedenen Substanzen. In den nachfolgenden Reaktionen wurde 72
deshalb als Gemisch mit den bei der Reaktion (Schema 2.13) gebildeten Nebenprodukten

verwendet.

Q HC(OCHs)s Q
NH PTSA (10 %) N
NH. N=
reflux, 16 h
51 75 % 69
Schema 2.14
Et Et Et
HC(OCHa)3 HC(OCH,CHg)3
NH Et PTSA (5 %) NH Et PTSA(5%) Ngo Et
N NH N
»\ reflux, 16 h 2 reflux, 16 h »\
H O\ 97 % 94 % Y O\\
73 56 74
Schema 2.15
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2.2.4 Quartarnisierung der cyclisierten Verbindungen

Die cyclisierten Verbindungen 45 wurden im letzten Schritt mit Alkylhalogenverbindun-
gen umgesetzt, um die Carbenvorstufen 42 zu erhalten. 7118 Bei der Quartérnisierung
wurde immer mit einem Uberschuss von Alkylhalogeniden gearbeitet, das Gemisch wur-
de fir mindestens 16 h unter Warmezufuhr in Acetonitril geriihrt (Schema 2.16). Die

hergestellten Salze und die dabei erzielten Ausbeuten sind in Tabelle 2.4 abgebildet.

R! ) R!
LN N
N Ng o
MeCN, A R2 X
45 42
Schema 2.16

Bei den Quartarnisierungsreaktionen ist neben dem gewtinschten Produkt (42) auch das

protonierte Edukt 75 in variablen Mengen entstanden (Schema 2.17).

1 1 1
iR m2.x iR + iR
" MeCN, A FTZG) X@ |_',:I® X@
45 42 75
Schema 2.17

Durch Hydrolyse von Todalkanen wird unter anderem Iodwasserstoff gebildet (Schema
2.18). 11191200 Obwohl die Alkylierungen immer unter Schutzgas und mit wasserfreiem
Acetonitril durchgefiihrt wurden, reichen bereits kleine Spuren von Wasser im Alkylie-
rungsreagenz, um Halogenwasserstoff zu bilden. Diese Verbindungen kénnen das Edukt
protonieren, sodass es nicht mehr alkyliert werden kann. Um den Anteil von 75 mog-
lichst gering zu halten, wurde bei lodalkanen zuséatzlich die sterisch gehinderte Base
Di-iso-propylethylamin zugesetzt. Dadurch lag einerseits wahrend der Reaktion ein ba-
sisches Milieu vor, andererseits reagierten nur geringe Mengen der sperrigen Base mit

den Alkylhalogeniden zu Nebenprodukten.

23



2 Ergebnisse und Diskussion

I—CH; + H,0
76

HO-CH; + HI

Schema 2.18

Bei einigen Salzen wurde nach der Alkylierung noch eine Anionenmetathese durchge-
fithrt. Das urspriingliche Anion wurde dabei gegen das schwach koordinierende Hexa-
fluorophosphat-Anion (PFg ) getauscht (Schema 2.19). Dazu wurde das Salz 42 in einer
Emulsion aus Dichlormethan und Wasser gelost und mit Natriumhexafluorophosphat
fir 16 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die lipophilen Ionen wandern in die organische
Phase, wiahrend die hydrophilen Ionen in das Wasser tibergehen. Durch die Anionenme-
tathese vereinfachte sich die Aufreinigung des Produktes wegen der geringer werdenden
Polaritat. AuBlerdem stieg dadurch die Loslichkeit der Salze in schwach polaren Losungs-

mitteln, was fiir einige Reaktionen vorteilhaft sein kénnte.

,Rl 'Rl
N NaPFs N
N VB
50 X~ CHyCl/H,0,20°C, 16 h 2 PEY
- NaX
42
Schema 2.19
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Tabelle 2.4: Durch Alkylierung synthetisierte Camphercarbenvorstufen (42).

Eintrag Edukt Alkylierungs- Produkt Ausbeute
reagenz %]
1 Nj |—CHs N;i:: -
N= o '/\‘3 S
69 77 '
2 ;;E;\N E M ;;E;\Ngi:;? 66
= 76 -\
NA N
j© ©
70 78
I
3° N \ ‘>7 AN 11
N= 79 o O PFs
70
2 xR
4* N N 69
;;§i—l N§> o
81 g2 L ¢

(¢}

5

70 Mes
;@N\ g }“& b
: E 1n. .
N= 83 NZ
/@ Br@
70 84

@ Ausbeute tiber zwei Reaktionsschritte (ausgehend von der Cyclisierung).
b Ausbeute iiber drei Reaktionsschritte (ausgehend von der Cyclisierung).
¢ Keine Isolierung/Abtrennung aus dem entstehenden Gemisch moglich.
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Eintrag Edukt Alkylierungs- Produkt Ausbeute
reagenz %]
B
62 N r é l ; 0
N= 85 N& o
70 86 Br
|_CH3
’ N 76 N, 82
N E ©
71 87
I—CHs
8" N 76 N 78
Nﬂ Ni
I'® pEd
71 88 6
™
gc ;\ﬁ\& 89 NA 41
N N® ©
71 90
™
N= NN
® €)
71 91 K PFe

# Keine Produktbildung beobachtet.
b Ausbeute iiber zwei Reaktionsschritte (ausgehend von der Quartirnisierung).
¢ Ausbeute tiber zwei Reaktionsschritte (ausgehend von der Cyclisierung).
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Eintrag Edukt Alkylierungs- Prodikt Ausbeute
reagenz %]
I
112 N 31
N= PFG
71
12P N 50
Nﬂ
81 CI
71 M
p SR Q
13° N 54
N 83
71 PFe
EtQ
|I—CH
14b ;@N Et 16 3 17
Ni
72
-3 Q
|I—CH
15¢ N Et 76 3 Et 19
N= o
72 PFs

@ Ausbeute tiber zwei Reaktionsschritte (ausgehend von der Quartérnisierung).
b Ausbeute iiber zwei Reaktionsschritte (ausgehend von der Cyclisierung).
¢ Ausbeute tiber drei Reaktionsschritte (ausgehend von der Cyclisierung).
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Alle in Tabelle 2.4 angegebenen Ausbeuten beziehen sich auf das als Feststoff erhal-
tene Produkt. Nach der sdulenchromatographischen Reinigung der Zielverbindung lag
dieses immer zuerst als Ol vor. Um einen Feststoff zu erhalten, wurde das Ol entweder
in einer kleinen Menge Dichlormethan oder Chloroform gelost und in Diethylether oder
n-Pentan durch zutropfen der Losung ausgeféllt. Bei dem Diethylether (bzw. n-Pentan)
wurde entweder Ultraschall angelegt oder permanent durch einen Magnetriihrstab ge-
rithrt, um die Bildung von 6ligen Klumpen (Einschliisse von Verunreinigungen) zu ver-
meiden. Eine weitere Moéglichkeit war die (Um)Kristallisation in Ethanol. Durch das
Ausféllen und anschliefende Waschen mit Diethylether oder n-Pentan konnten kleine
Mengen von eventuell vorhandenen Verunreingungen entfernt werden. Wenn der Anteil
an Verunreinigungen zu grofl war, konnte kein Feststoff ausgeféllt werden. In der Regel
musste deshalb immer eine sdulenchromatographische Reinigung im Vorfeld erfolgen.
Die nach dem Ausféllen erhaltene Menge an Produkt war stets geringer als die Menge,
die nach der Sdulenchromatographie erhalten wurde. Dies lésst sich darauf zurtickfiihren,
dass immer eine gewisse Menge an Produkt in Losung blieb und nicht ausgeféllt wurde.
Die Vorteile der pulverférmigen Salze im Vergleich zu den Olen sind im wesentlichen die

einfachere Handhabung und Dosierbarkeit.

Bei einigen Reaktionen wurde die cyclisierte Verbindung nicht sdulenchromatographisch
aufgereinigt, weil die dabei entstandenen Nebenprodukte auch nach der Quartarnisierung
einfach entfernt werden konnten. In anderen Fallen musste die cyclisierte Verbindung je-
doch gereinigt werden, da ansonsten die Nebenprodukte nach der Quarténisierung nicht

mehr durch Chromatographie oder Ausfillen vom Produkt abgetrennt werden konnten.
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Salz 77 konnte nach der Alkylierung in 65 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1; Tab.
2.4). Von der Cyclisierung ausgehend, konnten 61% Ausbeute erzielt werden, dabei
musste die cyclisierte Stufe nicht chromatografisch gereinigt werden. Ahnliches ergab
sich auch fir 78 mit 66 % Ausbeute (Eintrag 2; Tab. 2.4), die cyclisierte Stufe musste
vorher ebenfalls nicht von Nebenprodukten befreit werden. Bei 80 konnte das Produkt
mit 11 % Ausbeute erst nach einer Anionenmetathese isoliert werden (Eintrag 3; Tab.
2.4). Ohne Anionenmetathese konnte das protonierte Edukte nicht vom Produkt ge-
trennt werden. Bei 82 musste die cyclisierte Verbindung nicht gereinigt werden, um das
Produkt in 69 % Ausbeute zu erhalten (Eintrag 4; Tab. 2.4). Verbindung 84 konnte nicht
isoliert werden, weil es in einem untrennbaren Gemisch mit dem protonierten Edukt vor-
lag (Eintrag 5; Tab. 2.4). Auch der vorherige Zusatz von Natriumiodid zur Bildung von
2-Todpropan (Finkelstein-Reaktion!*?!)) ergab eine untrennbare Mischung aus Produkt
und protoniertem Edukt. Eine Anionenmetathese zur Bildung des Hexafluorophosphat-
Salzes und nachfolgende Separationsversuche wurden nicht durchgefiihrt. Bei der Um-
setzung von 70 mit tert-Butylbromid konnte nach 16h Riithren unter Riickfluss keine
Produktbildung beobachtet werden (Eintrag 6; Tab. 2.4). Durch die benachbarte Me-
thylgruppe des Camphergrundgeriists ist die sterische Hinderung fiir die Alkylierung
wahrscheinlich zu grof. Salz 87 konnte mit 82 % Ausbeute isoliert werden (Eintrag 7;
Tab. 2.4). Die Anionenmetathese zur Darstellung des PFg -Salzes 88 ist mit 96 % Aus-
beute annéhrend quantitativ verlaufen (Eintrag 8; Tab. 2.4). Bei der Synthese von 95
und 96 konnten nur 17 % bzw. 19 % Ausbeute erzielt werden (Eintrag 14 und 15; Tab.
2.4). Als Ursache fiir die niedrigen Ausbeute kann vor allem die Cyclisierung von 56
angefithrt werden. Zum einen ist die Menge an Nebenprodukt(en) hoch, zum anderen
kann 72 nicht sauber isoliert werden (Eintrag 4; Tab. 2.3). Carbenvorstufe 88 konnte
direkt durch Kristallisation in Ethanol als Feststoff erhalten werden, ohne das vorher
chromatographisch gereinigt werden musste. Bei 96 war dies nicht moglich, da der Anteil

an Verunreinigungen wahrscheinlich zu grof§ war.
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Nachdem Kristalle von 88 und 94 aus einer gesattigten Ethanollosung gebildet wurden,
konnte durch Réntgendiffraktometrie die Molekiilstruktur aufgekldrt werden (Abb. 2.2
und 2.3). Beide Salze kristallisieren in einer P2; Raumgruppe. Der Mesitylseitenarm ist
in beiden Féllen etwa im rechten Winkel zu der von der N—C—N-Einheit aufgespannten
Ebene gedreht. Bei Salz 94 ist die iso-Propylgruppe mit ihren beiden Methylgruppen
so angeordnet, dass diese sich ober- und unterhalb der N—C—N-Ebene befinden. Das
Wasserstoffatom ist in Richtung der Methylgruppe des Camphergrundgertistes ausge-
richtet, um eine moglichst geringe sterische Abstoflung zu erzielen. Die Bindungswinkel
und Abstdnde um die N—C—N-Einheit sind in beiden Fallen vergleichbar (Tab. 2.5).
Der N—-C—N-Winkel liegt bei 123.0° bzw. bei 124.4°. Dies deutet darauf hin, dass in

dem bicyclischen Grundgeriist der Sechsring iiber dem Siebenring dominiert.

Tabelle 2.5: Ausgewéhlte Daten aus den Molekiilstrukturen der campherbasierten Car-
benvorstufen 88 und 94.

N-C-N- N-Aryl- N - Alkyl-
Eintrag  Carbenvorstufe Winkel Abstand Abstand
] [A] [A]

1 \ 123.00(19) 1.445(3) 1.465(3)
& o
gg | PFs

2 Nj ; 124.4(7) 1.460(9) 1.488(10)
N& o
94 A PFs
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Abbildung 2.2: Molekiilstruktur von 88, zur besseren Ubersicht wurden die Wasserstof-
atome und das PFg -Anion in der Darstellung entfernt.

Abbildung 2.3: Molekiilstruktur von 94, es wird nur eins der kristallographisch identi-
schen Kationen gezeigt. Zur besseren Ubersicht wurden die Wasserstoff-
atome und die PFg -Anionen in der Darstellung entfernt.
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In einer dreistufigen Synthese konnte ein Triarylphosphinderivat 97 synthetisiert werden,
das mit einem Halogenalkan funktionalisiert ist. Dadurch ist es méglich, eine Triphenyl-
phosphingruppe als Seitenarm bei campherbasierten Carbenvorstufen einzufithren, um
nach der Deprotonierung einen zweizahnigen Liganden zu erhalten. Bisher wurde noch
keine campherbasierte Carbenvorstufe mit diesem Seitenarm dargestellt. Es wurde in
der Arbeit nicht weiter verwendet. In der Literatur konnten NHCs mit diesem Seiten-

arm erfolgreich als Liganden fiir eine palladiumkatalysierte Heck-Reaktion eingesetzt

werden. [122]
o 1. MeoNH,Cl, NEtz, Ti(O'Pr),
2. NaBH
| X H 4 ©/\NM62
= EtOH, 20 °C, 24 h
85 % 98

Et,0, -78-20 °C, 16 h | 1.n-BulLi

21 % 2. Ph,PCI
| Xl CICO,Et @(\NMez
= PPh2 TOIUO', 80°C, 6 h PPh2
52 %
97 99
Schema 2.20
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2.2.5 Adamantan als Seitenarm

Neben den zuvor verwendeten Seitenarmen wurden auch Versuche unternommen um ste-
risch besonders anspruchsvolle Stickstoffsubstituenten einzufithren. Als Seitenarm wurde
dazu Adamantanderivate ausgewéhlt und diese in finf verschiedenen Reaktionen (Sche-

ma 2.21 bis 2.25) untersucht. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.6 zusammengefasst.

Tabelle 2.6: Versuche zur Einfihrung von Adamantansubstituenten.

Eintrag %iiljr;oa? Losungsmittel [Orjé] t Produkt
1 2.21 MeCN 82  16h -
2" 2.21 MeCN 180 30min Spuren
3" 2.21 Brombenzol 250 30min Spuren
4" 2.21 DMF 250 30 min -
5" 2.21 - 220  30min -
6 2.22 MeCN 82  16h -
7" 2.22 MeCN 165  4h Spuren
8 2.23 - 125  16h -
9" 2.23 MeCN 180 60 min -
10 2.24 Toluol 111 2.5h  Spuren
11 2.24 Toluol 111 16 h Spuren
12 2.24 TEOS 160  16h Spuren
13 2.25 - 250 60 min -
14" 2.25 MeCN 150 60min  Spuren

* Reaktion wurde in einem geschlossenen Geféf in einer Labor-
mikrowelle durchgefiihrt.

Bei dem Versuch die cyclisierte Verbindung 70 mit 1-Bromadamantan (100) zu quar-
tarnisieren, konnte nach 16h in Acetonitril (unter Riickfluss geriihrt) nur die proto-
nierte Verbindung 75 per NMR und Massenspektrometrie gefunden werden (Schema
2.21; Eintrag 1; Tab. 2.6). Die in der Literatur beschriebenen Reaktionen von 100
mit Aminen werden meist bei hohen Temperaturen und mit langen Reaktionszeiten
durchgefiihrt. 231261 Nach einer Steigerung der Reaktionstemperatur auf 180°C wur-
de das Kation von 101 per Massenspektrometrie (gefunden: 377.2942m/z; berechnet:
377.2952m/z) nachgewiesen. Die Verbindung wurde nur in einer geringen Menge iso-
liert (Eintrag 2; Tab. 2.6). Eine weitere Temperatursteigerung auf 250 °C konnte die
Produktmenge nicht erhéhen. In Brombenzol wurden Spuren des Produkts per Massen-

spektrometrie gefunden, in DMF wurde dagegen nur 70 per NMR identifiziert (Eintrag
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3 und 4; Tab. 2.6). Wurde die Reaktion ohne Losungsmittel durchgefithrt, konnte nach
30 Minuten bei 170°C keine Reaktion beobachtet werden. Nach weiteren 30 Minuten
bei 220 °C wurde nur protoniertes Edukt gebildet (Eintrag 5; Tab. 2.6).

L b = RN

70 101

Schema 2.21

1-Bromadamantan (100) hat sich als sterisch zu anspruchsvoll erwiesen, da nur Spuren
des gewiinschten Produkts gebildet wurden. Deswegen wurde versucht, den sterischen
Anspruch in der Nihe des Stickstoffatoms durch die Verwendung von 1-(Brommethyl)-
adamantan (102) zu senken (Schema 2.22). Eine Reaktion bei 82 °C in Acetonitril bildete
nur das protonierte Edukt 75. Die Steigerung auf 165 °C fiihrte in geringen Mengen zur
Bildung von 103 (Eintrag 6 und 7; Tab. 2.6).

Br
N= N=
LM, A ® Br@
Ad

70 102 103

Schema 2.22

Bei der Umsetzung von 53 mit 100 (Schema 2.23) wurde bei 125 °C keine Reaktion be-
obachtet (Eintrag 8; Tab. 2.6). Die gleichen Edukte fithrten auch in Acetonitril bei 180 °C
nicht zur Darstellung von 104. Nach der Aufarbeitung wurde nur eine unbekannte, nicht

naher charakterisierte Verbindung isoliert (Eintrag 9; Tab. 2.6).
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:E Br :E
NH NH
NH, + NH
LM, A y
100

Ad

53 104

Schema 2.23

Versuche, in denen 53 mit 2-Adamantanon (105) zu einem Imin (106) reagieren soll-
te, wurden ebenfalls durchgefithrt (Schema 2.24). Bei Reaktionen in siedendem Toluol
wurden nur Spuren des Imins gebildet (Eintrag 10 und 11; Tab. 2.6). Als Katalysa-
tor wurde para-Toluolsulfonséure (5%) verwendet und zur Bindung des entstehenden
Wassers diente aktiviertes Molekularsieb (4 A Porenweite).['?” Als die Reaktion in Te-
traethoxysilan bei 160 °C durchgefiithrt wurde, '8 sind ebenfalls nur geringe Mengen des
Imins entstanden (Eintrag 12; Tab. 2.6). Tetraethoxysilan diente als Losungsmittel und

reagiert auflerdem mit dem entstehenden Wasser zu Siliziumdioxid und Ethanol.

O
NH NH
LM, A Ad'
105

106

53

Schema 2.24

In den vorhergehenden Reaktionen wurde immer versucht das sterisch gehindertere Stick-
stoffatom mit einem Adamantanderivat zu verkniipfen. Getestet wurde auch, ob das
Campherdiamin wie in Schema 2.25 reagieren konnte. Nach 60 min bei 250 °C wurden
lediglich Zersetzungsprodukte gefunden (Eintrag 13; Tab. 2.6). Bei 150 °C in Acetonitril

129] (

und dem Zusatz von Kaliumcarbonat! zur Neutralisation des entstehenden Brom-

wasserstoffs) wurden dagegen Spuren gefunden (Eintrag 14; Tab. 2.6).
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Br Ad
NH, (K2COz) NH
NH, + A NH,
43 100 107
Schema 2.25

In den Reaktionen mit den unterschiedlichen Adamantanderivaten zeigte sich, dass die
sterische Hinderung sehr grof3 ist und deswegen nur kleinste Mengen des gewiinschten
Produkts entstehen. Auflerdem stellte sich heraus, dass ohne den Zusatz eines Losungs-
mittels, das Edukt bei Temperaturen iiber 160 °C verdampfte und am Kopf des Reakti-
onsgeféfles wieder kondensierte. Anscheinend sind Substituenten, die iiber ein tertiares
sp-hybridisiertes Kohlenstoffatom mit dem Stickstoffatom verkniipft werden sollen, ste-
risch zu anspruchsvoll. Dies zeigte sich bereits bei dem vorhergehenden Versuch mit
tert-Butylbromid (Eintrag 6; Tab. 2.4).

2.2.6 Synthese achiraler Carbenvorstufen

Um Reaktivitdten von erweiterten Carbenen mit den Campherderivaten zu vergleichen
wurden auch dimesitylsubstituierte achriale Carbenvorstufen hergestellt. Formamidin-
derivat 108 konnte mit 87 % Ausbeute aus Mesitylamin und Triethylorthoformiat syn-
thetisiert werden (Schema 2.26). 20

HC(OEt);
HOAC
NH, PN
140 °C, 12 h NN
87 %
108
Schema 2.26

Die Umsetzung mit Dibromalkanen ergab anschlielend die Carbenvorstufen in bis zu
89 % Ausbeute (Schema 2.27).[130)
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o DIPEA ®
NN + B ML Br N7 N
)
A, 16 h kM% RS
108 =0 73% 109
=189% 110
Schema, 2.27

2.3 Untersuchung von Bromamidiniumsalzen

Im Rahmen der Masterarbeit wurden fiinf-, sechs- und siebengliedrige cyclische Broma-
midiniumsalze untersucht, um die gewonnenen Erkenntnisse spater bei Campherderiva-
ten anzuwenden. 3! Die angewendete Methode erlaubte es, Bromamidiniumsalze 112

aus Carbenvorstufen 111 mit bis zu 79 % Ausbeute zu synthetisieren (Schema 2.28). 13

Br
1. KHMDS
® ®
Mes\N%N,Mes 2. Br, Mes\N)\N,Mes
) o
Br Benzol, 20°C, 16 h - bBr
111 n=0 79 % 112
n=172%
n=2 49 %
Schema 2.28

Eine weitere Moglichkeit bestand auflerdem darin, Thioharnstoff 113 mit Oxalylbromid
zum Bromamidiniumsalz 114 reagieren zu lassen (Schema 2.29). 1133 Die Ausbeute dieser
Reaktion war mit 99 % sehr hoch, allerdings konnte diese Methode nur bei Benzylsub-

stituenten erfolgreich angewendet werden.
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S Br
®
Ph/\N)kN/\Ph (COBI), Ph/\Nél\N/@\Ph
K) Toluol, 60 °C, 16 h v Br
99 %
113 114
Schema 2.29

Aus dem hergestellten Bromamidiniumsalz 114 wurde durch oxidative Addition der
Palladiumkomplex 115 dargestellt (Schema 2.30). Der Komplex 115 konnte durch Kris-
tallisation isoliert und vollsténdig charakterisiert werden. Durch Rontgendiffraktometrie
war es auch moglich die Molekiilstruktur zu bestimmen. Dabei stellte sich heraus, dass
es sich um einen neutralen, quadratisch planaren Metallkomplex mit einem NHC-, einem
PPhs- und zwei Bromidliganden handelt. Die Konfiguration war cis, bei einem &hnlichen
Beispiel in der Literatur war der synthetisierte Komplex hingegen trans konfiguriert. 34
Der Palladiumkomplex 115 konnte erfolgreich als Katalysator in der Suzuki-Miyaurama-

n.13% Versuche mit dem sechsgliedrigen Analoga von 112

Reaktionen eingesetzt werde
und Tetrakis(triphenylphosphin)palladium fiihrten, bei gleichen Reaktionsbedingungen

und bei einer identischen Aufarbeitung, nicht zu einem isolierbaren Metallkomplex.

I|3r
js\r Br-Pd-PPhs
Ph/\N®/ N~ >Ph Pd(PPhs), Ph” >N" >N “Ph
o
Br Toluol, 100 °C, 2 h v
74 %
114 115
Schema 2.30

Durch die zuvor gewonnenen Erkenntnisse wurde versucht, aus Carbenvorstufe 87 ein
Bromamidiniumsalz darzustellen (Schema 2.31). Es ergab keinen Unterschied, wenn
die Reaktionszeit von 16 auf 24 Stunden verléngert wurde. Bei den Reaktionen wur-
de mindestens 1.5 Aquivalente KHMDS und immer 2 Aquivalente Brom in Bezug auf
87 eingesetzt. Die Bildung von 116 wurde eindeutig durch den Nachweis des Kations
per Massenspektrometrie bestétigt (gefunden: 363.1434 m/z; berechnet: 363.1431m/z).

Die Aufreinigung und Isolierung des verunreinigten Produkts 116, durch Ausféllen in
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Diethylether, stellte sich als problematisch heraus. Eine sdulenchromatographische Rei-

nigung tiber Kieselgel fithrte nur zur Bildung von Zersetzungsprodukten.

il

=\
jo I

©  Benzol, 20 °C

Schema 2.31

Das verunreinigte Bromamidiniumsalz 116 wurde versuchsweise mit Pd(PPhs), umge-
setzt (Schema 2.32). Allerdings konnte bei dieser Reaktion kein Palladium-NHC Kom-
plex sondern nur trans-Dibrombis(triphenylphosphin)palladium (117; Dichlormethan-

Solvat) nach der Aufarbeitung als kristalliner Feststoff isoliert werden.

N Pd(PPhs), PPhy
_ Br—Pd—Br
'/\'@_)\Br © Toluol, 100 °C, 2 h PPhs
116 117
Schema 2.32

In vorhergehenden Versuchen mit dem fiinfgliedrigen Analoga von 112 konnten bei der
Umsetzung mit Cobaltpulver in Acetonitril (bei 100°C fiir 40 h) Kristalle nach der Auf-
arbeitung isoliert werden. Die Einheitszelle der Kristalle bestand aus drei Kationen von
111 (fiinfgliedrig), einem [CoBry]* -Anion, einem Bromid-Anion und sechs Chloroform-
molekiilen. '3 Das Bromamidiniumsalz 114 wurde in dieser Arbeit ebenfalls mit Co-
baltpulver zur Reaktion gebracht (Schema 2.33), allerdings wurde dabei kein Carben-
sondern ein Tetrahydropyrimidinonkomplex 118 gebildet.

69



2 Ergebnisse und Diskussion

Ph Ph
Br

PR Co-Pulver N> Br <N
Ph™ N7 N7 Ph ( )=0-co-o=<X )
® |
O N> Br <N

5 U DMF, 120 °C, 16 h
;

PH Ph
114 118

Schema 2.33

Die Herkunft der Sauerstoffatome konnte nicht geklart werden, DMF sowie Spuren von
Wasser oder Sauerstoff sind die einzigen Moglichkeiten. Nach der Aufarbeitung wur-
den Kristalle von 118 isoliert, welche es ermoglichten, die Molekiilstruktur zu bestim-
men (Abb. 2.4).37 Das zweifach positiv geladene Cobaltzentralatom wird von zwei
Bromid- und zwei Tetrahydropyrimidinonliganden koordiniert. Die Struktur entspricht
einem verzerrten Tetraeder. Beispiele von dhnlichen Komplexen existieren bereits in der

Literatur. [138-141]

Abbildung 2.4: Molekiilstruktur von 118. Es wird nur eine von zwei dhnlichen Molekiil-
strukturen gezeigt. Zur besseren Ubersicht wurden die Wasserstoffatome
in der Darstellung entfernt.
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2.4 Darstellung und Isolierung von
NHC-Metallkomplexen

Zur Untersuchung von iibergangsmetallkatalysierten Reaktionen ist es vorteilhaft, wenn
der Katalysator charakterisiert ist und in definierten Mengen zugesetzt werden kann. In
diesem Abschnitt wurden deshalb Carbene durch Deprotonierung aus ihren Vorstufen
hergestellt und anschliefend mit einer Metallquelle zur Reaktion gebracht, um Metall-
komplexe zu erhalten und zu isolieren. Durch die Reaktion von 87 mit KHMDS und
anschliefender Zugabe von PdCly(PPhs), konnte ein Metallkomplex 119 synthetisiert
werden (Schema 2.34). Durch Kristallisation wurde die Organometallverbindung 119
isoliert, die Molekiilstruktur ist in Abbildung 2.5 dargestellt. Das Palladiumatom wird
verzerrt quadratisch planar koordiniert, die beiden Chloridliganden liegen auf gegentiber-

(1421 In der Literatur existieren dhnliche Komplexe

liegenden Seiten (cis-Konfiguration).
mit fiinf- oder sechsgliedrigen achiralen NHCs, die auch in katalytischen Reaktionen

angewendet wurden. 143145

1. KHMDS
N 2. PACI,(PPh3), N
-\ cl
N N
jo © THF, 20 °C, 16 h ' “Pd.__Ph
7 p
12 % c’ Ppn
87 119 Ph
Schema 2.34
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Abbildung 2.5: Molekiilstruktur von 119. Zur besseren Ubersicht wurden die Wasser-
stoffatome in der Darstellung entfernt.

Um den Einfluss der Halogenatome zu Untersuchen, sollte PdBry(PPhs), durch die Re-
aktion von Pd(PPhs), mit Iodbromid gebildet werden. ™%l Dabei ist jedoch PdX,(PPhs),
mit Bromid- oder Iodidliganden entstanden (Schema 2.35).

IBr
Pd(PPh3)4 PdX2(PPh3)2 X= Br oder |
EtOH, 20 °C, 24 h

Schema 2.35

Bei der Reaktion von 87 mit dem hergestellten PdXy(PPhs), konnten zwei Komplexe
isoliert werden (Schema 2.36). Komplex 120 zeigte eine grofie Ahnlickeit zu 119, die Ha-
logenpositionen waren allerdings mit Brom oder Iod fehlbesetzt. Der andere Komplex
(121) hatte zwei NHC-Liganden und zwei Iodid-Liganden (Abb. 2.6).1142 Das Palladiu-
matom wird ebenfalls verzerrt quadratisch planar koordiniert. Die NHC-Liganden sind
so angeordnet, dass die beiden Mesitylseitenarme auf der gleichen Seite sind. In der Li-
teratur existieren &hnliche Beispiele, in denen Palladium(II)chlorid von zwei finf- oder

sechsgliedrigen achiralen NHCs koordiniert wird. [143:147]
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1. KHMDS Mes Mes
N 2. PdXZ(PPhg)Z N X N |
=\ +
N N N—\
1@ ©  THF,20°c,16h | Pd.__Ph ] Opd_ Mes
X
87

_P
F|)\ph ’ YN
X= Br oder | 120 Ph 121 N; ! f

Schema 2.36

Abbildung 2.6: Molekiilstruktur von 121. Zur besseren Ubersicht wurden die Wasser-
stoffatome in der Darstellung entfernt.

Bei der Reaktion von 87 mit Pd(PPhs), (in Analogie zu Schema 2.34 oder 2.36) war es
nicht moglich einen Komplex zu isolieren. Auch mit PdCly wurde kein Metallkomplex
isoliert oder per NMR nachgewiesen. Die schlechte Loslichkeit des Metallsalzes konnte

ein moglicher Grund sein. Die in Schema 2.37 dargestellte Reaktion ergab auch keinen
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Metallkomplex. Die Zugabe von KHMDS zu 122 fiihrte zu einer sofortigen Schwarz-
farbung der Suspension, was wahrscheinlich auf eine Zersetzungs- oder Nebenreaktion
hindeutet. Die Nitrogruppe des Benzylseitenarms kénnte als Ursache dafiir angesehen

werden.

7\ 7\
1. KHMDS =\
2. PACI,(CH3CN), '

=N
NA 1
N= |
o & THF, 20 °C, 60 h PdL,

122 NO> NO,

Schema 2.37

Die Reaktion von 123 mit Nickel(II)chlorid fiithrte auch nicht zu einem isolierbaren
Komplex (Schema 2.38). Um diese Reaktion auch per NMR zu untersuchen, wurde
dg-Toluol als Losungsmittel verwendet. Sowohl die Bildung des Carbens als auch die
Entstehung des Metallkomplexes konnte nicht beobachtet werden, weil die typischen
Signale des Carbenkohlenstoffatoms bei hohen chemischen Verschiebungen (~200 ppm)
fehlten.

7\ 7\
=N 1. KHMDS =N
N 2. NiCl, N
Yo &  Toluol, 20°C, 16 h N%Ni'Ln
123
Schema 2.38

NHC-Silber-Komplexe konnen als NHC-Transferreagenz fiir andere Metalle fungieren. 148!

In Schema 2.39 und 2.40 sind die erfolglosen Versuche mit 87 zur Synthese von NHC-
Ag-Komplexen dargestellt. Die in Schema 2.39 gezeigte Reaktion konnte in der Literatur
bereits erfolgreich fiir die Synthese von Silber-NHC-Komplexen mit sechsgliedrigen Car-

benliganden genutzt werden. '
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Ag,0O
N Me4NCI N
'/\'C? ©  cHyCl, 20°C, 16 h '/\'_\AgLn
87
Schema 2.39
1. KHMDS
N 2. AgOTf N
'/\'C? = THF, 20 °C, 16 h '/\'_\AgLn
87

Schema 2.40

Bei der Reaktion von Silber(I)oxid mit 124 wurde jedoch auch kein Komplex isoliert oder
per NMR nachgewiesen (Schema 2.41). Nach der Aufarbeitung konnte Edukt identifiziert

werden.

o Ag:0 o
. _N Me,NCl “. N
/> ) . E/[ >_A9Ln
N® BFy 1,2-Dichlorethan, 20 °C, 16 h N
\ph \ph
124
Schema 2.41

Die analoge Reaktion von 124 nach Schema 2.40 lieferte keinen Metallkomplex. Als
kristalliner Feststoff konnte aber das Salz 125 isoliert werden (Schema 2.42). Die Mo-
lekiilstruktur in Abbildung 2.7 zeigt wie die beiden verbundenen Kationen orthogonal
zueinander verdreht sind. Durch das Deprotonieren mit KHMDS wurden wahrscheinlich
NHCs gebildet, die wegen den flexiblen Benzylseitenarmen leicht dimerisieren konnten.

Im Anschluss wurde das Dimer wahrscheinlich von den Silberionen zu 125 oxidiert.
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Ph ph CoTf

Ph 1. KHMDS Y

‘.. _-N 2. AgOTf “. N  ®N
L2 e =
N® BFY  THF 20°C,48h N® <N
.
Ph
©or Ph) Ph

124 125

Schema 2.42

Abbildung 2.7: Molekiilstruktur von 125, zur besseren Ubersicht wurden die Wasser-
stoffatome und die Triflat-Anionen in der Darstellung entfernt.

Die NHC-Metall-Komplexe konnten nur in kleinen Mengen isoliert werden. Die Versuche

zur Synthese und Isolierung von grofleren Mengen waren nicht erfolgreich. Die Verbin-

dungen 119, 120 und 121 konnten deswegen nicht als Katalysatoren getestet werden.
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2.5 Anwendung der campherbasierten Carbene in

asymmetrischen Reaktionen

2.5.1 Induktion von axialer Chiralitat

Verbindungen mit axialer Chiralidt haben einen hohen Stellenwert in der organischen
Chemie. Insbesondere zweizahnige binaphtylbasierte Atropisomere haben sich als wich-
tige Liganden fiir zahlreiche asymmetrische Synthesen erwiesen. " Des Weiteren gibt
es viele Naturstoffe mit chiralen Biaryleinheiten.™ Um campherbasierte Carbene auf
ihre Eignung als chiraler Ligand fiir die Induktion von axialer Chiralitit zu testen, wurde

das prochirale Biaryl 126 in verschiedenen Reaktionen desymmetrisiert (Schema 2.43).

O NHC-Metall-Komplex O
Br R

Br Br Reagenz

126

Schema 2.43

Zur Darstellung von 126 wurde im Vorfeld 1,3-Dibrombenzol mit 72 % Ausbeute zu
1,3-Dibrom-2-iodbenzol (127) umgesetzt (Schema 2.44).[152]

1. n-BuLi, HN'Pr,

Br Br Br Br
THF, =78-20 °C, 3 h

72 % !
127

Schema 2.44
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Die Synthese von Boronsaure 128 aus 1-Bromnaphthalin erfolgte mit 50 % Ausbeute
(Schema 2.45).[153]

1. n-BuLi
Br 2. B(O'Pr); B(OH).

3. HCl

THF, -78-20 °C, 16 h
50 %

128

Schema 2.45

Das Dibrombiaryl 126 konnte mit 71 % Ausbeute durch eine Suzuki-Reaktion von dem

Halogenaromaten 127 mit der Boronsiure 128 dargestellt werden. ['54

Pd(PPhs), O
B(OH), LIOHxH,0O Br Br
Br Br + XN
| OO MeCN/H,0, 70 °C, 12 h ( O
71 % p

127 128 126

Schema 2.46

Eine Suzuki-Reaktion wurde als erstes zur Desymmetrisierung der prochiralen Verbin-
dung 126 getestet (Schema 2.47).1%% Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.7 dargestellt.

NHC (10 mol%)
Pd(OACc), (10 mol%)
Br Br B(OH), Br Ph Ph Ph

Base (3.3 eq)
+ + N
THF |
¥z

126 129 130

Schema 2.47
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Tabelle 2.7: Ergebnisse der Suzuki-Reaktion mit 126.

T t Ausbeute 129 ee
Eintra, Ligand(-Vorstufe Base o
g Ligand( ) O %] %]
1 CsF 20 60 Spuren -
2 NN CsF 50 16 12 -
3 Mes™ "~ "Mes CsF 50 40 20 -
4 2 CsyCO3 50 40 26 -
52 Cs,CO;4 50 16 16 -
6 CSQCOg 50 40 3 <
T N Cs,CO;5 50 40 4 <5
N2
| ® I@
87
} Cs,CO;5 50 40 14 <5
CsoCO3 50 40 8 <5
122
N02
10 b c }N\ 0 i Cs,CO;5 50 40 Spuren n. b.
131 M
SO
118 b 2 (0s,CO3 50 40 Spuren -

o

& 4-Methoxyboronsaure anstatt Phenylboronsaure.

b Pdy(dba)s (5mol%) anstatt Pd(OAc)s,.
° 20mol% Ligandenvorstufe. 56!
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Zur Ermittelung der besten Reaktionsbedingungen wurde mit dem achiralen SIMes-
Liganden 2 der Einfluss der Base, Temperatur und Reaktionsdauer vorab untersucht
(Eintrag 1-4; Tab. 2.7). Caesiumcarbonat lieferte bei gleichen Reaktionsbedingungen
bessere Ausbeuten als Caesiumfluorid. Bei Raumtemperatur werden nur sehr kleine
Ausbeuten erzielt. Mit steigender Temperatur und Reaktionsdauer werden auch die Aus-
beuten von 129 grofler. Die beiden NHC-Liganden aus den Salzen 87 und 122 ergaben
geringere Ausbeuten von 129 als SIMes (Eintrag 6 bis 9; Tab. 2.7). 87 war im Vergleich
zu 122 schlechter. Allerdings war bei 87 die Ausbeute des dem zweifach gekuppeltem
Biaryl (130) mit 29 % wesentlich hoher als bei 122 mit 9% (Eintrag 5 und 6; Tab.
2.7). Wegen der besseren chromatographischen Trennbarkeit wurde die Phenylboron-
sdure durch 4-Methoxyboronsdure ausgetauscht (Eintrag 5, 7 und 9 bis 11; Tab. 2.7).
Die Ausbeuten der Reaktionen wurden dadurch etwas geringer. Fiir Versuchszwecke wur-
den auch phosphorbasierte Liganden getestet, in beiden Féllen wurden nur Spuren von
Kupplungsprodukten gebildet (Eintrag 10 und 11; Tab. 2.7). Bei Eintrag 10 wurde ein
heteroatomsubstituierter sekundérer Phosphinoxid (HASPO)-Ligand (132) verwendet,
dieser wurde zuvor durch die Reaktion von 131 mit N,O-Bis(trimethylsilyl)acetamid
gebildet (Schema 2.48).[156]

/
N\oZ

131 132

OTMS

Schema 2.48

Bei Messung des Enantiomereniiberschusses wurden keine nennenswerten Ergebnisse er-
zielt (Eintrag 6 bis 9; Tab. 2.7). Die Reaktionen sind unter Einbezug der Messtoleranz

alle racemisch verlaufen.
Eine Sonogashirakupplung mit 126 und Phenylacetylen ergab mit SIMes nur kleine

Mengen von 133. Mit dem aus 87 erhaltenen Carben konnte 133 nicht synthetisiert

werden (Schema 2.49). [154157]
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NHC (24 mol%)

Pd,(dba)s (5 mol%)
Cul (10 mol%)
Br Br Br

NEt; AN
+ H——Ph Ph
Oe MeCN, 75 °C, 24 h OO
126 133
Schema 2.49

Nach Durchfithrung einer Kumadakupplung™® mit dem aus 87 hergestellten Carben
konnte nur das zweifach gekuppelte Biaryl 130 isoliert werden, wenn Nickel(IT)chlorid
als Metallquelle und 2 Aquivalente Phenylmagnesiumbromid verwendet wurden (Schema

2.50). Bei Pdy(dba); konnten keine Kupplungsprodukte isoliert werden.

C C
Br Br Ph Ph

Metallquelle
+  Ph-Mg-Br
OO Toluol/Et,0, 20 °C, 16 h OO
126 130
Schema 2.50

2.5.2 B;,Piny-Addition an o, S-ungesattigte Carbonylverbindungen

In vorhergehenden Arbeiten wurden campherbasierte Carbene als Liganden und Orga-
nokatalysatoren fiir die Addition von BPin an «, f-ungesattigte Carbonylverbindungen
verwendet. 1% Als Katalysator diente ein zuvor in situ erzeugter Komplex (134) aus
einem N-heterocyclischen Carben und Cu(I)Cl (Schema 2.51). Das Kupferchlorid wurde
fiir diesen Zweck vorher durch das Ausfillen in verdiinnter Salzsdure von Verunreinigun-

gen befreit.
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R1 KHMDS R!
N cucCl N
NZ N
o xO  Toluol,20°C, 1h Rz Cubn
42 134

Schema 2.51

Mit dem Komplex 134 (10 mol%) wurde die Reaktion von Zimtsiauremethylester (135)
mit ByPiny, Methanol und Natrium-tert-Butanolat in Toluol bei —55°C katalysiert
(Schema 2.52). Methanol dient in diesem Fall als Protonenquelle und NaO'Bu als Base.
Die durchgefithrten Reaktionen zur Untersuchung des Gegenionen-Einflusses und zur

weiteren Optimierung sind in Tabelle 2.8 aufgefiihrt.

NHC-Cu-Komplex > <

o. .O
0 Me(?H B o
. P o} o NaO'Bu P
© O Toluol, -55 °C, 6 h
135 136

Schema 2.52

Der vereinfachte Mechanismus dieser Reaktion ist in Schema 2.53 abgebildet. 199161 Tm
ersten Schritt reagiert das Kupfer(I)chlorid mit einem Liganden zu einem Kupferchlo-
ridkomplex. Durch die Reaktion mit NaO'Bu wird das Chlorid-Anion gegen ein tert-
Butanol-Anion getauscht. Dieser Komplex kann mit BoPiny reagieren, um anschlieSend
an der $-Position des Substratmolekiils eine Borierung durchzufiihren. Durch die Reakti-
on mit Methanol wird das Produkt und ein Kupfer-Methanolat-Komplex generiert. Der
Methanolat-Komplex kann mit ByPiny wieder zum katalytisch aktiven Kupfer-BPin-
Komplex reagieren. Der organokatalysierte Reaktionsmechanismus wurde ebenfalls in

der Literatur untersucht und beschrieben. [162
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L + CuCl — [Cu]—CI + NaO'Bu — [Cu]—O'Bu

r szinz

[Cu]—BPin O

Rlx)k R2

szinz
~ C
BPin O Bpin o~ Y
[CU]_OMG Rl%)J\RZ Da— RlJ\/\RZ
[Cu]
BPin O MeOH
R! R2

Schema 2.53

Bei den Reaktionen stellte sich heraus, dass hohere Ausbeuten (68 % anstatt 44 % bei
Eintrag 1; 69 % anstatt 37 % bei Eintrag 3; Tab. 2.8) als bei Koppenwallner bei gleich-
bleibenden Enantiomereriiberschiissen erzielt wurden.®) Weil das Produkt nur schwer
per Diinnschichtchromatographie nachweisbar war, wurde durch einen léngeren Nach-
lauf bei der Sdulenchromatografie eine hohere Produktmenge mit hoher Reinheit isoliert.
Die beiden Carbenvorstufen mit dem Mesityl- und dem Methylseitenarm erzielten ver-
gleichbare Enantiomerentiberschiisse im Bereich von ca. 80 % (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.8)
und erwiesen sich damit in Bezug auf die Enantioselektivitat als die besten Liganden im
Vergleich zu anderen getesteten campherbasierten Carbenen. 19163 Aus diesem Grund
wurden diese Carbenvorstufen so intensiv in anderen Reaktionen erprobt. Eigentlich
sollte das Gegenanion der Carbenvorstufen keinen Einfluss auf die Aktivitit des Kata-
lysators haben, aber Carbenvorstufe 88 erzielte eine um 26 % hohere Ausbeute als das
Iodid-Salz 87 in der getesteten Reaktion. Eine mogliche Erklarung konnte entweder die
bessere Loslichkeit von 88 sein oder das Iodid-Anion von 87 fungiert in der Reaktion
als Ligand und senkt dadurch die Aktivitdt. Der dreizdhnige Ligand 137 konnte einen

Enantiomereniiberschuss von 61 % bei 69 % Ausbeute generieren (Eintrag 3; Tab. 2.8).
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Tabelle 2.8: BoPing-Addition an Zimtsauremethylester.

) Ausbeute ee
Eintrag ~ NHC-Vorstufe %) %)
1 N 68 7
=\
e ©
87
2 Nj ; 83
=\
N
®
8g ' PFs
Q
N
3 N 69 61

C@

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses per HPLC musste das Produkt (136)
mit Wasserstoffperoxid unter basischen Bedingungen zum Alkohol (138) oxidert werden,

dabei wurden Ausbeuten von bis zu 87 % erzielt (Schema 2.54).

W

o. .0
B

0) H>0, OH O
P NaOH P
(@] (@)
EtOAc, 20 °C, 1 h
87 %
136 138

Schema 2.54
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Versuche zur Isolierung des mit 87 oder 88 gebildeten Kupfer-NHC-Komplexes blieben
erfolglos. Mit Kupfer(I)oxid konnte per NMR keine Reaktion beobachtet werden (Schema
2.55).

NA Cu,O N
N® ©  Toluol, 100°C, 16 h l/\'_\\Cul_n
87
Schema 2.55

2.6 Synthese und Erprobung neuer rutheniumhaltiger

Metathesekatalysatoren

2.6.1 Alternative Synthesewege fiir Rutheniumkomplexe

Zur Herstellung von rutheniumbasierten-Metathesekatalysatoren wurden Versuche un-
ternommen um neue Syntheserouten zu finden. " Die iibliche Route zur Darstellung
von Rutheniumkomplexen mit NHC-Liganden basiert meist darauf, dass ein N-hetero-
cyclisches Carben in situ generiert und anschlieBend mit dem Grubbs-I-Katalysator (17)

umgesetzt wird (Schema 2.56).

a. b NHC a1 NHC
/Ru_ /Ru_
17

Schema, 2.56
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Problematisch ist allerdings die Tatsache, dass der Grubbs-I-Katalysator verhaltnis-
maBig teuer ist und sich nur aufwendig herstellen lasst. Aus diesem Grund wurde nach
anderen Darstellungsmoglichkeiten gesucht. Aus Ruthenium(I1T)chlorid-Hydrat wurden
zwei Komplexe hergestellt, die als Ausgangspunkt dienen sollten (Schema 2.57).

@

Ph
Ph.!_Ph
PPh3 clh Ph Pyr|d|n | CI
RuCl; x n H,O Ru— P Ph N >
MeOH, reflux,4h  CI” FI> P reﬂux 18 h cl |
96 % (n = 3) Ph” ' Ph 68 %
Ph |
x
11 139
Schema 2.57

Im ersten Schritt wurde RuCly(PPhs)s (11) durch die Reduktion von Ruthenium(III)-
chlorid-Hydrat in bis zu 96 % Ausbeute hergestellt.1>1%] AnschlieBend konnte durch

einen Ligandenaustausch RuCly(Py)s (139) mit bis zu 68 % Ausbeute isoliert wer-

den, [167,168]

Die beiden Verbindungen sollten mit N-heterocyclischen Carbenen umgesetzt werden,
um bei erfolgreicher NHC-Komplexbildung anschlieBend durch die Einfiihrung eines
Benzylidenliganden einen Grubbs-Metathesekatalysator zweiter oder dritter Generation
zu erhalten (Schema 2.58). Die durchgefithrten Versuche sind in Tabelle 2.9 aufgefiihrt.

PPh NHC — NHC
cl1 o NHC ¢ Ph—HCNz ¢
Ru PPhy — /Rlu—PPhg Ru=
! bph, " ppn, " ppn, Ph
11
Py NHC NHC
C NHC |Cl Ph—HCN, Jel
Py—l/?|u—Py — Py— I|?u Py —_— Py—/ll?u:\
Cl Cl Cl Ph
Py Py Py
139
Schema 2.58
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Tabelle 2.9: Versuche zur Synthese von Rutheniumkomplexen.

Eintrag =~ NHC-Vorstufe Ru-Quelle Losungsmittel [01(1'3] [}tl]
1 \ RuCl,(PPhjs); Toluol 20 18
2 Mes/ng‘Mes RUCIQ(PPhg)g Toluol 60 16
3 o RuCl,(PPhjs)s Toluol 100 2
4 120 RuCly(Py). Pyridin 110 14
5 RuCly(Py),4 Pyridin 110 8
6 B I\QI . RuCl,(PPhjs); Toluol 20 24
7 Mes“® ™" gMes  RuCly(Py), Toluol 20 36
8 1 OBf RuCly(Py)4 Toluol 60 16
9 RuCly(PPhgs)s Toluol 20 24
10 N% 5 RuCly(Py)a4 Toluol 20 36

I~ PF
88 6
/~Ph
11 N% RuCly(Py), Pyridin® 110 8
O
141 kph PFe

* Anstatt KHMDS wurde K,CO5 als Base verwendet.
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Fiir die in Tabelle 2.9 aufgefiihrten Reaktionen wurden die NHC-Liganden immer vorher
durch das Deprotonieren der Vorstufen mit KHMDS bei Raumtemperatur erhalten (Aus-
nahme: Eintrag 4 und 11). Die Rutheniumkomplexe wurden anschlieBend zur Loésung
hinzugefiigt. Es wurde ebenfalls versucht die Carbenvorstufen bei erhohten Reaktion-
stemperaturen mit KoCO3 zu deprotonieren, wihrend der Ruthenium-Pyridin-Komplex
139 gleichzeitig in Losung vorlag (Eintrag 4 und 11; Tab. 2.9). Damit sollte bezweckt
werden, dass das gebildete Carben direkt mit dem Metallkomplex reagieren kann und
moglichst keine Nebenreaktionen bei den hohen Temperaturen ablaufen. Alle Reaktio-

nen wurden unter Ausschluss von Wasser und Sauerstoff durchgefiihrt.

RuCly(Py), war in Benzol, Toluol, THF, Dioxan und Cyclohexan auch bei Erwarmung
oder Anwendung von Ultraschall nahezu unloslich. Chloroform und Dichlormethan stell-
ten sich als gute Losungsmittel heraus, waren aber fiir die Reaktionen mit NHCs unge-
eignet. In Pyridin war eine méaflige Loslichkeit fiir RuCly(Py), zu erkennen, sodass darin
einige Versuche erfolgten (Eintrag 4, 5 und 11; Tab. 2.9).

Am Ende der Reaktionszeit wurde das Losungsmittel immer unter Schutzgas entfernt
und der Riickstand in deoxygenierten Losungsmitteln per NMR untersucht. Fiir das
Carbenkohlenstoffatom bei Ru-NHC-Komplexen wird in der Literatur eine chemische

169-173] Bej allen aufgenommenen

Verschiebung von ungefihr 200-230 ppm angegeben. [
I3C-NMR-Spektren waren in diesem Bereich keine Signale vorhanden, sodass die Reak-
tionen in Tabelle 2.9 als nicht erfolgreich gewertet werden kénnen. Mogliche Ursachen
konnten bei RuCly(PPhg)s ein sterisch zu stark abgeschirmtes Zentralatom sein. Bei
RuCly(Py), konnte die schlechte Loslichkeit ein weiteres Problem darstellen. Ob die
NHCs zuverldssig mit Kaliumcarbonat in Pyridin hergestellt werden konnten ist unklar
und somit vielleicht eine weitere Ursache. Es besteht zudem die Moglichkeit, dass ge-
bildete Ru-NHC-Komplexe z. B. aus sterischen Griinden oder unter den vorliegenden
Bedingungen nicht stabil sind und sofort weiterreagieren. Versuche in THF, bei tiefen
Reaktionstemperaturen oder mit Kalium-zert-Butanolat als Base wurden nicht durch-

gefiihrt.
Mit der Rutheniumverbindung 142 konnte keine NHC-Komplexbildung beobachtet wer-

den, nachdem das Carben zuvor durch Deprotonierung von 140 mit KHMDS bei Raum-
temperatur hergestellt wurde (Schema 2.59).
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cl cl Mes/N\._/N\Mes
\Ru/ \Ru/ MES/NYN\MeS
/ o
Q‘) \CI \CI Toluol, 100 °C, 2 h RuL,

142

Schema 2.59

Bei der Reaktion von Benzalchlorid (143) und Diethylzink sollten intermediér ein Schrock-
carben gebildet werden, welches im Anschluss mit RuCly(PPhs)s zur Vorstufe des Grubbs-
I-Katalysators reagieren sollte (Schema 2.60).!'7) Im NMR-Spektrum konnten keine
Hinweise fiir die Bildung von 16 gefunden werden. Entweder war die Reaktion nicht
erfolgreich oder das Produkt (16) ist zu instabil (in Synthesen wird es normalerweise

ohne vorherige Isolation bei tiefen Temperaturen direkt weiter umgesetzt). 7!

cl cl 1. Zn(Et),
2. RuCl,(PPhy); ol TPhs
Ru=
_ _ o H C|/ | _\
CH,Cly, -30-20 °C, 35 min PPhy P
143 16
Schema 2.60

Bei der Reaktion von RuClyPy, mit der Diazoverbindung 144 konnte kein Ru-NHC-
Komplex erhalten werden (Schema 2.61). Nach der Aufarbeitung konnte das Edukt
RuClyPy,4 neben den Verbindungen 145 und 146 isoliert werden.

hd hd

(0] (0]
RuCl,P
O e e D
o CH.Cl, -78-20°C, 1 h @C m
(0] (0]

A Y T

144 146 145

Schema 2.61
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Das Olefin 145 ist hohstwahrscheinlich durch die Dimerisierung der in situ gebildeten
Schrock-Carbene entstanden. Die Entstehung von 146 kann wahrscheinlich durch die
Reaktion des Schrock-Carbens mit der Diazoverbindung 144 erklart werden (Schema
2.62). Weil 146 leicht kristallisiert, konnte auch die Molekilstruktur der bisher unbe-
kannten gelben Verbindung aufgeklart werden (Abb. 2.8).

H
H o H H o 0 R
_ / _ / L ~ ,N R
J=N=N: + :C J=N=N: :C R)\N S
R R R H H
Schema 2.62

Abbildung 2.8: Molekiilstruktur von 146.
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2.6.2 Synthese von achiralen Grubbs-ll-Katalysatoren

Fir die Synthese von Grubbs-II-Katalysatoren mit campherbasierten Carbenen sollten
im Vorfeld die optimalen Reaktionsbedingungen und Aufarbeitungsmethoden ermittelt
werden. %4 In der Literatur existiert ein Beispiel fiir einen Grubbs-I1I-Typ Katalysator,
der mit einem sechsgliedrigen cyclischen NHC (147) hergestellt wurde (Schema 2.63). 17!
Die verwendete Carbenvorstufe 147 hat durch die beiden Methylgruppen im Riickgrat
eine strukturelle Ahnlichkeiten zu campherbasierten Carbenvorstufen. Der per NMR
bestimmte Umsatz zu 148 lag bei 50-75 %. Isoliert wurde hingegen nur eine Ausbeute
von 30 %. Bei der Aufarbeitung durch Sdulenchromatographie sind signifikante Verluste
durch Zersetzung aufgetreten. 170 Deswegen wurde nach Moglichkeiten gesucht, um keine

chromatographische Reinigung durchfithren zu miissen.

% 1. KMHDS (100 °C, 1 h) h

2. Grubbs-I-Kat. (20 °C, 3.5 h) MeS/C|J/ Mes

N N.
Mes @Y "Mes

Ru=y
BFY Toluol, A cl’L Ph
0 cy’ioC
30 % y Cy y
147 148

Schema 2.63

Die in Schema 2.64 abgebildete Reaktion wurde hierzu mit achiralen Carbenen durch-
gefithrt und die Reaktionsbedingungen sowie die Aufarbeitung in Tabelle 2.10 zusam-
mengefasst. SIMes (2) sowie das aus 110 durch Deprotonierung mit KHMDS erhaltene

Carben wurden fiir die Versuchsreihe genutzt.

Cy

Cy\ ! /Cy
P NHC
Cl_l NHC Clo|
Ru=\ _Ru=\
Cl |I3 Ph To|u0|,A Cl ! Ph
C - I\C C - I\C
y Cy y y Cy y
17

Schema 2.64
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Tabelle 2.10: Reaktionsbedingungen und Aufarbeitung bei der Synthese von achiralen
Grubbs-II-Katalysatoren.

t

Eintrag  NHC(-Vorstufe)” [Of_g] ] Waschvorgang

1 Y 60 4 -

2 Mes™ "~ """ Mes 60 4 MeOH, n-Pentan
3 2 60 21 MeOH

4 20 67 -

5 /,@,\ 60 17 MeOH

6 Mes"® ™ oMes g 17 MeOH

7 Br 60 4 2-PrOH

8b 110 80 0.5 -

" Das NHC aus 110 wurde durch vorherige Deprotonierung mit KHMDS
hergestellt.

& Anstatt KHMDS wurde KO'Bu zur Deprotonierung von 110 verwendet.

b Reaktion wurde in einem Gemisch aus THF und Benzol durchgefiihrt
und anschliefend mit Pyridin umgesetzt.

Die Reaktion von SIMes mit dem Grubbs-I-Katalysator wurden anfangs bei literatur-
ahnlichen Bedingungen durchgefiihrt, um die Anzahl der verschiedenen Parameter ein-
zuschrinken (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.10).177 Alle Reaktionen wurden deshalb in Toluol
durchgefihrt (Ausnahme: Eintrag 8; Tab. 2.10). Nach Ende der Reaktion wurde immer
unter Schutzgas filtriert, das Losungsmittel entfernt und der Riickstand gegebenenfalls
weiter aufgearbeitet. Bei der in Eintrag 1 beschriebenen Reaktion lag am Ende ein
Gemisch aus 74 % Edukt (17) sowie 26 % Produkt (Grubbs-II) vor (Tab. 2.10). Beide
Verbindungen lassen sich gut per NMR unterscheiden, weil die Wasserstoffatome am
Benzyliden-Carbenkohlenstoffatom eine unterschiedliche chemische Verschiebung auf-
weisen (20.0 ppm fir 17 und 19.2ppm fiir Grubbs-II in CDCl3). Durch das Waschen
mit Methanol und n-Pentan konnte zwar 17 aus dem Gemisch entfernt werden, aber
der Verlust an Produkt war ebenfalls gro§ (Eintrag 2; Tab. 2.10). In n-Pentan lie8 sich
sowohl 17 als auch das Produkt gut l6sen, weshalb es in den nachfolgenden Versuchen
nicht weiter verwendet wurde. Nach dem Waschvorgang mit Methanol lag ein Gemisch
aus 89 % Produkt und 11 % 17 vor (Eintrag 3; Tab. 2.10).
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Die in Eintrag 4 beschriebene Reaktion ergab nur Spuren des Produkts. Eine Ursache
konnte die niedrige Reaktionstemperatur sein. Die Carbenerzeugung bei den Eintragen
5 bis 7 (Tab. 2.10) wurde in Anlehnung an die Literatur™ bei 60°C durchgefiihrt.
Nach 30 min wurde der Grubbs-I-Katalysator dann zum Gemisch hinzugefiigt. Bei der
im Eintrag 5 beschriebenen Reaktion konnte keine Produktbildung nachgewiesen werden
(Tab. 2.10). Kalium-tert-butanolat konnte eine zu schwache Base sein. Die Reaktion aus
Eintrag 6 zeigte nach der Aufarbeitung ebenfalls keine Produktbildung (Tab. 2.10).

Weil sich in Methanol, welches zum Waschen verwendet wurde, haufig nach einiger
Zeit Kristalle an den Glaswénden bildeten, wurden diese untersucht. Die Kristall- oder
Molekiilstruktur konnte nicht durch Réntgendiffraktometrie aufgeklirt werden. Im 'H-
NMR-Spektrum fehlten die Signale der Benzyliden-Protonen. Dafiir sind aber Signale
im negativen Bereich der chemischen Verschiebung hinzugekommen, die auf ein Metall-
hydrid schlieBen lassen. 1717 Die bei Eintrag 6 (Tab. 2.10) entstandenen Kristalle zeig-

! welche auf einen

ten im IR-Spektrum eine intensive Adsorptionsbande bei 1907 cm™
Carbonylliganden hindeutet. Diese Beobachtungen lassen sich durch die Bildung von
Ruthenium-Komplexen mit Hydrid- und Carbonylliganden erklaren. In der Literatur
wurde die Bildung solcher Komplexe durch die Reaktion von priméaren Alkoholen mit
Grubbs-Katalysatoren bereits beschrieben. %181 Fiir den Mechanismus gibt es Vor-
schlage. 12183 Es muss davon ausgegangen werden, dass das Edukt 17 als auch das
Produkt mit dem Alkohol eine Reaktion eingehen. Um Reaktionen der Metallkomplexe
beim Waschen zu unterbinden, wurde deshalb ein Versuch mit 2-Propanol durchgefiihrt
(Eintrag 7; Tab. 2.10). Geringe Mengen des Produkts konnten dabei im erhaltenen Ge-

misch nachgewiesen werden.

Eine weitere Vorgehensweise war die Deprotonierung der Carbenvorstufe in THF, um
nach einer Stunde eine Losung von 17 in Benzol zuzugeben (Eintrag 8; Tab. 2.10). Die-
se Mischung wurde fiir 30 Minuten bei 80°C erhitzt und anschlieBend mit n-Pentan
aufgearbeit. Der erhaltene Riickstand wurde in Pyridin gerithrt, um einen Grubbs-III-

o [184]

Typ-Katalysator zu erzeugen, der in n-Pentan ausgefallt werden sollt Es wurde nur

ein Ol isoliert, in dem sich das gewiinschte Produkt nicht per NMR nachweisen lies.
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2.6.3 Synthese und Einsatz von Grubbs-Il-Katalysatoren mit

campherbasierten Carbenen

Nachdem die vorhergehenden Versuche zur Synthese von Ruthenium-NHC-Komplexen
nicht erfolgreich waren oder nur geringe Mengen Produkt lieferten, wurden verschiedene
Carbenvorstufen 42 nach der in Schema 2.65 abgebildeten Reaktion zu einem Grubbs-

II-Katalysator 149 umgesetzt. 164

R 1. KHMDS Ry
N 2. Grubbs-I-Kat. N
-\ AL
N N /~Ph
. 5xC Toluol, A 2 RuZ_
Cl' c| PCys
42 149
Schema 2.65

Die Reinigung und Isolation der Metallkomplexe 149 erfolgte durch Sdulenchromato-

graphie iiber Kieselgel. Um dabei Zersetzungsreaktionen [76)

zu minimieren, wurde das
Kieselgel vorher iiber Nacht bei ca. 140°C im Vakuum getrocknet und deoxygeniert.
Auch die verwendeten Laufmittel, Mischungen aus n-Pentan und Diethylether, wurden
vorher getrocknet und deoxygeniert. In n-Pentan konnen Olefine als Verunreinigungen
vorhanden sein, ™ die wihrend der Sdulenchromatorgraphie mit dem Rutheniumkom-
plex 149 reagieren und zur Zersetzung beitragen konnten. Deswegen wurde das n-Pentan

mit Kaliumpermanganat und Schwefelséiure von Olefinen befreit, 8%

bevor getrocknet
und deoxygeniert wurde. Um den Kontakt mit Sauerstoff und Wasser weiter auszu-
schliefen, wurde die Sdulenchromatographie in einer mit Stickstoff gefiillten Glovebox
durchgefiihrt. Diese sehr aufwendigen Vorkehrungen und die Aufarbeitung sollten dafiir
sorgen, dass auch empfindliche Metallkomplexe isoliert werden kénnen. Auflerdem muss
149 vom Grubbs-I-Katalysator abgetrennt werden, um bei Olefinmetathese-Reaktionen
die Aktivitdt und Selektivitéit richtig beurteilen zu kénnen. Des Weiteren ist es notig
freies Tricyclohexylphosphin vom Produkt zu trennen, weil es als Ligand fungieren kann
und freie Koordinationsstellen besetzt, sodass die Aktivitdt abnimmt. Bei der Sdulen-
chromatographie konnten die Ru-NHC-Komplexe meist als intensive braun-griine Bande

isoliert werden, der Grubbs-I-Katalysator wurde als dunkelrote Bande eluiert.
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In Tabelle 2.11 sind die nach Schema 2.65 umgesetzten Carbenvorstufen dargestellt. Nach
der Sédulenchromatographie wurden die neu gebildeten Verbindungen in einer asymme-
trischen Ringoéffnungskreuzmetathese (Schema 2.66) getestet, der Fokus lag dabei auf der
Enantioselektivitat. Es wurde nicht auf vollstindigen Umsatz von der meso-Verbindung
36 geachtet.

Ph Ph
o o et LT

E THF, 20 °C

0 O%O/—’QO 045\0/:%0
36 150a 150b
Schema 2.66

Der aus 87 hergestellte Katalysator konnte in THF ein Enantiomereniiberschuss von
bis zu 31 % erzielen. In Dichlormethan und Toluol waren die Enantioselektivitidt nied-
riger. Die Ausbeute in Dichlormethan war am hoéchsten und in Toluol am geringsten
(Eintrag 1-3; Tab. 2.11). Die beste Enantioselektivitat in THF kann durch die Koor-
dinationsfahigkeit dieses Losungsmittel erklart werden. Durch die Besetzung von freien
Koordinationsstellen am Rutheniumatom wird das Substrat mit einer hohreren Wahr-
scheinlichkeit in eine fiir die Enantioselektivitit vorteilhafte Ausrichtung gebracht. Aus
diesem Grund wurde in den nachfolgenden Versuchen vorwiegend THF verwendet. Die
Polaritét des Losungsmittels hat fiir die Enantioselektivitat eine untergeordnete Rolle, ist
aber fiir die Initiierungsgeschwindigkeit von Grubbs-II-Katalysatoren entscheidend. 186!
Die Steigerung der Katalysatorbeladung auf 5 mol% steigerte zwar die Ausbeute, die En-
antioselektivitat wurde aber geringer (Eintrag 4; Tab. 2.11). Moglicherweise ist durch die
erhohte Katalysatorbeladung das bereits mit Styrol einmal umgesetzte Edukt weiter um-
gesetzt worden (kinetische Racematspaltung), sodass die Enantioselektivitat abnimmt.

Erst eine Temperaturabsenkung auf 0 °C erhohte den Enantiomerentiberschuss auf 35 %.
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Tabelle 2.11: Synthese und Erprobung von campherbasierten Grubbs-II-Katalysatoren.

: t Ausbeute von 150 ee Haupt-
Eintrag ~ NHC-Vorstufe ] %] %] enantiomer
1 1 14 31 150a
22 1 16 28 150a
3P N 1 12 26 150a
4° NéA o 1 35 23 150a
ped g 1T 1 8 35 150a
6 N 24 Spuren Racemat -

N
| ® I@
77
7 N E 24 Spuren Racemat -
N
| ® I@
78
8 N Ph 24 Spuren Racemat -
N& o
I |
151
)
9 NoOEo1s 6 24 150a
N
I ® I@
95

& Losungsmittel: CHyCly
b Losungsmittel: Toluol

¢ 5mol% Katalysator
dT =0°C
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: t Ausbeute von 150 ee Haupt-
Eintrag =~ NHC-Vorstufe (1] %] %] enantiomer
Pr
iPr
10 Q 24 Spuren Racemat -
11 N Pro 1 3 Racemat -
12°P NEA) ° 1 3 Racemat -
152 1 !
13 Nj 24 Spuren n. b. -
N=
| ® l@
153
N Z
}NA
14 ¢ 184 ® CI@ 2 Spuren Racemat -
15 N 1 4 9 150b
N o
Cl
93 kMes
16 N O-cH; !l 10 17 150b
155 EG) of”
Mes
/Ph
17°¢ Nl 1 Spuren n. b. -
141 O PFe
Ph
aT =40°C
T =60°C

¢ Losungsmittel: CH5Cly
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Verfiigt die Carbenvorstufe 42 am Aromatenseitenarm iiber keinen oder nur einen or-
tho-Substituenten, so sind die gebildeten Komplexe entweder nicht stabil oder in der
Olefinmetathese nahezu inaktiv (Eintrag 6-8, 13 und 14; Tab. 2.11). Diese beiden Griin-
de treffen wahrscheinlich auch auf 141 zu (Eintrag 17; Tab. 2.11). Eventuell wird das
Zentralatom sterisch nicht ausreichend abgeschirmt, wodurch Neben- und Zersetzungs-
reaktionen auftreten konnen. Ein weiterer Grund koénnte die schlechte Eliminierung des
Substrats sein. Eine Ausnahme bildet 155, weil der daraus hergestellte NHC-Ligand
iiber das Carbenkohlenstoff- und Sauerstoffatom koordinieren kann, sodass das Ruthe-

niumatom vermutlich ausreichend abgeschirmt wird (Eintrag 16; Tab. 2.11).

Wird der sterische Anspruch des Aromaten von 87 (Mesitylen) auf 95 (2,6-Diethylbenzol)
und 152 (1,3,5-Tri-iso-propylbenzol) gesteigert, so nimmt die Enantioselektivitat und
Aktivitét stark ab (Eintrag 9-12; Tab. 2.11). Durch den hohen sterischen Anspruch von
152 sind selbst bei erhdhten Temperaturen nur geringe Umsétze zu beobachten (Eintrag
11 und 12; Tab. 2.11).

Wenn an beiden Stickstoffatomen sterisch anspruchsvolle Seitenarme vorhanden sind
(Vergleich von 87 mit 93) wird der Enantiomereniiberschuss geringer (Eintrag 1 und
15; Tab. 2.11). Auflerdem ist zu beobachten, dass beim Austausch des Methylseitenarms
das andere Enantiomer bevorzugt gebildet wird (Eintrag 1-5, 9, 15 und 16; Tab. 2.11).

Bei der Umsetzung von 156 mit Styrol und 157 konnte das Produkt 158 nach einer
Stunde in Dichlormethan mit 33 % Ausbeute isoliert werden (Schema 2.67). Der Enan-
tiomereniiberschuss von 158 lag bei 38 % und ist mit den zuvor erzielten Selektivitdten

vergleichbar.

Ph
10 eq Styrol \\ ///
@ 1 mol% 157 ""Q"“

P CH,Cl,, 20°C, 1 h s

N 33 % N
H 38 % ee H
156 158

Schema 2.67
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Der Rutheniumkomplex 157 konnte in bis zu 61 % Ausbeute durch Sdulenchromatogra-
phie isoliert werden (Schema 2.68). Das Vorliegen der Organometallverbindung wurde
durch Massensprektrometrie und per NMR bestatigt. Im NMR-Spektrum von 157 er-
scheint das Wasserstoffatom am Carbenkohlenstoffatom des Benzylidenliganden nicht
als Singulett (Abb. 2.9). Dies kann auf das Vorliegen von Atropisomeren zurtickgefithrt
werden. 87 Aus der Literatur geht hervor, dass es zwischen dem aromatischen Seitenarm
des NHC-Liganden und dem Benzylidenliganden zu m-m-Wechselwirkungen kommt und
diese Konformation deswegen stark bevorzugt wird.['®8189 Die beiden Aromaten sind
dabei koplanar angeordnet, sodass sich fiir 157 zwei mogliche Anordnungen (157a und
157b) ergeben und somit zwei Signale erzeugt werden. Die Atropisomere liegen dabei

in einem Verhéaltnis von 54:46 vor.

1. KHMDS
N 2. Grubbs-I-Kat. N
=\
N N
S I@ Toluol, 70°C, 1 h | %Ru{\Ph
61 % cl’ c1 PCys
87 157
Cl":..Ru_\\H Cl"':.Ru_\\Ph
cl= | “Ph clI~ | “H
PCy; PCy;
157a 157b
Schema 2.68
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Abbildung 2.9: 'H-NMR Spektrum von 157 in CD,Cl,.

Bei den NMR-Messungen von 157 war bereits nach kurzer Zeit eine Zersetzung in
CD3Cly wahrnehmbar, obwohl wasser- und sauerstoffrei gearbeitet wurde. Wegen der ho-
hen Empfindlichkeit wurden die anderen hergestellten Grubbs Katalysatoren der zweiten
Generation nicht weiter untersucht. Kristallisationsversuche von 157 waren nicht erfolg-

reich.

2.6.4 Synthese von Grubbs-Hoveyda-l1l-Katalysatoren mit

campherbasierten Carbenen

In Bezug auf Stabilitdt und Isolierbarkeit sind Grubbs-Hoveyda-Katalysatoren den Gru-
bbs-Katalysatoren tiberlegen. Deswegen wurde versucht diese Art von Metathesekataly-
sator mit campherbasierten Carbenen zu synthetisieren. Ublicherweise werden Grubbs-
Hoveyda-II-Katalysatoren 160 durch Ligandenaustausch hergestellt. Dabei ersetzt ein
NHC-Ligand das Phosphin (Schema 2.69).[76:190]
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PCys NHC
CI\ | Cl\ |
CI/RL:J— NHC Cl/Rl:J—
CI) - PCy3 (l)
159 160

Schema 2.69

Weil der Grubbs-Hoveyda-I-Katalysator 159 allerdings sehr teuer ist, musste dieser zu-
vor aus dem Grubbs-I-Katalysator hergestellt werden. Dazu wurde das Styrolderivat
163 aus Salicylaldehyd 161 hergestellt (Schema 2.70).1191:1921 Nach der Wittig-Reaktion
konnte das Produkt mit nur 14 % Ausbeute isoliert werden. Auerdem neigt 163 zur Po-

lymerisation und musste daher gekiihlt und unter Schutzgas aufbewahrt werden. [192:193]

O

Nal O
Br K,CO3
@H + )\ H
OH DMF, 60 °C, 16 h o

98 % )\
162

161

i |
X KO'Bu
ErH * H3C—IC:-?Ph3 By d
X i

THF, -78-20°C, 16 h
14 % )\
163

162

Schema 2.70

Die weniger zur Polymerisation neigende Variante 164 konnte mit 95 % Ausbeute isoliert
werden (Schema 2.71).193194 Durch das Erhitzen von 164 mit para-Toluolsulfonsiure
in Toluol konnte das Isomerenverhéltnis des E/Z-Gemisches nicht zu Gunsten des E-

Isomers verandert werden. 195
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THF, -78-20 °C, 48 h ©
95 % )\

162 164

0
AN H N ® o KO'Bu
| P Et—PPh; Br

Schema 2.71

Die beiden Olefine wurden anschliefend mit dem Grubbs-I-Katalysator umgesetzt. Der
Zusatz von Kupfer(I)chlorid diente zur Komplexbildung mit dem freigewordenen PCys,
um eine Rekoordination am Ruthenium zu verhindern und das Gleichgewicht auf die
Seite der monosubstituierten Spezies zu verschieben.® Die Aufarbeitung von 159 er-
folgte durch Saulenchromatographie und es konnten Ausbeuten von bis zu 92 % erzielt
werden (Schema 2.72).

PC
clo Y3 CuCl Cl

v

_Ru= + _Ru=
CI” 1 "Ph O CHxCl, 20°C,12h ClI"
PCys PY 92 % S

17 163 159

cle FI’CY3 CuCl Fl’CY3

~Ru=\ + ~Ru=
CI” | "ph 0 CHxCl, 35°C,16h CI”
PCys Pe 73% 5

17 164 159

Schema 2.72
Eine andere Moglichkeit zur Darstellung von Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren war die

Verwendung des PPhs-Analoga von 159. Zur Synthese wurde 162 mit Tosylhydrazid
umgesetzt, die Ausbeuten von 165 lagen bei bis zu 75 % (Schema 2.73). 1%
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Ts
(0]

NH
N|JJ"
H H R H
+  HN-N-S
o o MeOH, 20 °C, 10 min o
)\ % )\
162

165

Schema 2.73

Aus 165 wurde durch eine Bamford-Stevens-Reaktion eine Diazoverbindung 144 herge-

stellt (Schema 2.74).'7) Diese wurde im Anschluss mit 11 umgesetzt, um 166 in bis zu
93 % Ausbeute zu erhalten (Schema 2.75).19]

Ts ©
NH N
N N®
| NH
AN
CL" Y e |
)o\ I I 55 °C, 30 min /)o\
165 144
Schema 2.74

N®

PPh;
PPhs Cli ol
Cl. 1 AN H CI/
Ru—PPhg  + | P
C pph, o CH,Cl, -78 - 20 °C, 10 min
PY 93 % —<

11 144

Schema 2.75
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Der Vorteil von 166 im Vergleich zum Grubbs-Hoveyda-I-Katalysator 159 zeigt sich
in mehreren Punkten. Die Synthese von 166 ist giinstiger, weil kein teurer Grubbs-I-
Katalysator eingesetzt werden muss. Zusétzlich lassen sich grofle Mengen durch die in
Schema 2.75 beschriebene Reaktion herstellen. Ein weiterer Vorteil liegt in der Labilitat
des PPhs-Liganden. Durch die schwéchere Bindung zum Rutheniumatom (im Vergleich
zu PCyjs) ldsst sich der Phosphinligand leichter durch ein N-heterocyclisches Carben
ersetzen. In der Literatur wurde 166 schon mehrfach erfolgreich fiir die Synthese von

Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren genutzt. [190,192,198-201]

Fiir die Synthese der Metathesekatalysatoren mit campherbasierten Carbenliganden 167
wurde eine Reihe von Versuchen durchgefiihrt, um das ideale Losungsmittel sowie die

ideale Reaktionstemperatur und Reaktionsdauer zu ermitteln (Schema 2.76).

R 1. KHMDS
N/ 2. 159/166
N —\
T ® ©
RZ X LM RZ Cl/, ~
42 167 )\
Schema 2.76

Mit 166 konnten hohere Ausbeuten erzielt werden als mit 159. Aromatische Losungs-
mittel (Benzol oder Toluol) haben sich im Vergleich zu THF und n-Hexan als besser
erwiesen. Die Ausbeuten waren bei einer Reaktionstemperatur von 60-70°C hoher als
bei Raumtemperatur oder —78°C. Per NMR konnte festgestellt werden, dass mit stei-
gender Reaktionsdauer auch der Umsatz steigt. Fiir die Reaktionsdauer wurde deshalb
16 Stunden gewéhlt.
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Weil sechsgliedrige NHCs in aliphatische C—H-Bindungen insertieren kénnen, [202203]
wurde Benzol bevorzugt verwendet, um Nebenreaktionen zu unterbinden. Die Depro-
tonierung der Carbenvorstufen wurde mit KHMDS durchgefiihrt. Mit KO‘Bu wurden
nur Spuren des Produkts gebildet, weil der pK,-Wert der Base fiir die Carbenvorstu-
fen wahrscheinlich nicht ausreichend hoch ist. Problematisch ist bei KHMDS jedoch,
dass bereits bei Raumtemperatur eine Zersetzung von 166 per NMR beobachtet werden
kann. Dies trifft auch fiir den Grubbs-I-Katalysator zu. In der Literatur wird beschrie-
ben das LiHMDS mit RuCly(PPhs)s durch den Austausch der Chloridliganden zu 168

reagiert (Schema 2.77).[204

Allerdings werden keine analytischen Daten oder Beweise
bereitgestellt. Zu einer dhnlichen Reaktion kénnte es eventuell auch mit 166 oder dem

Grubbs-I-Katalysator kommen und in nachfolgenden Schritten zur Zersetzung fithren.

®
c i H oo (HsC)sSiN- 1T 18
N | -~
RU=PPhy  + N N~ — smsmuz ~Ru—PPhg
Cl |:>|:)h3 /| |\ - LiCl ((HSC)3S|)2N PPh3
11 168

Schema 2.77

Aus diesem Grund muss sichergestellt werden, dass das KHMDS méglichst vollstan-
dig mit der Carbenvorstufe reagiert, bevor der Rutheniumkomplex zugegeben wird. Mit
reinem Hexamethylsilazan und 166 konnte keine Zersetzung in Benzol beobachtet wer-
den. In einer NMR-Untersuchung wurde festgestellt, dass 94 in Benzol bereits nach
einer Stunde bei Raumtemperatur vollstandig zum NHC 169 umgesetzt wurde (Schema
2.78). Das Carbenkohlenstoffatom zeigte eine chemische Verschiebung von 241.1 ppm in
deuteriertem Benzol (Abb. 2.10) und liegt damit im Bereich der Literaturangaben fiir
sechsgliedrige NHCs. [32:205,206]
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E,\; 2 KHMDS

N

N% o NA:

PFq CgDg, 20°C, 1 h /K

94 169
Schema 2.78

' T by T o T LI
75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 4.‘0 35 3.0 25 Z‘D 15 1.0 05
ppm
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Abbildung 2.10: 'H und ¥*C-NMR Spektrum von 169 in CgDs.

106



2 Ergebnisse und Diskussion

Die Isolation der Metathesekatalysatoren erfolgte chromatographisch. Fiir die stationéare
Phase wurden Aluminiumoxid, Kieselgel und Reversed Phase Kieselgel (RP-8) getestet.
Die besten Ergebnisse wurden mit Kieselgel erzielt. Reversed Phase Kieselgel (RP-8)
war ebenfalls gut geeignet. Als mobile Phase haben sich Mischungen aus n-Pentan und
Diethylether bewéhrt. Die Metallkomplexe erschienen wéahrend der Chromatographie
als hellgriine Banden (Abb. 2.11) und konnten anschlieflend als hellgriine Feststoffe iso-
liert werden. In Tabelle 2.12 sind die nach Schema 2.79 hergestellten Metallkomplexe

zusammengefasst.

Abbildung 2.11: Hellgriine Bande eines Grubbs-Hoveyda-II-Katalysators (167) bei der
Saulenchromatographie.

Rl 1. KHMDS R!

N 2. 166 N

2\
Ne o LM, 60 °C, 16 h l'\'_\\Ru/
R2 X R2 RN

Cl Cl AN
42 167 ;@
Schema 2.79
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Tabelle 2.12: Synthesen von campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-Komplexen.

intra -Vorstufe osungsmitte u-Komplex
Eintrag ~ NHC-Vorstufe  Losungsmittel Ru-Kompl A“S[;?“te
0
/—Ph
1 Ni Toluol - -
® PF@
6
141 Ph
2 Nl Benzol - -
I@ I@
77
3 NA E Toluol 18
78 e © “ C'\ ‘0
a N E
4 N2 Benzol - -
® CI@
82 Mes
N
5) Nj ; Benzol NI 27
N I /Ff“\/
g8 | PFo “ag

& Anstatt 166 wurde der Grubbs-Hoveyda-I-Katalysator verwendet.
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Eintrag =~ NHC-Vorstufe  Losungsmittel Ru-Komplex AHT;?MG
0
N
6 N Toluol N 11
NZ R
® S Cl Cl:l N
91 K PFe o)

172 pu

72 N Toluol n. b.
NS © )N_\/Ru%\Q
ipr" CI'¢ ‘xo

N

8 } Nj ; Benzol N=\ /\Q 48
=\
® ©

N
94 /K . 17:K BK

Et
Et N
9 N Benzol N 36
NZ' | Ru
/ ® ©) Cl CI:| *
96

PF6 A ‘O

175 P

aT = 100°C. Das Produkt konnte nicht isoliert werden.
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Bei Carbenvorstufen mit sterisch wenig anspruchsvollen Seitenarmen konnten keine
NHC-Komplexe isoliert werden (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.12). Durch die geringe sterische
Abschirmung des Rutheniumatoms sind Zersetzungsreaktionen wahrscheinlich. Denkbar
ware bei der Synthese mit 77, dass eventuell der Komplex 176 gebildet wird und im
Anschluss direkt weiterreagiert (Schema 2.80). Dabei kann die Phenylgruppe durch das
Fehlen eines ortho-Substituenten frei rotieren, sodass eine koplanare Anordnung mit dem
Schrock-Carben eingenommen werden kann (177). Durch die Umlagerung der drei Dop-
pelbindungen in der sechsgliedrigen mesomeren Grenzstruktur 178 kann 179 entstehen.
Bei Kontakt mit Sauerstoff erfolgt eine Rearomatisierung des Phenyl-Seitenarms, sodass
es zur irreversiblen Bildung von 180 kommt. Dieser Reaktionsmechanismus und das
entstehende Produkt wurde fiir fiinfgliedriegen NHCs bereits in der Literatur beschrie-
ben. ") Eine dhnliche Zersetzungsreaktion wire auch bei den hergestellten Grubbs-II-
Katalysatoren denktbar. 208219 Denkbar wére bei sterisch wenig gehinderten NHCs aber
auch eine Dimerisierung, sodass kein NHC-Komplex mehr durch Ligandenaustausch ge-

bildet werden kann.
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Mit 82 als Carbenvorstufe konnte per NMR keine Reaktion zum NHC-Metallkomplex
beobachtet werden. Auch mit der in Schema 2.81 abgebildeten Reaktion konnte nicht das
gewiinschte Produkt hergestellt werden (Eintrag 4; Tab. 2.12). Dabei sollte zuerst ein
Grubbs-Katalysator der zweiten Generation synthetisiert und anschliefend mit 164 und
Kupfer(I)chlorid zu einem Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator umgesetzt werden. Der ver-
haltnisméBig hohe sterische Anspruch des Carbens mit dem Isoduren-Seitenarm kénnte
ein Grund fiir das Ausbleiben der Komplexbildung sein.
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1. KHMDS
2. Grubbs-I-Kat.

N 3. 164 + cucl
N
k@ CI@ Benzol, 70 °C, 16 h \

Mes eS cr’ CI

82 )\
Schema 2.81

Bei der in Eintrag 7 (Tab. 2.12) beschriebenen Reaktion konnte das Produkt zwar nach-
gewiesen werden, allerdings gelang es nicht dieses von dem Edukt und anderen Ver-
unreinigungen durch Sdulenchromatographie abzutrennen. Die durch Sdulenchromatop-
graphie isolierbaren Komplexe konnten in Ausbeuten von 11 bis 48 % erhalten werden
(Eintrag 3, 5, 6 und 9; Tab. 2.12). Bei der Synthese von 174 zeigte sich, dass die Reinheit

der Carbenvorstufe und von 166 entscheidend fiir eine hohe Ausbeute ist. 21!

Bei den Verbindungen 171, 172, 174 und 175 erscheint das Wasserstoffatom am Car-
benkohlenstoffatom des Hoveyda-Liganden bei einer chemischen Verschiebung von ca.
16.4-16.5 ppm als Singulett im 'H-NMR-Spektrum (in C¢Dg). Bei 170 liegt die chemische
Verschiebung dieses Wasserstoffatoms bei ca. 15.0 ppm, aulerdem treten zwei Signale
auf (Abb. 2.12). Die Beobachtung der zwei Signale ldsst auf die Existenz von zwei Atro-
pisomeren schliefen, '®7l welche wahrscheinlich durch eine eingeschriankte Drehbarkeit
der N—ortho-Tolyl-Bindung entstehen (170a und 170b). Es wird davon ausgegangen,
dass die beiden Aromaten sich wegen Wechselwirkungen auf der gleichen Seite befinden.
Die zwei verschiedenen Orientierungen liegen in einem Verhéltnis von 38:62 vor. Im 3C-
NMR-Spektrum sind durch die unterschiedlichen Orientierungen ebenfalls einige Signale
(z. B. die beiden Carbenkohlenstoffatome) geteilt.
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Abbildung 2.12: 'H-NMR Spektrum von 170 in CgDs.

Komplex 171 zeigte bei Cyclovoltametrie-Messungen in Dichlormethan einen reversiblen
Redox-Ubergang. Das Redoxpotential liegt bei 0.362V (Ferrocen als Referenzsubstanz;
Abb. 2.13). Dieser Wert deutet, im Vergleich zu einem anderen, in der Literatur be-
schriebenen Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator mit einem elektronenarmen sechsgliedrigem
NHC,?'? auf eine hohere Elektronendichte am Zentralatom hin. Das gemessene Redox-
potential liegt auch unter dem Redoxpotential des Grubbs-I-Katalysators (0.585 V) und
des Grubbs-Hoveyda-II-Katalysators (0.850 V).[?!3] Dies kann als Bestétigung fiir eine

gesteigerte o-Donorfahigkeit der campherbasierten NHCs im Vergleich zu flinfgliederigen
NHCs gewertet werden.
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Abbildung 2.13: Cyclovoltagramme von 171 in CH5Cly bei unterschiedlichen Scange-
schwindigkeiten in Millivolt pro Sekunde.

Durch langsames, iiber die Gasphase eindiffundierendes n-Pentan in eine Benzollosung
von 171 konnten Kristalle gewonnen werden. Diese Kristalle erlaubten es die Mole-
kiilstruktur von 171 per Rontgendiffraktometrie aufzukléren (Abb. 2.14). Das Ruthe-
niumatom wird dabei verzerrt trigonal-bipyramidal koordiniert, einige Bindungslangen
und Winkel sind in Tabelle 2.13 zusammengefasst. Die Molekiilstruktur zeigt, dass sich
die Konformation des NHC-Liganden im Vergleich zur Carbenvorstufe (88, Abb. 2.2)
in Bezug auf den aromatischen Seitenarm nicht signifikant gedndert hat. Der NHC-
Ligand ist in Komplex 171 so ausgerichtet, dass die beiden aromatischen Ringe sich
auf derselben Seite befinden. Dabei spielen 7m-m-Wechselwirkungen zwischen den bei-
den aromatischen Ringen und der Ru=CH-Bindung wahrscheinlich die entscheidende
Rolle. Der N—C—N-Winkel von 123.00(19)° bei der Carbenvorstufe hat sich um 8°
auf 115.0(6) ° bei dem Komplex verkleinert, bei Metallkomplexen mit campherbasierten
NHCs werden in der Literatur dhnliche Werte beschrieben.?'¥ Der Winkel zwischen
C1—Rul—C20 ist mit 105.6(3) ° etwas grofer als 102.7(1) © bei einem Komplex mit Imi-
dazolinium basierten Mesityl-Methyl substituierten NHC-Ligangden.' Der Wert ist
mit 105.12(11) ° bei einem 1,3-Dimesityl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-2-yliden basierten
Komplex vergleichbar. '8! Die Ursache fiir den groferen C1—Rul—C20-Winkel ist wahi-
scheinlich die grofere sterische Abstoflung im Vergleich zu Fiinfring-basierten NHCs, weil
der Mesitylseitenarm durch den vergroflerten N—C—N-Winkel stéirker in die Richtung

des Zentralatoms gerichtet ist.
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Abbildung 2.14: Molekiilstruktur von 171, die Wasserstoffatome wurden zur besseren
Ubersicht aus der Darstellung entfernt.

Tabelle 2.13: Ausgewahlte Bindungslingen und Winkel von 171.
Rul—-C20 Rul-Cl1 Rul-O1 Rul-Cl2 Rul-Cll
Bindungslinge [A]  1.826(6) 1.979(7) 2.301(5) 2.3368(19) 2.344(2)

C20—Rul-C1 C1—Rul-01 CI2—Rul—-Cl1 N1-C1-N2
Bindungswinkel [°] 105.6(3) 176.3(2) 154.69(7) 115.0(6)

Die isolierten campherbasierten Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren sind als Feststoff iiber
einen Zeitraum von mehreren Tag sauerstoff- und wasserbestédndig, sodass die Handha-

bung nicht zwingend unter Schutzgas erfolgen muss.
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2.6.5 Synthese eines Rutheniumkomplexes mit cyclometalliertem
NHC-Liganden

Olefinmetathesereaktionen, die eine hohe Z-Selektivitat oder eine hohe Enantioselekti-
vitat erfordern, lassen sich gut mit Rutheniumkomplexen durchfithren, wenn diese iiber
einen cyclometallierten NHC-Liganden verfiigen. #9217l Dadurch entsteht ein chirales Ru-
theniumatom. Zur Erprobung dieses Konzepts sollte der Olefinmetathesekatalysator 174
in einen Rutheniumkomplex mit einem chelatisierendem NHC-Liganden umgewandelt
werden. Durch die Zugabe von Natriumpivalat sollte eine C—H-Aktivierung erfolgen,
sodass einer der NHC-Seitenarme durch eine kovalente Bindung mit dem Rutheniuma-

tom verbunden sein sollte (mégliche Reaktion und Produkte: Schema 2.82).

N NaOPiv N N

+ .
N_\,R/\D THF/MeOH ER/\Q /NK_\RuiOP'V
/KCl Clll\\o 50 °C, 12 h | ‘xo V “o\<
OPiv
174 )\ 181 )\ 182

Schema 2.82

Bei der Umsetzung von 174 mit Natriumpivalat konnte eine Farbédnderung von griin
(Start) nach orange (Ende) beobachtet werden. Nach der Aufarbeitung konnten per
NMR keine Hinweise erhalten werden, ob durch die Reaktion das gewiinschte Produkt
gebildet wurde. Per Massenspektrometrie konnte in dem Gemisch mehrere Peaks im Be-
reich der Molekiillmasse (662.3021u) von 181 bzw. 182 identifiziert werden, allerdings

liefert dies keine verlassliche Aussage.
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Damit die hypotetische, in Schema 2.82 beschriebene Reaktion ablauft, miissen sich die
Methylgruppen der NHC-Seitenarme nah genug am Rutheniumatom befinden. Ist die
Ausrichtung des Mesitylen-Seitenarms bei 174 mit der Ausrichtung in der Molekiilstruk-
tur von 171 vergleichbar (Abb. 2.14), so wird wahrscheinlich keine C—H-Aktivierung
moglich sein. Ist der iso-Propylseitenarm am Stickstoffatom durch die benachbarte Me-
thylgruppe im NHC-Riickgrat in seiner Drehbarkeit eingeschrankt, so konnte ebenfalls
keine geeignete Ausrichtung fiir die Ausbildung einer kovalenten Bindung zum Metalla-

tom eingenommen werden.

Das aus der Reaktion erhaltene Gemisch wurde zur genaueren Untersuchung einer séu-
lenchromatographischen Trennung unterzogen. Weil Verbindungen dieses Typs fiir ihre
Sauerstoffempfindlichkeit bekannt sind,®® wurde die Trennung, wie in Abschnitt 2.6.3
beschrieben, innerhalb der Glovebox durchgefiihrt. Es wurden nur Zersetzungsprodukte

eluiert, sodass keine weiteren Versuche in diese Richtung unternommen wurden.

2.6.6 Substratsynthese fiir die Olefinmetathese

Um die neuen Katalysatoren beziiglich ihrer Enantioselektivitit bei der asymmetrischen
Ringoffnungskreuzmetathese zu testen, wurden meso-Olefine nach der in Schema 2.83
gezeigten Methode hergestellt. Dabei wurde frisch gecracktes Cyclopentadien 183 mit
einem Dienophil 184 in einer Diels-Alder-Reaktion zu einem meso-Olefin 185 umgesetzt.

Die so erhaltenen Produkte sind in Tabelle 2.14 zusammengefasst.

o =
+ >:< R1 > - R2

R3 R4 LM,20°C,16h =

183 184 185

Schema 2.83
Die Reaktionen wurden entweder in Toluol, Diethylether oder, bei dem fliissigen Die-

nophil 189, ohne Losungsmittel durchgefiihrt. Nach 16 Stunden Reaktionsdauer wurde
aufgearbeitet (Ausnahme: Eintrag 4; Tab. 2.14).
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Tabelle 2.14: Synthese der meso-Olefine 185 mit verschiedenen Dienophilen.

Eintrag Dienophil Produkt Losungsmittel Aus[(l;e}ute
0
1 Oég\A\o /3 “1\ Toluol 99
=N
186 0™ 0
36
cl. cl @
2 ﬂ e Toluol 92
0™ ™o 0 O%\O/’%O oo
3 /O O\ O:‘\\ ]:O - n. b
O O
189
190
4 H OANAO Diethylether 72
191 H
156
o= =0
5 HN—NH - Diethylether -
192
SN S
6 Bh 0N 0 Diethylether 87
|
193 Ph
194

* Reaktionsdauer = 2h.
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Mit den Dienophilen 186 und 187 konnten nahezu quantitative Ausbeuten erzielt wer-
den (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.14). Bei der Reaktion von 189 wurde das fliissige Produkt
gebildet. 28 Allerdings konnte es auch nach einer Destillation unter vermindertem Druck
nicht als Reinsubstanz erhalten werden, sodass keine Angabe der Ausbeute moglich ist
(Eintrag 3; Tab. 2.14). Wéhrend bei 191 das Produkt nach 2 Stunden mit 72 % Ausbeu-
te isoliert wurde,?'”) konnte mit 192 keine Reaktion beobachtet werden (Eintrag 4 und
5; Tab. 2.14). Das Olefin 194 konnte durch die in Schema 2.83 beschriebene Reaktion
mit 87 % Ausbeute erhalten werden (Eintrag 6; Tab. 2.14). Eine andere Syntheserou-
tel?20) (Schema 2.84) lieferte nur 48 % Ausbeute, wobei allerdings Verluste durch die

Aufarbeitung auftraten.

@ NHz 1. Toluol, 50 °C, 3 h @
+
@)

2. NaOAc, AcOAc

O 90 °C, 16 h ITI
. Ph
36 48 % 194

Schema 2.84

Mit einer &hnlichen Route (Schema 2.85) konnte auch 195 mit 74 % Ausbeute hergestellt

und isoliert werden. [221]

@ NHz 1. Toluol, reflux, 24 h @

s 2. HOAG, reflux, 48 h s

o e
74 % By
36 195

Schema 2.85
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Vorhergehende Versuche mit verschiedenen Basen und tert-Butylbromid zur Synthese

von 195 (Schema 2.86) waren nicht erfolgreich. 222

S wm O e O
/ '‘Bu-Br — 2. 'Bu-Br —

Oé\N/"Qo Oé:\N/:QO Oé:\N/:QO
! Aceton, reflux, 40 h H THF, reflux, 16 h !
IBU tBU
195 156 195
Schema 2.86

Zur Untersuchung der Enantioselektivitat bei einer asymmetrischen Ringschlussmetathe-
se wurde 196 in einer konvergenten Synthese hergestellt. Dazu wurde Divinylcarbinol
197 durch die Reaktion von Vinylmagnesiumbromid mit Ethylformiat und anschlieflen-
der destillativer Reinigung mit 46 % Ausbeute synthetisiert (Schema 2.87).[223

O OH

/\Mg/Br + H)J\O/\ W

THF, 0-20°C, 4 h
46 % 197

Schema 2.87

In einer parallelen Synthese wurde 198 durch die Umsetzung von Allylamin mit Tosyl-

chlorid in quantitativen Ausbeuten erhalten (Schema 2.88).1224

0
I

\/\NHZ + C|—S©— \/\N/TS
- CH,Cl,, 20 °C, 14 h H

99 %

198

Schema 2.88
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Die Reaktion von 197 und 198 ergab schlieflich 196 mit nur 9% Ausbeute (Schema

2.89). Dabei wurden verschiedene Nebenprodukte gebildet. 5722

PPhg \/\N/TS

OH
DIAD
W + \/\N/TS \)\/
H

THF, 0-20 °C, 16 h
9%
197 198 196

Schema 2.89

Um die Aktivitdt von Katalysatoren bei der Ringschlussmetathese zu vergleichen und
per NMR zu verfolgen, wurde Diallylamin mit Tosylchlorid quantitativ zu 199 umgesetzt
(Schema 2.90). Die Basizitat bzw. Nucleophilie des Stickstoffatoms wird dabei durch die
Tosylgruppe so weit abgesenkt, dass die Katalysatoren bei der Metathese nicht zersetzt

werden. (226]

H o NEts oo
/\/N\/\ + Cl—g@ © § ©
1 CH,Cl,, 20°C, 16 h A~ oNaoxy
99 %
199

Schema 2.90
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2.6.7 Asymmetrische Olefinmetathese mit campherbasierten

Grubbs-Hoveyda-1l-Katalysatoren

Die in Abschnitt 2.6.4 hergestellten Rutheniumkomplexe wurden als Katalysatoren fiir
die in Schema 2.91 dargestellte Reaktion verwendet, um deren Enantioselektivitit bei
der asymmetrischen Ringoffungskreuzmetathese zu evaluieren. Fiir die Vergleichbarkeit
mit anderen Ergebnissen wurden literaturdahnliche Bedingungen gewéhlt. " Die Kon-
zentration von 36 lag bei 0.5mol/L in THF, es wurde mit einem Uberschuss an Styrol

(7eq) und mit 1 mol% Katalysatorgehalt gearbeitet.

Ph Ph
T R e

THF, 20 °C, 10 min

OAOAO 04\0/%0 04\0&0
36 150a 150b
Schema 2.91

Unter diesen Reaktionsbedingungen wurden Versuche mit 171 durchgefiihrt, um die op-
timale Reaktionszeit fiir einen moglichst quantitativen Umsatz von 36 zu bestimmen.
Waihrend der Reaktion wurden dabei Proben in einem zeitlichen Abstand von 10 Mi-
nuten entnommen und sofort mit Ethylvinylether gequenscht. In den anschliefenden
NMR-Untersuchungen zeigte sich, dass bereits nach 10 min nur noch Spuren des Eduk-
tes vorhanden waren und nach 20 min kein Edukt mehr nachgewiesen werden konnte.
Um Folgereaktionen zu unterbinden, wurde die Reaktionsdauer deswegen auf 10 min be-
schrénkt. Eine Folgereaktion ist beispielsweise die Bildung von achiralem 200 (Schema
2.92), was auch zu einer kinetischen Racematspaltung fiihren kann und den Enantio-

mereniiberschuss verdndert. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.15 zusammengefasst.
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Ph\\\ll,'@‘“\// Sl%r;)l Ph\\\““QM\///Ph

0= g THF S i

150a 200

Schema 2.92

Bei den Reaktionen wurde mit 170 der geringste und mit 172 der hochste Enantiome-
rentiberschuss erzielt (Eintrag 1 und 9; Tab. 2.15). Die Ausbeuten lagen alle in einem
Bereich von 10-21% (Eintrag 1, 2, 9, 13 und 14; Tab. 2.15), was wahrscheinlich durch
die teilweise Hydrolyse des Anhydrids bei der Sdulenchromatographie bedingt ist. Eine
Steigerung der Reaktionszeit auf 6 h wirkte sich im Vergleich dazu negativ auf die En-
antioselektivitat und Ausbeute aus (Eintrag 2 und 3; Tab. 2.15). Die Wahrscheinlichkeit
ist hoch, dass in dieser Zeit Folgereaktionen aufgetreten sind (z. B. kinetische Race-
matspaltung (Schema 2.92) oder Oligomerisierung) und deswegen zu den schlechteren

Ergebnissen fiihren. 227

Eine Temperaturerniedrigung auf 0°C senkte erwartungsgemaf die Ausbeute, bei 171
blieb die Enantioselektivitat auf einem &dhnlichen Niveau wéihrend bei 172 sogar ein
Riickgang der Enantioselektivitdt beobachtet werden konnte (Eintrag 4 und 10; Tab.
2.15). Eine Steigerung der Reaktionstemperatur auf 40 °C fiithrte in beiden Fallen zu ei-
ner héheren Ausbeute, bei 171 sank und bei 172 blieb die Enantioselektivitit auf einem

ahnlichen Nivea im Rahmen der Messgenauigkeit (Eintrag 5 und 11; Tab. 2.15).
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Tabelle 2.15: Asymmetrische  Ringoffnungskreuzmetathese mit campherbasierten
Grubbs-Hoveyda-II-Komplexen.

. Ausbeute ee Haupt-
Eintrag Katalysator %) %) enantiomer
1 }N’ E 17 5 150b

el ()

Cl Cl \\O

170 )\

2 20 35 150a
32 13 10 150a
4b N 13 36 150a
5¢ 24 24 150a

N—\
6 / Cl,BUf\Q 10 34 150a
7 Cl o 10 41 150a
g 171 D~ 3 32 n. b.
9 10 37 150a
10° N 6 23 150a
124 R 8 19 150a

Cl Cl \\O

& Reaktionsdauer = 6h
bT =0°C

¢T =40°C

d Zusatz von 50 mol% Nal
¢ ¢ =0.1mol/L

£ Z-Produkt
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) Ausbeute ee Haupt-
Eintrag Katalysator %] %) enan tigmer
13 N 15 11 150b

NA/RU?\Q
Cl Cl s \O
174 )\
14 N 21 33 150a
152 11 36 150a
e L)
Cl Cl s \O
175 )\

2 ¢=0.1mol/L

In der Literatur wird haufig Natriumiodid zugesetzt, um die Enantioselektivitit bei
der Olefinmetathese zu steigern. 4228229 Die groBeren Iodid-Anionen ersetzen dabei
die Chlorid-Anionen am Ruthenium, sodass durch den héheren sterischen Anspruch
ein bestimmtes Enantiomer noch bevorzugter gebildet wird. Bei den eigenen Versuchen
wurde das Natriumiodid vorab fiir 30 min mit dem Rutheniumkomplex in THF geriihrt.
Wihrend des Ligandenaustauschs konnten Farbdnderungen von griin nach hell- (171)
oder dunkelgriin (172) beobachtet werden. Die Ausbeuten sind durch diesen Zusatz
geringer geworden, die Enantioselektivitdt anderte sich bei 171 kaum, bei 172 zeigte
sich eine stérkere Abnahme (Eintrag 6 und 12; Tab. 2.15).
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Das Absenken der Substratkonzentration auf 0.1 mol/L verringerte die Ausbeuten und
steigerte im Gegenzug die Enantioselektivitiat (Eintrag 7 und 15; Tab. 2.15). In den bis-
her betrachteten Olefinmetathese-Reaktionen wurde nur das E-Olefin analysiert, weil
es sich um das Hauptprodukt handelte. Bei der Reaktion von 36 mit Styrol und 171
(Reaktionsbedingungen entsprechen Schema 2.91) konnte auch das Z-Produkt mit 3%
Ausbeute isoliert werden.??" Die Enantioselektivitit lag mit 32% in einem &hnlichen
Rahmen wie bei dem E-Produkt (Eintrag 8; Tab. 2.15).

Aus den Daten ist ersichtlich, dass die Enantioselektivitit und das gebildete Haupten-
antiomer von den Seitenarmen der NHC-Liganden abhangig ist. Bei einem sterisch an-
spruchsvollen aromatischen und einem kleinen aliphatischen Seitenarm (171, 172 und
175) werden vergleichsweise hohe Enantioselektivitéten erzielt und bevorzugt 150a ge-
bildet. Bei einem sterisch weniger anspruchsvollen aromatischen Seitenarm (170) oder
einem grofleren aliphatischen Seitenarm (174) werden geringere Enantioselektivitaten
beobachtet oder sogar das entgegengesetzte Enantiomer 150b gebildet. Trotz des hohen
Umsatzes (z. B. bei Eintrag 2; Tab. 2.15) wurden immer nur Ausbeuten bis maximal
24 % von 150 erzielt, weil das Substrat zu einem gewissen Anteil zu 200 und 201 reagiert
und zum anderen auch Oligo- bzw. Polymerisationen ablaufen kénnen (Schema 2.93).1227)
Dariiber hinaus kann 150 bei Kontakt mit Wasser wéihrend der Sdulenchromatographie

auch zur Disédure 202 reagieren (Schema 2.94).

Ph Ph
Styrol \\\ /// \\ //
o W oy oyl ey
. - - N - + N - + N -
0G0 0N~ 0 n
201 203

04‘:\ /—§O o¢~\

@)

36 200

Schema 2.93
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Ph Ph
0, Q"“// P

0 A0 HOOC  COOH

150 202

Schema 2.94

Die selektivsten Katalysatoren (171 und 172) wurden auch mit 194 (¢ = 0.1 mol/L)
untersucht (Schema 2.95). Durch die Imid-Gruppe sind das Substrat und die daraus her-
gestellten Produkte weniger hydrolyseempfindlich als Anhydride, sodass Zersetzungsre-
aktionen wahrend der Sdulenchromatographie abnehmen und hohere Ausbeuten maoglich

sind.

Ph
7 eq Styrol \\ //PN
@ 1 mol% 167 /'"Q"‘\

Ph Ph
194 204
Schema 2.95

Die Reaktion wurde per Diinnschichtchromatographie verfolgt und bei vollstdndigem
Umsatz des Eduktes durch die Zugabe von Ethylvinylether beendet. Die Ausbeute be-
zieht sich auf das F- und das Z-Produkt, weil diese nicht zuverlassig getrennt werden
konnten. Der Enantiomereniiberschuss wurde nur fiir das E-Produkt bestimmt. Die Er-
gebnisse sind in Tabelle 2.16 zusammengefasst. Die Enantioselektivitat und die Ausbeute
war mit 171 hoher als mit 172 (Eintrag 1 und 2; Tab. 2.16). Insbesondere der grofie
Zeitunterschied von 150 min fiir den vollstandigen Umsatz des Edukts zeigt wie hoch der

Einfluss des aliphatischen Seitenarms ist.
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Tabelle 2.16: Asymmetrische Ringoffnungskreuzmetathese mit  campherbasierten
Grubbs-Hoveyda-II-Komplexen.

t Ausbeute ee

Eintrag Katalysator [min] %] (%]
A 0

N

1 30 58 38
)
SRR

171 P

2 N @ 180 46 31
J JRu
Cl (l:| AN

@)

172 p

Die Reaktion von 195 (¢ = 0.5mol/L) mit Styrol und 171 ergab nach 20 min Reakti-

onszeit einen vollstdndigen Umsatz. Die Ausbeute lag bei 16 %. Es wurde ein Enantio-

mereniiberschuss von 43 % erzielt (Schema 2.96).

Ph
7 eq Styrol \ ///
@ 1mol% 171 Q

P THF , 20 °C, 20 min I3

A A =
@] N @] 16 % N (@]
tBu 43 % ee tBu
195 205

Schema 2.96
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Bei der asymmetrischen Ringschlussmetathese mit dem sterisch wenig gehinderten Ole-
fin 196 konnte auch durch die Variation der Reaktionsbedinungen kein signifikanter
Enantiomereniiberschuss erzielt werden (Schema 2.97; Tab. 2.17). Selbst mit cyclome-
tallierten Rutheniumkomplexen werden bei diesem anspruchsvollen Substrat nur bis zu

54 % Enantiomereniiberschuss in der Literatur erreicht. 87

\/\N/TS 171 ¢ N-TS
X = THF q,,,_
196 206

Schema 2.97

Tabelle 2.17: Asymmetrische Ringschlussmetathese mit campherbasierten Grubbs-
Hoveyda-II-Komplexen.
171 ¢(196) T t Umsatz Ausbeute ee

Brag pool%) [mol/L] [°C] []  [%) % [%]
1 1 0.5 20 0.5 26 1 2
2 5 0.1 20 24 36 21 3
3 1 0.1 40 24 43 12 3

2.6.8 Aktivitatsmessungen mit campherbasierten

Grubbs-Hoveyda-l1-Katalysatoren

Mit den in Abschnitt 2.6.4 hergestellten Rutheniumkomplexen wurden Ringschlussme-
tathesen durchgefiihrt, um dadurch Riickschliisse iiber ihre Aktivitdt zu erhalten. Es
wurden zwei Substrate bei den Ringschlussmetathesen verwendet und die Reaktionen
per NMR verfolgt. Durch die Integration der Edukt- und der Produktsignale im NMR-
Spektrum konnte der Umsatz in Abhéngigkeit der Zeit bestimmt werden. Mit diesen
Daten wurden Graphen erstellt, die es erlauben die Katalysatoren untereinander sowie

mit Literaturdaten zu vergleichen.

Die Reaktionen wurden mit einer Katalysatorbeladung von 1mol% durchgefithrt. Die
Substratkonzentration in deuterierten Benzol lag bei 0.1 mol/L. Die Reaktionstempe-
ratur lag fiir die Vergleichbarkeit mit anderen Literaturdaten bei 60°C,?% bei 30°C

konnte innerhalb von 80 min nur sehr geringe Umsitze (< 5%) beobachtet werden. 23]
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2 Ergebnisse und Diskussion

1 mol% Kat.
e o ~o 07+  HC=CH,

CeDg (0.1 M), 60 °C

= X
207 208

Schema 2.98
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[Ru} [Ru]
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Abbildung 2.15: Umsatz-Zeit-Diagramm bei der RCM von Diethyldiallylmalonat (207).
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2 Ergebnisse und Diskussion

Bei der in Schema 2.98 gezeigten Reaktion konnten mit 171 und 175 nach 20 min fast
quantitative Umsatze erzielt werden (Abb. 2.15). Mit 172 konnte ein kontinuierlicher
steigender Umsatz bis 25 % beobachtet werden, wiahrend 170 einen leicht degressiven
Verlauf zeigte und nicht mehr als 10 % erreicht wurden. Mit 174 wurde nur sehr geringe

Mengen an Edukt umgesetzt.

Bei der in Schema 2.99 gezeigten Reaktion konnte mit 175 nach 15min der hochste
Umsatz von ca. 90 % gemessen werden (Abb. 2.16), mit 171 wurden nur ca. 80 % Um-
satz innerhalb von 15min erzielt. In der nachfolgenden Zeit wurden in beiden Fallen
nur noch kleine Steigerungen beobachtet. Mit 172 wurde innerhalb von 80 min ein stei-
gender Umsatz bis hin zu 50 % registriert. Bei der Reaktion mit 170 konnten ca. 10 %
des Eduktes umgesetzt werden. Nach 20 min war nur noch eine geringe Aktivitat zu
beobachten. Wie bereits zuvor (Schema 2.98; Abb. 2.15) wurde mit 174 erneut nur sehr
geringe Mengen an Produkt gebildet.

Ts 1 mol% Kat. Ts
AN Cps im0 C? T e
199 209
Schema 2.99
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2 Ergebnisse und Diskussion
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Abbildung 2.16: Umsatz-Zeit-Diagramm bei der RCM von Diallyltosylamin (199).

Aus den Messungen geht hervor, dass 171 und 175 die beiden aktivsten Katalysato-
ren fiir die Ringschlussmetathese sind. Der Ethylseitenarm bei 172 hat im Vergleich zu
171 bereits einen grofien Einfluss auf die Aktivitat. Nimmt die sterische Hinderung am
Zentralatom weiter zu (iso-Propyl-Seitenarm bei 174), so nimmt die Aktivitat nahezu
komplett ab. Dass 174 die Ringoffnungskreuzmetathese in Abschnitt 2.6.7 katalysiert,
liegt wahrscheinlich nur daran, da die Triebkraft durch den Abbau der Ringspannung
hoch genug ist um die sterischen Hinderungen am Katalysator zu iiberwinden. Nor-
bornen, als stark gespanntes Olefin, lasst sich wegen der hohen Triebkraft bereits mit

Ruthenium (III)chlorid unter Ringéffnung polymerisieren. 231
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2 Ergebnisse und Diskussion

Ist die sterische Hinderung am Ruthenium gering (170), so werden nur kleine Umsétze
zu Beginn erzielt. Danach flachen die Umsatzkurven stark ab, wodurch der Schluss ge-
zogen werden kann, dass es im Laufe der Reaktion zu einer Zersetzung des Katalysators

kommt.

Bei allen durchgefiihrten Ringschlussmetathesen (Schema 2.98 und 2.99) wird Ethen
freigesetzt. Die Messungen wurden in gasdichten NMR-Rohren durchgefiihrt, sodass kein
Ethen entweichen konnte und dadurch auch eine Riickreaktion (Ethenolyse) moglich ist.
Dies konnte dazu beitragen, dass mit 171 und 175 in Abbildung 2.16 keine vollstdndigen

Umséatze erzielt werden.

Fiir eine hohe Aktivitat muss das campherbasierte NHC tiber einen groflen aromatischen
Seitenarm verfiigen, wahrend der aliphatische Seitenarm moglichst klein sein sollte. Die
Komplexe 171 und 175 zeigen im Vergleich zu anderen Grubbs-Hoveyda-II-Katalysat-
oren mit sechsgliedrigen NHCs[?'? eine héhere Aktivitit. Im Vergleich zu den standard-
méfBigen Grubbs-II und Grubbs-Hoveyda- Katalysatoren sind die beiden untersuchten

v, [230]

Katalysatoren jedoch weniger akti Ein bei Raumtemperatur aktiver Komplex mit

sechsgliedrigem anti-Bredt NHC zeigt ebenfalls eine hohere Aktivitit. [200)

Weil sechsgliedrige NHCs starke Elektronendonorliganden sind, wurde getestet, ob 171
auch elektronenarme Olefine umsetzen kann (Schema 2.100). Nach 16 Stunden bei 60 °C
konnte kein Produkt nachgewiesen werden. Der Katalysator zeigte unter den Bedingun-
gen auch keine Zersetzungserscheinungen. Das Olefin verhalt sich inert zum Katalysator.

Ahnliches wurde auch bei andere Grubbs-Katalysatoren beobachtet. 23

5mol% 171
A N02 AN + o N/\PI\NOZ
@N CeDg , 60 °C, 16 h m >

210

Schema 2.100
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2 Ergebnisse und Diskussion

2.7 Zusammenfassung und Ausblick

In der vorliegenden Arbeit wurden mehrere Carbenvorstufen auf der Basis von (+)-
Campher hergestellt und in verschiedenen Reaktionen umgesetzt. Dabei war es moglich
zwei neue Palladiumkomplexe zu isolieren und deren Struktur aufzukldaren. Mit anderen
Metallen konnte keine Komplexbildung beobachtet werden oder ein NHC-Metallkomplex
isoliert werden. Die Herstellung von Bromamidiniumsalzen aus den Carbenvorstufen war
nicht erfolgreich. In Reaktionen zur Induktion von axialer Chiralitit stellten sich die
Carbenvorstufen als ungeeignet heraus, wiahrend in Additionsreaktionen an einen unge-

sattigten Ester ein Enantiomereniibschuss von bis zu 83 % erzielt wurde.

Die Suche nach alternativen Synthesewegen fiir rutheniumbasierte Olefinmetathesere-
aktionen lieferte keine neuen Routen. Es konnten aber erfolgreich diverse Grubbs-1I-
Katalysatoren hergestellt und in asymmetrischen Reaktionen untersucht werden. Die
dabei erzielten Enantiomereniiberschiisse lagen bei bis zu 35 %. Auflerdem konnten finf
neue Grubbs-Hoveyda-II-Katalysatoren mit campherbasierten NHCs dargestellt, iso-
liert und charakterisiert werden (Schema 2.101). Die Molekiilstruktur eines Katalysators
konnte aufgeklart werden. Durch verschiedene asymmetrische Reaktionen und Kinetik-
messungen konnten Struktur-Selektivitats- und Struktur-Aktivitdtszusammenhénge auf-
gestellt werden. Der maximal erzielte Enantiomereniiberschuss lag bei 43 %. Bei den bes-
ten Katalysatoren im Bezug auf Selektivitiat und Aktividt hatten die campherbasierten
NHC-Liganden einen groflen aromatischen und einen kleinen aliphatischen Seitenarm.
Es handelt sich um das erste Beispiel in dem chirale enantiomerenreine sechsgliedrige

NHCs in einer asymmetrischen Olefinmetathese erfolgreich eingesetzt wurden.

COOH ;ﬁ\
COOH —— @ 0 %

RCI/' "

41 42 167 /k

Schema 2.101
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2 Ergebnisse und Diskussion

In zukiinftigen Reaktionen konnten noch Aspekte wie beispielsweise die F/Z-Selektivitat
genauer untersucht werden. Ein weiteres Gebiet, welches bisher nicht mit den neuen
Komplexen erforscht wurde, ist beispielsweise die Metathese von sterisch gehinderten
Olefinen oder der Einsatz fiir Polymerisationen. Durch Variationen der NHC-Seitenarme
konnte die C—H-Aktivierung zur Synthese von Katalysatoren mit cyclometallierten
NHC-Liganden funktionieren und so neue Moglichkeiten zur Steigerung der Enantio-
und E/Z-Selektivitdt entstehen. Eine zusatzliche Moglichkeit zur Erhohung der steri-
schen Hinderung am Rutheniumatom konnten auch Aryloxid-Seitenarme bieten (Beispiel
211 und 212).

N
l:\14\0 Nx
R [\In Y
211 Ru/C| 212 O-Ru
2N RN
O{ &l

Um bei zunehmender sterischer Hinderung dem Aktivitatsverlust entgegenzuwirken,
konnten modifizierte Styrolether wie beispielsweise bei 213 und 214 Anwendung finden.

Diese konnen bereits bei geringen Temperaturen die Initiationsgeschwindigkeit steigern.

RZc|" R ch:l" R

213 % Ph 214 %
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3 Experimenteller Teil

3.1 Allgemeines

Analytische Diinnschichtchromatographie

Die analytische Diinnschichtchromatographie wurde mit Kieselgelplatten (Kieselgel
60 Fos4) der Firma Merck durchgefiithrt. Die Detektion der Substanzen erfolgte durch
UV-Licht (A = 254 nm).

Saulenchromatographie
Als stationdre Phase fir die Sdulenchromatographie wurde Kieselgel 60 (fein; 0.040 -
0.063 mm Partikelgrofie) der Firma Merck verwendet. Das verwendete Laufmittel ist

der jeweiligen Versuchsvorschrift zu entnehmen.

Reinigung und Trocknung der Losungsmittel

Losungsmittel in technischer Qualitdt wurden vor Verwendung destillativ gereinigt.
Wasserfreie Losungsmittel wurden entweder von kommerziellen Quellen bezogen, aus
der Losungsmitteltrocknungsanlage MB SPS-800 der Firma MBraun entnommen oder
durch Standardmethoden® getrocknet. Als Trocknungsmittel diente Natrium (To-
luol) oder Calciumhydrid (Dichlormethan, Diethylether, THF, Acetonitril, n-Pentan,
n-Hexan, Benzol). Nach der Trocknung wurden die Losungsmittel tiber aktiviertem

Molekularsieb (4 APorenweite) und unter einer Stickstoffatmosphire gelagert.

n-Pentan und n-Hexan mussten vor einer Verwendung mit Olefinmetathese Kata-

lysatoren zusétzlich von olefinischen Verunreinigungen befreit werden. [18%)
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3 Experimenteller Teil

Reaktionen unter inerten Bedingungen
Soweit nicht anders vermerkt, sind alle Reaktionen in ausgeheizten und unter
Schutzgasatmosphére (Stickstoff oder Argon) abgekiihlten Reaktionsgefafien durch-

gefiihrt worden. Wahrend den Reaktionen lag permanent eine Schutzgasatmosphére vor.

Instrumentelle Analytik
Massenspektrometrie: Thermo Scientific Focus/DSQ
Waters Synapt 2G
Themo Scientific DFS

Rontgenstrukturanalyse: Bruker-AXS SMART APEX CCD

IR-Spektroskopie: Bruker VERTEX 70
Signalintensitéten: very strong (vs), strong (s), medium (m), weak (w),
broad (br)
NMR-Spektroskopie: Bruker Avance 500 (*H-NMR: 500 MHz; 3C-NMR: 126 MHz;

I'N-NMR: 51 MHz; 3'P-NMR: 202 MHz)
Bruker Avance 300 (*"H-NMR: 300 MHz; F-NMR: 282 MHz)

Die angegebenen chemischen Verschiebungen der 'H- und BC-NMR-Signale sind
auf die chemische Verschiebung der verwendeten deuterierten Losungsmittel bezogen
und werden in ppm (bezogen auf Tetramethylsilan) angegeben. Fliissiges Ammon-
iak wurde als externe Referenz fiir das "N-NMR genutzt. Phosphorsiure (85 %ig)
diente als externe Referenz fiir das 3'P-NMR Spektrum. Alle NMR-Messungen wur-

den, soweit nicht anders angegeben, bei einer Probentemperatur von 30 °C durchgefiihrt.

Signalmultiplizitaten: s Singulett

d Dublett

t Triplett

q Quartett

p Pentett/Quintett
sept  Septett

m Multiplett
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3 Experimenteller Teil

Schmelzpunktbestimmung
Schmelzpunkte wurden mit einem Biichi Melting Point B-545 Schmelzpunktmessgerét

in offenen Kapillaren bestimmt.

Polarimetrie

Der spezifische Drehwert wurde mit einem Perkin-Elmer 241 MC Polarimeter bestimmt.

HPLC
Die Messungen zur Bestimmung des enantiomeren Uberschusses wurden mit einem
Merck Hitachi HPLC System durchgefiihrt.

Pumpe: L-7100
Autosampler: L-7200
Saulenofen: L-7300
Diodenarray-Detektor: L-7450
Interface: L-7000

Die Temperatur im Sédulenofen wurde auf 25°C eingestellt. Alle anderen Parameter

konnen der jeweiligen Versuchsvorschrift entnommen werden.

Cyclovoltammetrie

Die Cyclovoltagramme wurden bei Raumtemperatur mit dem Metrohm-Autolab
Potentiostat PGSTAT 101 bei Raumtemperatur aufgenommen. Es wurde unter einer
Argonatmosphére in wasser- und sauerstofffreiem CHyCly mit einer Komplexkon-
zentration von 0.001 mol/L und einer Leitsalzkonzentration von 0.1mol/L NBuyPFg
gemessen. Die Drei-Elektroden-Anordnung bestand aus einer Platin-Arbeitselektrode
(d = 1mm), einer Ag/0.01 mol/L. AgNO;3/MeCN-Referenzelektrode und einer Platin-
Gegenelektrode. Ferrocen wurde als interner Standard verwendet und die Potenziale

auf das Ferrocen/Ferrocenium (Fc/Fct) Redoxpaar bezogen.
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Chemikalien
Alle verwendeten Chemikalien wurden, soweit nicht anders vermerkt, von kommerziellen

Quellen bezogen und ohne weitere Aufreinigung verwendet.

Die Carbenvorstufen 122, 137, 141, 151, 152, 153, 154 und 155 wurden von

Dr. Maximilian Koppenwallner bereitgestellt.1% Die Substanz 124 wurde von

[233]

Dr. Oksana Sereda zur Verfiigung gestellt. Die Verbindung 131 wurde von

Dr. Magdalena Uzarewicz-Baig bereitgestellt. 16

3.2 Synthese von Carbenvorstufen

(1R,35)-1,2,2-Trimethylcyclopentan-1,3-diamin (43)

NaN3
COOH H2S04 NH,
COOH CHCl3, 50 °C, 20 h NH
88 %
41 43

(1R,3S5)-Camphersaure 41 (10.00g; 50 mmol; 1eq.) wird bei 50 °C in einer Losung aus
ethanolfreiem Chloroform (150mL) und konzentrierter Schwefelsiure (25mL) gelost.
Uber 90 min verteilt wird Natriumazid (9.75g; 150 mmol; 3eq.) zu dem Gemisch hinzu-
gefiigt und danach fiir 20 h bei 50 °C geriihrt. Anschliefend wird das Gemisch auf 0°C
abgekiithlt und Wasser (250 mL) hinzugegeben. Nach der Phasentrennung wird die orga-
nische Phase verworfen und die wéssrige Phase mit Chloroform gewaschen (2 x 150 mL).
Die wassrige Phase wird mit Natronlauge (¢ = 12mol/L) stark basisch (pH = 14) gestellt
und nachfolgend mit CH,Cl, (3 x 150 mL) extrahiert. Die gesammelte organischen Phase
wird tiber NaySOy getrocknet und das Losungsmittel im Anschluss unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird in Et,O (50 mL) gelost und durch einen Faltenfilter
filtriert. Nachdem das Losungsmittel entfernt und unter vermindertem Druck getrocknet
wurde, wird das Produkt als weifler Feststoff (6.24 g; 44 mmol; 88 % Ausbeute) erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 163
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3 Experimenteller Teil

'"H-NMR (500 MHz, CDCly): § [ppm] = 2.97 (dd, J = 8.6 Hz, 7.0Hz, 1H, NH,-CH),
2.06 - 1.97 (m, 1 H, NH, - CH - HCH), 1.68 - 1.54 (m, 2H, NH,  C— CH,), 1.35 - 1.23 (m,
5H, NHy NH, CH HCH), 1.01 (s, 3H, NHy - C— CHy). 0.80 (s, 3H, N -CH C CHy),
0.78 (s, 3H, N-CH CCHy).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § [ppm] = 61.2 (C,~NH,), 61.0 (CH-NH,), 46.3

(C(CH3),), 38.5 (CH,—C—NH,), 30.4 (CH,—~CH-NH,), 26.0 (NH,—C—CHj;), 22.4
(NH,-CH-C-CH3), 16.4 (NH,~ CH-C— CHj).

3.2.1 Synthese der Bromaryle

Allgemeine Arbeitsvorschrift

NH, HBr Br
R R NaNO> R R
H,0, Et,0, -55-20 °C, 16 h

Bromwasserstoffsdure (45 %ig) wird vorgelegt und unter Rithren das Anilinderivat

zugetropft. Die Suspension wird auf —50°C abgekiihlt und Natriumnitrit (1.71eq.)
iiber einen Zeitraum von 10 min zugegeben. Nach 1h rithren bei —50°C wird gekiihlter
Diethylether (100mL) hinzugefiigt und das Gemisch auf —13°C erwarmt. Nach der
Zugabe von Natriumcarbonat und Wasser wird fiir 16 h bei Raumtemperatur gertihrt.
Die organische Phase wird abgetrennt und die wassrige Phase mit Et,O extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen werden eingeengt und die Phenolverbindung entfernt.
Nach dem Einengen und Trocknen unter vermindertem Druck wird das Produkt als
gelbliches Ol erhalten.
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2-Brom-1,3-diethylbenzol (49)

Br

Et\©/Et

49

Bromwasserstoffsdure (45 %ig; 50mL), 2,6-Diethylanilin (11.0mL; 67 mmol; 1eq.),
Natriumnitrit (7.90g; 115mmol; 1.71eq.), Natriumcarbonat (14.20g; 134 mmol; 2eq.)
und Wasser (26 mL) werden miteinander umgesetzt. Nach der Aufarbeitung wird das
erhaltene Gemisch sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Pentan) um das
Produkt als gelbliches Ol (6.142¢g; 28.8 mmol; 43 % Ausbeute) zu erhalten. Es handelt

sich um eine literaturbekannte Substanz. (234

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm| = 7.18 (dd, J = 7.8Hz, 7.7Hz, 1H, para-
Harom), 7.08 (d, J = 7.6 Hz, 2H, meta-Hyrom), 2.81 (q, J = 7.5Hz, 4H, CH,), 1.24 (t, J
= 7.5Hz, 6H, CHj).

13C-NMR (126 MHz, CDCl;): & [ppm] = 144.0, 127.3, 127.1, 126.6, 30.4, 14.4.
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2-Brom-1,3-di-iso-propylbenzol (48)

Br

48

Bromwasserstoffsdure (45 %ig; 50mL), 2,6-Di-iso-propylanilin (10.6 mL; 56.4 mmol;
leq.), Natriumnitrit (6.65g; 96.4 mmol; 1.71 eq.), Natriumcarbonat (12.35g; 117 mmol;
2.07eq.) und Wasser (26 mL) werden miteinander umgesetzt. Nach der Aufarbeitung
wird das erhaltene Gemisch mit Natronlauge (120mL; ¢ = 1mol/L) gewaschen und
unter vermindertem Druck (0.40 mbar; 78°C) destilliert. Das Produkt wird als gelbliches
Ol (8.309¢; 34.5mmol; 61% Ausbeute) isoliert. Es handelt sich um eine literaturbe-

kannte Substanz. 101

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.25 (dd, J = 9.5Hz, 5.8Hz, 1H), 7.13
(d, J = 7.6 Hz, 2H), 3.52 (sept, J = 6.8 Hz, 2H), 1.25 (d, J = 6.8 Hz, 12H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): & [ppm] = 147.98, 127.50, 126.70, 124.31, 33.74,
23.20.
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3.2.2 Monoarylierung des Campherdiamins

Allgemeine Arbeitsvorschrift

sz(dba)3
(+)-BINAP -
t .
NH, ) NaO'Bu NH
NH, +  REBr NH,
Toluol, A
43 44

Pdy(dba)s, (£)-BINAP und Natrium-tert-butanolat (3eq.) werden in einem Mehrhals-
kolben in Toluol gelost und fiir 20 min geriihrt. Nach der Zugabe von Campherdiamin
43 (1eq.) und Bromaryl wird unter Wérmezufuhr geriithrt. Das Gemisch wird anschlie-
Bend durch Kieselgel filtriert und mit Laufmittel (CHyCly:MeOH = 9:1) nachgespiilt.
Das Filtrat wird unter vermindertem Druck eingeengt und der Riickstand in CH,Cl,
aufgenommen. Die organische Phase wird mit konzentrierter Salzsédure extrahiert und
anschliefend verworfen. Die wéssrige Phase wird mit CH,Cly (3 x) gewaschen und im
Anschluss auf 0°C gekiihlt, um durch Zugabe von Natronlauge (¢ = 12mol/L) eine
stark basisches Gemisch (pH = 14) zu erhalten. Die wéssrige Phase wird dreimal mit
CH,Cl, extrahiert und die gesammelte organische Phase iiber Nay,SO,4 getrocknet. Das
Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in n-Pentan
gelost. Nach der Filtration, dem Entfernen des Losungsmittels und der Trocknung unter

vermindertem Druck wird das Produkt 44 erhalten.
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(1R,35)-1,2,2-Trimethyl- N3-phenylcyclopentan-1,3-diamin (51)

NH
NH,
51

Pda(dba)s (0.515 g; 0.562 mmol; 4 mol%), (+)-BINAP (0.788 g; 1.265 mmol; 9 mol%) und
Natrium-tert-butanolat (4.054 g; 42 mmol; 3eq.) werden in Toluol (200 mL) vorgelegt.
Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (2.000g; 14.1 mmol; 1eq.) und Brombenzol
(1.48 mL; 14.1 mmol; 1 eq.) wird fiir 88 h unter Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung
wird das Produkt als braunes Ol (2.014g; 9.22mmol; 65% Ausbeute) isoliert. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 163

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.17 - 7.11 (m, 2H, Haom), 6.65 - 6.59
(m, 3H, Huom), 4.94 (s (br), 1H, Ph-NH), 3.69 - 3.61 (m, 1H, N-CH-CH,), 2.26
- 2.18 (m, 1H, N-CH- HCH), 1.82 - 1.73 (m, 1H, N-C— HCH), 1.65 - 1.53 (m, 2H,
HCH-HCH), 1.15 (s, 3H, N-C-CHj), 0.97 (s, 3H, N-CH-C-CHs), 0.96 (s, 3H,
N-CH-C-CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCL): & [ppm] = 1488 (N-Cuom), 129.3 (CHauom).
1164 (CHaom), 113.1 (CHaom), 62.7 (N-CH-CH,), 614 (N-C-CH,), 47.3
(N-CH- C(CHy)), 383 (N-C-CHy), 29.2 (N-CH CH,), 26.6 (N-C-CHy),
24.6 (N-CH-C- CHs), 17.3 (N-CH-C-CHj).

P'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm]| = 83 (N-Ph), 50 (NHy).

IR (KBr): v [em™!] = 3298 m, 2960 s, 2868 m, 1600 vs, 1502 vs, 1369 m, 1315
s, 1259 s, 1176 m, 1060 s, 991 m, 862 s, 744 vs, 690 vs, 505 s.
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(1R,3S5)-1,2,2-Trimethyl- N3-(o-tolyl)cyclopentan-1,3-diamin (53)

NH E
NH,
53

Pda(dba)s (0.256 g; 0.280 mmol; 2 mol%), (+)-BINAP (0.523 g; 0.840 mmol; 6 mol%) und
Natrium-tert-butanolat (4.040 g; 42 mmol; 3eq.) werden in Toluol (150 mL) vorgelegt.
Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (2.000 g; 14.1 mmol; 1eq.) und 2-Bromtoluol
(1.70mL; 14.1 mmol; 1 eq.) wird fiir 96 h unter Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung
wird das Produkt als beiger kristalliner Feststoff (2.874 g; 12.3 mmol; 88 % Ausbeute)
isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur itberein. 6%

Kristalle fiir die Rontgendiffraktometrie konnten durch langsames Verdampfen einer

n-Pentanlosung erhalten werden.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 7.08 (td, J = 7.5Hz, 1.3Hz, 1H, Huom),
7.03 (dd, J = 7.2Hz, 0.7Hz, 1H, Hyom), 6.62 - 6.55 (m, 2H, Hyom), 5.16 (s (br), 1H,
Tolyl-NH), 3.68 (s, LH, N-CH-CH,), 2.30 - 2.19 (m, 1 H, N-C- HCH), 2.14 (s, 3,
Arom- CHs), 1.86 - 1.77 (m, 1H, N-CH- HCH), 1.66 - 1.57 (m, 2H, HCH HCH),
117 (s, 3H, N-C—CH), 1.02 (5, 3H, N-CH-CCHy), 0,98 (s, 3H, N-CH C— CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 146.7 (Cqyarom), 130.2 (CHarom), 127.0
(CHarom), 122.4 (Cqarom), 115.8 (CHarom), 109.7 (CHarom), 62.8 (N—CH-CH;), 61.6
(N-C CH,), 47.4 (N-CH O CHj), 38.6 (N-C—CH,), 29.6 (N-CH CH,), 26.8
(N*C*CHQ,), 25.1 (N*CH*C*CH;;), 18.0 (AI’OIH* CH3), 17.3 (N*CH*C*CH:J,).
5N-NMR (51 MHz, CDCLy): § [ppm] = 83 (N Tolyl), 52 (NHs).

IR (KBr): 7 [em™!] = 3288 m, 2966 s, 1602 s, 1502 vs, 1448 s, 1365 m, 1315 s,
1143 m, 1049 m, 908 m, 856 m, 744 vs, 646 s, 522 m, 447 m.
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(15,3R)-N'-Mesityl-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin (55)

NH
NH,

55

Pdy(dba)s (0.449 g; 0.490 mmol; 2.5mol%), (£)-BINAP (1.175g; 1.890 mmol; 10 mol%)
und Natrium-tert-butanolat (5.440¢g; 56.6 mmol; 3eq.) werden in Toluol (220mL)
vorgelegt. Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (2.684g; 18.9mmol; 1eq.) und
2-Brommesitylen (3.18 mL; 20.7mmol; 1.1eq.) wird fiir 96h unter Riickfluss erhitzt.
Nach der Aufarbeitung wird das Produkt als beiges Ol (4.585g; 17.6 mmol; 93 %

Ausbeute) isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 163!

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 6.78 (s, 2H, Haom), 4.21 (br s, 1H, NH),
3.42 (dd, J = 7.6Hz, 49Hzm 1H, NH-CH-CH,), 2.25 (s, 6 H, Mes— ortho— CHs),
2.21 (s, 3H, Mes—para—CHs), 1.90 - 1.81 (m, 1H, N-CH-HCH), 1.74 - 1.59 (m, 2 H,
N-C CH,), 1.53 - 1.45 (m, 1H, N-CH HCH), 1.11 (5, 3H, N-C-CHj), 1.08 (s, 3H,
N-CH-C-CHs), 0,94 (s, 3H, N-CH-C-CHs).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 143.7 (N=Cqarom); 129.7 (Cyarom), 129.7
(CHarom), 128.8 (Cy arom ), 66.5 (N— CH-CHy), 61.3 (N— C—CHjy), 47.1 (N-CH-C(CH3),),
38.4 (N-C- CH,), 28.8 (N~ CH- CH,), 27.0 (N~ C~ CHy), 24.0 (N~ CH-C— CHy), 20.6
(Mes—para— CHz), 19.5 (Mes—ortho— CHs), 17.2 (N-CH-C—- CH3).
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(15,3R)-N'-(2,6-diethylphenyl)-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin (56)

Et

NH Et
NH»

56

Pdy(dba)s (0.481¢g; 0.525 mmol; 4mol%), (£)-BINAP (0.818¢g; 1.314mmol; 10 mol%)
und Natrium-tert-butanolat (3.787g; 39.4mmol; 3eq.) werden in Toluol (140mL)
vorgelegt. Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (1.869g; 13.1mmol; leq.) und
2-Brom-1,3-diethylbenzol (2.800g; 13.1mmol; leq.) wird fiir 72h unter Riickfluss
erhitzt. Nach der Aufarbeitung wird das Produkt als gelbes Ol (3.282g; 11.9mmol;
91 % Ausbeute) isoliert.

IH-NMR (500 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 7.02 - 6.99 (m, 2H, Hyon), 6.88 - 6.84
(m, TH, Hyom), 341 (dd, J = 7.6Hz, 4.4Hz, 1H, N-CH-CH,), 2.72 - 2.65 (m, 4H,
Arom-CH,-CH3z), 1.86 - 1.76 (m, 1H, N-CH- HCH), 1.76 - 1.69 (m, 1 H, N-C— HCH),
1.68 - 1.61 (m, 1H, N-C-HCH), 1.57 - 1.49 (m, 1H, N-CH-HCH), 1.23 (t, J =
7.5Hz, 6 H, Arom—CHy;—-CHj), 1.14 (s, 3H, N-C—-CHs), 1.13 (s, 3H, N-CH-C—-CHj),
0.96 (s, 3H, N-CH-C—-CHj).

13C-NMR (126 MHz, CDCl5): 6 [ppm] = 145.1 (Cy arom), 1354 (Cy arom), 126.8 (CHarom ),
121.2 (CHazom), 67.8 (N—CH-CH,), 61.5 (N- C-CH,), 47.3 (N-CH- C-CHj;), 38.4
(N-C-CH,), 28.1 (N-CH-CH,), 27.0 (N-C—CHj;), 25.1 (Arom— CH,—CHs), 24.3
(N-CH-C- CHj), 17.2 (N-CH-C- CHj), 14.8 (Arom— CH, -~ CH).

"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 66 (N—Arom), 51 (NHy).

IR (ATR): 7 [em™!] = 3327 m, 2960 vs, 2870 s, 1589 m, 1450 vs, 1371 m, 1220
m, 1052 m, 867 s, 754 s.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 275.2480 (fiir C1gH3;No™ [M + H]T berechnet: 275.2482).
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(1R,3S5)-1,2,2-Trimethyl- N3-(pyridin-2-yl)cyclopentan-1,3-diamin (60)

7\
=N
NH
NH,
60

Pds(dba)s; (0.288g; 0.315mmol; 3mol%), (£)-BINAP (0.588g; 0.945mmol; 9mol%)
und Natrium-tert-butanolat (3.027g; 31.5mmol; 3eq.) werden in Toluol (150mL)
vorgelegt. Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (1.500g; 10.5mmol; 1eq.) und
2-Brompyridin (1.00mL; 10.5mmol; 1eq.) wird fiir 48 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
der Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (Laufmittel: CHyCly:EtoO = 9:1+44 %
NEt3) wird das Produkt als beiges Ol (1.521g; 6.93 mmol; 66 % Ausbeute) isoliert. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein. 163!

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 8.00 (ddd, J = 5.0Hz, 1.9Hz, 0.8Hz,
1H, Huom), 7.30 (ddd, J = 8.5Hz, 7.1Hz, 2.0Hz 1H, Huom), 6.42 (ddd, J =
7.0Hz, 5.0Hz, 0.9Hz, 1H, Haom), 6.32 (d, J = 8.4Hz, 1H, Huom), 4.06 - 3.99 (m, 1H,
N-CH CH,), 2.28 - 2.17 (m, 1 H, N- CH— HCH), 1.80 - 1.70 (m, 1 H, N C— HCH), 1.65
- 1.52 (m, 2H, HCH HCH), 1.13 (s, 3H, N-C—CHs), 0.92 (s, 3H, N-CH-C— CHy),
0.92 (s, 3H, N-CH-C—-CHj).

BC-NMR. (126 MHz, CDCl): 6 [ppm] = 159.1 (Cyaom); 148.2 (CHuom), 137.1
(CHarom), 111.8 (CHarom), 1074 (CHarom), 61.8 (N—C—CHy), 61.0 (N-CH- CH,), 47.4
(N-CH-C(CHjs)s), 38.2 (N-C—CH,), 29.5 (N-CH- CH,), 26.5 (N-C— CHj3), 24.7 (N-
CH-C-CHj;), 17.3 (N-CH-C~ CH3).

N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 260 (Narom), 97 (N—Arom), 53 (NHy).
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(R)-3-((2,6-Di-iso-propylphenyl)imino)-1,2,2-trimethylcyclopentan-1-amin

(61)
iPr@
\Néy iy
NH,
61

Pdy(dba)s (0.691g; 0.755mmol; 5mol%), dppf (0.837g; 1.51mmol; 10mol%) und
Natrium-tert-butanolat (4.347 g; 45.0 mmol; 3 eq.) werden in Toluol (200 mL) vorgelegt.
Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (2.145g; 15.1 mmol; 1eq.) und 2,6-Di-iso-
propylbenzol (3.40mL; 16.6 mmol; 1.1eq.) wird fir 88 h unter Riickfluss erhitzt. Nach
der Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (Laufmittel: CHyCly:Et,O = 7:3 + 1%
NEt3) wird das Produkt als beiger Feststoff (1.527 g; 5.08 mmol; 33 % Ausbeute) isoliert.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 7.10 - 7.06 (m, 2H, Huom), 7.05 - 6.99
(m, 1H, Harom), 2.90 - 2.74 (m, 2H, Arom—CH(CHj)s), 2.10 (ddd, J = 18.8 Hz, 9.5 Hz,
6.4Hz, 1H, N-C-HCH), 1.99 - 1.89 (m, 1H, N-C-HCH), 1.82 - 1.73 (m, 11,
N-C-HCH), 1.69 - 1.61 (m, 1 H, N-C—HCH), 1.21 - 1.12 (m, 21 H, CH).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 0 [ppm] = 185.3 (C=N), 147.1 (Cyarom ) 136.2 (Cyarom ).
136.1 (Cy arom)s 123.2 (CHapom ), 123.0 (CHarom), 123.0 (CHarom), 60.0 (N=C— C(CHs)y),
50.3 (N— C—CH,), 36.1 (N-C— CH,), 28.2 (N=C— CH,), 27.9 (Arom— CH(CHj3),), 27.8
(Arom— CH(CHs)s), 25.2 (CHs), 23.5 (CHs), 23.5 (CHs), 23.3 (CH3), 23.1 (CH3), 22.0
(CHy), 20.5 (CHy).

I5N-NMR (51 MHz, CDCl;): § [ppm] = 315 (C=N), 44 (NH,).

IR (ATR): 7 [em™] = 2959 vs, 2868 s, 1682 vs, 1588 m, 1458 s, 1360 s, 1254
m, 1186 m, 1121 s, 1063 m, 936 m, 772 vs, 683 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 301.2632 (fiir CooH33Ny" [M + H]™ berechnet: 301.2638).
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Schmelzpunkt = 64 °C.

(R)-1,2,2-Trimethyl-3-((2,4,6-tri-iso-propylphenyl)imino)cyclopentan-1-
amin (62)

Pr
iPr
\Nf ipr
NH.

62

Pdy(dba)s (0.186 g; 0.203mmol; 7.5mol%), dppf (0.150g; 0.270 mmol; 10 mol%) und
Natrium-tert-butanolat (0.780g; 8.12mmol; 3eq.) werden in Toluol (75mL) vorgelegt.
Nach der Zugabe von Campherdiamin 43 (0.385g; 2.706 mmol; 1leq.) und 2-Brom-
1,3,5-tri-iso-propylbenzol (0.72mL; 2.841 mmol; 1.05eq.) wird fiir 66 h unter Riickfluss
erhitzt. Nach der Aufarbeitung und Sdulenchromatographie (Laufmittel: CHyCly:Et2O
= 8.5:1.5 + 1.5% NEt3) wird das Produkt als beiger Feststoff isoliert.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): & [ppm] = 6.91 (s, 2H, Huom), 2.90 - 2.71 (m,
3H, Arom—CH(CHs),), 2.10 (ddd, J = 18.9Hz, 9.5Hz, 6.3Hz, 1H, N=C~ HCH), 1.96
(ddd, J = 18.9Hz, 9.2Hz, 5.9Hz, 1H, N=-C~HCH), 1.77 (ddd, J = 12.9Hz, 9.2Hz,
6.3Hz, 1H, NH,—C— HCH), 1.64 (ddd, J = 12.9Hz, 9.5Hz, 5.9Hz, 1H, NH,~C-HCH),
1.25 (s, 3H, CHy), 1.23 (s, 3H, CHz), 1.20 - 1.11 (m, 21 H, CH;).

BC-NMR (126MHz, CDCL): § [ppm] = 185.1 (N=C CHy), 1448 (Cyurom),
143.1 (Cyarom)s 135.6 (Coarom)s 135.5 (Coyarom)s 120.9 (CHarom), 120.8 (CHarom), 60.0
(N=C-C(CHa),), 50.3 (NHy € CH,), 36.2 (NHy C— CH,), 34.0 (Arom CH(CHj),),
28.3 (N=C—CHy), 28.0 (Arom— CH(CHsy)2), 28.0 (Arom— CH(CHs)2), 25.2 (CH3), 24.4
(CHs), 23.6 (CHs), 23.6 (CHs), 23.2 (CHy), 21.9 (CHs), 20.6 (CHs).
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"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 315 (C=N-Arom), 44 (NHy).

IR (KBr): v [em™!] = 2958 vs, 2868 s, 1682 vs, 1572 w, 1460 vs, 1360 s, 1174
m, 1072 m, 993 w, 943 m, 876 s, 795 s, 733 m, 644 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 343.3125 (fiir Co3HzoNy* [M + H]* berechnet: 343.3108).

[@]Z=9 (c = 1.9; CH,Cl,).

(3R)-N'-(2,6-Di-iso-propylphenyl)-2,2,3-trimethylcyclopentan-1,3-diamin
(67)

iPr

NH Pr
NH,

67

Imin 61 (0.150g; 0.499 mmol; leq.) wird in THF (5mL) gelost und langsam in eine
Lithiumaluminiumhydrid-Losung (0.189 g; 4.99 mmol; 10eq.) in THF (10 mL) getropft.
Das Gemisch wird fiir 1h unter Riickfluss erhitzt. Nach dem Abkiihlen wird vorsichtig
Wasser zugegeben und das Loésungsmittel im Anschluss unter vermindertem Druck
entfernt. Der Riickstand wird in konzentrierter Salzsdure gelost und mit CHyCly
gewaschen. Anschlieend wird die wéssrige Phase mit Natronlauge (¢ = 12mol/L) stark
basisch (pH = 14) gemacht und mit CH,Cl, extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel danach entfernt.
Der Riickstand wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: CHyCly:MeOH =
9.5:0.5) um das Produkt als Ol (0.057 g; 0.188 mmol; 38 % Ausbeute) zu isolieren.
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'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.07 (d, J = 0.9Hz, 1H, Huom), 7.06 (s, 1H,
Hurom), 6.99 (dd, J = 8.3Hz, 6.9 Hz, 1H, Hyom), 3.63 (t, J = 8.8 Hz, 1H, N- CH CH,),
3.34 (sept, J = 6.8Hz, 2H, Arom—-CH(CHj)), 1.96 - 1.86 (m, 1H, N-CH- HCH),
1.84 - 1.74 (m, 1H, N-C— HCH), 1.50 - 1.34 (m, 2H, HCH HCH), 1.24 (dd, J =
6.6 Hz, 6.1Hz, 12H, Arom—CH(CHs)s), 1.15 (s, 3H, N-CH-C-CHs), 1.11 (s, 3H,
N CH C CHy), 0.97 (s, 3H, N-C—CHj).

13C-NMR (126 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 142.9 (Cy arom ), 1414 (Cy arom ), 123.6 (CHazom )
122.7 (CHapom), 67.4 (N— CH-CH,), 61.1 (N—C-CH,), 46.9 (N-CH—- C(CHs),), 36.7
(N-C-CH,), 28.1 (N-CH-CH,), 27.7 (Arom— CH(CHs),), 25.3 (N-CH-C— CHs),
245 (Arom-CH- CHj), 24.2 (Arom-CH-CHj), 19.8 (N-CH-C—-CHj), 18.2 (N-C-
CHs).

"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 54 (N—Arom), 51 (NHy).

HRMS ((+)-ESI): m/z = 303.2790 (fiir CooH3sNo* [M + H]™ berechnet: 303.2795).

3.2.3 Cyclisierung der monoarylierten Diamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Rl HC(OCH3)3 Rl
NH HOAc N/
=\
NH N
2 MeCN, reflux, 16 h
44 45

Das monoarylierte Diamin 44 (1 eq.) wird mit Trimethoxymethan (3 eq.) und Essigsaure
(3eq.) fiir 16 h unter Riickfluss erhitzt. Im Anschluss werden die fliichtigen Bestandteile
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in CH,Cl, gel6st. Die organische
Phase wird mit Kalilauge (w = 30 %) gewaschen und anschliefend iiber Natriumsulfat
getrocknet. Nach einer sdulenchromatographischen (Vor)Reinigung wird das Produkt als

schwach gelbes Ol isoliert.
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(1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-4-phenyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (69)

>~

N
69

Diamin 51 (0.631 g; 2.89 mmol; 1eq.) wird mit Trimethoxyformiat (0.95 mL; 8.67 mmol;
3eq.) und Essigsdure (0.50 mL; 8.67 mmol; 3eq.) in Acetonitril (30mL) fir 16h unter
Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung und Saulenchromatographie (Laufmittel:
CH,Cly:MeOH = 9.5:0.5 + 1% NEt3) wird das Produkt als schwach gelbes Ol (0.567 g;
2.48 mmol; 86 % Ausbeute) isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 163l

'H-NMR. (500 MHz, CDCls): § [ppm] = 7.35 (d, J = 1.3Hz, 1H, N=CH-N),
7.32-7.27 (m, 2H, Hyom), 7.05 (tt, J = 7.6 Hz, 1.1Hz, 1 H, Hyon), 7.00 - 6.96 (m, 2H,
Hyrom), 3.53 (d, J = 5.1Hz, 1H, N-CH-CH,), 2.24 - 2.16 (m, 1H, N-C- HCH), 2.16
-2.10 (m, 1H, N-CH- HCH), 2.10 - 2.03 (m, 1H, N-CH-HCH), 1.92 - 1.84 (m, 1H,
N-C-HCH), 1.19 (s, 3H, N-C-CHs), 1.08 (s, 3H, N-CH-C-CHs), 1.04 (s, 3H,
N-CH-C-CH,).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 144.7 (N-C-N), 143.7 (N- Cyarom),
129.6 (CHarom ), 123.5 (CHarom), 118.6 (CHarom ), 68.0 (N— CH-CHy), 63.9 (N- C-CHy),
41.0 (N-C— CH,), 40.4 (N~ CH - C(CHs),), 32.4 (N-CH - CH,), 22.6 (N-CH-C— CHs),
19.8 (N-C— CHs), 17.6 (N-CH-C— CHs).

"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 241 (N=C), 130 (N-Ph).
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(1R,5S)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (70)

LA

Diamin 53 (0.900 g; 3.87 mmol; 1 eq.) wird mit Trimethoxyformiat (1.27 mL; 11.62 mmol;
3eq.) und Essigsaure (0.67 mL; 11.62mmol; 3eq.) in Acetonitril (30 mL) fiir 16 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung und Saulenchromatographie (Laufmittel:
CH,Cly:MeOH = 9:1 + 1% NEt3) wird das Produkt als schwach gelbes Ol (0.816g;
3.37mmol; 87% Ausbeute) isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 163l

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 7.23 — 7.16 (m, 2H), 7.12 (td, J =
7.4Hz, 1.4Hz, 1H), 7.01 (dd, J = 7.7Hz, 1.3Hz, 1H), 6.96 (d, J = 1.1Hz, 1H), 3.26
(d, J = 4.9Hz, 1H), 2.33 (s, 3H), 2.20 — 2.21 (m, 1 H), 2.17 — 2.09 (m, 1 H), 2.04 — 1.94
(m, 1H), 1.92 — 1.84 (m, 1H), 1.21 (s, 3H), 1.21 (s, 3H), 1.09 (s, 3H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm| = 147.2, 142.8, 133.4, 131.9, 127.1, 126.3,
126.2, 69.0, 63.4, 41.0, 40.6, 32.1, 22.8, 20.2, 18.8, 18.3.

154



3 Experimenteller Teil

(1R,5S)-4-Mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en (71)

Diamin 55 (2.140 g; 8.22 mmol; 1 eq.) wird mit Trimethoxyformiat (2.70 mL; 24.70 mmol;
3eq.) und Essigsédure (1.40mL; 24.70 mmol; 3eq.) in Acetonitril (80 mL) fir 16 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung und S&dulenchromatographie (Laufmittel:
CH,Cly:MeOH = 9.5:0.5 + 1% NEt3) wird das Produkt als schwach gelbes Ol (1.422g;
5.26 mmol; 64 % Ausbeute) isoliert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 163l

'"H-NMR (500MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 6.90 (s, 1H), 6.88 (s, 1H), 6.78 (d,
J = 0.5Hz 1H), 3.15 (d, J = 3.7Hz, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.31 - 2.26 (m, 1H), 2.25
(s, 3H), 2.11 - 2.03 (m, 1 H), 1.96 - 1.84 (m, 2H), 1.26 (s, 3H), 1.20 (s, 2H), 1.07 (s, 3 ).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 148.9, 138.1, 136.6, 135.9, 135.4, 130.3,
130.2, 68.4, 62.7, 40.9, 40.3, 32.3, 22.8, 20.8, 20.6, 19.3, 18.8, 18.6.
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(1R,5S)-4-(2,6-Diethylphenyl)-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-

en (72)
EtQ
Et

N
N
72

Diamin 56 (1.800 g; 6.56 mmol; 1 eq.) wird mit Trimethoxyformiat (2.16 mL; 19.70 mmol;
3eq.) und Essigsdure (1.12mL; 19.70 mmol; 3eq.) in Acetonitril (65mL) fir 16 h unter
Riickfluss erhitzt. Nach der Aufarbeitung und Saulenchromatographie (Laufmittel:
CH,Cly:MeOH = 9.9:0.1 + 1% NEt3) wird das Produkt als Gemisch mit Nebenproduk-
ten erhalten. Das Gemisch wird ohne weitere Reinigungsschritte in den nachfolgenden

Reaktionen eingesetzt.

Methyl(S)-N-(3-((2,6-diethylphenyl)amino)-1,2,2-trimethylcyclopentyl)-
formimidat (73)

Et Et
HC(OCH3)3
NH Et Et
NH,

PTSA (5 %) NH
reflux, 16 h \
97 % )\O
Ho
56 73

Diamin 56 (0.750g; 2.735mmol; 1eq.) wird mit para-Toluolsulfonséure (0.026 g; 0.137
mmol; 0.05eq.) in Trimethoxyorthoformiat (10mL) unter Riickfluss erhitzt. Im An-
schluss werden fliichtige Bestandteile im Vakuum entfernt und der Riickstand in CH5Cly
gelost. Die organische Phase wird mit Kalilauge gewaschen (w = 30 %). Die organische
Phase wird tiber MgSO4 und KOH getrocknet und das Losungsmittel anschliefend ent-
fernt. Das Produkt (0.844 g; 2.653 mmol; 97 % Ausbeute) bleibt nach der Trocknung als

farbloses Ol zuriick.
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm]| = 7.52 (d, J = 0.4Hz, 1H, N=CH), 7.03 (d, J
= 7.5Hz, 2H, Arom—meta—H), 6.89 (t, J = 7.5Hz, 1H, Arom—para—H), 3.91 (d, J =
11.5Hz, 1H, Arom NH), 3.72 (d, J = 0.6Hz, 3H, N=CH- O~ CHy), 3.45 - 3.38 (m,
1H,N-CH CH,), 2.79 - 2.62 (m, 4H, Arom— CH,), 1.98 - 1.89 (m, 1 H, N- CH- HCH),
1.87 - 1.79 (m, 1H, N~ C— HCH), 1.76 - 1.68 (m, 1 H, N- C-HCH), 1.65 - 1.56 (m, 1 H,
N-CH HCH), 1.25 (t, J = 7.5Hz, 6 H, AromCH, CH), 1.14 (s, 3H, N~ C— CHj),
1.02 (s, 3H, N-CH C—CH,), 1.01 (s, 3H, N-CH-C—CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 151.9 (N=CH), 145.3 (Cyuarom), 135.2
(Cqarom), 126.6 (Arom—meta— CH), 121.4 (Arom—para— CH), 67.9 (N—- CH-CH,), 67.2
(N-C-CHy), 52.6 (N=CH-O- CHjs), 48.0 (N-CH- C(CHs),), 37.6 (N-C-CH,), 29.1
(N-CH-CHy), 24.7 (Arom— CHy;—CHjs), 24.3 (N-CH-C-CHj), 22.3 (N-C-CHj),
18.3 (N-CH-C-CH3), 14.9 (Arom—-CH,— CHs).

BN-NMR. (51 MHz, CDCL,): § [ppm] = 262 (N-CH- O CHy), 64 (NH).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2963 s, 2872 m, 1661 vs, 1591 w, 1450 vs, 1375 m, 1219
s, 1111 s, 943 m, 834 w, 754 s.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 317.2588 (fiir CooH33N,O" [M + H|* berechnet: 317.2587).
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3.2.4 Quartarnisierung der cyclisierten Diamine

Allgemeine Arbeitsvorschrift

R? ) R?
N N
N Ne o
MeCN, A R X
45 42

Das cyclisierte Diamin 45 wird mit einem Uberschuss Alkylhalogenid versetzt und an-
schlieffend fiir mindestens 16 h unter Warmezufuhr in Acetonitril geriihrt. Bei Iodalkyl-
verbindungen wird zusétzlich Di-iso-propylethylamin zugegeben. Die fliichtigen Bestand-
teile werden danach im Vakuum entfernt. Bei den gebildeten Salzen kann eine optionale

Antionenmetathese mit NaPFg durchgefiihrt werden.

Rl Rl
N NaPFe N
NE NS
222 X CHyClLb/H,0,20°C, 16 h s pES
- NaX

42

Dazu wird der Riickstand in einer Suspension aus CH,Cly/Wasser gelost und NaPFg
zugegeben. Die Suspension wird fiir 16h bei Raumtemperatur gerithrt und anschlie-
Bend die organische Phase abgetrennt. Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird der
Riickstand sdulenchromatographisch (Laufmittel: CHyCly:MeOH = 9.5:0.5) gereinigt.
Das isolierte Ol wird in einer geringen Menge Dichlormethan gelst und durch das zu-
tropfen in EtyO (gertihrt oder im Ultraschallbad) ausgeféllt. Der isolierte Feststoff wird
anschliefend mit Ft,O gewaschen und danach unter vermindertem Druck getrocknet um

das Produkt als Pulver zu erhalten.

158



3 Experimenteller Teil

(1R,55)-1,2,8,8-Tetramethyl-4-phenyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium-

iodid (77)

N
',\'@

I@
77

Das cyclisierte Diamin 69 (0.578g; 2.533 mmol; leq.) wird mit DIPEA (0.65 mL;
3.800 mmol; 1.5 eq.) und Iodmethan (1.60 mL; 25.33 mmol; 10 eq.) in Acetonitril (25 mL)
fir 16 h bei 40°C gertihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.571g; 1.54 mmol;
61 % Ausbeute tiber 2 Schritte) als pulverférmiger Feststoff erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § [ppm] = 8.73 (s, 1H, N=CH-N), 7.58 - 7.53
(m, 2H, Harom), 7.41 - 7.36 (m, 2 H, Harom), 7.29 (tt, J = 7.5Hz, 1.1Hz, 1 H, Hayom ), 3.78
(d,J =5.2Hz, 1H, N-CH-CH,), 3.43 (s, 3H, N~ CHs), 2.84 (ddd, J = 14.3Hz, 9.5 Hz,
45Hz, 1H, N-C- HCH), 2.50 (ddd, J = 14.5Hz, 9.6 Hz, 4.8Hz, 1H, N-CH- HCH),
2.28 - 2.18 (m, 1H, N-CH-HCH), 1.96 (ddd, J = 14.5Hz, 12.1Hz, 4.8Hz, 1H,
N-C-HCH), 1.34 (s, 3H, N-C-CHj,), 1.19 (s, 3H, N-CH-C-CH;), 1.19 (s, 3H,
N-CH-C-CHj).

BC-NMR. (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 152.4 (N=C-N), 140.3 (Cyarom), 130.2
(CHarom), 1284 (CHapom), 122.6 (CHpom), 71.1 (N—C-CH,), 70.3 (N- CH-CH,),
415 (N-CH- C-CH,), 38.9 (N-CHj), 38.8 (N-C—-CH,), 31.5 (N-CH- CH,), 21.9
(N-CH-C- CHs), 17.2 (N-CH-C— CHj), 14.2 (N-C— CH3).

’N-NMR . (51 MHz, CDCls): & [ppm] = 143 (N-Ph), 136 (N—CHs).

IR (ATR): 7 [em™!] = 3047 w, 2964 m, 1650 vs, 1591 s, 1434 s, 1363 s, 1305 s,
1174 m, 1099 m, 1027 m 950 m, 885 w, 767 s, 696 s, 559 s, 472 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 243.1858 (fiir C16Hy3No™ [Kation] berechnet: 243.1856).
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[]29= 35 (¢ = 1.3; CHCl;).

Schmelzpunkt = 203 °C.

(1R,55)-1,2,8,8-Tetramethyl-4-( o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-

iumiodid (78)
N E

-\
',\'@ ©
78

Das cyclisierte Diamin 70 (1.043g; 4.304mmol; leq.) wird mit DIPEA (1.10mL;
6.456 mmol; 1.5 eq.) und Iodmethan (2.70 mL; 43.04 mmol; 10 eq.) in Acetonitril (50 mL)
fir 16 h bei 40°C gerithrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (1.099g; 2.859 mmol;
66 % Ausbeute tiber 2 Schritte) als pulverférmiger Feststoff erhalten.

'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 8.45 (s, 1H, N=CH-N), 7.55 (d, J =
6.4Hz, 1H, Huom), 7.27 - 7.19 (m, 3H, Huom), 3.49 (d, J = 5.0Hz, 1H, N- CHCH,),
3.40 (s, 3H, N-CH;), 2.91 (ddd, J = 14.3Hz, 9.5Hz, 4.7Hz, 1H, N-C— HCH), 2.53
(ddd, J = 14.3Hz, 9.6 Hz, 4.6Hz, 1 H, N- CH- HCH), 2.39 (s, 3H, Arom - CHj), 2.18 -
2.08 (m, 1H, N-CH- HCH), 1.96 (ddd, J = 14.5Hz, 12.1Hz, 4.5Hz, 1 H, N- C-HCH),
1.35 (s, 3H, N-C—CHs), 1.29 (s, 3H, N-CH-C-CHj), 1.17 (s, 3H, N-CH-C—CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): § [ppm] = 153.9 (N=C-N), 138.9 (C,arom), 133.2
(Cqarom); 132.3 (CHarom), 129.6 (CHarom), 127.9 (CHarom), 127.8 (CHarom), 70.9
(N-C-CH,), 70.5 (N-CH-CH,), 41.8 (N-CH-C-CHs), 39.0 (N-CHs), 388
(N-C-CH,), 31.3 (N-CH-CHy), 22.0 (N-CH-C-CHs), 19.2 (Arom- CHs), 17.9
(N-CH-C- CHs), 14.3 (N-C— CHj).

N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 141 (N—Arom), 136 (N—-CHj).
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IR (ATR): 7 [em™!] = 2978 br m, 1652 vs, 1359 m, 1172 m, 1027 w, 769 s, 717 w, 566 m.
HRMS ((+)-ESI): m/z = 257.2021 (fiir C17Ha5Ny* [Kation]™ berechnet: 257.2013).
[a]®=-38.07 (¢ = 0.5; CHCl;).

Schmelzpunkt = 226 °C.

(1R,5S5)-2-iso-Butyl-1,8,8-trimethyl-4-(o-tolyl)-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-iumhexafluorophosphat (80)

ZM \
NG PF?
80 S/

Das cyclisierte Diamin 70 (0.522¢g; 2.152mmol; 1eq.) wird mit 1-Iod-2-methylpropan
(0.74 mL; 6.455 mmol; 3eq.) in Acetonitril (20 mL) fir 24 h unter Riickfluss geriihrt. Die
Anionenmetathese wird mit NaPFg (0.542¢g; 3.228 mmol; 1.5eq.) durchgefiihrt. Nach
Aufarbeitung wird das Produkt (0.106 g; 0.238 mmol; 11 % Ausbeute tiber 3 Schritte)

als pulverformiger Feststoff erhalten.

IH-NMR (500 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 7.63 (s, 1H, N=CH-N), 7.35 - 7.27
(m, 3H, Haom), 7.19 - 7.15 (m, 1H, Hyom), 3.60 (d, J = 4.9Hz, 1H, N-CH-CH,), 3.48
(dd, J = 14.9Hz, 5.8 Hz, 1H, N~ HCH- CH(CHa)), 3.33 (dd, J = 14.9Hz, 9.1 Hz, 11,
N-HCH CH(CH,),), 2.61 (ddd, J = 14.3Hz, 9.5Hz, 4.6Hz, 1H, N-C- HCH), 2.45
(ddd, J = 14.0Hz, 9.5Hz, 4.3Hz, 1H, N-CH-HCH), 2.37 (s, 3H, Arom—CHjs), 2.28
- 2.20 (m, 1H, N-CH-HCH), 2.17 - 2.10 (m, 1H, N-C-HCH), 2.04 - 1.92 (m, 1H,
N-CH, CH), 1.45 (s, 3, N-C-CHy), 1.31 (s, 3H, N-CH-C-CH,), 1.23 (s, 3H,
N-CH-C-CHs), 1.03 (d, J = 6.6Hz, 3H, N-CH,—~CH-CHs), 0.97 (d, J = 6.7Hz,
31, N-CH, CH-CH).
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BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 154.1 (N-C-N), 139.0 (Cyarom), 133.3
(Cqarom), 1325 (CHarom), 130.0 (CHarom), 128.1 (CHurom), 127.1 (CHupom), 71.4
(N-C-CHy), 71.2 (N~ CH-CH,), 58.7 (N- CH,-CH), 41.7 (N-CH- C-CHz), 40.4
(N-C-(CHy), 32.1 (N-CH- CH,), 28.7 (N-CH,~ CH(CH3),), 21.7 (N-CH-C~ CH3),
19.6 (N-CH,-CH-CH3), 19.1 (N-CHy-CH-CHs), 184 (Arom-CH;s), 17.6
(N-CH-C- CHj), 14.5 (N-C~ CHs).

'N-NMR (51 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 146 (N-Tolyl N-CH,).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2964 w, 1643 vs, 1580 w, 1472 m, 1323 m, 1171 m, 1049
s, 876 vs, 764 vs, 613 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 299.2482 (fiir CyoH3; Nyt [Kation]™ berechnet: 299.2482.)

(1R,55)-1,8,8-Trimethyl-4-(o-tolyl)-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-iumchlorid (82)

pos

N
k® CI@
Mes

Das cyclisierte Diamin 70 (0.522g; 2.152mmol; leq.) wird mit «-Chlorisoduren
(1.090g; 6.461 mmol; 3eq.) in Acetonitril (14mL) fuar 16h unter Ruckfluss geriihrt.
Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.614g; 1.494mmol; 69% Ausbeute tiber 2

Schritte) als pulverformiger Feststoff erhalten.
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TH-NMR (500 MHz, CDCl,): § [ppm] = 7.35 - 7.29 (m, 2H, Tolyl- Hyom), 7.28 - 7.24
(m, 1H, Tolyl- Hyom), 7.16 - 7.12 (m, 1 H, Tolyl- Hyom), 6.94 (s, 1H, N=CH-N), 6.93
(s, 2H, Mes— Hyom), 5.06 (d, J = 14.2Hz, 1H, N~ HCH), 4.75 (d, J = 14.3Hz, 1H,
N-HCH), 3.80 (d, J = 3.8Hz, 1H, N-CH CHy), 3.02 - 2.92 (m, 1H, N-C- HCH),
2.49 - 2.37 (m, 2H, N-CH-CH), 2.37 - 2.33 (m, 1H, N-C-HCH), 2.36 (s, 6H,
Mes—ortho—CHj), 2.26 (s, 3H, Mes—para—CHj), 2.18 (s, 3H, Tolyl-CHjs), 1.79 (s, 3H,
N-C-CHy), 1.38 (s, 3H, N-CH-C—CHjy), 1.35 (s, 3H, N-CH-C—CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 150.3 (N-C-N), 140.4 (Mes-C,),
139.2 (Tolyl-C,), 138.3 (Mes—C,), 132.6 (Tolyl- CHarom), 132.3 (Tolyl-C,), 130.4
(Mes— CHarom), 129.8 (Tolyl— CHapom), 128.4 (Tolyl— CH,pom), 126.3 (Tolyl— CHarom ),
123.9 (Mes— C,), 729 (N C-CH,), 71.6 (N~ CH CH,), 48.2 (N CH, Mes), 41.8
(N-CH- (), 40.1 (N-C-CH,), 32.1 (N-CH-CH,), 21.8 (N-CH-C-CHj), 21.0
(Mes—para— CHs), 19.9 (Mes—ortho— CHj), 18.1 (Tolyl-CHj), 17.8 (N-CH-C— CHj),
14.5 (N-C— CHj).

"'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 149 (N- CH,), 142 (N Tolyl).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2976 m, 1649 vs, 1454 m, 1314 s, 1215 m, 1119 m, 1063
m, 943 w, 862 m, 774 s, 725 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 375.2796 (fiir CosH3sNyt [Kation]™ berechnet: 375.2795).

Schmelzpunkt = 169 °C.
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(1R,5S5)-4-Mesityl-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium-
iodid (87)

—z
®LZ

Das cyclisierte Diamin 71 (0.870g; 3.217mmol; 1eq.) wird mit Iodmethan (2.00 mL;
32.17mmol; 10eq.) in Acetonitril (30mL) fur 16h unter Riickfluss gerithrt. Nach
Aufarbeitung wird das Produkt (1.091 g; 2.646 mmol; 82 % Ausbeute) als pulverférmiger

Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur {iberein. 163!

(1R,5S5)-4-Mesityl-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-ium-
hexafluorophosphat (88)

—z
O} pr=

88 PFg

Die Carbenvorstufe 87 (0.905 g; 2.195 mmol; 1 eq.) wird mit NaPFg (0.442 g; 2.634 mmol;
1.2eq.) in einer Suspension auch CHyCly und Wasser (je 40 mL) fiir 16 h bei Raum-
temperatur gertihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.909 g; 2.193 mmol; 96 %
Ausbeute) als pulverformiger Feststoff erhalten.

Kristalle fiir die Rontgendiffraktometrie konnen durch das langsame Verdampfen einer

Ethanollosung erhalten werden.
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.61 (s, 1H, N=CH-N), 6.96 (s, 1H,
Mes—Harom), 6.92 (s, 1 H, Mes—Harom), 3.48 (d, J = 3.7Hz, 1H, N-CH-CH,), 3.29 (s,
3H, N-CHs), 2.66 - 257 (m, 1H, N-C— HCH), 2.33 - 2.24 (m, 1H, N-CH— HCH),
2.32 (s, 3H, Mes— CH), 2.26 (s, 6, Mes— CHs), 2.15 - 2.05 (m, 2H, HCH HCH),
1.44 (s, 3H, N-CCH;), 1.36 (s, 3H, N-CH CCHj), 1.20 (s, 3H, N-CH C— CHy).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 155.0 (N-C-N), 139.8 (Mes—C,),
1349 (Mes—C,), 134.7 (Mes-C,), 1344 (Mes—C,), 131.2 (Mes— CHprom), 130.7
(Mes— CHprom), 70.6 (N-CH CH,), 704 (N-C CH,), 42.2 (N-CH C(CHy)),
304 (N-C-CH,), 37.9 (N-CHj), 31.3 (N-CH CH,), 21.9 (N-CH C- CHy),
20.9 (Mes— CHy), 19.1 (Mes— CHy), 18.2 (Mes— CHy), 17.7 (N-CH-C- CHj), 14.4
(N-C- CHj).

"'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 136 (N~ CHz N-—Mes).

IR (ATR): 7 [em™'] = 2951 w, 1655 s, 1456 m, 1360 m, 1142 m, 1024 w, 953
w, 830 vs, 615 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 285.2352 (fiir C19HyoNo" [Kation]™ berechnet: 285.2325)
[0]20= -270 (c = 1.2; CH,Cl,).

Schmelzpunkt = 200°C.
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(1R,5S)-2-Ethyl-4-mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-
iumiodid (90)

z
O] pr=

Das cyclisierte Diamin 71 (0.727g; 2.688 mmol; leq.) wird mit DIPEA (0.69 mL;
4.032mmol; 1.5eq.) und Iodethan (2.15mL; 26.88 mmol; 10eq.) in Acetonitril (20 mL)
fir 16h unter Rickfluss gerithrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.470g;
1.102mmol; 41 % Ausbeute tiber 2 Schritte) als pulverformiger Feststoff erhalten.

(1R,5S)-2-Ethyl-4-mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-
iumhexafluorophosphat (91)

Das cyclisierte Diamin 71 (0.503g; 1.86mmol; leq.) wird mit DIPEA (3.50 mL;
20.0mmol; 11eq.) und lodethan (1.49mL; 18.60 mmol; 10eq.) in Acetonitril (20 mL)
fir 16h unter Riickfluss gerithrt. Die Anionenmetathese wird mit NaPFg (0.780g;
4.65mmol; 2.5 eq.) durchgefithrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.487g;
1.142mmol; 59 % Ausbeute tiber 2 Schritte) als pulverférmiger Feststoff erhalten.
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'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.62 (s, 1H, N=CH-N), 6.94 (d, J =
19.6 Hz, 2H, Mes Huom), 3.76 - 3.58 (m, 2H, N- CH, CHy), 3.50 (d, J = 4.2Hz, 11,
N CH CH,), 257 (ddd, J = 14.7Hz, 9.3Hz, 5.6Hz, 1H, N-C— HCH), 2.32 (s, 3H,
Mes-CHy), 2.26 (s, 6H, Mes-CHy), 2.34 - 2.06 (m, 3H, HCH HCH), 1.49 (s, 3H,
N-C CHy), 1.37 (t, J = 7.2Hz, 3H, N-CH, CHy), 1.32 (s, 3H, N-CH CCH,),
1.21 (s, 3H, N-CH-C - CIL).

BC-NMR (126 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 154.6 (N=C-N), 139.8 (Cyarom), 134.9
(Cymom)s 1344 (Charom)s 1343 (Cyarom)s 1313 (CHarom), 130.7 (CHarom), 70.6
(N-CH CH,), 70.5 (N-C-CH,), 46.3 (N-CH, CHs), 42.3 (N-CH-C), 40.9
(N-C-CH,), 31.6 (N-CH-CH,), 21.9 (N-CH C- CHj), 20.9 (Mes— CHy), 19.0
(Mes— CHs), 18.2 (Mes—CHj), 17.9 (N-CH-C-CH;3), 17.1 (N-CHy—CHjs), 14.1
(N-C- CHj).

BN-NMR (51 MHz, CDCly): § [ppm] = 150 (N—CH,—CH), 138 (N-Mes).

R (ATR): 7 [em™!] = 2988 w, 1649 s, 1452 m, 1369 m, 1319 m, 1265 w, 1142
w, 1022 w, 833 vs, 650 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 299.2486 (fiir CooHsz; No™ [Kation]™ berechnet: 299.2482)

Schmelzpunkt = 158 °C.
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(1R,5S)-2-iso-Butyl-4-mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-iumhexafluorophosphat (92)

Das cyclisierte Diamin 71 (0.526g; 1.945mmol; leq.) wird mit DIPEA (1.00 mL;
5.836 mmol; 3eq.) und 1-Tod-2-Methylpropan (0.56 mL; 4.863 mmol; 2.5eq.) in Acetoni-
tril (20mL) fiir 16h unter Riickfluss gerithrt. Die Anionenmetathese wird mit NaPFg
(0.817g; 4.863mmol; 2.5 eq.) durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt
(0.282g; 0.603mmol; 31% Ausbeute iiber 2 Schritte) als pulverférmiger Feststoff

erhalten.

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.57 (s, 1H, N=CH-N), 6.95 (s, 1H,
Hom), 6.92 (s, 1H, Huom), 3.50 (d, J = 3.9Hz, 1H, N-CH CH,), 3.43 (dd, J =
14.9Hz, 5.3Hz, 1 H, N~ HCH), 3.35 (dd, J = 15.0Hz, 9.1Hz, 1H, N-HCH), 2.57 - 2.50
(m, 1H, N-C- HCH), 2.40 - 2.31 (m, 1 H, N- CH- HCH), 2.35 (s, 3H, Mes— CH), 2.27
(s, 3H, Mes—CHjz), 2.26 (s, 3H, Mes—CHjz), 2.23 - 2.09 (m, 2H, HCH-HCH), 2.01 -
1.90 (m, 1H, N-CH, CH), 1.47 (s, 3H, N-C-CHy), 1.33 (5, 3H, N-CH C- CHy),
1.20 (s, 3H, N-CH-C-CHy), 1.04 (d, ] = 6.6 Hz, 3H, N-CH, CHCHj), 0.96 (d, J
= 6.7Hz, 3H, N-CHy,-CH-CH,).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 155.1 (N-C-N), 139.9 (N- Cqarom),
134.9 (Cyarom)s 1345 (Cqarom), 134.2 (Cyarom); 1314 (CHarom), 130.6 (CHarom),
70.7 (N-CH-CH,), 70.6 (N-C-CHy), 58.9 (N-CH,~CH), 42.3 (N-CH-C), 40.5
(N-C-CH,), 31.9 (N-CH- CH,), 29.0 (N-CH, - CH(CHjs),), 22.0 (N-CH-C~ CHj),
20.9 (Mes—CHs), 19.8 (N-CH,-CH-CH3), 194 (N-CH,-CH-CHs), 19.2
(Mes— CHs), 18.7 (Mes— CHs), 17.9 (N-CH-C~ CH3), 14.7 (N-C— CHs).

I"'N-NMR (51 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 145 (N-CHy), 138 (N—Mes).
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IR (ATR): 7 [em™!] = 2966 w, 1643 s, 1474 m, 1379 m, 1317 w, 1146 w, 1022 w, 831
vs, 650 w, 608 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 327.2811 (fiir CoeH35Ny* [Kation]™ berechnet: 327.2795).
[a]B=- 212 (c = 1.2; CHyClL).

Schmelzpunkt = 220°C.

(1R,5S5)-4-Mesityl-1,8,8-trimethyl-2-(2,4,6-trimethylbenzyl)-2,4-diazabi-
cyclo[3.2.1]oct-2-en-2-iumchlorid (93)

Das cyclisierte Diamin 71 (0.947g; 3.502mmol; leq.) wird mit DIPEA (0.90 mL;
5.253 mmol; 1.5eq.) und a-Chlorisoduren (1.772mlL; 10.506 mmol; 3eq.) in Acetonitril
(45mL) fir 16 h unter Riickfluss gertihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.766 g;
1.745 mmol; 50 % Ausbeute iiber 2 Schritte) als pulverférmiger Feststoff erhalten.

'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 6.89 (s, 1H, Mes—CH,om), 6.86 (s,
2H, Mes—CHarom), 6.86 (s, 1H, Mes—CHpom), 6.57 (s, 1H, N=CH-N), 4.99 (d, J
— 14.2Hz, 1H, N~ HCH Mes), 4.61 (d, J = 14.2Hz, 1H, N-HCH Mes), 3.60 (d, J
— 29Hz, 1H, N-CH CH,), 2.82 - 2.73 (m, 1H, N-C- HCH), 2.44 - 2.36 (m, 1H,
N-C-HCH), 2.28 (s, 6 H, CHy—Mes—ortho—CHjs), 2.21 (s, 3H, Arom—-CHj), 2.20 (s,
3H, Arom—CHs), 2.20 (s, 3H, Arom—CHj), 2.26 - 2.14 (m, 2H, N-CH-CH,), 2.03 (s,
3T, Arom-CH), 1.81 (s, 3H, N-C—CH), 1.39 (s, 3H, N- CH-C—CHs), 1.30 (s, 31,
N-CH-C-CHjz).
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BC-NMR (126 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 151.1 (N-C-N), 140.6 (Cyarom),
140.1 (Cyarom)s 138.3 (CHy—Mes Cyarom)s 135.0 (Cyarom)s 134.0 (Charom), 133.7
(Cqarom), 131.5 (Mes— CHarom), 130.7 (Mes— CHarom), 130.5 (CHy—Mes CHapom), 123.5
(CHy—Mes C arom), 72.5 (N— C—CHs), 70.6 (N— CH-CH,), 48.1 (N— CH,—Mes), 42.4
(N-CH- C(CHj)s), 40.2 (N-C— CHs), 31.5 (N-CH- CH,), 22.0 (N-CH-C—- CHj3), 21.1
(Arom— CHj), 20.8 (Arom—CHjs), 19.9 (CHy—Mes—ortho— CHs), 19.3 (Arom— CHj),
18.2 (N-CH-C— CHj), 14.6 (N-CH-C~ CH,).

'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 148 (N—CHy—Mes), 137 (N—Mes).

IR (ATR): 7 [em™'] = 3379 m, 2970 m, 1649 vs, 1454 s, 1379 m, 1312 s, 1211
m, 1115 w, 1024 m, 847 s, 718 w, 660 w.

Schmelzpunkt = 62°C.

(1R,5S5)-2-iso-Propyl-4-mesityl-1,8,8-trimethyl-2,4-diazabicyclo[3.2.1]oct-2-
en-2-iumhexafluorophosphat (94)

N ;
;E‘E% o
94 A_ PFs

Das cyclisierte Diamin 71 (0.835g; 3.088 mmol; leq.) wird mit DIPEA (5.27mlL;
30.88 mmol; 10eq.) und 2-Brompropan (3.18 mL; 33.97 mmol; 1leq.) in Acetonitril
(20mL) fur 16h unter Ruckfluss gerithrt. Die Anionenmetathese wird mit NaPFg
(1.297g; 7.720mmol; 2.5 eq.) durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt
(0.768 g; 1.675 mmol; 54 % Ausbeute iiber 2 Schritte) als pulverféormiger Feststoff erhal-
ten. Kristalle fiir die Rontgendiffraktometrie konnen durch das langsame Verdampfen

einer Ethanollosung erhalten werden.
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'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.52 (s, 1 H, N=CH-N), 6.97 (d, J = 13.7 Hz,
2H, Mes Huom), 4.13 (sept, J = 6.7Hz, 1H, N-CH(CHs)s), 3.55 (d, J = 4.2Hz,
1H, N -CH CH,), 2.56 (ddd, J = 14.8Hz, 9.2Hz, 5.8Hz, 1H, N-C- HCH), 2.33 -
2.07 (m, 3H, HCH- HCH), 2.29 (s, 31, Mes-CHy), 2.28 (s, 61, Mes-CHy), 1.52 (s,
3H, N-C CHy), 147 (d, J = 6.7Hz, 3H, N-CH CHy), 1.35 (d, J = 6.7Hz, 3H,
N-CH CH), 1.30 (s, 3H, N-CH-C-CHy), 1.22 (5, 3H, N-CH-C- CHy).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 1525 (N=C-N), 140.0 (Cyarom),
135.1 (Carom)s 1344 (Cyarom)s 1341 (Cyarom)s 1315 (CHarom), 130.7 (CHarom),
721 (N-C-CH,), 707 (N-CH-CH,), 51.0 (N-CH(CH),), 42.2 (N-CH- (),
41.0 (N-C-CH,), 318 (N-CH-CH,), 24.5 (N-CH-CH), 232 (N-CH- CHy),
222 (N-CH-C-CHs), 20.9 (Mes-CH;3), 19.0 (Mes-CHj), 18.4 (Mes-CHs), 18.1
(N-CH C- CHy), 14.5 (N-C— CHj).

BN-NMR. (51 MHz, CDCLy): § [ppm] = 161 (N~ CH(CHy),), 138 (N~ Mes).

R (ATR): 7 [em™!] = 2992 br w, 1643 s, 1458 m, 1321 m, 1184 w, 1022 w, 832

VS.
HRMS ((+)-ESI): m/z = 313.2645 (fiir C;H33Ny* [Kation]™ berechnet: 313.2639).
[a]20= 278 (¢ = 3.9; CH,Cly).

Schmelzpunkt = 172°C.
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(1R,5S5)-4-(2,6-Diethylphenyl)-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-iumiodid (95)

EtQ
}N Et
-\

',\'@ ©
95

Das cyclisierte Diamin 72 (0.327g; 1.151 mmol; leq.) wird mit DIPEA (0.29 mL;
1.727 mmol; 1.5 eq.) und Iodmethan (0.72mL; 11.51 mmol; 10 eq.) in Acetonitril (10 mL)
fir 16 h bei 37°C gerithrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.084 g; 0.197 mmol;
17% Ausbeute tiber 2 Schritte) als pulverformiger Feststoff erhalten.

(1R,5S5)-4-(2,6-Diethylphenyl)-1,2,8,8-tetramethyl-2,4-
diazabicyclo[3.2.1]oct-2-en-2-iumhexafluorophosphat (96)

Das cyclisierte Diamin 72 (0.422g; 1.484 mmol; leq.) wird mit DIPEA (2.50 mL;
14.84 mmol; 10eq.) und lodmethan (1.11 mL; 17.81 mmol; 12eq.) in Acetonitril (15 mL)
fir 16 h bei 60°C gerithrt. Die Anionenmetathese wird mit NaPFg (0.623 g; 3.71 mmol;
2.5 eq.) durchgefiihrt. Nach Aufarbeitung wird das Produkt (0.165g; 0.371 mmol; 19 %

Ausbeute iiber 2 Schritte) als pulverféormiger Feststoff erhalten.
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'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 7.58 (s, 1H, N=CH-N), 7.35 (t, J = 7.7Hz,
1H, Hyom), 7.24 (dd, J = 7.7Hz, 1.2Hz, 1H, Hyom), 7.18 (dd, J = 7.7Hz, 1.0Hz, 11,
Huom), 349 (d, J = 3.9Hz, 1H, N-CH-CH,), 3.29 (s, 3H, N-CH,), 2.70 - 2.50 (m,
5H, Arom- CHy, N~ CH- HCH), 2.28 - 2.21 (m, 1 H, N-C— HCH), 2.16 - 2.03 (m, 21,
HCH HCH), 1.44 (s, 3H, N-CCHy), 1.37 (s, 3H, N-CH C CH,), 1.32 (t, J =
7.5Hz, 3H, Arom—-CHy,-CHs), 1.22 (t, J = 7.5Hz, 3H, Arom—-CHy,-CHs), 1.21 (s,
3H, N-CH-C-CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCls): § [ppm] = 154.9 (N=C-N), 141.2 (Cyarom), 140.6
(Cqarom); 136.0 (Cqarom); 130.3 (CHarom), 128.3 (CHarom), 127.9 (CHurom), 71.4
(N-CH-CH,), 70.6 (N-C-CHy), 422 (N-CH-C), 394 (N-CH-CH,), 38.0
(N-CHj3), 30.6 (N-C—-CHj), 24.6 (Arom-CH;—CHjs), 23.9 (Arom-CH,;—CHj),
220 (N-CH-C-CHj), 17.5 (N-CH-C-CHs), 16.1 (Arom-CH,-CHs), 15.0
(Arom—CH,— CHj), 14.4 (N-C— CHj).

N-NMR. (51 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 137 (N-C—N).

IR (ATR): 7 [em~!] = 2970 br m, 1654 s, 1454 m, 1361 m, 1166 m, 1112 m,
1022 w, 833 vs, 645 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 299,2473 (fiir CooH3,No™ [Kation] berechnet: 299.2482).

Schmelzpunkt = 137°C.
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3.2.5 Synthese des Triarylderivats 97

N,N-Dimethyl-1-phenylmethanamine (98)

0 1. Me;NH,Cl, NEt3 Ti(O'Pr)4

2. NaBH
©)J\H 4 ©/\NMe2
EtOH, 20 °C, 24 h

85 % 98

Dimethylammoniumchlorid (1.631g; 20 mmol; 2eq.) wird in Ethanol (15mL) gelost
und anschlieend Triethylamin (2.79 mL; 20 mmol; 2 eq.), Ti(OPr)4 (5.89 mL; 20 mmol;
2eq.) sowie Benzaldehyd (1.01 mL; 10 mmol; 1eq.) zugegeben. Nach 7.5h wird NaBH,
(0.567g; 15mmol; 1.5eq.) und anschliefiend fiir 16 h weitergeriihrt. Danach wird eine
Ammoniaklésung (30 mL; ¢ = 2mol/L) hinzugefiigt und der ausfallende Feststoff von
der organischen Phase abgetrennt und mit CH,Cly nachgespiilt. Die beiden Phasen
werden separiert und die wéssrige Phase mit CHyCly (2 x 50mL) extrahiert. Die
gesammelte organische Phase wird tiber NaySO, getrocknet und das Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck entfernt. Das zuriickbleibende Ol wird durch einen
Spritzenvorsatzfilter filtriert um das Produkt (1.154g; 8.53 mmol; 85 % Ausbeute) als
gelb-oranges Ol zu erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

tiberein. 2391

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 7.34 - 7.29 (m, 4H, Hyow), 7.27 - 7.23
(m, 1H, Hyom), 3.42 (s, 2H, CHy), 2.24 (s, 6H, N-CH;).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 139.0 (Cyarom)s 129.2 (CHapom), 128.4
(CHarom ), 127.2 (CHarom ), 64.6 (CH,), 45.5 (N— CHs).
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1-(2-(Diphenylphosphinyl)phenyl)- N, N-dimethylmethanamin (99)

1. n-BuLi
| X3 NMe, 2. thPC| @(\NMEZ
Z Et,0, —78-20 °C, 16 h PPh,
21 %
98 99

Amin 98 (1.578g; 11.67mmol; leq.) wird in EtoO (13mL) gelést und mit n-Butyl-
lithiumlosung (5.6 mL; 14 mmol; 1.2eq.) fiir 24h bei Raumtemperatur gertihrt. Nach
dem Abkiihlen auf -78°C wird PhyPCl (3.088g; 14 mmol; 1.2eq.) zugegeben und das
Gemisch fiir 16 h geriihrt und auf Raumtemperatur erwarmt. Nach dem Abkiihlen auf
0°C wird zuerst vorsichtig Wasser und anschlieend Salzsaure (100 mL; ¢ = 2mol/L)
hinzugegeben. Die wassrige Phase wird mit Et;0O (3 x 50 mL) gewaschen. Die wéssrige
Phase wird mit Natronlauge (¢ = 12mol/L) stark basisch (pH = 14) gestellt und
mit CHyCly (3 x 50mL) extrahiert. Nachdem die fliichtigen Bestandteile entfernt
wurden, wird der Riickstand sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Hexan:EtOAc =
7:3) gereinigt um das Produkt (0.788g; 2.467 mmol; 21 % Ausbeute) zu isolieren. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 236!

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.49 (dd, J = 7.0Hz, 45Hz, 1H), 7.33
- 7.29 (m, TH), 7.2 - 7.23 (m, 4H), 7.16 (td, J = 7.5Hz, 1.1 Hz, 1H), 6.91 (ddd, J =
7.6Hz, 4.3Hz, 1.2Hz, 1H), 3.64 (d, J = 1.1Hz, 2H), 2.08 (s, 6 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 137.9, 137.9 137.0, 136.8, 134.0, 134.0,
133.8, 129.3, 120.2, 128.8, 128.5, 128.5, 128.4, 127.3, 62.3, 62.1, 44.7.

SIP-NMR . (202 MHz, CDCl): § [ppm] = —15.1.
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(2-(Chloromethyl)phenyl)diphenylphosphin (97)

@(\NMez CICOEt (j\a
PPh, Toluol, 80 °C, 6 h Z pph,
52 %
99 97

Amin 99 (0.765g; 2.395 mmol; 1eq.) wird mit CICOzEt (0.60 mL; 6.228 mmol; 2.6 eq)
fir 6h bei 80°C in Toluol (10mL) gertihrt. Nachdem die fliichtigen Bestandteile im
Vakuum entfernt wurden, wird der Riickstand mit Methanol (3 x 5mL) gewaschen um
das Produkt (0.384g; 1.236 mmol; 52% Ausbeute) als farblose Kristalle zu erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 237

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 7.54 (ddd, J = 7.7Hz, 4.6Hz, 1.0Hz,
1 H), 7.38 (td, J = 7.6Hz, 1.4Hz, 1H), 7.36 - 7.32 (m, 6H), 7.31 - 7.26 (m, 4H), 7.24
(td, J = 7.6Hz, 1.3Hz, 1H), 6.97 (ddd, J = 7.7Hz, 4.2Hz, 1.2Hz, 1H), 4.89 (d, J =
1.8 Hz, 2H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 142.1, 141.9, 136.6, 136.5, 136.4, 136.3,
134.3, 134.1, 133.9, 130.1, 130.1, 129.7, 129.0, 128.8, 128.7, 45.0, 44.7.

SIP-NMR (202 MHz, CDCl3): § [ppm] = —16.7.

176



3 Experimenteller Teil

3.2.6 Synthese der achiralen Carbenvorstufen

N,N’-Dimesitylformimidamid (108)

HC(OEt)s
HOAc
NH, 2N
140°C, 12 h N H
87 %
108

Mesitylamin (4.16 mL; 29.6 mmol; 1eq), Triethylorthoformiat (2.46 mL; 14.8 mmol; 2 eq)
und Essigsaure (0.04 mL; 0.74 mmol; 0.05 eq) werden bei 140°C fiir 12 Stunden geriihrt,
wahrend der Reaktion wird permanent Ethanol abdestilliert. Der Riickstand wird aus
Toluol umkristallisiert, mit kaltem Pentan gewaschen und unter vermindertem Druck
getrocknet. Das Produkt (3.599g; 12.83 mmol; 87 %) fallt als weiler Feststoff an. Es
liegen F/Z-Isomere in einem 1:1-Verhéltnis vor. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur iiberein. [238]

"H-NMR (Isomer 1) (500 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 6.98 (d, J = 11.8 Hz, 1H, NCHN),
6.92 (s, 2H, Hyom), 6.58 (5, 2H, Hyom), 5.05 (d, J = 11.8Hz, 1H, NH), 2.33 (s, 6 H,
Arom—ortho—CHs), 2.26 (s, 3H, Arom—para—CHs), 2.06 (s, 3H, Arom—para—CHs),
1.90 (s, 6 H, Arom—ortho—CHj).

'"H-NMR. (Isomer 2) (500 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 6.88 (s, 1H, NCHN), 6.77 (s,
4H, Hirom), 2.19 (s, 12H, Arom— ortho—CHjz), 2.15 (s, 6 H, Arom—para—CHs).

BC-NMR. (126 MHz, C¢Dg): 0 [ppm] = 146.0, 143.7, 135.2, 134.2, 133.8, 131.3,
129.1, 129.0, 128.8, 20.5 (CH3), 20.4 (CHs), 18.4 (CH3), 18.1 (CH;), 17.9 (CHs;).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift
o DIPEA ®
NN + Br” M7 Br N7 N
O
A, 16 h kM% S
108

Dimesitylformamidin (108) (1eq), Alkandibromid (3eq) und DIPEA (1.1eq) werden
unter Warmezufiihr fiir 16 Stunden gerithrt. Nach dem Abkiihlen des Gemisches

werden fliichtige Bestandteile im Vakuum entfernt und der Riickstand in CHyCls
gelost. Die Losung wird mit Kaliumcarbonatlosung gewaschen und die organische
Phase anschlieflend iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losungsmittel wird im Vakuum
entfernt und der Riickstand in einer moglichst kleinen Menge CH,Cly gelost. Durch das
Zutropfen von Diethylether fallt das Produkt als Pulver aus der Losung aus und wird
danach mit Diethylether (3 x 10 mL) gewaschen.

1,3-Dimesityl-4,5-dihydro-1 H-imidazol-3-iumbromid (109)

®

N7N o
/ Br
109

Dimesitylformamidin (108) (0.500g; 1.783 mmol; 1leq), 1,2-Dibromethan (0.46 mL;
5.35 mmol; 3eq) und DIPEA (0.33mL; 1.96 mmol; 1.1eq) werden bei 115°C fiir 16 h
gertihrt. Nachdem die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt wurden, wird der
Rickstand in CHyCly (50 mL) geldst und mit einer Kaliumcarbonatlosung (3 x 30 mL)
gewaschen. Nach der Aufarbeitung liegt das Produkt (0.503g; 1.30 mmol; 73 %) als
weiler pulverformiger Feststoff vor. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 239
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"H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm]| = 9.02 (s, 1H, N=CH-N), 6.92 (s, 4H, Huom),
4.59 (s, 4H, CHs), 2.37 (s, 12H, Arom—ortho—CHjs), 2.26 (s, 6 H, Arom—para—CHs).

BC.NMR (126 MHz, CDCly): § [ppm] = 159.2 (N—C-N), 140.6 (Cuom), 135.0
(Carom)s 130.2 (Chrom); 130.0 (Chrom), 52.2 (N—CHy), 21.0 (Arom-— para— CHz), 18.2
(Arom - ortho— CHz).

1,3-Dimesityl-3,4,5,6-tetrahydropyrimidin-1-ium bromid (110)

110

Dimesitylformamidin (108) (2.434g; 8.68 mmol; 1leq), 1,3-Dibrompropan (2.65mlL;
26.00mmol; 3eq) und DIPEA (1.63mlL; 9.55mmol; 1.1eq) werden bei 125°C fiir
16 h gerithrt. Nachdem die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt wurden, wird
der Riickstand in CH2Cly (100mL) gelost und mit einer Kaliumcarbonatlosung (3 x
100 mL) gewaschen. Nach der Aufarbeitung liegt das Produkt (3.118 g; 7.77 mmol; 89 %)
als weifler pulverférmiger Feststoff vor. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 147l

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 7.58 (s, 1H, N=CH N), 6.94 (s, 4H,
Huwom), 4.21 (t, J = 5.6Hz, 4H, N-CH,), 2.60 (p, J = 5.6 Hz, 2H, CH, CH,CH,),
2.34 (s, 12H, Ar—ortho—CHs), 2.27 (s, 6 H, Ar—para—CHs).

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § [ppm] = 153.7 (N-C-N), 140.5 (Cirom), 136.5

(Carom)s 134.4 (Carom), 130.1 (Carom), 47.0 (N—CH,), 21.0 (Ar—para—CHs), 19.6
(CHQ*CHQ*CHQ), 18.0 (AI‘*OTthO* CHg)
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3.3 Synthese der Metallkomplexe

Dibromidobis(1,3-dibenzyl-1,3-diazinan-2-one-x O)-cobalt(II) (118)

Ph Ph
Br > <
1 Co-Pulver N Br N
P N7 N Ph <: >=O—C0—O=< :>
o 1© DMF, 120 °C, 16 h N Br N
Br > <
Ph Ph
114 118

Cobalt Pulver (0.222g; 3.772mmol; 20eq.; Korngréfe < 150 um), Bromamidini-
umsalz 114 (0.080g; 0.187mmol; leq.) und Dimethylformamid (3mL) werden bei
120°C fir 16h gertihrt. Das abgekiihlte Gemisch wird durch einen Spritzenvorsatz-
filter filtriert und die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Riickstand
wird in einer kleinen Menge Toluol gelost und vorsichtig mit n-Pentan tiberschichtet.
Blaue nadelformige Kristalle fiir die Rontgendiffraktometrie entstehen nach 3 Tagen. 3%
IR (KBr): 7 [em™!] = 3435 m, 3026 w, 2924 w, 2380 m, 1548 vs, 1454 m, 1261
m, 1078 w, 1029 w, 970 w, 761 m, 700 s, 570 w, 507 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 698.1673 (fiir C3sHyBrCoN,O," [M - Br]™ berechnet:
698.1661).
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Palladium-Komplex 119

1. KHMDS
N 2. PACI,(PPh3), N
-\ \Cl
N N /
jo © THF, 20 °C, 16 h ] “Pd.__Ph
7op
12 % c” Ppn
87 119 Ph

Carbenvorstufe 87 (0.200g; 0.485mmol; leq.), THF (20mL) und KHMDS-Lo6sung
(1.07mL; 0.534 mmol; 1.1eq.; ¢ = 0.5mol/L in Toluol) wurde fiir 1h bei Raumtempe-
ratur gerithrt. Nach dem filtrieren (Spritzenvorsatzfilter) wird PdCly(PPhs)s (0.340 g;
0.485 mmol; 1eq.) zugegeben und fir 16 h bei Raumtemperatur gerithrt. Nachdem die
fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt wurden, wird der Riickstand mit n-Pentan
gewaschen (3 x 20mL), in einer kleinen Menge Toluol gelost und n-Pentan tiber die
Gasphase eindiffundieren gelassen. Nach mehreren Tagen entstehen farblose Kristalle
(0.042 g; 0.058 mmol; 12 % Ausbeute) fiir die Rontgendiffraktometrie. 4

Palladium-Komplexe 120 und 121

\Q 1. KHMDS Mes Mes
N 2. PdX,(PPhs), N N
NESN N X + N ves
/@ | | P/d\P/Ph |
X 1“Ph \
87 Ph

THF, 20 °C, 16 h

X= Br oder | 120

Carbenvorstufe 87 (0.026g; 0.063mmol; leq.), THF (3mL) und KHMDS-Lésung
(139 uLi; 0.069 mmol; 1.1eq.; ¢ = 0.5mol/L in Toluol) wurde fir 1h bei Raum-
temperatur gertihrt. Nach dem filtrieren (Spritzenvorsatzfilter) wird PdXy(PPhg)s
(0.050 g) zugegeben und fiir 16 h bei Raumtemperatur geriithrt. Nachdem die fliichtigen

Bestandteile im Vakuum entfernt wurden, wird der Riickstand mit n-Pentan gewaschen
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(3 x 3mL), in einer kleinen Menge Toluol gelost und n-Pentan tiber die Gasphase
eindiffundieren gelassen. Nach mehreren Tagen entstehen orange (120) und gelbe
Kristalle (121) fiir die Réntgendiffraktometrie. 142

Dimerisierte Carbenvorstufe 125

©

Ph ph “oTt
P 1. KHMDS Y
N 2. AgOTf v _N ®N
L0 we (L)
N\f BF”  THF,20°C,48h N® i\l
Fh o Ph) Ph
124 125

Carbenvorstufe 124 (0.070g; 0.178 mmol; leq.), THF (2mL) und KHMDS-Lésung
(0.39mL; 0.196 mmol; 1.1eq.) werden fiir 30 min gertihrt. Im Anschluss wird AgOTf
(0.045g; 0.178 mmol; leq.) zugegeben und fir 48h unter Lichtausschluss bei Raum-
temperatur gertihrt. Nachdem die fliichtigen Bestandteile im Vakuum entfernt wurden,
wird der Riickstand in einer kleinen Menge 1,2-Dichlorethan gelost und filtriert
(Spritzenvorsatzfilter). In die erhaltene Losung wird n-Pentan tiber die Gasphase
eindiffundieren gelassen. Nach ca. 2 Wochen entstehen wiirfelformige Kristalle fir die

Rontgendiffraktometrie.
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3.4 Asymmetrische Reaktionen

3.4.1 Induktion von axialer Chiralitat

1,3-Dibrom-2-iodbenzol (127)

1. n-BuLi, HN'Pr,

Br Br Br Br
THF, =78-20 °C, 3 h

72 % !
127

THF (80 mL) und Di-iso-propylamin (5.84 mL; 41.37 mmol; 1eq.) werden auf -78°C ge-
kithlt und n-Butyllithium-Loésung (15.3 mL; 41.37 mmol; 1eq.; ¢ = 2,7mol/L in Heptan)
zugegeben. Nach 15 min wird 1,3-Dibrombenzol (5.00 mL; 41.37 mmol; 1eq.) zugegeben
und fir 2h bei -78°C geriithrt. Nach der Zugabe von lod (10.50 g; 41.37 mmol; 1eq.) in
THF (20mL) wird 1h bei Raumtemperatur gerithrt. Nach der Zugabe einer wéssrigen
NayS,03-Losung (4 g in 40 mL Wasser) werden die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wird mit EtoO (3 x 40mL) extrahiert. Die gesammelten organischen Phasen werden
iiber NaySO,4 getrocknet und im Anschluss das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand
wird in Cyclohexan gelost und durch Kieselgel (10 g) filtriert. Die Losung wird eingeengt
und der Riickstand in Ethanol umkristallisiert. Nach dem Trocknen unter vermindertem
Druck wird das Produkt (10.76g; 29.70 mmol; 72 % Ausbeute) als farblose kristalline

Plattchen erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 154

'"H-NMR. (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.55 (d, J = 8.0Hz, 2H), 7.06 (t, J =
8.0Hz, 1H).

1BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 131.5, 131.2, 130.5, 109.5.
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1-Naphthylboronsidure (128)

1. n-BulLi
Br 2. B(O'Pr)3 B(OH);
THF, -78-20 °C, 16 h
50 %

128

1-Bromnaphthalin (12.242 g; 60 mmol; 1 eq.) wird in THF (30 mL) gelost und auf —78°C
gekiihlt. Im Anschluss wird n-Butyllithium-Loésung (40.9mL; 66 mmol; 1.1eq.; ¢ =
2, 7mol/L in Heptan) zugetropft und fir 30 min gertihrt. Zu dem Gemisch wird Tri-
iso-propylborat (27.73 mL; 120 mmol; 2eq.) in THF (15mL) gegeben und tiber 16 h auf
Raumtemperatur erwidrmt. Zu dem Gemisch wird Salzsdure (30mL; 10 %ig) gegeben
und fiir 30 min weitergeriihrt. Nach der Phasentrennung wird die wéssrige Phase mit
Et,O (3 x 75 mL) extrahiert und die gesammelten organischen Phasen mit einer gesét-
tigten NaCl-Losung gewaschen. Nach dem entfernen der fliichtigen Bestandteile wird
der Riickstand zweimal in Wasser umkristallisiert um das Produkt als beigen Feststoff
(5.159 g; 30 mmol; 50 % Ausbeute) zu erhalten. Die Substanz ist literaturbekannt. 4%
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1-(2,6-Dibromophenyl)naphthalin (126)

Pd(PPhs), O
B(OH) LIOHxH,0 Br Br
Br Br + N
| DO T ( &
71 % =

127 128 126

Halogenaromat 127 (1.096 g; 3.029 mmol; 1eq.), Boronsaure 128 (0.521 g; 3.029 mmol;
leq.), Pd(PPhs), (0.350¢g; 3.029 mmol; 1eq.), LiOH-H,O (0.500g; 11.9mmol; 3.9eq.)
werden in einem deoxygenierten Gemisch aus Acetonitril (108 mL) und Wasser (11 mL)
fir 12h bei 70°C geriihrt. Nach dem Abkiihlen werden Wasser (50 mL) und n-Pentan
(50mL) zugegeben und die Phasen getrennt. Die wissrige Phase wird mit n-Pentan (2
x 50mL) und Ethylacetat (2 x 50 mL) gewaschen. Die vereinigten organischen Phasen
werden iiber NaySO4 getrocknet und die fliichtigen Bestandteile abgetrennt. Die sédu-
lenchromatographische Reinigung (Laufmittel: n-Pentan) ergibt das Produkt (0.781g;
2.157mmol; 71% Ausbeute) als farblose kristalline Substanz. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 1?4

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.94 (t, J = 8.1Hz, 2H), 7.72 (d, J = 8.1 Hz
2H), 7.58 (dd, J = 8.2Hz, 7.1Hz, 1H), 7.51 (ddd, J = 8.1 Hz, 6.8 Hz, 1.2Hz, 1 H), 7.43
(ddd, J = 8.1Hz, 6.8Hz, 1.2Hz, 1H), 7.37 - 7.31 (m, 2H), 7.18 (t, J = 8.1 Hz, 1 H).

BC-NMR. (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 141.7, 139.1, 133.7, 132.0, 131.0, 130.3,
128.8, 128.6, 127.1, 126.6, 126.2, 125.7, 125.5, 125.0.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Suzuki-Reaktion mit 126

NHC (10 mol%)
Pd(OACc), (10 mol%)
Br Br B(OH), Br Ph Ph

Base (3.3 eq) Ph
+ + N
O D QO
=
130

126 129

Carbenvorstufe (0.019 mmol; 0.10 eq.) wird mit KHMDS (0.021 mmol; 0.11eq.) in THF
(2mL) vorgelegt und fir 30min bei Raumtemperatur gerithrt. Im Anschluss wird
Pd(OAc)s (0.019mmol; 0.10eq.) zugegeben und fiir 30 min weitergerithrt. Nach der
Zugabe von 126 (0.193 mmol; 1eq.), Arylboronsdure (0.193 mmol; 1eq.) und CsyCO3
(0.638 mmol; 3.3eq.) wird fiir die vorgegebene Zeit bei der vorgegebenen Temperatur

gerithrt. Das Gemisch wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan) getrennt.

Bestimmung des ee-Werts: Macherey-Nagel Nucleocel Alpha S (4.6mm x 250 mm),
1% iso-Propanol + 99% n-Hexan, 0.5mL/min, 240 - 260nm, t; = 13.84min, ty =
15.15 min.

Substanz 129
'TH-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.84 - 7.80 (m, 1H), 7.77 - 7.73 (m, 2H), 7.53 -
7.49 (m, 1H), 7.47-7.31 (m, 5H), 7.13 (dd, J = 7.0Hz, 1.2Hz, 1 H), 7.03 - 6.94 (m, 5 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § [ppm] = 144.8, 141.1, 139.7, 138.2, 133.3, 132.4,
131.9, 129.4, 129.1, 128.9, 128.4, 128.3, 128.0, 127.6, 126.9, 126.3, 126.0, 125.9, 125.8,
125.1.

MS (EI, 70eV): m/z = 358.0185 (fiir CyoHy5Br* [M]T berechnet: 358.0357), 279.1052
(fiir CooHy5" [M - Br]™ berechnet: 279.1168).
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Substanz 130
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.65 - 7.53 (m, 3H), 7.53 - 7.48 (m, 3H), 7.29 -
7.14 (m, 3H), 7.10 (dd, J = 7.0Hz, 1.2Hz, 1H), 7.04 - 6.98 (m, 4H), 6.98 - 6.93 (m, 6 H).

BC.-NMR (126 MHz, CDCL): § [ppm] = 143.1, 142.0, 137.6, 137.4, 133.1, 132.8,
129.9, 129.5, 129.2, 128.0, 127.9, 127.4, 127.1, 126.5, 126.3, 125.5, 125.2, 124.6.

3.4.2 B;,Piny-Addition an o, S-ungesattigte Carbonylverbindungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift

NHC-Cu-Komplex M

MeOH 0. .0

0 NaO'B B O
(@) (@] a u
N0 s i BB E o~
O O Toluol, -55 °C, 6 h
135 136

Die Carbenvorstufe 42 (0.068 mmol; 0.11eq.), Kupfer(I)chlorid (0.006g; 0.060 mmol;
0.10eq.), KHMDS (0.075 mmol; 0.12eq.) und Toluol (1.5 mL) werden fiir 1h bei Raum-
temperatur gerithrt. Im Anschluss wird das Gemisch zu Zimtsdure 135 (0.62 mmol;
leq.), ByPiny (0.67mmol; 1.1eq.), Natrium-tert-butanolat (0.185mmol; 0.3eq) in
Toluol (1.5mL; Temperatur: -55°C) gegeben. Nach 10min bei -55°C wird Methanol
(0.05mL; 1.2mmol; 2eq.) zugegeben und fiir 6 h geriihrt. Die Reaktion wird beendet,
indem auf Raumtemperatur erwédrmt wird und das Losungsmittel entfernt wird. Der
Riickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Hexan:EtOAc = 9.5:0.5)
gereinigt um das Produkt als Ol zu erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit

der Literatur tiberein. [163]
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'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.28 - 7.20 (m, 4H, Huom), 7.17 - 7.12 (m,
1 H, Harom), 3.65 (s, 3H, CO,— CHy), 2.90 (dd, J = 16.2 Hz, 10.0Hz, 1 H), 2.74 (dd, J =
10.0 Hz, 6.0 Hz, 1H), 2.66 (dd, J = 16.2Hz, 6.0 Hz, 1H), 1.22 (s, 6, O- C—CH,), 1.17
(s, 6H, O C—CHy).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 173.9, 141.5, 128.6, 128.3, 125.8, 83.7,
51.6, 37.2, 28.1, 24.7, 24.6.

Oxidation von 136

W

o. O
B O H>0, OH O
P NaOH P
6] 0
EtOAc, 20 °C, 1 h
136 138

Zur Bestimmung des Enantiomereniiberschusses wird 136 in Ethylacetat (20mL)
gelost und mit HoOs (25 eq; 35 %ig) sowie Natronlauge (25eq; ¢ = 1 mol/L) fir 1h bei
Raumtemperatur gerithrt. Im Anschluss wird mit Wasser (30 mL) versetzt, die Phasen
getrennt und die wéssrige Phase mit Ethylacetat (3 x 20 mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden tiber NasSO, getrocknet und das Losungsmittel danach
unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wird saulenchromatographisch
(Laufmittel: iso-Hexan:EtOAc = 9:1) gereinigt, um das Produkt als Ol zu erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 163!

Bestimmung des ee-Werts: Reprosil Chiral-OM (4.6mm x 250mm; 5pum Partikel-
grofe), 5% iso-Propanol + 95% n-Hexan, 0.5 mL/min, 259nm, t; = 26.7min, t, =
34.0 min.

'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.39 - 7.33 (m, 4H, Hyew), 7.31 - 7.27

(m, 1H, Haom), 5.14 (dd, J = 9.1Hz, 3.8Hz, 1H, Arom-CH-CH,), 3.72 (s, 3H,
O-CHs), 2.81 - 2.69 (m, 2H, CH).
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13C-NMR (126 MHz, CDCl,): 0 [ppm] = 172.9, 142.7, 128.7, 128.0, 125.8, 70.5, 52.0,
43.3.

3.5 Synthese von Rutheniumkatalysatoren

3.5.1 Darstellung von Rutheniumkomplexen

Tris(triphenylphosphin)ruthenium(II)chlorid (11)

Ph\Plh/ Ph
oo e
RuClsz x n H,O Ru—R—Ph
MeOH, reflux, 4h  CI” FI> Ph
96 % (n = 3) Ph” 1 ~Ph
Ph
11

Ruthenium(III)chlorid-Hydrat (1.500 g) und PPhs (9.000 g; 38.9 mmol) werden fiir 4h in
Methanol (75 mL) unter Riickfluss gertihrt. Der Feststoff wird abgetrennt und mehrfach
mit Et;O gewaschen. Nach dem Trocknen im Vakuum wird das Produkt (5.274g;
6.09mmol) als rotbraunes Pulver erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit

der Literatur tiberein. 241

SIP-NMR (202 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 41.2 (RuCly(PPh3)3).
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Tetrakis(pyridin)ruthenium (IT)chlorid (139)

| AN
h
Ph.1-Ph NG
Ph Pyridin Cl —

Cl. 1 / // A\Y I/

RU-R-Ph  ——— (" N-RU-N_
Cl”L  ph reflux, 18 h —/ ¢l Ill
Ph” 1 ~Ph 68 % 2

Ph |

X
11 139

Rutheniumkomplex 11 (1.200g; 1.252mmol) wird fiir 18h in Pyridin (12mL) unter
Riickfluss gerithrt. Nach dem Einengen wird auf -10°C abgekiihlt und die Fliissigkeit
dekantiert. Der Riickstand wird mit Et2O (6 x 5mL) und Ethanol (3 x 5mL) gewaschen.
Nach dem Trocknen im Vakuum wird das Produkt (0.415 g; 0.849 mmol; 68 % Ausbeute)
als rotes Pulver erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur

tiberein. 242

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 8.01 (br s, 8H, Huom), 7.37 (t, J =
7.5 Hz, 4H, Hyom), 6.96 (d, J = 7.AHz, SH, Hypom).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): & [ppm] = 157.3 (Cuom), 134.3 (Carom), 1225
(Carom)-

IR (ATR): 7 [em™!] = 1478 s, 1443 s, 1150 m, 1061 m, 1001 m, 976 m, 926 m,
862 w, 756 vs, 687 vs, 631 m.
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1,2-Bis((E)-2-iso-Propoxybenzylidene)hydrazin (146)

hd

0
RuCl,Py
OO e e
o CH,Cl, —78-20°C, 1 h |
’ / O

144 146

Eine Losung von 144 (hergestellt aus 1g 165) in n-Pentan wird zu einer Losung von
139 (0.200g; 0.410mmol) in CHyCly, (10mL) bei -78°C zugegeben und fir 20 min
gerithrt. Im Anschluss wird fiir 1h bei Raumtemperatur geriihrt und danach die fliich-
tigen Bestandteile im Vakuum entfernt. Der Riickstand wird sdulenchromatographisch
gereinigt um DiHoveydalmin (0.091g; 0.280 mmol) als gelben kristallinen Feststoff zu
isolieren.

Kristalle fiir die Rontgendiffraktometrie wurden durch das langsame Verdampfen einer
Et;0O-Losung erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCls): 6 [ppm] = 9.11 (s, 2H, H-C=N), 815 (dd, J =
7.8Hz, 2H, Hyom), 7.38 (ddd, J = 8.8 Hz, 7.4Hz, 1.8 Hz, 2H, Hypom), 6.99 (t, J = 7.5Hz,
2H, Hyom), 6.94 (d, J = 8.3Hz, 2H, Hyom), 4.63 (sept, J = 6.0Hz, 2H, O-CH), 1.38
(d, J = 6.1Hz, 12H, CH(CHs),).

BC-NMR. (126 MHz, CDCls): § [ppm] = 157.9 (C=N), 157.7 (Carom), 132.3
(CHarom), 127.6 (CHarom), 124.0 (Cqarom), 120.7 (CHarom), 113.9 (CHaom), 70.9
(O CH), 22.2 (CH(CHs)s).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2974 m, 1597 s, 1458 s, 1373 m, 1294 s, 1244 vs, 1117 s,
1044 m, 951 s, 853 w, 752 vs, 675 m, 604 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 325.1924 (fiir CooHasN2Oo™ [M + H]* berechnet: 325.1911).

Schmelzpunkt = 147°C.
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3.5.2 Synthese der Grubbs-lI-Katalysatoren mit campherbasierten

Carbenen

Allgemeine Arbeitsvorschrift

R1 1. KHMDS R,
N 2. Grubbs-I-Kat. &
e N /~Ph
R'2® X@ Toluol, A F\'>2 Ru‘<
cl' c| PCys
42 149

Carbenvorstufe 42 (0.273 mmol; 1.5eq.) wird mit KHMDS (0.283 mmol; 1.55eq.) fiir
30min bei Raumtemperatur in Toluol (2mL) gerithrt. Im Anschluss wird Grubbs-I-
Katalysator (0.150g; 0.182mmol; 1eq.) zugegeben und fir 1h bei 70°C geriihrt. Das

Gemisch wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel: n-Pentan:Et,O = 8:2)

und die braune Bande isoliert. Die Saulenchromatographie wird in einer mit Stickstoft

gefiillten Glovebox durchgefiihrt. Das verwendete Kieselgel wird zuvor bei 140°C fiir

12h im Vakuum getrocknet.
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Grubbs-II-Komplex 157

Carbenvorstufe 87 (0.113 g; 0.273 mmol; 1.5 eq.) wird mit KHMDS (0.056 g; 0.283 mmol;
1.55eq.) fir 30min bei Raumtemperatur in Toluol (2mL) gerithrt. Im Anschluss
wird Grubbs-I-Katalysator (0.150g; 0.182mmol; leq.) zugegeben und fir 1h bei
70°C gerithrt. Das Gemisch wird sdulenchromatographisch gereinigt (Laufmittel:
n-Pentan:Et;O = 8:2) und die braune Bande isoliert. Das Produkt (0.091 g; 0.110 mmol;

61 % Ausbeute) wird als griin brauner Feststoff erhalten.

"H-NMR (500 MHz, CDyCly): 6 [ppm] = 19.02 - 18.76 (m, 1H, Ru=CH), 9.30 -
5.60 (m, TH, Harom), 4.00 - 3.85 (m, 4H), 3.14 - 3.00 (m, 1H), 2.70 - 0.70 (m, P Clys).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 294.1 (Ru=CH), 206.9 (N- C-N).
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3.5.3 Synthese der Grubbs-Hoveyda-ll-Katalysatoren mit

campherbasierten Carbenen

2-iso-Propoxybenzaldehyd (162)
Q . Nal Q
r KoCO3
@H I @ H
OH DMF, gg :yC, 16 h )O\
0

161 162

KyCOj3 (31.1g; 225 mmol; 3eq.), Natriumiodid (1.12 g; 7.5 mmol; 0.1 eq.), Salicylaldehyd
(7.8mL; 75mmol; 1eq.) und iso-Propylbromid (9.8 mL; 105 mmol; 1.4eq.) werden in
DMF (50mL) fiir 16 h bei 60°C geriihrt. Der Feststoff wird abgetrennt und mit Et,O
(250 mL) gewaschen. Die gesammelten organischen Phasen werden mit Wasser (3 x
150 mL) und gesattigter NaCl-Losung gewaschen. Nach dem Trocknen tiber NaySOy
wird das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt, um das Produkt (12.09g;
74mmol; 98% Ausbeute) als gelbliches Ol zu erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein. 243l

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 10.49 (d, J = 0.8Hz, 1H, CHO), 7.82
(dd, J = 7.9Hz, 1.9Hz, 1H, Hyom), 7.50 (ddd, J = 8.5Hz, 7.3Hz, 1.9Hz, 1H, Hyom),
7.00 - 6.96 (m, 2H, Hyom), 4.67 (sept, J = 6.0Hz, 1H, O-CH(CHs)s), 1.40 (d, J =
6.0Hz, 6 H, CH(CHs),).

1BC-NMR (126 MHz, CDCl;): § [ppm] = 190.3 (CHO), 160.8 (Caxom), 135.8 ( Carom ).

128.4 (Curom), 126.0 (Carom), 120.6 (Carom), 114,2 (Carom), 71.3 (O— CH(CHs)s), 22.1
(O CH(CHs)a).
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1-iso-Propoxy-2-vinylbenzol (163)

O
A KO'Bu
EfH Y H C—gph By
_— o 3 3 br

THF, =78 - 20 °C, 16 h ©

14 % )\

162 163

Triphenylmethylphosphoniumbromid (12.859g; 36 mmol; 1.2eq.) und Kalium-tert-
Butanolat (5.049 g; 45 mmol; 1.5eq.) werden in THF (220mL) gelost und fir 2h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Gemisch auf -78°C abgekiihlt wurde, wird
Aldehyd 162 (5.00g; 30mmol; leq.) in THF (80mL) gelost zugegeben und fiir 16h
gerithrt, wobei gleichzeitig langsam auf Raumtemperatur erwédrmt wird. Die fliichtigen
Bestandteile werden unter vermindertem Druck entfernt und das Gemisch im Anschluss
saulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:EtoO = 9.8:0.2) gereinigt. Das Produkt
(0.673 g; 4.148 mmol; 14 % Ausbeute) wird als farbloses Ol erhalten und muss gekiihlt
unter Schutzgas gelagert werden. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 244

'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): & [ppm] = 7.49 (dd, J = 7.7Hz, 1.7Hz, 1H), 7.19
(ddd, J = 8.3Hz, 7.1Hz, 1.8Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 17.8Hz, 11.2Hz, 1H), 6.93 - 6.89
(m, 1H), 6.88 (d, J = 8.3Hz, 1H), 5.74 (dd, J = 17.8Hz, 1.6Hz, 1H), 5.23 (dd, J =
11.2Hz, 1.6Hz, 1H), 4.54 (sept, J = 6.1Hz, 1H, O-CH), 1.35 (d, J = 6.1Hz, 6H,
O—CH(CHs),).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 155.4 (Cy arom ), 132.3, 128.8, 128.2 (Cy arom),
126.7, 120.8, 194.4, 113.9 (CH,=CH), 71.0 (O CH), 22.3 (O~ CH(CHs),).
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1-iso-Propoxy-2-(prop-1-en-1-yl)benzol (164)

o)
| NH ® o KO'Bu
A Et—PPh; Br

THF, -78-20 °C, 48 h

O
95 % )\

162 164

Triphenylethylphosphoniumbromid (10.024g; 27mmol; 1.5eq.) und Natrium-tert-
Butanolat (3.633g; 37.8 mmol; 2.1eq.) werden in THF (50mL) gelést und fiir 2h bei
Raumtemperatur geriihrt. Nachdem das Gemisch auf -78°C abgekiihlt wurde, wird
Aldehyd 162 (3.00g; 18 mmol; leq.) in THF (10mL) gelost zugegeben und fiir 48 h
gerithrt, wobei gleichzeitig langsam auf Raumtemperatur erwiarmt wird. Die Reaktion
wird mit einer gesattigten NH,Cl-Losung beendet und das THF unter vermindertem
Druck entfernt. Der Riickstand wird in Et;O (50mL) gelost und mit Wasser (50mL)
gewaschen. Die wéssrige Phase wird mit Et;O extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden iiber NaySO, getrocknet und Et,O destillativ entfernt. Der Riickstand
wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:Et,O = 9.9:0.1) gereinigt um
das Produkt (3.003g; 17mmol; 95% Ausbeute) als farbloses Ol zu erhalten. Die

spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 24°!

'H-NMR (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 7.39 (dd, J = 7.6 Hz, 1.7Hz, 1H, Haom), 7.12
(ddd, J = 8.3Hz, 7.1Hz, 1.7Hz, 1H, Huom), 6.92 - 6.86 (m, 2H, Harom), 6.71 (dq, J =
15.9Hz, 1.6 Hz, 1H, CH-CH~CHj), 6.21 (dq, J = 16.0Hz, 6.6 Hz, 1 H, CH=CH-CH,),
4.50 (sept, J = 6.1Hz, 1H, O-CH), 1.88 (dd, J = 6.6 Hz, 1.8 Hz, 3H, CH;), 1.34 (d, J
= 6.1Hz, 6H, O~ CH(CH;)).

BC-NMR. (126 MHz, CDCls): & [ppm] = 154.8 (Cyarom), 1285 (Cyarom), 127.7,
126.6, 126.2, 126.0, 120.8, 114.5, 71.0, 22.4, 19.1.
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Grubbs-Hoveyda-I-Katalysator 159

PC
cle Y3 CucCl

Ru=— + ~Ru=
CI” | “ph 0 CHxCl, 20°C,12h CI"
PCys Pe 92 % 5

17 163 159

Grubbs-I-Katalysator 17 (0.150g; 0.182mmol; leq.) und Kupfer(I)chlorid (0.018g;
0.182mmol; leq.) werden in CHyCly (8mL) gelost und mit einer Lésung von 163
(0.210g; 1.294 mmol; 7.1eq.) in CHyCly (7mL) fir 12h bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand in einem
Gemisch aus CH5Cly und n-Pentan (je 20 mL) gelost und filtriert. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
gereinigt (Laufmittel: n-Pentan:CH,Cly, = 3:1-1:1). Das Produkt (0.100g; 0.166 mmol;

92 % Ausbeute) wird als brauner Feststoff isoliert. Die Substanz ist literaturbekannt. (240!

'"H-NMR. (500 MHz, C¢Dg): & [ppm] = 17.37 (d, J = 4.3Hz, 1H, Ru=CH), 7.40
(d, J = 7.3Hz, 1H, Hyew), 721 (t, J = 7.5Hz, 1H, Hyom), 6.75 (t, J = 7.3Hz, 1H,
Hayomm), 6.58 (d, J = 8.2Hz, 1H, Hypom), 4.82 - 4.71 (m, 1H, O~ CH), 2.50 - 1.10 (m,
39H, PCy; O-CH(CH3)2).

BC-NMR (126 MHz, CgDg): ¢ [ppm] = 153.4 (Cyarom); 144.5 (Cyarom), 129.1
(CHarom), 128.6 (CHarom), 122.6 (d, J = 8.6 Hz, CHarom), 113.6 (CHapom), 75.8 (O—CH),
36.3, 36.1, 30.6, 28.1, 28.1, 26.7, 22.2.

3L.P-NMR (202 MHz, C¢Ds): 6 [ppm] = 60.0 (PCys).
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N’-(2-iso-Propoxybenzyliden)-4-methylbenzolsulfonohydrazid (165)

Ts

NH
0 N

|
H H 9 H
SN NS Cr
o o MeOH, 20 °C, 10 min o

)\ 75 % /K

162 165

Aldehyd 162 (8.370g; 51mmol), para-Toluolsulfonhydrazid (9.493g; 51 mmol) und
Methanol (50 mL) werden fir 10min bei Raumtemperatur gertihrt. AnschlieBend wird
auf 0°C gekiihlt, die Flussigkeit dekantiert und der Riickstand mit kaltem Methanol (2
x 30mL) gewaschen. Nach dem Trocknen wird das Produkt (12.674g; 38 mmol; 75 %
Ausbeute) durch das Hinzufiigen von Impfkristallen als weiler Feststoff erhalten und

gekiihlt gelagert. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 240!

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 8.19 (s, 1H, CH=N), 7.89 - 7.85 (m,
2H, Harom), 7,82 (dd, J = 7.8 Hz, 1.7Hz, 1H), 7.32 - 7.27 (m, 3H, Huyom), 6.90 (t, J =
7.6Hz, 1H), 6.85 (d, J = 8.4Hz, 1H), 4.54 (sept, J = 6.0Hz, 1 H, O~ CH(CHs),), 2.39
(s, 3H, Arom—CHs), 1.30 (d, J = 6.0Hz, 6H, O-CH(CHjz),).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): & [ppm] = 156.6, 144.7, 144.2, 135.7, 131.8, 129.8,
128.1, 127.0, 122.8, 120.8, 113.8, 71.1, 22.2, 21.7.
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1-(Diazomethyl)-2-iso-Propoxybenzol (144)

165 144

Tosylhydrazid 165 (1.14g; 3.75 mmol) wird mit 1,1,3,3- Tetramethylguanidin (5.0 mL,
40 mmol, 10.6 equiv) fir 30 min auf 55°C erhitzt. Bei einer Tritbung wird tropfenweise
Wasser zugegeben, bis diese wieder verschwindet. Nach 30 min wird Wasser (15mL)
zugegeben und das Gemisch mit n-Pentan (3 x 25mL) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen werden mit gesattigter NaHCO3-Losung (3 x 100 mL) und einer
geséttigten NaCl-Losung (3 x 100mL) gewaschen. Nach dem Trocknen iiber MgSO,

wird die Losung teilweise eingeengt.

Hinweis: Diazoverbindungen koénnen explodieren und zersetzten sich bereits bei
Raumtemperatur schnell. Daher wird wahrend der Aufarbeitung immer nur mit ge-
kiithlten Flissigkeiten gearbeitet. Die Diazoverbindung wird nur als Losung in n-Pentan

weiterverwendet, es erfolgt keine Isolatione der reinen Komponente.
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Grubbs-Hoveyda-I-Katalysator 166

N® PPhs

Cl

b Ny H oY=

Ru—PPh; + | :

cl” Z>0 CH,Cl,, 78 - 20 °C, 10 min o)
PSR 93 % —<

11 144 166

Rutheniumkomplex 11 (2.242g; 2.328 mmol; 1eq) wird in CHyCly (20mL) gelést und
auf -78°C gekiihlt. Im Anschluss wird eine n-Pentan-Losung von 144 (Uberschuss;
mindestens 2eq.) zugegeben und das Gemisch fiir 10 min gertihrt. Das Losungsmittel
wird unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(Laufmittel: CH3Cly:MeOH = 10:0-9:1) gereinigt. Die eluierte Substanz wird in
CH,Cly (10mL) gelost und in n-Pentan (300 mL) ausgeféllt um das Produkt (1.262 g;
2.167mmol; 93% Ausbeute) als braunes Pulver zu erhalten. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 246

IH-NMR (500 MHz, CDCly): § [ppm] = 16.71 (d, J = 6.6Hz, 1H, Ru=CH),
7.64 - 7.51 (m, 8 H, Harom), 7.50 - 7.45 (m, 3H, Hyrom), 7.43 - 7.37 (m, 6 H, Haxom ), 7.18
(d,J = 8.4Hz, 1H, Hyom), 7.09 (td, J = 7.6 Hz, 0.7Hz, 1 H, Harom), 5.41 (septd, 6.2 Hz,
2.0Hz, 1H, O~ CH), 1.88 (d, J = 6.2Hz, 6 H, CH(CHj),).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 277.3 (Ru=CH), 1545 (Cirom), 143.3
(Carom), 134.2 (d, J = 9.8Hz, Carom), 131.7 (Carom)> 131.3 (Carom), 130.8 (Carom), 130.1
(Carom); 128.6 (d, J = 10.6 Hz, Curom); 122.9 (Carom), 122.8 (Carom); 113.6 (Carom), 76.6
(O—CH), 22.4 (CH(CHs)s).

HP-NMR, (202 MHz, CDCL): § [ppm] = 60.70 (PPhy).
'"H-NMR (500 MHz, C¢Dg): § [ppm] = 16.71 (d, J = 6.8Hz, 1H, Ru=CH), 7.85

- 6.55 (m, 19H, Hyom), 4.81 (pd, J = 6.2Hz, 2.1Hz, 1H, O~ CH), 1.74 (d, J = 6.1 Hz,
6 H, CH(CHs)s).
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BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 273.4 (Ru=CH), 154.7 (Cyrom), 143.6 (Carom),
134.7 ( Carom), 1346 (Carom); 134.3 (Carom)s 1341 (Curom); 132.6 (Carom)s 132.1 (Carom),
130.7 ( Corom)s 1295 (Carom)s 128.9 (Carom)s 128.7 (Carom)s 128.6 (Caromn)s 122.7 (Carom),
122.6 (Corom), 113.7 (Carom), 6.6 (O— CH), 22.3 (CH(CHs)s).

SIP-NMR (202 MHz, CgDg): § [ppm] = 62.2 (PPhs).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Synthese der campherbasierten Grubbs-

Hoveyda-11-Katalysatoren

R 1. KHMDS
N 2. 166
=\ 3
N
PR LM, 60 °C, 16 h 2
R R C|

42 167 /k

Carbenvorstufe 42, KHMDS und Losungsmittel werden 1h bei Raumtemperatur ge-
rithrt. AnschlieBend wird 166 zugegeben und das Gemisch fiir 16 h bei 60°C geriihrt.
Nach dem Abkiihlen werden die fliichtigen Komponenten im Vakuum entfernt. Der Riick-
stand wird sédulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:Et,O = 1:1) gereinigt, um
das Produkt als hellgriinen Feststoff zu erhalten. Zur besseren Dosierbarkeit wird 167

in Benzol gelost und gefriergetrocknet.
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Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator 170

Carbenvorstufe 78 (0.064g; 0.1665mmol), KHMDS (0.033g; 0.1665mmol), Toluol
(15mL) und Rutheniumkomplex 166 (0.097g; 0.1665 mmol) ergaben das Produkt
(0.017g; 0.029 mmol; 18 % Ausbeute) als zwei Atropisomere.

'H-NMR (500 MHz, CDCL): § [ppm] = 15.05 - 15.00 (m, 1H, Ru-CH), 8.09 -
7.95 (m, 1H, NHC Hyom), 7.21 - 7.18 (m, 1 H, Benzyliden H,om), 7.15 - 7.12 (m, 2 H,
NHC Hupom), 7.12 - 7.07 (m, 1H, Benzyliden Hyom), 7.01 - 6.95 (m, 1H, NHC Hyom),
6.65 - 6.59 (m, 1H, Benzyliden Hyom), 6.44 (d, J = 8.3Hz, 1H, Benzyliden H,om),
472 (sept, J = 6.1Hz, 1H, O—CH), 3.62 - 3.59 (m, 3H, N-CHy), 2.74 - 2.61 (m, 1H,
N-CH), 2.54 - 249 (m, 1H, N-CH- HCH), 2.49 - 2.43 (m, 3H, Arom CH,), 2.34
© 226 (m, 1H, N-C—HCH), 1.78 - 1.74 (m, 3H, O-CH-CHj), 1.70 - 1.65 (m, 31H,
O-CH-CHjy), 1.46 (s, 2H, N-CH-C-CHj), 1.30 (s, 1 H, N-CH-C~CH;), 1.29 - 1.18
(m, 21, HCH HCH), 0.76 (s, 3H, N-C-CHs), 0.46 - 0.42 (m, 3H, N-CH-C - CHy).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): & [ppm] = 296.73 (Ru= CH), 203.3 + 202.2 (N- C-N),
153.3 + 153.2 (Benzyliden C,arom), 148.4 (NHC Cyarom), 147.0 (NHC O arom), 144.8
(Benzyliden Cy arom), 137.1 (NHC Cy arom); 136.6 (NHC Cy arom), 134.1 (NHC CHyrom),
132.9 (CHarom), 131.5 (NHC CHapom), 130.0 (CHarom), 127.3 + 127.2 (CHarom), 123.5
(Benzyliden CHgpom), 122.3 (Benzyliden CHapom), 113.6 (Benzyliden CHgpom), 75.1
(O-CH), 729 (N-CH), 72.1 (N-C-CH,), 714 (N-CH), 70.0 (N-C-CH,), 42.5
(N-CH ), 423 (N-CH- (), 39.3 (N- CHy), 38.8 (N- CHy), 38.0 (N-CH CH,),
36.7 (N-CH- CH,), 31.2 (N-C- CH,), 30.3 (N-C-CH,), 22.8 (O~ CH- CHj), 22.7
(O—CH- CHy), 22.6 (O—CH- CHs), 22.1 (N-CH-C- CH,), 21.2 (Arom— CHj), 19.9
(N-CH-C-CHj), 19.8 (N-CH-C- CHj), 19.1 (Arom— CHjs), 14.9 (N-C—-CHj), 144
(N-C—-CHs).
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"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 131 (N-C-N).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2978 br m, 2926 br m, 1944 w, 1589 m, 1476 vs, 1279
vs, 1217 m, 1113 vs, 936 s, 747 s, 654 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 257.2021 (fiir C17HasNo™ [NHC + H|* berechnet: 257.2012).

Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator 171

Carbenvorstufe 88 (0.070g; 0.1626 mmol), KHMDS (0.034g; 0.1704 mmol), Benzol
(5mL) und Rutheniumkomplex 166 (0.090g; 0.1549mmol) ergaben das Produkt
(0.025g; 0.041mmol; 27% Ausbeute) als hellgrinen Feststoff. Kristalle fir die
Rontgendiffraktometrie konnten durch die Gasphasendiffusion von n-Pentan in eine

Benzollosung erhalten werden.

'"H-NMR (500 MHz, CgDg): ¢ [ppm] = 16.46 (s, 1H, Ru=CH), 7.20-7.17 (m,
2H, Benzyliden Hgom), 6.92 (s, 1H, Mes Hurom), 6.86 (s, 1H, Mes Haom), 6.73 (td, J
= 7.5Hz, 0.8 Hz, 1 H, Benzyliden Hgom), 6.45 (dd, J = 8.8 Hz, 0.8 Hz, 1 H, Benzyliden
Huom), 4.63 (sept, J = 6.1Hz, 1H, O-CH), 4.31 (s, 3H, N-CHy), 2.76 (d, J =
3.5Hz, 1H, N-CH), 2.47 (s, 3H, Mes—CHj), 2.32 (s, 3H, Mes—CHs), 2.26 (s, 3H,
Mes— CHs), 2.25-2.19 (m, 1H, HCH-CH-N), 2.17-2.08 (m, 1 H, HCH-C-N), 1.72 (d,
J = 6.1Hz, 3H, O-CH-CHy), 1.68 (d, J = 6.1Hz, 3H, O-CH-CHy), 1.43 (s, 3H,
N-CH C-CHy), 1.40-1.35 (m, 2H, HCH HCH), 0.85 (s, 3H, N-C-CH), 0.46 (s,
3H, N-CH-C-CHs).
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BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 294.8 (Ru=CH), 200.6 (N— C-N), 152.4 (Ben-
zyliden Cfarom), 145.9 (Benzyliden Cyarom), 143.7 (Mes Cqarom), 139.4 (Mes Cqarom),
137.8 (Mes Cyarom); 137.7 (Mes Cyarom); 130.8 (Mes CHarom), 130.4 (Mes CHarom),
128.9 (Benzyliden CH,iom), 122.8 (Benzyliden CHgpom), 122.5 (Benzyliden CHapom),
113.2 (Benzyliden CHgpom), 74.4 (O-CH), 74.2 (N-CH-CH,), 69.2 (N-C-CH,),
42.2 (N-CH- O(CHy),), 39.7 (N~ CH- CH,), 39.6 (N- CHj), 22.6 (N-CH-C- CHy),
22.3 (O-CH-CHs), 209 (Mes—CHs), 20.8 (Mes—CH;), 20.1 (Mes—CHs), 19.1
(N-CH-C-CHs), 15.8 (N-C-CHyg).

IP'N-NMR (51 MHz, C¢Dg): ¢ [ppm] = 134 (N-C-N).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2922 s, 2855 m, 1935 w, 1589 m, 1478 vs, 1292 vs, 1080
vs, 938 s, 799 s, 681 m, 608 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 604.1559 (fiir CagHy4oClaNoORu™ [M]* berechnet: 604.1556),
569.1871 (fiir CogH4oCIN,ORu* [M—CI]* berechnet: 569.1867).

Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator 172

Carbenvorstufe 91 (0.200 g; 0.450 mmol), KHMDS (0.089 g; 0.450 mmol), Toluol (20 mL)
und Rutheniumkomplex 166 (0.262g; 0.450mmol) ergaben das Produkt (0.030g;
0.048 mmol; 11 % Ausbeute) als hellgriinen Feststoff.
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'"H-NMR (500 MHz, CgDg): ¢ [ppm] = 16.52 (s, 1H, Ru=CH), 7.24-7.17 (m,
2H,Benzyliden Hgom), 6.93 (s, 1H, Mes Haom), 6.82 (s, 1H, Mes Haom), 6.73 (td,
J = T.4Hz, 0.7Hz, 1H, Benzyliden H,om), 6.44 (d, J = 83Hz, 1H, Benzyliden
Harom), 5.43 (dq, J = 13.8 Hz, 6.8 Hz, 1 H, N- HCH—-CH3;), 4.60 (sept, J = 6.1 Hz, 1H,
O~ CH(CHy)s), 4.20 (dq, J = 13.8Hz, 6.8Hz, 1 H, N-HCH CHj), 2.74 (d, J = 3.8 Hz,
1H, N-CH CH,), 2.46 (s, 3H, Mes CHy), 2.31 (s, 3H, Mes— CHy), 2.25 (s, 3H,
Mes— CHy), 2.24-2.19 (m, 1H, N-C— HCH), 2.17-2.09 (m, 1 H, N-CH— HCH), 1.79 (t,
J = 6.8Hz, 31, N-CH,CIH), 1.66 (dd, J = 9.5Hz, 6.1 Hz, 6, O~ CH(CHs)s), 1.46
(s, 3H, N-CH C-CH), 1.31-1.19 (m, 2H, HCH HCH), 1.05 (s, 3H, N-C-CHy),
0.48 (5, 3H, N-CH-C- CHy).

BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): 0 [ppm] = 293.8 (Ru=CH), 200.2 (N-C-N), 152.3
(Benzyliden Cfarom), 146.3 (Benzyliden Cfarom), 144.0 (Mes Cqarom), 139.3 (Mes
Cqarom); 137.7 (Mes Cqarom), 137.6 (Mes Cyarom), 131.0 (Mes CHarom), 130.2 (Mes
CHarom), 129.0 (Benzyliden CHupom), 122.9 (Benzyliden CHgpom), 122.5 (Benzyliden
CHarom), 113.3 (Benzyliden CH,om), 74.2 (O~ CH(CHs),), 73.8 (N CH-CH,), 69.0
(N- O CH,), 47.9 (N~ CH, CHs), 42.6 (N-CH C(CH)), 40.7 (N-CH CH,),
30.6 (N-C-CH,), 23.0 (N-CH-C-CHgs), 22.2 (O-CH-CH3), 22.1 (O-CH-CHj),
21.2 (Mes— CHy), 20.9 (Mes— CH), 20.1 (Mes— CH), 19.5 (N-CH C- CHy), 18.8
(N-CH, CHy), 15.7 (N—C— CHy).

I5’N-NMR (51 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 150 (N-C~N).

IR (ATR): 7 [em™] = 2926 m, 1589 m, 1435 vs, 1370 s, 1294 vs, 1238 s, 1113
vs, 1036 m, 938 s, 843 m, 797 m, 747 vs, 661 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 618.1712 (fiir C3oH42ClaNoORu™ [M]* berechnet: 618.1712),
583.2025 (fiir C30H42CIN;ORu™ [M—ClJ*: 583.2024).
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Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator 174

174 pu

Carbenvorstufe 94 (0.173g; 0.3777 mmol), KHMDS (0.089g; 0.4464 mmol), Benzol
(10mL) und Rutheniumkomplex 166 (0.200g; 0.343mmol) ergaben das Produkt
(0.104 g; 0.164 mmol; 48 % Ausbeute) als hellgriinen Feststoff.

'"H-NMR. (500 MHz, CgDg): ¢ [ppm] = 16.40 (s, 1H, Ru=CH), 7.24-7.18 (m,
2H, Benzyliden Hyom), 6.94 (s, 1H, Mes Hyrom), 6.85 (s, 1 H, Mes Hurom), 6.73 (td, J
= 7.4Hz, 0.7Hz, 1H, Benzyliden H,.om), 6.43 (d, J = 8.3Hz, 1H, Benzyliden Hyom),
6.15 (sept, J = 6.5Hz, 1H, N~ CH(CHj)s), 4.58 (sept, J = 6.1 Hz, 1H, O~ CH(CHy)s).
2.72 (d, J=3.3Hz, 1H, N CH CH,), 2.47 (s, 3H, Mes CHs), 2.41 (ddd, J = 14.3 Hz,
9.3Hz, 6.9Hz, 1H, N-C—HCH), 2.31 (s, 3H, Mes—CHs), 2.26 (s, 3H, Mes—CHj),
2.14 (ddd, J = 14.3Hz, 9.3Hz, 2.4Hz, 1H, N-CH- HCH), 1.96 (pseudo t, J = 6.6 Hz,
6H, N CH(CHs),), 1.64 (d, J = 6.1Hz, 3H, O-CH_CHs), 1.58 (d, J = 6.1 Hz, 3H,
O CH CHy), 1.51 (ddd, J = 14.3Hz, 11.3Hz, 2.1Hz, 1H, N-C-HCH), 1.45 (s, 3H,
N-CH C CHs), 1.31-1.24 (m, 1H, N- CH HCH), 1.22 (s, 3H, N-C- CHy), 0.47 (s,
3H, N CH C_CH;).
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BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): 0 [ppm] = 294.6 (Ru=CH), 201.0 (N-C-N), 152.1
(Benzyliden Cfarom), 146.6 (Benzyliden Cfarom), 144.3 (Mes Cqarom), 139.3 (Mes
Cqarom), 137.9 (Mes Cyarom), 137.6 (Mes Cqarom), 130.9 (Mes CHgpom), 130.3 (Mes
CHarom), 129.0 (Benzyliden CHgpom), 123.1 (Benzyliden CHom), 122.5 (Benzyliden
CHarom), 113.3 (Benzyliden CHupom), 74.1 (O~ CH(CHs)s)), 73.9 (N— CH-CHy), 70.3
(N-C-CHy,), 58.4 (N—CH(CHjz)s), 43.0 (N-CH-C(CHj3)s), 41.7 (N-C—-CHy), 31.1
(N-CH- CH,), 24.5 (N-CH-CH;), 24.3 (N-CH-CH;), 23.0 (N-CH-C- CHy),
221 (O-CH-CHj), 22.0 (O-CH-CH;), 21.2 (Mes— CHy), 20.9 (Mes— CHj), 20.2
(Mes— CHy), 19.8 (N-CH-C- CHy), 19.1 (N~ C— CHy).

"N-NMR (51 MHz, C4Dg): ¢ [ppm] = 161 (N-C—N).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2974 m, 1589 m, 1433 s, 1285 vs, 1217 m, 1115 s, 1034
m, 939 m, 843 m, 799 m, 747 s, 664 m, 611 w.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 632.1873 (fiir C3;HyyCloN,ORu™ [M]* berechnet: 632.1869),
597.2186 (fiir C3;HyyCINoORu™ [M—CIl]T berechnet: 597.2180).

Grubbs-Hoveyda-II-Katalysator 175

175 s

Carbenvorstufe 96 (0.040 g; 0.090 mmol), KHMDS (0.019 g; 0.094 mmol), Benzol (3 mL)
und Rutheniumkomplex 166 (0.050g; 0.086 mmol) ergaben das Produkt (0.019g;
0.031 mmol; 36 % Ausbeute) als hellgriinen Feststoff.
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'"H-NMR (500 MHz, C4Dg): § [ppm] = 16.38 (s, 1H, Ru=CH), 7.35 (dd, J = 9.6 Hz,
5.8 Hz, 1H, NHC Hyon), 7.24 (dd, J = 6.6 Hz, 4.9Hz, 2H, NHC Hyon), 7.21-7.17 (m,
2H, Benzyliden H,om), 6.73 (td, J = 7.4Hz, 0.7Hz, 1H, Benzyliden H,.om), 6.45 (dd,
J = 8.7Hz, 0.6 Hz, 1 H, Benzyliden H,om), 4.62 (sept, J = 6.1Hz, 1H, O-CH(CHs),),
4.30 (s, 3H, N-CHs), 3.03 (sept, J = 7.8Hz, 2H, Arom—CH,—-CHj), 2.75 (d, J =
3.5Hz, 1H, N-CH CH,), 2.69 (dq, J = 15.0Hz, 7.4Hz, 1H, Arom HCH CHy), 2.57
(dgq, J = 15.0Hz, 7.4Hz, 1H, Arom-HCH-CHj), 2.19 (ddd, J = 14.3Hz, 9.4 Hz,
6.6 Hz, 1H, N-C—-HCH), 2.04 (ddd, J = 13.7Hz, 9.4Hz, 2.5Hz, 1H, N-CH- HCH),
1.72 (d, J = 6.1Hz, 3H, O-CH-CH), 1.65 (d, J = 6.1Hz, 3H, O-CH-CHj,),
1.47 (s, 3H, N-CHC—CH,), 1.41-1.33 (m, 2H, HCH HCH), 1.18 (t, J = 7.5Hz,
3H, Arom CH, CHs), 1.12 (t, J = 7.5Hz, 3H, Arom CH, CHy), 0.85 (s, 3H,
N-C-CHy), 0.47 (5, 3H, N -CH C- CHy).

BC-NMR (126 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 293.5 (Ru=CH), 201.0 (N-C-N), 152.5
(Benzyliden Cmom); 145.4 (Cyamom)s 145.2 (Cyaom)s 145.0 (Cyaom), 142.9 (NHC
Cqarom)s 129.0 (CHarom), 128.5 (CHarom), 127.3 (CHarom), 126.9 (CHarom), 122.7
(Benzyliden CHg,om), 122.5 (Benzyliden CHapom), 113.3 (Benzyliden CHgpom), 74.6
(N-CH-CHy), 744 (O-CH(CHj)2), 69.4 (N-C-CH,), 42.2 (N-CH-C(CHj)s),
40.0 (N-CHs), 39.6 (N-C-CH,), 29.9 (N-CH- CH,), 25.0 (Arom  CH, CHy),
241 (Arom- CH,~CHy), 22.7 (N-CH-C-CH,;), 223 (O-CH-CH;), 22.3
(O-CH-CHs3), 19.1 (N-CH-C-CHjs), 159 (N-C-CHjs), 15.3 (Arom—CH,y— CHj),
14.1 (Arom—-CH,— CHj).

"'N-NMR (51 MHz, C4Dg): ¢ [ppm] = 134 (N-C—N).

IR (ATR): # [em™! = 2926 br m, 1730 w, 1591 m, 1477 vs, 1358 m, 1290 vs,
1221 m, 1117 s, 943 s, 803 s, 748 vs, 666 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 583.2031 (fiir C3pHyCIN,ORu™ [M-Cl]* berechnet:
583.2024).
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E,\; ; KHMDS }Nj 2

N= N—
©

© prs A

Carben 169

CgDg, 20°C, 1 h

94 169

Carbenvorstufe 94 (0.010 g; 0.022 mmol; 1eq.), KHMDS (0.0056 g; 0.028 mmol; 1.3 eq.)
und CgDg (1mL) werden in einem NMR-Rohr unter Schutzgas vermischt. Nach 1h

erfolgt ein vollstandiger Umsatz zum N-heterocyclischen Carben.

'"H-NMR (500 MHz, Cg¢Dg): ¢ [ppm] = 6.90 (s, 1H, Huom), 6.81 (s, 1H, Huyom),
3.66 (sept, J = 6.4 Hz, 1H, N~ CH(CHy)s), 2.83 (d, ] = 3.8Hz, 1 H, N-CH CH,), 2.48
(s, 3H, Mes—CHs), 2.24 (s, 3H, Mes—CHj), 2.19 (s, 3H, Mes—CHjs), 2.13 - 2.05 (m,
1 H, HCH), 1.97 - 1.90 (m, 1H, HCH), 1.54 - 1.44 (m, 2H, CH), 1.46 (d, J = 6.4 Hz,
3H,N CH CHy), 1.41 (d, J = 6.4Hz, 3H, N-CH CHy), 1.11 (s, 3H, CHy), 0.95 (s,
3H, CHs), 0.62 (s, 3H, CHs).

BC-NMR. (126 MHz, C¢Dg): 6 [ppm] = 241.1 (N-C-N), 144.7 (Cyamom), 137.3
(Cyarom)s 1349 (Cyarom), 133.9 (Charom) 1304 (CHuom), 130.1 (CHupom), 68.1
(N-CH-CH,), 66.4 (N- C—CH,), 48.9, 41.8, 41.0 (CH,), 31.3 (CH,), 26.9, 25.8, 22.8,
20.9, 20.4, 19.9, 19.7, 16.2.
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3.6 Substratsynthese fiir die Olefinmetathese

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Diels-Alder Reaktion

. =
+ >:< R 1mm . R2

R3 R4 LM,20°C,16h 5 =

183 184 185

Frisch gecracktes Cyclopentadien wird mit Dienophil 184 in einem Losungsmittel fiir
16 h bei Raumtemperatur geriithrt. Im Anschluss wird das Losungsmittel im Vakuum

entfernt und durch weitere Aufreinigung das Produkt als Feststoff erhalten.

(3aR,4S5,7R,7aS)-3a,4,7,7a-Tetrahydro-4,7-methanoisobenzofuran-1,3-dion
(36)

Cyclopentadien (6.23mL; 75.6 mmol; 1.1eq.) wird mit 186 (6.743g; 68.8 mmol; 1eq.)
in Toluol (70mL) gerithrt. Nach dem Entfernen der flichtigen Bestandteile wird das
Produkt (11.243 g; 68.4 mmol; 99 % Ausbeute) als weiBer kristalliner Feststoff erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 247

'H-NMR (500MHz, CDCl3): § [ppm] = 6.31 (t, J = 1.8Hz, 2H, CH=CH),
3.57 (dd, J = 3.0Hz, 1.6Hz, 2H, CO-CH), 3.52 - 3.48 (m, 2H, CH=CH_CH), 1.78
(dt, J = 9.0Hz, 1.7Hz, 1H, CH- HCH CH), 1.59 - 1.54 (m, 1 H, CH HCH CH).
BC-NMR (126 MHz, CDCL): 6 [ppm] = 1714 (C=0), 135.7 (CH=CH), 52.9,
472, 46.3.
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Schmelzpunkt = 116 °C.

(3aR,4S5,7R,7aS)-3a,7a-Dichloro-3a,4,7,7a-tetrahydro-4,7-

methanoisobenzofuran-1,3-dion (188)

0N 0

188

Cyclopentadien (6.23 mL; 75.6 mmol; 1.1eq.) wird mit 187 (11.481 g; 68.8 mmol; 1eq.)
in Toluol (70mL) gertihrt. Nach dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile wird das
Produkt (14.778 g; 63.4 mmol; 92 % Ausbeute) als weifler kristalliner Feststoff erhalten.

Die Substanz ist literaturbekannt. [248]

'H-NMR (500 MHz, CDCls): & [ppm] = 6.42 (t, J = 1.9Hz, 2H, HC-CH),
3.52 (dt, J = 3.6Hz, 1.6Hz, 2H, HC=CH-CH), 2.53 (dt, J = 10.1Hz, 1.5Hz, 1H,
CH- HCH-CH), 2.26 (dt, J = 10.1Hz, 1.5Hz, 1 H, CH-HCH-CH).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 165.7 (C=0), 137.6 (HC-CH), 73.5
(C—-C1), 56.6, 50.9.

IR (KBr): # [em™'] = 3167 m br, 3003 m, 1856 m, 1792 vs, 1738 s, 1599 s,
1401 m, 1324 m, 1219 vs, 1150 s, 946 vs, 745 s, 685 vs.

MS (EI, 70eV): m/z = 196.99 (fiir CoHgClO3% [M - Cl]* berechnet: 197.00).
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(3aR,4S,7R,7aS)-3a,4,7,7a-Tetrahydro-1 H-4,7-methanoisoindole-1,3(2H)-
dion (156)

Cyclopentadien (3.74 mL; 45.4mmol; 1leq.) wird mit 191 (4.406g; 45.4 mmol; 1eq.)
in Et;O (110mL) fiir 2h gertihrt. Nach dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile
wird umkristallisiert (EtoO:MeOH = 2:1) um das Produkt (5.333¢g; 32.7mmol; 72 %
Ausbeute) als weilen Feststoff erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der

Literatur tiberein. 219

'H-NMR. (500 MHz, CDCl;): § [ppm] = 8.45 (s, 1H, NH), 6.17 (t, J = 1.8Hz,
2H, HC=CH), 3.37 - 3.34 (m, 2H, CH-CH-CH), 3.29 (dd, J = 2.9Hz, 1.6Hz,
2H, CO-CH), 1.72 (d, J = 8.8Hz, 1H, CH- HCH-CH), 1.50 (d, J = 8.8Hz, 1H,
CH-HCH-CH).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 1784 (C=0), 134.7 (CH=CH), 52.4
(CHy), 47.4 (CO- CH), 45.0 (CH=CH CH).

I"'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 176 (NH).

IR (KBr): v [em™!] = 3165 s br, 3066 s br, 1699 vs br, 1354 s, 1188 s, 993 s,
839 s, 734 s, 603 s, 435 s.

Schmelzpunkt = 191°C.
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(3aR,4S,7R,7aS)-2-Phenyl-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-4,7-methanoisoindole-

1,3(2H)-dion (194)

Cyclopentadien (3.74 mL; 45.4mmol; 1leq.) wird mit 193 (7.859¢g; 45.4 mmol; 1eq.)
in Et;O (110mL) gerithrt. Nach dem Entfernen der fliichtigen Bestandteile wird mit
Petrolether gewaschen um das Produkt (9.450 g; 39.5 mmol; 87 % Ausbeute) zu erhalten.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 249

'"H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.45 - 7.39 (m, 2H, Huom), 7.38 - 7.32
(m, 1H, Huyom), 7.16 - 7.11 (m, 2H, Huom), 6.26 (t, J = 1.6 Hz, 2H), 3.52 - 3.47 (m,
2H), 3.44 - 3.39 (m, 2H), 1.78 (dt, J = 8.7Hz, 1.4Hz, 1H), 1.60 (d, J = 8.8 Hz, 1 H).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 176.9 (C=0), 134.7, 132.0, 129.2, 128.7,
126.8, 52.4, 45.9, 45.6.

Schmelzpunkt = 140°C.
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(3aR,4S5,7R,7aS)-2-(tert-Butyl)-3a,4,7,7a-tetrahydro-1 H-4,7-
methanoisoindole-1,3(2H)-dion (195)

@ NH2 1. Toluol, reflux, 24 h @

2. HOAC, reflux, 48 h

oé:\

T ¢:\ S~
O/\ 9] e) N/‘\O
74 % By
36 195

Anhydrid 36 (2.000g; 12.18 mmol; 1eq.) wird mit tert-Butylamin (1.4 mL; 13.4 mmol;
1.1eq.) in Toluol fir 24 h unter Riickfluss erhitzt. Die fliichtigen Bestandteile werden
im Vakuum entfernt und der Riickstand in Essigsédure (7.5 mL) fiir 48 h unter Riickfluss
erhitzt. Im Anschluss wird die Essigsdure unter vermindertem Druck entfernt. Der
Rickstand wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: Cyclohexan:EtOAc = 10:1)
gereinigt um das Produkt (1.979g; 9.02mmol; 74 % Ausbeute) als weiflen Feststoff zu

erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 2%

IH-NMR (500 MHz, CDCl): § [ppm] = 6.09 (t, J = 1.8Hz, 2H, CH-=CH),
3.34 - 3.30 (m, 2H, CH=CH-CH), 3.06 (dd, J = 2.9Hz, 1.6Hz, 2H, CO-CH), 1.64
(dt, J = 8.7Hz, 1.6Hz, 1H, CH- HCH- CH), 1.44 (s, 10H, C(CHs); CH-HCH- CH).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): 6§ [ppm] = 179.1 (C-0), 134.5 (CH-CH), 58.2
(N—C(CHj)3), 51.9, 45.6, 45.4, 28.5 (N—C(CHs)3).

Schmelzpunkt = 56 °C.
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Penta-1,4-dien-3-ol (197)

@] OH
THF, 0-20°C, 4 h
46 % 197

Vinylmagnesiumbromid (100 mmol; 2eq.) in THF wird vorgelegt und Ethylformiat
(4mL; 50 mmol; 1eq.) bei 0°C zugetropft. Nach 12 h rithren bei Raumtemperatur wird
geséttigte NH4Cl-Losung (100 mL) zugegeben . Das Gemisch wird mit Diethylether (3
x 50mL) extrahiert und die gesammelten organischen Phasen tiber MgSO, getrocknet.
Nach dem Entfernen des Losungsmittels wird eine kleine Menge Hydrochinon zugegeben
und der Riickstand bei 63°C und 135mbar destilliert. Das Produkt (1.938 g; 23 mmol;
46 % Ausbeute) wird als farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen

mit der Literatur iiberein. 251

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 5.90 (ddd, J = 17.2Hz, 10.4Hz, 5.8Hz,
2H), 5.28 (dt, J = 17.2Hz, 1.4Hz, 2H), 5.15 (dt, J = 10.4Hz, 1.3Hz, 2H), 4.63 (tp, J
— 5.9Hz, 1.4Hz, 1H), 1.74 (s, 1H).

IB3C-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm]| = 139.4, 115.4, 74.1.
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N-Allyl-4-methylbenzolsulfonamid (198)

I
\/\NH2 + Cl—S@ \/\N/TS
. CH,Cl,, 20 °C, 14 h H

99 %

198

Allylamin (7.9 mL; 105 mmol; 3.5eq.) wird in CH5Cly (180 mL) gel6st und unter Tropfen
Tosylchlorid (5.70 g; 30 mmol; 1eq.) in CHyCly (40 mL) zugefiigt. Nach 14 h Rithren bei
Raumtemperatur wird Wasser (150 mL) zugegeben und die beiden Phasen getrennt. Die
wassrige Phase wird mit CHCly (3 x 50 mL) extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden tiber MgSQO, getrocknet und das Losungsmittel unter vermindertem
Druck entfernt. Das Produkt (6.338 g; 30 mmol; 99 % Ausbeute) wird als weifler Feststoff

erhalten. Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 224

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 7.77 - 7.74 (m, 2H, Hyon), 7.32 - 7.29
(m, 2H, Hyom), 5.72 (ddt, J = 17.1Hz, 10.2Hz, 5.8 Hz, 1H), 5.16 (ddd, J = 17.1 Hz,
9.8 Hz, 1.6Hz, 1H) 5.09 (dq, J = 10.2Hz, 1.3Hz, 1H), 4.63 (t, J = 5.6Hz, 1H), 3.58
(tt, J = 6.1Hz, 1.5Hz, 2H), 2.43 (s, 3H, Arom—-CHj).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): & [ppm] = 1436 (Cyarom): 137.2 (Cyarom):

133.2 (CHo=CH), 129.9 (CHumom), 127.3 (CHuom), 117.8 (CH,=CH), 45.9
(N*CHQ*CH:CHQ% 21.6 (AI‘OHl*CHg).
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N-Allyl-4-methyl- N-(penta-1,4-dien-3-yl)benzolsulfonamid (196)

OH PPhs \/\N/TS
DIAD
W + \/\N/TS \)\/
H THF, 0-20 °C, 16 h
9%
197 198 196

Divinylcarbinol 197 (1.882g; 22.37 mmol; 1.05eq), Allyltosyl 198 (4.502 g; 21.3 mmol;
leq.) und PPhy (5.867g; 22.37 mmol; 1.05eq) werden in THF gelost (90 mL) und auf
0°C gekiihlt. Im Anschluss wird Di-iso-propylazodicarboxylat (4.32mL; 22.37 mmol;
1.05eq.) zugegeben und fiir 30 min bei 0°C gerithrt. Nach 16 h rithren bei Raumtempe-
ratur gerithrt wird gesattigte NaHCO3-Losung zugegeben. Die Phasen werden getrennt
und die wéssrige Phase mit EtoO (3 x 30 mL) extrahiert. Die gesammelten organischen
Phasen werden mit geséattigter NaCl-Losung gewaschen und iiber MgSO, getrocknet.
Das Losungsmittel wird unter vermindertem Druck entfernt. Und der Riickstand
saulenchromatographisch (Laufmittel: n-Hexan:EtOAc = 9:1) gereinigt. Das erhaltene
Gemisch wird fiir 22h in Toluol (50 mL) unter Riickfluss erhitzt und anschlieend erneut
sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Hexan:EtOAc = 9:1) gereinigt. Das Produkt
(0.545 g; 1.965 mmol; 9% Ausbeute) wird als farbloses Ol isoliert. Die spektroskopischen

Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 87

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § [ppm] = 7.72 - 7.69 (m, 2H, S-C-CH), 7.28 -
7.24 (m, 2H, CH; C-CH), 5.82 - 5.73 (m, 3H, CH,~CH), 5.19 (dt, J = 10.4Hz,
1.3Hz, 2H, CH(CH=HCH),), 5.16 - 5.11 (m, 3H, CH(CH=HCH), CH, CH=HCH),
5.07 (dq, J = 10.2Hz, 1.4Hz, 1H, CHy  CH=HCH), 4.98 - 4.94 (m, 1H, N_CH), 3.79
(dt, J = 6.1Hz, 1.3Hz, 2H, N~ CH,), 2.41 (s, 3H, CHs).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): ¢ [ppm] = 143.2 (CH3— Cjarom), 138.2 (S—Cyarom),
135.7 (N~ CH,— CH=CH,), 135.3 (N CH(CH=CH,),), 129.6 (CHz C— CHarom), 127.6
(S-C CHuom), 118.7 (N-CH(CH=CH,),), 117.5 (CH, CH=CH,), 624 (N CH),
47.7 (N-CHy), 21.6 (CHjy).

15’N-NMR (51 MHz, CDCl;): & [ppm] = 102 (SO~ N).
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N, N-Diallyl-4-methylbenzolsulfonamid (199)

H o NEt; oo
N+ u—%@ 0=$=0
4 CH,Clp, 20°C, 16 h A~ Ny

9% 199

Diallylamin (1.23mL; 10 mmol; 1eq.), Triethylamin (1.80mL; 13mmol; 1.3eq.) und
Tosylchlorid (2.48g; 13mmol; 1.3eq.) werden in CHyCly (50 mL) fiir 16h bei Raum-
temperatur gerithrt. Im Anschluss wird Wasser (50 mL) zugegeben und die organische
Phase abgetrennt. Die wéssrige Phase wird mit CHyCly (2 x 50mL) extrahiert. Die
gesammelten organischen Phasen werden mit Salzsdure (100 mL; ¢ = 1mol/L), gesétti-
ger NaHCOj3-Losung (100 mL) und geséttigter NaCl-Losung (100 mL) gewaschen. Die
fliichtigen Bestandteile werden im Vakuum entfernt und der Riickstand saulenchroma-
tographisch (Laufmittel: n-Pentan:EtOAc = 9.5:0.5) gereinigt. Das Produkt (2.504 g;
10 mmol; 99 % Ausbeute) wird als farbloses Ol erhalten. Die spektroskopischen Daten

stimmen mit der Literatur tiberein. 252

'H-NMR (500 MHz, CDCly): 6 [ppm] = 7.72 - 7.68 (m, 2H, Hyon), 7.31 - 7.27
(m, 2H, Hyom), 5.61 (ddt, J = 17.3Hz, 9.8 Hz, 6.4Hz, 2H, CH-CH,), 5.16 - 5.11 (m,
4H, CH=CH,), 3.80 (d, J = 6.3Hz, 4H, N-CH,), 2.42 (s, 3H, Arom—CHz).

BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § [ppm] = 143.3 (SO2— Cy arom), 137.7 (CHs~ Cy arom)

132.9 (CHarom), 129.8 (CHarom), 127.3 (CHy=CH), 119.0 (CHo=CH), 49.5 (N CHy),
21.6 (Arom— CHj).
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3.7 Katalysierte asymmetrische Olefinmetathese

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 36

Ph Ph
R N T o

THF, 20 °C, 10 min

Oé:\O/ZQO 04‘:\ /:Qo 04‘:\ /:QO

@) @)

36 150a 150b

Anhydrid 36 (0.054g; 0.3308 mmol; 1eq.), Styrol (0.27mL; 2.316 mmol; 7eq.), THF
(0.66 mL) und Katalysator 167 (3.308 umol; 0.01eq.) werden in einem Schlenkrohr
gemischt. Die Reaktion wird nach 10 min mit Ethylvinylether (1mL) beendet. Das
Gemisch wird sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:Et,O = 1:1) gereinigt.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 19

Bestimmung des ee-Werts: Daicel Chiralcel OJ-H (4.6mm x 250 mm; 5pum Parti-
kelgroBe), 50% iso-Propanol + 50% n-Hexan, 0.7mL/min, 254nm, t; = 23.7min
(150b), ty = 46.2min (150a). Die absolute Konfiguration wurde durch Vergleiche mit

Chromatogrammen aus der Literatur bestimmt. 221:250,253]

"H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 7.41 - 7.36 (m, 2H, H.rom), 7-35 - 7.29 (m, 2 H,
Havom), 7.27 - 7.22 (m, 1 H, Hurom), 6.52 (d, J = 15.8 Hz, 1 H, CH=CH - Arom), 6.30 (dd,
J =15.8Hz, 8.0Hz, 1H, CH-CH Arom), 6.01 - 5.93 (m, 1 H, H,C~CH CH), 5.23 (d,
J = 11Hz, 1H, HCH=CH-CH), 5.20 (dt, J = 7.5Hz, 1.2Hz, 1H, HCH=CH-CH),
3.57 - 3.49 (m, 2H, O=C—CH), 3.20 - 3.11 (m, 1H, Arom-CH-CH-CH), 3.08 - 2.99
(m, 1H, CH,~CH CH), 2.13 (dt, J = 12.6 Hz, 5.5Hz, 1H, CH- HCHCH), 1.56 (q, J
— 12.9Hz, 1H, CH HCH CH).

BC-NMR (126 MHz, CDCly): § [ppm] = 170.8 (C=0), 170.7 (C=0), 136.8 (Cy arom),
135.0 (CH,= CH-CH), 132.4 (Arom— CH=CH), 128.7 (CHarom), 127.9 (CHarom), 126.6
(CHarom), 126.6 (Arom-CH=CH), 117.5 (CH,=CH-CH), 50.0 (O=C-CH), 49.6
(O=C- CH), 46.9 (CH,~CH- CH), 46.3 (Arom - CH=CH - CH), 36.7 (CH- CH,— CH).
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IR (ATR): 7 [em™!] = 2924 w, 1854 m, 1771 vs, 1495 w, 1450 w, 1325 w, 1204 s, 1088
m, 1001 s, 914 vs, 750 s, 694 .

HRMS ((—)-ESI): m/z = 285.1132 (fir Cy7H1704 [Anhydrid + HO - H |~ be-
rechnet: 285.1132).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 194

Ph
7 eq Styrol \ //"‘
@ 1mol% 167 O

00 THF, 207C SR
Ph Ph
194 204

Imid 194 (0.040g; 0.1654mmol; leq.), Styrol (0.13mL; 1.158 mmol; 7eq.), THF
(1.65mL) und Katalysator 167 (1.654 ymol; 0.01eq.) werden in einem Schlenkrohr
gemischt. Die Reaktion wird mit mit Ethylvinylether (1mL) beendet, sobald das
Edukt vollstindig umgesetzt wurde (per Diinnschichtchromatographie tiberwacht).
Das Gemisch wird sédulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:EtOAc = 7.5:2.5)

gereinigt.

Bestimmung des ee-Werts fiir das (F)-Isomer: Macherey-Nagel Nucleocel Alpha S
(4.6mm x 250mm), 12% iso-Propanol + 88 % n-Hexan, 0.65 mL/min, 254nm, t; =
27.6 min, to = 36.4 min.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): § [ppm] = 7.46-7.40 (m, 2H, Hyom), 7.40-7.32 (m,
3H, Hyom), 7.30-7.17 (m, 5H, Hyon), 6.50 (d, J = 15.8Hz, 1H, CH-CH- Arom),
6.45 (dd, J = 15.8Hz, 6.7Hz, 1H, CH=CH—-Arom), 6.09 (ddd, J = 17.4Hz, 10.4 Hz,
7.2Hz, 1H, CHy,~CH), 518 (dt, J = 10.3Hz, 1.4Hz, 1H, HCH-CH), 5.15 (dt, J
— 3.6Hz, 14Hz, 1H, HCH-CH), 3.47-3.37 (m, 2H, OC-CH), 3.19-3.10 (m, 1H,
CH-CH=CH-Arom), 3.10-3.00 (m, 1H, CH-CH=CH,), 2.09 (dt, J = 12.8 Hz, 5.4 Hz,
1H, CH-HCH-CH), 1.62 (q, J = 12.8 Hz, 1 H, CH-HCH-CH).
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BC-NMR. (126 MHz, CDCls): § [ppm] = 1758 (C=0), 175.7 (C=0), 137.3
(Carom ~CH=CH), 136.4 (CHy=CH), 1321 (N-Cuyom), 131.1 (Arom- CH=CH),
129.2 (CHaom), 128.6 (CHurom), 128.6 (CHuwom), 128.3 (Arom-CH=CH), 127.5
(CHarom); 126.6 (CHarom), 126.5 (CHapom), 116.1 (CH,=CH), 49.6 (O=C—-CH), 48.9
(O=C- CH), 46.5 (CH,=CH- CH), 45.9 (Arom - CH=CH - CH), 36.3 (CH- CH, - CH).

"'N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm]| = 195 (CO-N-CO).

IR (ATR): 7 [em™] = 2961 w, 1776 w, 1703 vs, 1593 w, 1489 m, 1381 s, 1321
w, 1190 s, 1072 w, 961 m, 816 w, 752 s, 692 s, 623 m.

HRMS ((+)-ESI): m/z = 366.1460 (fir Cy3HyyNNaOyt [M + Na]t berechnet:
366.1465), 344.1638 (fiir Cy3HoeNOy* [M + H]T berechnet: 344.1645).

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 195

Ph
7 eq Styrol \\ ///
@ 1mol% 171 "'-Q..n

% THF , 20 °C, 20 min s g
= , ,
0 N o} 16 % 0 N
IBu 43 % ee tBu
195 205

Imid 195 (0.073 g; 0.3308 mmol; 1eq.), Styrol (0.27 mL; 2.316 mmol; 7eq.), THF (0.66
mL) und Katalysator 171 (3.308 umol; 0.01 eq.) werden in einem Schlenkrohr gemischt.
Die Reaktion wird nach 20 min mit Ethylvinylether (1 mL) beendet. Das Gemisch wird
saulenchromatographisch (Laufmittel: n-Pentan:Et,O = 7:3) gereinigt.

Bestimmung des ee-Werts fir das (F)-Isomer: Reprosil Chiral-OM (4.6mm x

250 mm; 5 pm Partikelgrofie), 1% iso-Propanol + 99 % n-Hexan, 0.60 mL/min, 254 nm,
t1 = 22.3 min, t, = 26.7 min.
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'"H-NMR (500 MHz, C4Dg): § [ppm] = 7.23-7.18 (m, 4H, Hurom), 7.13-7.08 (m, 1H,
H,rom), 6.58 (d, J = 11.5Hz, 1H, Arom-CH-CH), 6.07 (ddd, J = 17.4Hz, 10.3Hz,
7.2Hz, 1H, CHy~CH), 5.78 (dd, J = 11.5Hz, 10.6Hz, 1H, Arom-CH-CH), 5.00
(ddd, J = 10.3Hz, 1.7Hz, 1.2Hz, 1 H, HCH=CH), 4.88 (pseudo dt, J = 17.4Hz, 1.6 Hz,
1H, HCH-CH), 3.04 (dddd, J = 11.9Hz, 9.6Hz, 7.9Hz, 5.3Hz, 1H, CH-CH CH),
2.46 (dd, J = 9.3Hz, 7.5Hz, 1H, CH-CH CH-CH), 2.37 (dd, J = 9.3Hz, 7.5Hz,
1H, CH,=CH CH CH), 213 (dddd, J = 11.5Hz, 9.2Hz, 7.1Hz, 5.7Hz 1H,
CH,-CH-CH), 1.58-1.53 (m, 1 H, CH- HCH-CH), 1.56 (s, 91, C(CHz)s), 1.23 (quart,
J =12.7Hz, 1H, CH HCH CH).

BC-NMR (126 MHz, Cg¢Dg): 0 [ppm] = 176.7 (C=0), 176.6 (C=0), 138.1
(Cyarom), 137.5 (CHy=CH), 131.6 (CH=CH-CH), 130.9 (CH=CH-CH), 128.9
(CHarom), 128.6 (CHaom), 127.2 (CHaom), 115.0 (CHy=CH), 57.9 (N-C(CHs)s),
49.6 (CH=CH-CH-CH), 488 (CHy=CH-CH-CH), 46.5 (CHy=CH-CH), 41.2
(CH=CH- CH), 37.4 (CH- CH,-CH), 28.5 (N-C(CHj)3).

"N-NMR (51 MHz, C¢Dg): ¢ [ppm] = 196 (N C(CHs)s).

HRMS ((+)-ESI): m/z = 346.1812 (fir CyHysNNaOy™ [M*Na]* berechnet:
346.1778).
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Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 196

NS 171 ON-TS
X = THF —_

196 206

Tosylamin 196 wird mit 171 in THF gertihrt. Nach der Reaktionszeit wird das
Gemisch sdulenchromatographisch (Laufmittel: n-Hexan:EtOAc = 8.5:1.5) gereinigt.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. &7

Bestimmung des ee-Werts: Daicel Chiralpak AS-H (4.6mm x 250 mm; 5pum Par-
tikelgroBe), 18 % iso-Propanol + 82 % n-Hexan, 0.70 mL/min, 254 nm, t; = 22.75 min,
to = 25.60 min.

'H-NMR (500 MHz, CDCly): & [ppm] = 7.73 - 7.69 (m, 2H, HyC—C-CHyom),
7.30 - 7.27 (m, 2H, S-C- CHuyom), 578 (ddd, J = 17.1Hz, 10.1Hz, 7.0Hz, 1H,
CH,~CH), 5.66 (dq, J = 6.1 Hz, 2.0Hz, 1H, N-CH,—CH-CH), 5.52 (dq, J = 6.5 Hz,
9.2Hz, 1H, N-CH, CH), 5.27 (dt, J = 17.1Hz, 1.1Hz, 1H, HCH-CH), 5.12 (dt, J
— 10.1Hz, 1.0Hz, 1H, HCH-CH), 4.92 - 4.87 (m, 1H, N-CH), 4.19 - 4.10 (m, 21,
N-CH,), 2.41 (s, 3H, Arom—CHj).

13C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 143.5 (CH3— C} arom ), 137.7 (CHy = CH), 135.5
(S— Cyarom), 129.8 (CH3—C—CH), 129.1 (N-CHy— CH), 127,6 (S—C— CHyrom), 125.2
(N-CH,—CH- CH), 116.3 (CH,=CH), 69.1 (N- CH), 55.3 (N— CH,), 21.6 (Arom— CH).

"N-NMR (51 MHz, CDCl3): 6 [ppm] = 103 (SO5—N).

IR (ATR): 7 [em™!] = 2910 w, 2850 w, 1596 w, 1411 w, 1338 s, 1160 vs, 1089
s, 929 m, 809 s, 663 vs.
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3.8 Aktivitatsmessungen der Metathesekatalysatoren

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 207

O o O o
1 mol% Kat.
o o ™ /\080/\ +  H,C=CH,
CeDs (0.1 M), 60 °C
— N
207 208

Ein NMR-Rohr wird mit Katalysator 167 (0.8 umol; 0.01eq.) in CgDg (0.8 mL) auf
60°C im NMR-Spektrometer erwérmt. Im Anschluss wird 207 (19.3 pL; 80 pmol; 1 eq.)
injiziert und die Reaktion als Funktion der Zeit aufgezeichnet. Die Umsatzbestimmung
erfolgt durch die Integration der Edukt-H-Atome bei § [ppm]| = 2.84 (dt, J = 7.3 Hz,
1.2 Hz) und der Produkt-H-Atome bei § [ppm] = 3.14 (s). 2]

Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die Umsetzung von 199

Ts 1 mol% Kat. Ts

|
/\/N\/\ N + H,C=CH>
Z "N cgDg (0.1 M), 60 °C Y

199 209

Ein NMR-Rohr wird mit Katalysator 167 (0.8 umol; 0.01 eq.) in CgDg (0.8 mL) auf 60°C
im NMR-Spektrometer erwéarmt. Im Anschluss wird 199 (18 pLL; 80 umol; 1eq.) injiziert
und die Reaktion als Funktion der Zeit aufgezeichnet. Die Umsatzbestimmung erfolgt
durch die Integration der Edukt-H-Atome bei ¢ [ppm]| = 3.71 (dd, J = 6.1 Hz, 0.8 Hz)
und der Produkt-H-Atome bei 6 [ppm] = 3.91 (d, J = 0.7 Hz).[??°]
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