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Zusammenfassung

Die Entwicklung neuer effizienter katalytischer Synthesemethoden ist ein wichtiges For-
schungsthema der organischen Chemie.

In dieser Arbeit wurden an drei Beispielen neue Reaktionen untersucht, die durch das
Erhitzen auf sehr hohe Temperaturen mittels Mikrowellenstrahlung stark beschleunigt
werden und dabei selektiv und effizient ablaufen:

Fiir die in der Arbeitsgruppe entwickelte Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene
wurden neue Substrate synthetisiert und in der Katalyse getestet, wobei die Reaktion
auf neue Substrattypen und erste intermolekulare Reaktionen erweitert werden konnte.
Dazu wurde eine Transferhydrierung nicht aktivierter Alkene entwickelt, in der mit einem
Ruthenium-Katalysator und Hantzschestern als Reduktionsmittel C-C-Doppelbindungen
bei 160 °C in 20 min asymmetrisch in bis zu 92% Ausbeute und 69% ee hydriert wurden.
Abschliefend wurde die Entwicklung einer Alkylierung von Pyrrolen anhand der hydro-
gen autotransfer-Methodik untersucht. Hier konnte 2,5-Dimethylpyrrol mit Benzylalko-
hol und Kalium-tert-Butylat in insgesamt 80% Ausbeute bei 250 °C alkyliert werden. Als
Ankniipfungspunkt fiir zuktinftige Arbeiten konnte gezeigt werden, dass Iridium-Pincer-
Komplexe vielversprechende Katalysatoren fiir die Pyrrolalkylierung bilden kénnen.






Abstract

The development of new efficient catalytic methods is an important research area for
synthetic organic chemistry.

For this thesis three examples of new reactions were studied, that are greatly accelerated
by microwave heating to high temperatures, and that proceed in a selective and efficient
way.

New substrates for the previously developed hydroalkoxylation of non activated alkenes
were synthesized and tested in the catalysis. The reaction could both be expanded to
new substrate classes and first intermolecular reactions.

Additionally a transfer hydrogenation of non activated alkenes was developed. With a
ruthenium catalyst and Hantzschesters as reductants C-C-double bonds were hydroge-
nated asymmetrically at 160 °C in 20 min with up to 92% yield and 69% ee.

Finally the hydrogen autotransfer alkylation of pyrrols was studied. 2,5-Dimethylpyrrol
was alkylated with benzyl alcohol and potassium tert-butoxide at 250 °C with 80% total
yield. As a starting point for further studies, it was shown that iridium pincer complexes
can form promising catalysts for the alkylation of pyrrols.

vii






FUR MANFRED

In der Wissenschaft ist alles wichtig.
HEINRICH HEINE - Die Bdder won Lucca






Inhaltsverzeichnis

1.2 Synthese und Cycloisomerisierung von 2-Vinylbenzylalkohole

1.4 Versuche zur intermolekularen Hvdroalkoxvlierung .........

1.5 Versuche zur Hvdroalkoxvlierung via hidden acid-Katalysd . . . . .

—

Versuche zur ortho-Arylierung von Phosphinoxiden . . . . . . . . ... ..

i i i C=C-Doppelbindunged . . . .
ene Katalyse mit Pd/C: Scre@niné ..............

e e e o o fldienung von Panalal - -

4.2 Screening zur Alkylierung von Pyrrolen mit KOH und Alkoholen| .

4.3 Alkylierune von Pvrrolen mit iiberschiissicem Benzylalkohol . . . .
4.4, Alkylierung durch Iridium-Pincer-Komplexd . . . ... ... .. ..
4.5 Zusammenfassung und Ausblick . . . . . .. ...

IC. Expe

rimenteller Teil

EEEl EEererrrererEEEREEEE Eommmes & o &

xi



Inhaltsverzeichnis

2.2 Svnthesen der Li aufell . .. ... L.

2.3 Versuche zur Sqmj.kLKup_phmd ....................

itere Svnﬂmsjg ...........................
|§ 5 Aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung (AAV 1Y . .. ... ..

|4 Transferhvdrierung . . . . . . . . . . s
4.1 Svnth_es_e_d ................................
4.2 Pd/C-katalvsierte Reaktioned . . . . . . . . . ..
4.4 Screening mit [Ru(p-Cymol)Clols als Metallvorliufed . . . . . . . .
16 ' bstratd . ..

4.7 Isolierte Produkte und racemische Referenzen . . . . . . . . . . ..
|5 Pvrrolal kvlierung ................................

H.1 SUDSEratynthesen . . . « . o oo

xii




A. Einleitung und theoretischer Hintergrund

1. Einfiihrung

Fiir jede chemische Synthese sind effiziente Reaktionen von fundamentaler Bedeutung.
Die Effizienz kann anhand einer Reihe verschiedener Kriterien bewertet werden: Chemie-
Nobelpreistriager NEGISHI formulierte es 2010 in seinem Nobelvortrag so, das ultimative
Ziel organischer Synthese sei “to be able to synthesize any desired and fundamentally syn-
thesizable organic compounds (a) in high yields, (b) efficiently (in as few steps as possible,
for ezample), (c) selectively, preferably all in > 98-99% selectivity, (d) economically, and
(e) safely (...) ”.1] Es erscheint offensichtlich, dass es umso vorteilhafter ist, je schneller
und einfacher eine Reaktion ablduft, je mehr des gewiinschten Produktes und je weniger
Neben- und Abfallprodukte sie ergibt, um nur einige der Faktoren zu nennen. Dazu ist
auch die Atomoékonomie, d.h. der Anteil der Atome aus Edukten und Reagenzien, die in
den Produkten enden, ein zunehmend wichtiger werdendes Effizienzkriterium. 2

Es ist nur passend, dass sich der Fokus der Forschungen zur Synthese komplexer Molekiile
immer mehr von “Kann man eine bestimmte Verbindung herstellen?” hin zu “Wie kann
man diese Verbindung am besten herstellen?” bewegt. 1!

Ein zentrales Konzept dies zu erreichen ist die Katalyse: TROST beispielsweise sah schon
1995 die homogene Katalyse im Fokus fiir das Gelingen effizienter, atom-6konomischer
Synthesen; 2! eine bedeutende Rolle in der organischen Chemie spielt Katalyse allerdings
schon deutlich lénger: Die Monografie von SABATIER (Chemie-Nobelpreis 1912) iiber “La
catalyse en chimie organique” z.B. datiert von Anfang des 20. Jahrhunderts und seine
Arbeiten zu organischer Chemie gehen bis ins Ende des 19. Jahrhundert zuriick. 4!

Die Bedeutung der Katalyse fiir die organische Synthese zeigt sich auch in der jiingeren
Zeit mit der Verleihung der Chemie-Nobelpreise an CHAUVIN, GRUBBS und SCHROCK,
an SHARPLESS, KNOWLES und NOYORI sowie an HECK, NEGISHI und SUZUKI jeweils fiir
iibergangsmetallkatalysierte Methoden der synthetischen organischen Chemie. "2 Diese
kamen keineswegs iiberraschend: Palladium-katalysierte Kreuzkupplungen diirften aus
dem Werkzeugkasten eines jeden synthetischen organischen Chemikers heutzutage nicht
mehr wegzudenken sein. Olefin-Metathesen bendtigten zwar zunéchst einige Zeit bis ihr
Potential in der organischen Synthese entdeckt und ausgeschopft wurde, wurden dann
aber zu unverzichtbaren Reaktionen besonders zur C-C-Bindungskniipfung in der Synthe-
se komplexer Molekiile. 1221 NicoLAoU meinte 2005 sogar, dass aufier Pd-katalysierten
Kreuzkupplungen und Olefin-Metathese keine andere Gruppe von Reaktionen “such a
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profound impact on the formation of carbon—carbon bonds and the art of total synthesis
in the last quarter of a century” gehabt hat. 1]

Heutzutage ist das Feld der Katalyse in der organischen Synthese beinahe uniiberschau-
bar groﬁ der Bedarf an neuen effizienten katalytischen Reaktionen scheint aber noch
lange nicht gedeckt. Die Forschungen auf dem Gebiet resultieren immer wieder in inno-
vativen und interessanten Reaktionen und Katalyse-Konzepten. Exemplarisch genannt
seien CH-Aktivierungen 2329 die es inbesondere ermoglichen die Komplexitét von Sub-
straten durch die direkte Funktionalisierung von C-H-Bindungen zu verringern, sowie das
relativ neue hydrogen autotransfer-Konzept 2926l und die damit verwandten dehydrieren-
den Kupplungen, die simple Alkohole oder Amine als Elektrophile zur Alkylierung oder
Acylierung von Heteronucleophilen einsetzen und idealerweise Wasser(stoff) als einziges
Abfallprodukt ergeben. 27-31]

Eine mogliche Fragestellung, die sich nun ergibt, ist, lassen sich effiziente und selektive
Reaktionen durch Kombination von Katalyse mit hohen Reaktionstemperaturen errei-
chen; d.h. insbesondere konnen Reaktionen, die dank hoher Temperatur sehr schnell
verlaufen (vgl. die Arrhenius-Gleichung [3—2]), trotzdem selektiv, oder vielleicht sogar se-
lektiver als Reaktionen bei niedrigen Temperaturen verlaufen? Lassen sich bekannte
Reaktionstypen durch die Verwendung hoher Temperaturen verbessern oder lassen sich
neue Reaktionstypen erst ermdglichen? Insbesondere, kénnen “schwierige” Reaktionen,
d.h. solche in denen wenig aktivierte Substrate oder stabile Bindungen umgesetzt werden
sollen, durch den Einsatz “extremer” Reaktionsbedingungen wie sehr hohen Reaktion-
stemperaturen realisiert werden?

Prinzipiell konnten allerdings bei hohen Temperaturen sinkende Selektivitdten zu erwar-
ten sein. Aus der EYRING-Theorie zum Beispiel, die die Reaktionsgeschwindigkeit & in
Abhingigkeit der Gibbs-Aktivierungsenergie AG* angibt (Gleichung [II), erhilt man fiir
die Selektivitét k1/k., als Verhéltnis der Reaktionsgeschwindigkeit der gewiinschten zu
der einer unerwiinschten Reaktion, Gleichung 2. [23:34]

Ly A
k= bT e RT (1)
. AGH - AGS AAGH
L—¢ RT =e¢ RT (2)
ko

Mit steigender Temperatur sinkt der Betrag des Exponenten und das Verhéltnis der
Geschwindigkeiten ndhert sich 1, die Reaktion wird also unselektiver.

Trotzdem sind bereits einige Beispiele fiir katalytische Reaktionen bekannt, bei denen in-
teressante Selektivitdten bei hohen Temperaturen erzielt werden konnten: Unter anderem

'Eine beispielhafte Suche nach dem Thema “catalysis organic synthesis” in der SciFinder-Datenbank
ergab iiber 40.000 Eintrage. 12!
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Chiraler Kat. (0.05) N~ 12
Ri7X + Ry—NH; )*\
PhMe, 150°C R,

Schema 1 - Asymmetrische Hydroaminierung nach HurrzscH 29

berichtete die Gruppe um HULTZSCH iiber eine katalytische, asymmetrische Hydroami-

nierung bei 150 °C mit bis zu 61% ee (Schema 1)). 25 Auch BERGMAN et al. beschrieben
katalytische Hydroaminierungen bei héheren Temperaturen von 95-120 °C. [26:37)

R3

R
- H
//\ chiraler Rh-Kat. R
Rl N . 1 | N;j*/
I >—H  THF, 135-175°C /

N

R,” N

Ro

Schema 2 — Enantioselektive Cyclisierung substituierter Imidazole nach ELLMAN [28]
Ein weiteres Beispiel fiir sehr selektive Reaktionen bei hohen Temperaturen lisst sich in
der von ELLMAN et al. gefundenen Cyclisierung unter CH-Aktivierung von Imidazolen

finden, bei der bis zu 98% ee erzielt wurden (Schema 2). 2%

(0] (0]
chiraler Rh-Kat.
+ PhB(OH),

Dioxan/H,0 100 °C
Ph

Schema 3 — Asymmetrische 1,4-Addition von Boronsduren nach HAYASHI und MIyAU-
RA 39

Auch die von HAYASHI und MI1YAURA untersuchte Rh-BINAP-katalysierte 1,4-Addition

von Boronsiduren an «, S-ungesittigte Ketone (Schema 3) wurde als eine der ersten asym-
metrischen Reaktionen bei einer ungewéhnlich hohen Temperatur von 100 °C durchge-
fithrt und ergab bis zu 97% ee. 3%
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Pd-Kat.
"CH(COOMe),, BSA CO,M
( )2 Ph /\/\r 2Me

@) THF (MW) COzMe

Ph/\/\OJ\OMe chiraler Mo-Kat.

"CH(COOMe),, BSA ~ MeOC__ COMe

THF (MW) ph” 7

Schema 4 — Palladium- oder Molybdéan-katalysierte, Mikrowellen-assistierte allyllische Al-
kylierung nach HALLBERG [£0]

Als letztes Beispiel sei hier noch eine katalytische allylische Alkyierung genannt, die von
der Gruppe um HALLBERG entwickelt wurde (Schema 4)).%% Die Autoren hatten, um
schnelle Reaktionen durch hohe Temperaturen zu erreichen, eine Methodik gewahlt, die
nun auch in der vorliegenden Arbeit zum Einsatz kommen sollte: Das Erhitzen durch
Mikrowellenstrahlung. Dabei wurden die Reaktionen fiir sehr kurze Zeiten (5-9 min) bei
konstanter Mikrowellenleistung (60-500 W) erhitzt und es wurden bis zu 94% Ausbeute
und 98% ee erhalten.
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2. Mikrowellen in der organischen Synthese

2.1. Historie

Das Erhitzen von chemischen Reaktionen mit Mikrowellenergie ist ein Konzept, das
besonders in der jingeren Vergangenheit immer gréffere Aufmerksamkeit und Verbrei-
tung gefunden hat (Abbildung 1).[*42] Wihrend die Zahl an Artikel, die Mikrowellen

1000 -
900 -
800
700
600 -
500
400 -
300
200
100

Abbildung 1. — Zahl der Publikationen zu Mikrowellen-assistierter organischer Synthese
laut SciFinder-Datenbank. Graue Balken: Zahl der Publikationen unter
Verwendung von Mikrowellen, die diese als explizites Schlagwort angaben
(Schlagwortsuche). Schwarze Balken: Zahl der Publikationen unter Verwen-
dung eines dedizierten Mikrowellenreaktors fiir wissenschaftliche Zwecke
(Volltextsuche). Ubernommen aus Ref.[4; © 2012 Wiley-VCH Verlag &
Co. KGaA; Verwendet mit freundlicher Genehmigung des Verlags

als Schlagwort angaben bereits seit Beginn der 90er-Jahre kontinuierlich zunahm (graue
Balken), stieg vor allem in den letzten knapp 15 Jahren, seit der kommerziellen Verfiigbar-
keit von explizit fiir wissenschaftliche Zwecke konstruierten Reaktoren (die im Vergleich
zu herkémmlichen Mikrowellentfen eine genauere Kontrolle von Temperatur, Druck und
Leistung ermoglichen), die Zahl an Arbeiten, die ein solches Gerét verwendeten, expo-
nentiell an (schwarze Balken).#142] Bereits 2008 waren es 1000-1200 Veroffentlichungen,
und es darf davon ausgegangen werden, dass der in[Abbildung I]erkennbare Trend sich in
den letzten Jahren fortgesetzt hat.[4:42] Dass ab 2005 die Mehrzahl der Veréffentlichun-
gen den Einsatz von Mikrowellen nicht mehr explizit auffihrte, illustriert wie weit diese



A. Einleitung und theoretischer Hintergrund

bereits Einzug in den Laboralltag als géingiges Heizmittel neben beispielsweise Olbddern
und Heizrithren gefunden haben.

Historisch wurde Mikrowellenenergie erstmals 1940 von SPENCER zum Erhitzen, dort
noch von Lebensmitteln, verwendet; seit 1950 kam sie auch in verschiedensten indus-
triellen und technischen Anwendungen zum Einsatz.[4! Trotzdem dauerte es bis 1986
bis erstmals organisch-chemische Reaktionen durch Mikrowellen erhitzt und beschleunigt
wurden (Schema 5). 14344 GEDYE et al. hatten damals die Beschleunigung von Reaktio-

O O
20% H»S0O,4

NH»> - OH
MW oder konventionell

Konventionell: 1 h, Reflux, 90 %
MW: 10 min, 99 % (Geschlossenes Gefal)

Schema 5 — Hydrolyse von Benzamid als erstes veroffentlichtes Beispiel einer Mikrowellen-
assistierten organischen Synthese nach GEDYE %3]

nen durch Mikrowellenerhitzen anhand der Hydrolyse von Benzamid, Oxidation von To-
luol, Veresterung von Bezoesdure und Sy2-Reaktion eines Phenoxids mit Benzylchlorid
untersucht, wihrend die Gruppe um GIGUERE Diels-Alder, Claisen- und En-Reaktionen
als Beispiele gewihlt hatte. 43:44]

Waurden in den Anfangsjahren noch gewohnliche oder modifizierte Haushaltmikrowellen
verwendet, teils mit offenen Reaktionsgefafien, teils aber auch mit geschlossenen Geféfien
(und den aufgrund der nicht kontrollierbaren Bedingungen im Geféfl verbundenen Folgen
wie Explosionen), kamen spéter dann dedizierte Mikrowellenreaktoren fiir den Einsatz
im Labor und der organischen Synthese auf den Markt. 414245 Diese wiesen gegeniiber
herkémmlichen Gerdten Vorteile wie eine genaue Kontrolle aller Reaktionsparameter,
eine konstante statt gepulster Mikrowelleneinstrahlung und damit kontrollierteres Erhit-
zen sowie weitere Faktoren, z.B. die Moglichkeit automatisierter sequentieller Reaktionen
mittels Autosampler, auf.#142] Neuere Entwicklungen erméglichen es durch Erzeugung
der Mikrowellen als stehende Welle eine sehr hohe Felddichte zu erreichen (sog. Mono-
mode-Geréte), und bendtigen so wesentlich weniger Leistung zum Erreichen der gleichen
Reaktionstemperatur als Multimode-Gerite mit geringerer Felddichte. 42!

2.2. Theorie

Als Mikrowellen wird elektromagnetische Strahlung mit einer Frequenz von 0.3 bis
300 GHz, d.h. einer Wellenlinge von 1 mm bis 1 m bezeichnet. 4!l Neben der Verwen-
dung in Ofen und Reaktoren, kommen sie in der Telekommunikation, zur Ubertragung
von Informationen, sowie zur Ubertragung von Energie (prominentes Beispiel sind hier
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Radar-Gerite) zum Einsatz. ! Haushaltsmikrowellenfen sowie Synthesereaktoren ar-
beiten dabei ausschliefSlich bei einer Frequenz von 2.45 GHz um Interferenzen und Sto-
rungen anderer Anwendungen zu vermeiden.# Es sei bereits jetzt erwihnt, dass die
Energien der Mikrowellenstrahlung damit nicht ausreichen, um chemische Bindungen
brechen und so chemische Reaktionen induzieren zu koénnen.#142l Sie liegen vielmehr
im Bereich von Rotationstibergingen (Rotationspektroskopie wird daher auch als Mi-
krowellenspektroskopie bezeichnet). [46] Sollen durch Bestrahlung chemische Reaktionen
hervorgerufen werden, so ist dazu wesentlich energiereichere Strahlung wie sichtbares
oder ultraviolettes Licht erforderlich (vgl. Photochemie). [41:42]

Mikrowellenstrahlung erhitzt durch sogenanntes dielektrisches Heizen. 145 Dafiir sind
zwei Mechanismen erforderlich: Dipolare Polarisation und ionische Leitung. 4245 Bei-
de Mechanismen bestehen im Prinzip nur daraus, dass Ladungen in dem zu erhitzenden
Gemisch der oszillierenden, elektrischen Komponente des elektromagnetischen Feldes fol-
gen. 41:45] Dipole richten sich immer wieder neu entlang des Feldes aus, rotieren dabei
und erzeugen so durch Reibung Wéarme, geladene Teilchen (im allgemeinen Ionen) os-
zillieren entlang des eingestrahlten Feldes und erzeugen Wérme durch Kollisionen mit
anderen Molekiilen oder Atomen. 42l Daraus folgt, dass ein Gemisch polar sein muss, um
effizient durch Mikrowellen erhitzt werden zu kénnen.#2l Fiir einzelne Materialien, in
diesem Kontext insbesondere organische Losungsmittel, lasst sich in die Fahigkeit die
elektromagnetische Energie in Hitze umzuwandeln in einem sogenannten Verlustfaktor
tan § quantifizieren, dessen genaue Zahlenwerte in der Literatur nachgeschlagen werden
konnen. 41424547 Aych hier gilt, je polarer, desto hoher der Verlustfaktor. Materiali-
en wie Glas, Teflon oder Quarz sind nahezu transparent fiir Mikrowellenstrahlung und
eignen sich so fiir Gefédfle und Reaktoren, elektrisch leitende Materialien wie Metalle re-
flektieren Mikrowellen. 4142] Auch apolare Medien lassen sich in Mikrowellenreaktionen
einsetzen und erhitzen, solange polare Verbindungen (Substrat, Katalysator, ...) im Ge-
misch vorhanden sind; auch kénnen polare Additive wie ionische Flissigkeiten zugegeben
werden. [42!

Die beschriebenen Mechanismen erklaren nun den entscheidenden Unterschied des Erhit-
zens chemischer Reaktionen mit Mikrowellen im Gegensatz zu konventionellem Heizen
z.B. in einem Olbad (Abbildung 2)): Anstelle der duferen Wand des Reaktionsgefiifes
wird das gesamte Reaktionsvolumen gleichzeitig erhitzt. 4245 Wihrend konventionelles
Erhitzen ein langsamer und ineffizienter Prozess ist, der stark von thermischer Leitfihig-
keit des GefdBmaterials und Konvektion in der Reaktionsmischung abhingt, ermoglicht
das direkte Einkoppeln von Mikrowellen an Losungsmittel und Reagenzien ein effektives,
internes Erhitzen. 4145 Auch der Temperaturgradient im Gefia wird invertiert: Konven-
tionell wird von AuBen erhitzt, damit ist die Wand des Reaktionsgefafies die wéirmste
Stelle (und wird, man denke an Erhitzen zum Riickfluss, hdufig hoher als die eigentlich
Zieltemperatur geheizt) und nach innen ins Gefaf hinein sinkt die Temperatur. [41] Durch
lokale Uberhitzungen kann es zu sogenannten “Wandeffekten” wie die Zersetzung von
Reagenzien oder Katalysatoren kommen.#) Mit Mikrowellenstrahlung wird hingegen
das gesamte Reaktionsvolumen von innen und — bei entsprechendem Reaktordesign —
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Abbildung 2. — Ilustration der Warmeaufnahme und des Temperaturprofils im Reaktions-
geféB bei a) konventionellem Erhitzen und b) Erhitzen durch Mikrowellen.
Ubernommen aus Ref.[4); © 2012 Wiley-VCH Verlag & Co. KGaA; Ver-
wendet mit freundlicher Genehmigung des Verlags

gleichméfig geheizt und die mikrowellentransparente Gefdiwand bildet die kiihlste Stel-
le. [41,45]

2.3. Mikrowelleneffekte

Seit Beginn der Verwendung von Mikrowellenstrahlung in der organischen Synthese gab
es viele Beispiele, in denen Reaktionsgeschwindigkeiten, Ausbeuten und Selektivéten,
zum Teil in scheinbar spektakuldrem Ausmaf, gegeniiber konventionellem Erhitzen ver-
bessert waren. 41 Diese Beobachtungen und die Suche nach Griinden fiir sie haben iiber
die Jahre eine lebhafte Diskussion unter mit Mikrowellen-Chemie befassten Chemikern
iber die Existenz oder Nicht-Existenz von Mikrowelleneffekten, insbesondere sogenann-
ter “spezifischer” bzw. “athermaler” Effekte, ausgelost. 4753l

Das Fazit hierzu sei bereits vorweggenommen: Heutzutage herrscht ein weitgehender Kon-
sens unter Mikrowellen-Chemikern, dass keine athermalen Mikrowelleneffekte existieren,

der sich vielleicht am besten mit dem Zitat “heating is just that — heating” zusammen-
fassen lésst. [41:42,52,54]

Im Sinne der Argumentation soll aber zunéchst davon ausgegangen werden, dass nicht-
thermische Mikrowelleneffekte prinzipiell eine mogliche Ursache fiir die in Mikrowellen-
Reaktionen erhaltenen besonderen Resultate sein kénnten. Insgesamt sind drei Bereiche
an Effekten vorstellbar: rein thermische (d.h. kinetische), spezifische thermische Mikro-
welleneffekte und nicht-thermische Mikrowelleneffekte, die in unterschiedlichen Kombi-
nationen verantwortlich sein kénnten. 45!

Absolut essentiell und zugleich alles andere als trivial fiir die Diskussion dieser Effekte,
vor allem fiir die Vergleichbarkeit sowohl von Mikrowellenreaktionen untereinander als



2. Mikrowellen in der organischen Synthese

auch von konventionellen mit Mikrowellenreaktionen, ist eine exakte und reproduzierbare
Temperaturmessung. 4155

In den meisten kommerziell erhéltlichen Mikrowellenreaktoren wird die Reaktionstem-
peratur {iber einen kalibrierten externen Infrarotsensor bestimmt, der die &uflere Ober-
flichentemperatur des Reaktionsgefifies misst. 4155 Es wird dann davon ausgegangen,
dass diese mit der tatséchlichen, inneren Temperatur zusammenhéangt und iiber die Ka-
librierung darauf zuriickgerechnet werden kann. Diese Annahme ist aber nicht in allen
Fillen zutreffend und die IR-Temperaturmessung besitzt einige inhérente Nachteile. 4]
Durch die Messung der Temperatur an einem Punkt der Oberfliche, dessen Position
noch dazu Hersteller- und Gerédteabhéngig variieren kann, ist eine gute Durchmischung
der Reaktion nétig, auch da das elektrische Feld selber alles andere als homogen ist und
von Losungsmittel, Volumen, Gefdfl und anderen Faktoren, z.B. einem einkoppelnden
Rithrstab, beeinflusst werden kann.4347 Ein gutes Riihren ist also zur akkuraten Tem-
peraturmessung absolute Voraussetzung ohne die es vor allem auch bei inhomogenen,
viskosen oder mehrphasigen Mischungen zu Problemen kommen kann. %! Auch besitzen
IR-Sensoren eine gewisse Verzogerung, bis sie der realen Innentemperatur entsprechen,
da die Glaswand des Reaktionsgefiles erst von innen von der Reaktionsmischung er-
wirmt werden muss. 4 Dadurch kénnen unter anderem kurze Temperaturspitzen leicht
iibersehen werden. 4!l Fehler der externen IR-Temperaturmessungen kénnen zudem ohne
gleichzeitige interne Kontrolle nicht bemerkt werden. 22

Zur direkten, internen Temperaturbestimmungen haben sich Faseroptik-Thermometer
mit GaAs- oder Rubin-Kristallen als Sensoren etabliert, da diese nicht mit Mikrowellen-
strahlung koppeln. 152 Mit diesen lassen sich die Temperaturen durch Einfithren in die
Reaktionsmischung direkt in dieser genau bestimmen und, bei entsprechenden Geréten,
parallel mit den extern bestimmten vergleichen.®2l Auch hier ist natiirlich eine gute
Durchmischung der Reaktionen nétig, da auch Faseroptik-Thermometer nur an einer be-
stimmten Stelle die Temperatur bestimmen kénnen und auch in homogenen Mischungen
bei ungeniigendem Rithren Temperaturgradienten auftreten kénnen. 41

Thermische Effekte

In den allermeisten Féllen lédsst sich die beobachtete erhohte Reaktionsgeschwindigkeit
leicht als einfacher kinetischer Effekt aufgrund der erhéhten Temperatur erkliren. [41:42]
Die Arrhenius-Gleichung gibt hier schon an, je hoher die Reaktionstemperatur ist, desto
schneller ist eine Reaktion. Sehr hohe Temperaturen sind mit Mikrowellen schnell zu
erreichen und durch Verwendung geschlossener Geféfie konnen Losungsmittel weit iber
den Siedepunkt hinaus erhitzt werden.®) Nimmt man nur einmal die iibliche Faustfor-
mel an, dass eine 10 °C héhere Temperatur zu doppelter Reaktionsgeschwindigkeit fiihrt,
so wiirde eine 100 °C hohere Temperatur, die normalerweise problemlos im Mikrowellen-
reaktor erreichbar ist, bereits zu einer 1024-mal schnelleren Reaktion fiihren. Zuséatzlich
koénnen auch die wesentlich schnelleren Aufheiz- und Abkiihlphasen im Vergleich zu kon-
ventionellem Erhitzen zu einer geinderten Produktverteilung fiihren. 41
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Es ist natiirlich noch zu erwdhnen, dass hohe Temperaturen neben der Beschleunigung
des gewlinschten auch unerwiinschte Reaktionspfade sowie Nebenreaktionen, wie die
Bildung von Isomeren oder thermische Umlagerungen, ermdglichen konnen. 41!

Spezifische Mikrowelleneffekte

Neben den genannten thermischen existieren auch Effekte, die in den Mechanismen des
Erhitzens mit Mikrowellen begriindet liegen. Mit diesen “spezifischen Mikrowelleneffek-
ten” sind solche gemeint, die nicht mit konventionellem Erhitzen reproduziert werden
kénnen und durch Mikrowellen hervorgerufen werden, in der letzten Konsequenz aber
immer noch thermisch sind. 4]

Dazu gehoren insbesondere das selektive Erhitzen stark Mikrowellen-absorbierender he-
terogener Katalysatoren oder Reagenzien in apolaren Medien bzw. das unterschiedliche
Erhitzen der einzelnen Phasen in mehrphasigen Gemischen, die Bildung sogenannter
“hotspots” durch das direkte Koppeln von Mikrowellen mit stark polaren, homogen
gelosten Verbindungen (z.B. Metallkomplexe und -katalysatoren), die Moglichkeit Lo-
sungsmittel auch bei Raumdruck deutlich {iber den Siedepunkt zu Erhitzen und das
Nichtvorhandensein von Wandeffekten. [52]

Nichtthermische Mikrowelleffekte

Der letzte vorstellbare — und in der Literatur sehr kontrovers diskutierte — Grund sind die
bereits erwiihnten “athermischen Mikrowelleneffekte”. [41:49-53] Hier wurden verschiedene
Mechanismen vorgeschlagen, wie eine direkte Wechselwirkung des elektrischen Feldes mit
einzelnen Molekiilen die vermeintlich beobachteten Unterschiede zum konventionellen
Heizen erkléren soll, u.a. eine Vororientierung dipolarer Molekiile entlang des Feldes, die
Einfluss auf die Entropie der Reaktionen hat oder eine Absenkung der Aktivierungsener-
gie in Fallen, wo die Polaritit vom Grundzustand zum Ubergangszustand zunimmt. 41

Insbesondere die Gruppe um KAPPE versuchte iiber die Jahre eine ganze Reihe Re-
aktionen, in denen solche Effekte postuliert wurden, zu verifizieren, wobei sie interne
Temperaturkontrollen verwendeten, um Temperaturgleichheit zwischen Olbad- und Mi-
krowellenreaktionen herzustellen. 22 Dabei lieB sich bei genauer Kontrolle der Reaktions-
parameter keiner dieser Effekte verifizieren. 4152 Als Beispiel sei hier die von DUDLEY
et al. beschriebene Friedel-Crafts-Benzylierung von Xylol bzw. Toluol gennant, die sogar
im offenen Kolben unter Riickflussbedingungen bei vermeintlich identischer Temperatu-
ren mit Mikrowellen deutlich hohere Umsétze ergab, als in Experimenten im Olbad. [56]
DUDLEY und Mitarbeiter hatten die Temperatur aber nur {iber einen externen IR-Sensor
bestimmt und bei Wiederholung mit internem Thermometer konnten keine Unterschie-
de zwischen Mikrowellenreaktionen und konventionellem Erhitzen gefunden werden. 52
Ahnliche Ergebnisse ergaben sich z.B. auch fiir eine Biginelli-Reaktion und in vielen
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anderen Féllen sind vermutlich vergleichbare Griinde anstelle angeblicher nichtthermi-
sche Mikrowelleneffekte verantwortlich. 4242 Das sogenannte heating while cooling, bei
dem gleichzeitig zum Erhitzen mit Mikrowellenstrahlung das Reaktionsgefafl von auflen
mit Druckluft gekiihlt wird, wurde sogar weltweit patentiert, obwohl sich auch hier spé-
ter zeigte, dass die tatséchlichen Innentemperaturen der Reaktionen wesentlich héher
waren als zunéchst bestimmt. 414257 Viele berichtete, vermeintliche nichtthermische Ef-
fekte sind also letztendlich auf ungenaue oder falsch bestimmte Reaktionstemperaturen
zurtickzufiithren.

3. Aufgabenstellung

Als Idee und langfristiges Ziel stand hinter dieser Arbeit ein Mikrowellen-Aquivalent zur
“flow”-Chemie 58 63| fiir die Synthese komplexer Molekiile zu erschaffen: Darin wiirden
Synthesen aus einer Sequenz von schnellen, selektiven Mikrowellenreaktionen aufgebaut,
die ohne umfangreiche Aufarbeitung, am besten im gleichen Reaktionsgefafl, aneinan-
der gereiht wiirden. Mittels fiir Mikrowellenreaktoren standardméfig erhéaltlichen Au-
tosamplern konnten dann z.B. auch ldngere Synthesen mit mehreren Schritten leicht
automatisiert und batchweise im grofleren Mafistab durchgefiihrt werden.

Um dieses Ziel zu erreichen, ist vor allem ein ausreichendes Repertoire geeigneter Reak-
tionen notig. Diese sollten, unterstiitzt durch hohe Reaktionstemperaturen im Mikrowel-
lenreaktor, schnell, in guter Ausbeute, selektiv und einfach durchfiithrbar sein.

Die Fragestellung, solche Reaktionen zu finden und zu untersuchen, sollte nun in dieser
Arbeit an drei Beispielen ndher betrachtet werden.

Das erste Beispiel betraf die asymmetrische Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alke-
ne, besonders am Beispiel der Cycloisomerisierung von Allylphenolen, die in der Arbeits-
gruppe bereits Ziel ausfiihrlicher Untersuchungen war. %4 Nachdem andere Arbeiten den
Fokus auf Katalysator- und Ligandsystem legten, sollten hier vor allem neue Substrate
und Substratklassen gefunden, synthetisiert und getestet werden.

Als zweites Beispiel wurde die Neuentwicklung einer asymmetrischen Transferhydrierung
von Alkenen gewihlt. Da asymmetrische Hydrierungen und asymmetrische Transferhy-
drierungen von Kohlenstoff-Heteroatom-Bindungen hinlénglich etabliert sind, aber zu
Beginn der Arbeiten keine asymmetrischen Transferhydrierung von nicht aktivierten C-
C-Doppelbindungen bekannt war, schien dies ein lohnendes Ziel.

Zuletzt wurde die Entwicklung einer borrowing hydrogen-Alkylierung von Pyrrolen mit
einem Bezug zu frithen Arbeiten HANS FISCHERS ins Auge gefasst. Deren Bedingungen
— sehr hohe Temperaturen im geschlossenen System — lieflen es schon fast offensichtlich
erscheinen, die Reaktion in der Mikrowelle ndher zu betrachten. Hier sollte es auch
moglich sein mit der borrowing hydrogen-Methodik ein noch vergleichbar junges und
aktuell erforschtes katalytisches Konzept auf Mikrowellenreaktionen zu tibertragen.
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B. Ergebnisse und Diskussion

1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter
Alkene

Die katalytische Hydroalkoxylierung nicht aktiverter Alkene war —am Beispiel der Cycloi-
somerisierung von 2-Allylphenolen — bereits Gegenstand umfangreicher Untersuchungen
im Arbeitskreis. %4 Hydroalkoxylierung ist definiert als die Addition von aliphatischen
Alkoholen und Phenolen an Alkene mit Ethern als Reaktionsprodukten. 6369 Als atom-
Okonomische Reaktion ist sie, insbesondere mit nicht-aktivierten Alkenen als Substraten,
von besonderem synthetischen Interesse. 8769 Hydroalkoxylierungen nicht aktivierter Al-
kene wurden und werden meist durch starke Mineral- bzw. Brgnsted-Séuren katalysiert:
CLAISEN beschrieb beispielsweise schon 1926 eine durch konzentrierte wéssrige HBr ver-
mittelte Cyclisierung von 2-(But-3-en-2-yl)phenol und auch einige heterogen katalysierte
Reaktionen iiber Aluminiumoxid oder Zeolithen verlaufen letztendlich sdurekatalysiert
durch Protonierung des Alkens. 7273 Dies lies besonders die Realisierung einer asymme-
trischen Katalyse schwierig erscheinen.

Neben photochemischen Reaktionen (vgl. z.B. die Arbeiten von NICEWICZ et al.[7472])
wurden gerade in der jingeren Vergangenheit diverse Metallkatalysatoren fiir die Hy-
droalkoxylierung beschrieben, beginnend mit einer Arbeit zur Cyclisierung von 2-Allyl-
phenolen unter Katalyse durch Rutheniumtriflate. ™ Auch eine ganze Reihe weiterer
Katalysatoren beruhten auf Metalltriflaten, fiir die gezeigt werden konnte, dass sie in
situ, z.B. durch Hydrolyse zu TfOH, Brgnsted-Sduren freisetzen koénnen, die selber gu-
te Katalysatoren fiir die Hydroalkoxylierung sind.7-78 Eine solche hidden (Bronsted)
acid-Katalyse kann auch mit starken Lewis-Saurekatalysatoren auftreten. ™! Die Gruppe
um OHTA hatte beispielsweise eine vorgeblich asymmetrische Cyclisierung von 2-Allyl-
phenol mit einem Ruthenium-Triflat-Bisphophin-Komplex beschrieben. 9 Hier konnte
gezeigt werden, dass die Katalyse auf in der Reaktion gebildeter HOTf beruht, und sich
mit dieser die Reaktion sogar unter deutlich milderen Bedingungen durchfithren lasst

(Schema ). ™
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B. Ergebnisse und Diskussion

TfOH (0.05)
DCE, 60 °C, 2 h

L. -
OH Cp*RuCl,/AgOTf/(R)-BINAP (0.02) Z=0

PhMe, 110 °C, 48 h

Schema 6 — hidden acid-katalysierte Cycloisomerisierung von 2-Allylphenol nach HINTER-
MANN [78]

Auch in vielen anderen Hydroalkoxylierungen konnten versteckte Brgnstedsdure-Kataly-
sen nicht ausreichend ausgeschlossen werden, sodass fraglich ist, ob diese wirklich me-
tallkatalysiert waren. (64

Nicht nur aufgrund der Schwierigkeit eine hidden acid-Katalyse auszuschliefen waren
asymmetrische, metallkatalysierte Hydroalkoxylierungen nicht aktivierter Alkene — im
Gegensatz zur Hydroalkoxylierung von Allenen sowie Hydroaminierungen — im Prinzip
unbekannt. 8186 Von HARTWIG ist ein einziges Beispiel einer Iridium-katalysierten in-
tramolekularen Addition eines Phenols an ein nicht aktiviertes Alken mit moderater

stereochemischer Induktion beschrieben worden (Schema 7). [87)

OH 2.5 mol-% [Ir(cod)Cl],
5.2 mol-% (S)-DTBM-SEGPHOS Q
* /\X O OMe

30 h, 140 °C M
OMe dann HCI (aq.)/THF, 80 °C, 4 h

(1.00) (40.0) 53%, 60% ee

Schema 7 — Asymmetrische Hydroetherifizierung nach HARTWIG 7]

Die asymmetrische Hydroalkoxylierung am Beispiel der Cycloisomerisierung von Allyl-
phenolen war daher ein ideales Modell, um eine neue selektive Katalyse bei hohen Tem-
peraturen in der Mikrowelle zu finden. Erste Arbeiten zeigten dabei, dass Aliuminiumiso-
propylat, dessen basische Liganden eine verstecke Sdurekatalyse ausschliefien sollten (die
starkste Brenstedsidure wére entweder Isopropanol oder das Allylphenol), 2-Allylphenole
bei 250 °C in kurzen Reaktionszeiten und guten Ausbeuten cyclisieren lief. (Schema 8)) 64

= Al(O'Pr)3 (0.05) m
Ro
OH  PhCI, 250 °C (MW), 20 min Z =0

R = Alkyl, Aryl, OMe, CI, CN 40 - 95 %

)
</\ /§

Schema 8 — Aluminium-katalysierte Cycloisomerisierung von 2-Allylphenolen [64]
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

Eine Reihe verschiedener substituierte 2-Allylphenole konnte in bis 95% Ausbeute in nur
20 min Reaktionszeit cyclisiert werden. 64

Daher erschienen Metallalkoxide als vielversprechende Basis fiir einen chiralen Katalysa-
tor. Wahrend mit Aluminiumisopropylat keine asymmetrische Reaktion erreicht wurde,
konnte in einem extensiven Screening Ti(O'Pr)4 mit dem axial-chiralen Binaphthylde-
rivat (aS)-(2-Methoxy-1"-naphthyl)-2-naphtoeséure®8 (1) — kurz MeOBinaCox — als
Ligand als Katalysator fiir eine asymmetrische Cyclisierung in guten Ausbeuten und
Enantioselektivititen gefunden werden (Schema 9).14! Spiter stellte sich noch heraus,
dass zur Bildung eines optimalen Katalysators ein Aquivalent Wasser bezogen auf Titan
notig ist. [64]

Ti(O'Pr)4 (0.05)
L* (0.05)
. [:ij:f\\;7 H,0 (0.05) RE:jin«>——
Z > 0H PhMe, 240 °C (MW), Z=0
50 min
R = Me, 3,5-Dimethyl-, 'Pr, Cl, F 56 - 93%

62 - 87% ee

t
Bu | N
o~ Z o~
COOH _ COOH
N\

1 2

Schema 9 — Titan-katalysierte asymmetrische Cycloisomerisierung von 2-Allylphenolen [64]

In ausfithrlichen Untersuchungen verschiedener Liganden und Ligandmodifikationen konn-
te spéter, nach Abschluss der hier erfolgten Arbeiten zur Hydroalkoxylierung, das tert-
butylierte Derivat 2 gefunden werden, mit dem noch etwas bessere Ausbeuten und Se-
lektivititen erreicht wurden. 6

Die Substratbreite der Reaktion war allerdings noch gering, und nur wenige, ausschlie3-
lich am Phenylrest substituierte Allylphenole konnten asymmetrisch cycloisomerisiert
werden. 4 Unter Aluminiumkatalyse reagierten etwas mehr Verbindungen erfolgreich
unter Hydroalkoxylierung, die Substrate beschrénkten sich aber auch zum grofiten Teil
auf Phenyl-substituierte 2-Allylphenole.

Wiéhrend des Zusammenstellens dieser Arbeit erschienen weitere interessante Publika-
tionen zu Hydroalkoxylierungen, darunter insbesondere eine neue asymmetrische Kup-
fer /Biarylphosphin-katalysierte Cyclisierung nicht aktivierter Alkene (Schema 10)). 82 91!
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cu(l) (0.10)
(R)-DTBM-SEGPHOS (0.10) o

Ph 'BUOH (0.10)
Ph OH o
/

Hexan, 30 °C, 24 h Ph
71% ee

Schema 10 — Asymmetrische Cycloisomerisierung nicht aktivierter Alkene nach SAWAMU-
RA [91]

SHIBUYA et al. berichteteten zudem iiber eine Silan-lod-katalysierte intramolekulare Hy-
droalkoxylierung®% und die Gruppe um TAKAHIRO beschrieb eine Iridium-Bisphosphin-
katalysierte asymmetrische Cyclisierung von Hex-4-enséuren. 87

Nachdem bisher hauptsichlich am Phenylrest substituierte 2-Allylphenole in der Aluminium-
und Titankatalysierten Hydroalkoxylierung untersucht worden waren, sollten nun sowohl

an der Allylseitenkette substituierte 2-Allylphenole als auch neue Substratklassen syn-
thetisiert und in den Reaktionen getestet werden.

1.1. Synthese und Hydroalkoxylierung von 2-Allylphenolen

Die ersten Zielstrukturen, die zu untersuchen waren, sind in dargestellt.
Neben an der Doppelbindung funktionalisierten Verbindungen waren besonders die in
a-Position bisalkylierten Substrate von Interesse.

. B R R
Y
AN a
RT B e B
Z~on R OH

R1, Ry, Rz =H, Ph, Alkyl R = Me, Cycloalkyl

Abbildung 3. — Zielstrukturen fiir neue Allylphenol-Substrate

Durch den Thorpe-Ingold- bzw. gem-Dimethyl-Effekt (auch: gem-Dialkyl- oder gem-
Disubstituent-Effekt) sollten diese wesentlich leichter (d.h. schneller und in héheren Aus-
beuten) in Cyclisierungsreaktionen reagieren. [92,93]
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

/\)\ /\)\
OH Br 0 F OH

K,CO3 A Pz

(DMF)

R R R
R=H: 55% (3)
R =Me: 61% (4)

Schema 11 — Syntheseroute zu 2-Allylphenolen via Claisen-Umlagerung

Als erster Ansatz bot sich die in den bisherigen Arbeiten zur Hydroalkoxylierung (4
verwendete Route zur Synthese substituierter 2-Allylphenole an: Williamson-Synthese
von Allylphenylethern und deren Claisen-Umlagerung (Schema 11]). Dimethylallylether
3 war auch durch Umsetzung von Phenol mit 1-Brom-3-methyl-2-buten, welches durch
Bromierung des entsprechenden Alkohols mit PBr3 erhalten wurde, zugénglich; lief sich
jedoch nicht selektiv zum «a, a-Dimethylallylphenol (5) umlagern (Schema 12)).

Keine Base
oder OH

oder X
N,N-Dimethylanilin (1.00)
3 neat, 200 °C (MW), 20 min 5

Schema 12 — Versuchte Claisen-Umlagerung von Allylphenylether 3 zu Allylphenol 5

In ersten Experimenten wurden Gemische von Produkt (in unbefriedigenden Ausbeuten),
Edukt und einer Reihe weiterer, nicht nidher identifizierter Verbindungen erhalten. Die
selektive Reaktion zum «, a-Dimethylallylphenol bei Zugabe einer Base, wie in der Lite-
ratur berichtet, konnte hier nicht reproduziert werden. 24 Weder mit NayCO3 noch mit
N,N-Dimethylanilin konnte die Ausbeute des Produktes erhtht werden und es wurden
sogar mehr Nebenprodukte erhalten.

Als Griinde fiir den unselektiven Reaktionsverlauf wurden mehrfache sigmatrope Umlage-
rungen vermutet. SCHMID et al. hatten dies bereits 1968 niher untersucht (Schema 13)). 29!
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[Homo- OH
[Claisen] = = 1,5]
3 6 5 7
[Claisen]
= | N =
0 HO N
8

Schema 13 — Sigmatrope Umlagerungen von Dimethylallylphenylether 3 nach Scumip 22

Die Autoren berichteten, dass der Ether 3 zwar zunéchst in einer Claisen-/[3,3]-sigma-
tropen Umlagerung zu Keton 6 reagiert, dieses dann aber aus sterischen Griinden nur
langsam zu Allylphenol 5 enolisiert und somit in einer erneuten Claisen-Umlagerung
zum para-substituierten Allylphenol 8 weiterreagieren kann. Auch kann 5, ebenfalls auf-
grund sterischer Spannung, in einer homo-[1,5]-sigmatropen Umlagerung zum Phenol 7
reagieren.

Der aus p-Kresol erhaltene Allylphenylether 4 wurde nicht mehr durch Umlagerung zum
entsprechenden gem-Dimethylallylphenol umgesetzt. Zwar sollte eine 6 zu 8 analoge
Umlagerung durch die blockierte para-Position nicht moglich sein, eine 5 zu 7 analoge
ipso-Umlagerung wére allerdings immer noch vorstellbar. Auch weitere Umlagerungen
und Nebenreaktionen sind nicht auszuschlielen.

Eine alternative Syntheseroute fand sich in der Literatur. STOLTZ et al. hatten eine Rei-
he von substituierten 2-Allylphenolen in einer Variante einer von HURD und HOFFMANN
publizierten Reaktion durch direkte, selektive C-Alkylierung von Phenol mit Natriumhy-
drid und Allylhalogeniden in Toluol dargestellt. 2697 Diese Reaktion konnte hier erfolg-
reich angewandt werden, um die in abgebildeten Substrate zu synthetisieren.
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

1. NaH (1.10) Rs
PhMe, 0 °C _
RE RE e
R
Z>0OH Rs Z S 0oH !
2. X/\/\Rz (1.10)
R1
X = Cl, Br
RT, 24 h
OH
OH OH OH
9 10 11 12
72% 38% 57% 62%
-
- C3H7 (i _ Br N P>
OH _
OH OH OH
13 14 15 16
63% 21% 55% 66%

Schema 14 — Hergestellte Alken-substituierte 2-Allylphenole

Fiir die meisten Substrate wurden akzeptable Ausbeuten von 60-70% erreicht, nur fir das
Methylbutenylphenol 10 und Hexenylphenol 14 betrugen diese moderate 38% bzw. 21%.
Neben verschiedenen an der Alkenfunktionalitét methylierten 2-Allylphenolen (9, 10 und
12) wurden ein Phenyl- (13) sowie ein mit einem lingerkettigen Alkylrest substituiertes
2-Allylphenol (14) synthetisiert. Dazu wurden an der Doppelbindung methylierte Analo-
ga von 3,5-Dimethyl-2-allylphenol sowie von 4-Chlor-2-allylphenol (11 bzw. 15), welche
in der titankatalysierten Hydroalkoxylierung bereits in hohen Ausbeuten (88% bzw. 90%)
und guten Enantioselektivitiaten (78% bzw. 62% ee) reagiert hatten, dargestellt. [64] Auch
das nicht tber eine Claisen-Umlagerung zugéngliche 4-Brom-2-allylphenol (16) konnte
hier in 66% Ausbeute erhalten werden.

Die jeweiligen Allylhalogenide — soweit nicht kommerziell verfiighar — konnten durch
Reaktion mit PBrs aus den entsprechenden Alkoholen dargestellt werden, 2-Methyl-2-
butenol wurde durch Reduktion von Tiglinsdure mit LiAlHy erhalten.

Da die C-Alkylierung der Phenole héchstwahrscheinlich nach einem Spy2-artigen Me-

chanismus abléuft, waren die geminal-bisalkylierten Allylphenole nicht iiber diese Syn-
theseroute zugénglich. Die dafiir noétigen quartdren Allylhalogenide sollten nicht nach
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Sn2 reagieren und koénnten in einem Spy2’-Mechanismus sogar an der falschen Positi-
on reagieren. Die geminal-bisalkylierten Allylphenole wurden daher in einer dreistufigen
Sequenz ausgehend von 2-Coumaranon durch Alkylierung, Reduktion zum Lactol und

anschlieBender Wittig-Reaktion synthetisiert (Schema 15)). 28!

Mel (3.00) o
©/\CjOL pTSOH (o.01)©/\o): K,CO3 (6.50) o
0
PhMe, 1 h, DMF, 22 h,
OH "igec BT
17 18
96% 84%
DIBAL-H o KO'Bu (2.90) OH
(1.30) on  (MePPhg)Br (1.50)
DCM, -78°C PhMe, 17 h, RT S
19 5
96% 77%
NaH (2.10)
Br (2.00) O
o)
©/\):o Br > (/ O n=1:20 (34%)
=/ 0,
DMF, 22 h, RT n=2:21 (35%)

n
D{?@b;“ O KO'Bu (2.90)
; OH (MePPhs)Br (1.50) P >
DCM, -78°C
PhMe, 16 h, RT bzw.
n OH
24

OH
1: 22 (85%) o5
2: 23 (88%)

59% 83%

Schema 15 — Synthese von gem-Dialkyl-2-allylphenolen

Fiir die «, a-Dimethyl-Verbindung 5 war dieser Weg gut duchfiihrbar: 2-Cumaranon
(17), erhéltlich durch Kondensation von (2-Hydroxyphenyl)essigsdure, konnte mit Mel
und KoCOs3 in guter Ausbeute bis-methyliert werden, die Reduktion mit DIBAL-H ver-
lief fast quantitativ und die abschlieBende Wittig-Reaktion ergab das Produkt in 77%
Ausbeute.

Fiir die spirocyclischen Verbindungen 24 und 25 gestaltete sich die Alkylierung schwie-
riger. Obwohl im Vergleich zur Methylierung die zweite Alkylierung als intramolekulare
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

Reaktion schneller verlaufen sollte und die stirkere Base NaH verwendet wurde, konnte
2-Cumaranon nur in 34% bzw. 35% Ausbeute mit den entsprechenden Dibromalkananen
umgesetzt werden. Reduktion und Wittig-Reaktion liefen auch hier mit guten Ausbeuten

ab.

Die Idee, die Alkylierung unter Phasentransferkatalyse-Bedingungen durchzufiihren, wur-
de nach einer Reihe von Vorversuchen verworfen. Keine der getesteten Bedingungen
lieferte bessere oder auch nur vergleichbare Ergebnisse. Da aber trotz nicht idealer Be-
dingungen (NaH in DMF) genug Material erhalten werden konnte, um die Spiroverbin-
dungen in der Katalyse zu untersuchen, wurde die Synthese der Substrate 24 und 25
nicht weiter optimiert.

Die substituierten 2-Allylphenole wurden schliefflich in der Aluminium- und Titan-kata-
lysierten Hydroalkoxylierung als Substrate getestet. Die Ergebnisse der Katalysen sind

in [Tabelle 1] zusammengefasst.

Zunéchst sticht heraus, dass die Reaktion streng mit Markownikow-Selektivitat ablauft.
Bei allen Substraten erfolgte die Addition des Phenoxy-Sauerstoffs am héher substituier-
ten Kohlenstoff der Doppelbindung, was insbesondere beim Cinnamylphenol (Eintrag 2)
und 2-(3-Methyl-2-butenyl)phenol (Eintrag 4) die Cyclisierung zum Sechsring bedeutete;
in letzterem Fall ist das Produkt nicht mehr chiral. Auch wurden — mit einer Ausnah-
me (2-(3-Methyl-2-butenyl)phenol, Eintrag 4) — mit dem Aluminiumkatalysator hohere
Ausbeuten als mit Titan erreicht.

Insgesamt scheinen die Katalysatorsysteme bei Substraten mit Substituenten an der
Allylgruppe an ihre Grenzen zu stoflen. Wahrend mit den methylsubstituierten Verbin-
dungen noch akzeptable Ausbeuten von 40-80% (in der Mehrzahl 60-80%) erreicht wur-
den (Eintrdge 3-7), cyclisierte das Cinnamylphenol, das mit einer Phenylgruppe einen
deutlich grofleren Substituenten besafl, bereits nur noch in weniger als 20% bzw. 3%
Ausbeute (Eintrag 2). Neben einem sterischen Effekt konnte das Substrat auch aufgrund
von Stabilisierung durch Konjugation des Phenylrests weniger reaktiv sein. Beim Hexe-
nylphenol (Eintrag 8) waren nur mit Aluminiumkatalyse tiberhaupt Spuren an Cyclisie-
rungsprodukt erkennbar. 2-Crotonylphenol (Eintrag 1), das eine Mittelstellung zwischen
den hoher substituierten Phenolen (Eintrage 3, 4 und 7) und 2-Hexenylphenol einnimmt,
reagierte dementsprechend auch in geringeren Ausbeuten (<40% bzw. 8% mit 30% ee).
Aus der Reihe fillt das das Ring-dimethylierte 2-Crotonylphenol (Eintrag 5), das unter
Aluminiumkatalyse in akzeptabler Ausbeute, mit dem Titansystem jedoch fast gar nicht
reagierte. Eventuell konnte hierfiir der sterische Anspruch verantwortlich sein, da das
Titan- im Vergleich zum Aluminiumsystem aufgrund des Liganden einen deutlich gro-
Beren Katalysatorkomplex besitzen diirfte, insbesondere falls es wie vermutet aus einem
mehrkernigen Komplex besteht. 64l

Fiir die beiden an der Doppelbindung f3, v-dimethylierten Substrate (Eintrige 3 und 7),
die mit dem chiralen Titansystem in guten Ausbeuten reagierten, konnte der Enatiome-
reniiberschuss der Produkte nicht bestimmt werden, da sich jeweils auch bei laut NMR
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B. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 1. — Hydroalkoxylierung der substituierten 2-Allylphenole

R

Al(O'Pr)3 (0.05)
= R; R
RE = Rs  PhCl, 250°C (MW), R% 2
&z Ri1 20 min Z~0 R
OH oder 3

Ry, Ry, Rg = H, Ph, Alkyl —
L R2 13 ' TioPr), (0.05)

R R L* (0.05)

R Rr
p H,0 (0.05)
@f&/ PhMe, 250 °C (MW), E:ﬁgf
OH 20 min 0]

R = Me; R,R = Cycloalkyl

NrESubstrat Produktﬁ Nr. Substrat Produktl:EI
= OH 0
O~/ )
1 OH (0]
Al 299 5
Ti: 8% (30% ee) Al: 63%
Ti: Spuren
O § o
U . 0
9 OH 6  Br A Br
Al <2097 Al: 64%
Ti: <3948 Ti: 45% (53% ee)
=
3 OH o o
AL 41% m
Ti: 76% 7 Cl Cl
)\ Al 7394
©\A/ m Ti: 567
4 OH o) = 0
Al: 78% g\/\/\
Ti: 63% 8 OH
Al: Spuren
Ti: -

“L* = (S)-MeOBinaCox

YIsolierte Ausbeuten nach Saulenchromatographie

¢gNMR-Ausbeute (interner Std. Tetradecan): 37%

?Ausbeute bestimmt durch ¢gNMR, interner Std. Tetradecan

¢Ausbeute konnte nicht exakt bestimmt werden, sie betragt maximal den angegeben Wert
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

reinem Produkt Peaks fiir Verunreinigungen in der HPLC fanden, die eine eindeutige Zu-
ordnung von Peaks zu den Produkt-Enantiomeren nicht moglich machten. Naheliegend
ware, dass in den Reaktionen in geringen Mengen auch der isomere Sechsring gebildet
wurde, welcher eine sehr dhnliche Polaritdt besitzen und daher nicht per Sdulenchroma-
tographie abtrennbar sein sollte.

Fiir das 4-Brom-2-allylphenol und die in fritheren Untersuchungen getesteten Substra-
te konnte durch Optimierung der Reaktionsbedingungen und durch Einsatz des neuen
tert-butylierten Liganden 2 in spéteren Studien Ausbeute und Enantiomereniiberschuss
verbessert werden. [ Dies sollte auch mit den hier betrachteten Substraten méglich sein,
insbesondere erscheint es wahrscheinlich dass sich die Ausbeuten durch Erhéhung der
Reaktionszeit von 20 min auf 50 min verbessern lassen.

Auch das gem-Dimethylallylphenol (5) wurde den etablierten Bedingungen der Hydroalk-
oxylierung ausgesetzt. Es zeigte sich, dass die von SCHMID et al. beschriebenen Umlage-
rungen (s.0.) auch in Gegenwart des Aluminiumkatalysators stattfinden. 2 So wurden
in der Reaktion neben einer geringen Menge des erwarteten Cumarans 26 hauptséchlich

das isomere 27 erhalten (Schema 16).

. Al(O'Pr)3 (0.05)

+
oy  Phcl, ;gow_: (MW), o o
min
5 26 27
20% 62%

Schema 16 — Aluminiumkatalysierte Hydroalkoxylierung von gem-Dimethylallylphenol

Die sterische Spannung von Phenol 5 scheint grofi genug, dass auch hier die Umlage-
rung zum isomeren Phenol 7 und dessen Cyclisierung schneller verlaufen, als die direkte
Hydroalkoxylierung von 5 zu 26.

H

H H
: . OH
0) F (0 (‘CHZCHs

CHs
5 28 7

Schema 17 — Homo-[1,5/-Umlagerung von gem-Dimethylallylphenol nach Scrmip 2]

Der in der Literatur postulierte Mechanismus ist in gezeigt: gem-Dimethylal-
lylphenol lagert zuerst zum Cyclopropyldienon 28 um, das zu Phenol 7 weiterreagiert. 2!
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Um den Reaktionsverlauf ndher zu untersuchen, wurde derselbe Reaktionsansatz bei
niedrigeren Temperaturen mehrmals im Mikrowellenreaktor erhitzt und nach jedem Er-
hitzen erneut per NMR analysiert, da eine kontinuierliche Verfolgung der Reaktion im
Mikrowellenreaktor nicht ohne weiteres moglich ist (Tabelle 2)). Im Unterschied zu einer
direkten Verfolgung bedeutet dies vor allem, dass zusétzlich zu den angegeben Reakti-
onszeiten und -temperaturen noch die Aufheiz- und Abkiihlphasen dazukommen. Hier

Tabelle 2. — Verfolgung der Hydroalkoxylierung von gem-Dimethylallylphenol

OH OH o o
Nr. Bedingungen’ ©>ﬁ ©)\]/ ' @(<
1 190 °C 20 min 73% 9% 2% <1%
2 weitere 20 min bei 220 °C 31% 44% 4% 5%
3 weitere 20 min bei 220 °C 13% 54% 5% 10%
4 weitere 20 min bei 250 °C <1% 37% 5% 40%

“A1(O"Pr)s (0.05), PhCl; Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard Tetradecan

wurde klar, dass die Umlagerung von 5 zu 7 deutlich schneller als die Cyclisierung ver-
lauft. Bei 190 °C (Eintrag 1) fand zunéchst noch kaum eine Reaktion statt, beim weiteren
Erhitzen auf 220 °C (Eintrage 2 und 3) wurden bereits 44% bzw. 54% des umgelagerten
Phenols erhalten, wihrend der Anteil des gem-Dimethylallylphenol auf 13% abnahm,
ohne dass ein signifikanter Anteil eines der beiden Phenole cyclisiert hatte (4% und 5%
bzw. 5% und 10%). Erst beim erneuten Erhitzen auf 250 °C (Eintrag 4) begann das
isomere Phenol, zu dem das Edukt dann fast vollstindig umgelagert war, in gréfieren
Maf (40%) zum Cumaran zu reagieren.

Unter Titankatalyse (Tabelle 3)) trat hingegen die Umlagerung — wenn tiberhaupt — nur
als Nebenreaktion in Spuren auf. Unter den Standard-Reaktionsbedingungen (Eintrag
1) wurden dann auch, wie von diesem Substrat aufgrund des gem-Dialkyleffekts erhofft,
eine gute Ausbeute (88%) und Enantiomereniiberschuss (66%) erzielt. Letzterer konnte
durch Absenken der Reaktionstemperatur auf 220 °C auf 71% erhoht werden (Eintrag 2).
Ein weiteres Absenken auf 190 °C fiihrte nur zu unvollstdndigem Umsatz (48% Ausbeute
bei 25% nicht umgesetztem Edukt) ohne den ee weiter zu erhdhen (Eintrag 3). Mit
dem methylierten Liganden 29 sowie dem chiralen Derivatisierungsreagenz MNCB (30)
wurden etwas niedrigere Ausbeuten (63-64%) und Enantiomereniiberschiisse (50-53%)
erreicht (Eintrége 4 und 5).

Das spirocylische Cyclohexylderivat 25 scheint noch einmal einen deutlich sterisch ge-
spannteren Ubergangszustand in der Katalyse der Hydroalkoxylierung zu ergeben als
das Dimethylallylphenol. Hier wurden auch unter Titankatalyse neben der Bildung des
Cumarans 31 die Homo-[1,5]-Umlagerung zum Phenol 32 und dessen Reaktion zum
isomeren Cumaran 33 beobachtet (Tabelle 4)). Alle drei Produkte konnten isoliert und

24



1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

Tabelle 3. — Titankatalysierte Hydroalkoxylierung von gem-Dimethylallylphenol

Ti(O'Pr)4 (0.05)
L* (0.05)
(\ _~  Hy0(0.05)
|
— PhMe, (MW),
OH 20 min 0
Nr.® T [°C] Ligand Ausbeute [%] ee [%] Edukt [%]
1 240 1 56 (88%) 66
2 220 1 76 71
3 190 1 43 (4B) 71 25
4 240 29 64 50
5 240 30 63 53
. OO, CO,
OO O O COOH cl O COOH
cl
1 29 30
95% ee

“Isolierte  Ausbeuten nach Saulenchromatographie; ee bestimmt durch chirale HPLC;
L* = (5)-MeOBinaCox
"Durch ¢gNMR (interner Std. Tetradecan) bestimmte Ausbeute
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B. Ergebnisse und Diskussion

charakterisiert werden. Aufgrund der Nebenreaktion wurden etwas geringere Ausbeuten
von 38-55% erreicht, allerdings bei konstanten Enantiomereniiberschiissen von 60-65%.
Die Ergebnisse scheinen nicht ganz dem Trend der anderen Substrate zu entsprechen.

Tabelle 4. — Titankatalysierte Hydroalkoxylierung von spiro-Cyclohexylallylphenol

OH Ti(O'Pr)4 (0.05)

L* (0.05) © - OH o
PhMe (MW)
31 32 33

25
Nr.2 T [°C] t [min] 31 [%] 32 [%] 33 (%]
1 240 50 38 (65% ee) - 26
2 220 20 55 (64% ee) 15 7
3° 240 20 55 (60% ee) 3 29
¥ 240 50 48 (61% ee) 15 7
5 240 20 59

“Ausbeuten bestimmt durch gNMR, interner Standard Tetradecan; ee bestimmt durch chirale HPLC;
L* = (S)-MeOBinaCox
®1.4 mmol Substrat anstelle 1.5 mmol, bei unverinderter Menge Katalysator

So wurden bei 240 °C und 50 min Reaktionszeit (Eintrag 1) 38% Produkt mit 65% ee
sowie 26% isomeres Produkt erhalten, bei 220 °C (Eintrag 2) eine hohere Ausbeute von
55% mit anndhernd gleichem ee (64%). Bei Wiederholung der Reaktion mit leicht er-
hohter Katalysatorbeladung wurden hingegen bei 20 min Reaktionszeit (Eintrag 3) 55%
Produkt mit 60% ee und bei 50 min 48% mit 61% ee mit unterschiedlichen Mengen
Umlagerungsprodukte erhalten. In einer weiteren, eigentlich unter den etablierten Be-
dingungen durchgefiihrten, Reaktion wurden 59% des umgelagerten Phenols gefunden
(Eintrag 5), was zumindest dessen Isolierung und Charakterisierung ermoglichte. Die
Reaktion des Cyclohexyl-Allylphenols ist also aus nicht bekannten Griinden schwieriger
zu reproduzieren. Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse lagen bei den erfolgreichen
Versuchen aber jeweils zumindest in der gleichen Gréfienordnung.

Zu erwéahnen ist noch, dass das isomere Cumaran 33 in allen Féllen sowie das isomere
Phenol 32 als Racemate erhalten wurden. Da die Umlagerung ohne Beteiligung des
chiralen Katalysators ablaufen sollte, entspricht dies den Erwartungen.

Bei der titankatalysierten Hydroalkoxylierung des Cyclopentyl-Spirosubstrates wurde
die Umlagerung nur in geringen Mengen beobachtet (Tabelle 3l), der Fiinfring scheint
also sterisch deutlich giinstiger zu sein. Bei 240 °C/50 min (Eintrag 1) wurde eine gute
Ausbeute von 74% des Cumarans 34 mit 65% ee erhalten sowie 5% des entsprechen-
den isomeren Cumarans. Bei Durchfiihrung der Reaktion bei 220 °C/20 min konnten
Ausbeute (84%) und ee (68%) noch einmal leicht erhoht werden (Eintrag 2). Das Um-
lagerungsprodukt wurde hier nur in Spuren gefunden. In beiden Reaktionen wurde das
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Tabelle 5. — Titankatalysierte Hydroalkoxylierung von spiro-Cyclopentylallylphenol

OH Ti(O'Pr), (0.05) o
L* (0.05) 0
PhMe (MW)
24 34 35
Nr.” T [°C] t [min] 34 [%] 35 [%]
240 50 74 (65% ee) 5
2 220 20 84 (68% ee) Spuren

¢Ausbeuten bestimmt durch ¢gNMR, interner Standard Tetracdecan; ee bestimmt durch chirale HPLC;
L* = (5)-MeOBinaCox

bisher nicht in der Literatur bekannte isomere Cumaran 35 nicht isoliert, die Peaks
im NMR-Spektrum der Reaktionsmischung passen aber, insbesondere in Analogie zum
Cyclohexyl- sowie Dimethyl-Derivat, zu der Verbindung, sodass mit groler Wahrschein-
lichkeit davon ausgegangen werden kann, dass es sich bei der hier gezeigten Struktur
tatsdchlich um das Nebenprodukt handelt. Ein 32 analoges isomeres Allylphenol konnte
hier nicht gefunden werden.

1.2. Synthese und Cycloisomerisierung von 2-Vinylbenzylalkoholen
OI—I S
OH
O

Abbildung 4. — Vergleich von 2-Allylphenolen und 2-Vinylbenzylalkoholen sowie der Hy-
droalkoxylierungsprodukte

Um die Ubertragbarkeit der Hydroalkoxylierung auf andere Substrate als Allylphenole zu
untersuchen wurden als zweite Klasse moglicher neuer Substrate 2-Vinylbenzylalkohole
ins Auge gefasst. Diese waren auch deshalb interessant, da sie zu Allylphenolen durch
dass sozusagen um eine Position verschobene reaktive System sowohl hohe strukturelle
Ahnlichkeiten (OH-Gruppe in 5-Position zu einer Doppelbindung, mégliche 5-exo-trig
Cyclisierung zu einem Dihydro(iso)benzofuran) als auch interessante Unterschiede (vi-
nylische statt allylische Doppelbindung, Alkyl- statt Arylalkohol) in den funktionellen
Gruppen aufweisen (Abbildung 4)).
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In einer ersten Syntheseroute (Schema 18)) wurde Methyliodbenzoat mit Styrol in einer
Heck-Reaktion umgesetzt und das resultierende Styrylmethylbenzoat 36 mit Lithiuma-
luminiumhydrid zum 2-Styrylbenzylalkohol (37) reduziert. [99,100]

NEt; (2.10)

O ) Pd(OAc), (0.03)
2 .
o+ PPh3 (0.06) 0" LiAlH, (1.20) (ji\/o\H
. =
| neat, 100 °C £L0,0°C Ph
5h
37
71% 95%
LiOH (3.00) |
l (THF/MeOH/H,0)
0 0
EtBr (5.00)
MeMgl (3.20
(\ oy Cs2C0s (1.50) | N N gl ( )(\ oH
\ Et,0, RT, P
N MeCl\i,rTS C, NN pp i Ph
38 39 40
85% 78% 49%

Schema 18 — Synthese von 2-Styrylbenzylalkoholen

Parallel dazu wurde der Ester 36 mit LiOH zur 2-Styrylbenzoesiure (38) verseift, welche
ebenfalls in einer cyclisierenden Hydroacyloxylierung getestet wurde. Der 2-Styryl-a, a-
dimethylbenzylalkohol (40) wurde nach erneuter Veresterung (da 36 nicht mehr vorrétig
war) durch Reaktion mit einem Grignard-Reagens erhalten. Das aktivierte Zimtséure-
derviat 41 konnte in einer Sequenz ausgehend von Phthalsdureanhydrid via Borhydrid-
Reduktion zum Phthalid (42), Reduktion mit DIBAI-H zu Lactol 43 und abschlieBender
Wittig-Reaktion synthetisiert werden (Schema 19)).
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® NaBH, (3.00)

OH
MeOH DIBAL-H (1.50)
0
TH. RT ( PhMe, -78 °C o
o 15h
43

69% 89%
o)
PhgpyLo/ (1.50) o
DCM, RT, 15 h ZCcooMe
41
75%

Schema 19 — Synthese des aktivierten 2-Vinylbenzylalkohols 41

Eine Reihe geminal disubstituierter 2-Vinylbenzylalkoholen konnte durch Addition des
Grignard-Reagens aus 2-Bromstyrol an entsprechend substituierte Ketone erhalten wer-

n (Schema 20)). 2-Bromstyrol wurde zuvor durch Wittig-Reaktion aus 2-Brombenzaldehyd
dargestellt.

1. Mg (1.50)
©\ﬁo KO'Bu (1. 11) @\ J\( ) R
OH
Br THF RT, Br THF, RT
R R
92%
48
51% 58% 22% 37%

Schema 20 — Synthese von geminal disubstituierten 2-Vinylbenzylalkoholen

Neben den dimethylierten (45) und spirocyclischen Analoga (46 und 47) der entspre-
chenden Allylphenole konnte durch Addition des Bromstyrol-Grignards an Benzophenon
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auch der «, a-Diphenylbenzylalkohol 48 synthetisiert werden.

Durch Formylierung von 2-Bromstyrol mit BuLi/DMF zu Aldehyd 49 und folgende
Borhydrid-Reduktion waren dazu noch der unsubstituierte 2-Vinylbenzylalkohol (50)
sowie durch Umsetzung von 2-Brombenzaldehyd mit einem Ethyl-Wittigreagenz und
anschlieBender Addition des aus Propenylbrombenzol (51) gebildeten Grignards an Ace-
ton der Propenyldimethylbenzalylkohol 52 zuginglich (Schema 21). Obwohl Ethyltri-
phenylphosphoniumbromid ein labiles Ylid ergeben sollte, wurde das Produkt der Wit-
tig-Reaktion als Gemisch aus (Z)- und (E)-Isomer im Verhéltnis ca. 2:1 erhalten und als
Isomerengemisch weiter umgesetzt und in der Katalyse verwendet.

1. n-BuLi (1.10)

2. DMF (2.60
(j\/\ -78°(C ) @C NaBH, (1.50) ©§
Br  3.HCI (aq.) 20 EOH,RT, on
a4 THF, RT 49 30 min 50
53% 80%
(EtPPths)Br (1.11) 1. Mg (1.50) S
@O KO'Bu (1.10) ©\/\,¢“ 2. Aceton (2.00)
Br THF, RT Br  THRRT,15h on
51 52
74% 58%
(ZIE 2:1)

Schema 21 — Synthese weiterer 2-Vinylbenzylalkohole

Zunichst wurden die 2-Styryl-Substrate in der Hydroalkoxylierung untersucht ((Tabelle 6]).
Getestet wurden neben den etablierten Bedingungen (Eintrag 1), auch eine erhohte Ka-
talysatorbeladung (Eintrag 2-5), die Verwendung des deutlich reaktiveren Trimethyla-
luminiums anstelle des Aluminiumisopropoxids als Katalysator (Eintrag 3), sowie die
Kombination des Isopropoxids mit einer sterisch sehr gehindertern Carbonséure als Li-
gand (Eintrag 4), und die Titankatalyse (Eintrag 5). Unter keinen Bedingungen konnte
eine Cyclisierung beobachtet werden. Auch beim «, a-dimethylierten Substrat (Eintrag
6) konnte nicht von einem moglich gem-Dialkyl-Effekt profitiert werden und es wurde
keine Reaktion beobachtet.
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Tabelle 6. — Versuche zur Hydroalkoxylierung von 2-Styrylbenzylalkoholen

Substrat Nr. Bedingungen’

OH
=

Al

Al mit 20% Katalysator

O Al, AlMes (20%) als Katalysator
Al AlMe; + 53" (je 20%) als Katalysator
Ti mit 20% Katalysator

OH 6 Al
A

“Al: 5% Al(O"Pr)s, PhCl, MW 250 °C, 20 min; Ti: 5% Ti(O'Pr)s, 5% (S)-MeOBinaCox, 5% HzO,
PhMe, MW 240 °C, 20 min
¥53: 2,6-Dimesityl-4-methyl-benzoesiure

T = W N =

Das Zimtsaurederivat 41 fallt zwar nicht in die Gruppe der nicht-aktivierten Alkene, wur-
de aber als Vergleich ebenfalls in der Katalyse untersucht ((Tabelle 7)). Interessanterweise
fand keine Addition an die (aktivierte) Doppelbindung statt, sondern eine Cyclisierung
zum bis dato nicht beschriebenen Siebenring-Lacton 54

Tabelle 7. — Cyclisierung des aktivierten Substrates zum Lacton

Ny o o
PN O\—>©C):O

o
41 54
Nr. Bedingungen Ausbeute
1 20% Al(O*Pr)s, PhCl, MW 280 °C, 20 min 61%°
2 20% AlMes, Toluol, MW 250 °C, 20 min 60%"

3 20% Ti(O'Pr)s, 20% (S)-MeOBinaCox, Komplexe Mischung
20% H20, Toluol, MW 240 °C, 20 min

“Isolierte Ausbeute nach Séulenchromatographie
®Ausbeute bestimmt durch gNMR, interner Standard Tetradecan

Mit 20% Al(O’Pr)3 als Katalysator und 280 °C Reaktionstemperatur konnten 61% des
Lactons isoliert und charakterisiert werden (Eintrag 1). Auch mit 20% Trimethylalumi-
nium bei 250 °C wurde die Bildung des Lactons in 60% Ausbeute beobachtet (Eintrag

!Nach Abschluss der Arbeiten verdffentlichten SATYANARAYANA et al. einen Artikel zur Synthese von
2-Benzoxepin-3(1H)-onen, darunter auch der hier erhaltenen Verbindung. 1!
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2). Unter den asymmetrischen Bedingungen (Eintrag 3) fand hingegen keine erkennbare
Cyclisierung statt.

Der einzige 2-Vinylbenzylalkohol, der zum Isocumaran cyclisiert werden konnte, war der

geminal dimethylierte Alkohol 45 (Tabelle §]).

Tabelle 8. — Hydroalkoxylierung von 2-(2-Vinylphenyl)propan-2-ol

&g dt

Nr.” Bedingungen 55 [%] ee [%] 56 [%]
1 5% Al(O"Pr)s, PhCl, MW 250 °C, 20 min  15-20 - 65
2 5% Ti(O'Pr)4, 5% MeOBinaCox, 5% H20, 51 (44)  n.d. 29
Toluol, MW 240 °C, 20 min
3 5% Ti(O'Pr)4, 5% MeOBinaCox, 5% H20, 63 (53) n.d. 30
Toluol, MW 200 °C, 20 min
4 5% Ti(O'Pr)4, 5% MeOBinaCox, 5% H20, 20 46 51

Toluol, MW 240 °C, 30 min

%Ausbeuten per ¢gNMR bestimmt, interner Standard Tetradecan; isolierte Ausbeuten in Klammern

Als weitere Reaktion trat hier die Eliminierung zum Propenylvinylbenzol 56 in zum Teil
erheblichen Mafle auf. Dieses lief3 sich aber zumindest sdulenchromatographisch vom ge-
wiinschten Produkt abtrennen. Unter den Standard-Aluminiumbedingungen (Eintrag 1)
wurde sogar hauptsichlich (65%) Eliminierungsprodukt und nur etwas (<20%) Isocuma-
ran erhalten. Mit Titankatalyse (Eintrag 2) lag das Verhéltnis auf Seiten des Hydroalk-
oxylierungsprodukts (51%), bei 29% Eliminierung, was durch Absenken der Temperatur
auf 200 °C (Eintrag 3) noch etwas erhoht werden konnte (63%/30%). In beiden Reaktio-
nen konnten die Enantiomere des Produktes nicht mehr per HPLC auf den vorhandenen
chiralen stationdren Phasen aufgetrennt werden. Die Reaktion wurde eigens nochmals
wiederholt um eine Probe der Produkts zwecks chiraler GC-Analyse zu versenden. Hier
konnte dann bei 240 °C und 30 min Reaktionszeit der Enantiomereniiberschuss zu 46%
bestimmt werden (Eintrag 4)E Auffilig ist, dass im Vergleich zum Experiment mit 20
min Reaktionszeit iiberwiegend Eliminierungsprodukt 56 und deutlich weniger Isocu-
maran 55 erhalten wurden. Dies kénnte darauf hinweisen, dass die Cycloaddition im
Gegensatz zur Eliminierung reversibel ist.

Mit allen weiteren zuvor synthetisierten 2-Vinylbenzylalkoholen konnte weder unter
Aluminium- noch unter Titankatalyse die cycloisomerisierende Hydroalkoxylierung rea-

2Mit Dank an Joel Egloff, AK Togni, ETH Ziirich, fiir die GC-Analyse.
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lisiert werden (Tabelle 9). In den Reaktionen des unsubstituierten Vinylbenzylalko-

Tabelle 9. — Versuche zur Cyclisierung der weiteren 2-Vinylbenzylalkohole

Nr. Substrat Bedingungerﬂ Nr. Substrat Bedingungen@
< OH “" OH
1 Al: 62% Edukt O . .
. 4 Ti (50 min):
T1: 63% Edukt O O Komplexe Mi-
Z OH schung, 8%
2 Ti: 81% Edukt Edulket
Ti (50 min): 58% OH
Edukt
5 X Ti 50 in):
~ OH V(illst.( Umr:;{cli
3 Ti (50 min): 51% 85% 57 ’
Edukt ZIE 2:1 ¢
=
57

“Al: 5% Al(O'Pr)s, PhCl, MW 250 °C, 20 min; Ti: 5% Ti(O'Pr)s, 5% (S)-MeOBinaCox, 5% H»O,
Toluol, MW 240 °C, 20 min; Ausbeuten bestimmt durch gNMR, interner Standard Tetradecan

hols konnte nur Edukt wiedergefunden werden (Eintrag 1). Dies spricht dafiir, dass
die Reaktion der geminal-dimethylierten Verbindung in der Tat vom gem-Dialkyl-Effekt
profitierte und dieser eine Hydroalkoxylierung erst ermdoglichte. Die spirocyclischen Ver-
bindungen (Eintrdge 2 und 3) sowie das «, a-Diphenylsubstrat (Eintrag 4) cyclisierten
auch bei einer ldingeren Reaktionszeit von 50 min nicht, was im sterischen Anspruch der
Cycloalkyl- bzw Phenylreste im Ubergangszustand der Metallkatalyse begriindet liegen
konnte. Der postulierte Mechanismus der Reaktion beinhaltet einen Ligandenaustausch
je einer Hydroxygruppe von zwei Substratmolekiilen am Metallisopropanolat. Da hier im
Gegensatz zu den spirocyclischen 2-Allylphenolen die Reste in direkter Nachbarschaft
zum Alkohol liegen, miissten also zwei grofle Gruppen nahe an ein gemeinsames Zentrum
gebracht werden, um die Reaktion ablaufen zu lassen. Auch kann eine Eliminierung als
Nebenreaktion nicht ausgeschlossen werden. Ebenso reichte das Einfithren eines Methyl-
substituenten an der vinylischen Doppelbindung bereits aus um die Hydroalkoxylierung
zu verhindern (Eintrag 5). Die Verbindung eliminierte vollstandig zu 57. Die Neigung
der substituierten 2-Vinylbenzylalkohole unter den Reaktionsbedingungen zu eliminieren
erscheint nicht weiter verwunderlich. So ist zum einen das Produkt durch Konjugation
stabilisiert und sterisch deutlich weniger gespannt, zum andern sollten die Lewis-sauren
Aluminium- bzw. Titanalkoholate durch Aktivierung der Alkohole, beispielweise eben-
falls durch Ligadenaustausch, auch diese Reaktion katalysieren kénnen.
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Insgesamt konnte also die Aluminium- und Titankatalysierte Hydroalkoxylierung zu-
mindest prinzipiell an einem Beispiel auf eine weitere Substratklasse angewandt werden,
erwies sich aber als empfindlich gegeniiber Substitution an direkt in der Reaktion be-
teiligten funktionellen Gruppen (Phenol, Alken). Aussichtsreich wére noch den Einfluss
von Substituenten am aromatischen Ring beim erfolgreich cyclisierten Substrat zu un-
tersuchen. Auch konnten kiirzere Alkylreste, beispielweise gem-Diethyl, die sterisch eine
Mittelstellung zwischen der geminal-dimethylierten und den spirocyclischen Verbindun-
gen einnehmen, betrachtet werden.

1.3. Synthese von und Versuche zur Cycloisomerisierung weiterer Substrate

Als weitere Grundstruktur fiir eine neue Klasse an Substraten wurde das 1-Vinyl-1’-
hydroxy-2,2’-biarylsystem ins Auge gefasst. In diesem befinden sich Alken- und Alko-
holfunktionalitdt an verschiedenen substituierten aromatischen Resten, die trotzdem in
einer intramolekularen Reaktion (dann in 1,6- anstelle von 1,5-Abstand) cyclisieren kon-
nen. Die Grundstruktur sowie eine erste retrosynthetische Analyse sind in

abgebildet.
O Cloa U

Wittig DIBAL
! OH — l o) — ! o)
60 59 58

Schema 22 — Retrosynthese des Biarylsubstrates 60

Geplant war das Biaryl 60 durch eine Wittig-Reaktion des Lactols 59 und dieses durch
DIBAL-Reduktion des Lactons 58 zu synthetisieren.

Fiir die Synthese solcher Biaryllactone war 2000 von Abe et al. eine Palladium-katalysierte
intramolekuare CH-Arylierung von ortho-lodbenzoesédurearylestern beschrieben worden,

die auch hier angewandt werden sollte (Schema 23)). 102
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SOCl, (5.00) Phenol (1.00) Pd(OAC); (0.10)
COOH DMF (kat) NEtz (1.10) /@ NaOAc (2.00) 0
©| PhMe, 40 °C, Etzo RT, (f DMF, 150 °C, o
1h 1h

61 58

96% 0.4 mmol Ansatzgrof3e: 84%
41 mmol AnsatzgroRRe: 35%

Schema 23 — Erste Synthese des Lactons 58

o-lodbenzoeséurephenylester war leicht durch Aktivierung von o-lodbenzoesédure und
Kupplung mit Phenol in 96% Ausbeute zuganglich. Auch die Pd-katalysierte Cyclisie-
rung konnte nachvollzogen werden und ergab in kleinem Mafistab gute 84% Ausbeute.
Die Reaktion erwies sich allerdings als schwierig zu skalieren. Insbesondere die Aufreini-
gung des Produktes gestaltete sich in grofierem Maflstab schwierig und es wurden nur
moderate 35% Ausbeute erhalten.

Trotzdem konnte mit dem so gewonnen Material die weitere Syntheseroute verfolgt wer-
den

(MePPh3)Br (1.20)

O DIBAL-H (1.05) OH  KO'Bu (1.25)
DCM, -78 °C, © THF, RT, 1h OH
10 min
89% 46%

Schema 24 — Synthese des Substrats ausgehend von Lacton 58

Reduktion des Lactons mit DIBAL-H ergab wie zuvor auch Lactol 59 in guter Ausbeute.
Dieses erwies sich als sehr sdureempfindlich. Bereits die Aciditdat von Chloroform reichte,
dass eine NMR-Probe iiber Nacht vollsténdig zu einem vermuteten Dimerisierungpro-
dukt (Dilactylether) weiterreagierte. Auch das Aufarbeiten der Reaktionsmischungen
mit wassriger Séure reichte teilweise aus, das Lactol weiterreagieren zu lassen, sodass
eine basische Aufarbeitung bevorzugt wurde. Durch Wittig-Reaktion mit Methyltriphe-
nylphosphoniumbromid konnte wie geplant Verbindung 60 hergestellt werden, allerdings
nur in moderater Ausbeute (bis zu 46%).

Um die Probleme der Arylierungsreaktion zum Lacton zu umgehen, wurde als alternative
Route eine Suzuki-Kupplung versucht. Geplant war, eine geschiitzte Phenol-Boronsdure
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mit 2-Brombenzaldehyd umzusetzen. Das Kupplungsprodukt wére ein geschiitzter 2’-
Hydroxy-Aldehyd, der in einer Wittig-Reaktion, bei deren saurer Aufarbeitung auch
gleich die Schutzgruppe abgespalten wiirde, zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden

sollte (Schema 25]).

OPG Br O opP 1. Wlttlg OH
©/B(OH)2 + @AO Suzuki 2.H

Schema 25 — Geplante Synthese des Biarylvinylphenols via Suzuki-Kupplung

Als Schutzgruppe wurde Tetrahydopyranyl (THP) gewéhlt, die leicht unter sauren Bedin-
gungen anzubringen und wieder zu entfernen ist und kompatibel zu einer im basischen
durchgefithrten Suzuki-Kupplung sein sollte. Die entsprechende Boronséure wurde nach
THP-Schiitzung von Phenol durch ortho-Lithiierung mit n-Buli und Abfangen mit Tri-
isopropylborat erhalten.

Beim Screening fiir die Kupplung stellte sich schnell heraus, dass die THP-Gruppe auch
unter den basischen Bedingungen bereits in der Reaktion zum grofiten Teil abgespal-
ten wurde. Auch kam es trotz Luftausschluss zur Oxidation des Lactols zum Lacton

(Tabelle 10).
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Tabelle 10. — Screening

zur

Brombenzaldehyd

OTHP

[Pd]
©/B(OH)2 + @)k Base

62

63

Suzuki-Kupplung der

THP-Phenylboronsdure mit 2-

=565

Kat.

Base

Lsm.

Aq. 62

T
[°Cl

(h]

64 59
(%] [%]

58
(%]

10

Pd(PPhs)s (0.03)
NayCOs (2.00)

Pd(PPhs)s (0.06)
NayCOs (aq.; 7.7)

PdCly(PPhs)s (0.10)
Na>COs3 (3.50)

PdCl, (PPhs)2 (0.10)
Na2C03 (3.50)
NEt3 (1.00)

Pd(PPhs), (0.10)
K3PO4 (3.00)

Pd(PPhs) (0.10)
K3PO4 (3.00)
NEt; (1.00)

Pd(PPhs)s (0 10)
K5PO4 (3.00)
NEts3 ( )

Pd(PPhs)s (0.10)
K3PO4 (3.00)
NEt3 (1.00)

Pd(dba), (0.05)
PCys (0.05)
F (3.30)

Pd(OAc)2 (0.05)
PCys (0.05)
KF (3.30)

DME/H,0/
EtOH

Toluol/EtOH
THF/H,0

THF/H,0

DMF

DMF

DMF

DMF

THF

THF

“Ausbeuten bestimmt durch ¢NMR, interner Standard Tetradecan

+2dRT
“Bei 55 °C/17 h: Ausschlielich 59 (90%)

1.25

1.06

3.00

3.00

2.00

2.00

2.00

2.00

100

100

50

50

60

60

60

55

50

50

18
4b
18

2.5

18

19

1.58

17

22

22

- 90°

17 47

12 67

31

14

40

50

17

13

63:64:58 1.00:0.30:0.43

63:64:58 1.00:0.60:0.88

Mit Pd(PPhs)4 und Natriumcarbonat in DME-Wasser-Ethanol konnten in einem ersten
Ansatz bereits 64% Umsatz (30% Lactol, 31% Lacton und 3% Aldehyd) erzielt werden
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(Eintrag 1), in Toluol-EtOH ergab sich hingegen fast kein Produkt (Eintrag 2). Sehr
guter Umsatz wurde mit Pd(II) /Natriumcarbonat in THF /Wasser erreicht (Eintrag 3),
allerdings entstand ein Gemisch von 52% Lactol und 40% Lacton. Durch Zugabe eines
Aquivalents Triethylamin konnte interessanterweise die Oxidationsreaktion unterbunden
(Eintrag 4) und das Lactol in 90% Ausbeute erhalten werden. Die genauen Griinde fiir
diesen Effekt sind bisher nicht bekannt. Die Oxidation — trotz Luftauschluss und oh-
ne externes Oxidationsmittel — war auch von SINGHA et al. in der Kupplung von 2-
Hydroxyphenylboronsidure mit 2-Brombenzaldehyd beobachtet worden, wobei die Auto-
ren die Reaktion dahingehend optimierten, dass selektiv das Lacton erhalten wurde. [103]
Obwohl die Reaktion laut ihren Angaben unter Stickstoffatmosphére und in entgastem
Losungsmittel durchgefiithrt wurde, schlagen SINGHA et al. eine Pd-katalysierte, aerobe
Oxidation als Mechanismus vor. 193194 Dieg scheint auf den ersten Blick cher fragwiir-
dig und erklért nicht, warum Triethylamin die Oxidationsreaktion unterbinden sollte. Im
weiteren Screening lieferte auch Pd(0) mit Kaliumphosphat in DMF gute Umsétze (ca.
80%, Eintrag 5) und auch hier konnte durch Zugabe von Triethylamin die Oxidation des
Lactol zum grofiten Teil verhindert werden (Eintrag 6). Nach leichter Variation von Reak-
tionstemperatur und -zeit (Eintrédge 7 und 8) konnte auch hier eine Gesamtausbeute von
92% (67% Lactol, 13% Lacton und 12% Aldehyd) erzielt werden. Mit einem Pd(0) oder
Pd(IT)-System mit Phosphinligand, Kaliumfluorid als Base und THF als Losungsmittel
wurden hingegen auch nach 22 h Reaktionszeit nur geringe Umsétze erreicht (Eintrage
9 und 10).

Da bei der Synthese der Vinylbenzylalkohole parallel bereits 2-Bromstyrol hergestellt
worden war, wurde versucht dieses in der Suzuki-Kupplung als Elektrophil einzusetzen.
Damit wiirde sich als Kupplungsprodukt direkt das gewiinschte Biaryl 60 bzw. dessen
THP-geschiitzte Form 64 ergeben, unter Umgehung der Lacton- und Lactol-Schritte,
womit auch die Oxidations-Nebenreaktion vermieden werden kénnte. Die getesteten Be-
dingungen sind in [Tabelle 1] aufgefiihrt. Insgesamt lieferte diese Reaktion keine zufrie-
denstellenden Ergebnisse.

Mit dem Pd(0)/Natriumcarbonat-System in DME-Wasser (Eintrag 1), wurden 25% des
Vinyl-Hydroxy-Biphenyls 60 erhalten, die THP-Gruppe wurde also auch hier bereits in
der Reaktion abgespalten. Bei Einsatz des Pd(II)/Natriumcarbonat-Systems in THF-
H50O wurde auch nur die Bildung des freien Phenols beobachtet, dieses konnte aber nicht
quantifiziert werden (Eintrag 2). Pd(0) mit Kaliumphosphat und Triethylamin als Basen
in DMF (Eintrag 3) lieferte einen etwas hoheren Umsatz, hier wurden zumindest 20%
des freien sowie 33% des THP-geschiitzten Phenols erhalten. Im Gegensatz zur Kupp-
lung mit Brombenzaldehyd, wurde in der gleichen Reaktion bei Verkiirzen des Erhitzen
auf 1.5 h (Eintrag 4) kein Umsatz beobachtet und 65% Edukt wiedergefunden.

Als dritte Variante wurde eine Kupplung der ungeschiitzten Phenol-Boronsdure 65 mit

Brombenzaldehyd versucht (Schema 26]).
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Tabelle 11. — Screening zur Suzuki-Kupplung der THP-Phenylboronsdure mit 2-
Bromstyrol

OTHP Br [Pd] O
B(OH)2 4 X Base OTHP 4 OH
O X = | x

N
62 63 64 60
Nr.? Kat. Lsm. Aq. 62 T t 64 60
Base [°C] (h] (%] (%]
1 Pd(PPhs)s (0.04) DME/H,0 1.49 84 20 - 25
Na2003 (2.70)
2 PdClz(PPhjs)2 (0.10) THF/H20 1.40 50 17 - xb
Na2003 (3.50)
3 Pd(PPhj3)4 (0.10) DMF 2.00 60 19 20 33
K3POy (3.00)
NEt3 (1.00)
4 Pd(PPhs)4 (0.10) DMF 2.00 60 1.5 65% 2-Bromstyrol
K3POy4 (3.00)
NEt3 (1.00)

“Ausbeuten bestimmt durch ¢gNMR, interner Standard Tetradecan
b Ausbeute nicht bestimmbar

°4+ 48 h RT
PACI,(PPhs), (0.05)
OH Br O NEts (1.00)
Na,COs (1.50) o
B(OH), Y . 0
THF-H,O OH o
50 °C, 30 min O
65 63 59 58

1 mmol: 36% 1 mmol: -
5 mmol: 30% 5 mmol: 12%

Schema 26 — Suzuki-Kupplung von Hydroxy-Phenylboronsdure mit 2-Brombenzaldehyd

Die Boronsdure 65 wurde durch Schiitzen von Phenol mit Ethylvinylether und Bory-
lierung mit n-Buli und Borat erhalten, wobei die Ethoxyethyl-Schutzgruppe bereits
bei saurer Aufarbeitung wieder abgespalten wurde. 202 Mit Pd(IT), Triethylamin und
Natriumcarbonat in THF-Wasser wurden aus 65 und 63 36% Lactol isoliert, bei Durch-
fithrung in groferem Mafistab ergab sich ein hoherer Umsatz (42%), aber es wurde nun
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auch Oxidation zum Lacton beobachtet.

Von den getesteten Bedingungen schien also die Kupplung der THP-Boronsdure mit
2-Brombenzaldehyd mit PdCly(PPhs)s und Natriumcarbonat in THF-Wasser die bes-
te zu sein. Leider erwies es sich auch hier — wie bei der urspriinglich versuchten Pd-
katalysierten Arylierung — als schwierig, die guten Ausbeuten des Screenings in einem
groferen, praparativen Mafistab zu reproduzieren. So konnte das Lactol bei Durchfiih-
rung der Reaktion im 10 mmol-MaBstab nur noch in 60-68% Ausbeute isoliert werden.

OEt
O Ph3P4\[( (1.10)
o)

O 0" OH THF, RT, 19 h

59 66

Schema 27 — Reaktion des Lactols mit Ethyltriphenylphosphoranylidenacetat

Das Lactol 59 wurde, um ein potentielles Substrat fiir eine asymmetrische Oza-Michael-
Reaktion zu erhalten, auch mit dem in gezeigten Wittig-Reagenz umge-
setzt.19] Das entstehende Alken erwies sich aber als derart aktiviert genug, dass das
Produkt bereits in der Reaktion cyclisierte und direkt Verbindung 66 isoliert wurde.

Schliefllich wurde 2-Vinyl-2’-hydroxy-1,1’-biphenyl in der titankatalysierten Hydroalk-
oxylierung als Substrat eingesetzt (Tabelle 12I).

Tabelle 12. — Asymmetrische, titankatalysierte Hydroalkoxylierung von 2-Vinyl-2’-
hydroxy-1,1’-biphenyl

O Ti(OPr), (0.05) O
oH (S)-MeOBinaCox (0.05) o

H,0 (0.05)
X
PhMe, 240 °C (MW)
Nr. Bedingungen Ausbeute [%]* ee [%] Edukt [%]
1 1.50 mmol-Skala, 20 min 10 n. best. 61
2 1.38 mmol-Skala, 20 min 11 34 66
3 0.66 mmol-Skala, 30 min 40-45 (42) 17 -
4 0.73 mmol-Skala, 30 min 43-45 24 -

“Ausbeuten per gNMR bestimmt, interner Standard Tetradecan; isolierte Ausbeute in Klammern

Die Ergebnisse der verschiedenen Reaktionen waren allerdings nicht eindeutig reprodu-
zierbar. Wurden in ersten Versuchen (Eintrdge 1 und 2) nur ein geringer Umsatz von
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10-11% aber mit 34% ee erreicht, ergaben spatere Experimente mit lingerer Reaktions-
zeit (Eintrage 3 und 4) eine deutlich hohere Ausbeute (40-45%), aber mit geringerem
Enantiomerentiberschuss in der Groflenordnung von 20%.

Weitere Substrate die in der Hydroalkoxylierung getestet wurden sind in [Schema 2§]
gezeigt.

o 0]
AlMe; (0.20)
OH O 10%
_ PhCI, 250 °C (MW),
Ph 20 min Ph
Ti(O'Pr)4 (0.05)
Ph Ph (S)-MeOBinaCox (0.05)  ph
H,0 (0.05) Ph 5-6%
. Rac.
OH PhMe, 240 °C (MW), o
67 20 min
R R Al
HO Ti R
R=H:68 R
R = Me: 69

Schema 28 — Weitere Hydroalkoxylierungsreaktionen

2-Styrylbenzoeséure, die als Intermediat in der Synthese der Vinylbenzylalkohole er-
halten wurde, reagierte unter den Standard-Aluminium- und Titan-Bedingungen nicht;
lediglich die Bildung geringer Mengen des Isopropylester konnte beobachtet werden. Mit
20% Trimethylaluminium als Katalysator konnte eine kleine Menge des Cyclisierungs-
produkts gefunden werden. Auch drei verschiedene 4-Penten-1-ole (67, 68 und 69) wur-
den als Substrate eingesetzt. Wihrend das Diphenylpentenol 67 unter Titan-Katalyse
noch in geringen Mengen cyclisierte, allerdings zu einem Racemat, reagierten weder
das Dimethyl- (69) noch das unsubstituierte Pentenol (68) unter den Bedingungen der
Aluminium- oder Titan-Katalyse.

1.4. Versuche zur intermolekularen Hydroalkoxylierung

Neben der Synthese und Untersuchung neuer Substrate fiir die intramolekulare Hydroalk-
oxylierung nicht aktivierter Alkenole, wurden auch Versuche durchgefiihrt, die Katalyse
auf intermolekulare Reaktionen zu erweitern.
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A A

Schema 29 — Erste Versuche zur intermolekularen Hydroalkoxylierung

R =H, Me

In einer ersten Versuchsreihe wurde Phenol mit 1-Penten-5-ol oder 5-Methoxypenten
umgesetzt (Schema 29)); es wurden jedoch unter den Standard-Bedingungen mit beiden
Metallen keine Reaktionen festgestellt.

Da Phenol (wie im postulierten Mechanismus formuliert) durch einen Ligandenaustausch
bereits an den Katalysator binden sollte, wurde versucht die Affinitdt des Alkensubstrats
durch Einbau einer koordinierenden Gruppe zu erhéhen. Als Modell hierfiir wurde 2-
Butenylpyridin durch Alkylierung von a-Picolin mit #BuLi und Allylbromid in 67%
Ausbeute synthetisiert. Allerdings konnte auch hier weder mit Aluminium noch Titan
eine Addition von Phenol erméglicht werden (Schema 30Q)).

+ —Hf—
N NN

Schema 30 — Versuchte Addition von Phenol an 2-(3-Butenyl)pyridin

| AN

N =

In einem weiteren Modell wurde versucht sowohl an Alkohol- als auch Alken-Substrat
eine koordinierende Gruppe einzufiithren. Dazu wurde Hydroxyethylpyridin mit Butenyl-

pyridin umgesetzt (Schema 31]).

'N\/ (j\/v/ Tica m J\/\E)

Schema 31 — Versuchte Addition von Hydroxyethylpyridin an 2-(3-Butenyl)pyridin

Dazu wurde in einem weiteren Versuch zusétzlich Cul zugegeben. Die Idee dahinter be-
stand darin, dass so beide Substrate durch eine mogliche Prékoordination an Kupfer
bereits in rdumlich Nahe gebracht werden und dann mit dem eigentlich Katalysator wei-
terreagieren konnten. Die einzige beobachtbare Reaktion in beiden Féllen war allerdings
die Eliminierung des Hydroxyethylpyridins zu 2-Vinylpyridin.
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

Addition von Phenolen an Norbornen

Als sterisch gespanntes und daher reaktives Olefin ist Norbornen als Olefin-Substrat fiir
intermolukare Hydroalkoxylierungsreaktionen interessant. YOSHIHIKO et al. beschrieben
beispielsweise eine Ruthenium-katalysierte Addition von Carbonséduren und die Gruppe
um Hir entwickelte eine Cu(OTf)s vermittelte Addition von Aryl- und Alkyl-Alkoholen
und -Carbonséuren an Norbornen.t07108] Dy jeweils Metalltriflate als Katalysatoren
zum Einsatz kamen, ist prinzipiell eine hidden acid-katalysierte Reaktion durch in situ
gebildete Trifluormethansulfonséure vorstellbar.[”8 Folgerichtig berichteten HARTWIG
et al. 2006 iber TfOH-katalysierte Hydroalkoxylierungen und -aminierungen und be-
schrieben in dieser Arbeit auch die Addition von Alkoholen und Carbonséduren an Nor-
bornen. 77l

Da also bereits einige Beispiele in der Literatur bekannt waren, wurde die Reaktion von
Phenolen und Benzoeséduren mit Norbornen auch mit den in dieser Arbeit verwendeten
Aluminium- und Titan-Systemen untersucht, bei denen eine hidden acid catalysis kaum
moglich ist. Wahrend mit Benzoeséuren generell und mit Phenolen unter Titan-Katalyse
keine nennenswerten Reaktionen beobachtet wurden, konnte mit Aluminiumisopropylat
eine intermolekulare Hydroalkoxylierung erzielt werden (Tabelle 13)).

Tabelle 13. — Addition von Phenolen an Norbornen

OH oﬁp OH
Al(O'Pr); (0.05)
+ :{5 +
2 PhCI, (MW)
R R R
"o "o

Nr. Phenol T [°C] t [min] “O”* [%] “C1 [%)]
1 p-Chlor- 240 20 14 (5.5) 24

2 p-Methoxy- 240 20 (26) 32

3 p-Nitro- 240 20 (37) -

4? Phenol 250 20 41 6

5¢ Phenol 250 20 31 3

6 p-Chlor- 240 30 4 84

7 p-Chlor- 240 40 1 96

8 p-Chlor- 260 20 5 89

9 p-Chlor- 280 20 2 98

“Per gNMR bestimmte Ausbeuten, interner Standard Tetradecan; Isolierte Ausbeuten nach Sdulenchro-
matographie in Klammern

¥3.00 Aq. Norbornen

¢3.00 Aq. Phenol

Interessanterweise wurde neben dem Produkt der Addition der Hydroxygruppe an das
Olefin auch das Produkt einer ortho-Alkylierung gefunden, bei p-Chlor- (Eintrag 1) und
p-Methoxy-Phenol (Eintrag 2) sogar als Hauptprodukt der Reaktion. Bei p-Nitrophenol
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B. Ergebnisse und Diskussion

fand hingegen nur O-Alkylierung (Eintrag 3) und mit unsubstituiertem Phenol (Eintrag
4) hauptséchlich O- und nur in geringem Mafle C-Alkylierung statt. Es konnte noch
gezeigt werden, dass durch Erhohen von Reaktionstemperatur und -zeit die Reaktion
des p-Chlorphenols fast vollstindig auf die Seite der C-Alkylierung verschoben wird
(Eintrage 6-9).

Diese Reakivititen lassen sich anhand des Mechanismus erklidren. Ubertrigt man den bis-
her postulierten Mechanismus der Aluminium-Katalyse%4 auf die Reaktion hier, wie in
gezeigt, ergibt sich, dass am Ubergangszustand ingesamt drei Reaktionspart-
ner beteiligt sind (zweimal Phenol und einmal Norbornen). Formuliert man hingegen

| A OH+ i
Al(O'iP|
s (O'iPr)3

- 'ProH

R
R
o"E ;/
RO Hy
RO "0

R

Schema 32 — Postulierter Mechanismus fiir die Aluminium-katalysierte Addition von Phe-
nolen an Norbornen

einen analogen Mechanismus fiir die C-Alkylierung (Schema 33)), wie ihn ECKE et al.
1957 fir die Aluminiumphenoxid-vermittelte Alkylierung von Phenolen mit nicht ge-
spannten Alkenen beschrieben hatten, so ergibt sich ein Ubergangszustand mit nur zwei
Reaktionspartnern. 109

44



1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

(PrO);Al-. o H j (Pro);Al-. o H~| }
R

OH (PrO)aAl-. o,

- Al(O'Pr)3

R R

Schema 33 — Mechanismusvorschlag fiir die o-Alkylierung von Phenolen mit Norbornen
nach Eckg 10

Mechanistisch sollte also letzterer Reaktionspfad sogar bevorzugt sein, da das gleich-
zeitige Aufeinandertreffen von zwei Molekiiken deutlich wahrscheinlicher sein diirfte als
von drei. Zudem ist der Substituenteneinfluss deutlich: Mit den aktivierten Aromaten
(Chlor- und Methoxyphenol) wird die C-Alkylierung als Hauptprodukt und mit dem
desaktivierten Nitrophenol nur O-Alkylierung erhalten.

Zu erwiahnen ist in diesem Kontext auch noch eine von TOGNI und DORTA publizier-
te ortho-Alkylierung von Phenol mit Norbornen, die allerdings vermutlich tiber CH-
Aktivierung und Olefin-Insertion in eine Ir-C-Bindung verliuft. 110

1.5. Versuche zur Hydroalkoxylierung via hidden acid-Katalyse

WIDENHOEFER et al. hatten 2004 eine intramolekulare Hydroalkoxylierung von -y/d-
Hydroxyalkenen unter [PtCly(HyC=Cs)]»-Katalyse veréffentlicht (Schema 34). M

[PtC|2(H2C:CH2)]2 (0025) O

Ph_ Ph PR (0.05) M

C,H,Cly, 70 °C, 24 h Ph

Schema 34 — Pt-katalysierte intramolekulare Hydroalkoxylierung nach WIDENHOEFER [111]

Da die Reaktion in Gegenwart eines potentiell nucleophilen Phosphinliganden in Tetra-
chlorethan durchgefithrt wurde, sollte untersucht werden, ob hier eventuell eine hidden
acid-Katalyse vorliegen konnte. Es ware vorstellbar dass das Losungsmittel unter den
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B. Ergebnisse und Diskussion

Reaktionsbedingungen HCI eliminieren kénnte, und somit die in situ gebildete Bronsted-
Séaure der eigentliche Katalysator wére.

Dazu wurde zunéchst die Reaktion von Arylphosphinen in 1,1,2,2-Tetrachlorethan un-
tersucht. Wihrend direkt nach Losen von Triphenylphosphin in Tetrachlorethan im 3!P-
NMR-Spektrum das Phosphin bei -4 ppm sowie eine kleine Menge an Oxid bei 30 ppm
sichtbar sind, wurde nach 24 h bei 70 °C nur noch eine neue Spezies bei 45 ppm ge-
funden, deren chemische Verschiebung zu einem Phosphin-HCIl-Addukt passen kénnte.
Die NMR-Spektren sind in gezeigt. Auch mit Tris(p-Chlor)phenylphosphin
wurde eine dhnliche Reaktion zu einer Verbindung mit einer Verschiebung von 43 ppm
beobachtet, allerdings reagierte hier innerhalb von 24 h nicht das gesamte Phosphin.
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(b) *P-NMR-Spektrum nach 24 h bei 70 °C

Abbildung 5. — Reaktion von PPhj in Tetrachlorethan
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Um schliefflich eine mogliche hidden acid-Katalyse zu realisieren wurde Diphenylpen-
tenol 67 mit verschiedenen Aryl-Phosphinen in Tetrachlorethan erhitzt (Tabelle 13)).

Tabelle 14. — Versuche zur hidden acid-Hydroalkoxylierung von Diphenylpentenol

O Phosphin (0.05) o
HO Additiv (0.05)
O (CoHzCl) O
N\ 70°C, 24h Q

67 70
Nr.? t [h] Triphenylphosphin Additiv 67 : 70
1 27 PPhs - 19:1
2 24 PPhs - Kein Umsatz
3 24 PPhs - Kein Umsatz
4 24 PPhs - Kein Umsatz
5 24 PPhs - Kein Umsatz
6 27 4-Chloro- - Kein Umsatz
7 27 4-Trifluoromethyl- - Kein Umsatz
8 24 o-Tolyl- - Kein Umsatz
9 36 4-Chloro- TMSCI 4.56 : 1
10 36 4-Chloro- TfOH 1:2091
11 24 4-Chloro- (Tf):NH Vollst. Umsatz
12 24 PPhs TMSCI 33:1
13 24 PPhs Tritylchlorid 4.2 : 1
14 24 OPPhs - Kein Umsatz
15 24 OPPhs TMSCI 36:1
16 24 OPPhs - HOTf - 11:1
17 24 [Pt(C2H4)Cla]2/PPhs Vollst. Umsatz”

“Verhéltnis 67/70 bestimmt per NMR aus der Reaktionsmischung
"Produkt und nicht niher identifiziertes Nebenprodukt (evtl. Doppelbindungs-TIsomer) im Verhiltnis
1:1

In einer ersten Reaktion mit PPhs konnte auch tatsédchlich Cyclisierungsprodukt gefun-
den werden (Eintrag 1). Die Reaktion wurde dann insgesamt viermal wiederholt, das
Ergebnis lie8 sich allerdings nicht reproduzieren. Sowohl bei Durchfithrung der Reakti-
on im Head-Space-Vial (Eintrdg 2 und 3), im Schlenkrohr unter Argon (Eintrag 4) als
auch in einem vorher mit HCI gespiilten Head-Space-Vial (Eintrag 5) um Basizitit der
Gefafloberflache als Inhibitor auszuschlieBen, konnte kein Hydroalkoxylierungsprodukt
gefunden werden, obwohl in Eintrag 1 das Produkt eindeutig in DC, GC/MS und NMR
zu erkennen war. Auch mit 4-Chlor-, 4-CF3 und o-Tolylphosphin konnte keine Reaktion
beobachtet werden (Eintriage 6-8).

Erst durch zusétzliche Zugabe von Brgnstedséduren (Eintrage 10 und 11) bzw. Brensted-
sdure-Vorlaufern (Eintrége 9, 12, 13) wurden Umsétze erzielt, mit TfOH und (Tf):NH
sogar guter bzw. vollstdndiger Umsatz. Auch mit dem etwas basischeren Triphenylphos-
phinoxid, das selber nicht katalytisch aktiv war (Eintrag 14) konnte durch Zugabe von
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1. Neue Substrate fiir die Hydroalkoxylierung nicht aktivierter Alkene

TMSCI (Eintrag 15) bzw. durch Verwendung eines vorher gebildeteten HOTf-Adduktes
(Eintrag 16) etwas Umsatz erreicht werden.

Im Vergleich dazu konnte die urspriinglich von WIDENHOEFER beschriebene Reaktion
nachvollzogen werden (Eintrag 17), es wurde aber neben der Cyclisierung auch die Bil-
dung eines Nebenproduktes beobachtet. Insgesamt sprechen die Ergebnisse dafiir, dass
tatséchlich ein Platin-Phosphin-Komplex die katalytisch aktive Spezies in der Reaktion
darstellt.

Da mit dem Posphinoxid-HOTf-Addukt Umsatz erreicht werden konnte, wurde noch
untersucht ob ein analoges aus (R)-BINAP gebildetes Addukt als chiraler Bronstedsaure-
Katalysator fiir die Hydroalkoxylierung einsetzbar sein kénnte (Schema 35).

o

Ph Rac.
=
Ph
(R)-BINAPO * HOTf

C,H,Cl,. RT, 21 h,
70°C, 23 h

OH 9]
E:L/\ m Rac.
SN Rac.

Schema 35 — (R)-BINAP-Oxid/HOT{-Addukt-katalysierte Hydroalkoxylierung

Sowohl Diphenylpentenol als auch 2-Allylphenol cyclisierten dabei in guten Ausbeuten
von 74% bzw. 75%, die Produkte wurden aber als Racemate erhalten.

1.6. Zusammenfassung und Ausblick

Insgesamt konnten durch die Verwendung neuer Substrate vor allem die Grenzen der
aktuellen Katalysator-Systeme fiir die intramolekulare Hydroalkoxyierung erkannt wer-
den. Bei 2-Allylphenolen scheint die Reaktion empfindlich gegeniiber Substituenten an
der Doppelbindung zu sein, insbesondere grofieren wie Aryl-Gruppen. Dennoch konn-
ten eine Reihe neuer Substrate erfolgreich hydroalkoxyliert werden, insbesondere das
gem-Dimethyl-Allylphenol 5 sowie Fiinfring-spiro-Allylphenol 24 ergaben, evtl. aufgrund
des gem-Dialkyl-Effekts, gute Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse. Anhand der 2-
Vinylbenzylalkohole sowie des Vinyl-Hydroxy-Biphenyls konnte die Reaktion beispiel-
haft auf weitere Verbindungsklassen iibertragen werden, auch wenn bei ersteren noch
ein Substituenten-Feintuning erforderlich fiir eine Reaktion war.

Dazu konnten diverse, vorher nicht bekannte Verbindungen sowie interesseante Substrat-
strukturen, wie die Spirozyklen, synthetisiert und charakterisiert werden. Die angewand-
ten Syntheserouten (besonders die Lacton/Lactol/Wittig- sowie Wittig/Grignard-Route)
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B. Ergebnisse und Diskussion

scheinen breiter anwendbar zu sein, sodass sie in Zukunft noch zur Synthese weiterer,
dhnlicher Verbindungen genutzt werden kénnten.

Das Biarylsystem wurde als Substratgrundstruktur aufgrund der Kombination aus auf-
wendiger Synthese und der ungeniigenden Reproduzierbarkeit bisher nicht weiter verfolgt.
Sollte es moglich sein die Syntheseroute weiter zu optimieren und einen einfacheren Zu-
gang zu den bendtigten Mengen an Substrat(en) zu ermoglichen, kénnte ein extensiveres
Screening in der Hydroalkoxylierung interessant sein. Da im Screening-Mafstab fiir die
Suzuki-Kupplung bereits gute Bedingungen gefunden werden konnten, existiert hier ein
Ansatzpunkt.

Die prinzipielle Ubertragbarkeit der Aluminiumisopropylat-katalysierten Hydroalkoxy-
lierung auf intermolekulare Reaktionen konnte am Beispiel von Phenolen und Norbor-
nen gezeigt werden. In wie weit dies auch fiir weitere Alkene oder Alkohole moglich
ist, wire noch zu untersuchen. Auch deuten die Ergebnisse daraufhin, dass es moglich
sein konnte, eine schnelle und effiziente ortho-Alkylierung von Phenolen mit Alkenen
zu realisieren. Im Vergleich beispielsweise zur in der Literatur beschriebenen, Iridium-
katalysierten Variante scheinen so deutlich kiirzere Reaktionszeiten und ein simplerer
und billigerer Katalysator maglich. 110]
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2. Versuche zur ortho-Arylierung von Phosphinoxiden

Ausgehend von bekannten, dhnlichen Reaktionen von 2-Phenylpyridinen sollte unter-
sucht werden, ob es moglich ist, Arene in Phosphinoxiden unter Ruthenium- oder Pal-
ladium-Katalyse mit Arylhalogeniden in der ortho-Position zu arylieren. 12 116] Djeg
wiirde (nach anschlieender Reduktion) eine einfache und schnelle Syntheseroute zu ste-
risch sehr anspruchsvollen Arylphosphinen eréffnen (Schema 36]). Diese konnten dann als
gehinderte Liganden in katalytischen Reaktionen getestet werden, was flir Reaktionen
bei sehr hohen Temperaturen als aussichtsreich erachtet wurde.

Ar O Ar
Pd]/ [Ru
[ 1\0[( ] PPh2  peduktion PPh;
O=PPh, Bass e,
Ar/H Ar/H

Schema 36 — Geplante Syntheseroute zu sterischen gehinderten Arylphosphinen wvia o-
Arylierung von Triphenylphosphinoxid

Uberlegungen, wie diese Arylierung mechanistisch verlaufen konnte, sind in [Schema 37
gezeigt. Die P=0-Gruppe konnte helfen, eine Deprotonierung und Metallierung einer
der Phenylgruppen von OPPhs (71) in die ortho-Position zu dirigieren. Nach oxidativer
Addition eines Arylhalogenids an 72 koénnte aus 73 das arylierte Produkt 74 durch
reduktive Eliminierung gebildet werden.

0 M=
PPh, PPh,
©/ Base
-Ht
71 72
ArX
X
Ar (I_I) Ar—[M]<—I(I)
pph, _ [MIX PPh,
74 73

Schema 37 — Moglicher Mechanismus einer Arylierung mit P=0 als o-dirigierende Gruppe

Nachdem Palladium ein bewéhrtes Metall als Katylsator fiir CH-Aktivierungsreaktionen
ist, wurde als Ausgangssystem Pd(OAc)y mit PPhs als Ligand und CsyCOg als Base
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gewahlt, das beispielsweise schon in einer Arylierung von Benzaniliden erfolgreich zum
Einsatz kam. [15:117,118]

Tabelle 15. — Versuche zur o-Arylierung unter Palladium-Katalyse mit Phosphinligand

Nr.” Ligand Base Konz. T PhX

1 PPhs Cs2CO03 0.125 M 110 °C PhBr

2 PPhs Cs2CO3 (10.0)  0.125 M 110 °C PhBr (10.0)
3 PPhg CSQCOS 0.5 M 110 °C PhBr

4 PPh; Cs2CO3 0.125 m 240 °C (MW)? PhBr

5 PPh; Cs2COs 0.125 M 110 °C PhOTf

6 PPhs Cs2CO3 0.125 M 110 °C PhI

7 P'Bus - HBF; Cs2COs3 0.125 M 110 °C Phl

“Bedingungen: 1 mmol O=PPhs, Pd(OAc)2 (0.05), Ligand (0.30), Base (4.00), PhX (4.00), Toluol, 16h
b .
30 min

Mit diesem System konnte allerdings keine Reaktion von Triphenylphosphinoxid mit
Brombenzol beobachtet werden. (Tabelle 15l Eintrag 1). Auch eine Erhéhung der Menge
an Base und PhBr (Eintrag 2) oder der Konzentration der Reaktion (Eintrag 3) fithrte
nicht zu Umsatz, ebenso wie der Verwendung von reaktiverem lodbenzol oder Phenyl-
triflat (Eintrdge 5 und 6). Mit einem Alkylphosphinliganden fand ebenfalls keine Reak-
tion statt (Eintrag 7). Nur bei Durchfithrung der Reaktion bei 240 °C im Mikrowellen-
reaktor konnte eine kleine Menge (Biphenyl)-Diphenylphosphinoxid im Phosphor-NMR
nach Aufarbeitung detektiert werden.

Tabelle 16. — Versuche zur o-Arylierung unter Palladium-Katalyse mit starken Basen

Nr.” Base T PhX
1 NaO‘Bu 110 °C, 16 h PhBr
2 NaO'Bu 240 °C (MW), 45 min PhBr
3 KO'Bu 240 °C (MW), 45 min PhBr
4 NaO'Bu 240 °C (MW), 45 min PhI
5 KsPO4 240 °C (MW), 45 min PhI

“Bedingungen: 1 mmol O=PPhs, Pd(OAc)2 (0.05), Base (4.00), PhX (4.00), Toluol (0.125 M)

Die Verwendung der stérkeren Basen Natrium- bzw. Kalium-tert-butoxid erschien viel-
versprechender (Tabelle 16)). Hier fand sowohl bei Erhitzen im Olbad auf 100 °C (Eintrag
1) als auch in der Mikrowelle bei 240 °C mit PhBr und Phl die Bildung geringer Mengen
des arylierten Phosphinxoxides statt (Eintrage 2-4). Dass mit K3POy hier kein Umsatz
beobachtet wurde (Eintrag 5), deutet auf einen entscheidenden Einfluss der Base(nstérke)
hin.
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Abbildung 6. — 3'P-NMR der Reaktion mit NaO*Bu und PhBr bei 110 °C nach Aufarbei-

tung (Tabelle 16 Eintrag 1)

In [ADbildung 0] ist als Beispiel das Phosphor-NMR der Reaktion mit NaO'Bu und PhBr
bei 110 °C dargestellt. Neben dem groflen Peak des unreagierten Edukt-Phosphinoxides

bei 30 ppm ist ein kleiner Peak bei 29 ppm des Produktes Biphenyldiphenylphosphinoxid
erkennbar. 119

Auch mit Ruthenium wurden einige Versuche zur Arylierung von Triphenylphosphinoxid
durchgefiihrt (Tabelle 17). Mit den géngigen Ruthenium-Vorldufern [RuCly(benzol)]s
bzw. [RuCly(p-cymol)]y kamen Triphenylphosphin als Ligand mit Kaliumcarbonat als
Base in NMP und Toluol zum Einsatz sowohl unter konventionellem Erhitzen (Eintrige
1-2) als auch in der Mikrowelle (Eintrdge 3-4, 7). Dazu wurden auch Pivalat als Li-
gand (Eintrag 5) und Phenyltriflat als Arylierungsreagenz (Eintrag 6) untersucht. Diese
Systeme hatten sich zuvor bereits in CH-Arylierungsreaktionen bewéhrt; hier konnte

jedoch lediglich in einer einzigen Reaktion (Eintrag 2) etwas Produktbildung beobachtet
werden. 112-114]

Zuletzt wurde noch Rutheniumtrichlorid, das ebenfalls in der Literatur erfolgreich ein-
gesetzt wurde, als Metallvorlaufer getestet. 112116 - Allerdings fand auch hier sowohl mit
Phosphinligand in NMP (Eintrag 8) als auch mit Carboxylatligand (aus Pivalinsidure
und Base in situ gebildet) keine Reaktion statt (Eintrag 9).
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Tabelle 17. — Versuche zur o-Arylierung unter Rutheniumkatalyse

Nr.? Kat. Ligand Base Lsm. T PhX

1 [RuClz (benzol)]2 PPhs (0.10) K>COs3 NMP 110 °C PhBr
2 [RuClz(benzol)]z PPhs (0.10) K>COs3 Toluol 110 °C PhBr
3 [RuClz(benzol)]2 PPhs (0.10) K2CO3 Toluol 180 °C (MW)? PhBr
4 [RuClz(benzol)],  PPhs (0.10)  K»COs Toluol 240 °C (MW PhBr
5 [RuCly(p-cymol)],  PivOH (0.30) K»COs NMP® 100 °C Phl

6 [RuClz(p-cymol)]  PPhs (0.10) K2COs Toluol 180 °C (MW  PhOTf
7 [RuClz(p-cymol)]o  PPhs (0.10) K2COs Toluol 240 °C (MW)2  PhBr
8 RuClz - « H20 PPhs (0.10) Na2COj3 (5.00) NMP2 110 °C PhBr
9 RuCls - = H,0 PivOH (0.20) NayCOs (3.20) H,O 100 °C PhBr

“Bedingungen: 1 mmol O=PPhs, Metallvorlaufer (0.05 bez. auf Ru), Ligand, Base (4.00), Lsm. (0.5 M),
PhX (4.00), 16h

*45 min

‘0.25 M

Insgesamt scheint also eine ortho-Funktionalisierung von Aromaten mit der P=0-Einheit
als dirigierende Gruppe eine herausfordernde Reaktion zu sein, die zumindest hier noch
nicht zufriedenstellend realisiert werden konnte. Von Miura et. al. 2013 verdffentlichte
Arbeiten zeigen allerdings, dass dies prinzipiell moglich ist. [120.121] Tyje Autoren berichten
sowohl von einer oxidativen Kupplung unter Rh(IIT)-Katalyse mit Alkenen als auch von
einer Ruthenium-katalysierten Alkenylierung mit Alkinen (Schema 38)).

Ak. .O Ak. _.O
Alk” P AEJFg]/]%C Alk” P
H X CO5R
Z>Co,R
Ru(p-Cymol)Cl,}»
Ph. .0 | Ph. .O
Ph/P' AgSbFg Ph/P’ R
Y AcOH «_ R

R

Z

R
Schema 38 — o-Funktionalisierung von Phosphinoxiden nach Miura et. al.[120:121]

Zu beachten ist allerdings, dass in der Rh-Variante Dialkylarylphosphine eingesetzt wur-
den, die doch deutliche sterische und elektronische Unterschiede zu Triarylphosphinen
aufweisen kénnen. In der Ru-katalysierten Reaktion wurden deutlich andere - stark sau-
er statt basische - Bedingungen sowie ein Alkin als Reaktionspartner verwendet. Dies
konnte darauf hindeuten, dass nicht die o-Metallierung sondern die Reaktion mit dem
Elektrophil der schwierige Schritt ist. Auffallig ist zumindest, dass die beiden publizierten
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2. Versuche zur ortho-Arylierung von Phosphinoxiden

Reaktionen unter oxidativen Bedingungen sowie mit Alkenen bzw. Alkinen als reaktiven
Reaktionspartnern stattfanden. Hier kdnnte es interessant sein, zu untersuchen ob die
oxidative Addition oder reduktive Eliminierung, wie in [Schema 37| postuliert, entschei-
dende Schritte sind, und beispielsweise durch andere Aryl(pseudo)halogenide erleichtert
werden konnten. Vorstellbar ist allerdings auch, dass beide Varianten - auch wenn die
Autoren dies vorschlagen 1201211 _ nicht nach dem allgemein angenommenen, “normalen”
CH-Aktivierungsmechanimus verlaufen. Insbesondere unter stark sauren Bedingungen
erscheint das Vorliegen einer metallierten Aryl-Spezies zumindest ungewthnlich. Zudem
haben in beiden Reaktionen die eingesetzten Kupplungspartner Alkene bzw. Alkine die
Moglichkeit an Metalle zu koordinieren. Es koénnte zumindest moglich sein, dass die
Katalysatoren diese zunéchst durch Koordination aktivieren und dann eine durch die
P=0-Gruppe gelenkte, Friedel-Crafts-artige Reaktion stattfindet. Hier wére es inter-
essant, die beschriebenen Systeme bzw. vergleichbare Bedingungen in der Reaktion mit
Arylierungsreagenzien zu untersuchen.
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B. Ergebnisse und Diskussion

3. Entwicklung einer katalytischen, asymmetrischen
Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Die Hydrierung organischer Verbindungen zéhlt zu den wichtigsten und am breitesten
angewendeten katalytischen Synthesemethoden. Insbesondere die asymmetrische Hydrie-
rung hat dabei vermutlich die ldngste Geschichte und den gréfiten Einfluss auf die Ent-
wicklung stereoselektiver Katalysen gehabt.122:123] Nicht zuletzt wurde 2001 eine Hilfte
des Chemie-Nobelpreises ans KNOWLES und NOYORI fiir ihre Arbeiten zu asymmetri-
schen Hydrierungen verlichen. (8!

Wiéhrend dies ersten homogen katalysierten Hydrierungen bereits 1938 von CALVIN be-
schrieben wurden, 124125 erntete das Gebiet besondere Aufmerksamkeit ab den 1960er-
Jahren, in denen WILKINSON, COFFEY et al. ihren heutzutage allgemein als Wilkinson-
Katalysator bekannten Komplex [Rh(PPhs)sCl], und dessen Anwendbarkeit in milden,
kontrollierten Hydrierungen von Alkenen beschrieben. [122:123.126.127] Dyjeser Katalysator
wird bis heute noch gerne in synthetischen Anwendungen genutzt. 2231 Auch wurde be-
reits von WILKINSON et al. die Eignung von Ruthenium, Hydrierungen zu katalysieren,
veroffentlicht. 127) Ende der 1970er-Jahre etablierte dann CRABTREE, dessen Komplex
[Ir(cod)(PCys)(pyridin)|PFg spéter auch nach ihm benannt werden sollte, Iridium als
weiteres, in katalytischen Hydrierungen aktives Metall. 123:128-130 Boreits kurze Zeit
nachdem WILKISON seinen Katalysator verdffentlicht hatte, demonstrierten HORNER
et al. an der Universitdt Mainz und KNOWLES et al. bei Monsanto die prinzipielle Mach-
barkeit asymmetrischer Hydrierungen mit P-chiralen Monophosphinen (i.e. dreifach ver-
schieden substituierte Phosphine) als Liganden, womit das Feld der katalytischen, asym-
metrischen Hydrierungen eréffnet war, [122:123,131-133]

KAGAN konnte dann erstmals zeigen, als bis heute wichtiges Prinzip der asymmetrischen
Katayse, dass sich die Enantioselektivitenden durch den Einsatz chelatisierender Co-
symmetrischer Bisphosphine als Liganden erheblich steigern liefien. 134135 Als erstes

Beispiel solcher Phosphine kam DIOP zum Einsatz (Abbildung 7)).

H Ph, 7 N
PPh N P OMe
o 2 -
H Ph

(R,R)-DIOP (R,R)-DIPAMP

Abbildung 7. — Strukturen der DIOP- und DIPAMP-Liganden

Auf diesen Arbeiten konnten KNOWLES und Mitarbeiter bei Monsanto aufbauen und
schliellich mit ihrem Liganden zweiter Generation DIPAMP die asymme-
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

trische Hydrierung zu einem industriellen Prozess fiir die grofitechnische Synthese des
Parkinson-Medikamentes L-DOPA weiterentwickeln (Schema 39). [122:123.136,137]

OMe OH
OAc H, (3 bar) OAc OH
[Rh(cod)(R,R)-DIPAMP]BF,4 .

MeOH, 50 °C - -
HO,C” > NHAC HO,C” > NHAC HO,C” > NH,

96 % ee
(100 % n. Kristallisation)

OMe

Schema 39 — Asymmetrische industrielle Synthese von 3,4-Dihydroxy-L-phenylalanin (L-
DOPA) [122,137]

Als dritte grofie Klasse an Katalysatoren fiir asymmetrische Hydrierungen fiihrten dann
in den 1980er IKARIYA und NOYORI Systeme mit Ruthenium und axial-chiralen Bia-
rylphosphinen ein, mit BINAP (2,2’-Bis(diphenylphosphino)-1,1’-binaphthyl) als sicher-
lich bekanntestem Beispiel. 136-243] Djege Systeme konnten dann, auch mit neuen Amin-
Liganden, auf die asymmetrische und selektive Hydrierung von Ketonen erweitert wer-
den. [144-146] Neyere Ligand- /Katalysator-Entwicklungen beinhalten u.a. neben einer Fiil-
le von BINAP-Derivaten und Analoga die von PFALTZ und Mitarbeitern entwickelten
“P N-Liganden” mit einer Oxazolin-Grundstruktur147:148) sowie die von FERINGA und
REETZ vorgestellten monodentaten Phosphinliganden (Phosphite, Phosphoramidite), die
auf chiralen Diolen basieren. [123:149.150]

Neben der Hydrierung mit molekularem Wasserstoff hat sich auch die Transferhydrie-
rung, u.a. zur asymmetrischen Reduktion von Ketonen und Iminen, etabliert. [146:151-154]
Neben den zahlreichen und niitzlichen synthetischen Anwendungen vereinfacht sich dort
vor allem der apparative Aufwand ungemein, insbesondere im Labormafistab, da anstelle
der Verwendung von gasfomigen Wasserstoff ein Reagenz (“H-Donor”) oxidiert und nur
formal Wasserstoff freigesetzt wird. Auch fiir Transferhydrierungen existiert heute eine
nahezu uniiberschaubare Anzahl an Katalysatorsystemen fiir eine Vielzahl an Transfor-
mationen, als ein Beispiel sei hier die in gezeigte, Ruthenium-katalysierte
asymmetrische Reduktion von Arylketonen mit dem von NOYORI entwickelten Tosyl-
Diphenylethylendiamin-Liganden genannt.

Asymmetrische (Transfer-) Hydrierungen werden klassisch eher bei niedrigen Temperatu-
ren und ldngeren Reaktionszeiten durchgefithrt und wurden daher fiir die vorliegende Ar-
beit als zweites Ziel einer schnellen und selektiven Katalyse bei hohen Reaktionstempera-
turen ins Auge gefasst. 122] Nachdem zu Beginn des Projektes nur eine einzige asymmetri-
sche Transferhydrierung von Alkenen — dazu nur von aktivierten Alkenen — in der Litera-
tur gefunden werden konnte, wurde im speziellen die Entwicklung einer asymmetrischen
Transferhydrierung nicht aktivierter Alkene versucht. 25 Im Verlauf der Arbeiten erschi-
en dann noch eine Arbeit zu Nickel-katalysierten, asymmetrischen Transferhydrierungen
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B. Ergebnisse und Diskussion

[RuCly(mesitylen)],
(S,S)-Ts-DPEN
o) OH KOH OH

Ar)]\ ' )\ Ar)*\

Ph A‘\NHsoz@—
(S,S)-Ts-DPEN = l
Ph” Y NH,

Schema 40 — Asymmetrische Transferhydrierung von Ketonen nach Noyori[146l

auch von nicht aktivierten Alkenen (hauptséchlich Dehydro-8-Aminoséureester, einige
wenige Dehydro-a-Aminoséureester). [156] Die publizierten Reaktionen wurden aber bei
sehr langen Reaktionszeiten von 36 h durchgefiihrt, sodass weiterhin ein grofles Potential
fiir selektive schnelle Hydrierungen bei hohen Temperaturen gesehen wurde.

Als Modellreaktion wurde die Hydrierung des Dehydroaminosdurederivats a-Acetamido-
zimtsduremethylester gewéhlt, die, nimmt man die Zahl an Beispielen in der Literatur
als Maf}, schon fast als Standard-Benchmarkreaktion fiir asymmetrische Hydrierungen
angesehen werden kann.

3.1. Heterogene Katalyse mit Pd/C: Screening

Zunéchst sollte untersucht werden, ob eine katalytische Transferhydrierung bei hohen
Temperaturen von nicht aktivierten Alkenen prinzipiell moéglich ist. Dazu wurde ver-
sucht eine Hydrierung unter heterogener Katalyse mit Palladium auf Kohle zu realisieren.
Pd/C sollte im Vergleich zu homogen Katalysatoren deutlich reaktiver sein und somit
leichter eine Reaktion ermdglichen. Zudem waren bereits ein System zur Transferhydrie-
rung von Alkenen mit Pd/C, Ameisensiure und Ammoniumformiat 157 sowie eine Pd/C
katalysierte Transferhydrierung von Phenylalkinen mit Hantzschestern bekannt. [158]

Als erste (formale) Wasserstoffdonoren bwz. Reduktionsmittel wurden Tetralin (75) und
der Hantzschester 76 ins Auge gefasst, sowie als Substrat das Dehydrophenylalaninderi-

vat 77 (ABBInE ).

EtOO0C COOEt
( | J\/\L Ph]\
\ N
H

AcHN COOMe

75 76 7

Abbildung 8. — Mogliche Wasserstoffdonoren fiir eine Transferhydrierung und Modellsub-
strat
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Beide Verbindungen sollten leicht oxidierbar sein; Tetralin wiirde bei der Oxidation zu
Naphthalin formell zwei Aquivalente Wasserstoff, der Hantzschester bei Oxidation zum
entsprechenden Pyridin formell ein Aquivalent Wasserstoff freisetzen. Die im Screening
der Pd/C-katalysierten Hydrierung getesten Reaktion sind in [Tabelle T8 zusammenge-
fasst. Zu Beginn wurde in das Substrat mit einer relativ hohen Beladung an Pd/C (50
Gew-%) in Propylenglykol als hoch siedendem, ungiftigen, polar protischen Losungs-
mittel bei 100 °C im Mikrowellenreaktor umgesetzt. Wahrend mit dem Hantzschester
(Eintrag 1) bereits vollstandiger Umsatz zum Hydrierungsprodukt erreicht wurde, fand
mit Tetralin (Eintrag 2) noch keine Reaktion statt. Auch ein schrittweises Erhohen der
Reaktionstemperatur auf bis zu 170 °C (Eintriage 3-6) ergab nur bis zu 20% Ausbeute.

Tabelle 18. — Screening zur Pd/C-katalysierten Transferhydrierung von Acetamidozimtsiu-
remethylester

Ty e ™
MW

AcHN COOMe AcHN COOMe

77 78
Nr. H-Donor Pd/C Lsm. T t 78 77
[Gew.-%)] [°C] [min] [%] [%]
1 Hantzschester (1.00) 50 Propylenglykol 100 15 Vollst. Umsatz
2 Tetralin (1.00) 50 Propylenglykol 100 15 Keine Reaktion
3 Tetralin (1.00) 50 Propylenglykol 120 15 2-3
4 Tetralin (1.00) 50 Propylenglykol 140 15 x?
5 Tetralin (1.00) 50 Propylenglykol 160 15 15
6 Tetralin (1.00) 50 Propylenglykol 170 15 20
7 Tetralin (1.00) 10 MeOH 140 15 13 66
8 Tetralin (1.00) 10 MeOH 140 60 27 68
9 Tetralin (1.00) 10 MeOH 180 15 78 -
10 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 100 15 9 85
11 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 180 15 85 -
12 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 165 15 88 -
13 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 150 15 94 -
14 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 140 15 Vollst. Umsatz
15 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 130 15 Vollst. Umsatz
16 Hantzschester (1.10) 10 MeOH 120 15 7778 2:1
17 a-Phellandren (1.10) 10 MeOH 180 15 40 36

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan
"Produkt gebildet, aber nicht quantitativ auswertbar

Beim Wechsel auf Methanol als Losungsmittel wurden hingegen schon bei einer deutlich
niedrigeren Katalysatorbeladung von 10 Gew.-% bei 140 °C Umsatz beobachtet (Eintrag
7). Ein Erhohen der Reaktionszeit (Eintrag 8) ergab nur eine wenig héhere Ausbeute,
bei einer Reaktionstemperatur von 180 °(] hingegen wurde vollstdndiger Umsatz und
78% Ausbeute erreicht (Eintrag 9).

Mit 10 Gew.-% Palladiumkatalysator und Methanol als Losungsmittel wurde auch mit

3In MeOH als Losungsmittel druckbedingt die maximal im Mikrowellenreaktor erreichbare Temperatur
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B. Ergebnisse und Diskussion

dem Hantzschester ein Temperaturscreening durchgefithrt. Bereits bei 100 °C (Eintrag
10) konnte wenig Umsatz festgestellt werden, Erhitzen auf 180 °C ergab dann vollen
Umsatz (Eintrag 11). Im weiteren Verlauf stellte sich heraus, dass dieser erst unter 130
°C (Eintrdge 12-16) nicht mehr erreicht wurde. Die héchste Ausbeute wurde bei einer
Reaktionstemperatur von 150 °C erhalten.

In einem weiteren Versuch wurde a-Phellandren als Reduktionsmittel eingesetzt, es er-
wies sich aber als deutlich weniger reaktiv, da auch bei einer Reaktionstemperatur von
180 °C nur 40% Hydrierungsprodukt erhalten wurden (Eintrag 17).

Die prinzipielle Machbarkeit einer schnellen Hydrierung ohne elementaren Wasserstoff
bei hohen Temperaturen im Mikrowellenreaktor schien aufgrund der bisherigen Ergeb-
nisse also gesichert.

3.2. Homogene Katalyse: Screening
Screening von Metallvorlaufern

Im néchsten Schritt galt es nun, insbesondere in Hinblick darauf die Reaktion spéter
asymmetrisch durchfiihren zu kénnen, einen homogenen Katalysator zu finden. Dazu
wurde eine Reihe von Metallvorlaufer-Komplexen in Kombination mit diversen Ligan-
den gescreent. Der Fokus lag dabei auf den als Hydrierkatalysatoren bekannten Metalle
Rhodium, Iridium und Ruthenium. 123

Die im Screening von Rhodium-Komplexen untersuchten Bedingungen sind in [Tabelle 191
aufgefithrt. Als mogliche (Pri-)Katalysatoren wurden einige bereits vorrédtige Rho-
dium(I)-Komplexe eingesetzt: Der Wilkinson-Katalysator (Eintrage 1 und 2), [Rh(cod)Cl],
mit BINAP als Ligand (Eintrag 3), und Rh(cod)2BF4 ohne und mit BINAP als Ligand
(Eintréage 4-8). Die erhaltenen Ausbeuten an Hydrierungsprodukt bewegten sich dabei im
niedrigen ein- bis zweistelligen Prozenzbereich, die hochste mit 22% ergab der Wilkinson-
Komplex bei 130 °C Reaktionstemperatur. Mit Rh(cod)2BF, konnte erst nach einer
Prakomplexierung von Metallvorldufer und Ligand iiberhaupt Hydrierung beobachtet
werden, selbst bei einer deutlichen Erhohung der Reaktionstemperatur auf die in Metha-
nol maximal moglichen 180 °C bewegten sich die Ausbeuten aber nur in einem Bereich
bis zu 10%.

Mit [Rh(coe)sCl]y als weiterem Vorldufer fand mit BINAP keine Reaktion statt (Ein-
trag 10), dafiir ergaben sich aber mit dem Ferrocen-basierten Bisphosphin JOSIPHOS
(Eintrag 11) und dem BINOL-basierten monodentaten Phosphit (R)-79 (Eintrag 13)
Ausbeuten von 35% bzw. 21 %. ‘Pr-DUPHOS lieferte sogar gute 59% Ausbeute (Eintrag
12). Allerdings ergaben sich nur niedrige Enantiomereniiberschiisse von 5-10%. Bei Ver-
wendung von Ameisensiure anstelle des Hantzschesters als weiterer H-Donor (Eintrage
14-17) fand mit den gleichen Systemen zwar auch Transferhydrierung statt, aber nur in
geringen Umsétzen zwischen 4 und 10%.
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Tabelle 19. — Screening von Rhodium-Komplexen als Prékatalysatoren

Et0OC Ij/\cooa
[ (1.20)
Ph N Ph
J§ i 1

AcHN” ~COOMe [Kat/Ligand] AcHN” ~COOMe

77 MeQH, (MW, 78
Nr.” Kat. Ligand T [°C] 78 [%] 77 (%)
1 Rh(PPh3)3Cl1 (0.05) - 130 22 42
2 Rh(PPh3)sCl (0.05) - 180 5 17
3 [Rh(cod)Cl]2 (0.025)  rac-BINAP (0.05) 130 Kein Umsatz
4 Rh(cod):BFy (0.05) - 130 18
5 Rh(cod)gBF4 (0.05)  rac-BINAP (0.05) 130 Kein Umsatz
6’ Rh(cod)2BF4 (0.05)  rac-BINAP (0.05) 130 6 94
A Rh(cod)2BFy4 (0.05)  rac-BINAP (0.05) 155 6 80
4 Rh(cod)2BF4 (0.05)  rac-BINAP (0.05) 180 10
g% Rh(cod),BF4 (0.05)  rac-BINAP (0.05) 100 3
10¢ [Rh(coe)2Cl]2 (0.04)  (R)-BINAP (0.05) 180 Kein Umsatz
11 [Rh(coe)2Clls (0.04)  (R,S)-JOSIPHOS (0.05) 180 35 (5-10% ee) 57
122 [Rh(coe)sCl]; (0.04)  (8,8)-"Pr-DUPHOS (0.05) 180 59 (-8% ee) 37
13 [Rh(coe)2Clls (0.04)  (R)-79 (0.05) 180 21 (6% ee) 58
1490 [Rh(coe)2Cllo (0.04)  (R)-BINAP (0.05) 180 10 67
139 [Rh(coe)2Clls (0.04)  (R,S)-JOSIPHOS (0.05) 180 11 78
164 [Rh(coe)>Cl]z (0.04)  (5,5)-‘Pr-DUPHOS (0.05) 180 6 80
179 [Rh(coe)2Clls (0.04)  (R)-79 (0.05) 180 4 84
1§ [Rh(cod)Cl)2 (0.08)  (R)-79 (0.10) 160 Kein Umsatz
199 [Rh(cod)Cl]z (0.08)  (R)-79 (0.10); AgOTf (0.10) 160 27 55
208 [Rh(cod)Cl); (0.04)  (R)-79 (0.10); AgOTf (0.05) 160 7 (16% ee) 30
21@  Rh(cod),BF4 (0.04)  (R)-79 (0.10) 160 76 (Rac.)
20¢  Rh(cod)2BF4 (0.04)  (R)-79 (0.10) 160 Kein Umsatz
238 [Rh(cod)Cly (0.04)  (R)-79 (0.10); AgOTE (0.5) 160 <2 >80

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomerentiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung

’[Rh]/BINAP prikomplexiert

¢Ameisensiure als Wasserstoffdonor

43.00 Aq. H-Donor

‘In DCM statt MeOH
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Da chirale, monodentate Phosphinliganden in der Vergangenheit sehr erfolgreich in
asymmetrischen, Rhodium-Katalysierten Hydrierungen eingesetzt wurden, wurden noch
Versuche mit den urspriinglich von REETZ als Hydrierliganden beschriebenen BINOL-
basierten Phosphit 79 durchgefiihrt. 142159 [Rh(cod)Cl], hydrierte dabei erst nach zu-
sétzlicher Aktivierung durch Fallung von Chlorid mit Silbertriflat in geringen Ausbeu-
ten (4% Rh: 7%, 8% Rh: 27%), aber mit einer gewissen asymmetrischen Induktion (16%
ee, Eintrag 20). Rh(cod)2BF, ergab mit dem Phosphit-Liganden sogar eine gute Aus-
beute von 76% (Eintrag 21), das Produkt wurde aber als Racemat erhalten. In DCM
als Losungsmittel, das in der Literatur fiir Hydrierungen mit monodentaten Phosphin-
Liganden auch als Losungsmittel zum Einsatz kam, fand hier keine Reaktion statt (Ein-

trige 22 und 23).159
Die Strukturen der Liganden sind in gezeigt.

PPh,
PPh,

Neben Rhodium wurde auch Iridium(I) in Form von [Ir(cod)Cl]y
ldufer getestet (Tabelle 20). Wihrend bei direktem Mischen von Ir-Komplex und dem

(R)-BINAP

Abbildung 9. — Strukturen der getesten Liganden

Tabelle

(R,S)-JOSIPHOS

'Pr iprY

>:PCy2 ip Q OO
PPh,

,PO

Seesbs

(S,S)-'Pr-DUPHOS

(R)-79

als Katalysatorvor-

20. — Screening mit [Ir(cod)Cl]; als Prakatalysator

EtOOC COOEt
XL
N

(1.20)

Ph Ph

J} : )}

AcHN” “COOMe  [Kat/Ligand] AcHN ™ ~COOMe
MeOH, (MW),

m 15 min 78
Nr.” Kat Ligand T [°C] 8 [%] 177 [%)
1 [Ir(cod)Cl]2 (0.025) PPhs (0.15) 130 Kein Umsatz
2" [Ir(cod)ClJ2 (0.025) PPhs (0.15) 130 12 55
3 [Ir(cod)Cl]s (0.025)  rac-BINAP (0.05) 130 21 47
A [Ir(cod)ClJ2 (0.025)  rac-BINAP (0.05); AgOTf (0.05) 180 47 0
5 [Ir(cod)Cl]2 (0.025)  rac-BINAP (0.05); AgOTf (0.05) 170 33 42
o2 [Ir(cod)Cl]2 (0.025)  rac-BINAP (0.05); AgOTf (0.05) 160 33 62
A [Ir(cod)Cl]2 (0.025)  rac-BINAP (0.05); AgOTf (0.05) 150 18 67

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan
*Metall und Ligand prikomplexiert
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Liganden Triphenylphosphin noch keine Hydrierung stattfand (Eintrag 1), konnte mit
voheriger Prikomplexierung bei 130 °C Reaktionstemperatur 12% Produkt gefunden
werden (Eintrag 2). BINAP als Ligand erhohte die Ausbeute (Eintrag 3) und durch
zuséitzliche Aktivierung des Katalysator durch Féllen von Chlorid und Erhéhen der Re-
aktionstemperatur auf 180 °C konnte die Reaktion zu vollstindigem Umsatz gebracht
werden (Eintrag 4). Da trotz 100% Umsatz nur 47% Ausbeute erhalten wurden, wurde
die Reaktion noch bei niedrigeren Temperaturen wiederholt (Eintrége 5-7), ergab dann
aber niedrigere Ausbeuten.

Als weiteres Metall wurde Ruthenium als potentieller Katalysator fiir die Transferhydrie-

rung untersucht (Tabelle 27]).

Tabelle 21. — Screening von Rutheniumkomplexen als Priakatalysatoren

EtOOC IICOOB
[ ] (1.20)
Ph N Ph
J§ : 1

AcHN” “COOMe  [Kat/Ligand] AcHN”>COOMe
MeOH, (MW),
" 15 min 78

Nr.” Kat. Ligand T [°C] 78 [%] 77 (%]
1 Ru(PPhs)Cls (0.05) - 180 75 -
2 RuH>(CO)(PPhs)s (0.05) - 180 Wenig Umsatz
3 Ru(cod)Clz (0.05) rac-BINAP (0.05) 180 51
40 Ru(cod)Cls (0.05) rac-BINAP (0.05) 165 63
58 Ru(cod)Clz (0.05) rac-BINAP (0.05) 150 44 37
6 RuCl(p-Cymol)[(R,R)-Ts-DPEN] (0.05) 160 20
7 RuCly[(R)-BINAP|[(R,R)-DPEN] (0.05) 160 53 (40% ee)

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomerentiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung
*Metall und Ligand prakomplexiert

Bereits zu Beginn konnte mit dem Chlorotriphenylphosphin-Komplex (Eintrag 1) bei
180 °C vollstandiger Umsatz und 75% Ausbeute erzielt werden; der Hydridocarbonyltri-
phenylphosphin-Komplex (Eintrag 2) lieferte hingegen nur wenig Umsatz. Ru(cod)Cly
mit BINAP ergab gute Ausbeuten zwischen 44% und 63%, auch bei niedrigeren Reakti-
onstemperaturen (Eintriage 3-5). Der sehr erfolgreich fiir asymmetrische Transferhydrie-
rungen von Ketonen verwendete Noyori-Katalysator 146] (Eintrag 6) hydrierte zumindest
in 20% Ausbeute und der BINAP-Diphenylethylendiamin-Komplex (Eintrag 7) in guten
53% Ausbeute mit einer deutlichen asymmetrischen Induktion von 40% ee. 160

Zuséatzlich wurden zwei Blindexperimente durchgefiihrt, in denen das Substrat ohne Ka-
talysator mit drei Aquivalenten Hantzschester bzw. Tetralin in Methanol erhitzt wurde
(130 bzw. 180 °C). Wie erwartet fand in beiden Féllen keine Reaktion statt.
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Screening von Reaktionsbedingungen mit [Ru(p-Cymol)Cl;];

Da Ruthenium im ersten Screening die vielversprechendsten Ergebnisse gezeigt hatte,
besonders in Kombination mit Phosphinligaden wie BINAP oder PPhs, wurde es als Ka-
talysatormetall fiir die weiteren Versuche zur Transferhydrierung gewéhlt. Ein weiterer
Vorteil von Ruthenium ist der im Vergleich zu Rhodium oder Iridium deutlich niedrigere
Preis

Als Prikatalysator wurde [Ru(p-Cymol)Cly]s, ein gdngiger Rutheniumvorlaufer, verwen-
det, das leicht durch Reaktion von Rutheniumchlorid mit Phellandren zugénglich oder
auch kommerziell verfiigbar ist.162] Um den Komplex durch erhdhte Ionisierung zusétz-
lich zu aktivieren wurde nach Préakomplexierung von Ruthenium und Ligand (30 min
bei 40 °C in MeOH) Chlorid mit Silbertriflat gefillt und vor Zugabe der Edukte AgCl
abfiltriert. Die untersuchten Bedingungen sind in [Tabelle 22] aufgefiihrt.

Unter #hnlichen Bedingungen wie zuvor (1.2 Aq. Hantzschester, 15 min, 180 °C) ergaben
sich bereits 55 % Ausbeute bei noch 49% vorhandenem Edukt (Eintrag 1). Wéhrend
eine Verldngerung der Reaktionszeit kein besseres Ergebnis lieferte, konnten durch die
Verwendung eines grofieren Uberschusses Hantzschester vollstindiger Umsatz und bis
zu 91% Ausbeute erreicht werden (Eintrdge 2-5). Mit (R)-BINAP (Eintrag 4) wurde
das Produkt dabei mit einem deutlichen Enantiomereniiberschuss von 57% erhalten und
konnte in 70% Ausbeute isoliert werden.

Um ihren Einfluss zu bestimmen, wurden weitere Parameter variiert: Benzoat statt
Triflat als Gegenion fithrte zu einer deutlich verminderten Ausbeute von 41% (Eintrag
6), mit niedrigeren Katalysatorkonzentrationen von 2.5 und 1 mol-% wurden geringere
Ausbeuten und niedrigere Enantiomereniiberschiisse beobachtet (Eintrage 8 und 9) und
bei der Zugabe von 0.5 Aq. Triethylamin als Additiv, das zugesetzt wurde um eventuelle
Storeinfliisssen von in situ gebildeter Brgnsted-Sauren wie HOTf auszuschlieen, wurden
zwar noch akzeptable 60% Produkt erhalten, aber racemisch (Eintrag 10).

Auch mit diesem Katalysatorsystem wurden weitere Liganden untersucht, keiner der ge-
testeten erwies sich dabei aber als vorteilhafter im Vergleich zu BINAP: Mit JOSIPHOS
wurden auch gute 70% Ausbeute erreicht, aber mit niedrigen 10% ee, dhnlich wie mit
DUPHOS (Eintrage 7, 11). Das p-Tolyl-BINAP-Derivat lieferte wie zu erwarten dhnliche
Resultate wie BINAP, mit leicht verminderter Ausbeute und ee (Eintrag 12), wéhrend
mit dem chiralen Diphenylphosphinoferrocen 80 nur wenig Reaktion beobachtet und
racemisches Produkt erhalten wurde (Eintrag 13).

Als weitere mogliche Wasserstoffaquivalente wurden Limonen und a-Phellandren und
zum Vergleich Tetralin verwendet. Limonen und Tetralin lieferten mittlere Ausbeuten
von 50-60% (Eintrage 14-17) wohingegen mit a-Phellandren fast kein Umsatz stattfand
(Eintrag 18).

 Precious Metals Online 29.07.15: Rutheniumchlorid 5.60 US$/g, Rhodiumchlorid 40.50 US$/g, Tridi-
umchlorid 24.70 US$/g (161]
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Tabelle 22. — Screening von Reaktionsbedingungen mit [Ru(p-Cymol)Cls]s

Et0OC J\/\/LCOOEt
|| (3.00)
Ph N Ph
J§ i 1

AcHN COOMe [Ru(p-Cymol)Cl,] (0.05) AcHN COOMe
Ligand (0.05)
7 AgOTTf (0.10) 78
MeOH, 180 °C (MW)

Nr.* Ligand H-Donor t [min] 78 [%] ee [%0] 77 [%]
1 rac-BINAP (0.05) Hantzschester (1.20) 15 55 - 49
2 rac-BINAP (0.05) Hantzschester (1.20) 30 43 - 27
3 rac-BINAP (0.05) Hantzschester (2.00) 15 87 - 0
4 (R)-BINAP (0.05) Hantzschester (3.00) 30 91 57 0
5 rac-BINAP (0.05) Hantzschester (3.00) 15 91 - 0
6° rac-BINAP (0.05) Hantzschester (3.00) 15 41 -
7 (R,S)-JOSIPHOS Hantzschester (3.00) 15 80 10 0
8¢ (R)-BINAP (0.025) Hantzschester (3.00) 15 75 37
94 (R)-BINAP (0.01) Hantzschester (3.00) 15 50 26 0
10 (R)-BINAP (0.05) Hantzschester (3.00) 15 60 Rac. 19
NEts (0.50)
11 (S,5)-"Pr-DUPHOS (0.05) Hantzschester (3.00) 15 70 25 0
12 (R)-Tol-BINAP (0.05) Hantzschester (3.00) 15 65 45 0
13 80 (0.05) Hantzschester (3.00) 15 25 Rac. 40
14 (R)-BINAP (0.05) Limonen (3.00) 15 66 29 15
15 (R)-BINAP (0.05) Limonen (3.00) 30 50 19 29
16 (R)-BINAP (0.05) Limonen (3.00) 60 50 22 38
17 (R)-BINAP (0.05) Tetralin (3.00) 15 46 16 41
18 (R)-BINAP (0.05) a-Phellandren (3.00) 15 9 n.d. 53

<7 N
thP Fle /ﬁ
& °
80

(S)-l-tButyI-2-[(Sp)-2-(diphenylphosphino).
ferrocenyl]-2-oxazolin

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomerentiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung

Chlorid mit AgOBz anstelle AgOTf gefallt

€2.5 mol-% Ru

%1 mol-% Ru
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Losungsmittel-Screening mit [Ru(p-Cymol)Cl:]-

Fin Reaktionsparameter, der bisher nicht betrachtet wurde, war das Losungsmittel. In
einer ersten Studie verschiedener Losungsmittel (Tabelle 23)) stellte sich heraus, dass die
Reaktion am besten in polar-protischen Losungsmitteln verlduft.

Tabelle 23. — Screening verschiedener Losungsmittel

EtOOC IICOOEt
|| (3.00)
Ph N Ph

| H
AcHN COOMe  [Ru(p-Cymol)Cl,], (0.05) AcHN COOMe

AgOTf (0.10)
180 °C (MW), 15 min

Nr.” Lsm. 78 [%] ee [%] TT [%%)
1 ‘PrOH 70 50 23
2 ‘BuOH 65 47 27
3 2-Methoxyethanol 85 48 0
4° Dimethoxyethan 55 40 45
5 THF 50 40

6 Diisopropylketon 50 30-40 50
7 Propylenglykol 73 53

8 Ethylenglykol 75 53

9¢ MeOH 85 40 10
1@ EtOH 72 40 <10
11@ ‘PrOH 65 30

129 Propylenglykol 7 50

13 Ethylenglykol 76 51

149 Toluol 15 n.d.

?[Ru]/BINAP in MeOH vorkomplexiert, AgOTf zugegeben, filtriert, MeOH entfernt und jew. Lsm.
zugegeben; Ausbeuten per ¢gNMR (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan), ee durch chirale HPLC
bestimmt

’(R)-Tol-BINAP als Ligand

°[Ru]/Tol-BINAP in EtOH/DCM vorkomplexiert

Bei Alkoholen nahmen dabei Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse mit steigender
Kettenldnge des Alkylrests leicht ab (Eintrdge 1 und 2, 8-10). Wiahrend im unpolaren
Toluol fast keine Reaktion stattfand (Eintrag 13), lagen polar-aprotische Losungsmittel
wie THF, DME und Diisopropylketon (als hoch siedendes Keton) mit Umsétzen von
etwa 50% und etwas niedrigerer Enantioselektivitiat in der Mitte (Eintrage 4-6). In Gly-
kolen, i.e. Propylen- und Ethylenglykol sowie 2-Methoxyethanol, konnten ahnlich gute
Ausbeuten und Stereoselektivitdten wie in Methanol erzielt werden. Da sich mit letzte-
rem aber die Analytik deutlich schneller und simpler gestaltete (Einfaches Entfernen des
Losungsmittels am Vakuum im Gegensatz zu wissriger Aufarbeitung und Extraktion),
wurde Methanol fiir weitere Versuche als Standard-Losungsmittel beibehalten. Wahrend
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die Reaktionen in Methanol (Sdp. 65 °C) bei 160 °C unter einem Druck von bis zu
18.4 bar stattfanden, baute sich in den Reaktionen in Glykolen (z.B. Propylgenglykol:
Sdp. 188 °C) im Reaktionsgefi kein messbarer Uberdruck auf. Daraus lisst sich schlie-
Ben, dass die Resultate der Transferhydrierung, wenn iiberhaupt, nur eine sehr geringe
Druckabhéngigkeit aufweisen.

Weiteres Screening von Reaktionsbedingungen mit [Ru(p-Cymol)Cl;]-

Abschlieflend fiir das Ruthenium-p-Cymol-System sollte noch der Einfluss der bisher
fixen Parameter der Reaktion untersucht werden (Tabelle 24)). So stellte sich heraus,
dass die Reaktionstemperatur auf 160 °C gesenkt werden konnte, ohne das Resultat
(ca. 80% Ausbeute, ca. 50% ee, vollst. Umsatz) merkbar zu verdndern (Eintrage 1-3).
Auch Cyclooctadienylruthenium(IT)chlorid wurde noch einmal als Katalysatorvorlaufer
verwendet (Eintrage 4-6), lieferte aber leicht schlechtere Ergebnisse. Auch in Abwesen-

Tabelle 24. — Weiteres Screening mit [Ru(p-Cymol)Cls]s

EtOOC IICOOEt
|| (3.00)
Ph N Ph

| H
AcHN COOMe  [Ru(p-Cymol)Cl,], (0.05) AcHN COOMe
(R)-Tol-BINAP (0.05)
L AgOTf (0.10) 78
(MW), 15 min

Nr.* T [°C] Parameter 78 [%] ee [%] TT %)
1 180 - 82 47 0
2 170 - 79 51 0
3 160 - 80 53 0
4 180 Ru(cod)Clsy (0.05) 53 42 31
5 150 Ru(cod)Clz (0.05) 70 49 16
6 140 Ru(cod)Clz (0.05) 75 46 25
7 180 Ohne H-Donor 30 Rac. 50
8 180 Ohne H-Donor, 30 min 48 Rac. 50
9 160 Keine Prakomplexierung 76 44
10 160 Keine Prakomplexierung; ohne AgOTf 59 48
11 180 Keine Prakomplexierung; in DME 83 48 7
12 160 Keine Prakomplexierung; in Propylenglykol 71 60 6
13 160 Keine Prakomplexierung; ohne AgOTf; 56 n.d.

in Propylenglykol

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung

heit eines Wasserstoff-Donors fand eine racemische Hydrierung statt (Eintrdge 7 und 8),

in der vermutlich das Losungsmittel selber als Reduktionsmittel diente. Diese Reaktion
konnte zwar auch als Hintergrundreaktion der asymmetrischen Hydrierung in Gegenwart
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eines H-Donors nicht ausgeschlossen werden, da sie aber deutlich langsamer zu verlaufen
scheint (bei 180 °C, d.h. ungefihr viermal schnellere Reaktion als bei 160 °C, ergab sie
30% Hydrierung) wurde dies nicht fiir problematisch befunden. Interessanterweise stellte
sich auch heraus, dass die bis dahin immer durchgefiihrte Prakomplexierung von Metall-
vorlaufer und chiralem Ligand nicht nétig war und eine in situ-Bildung des Katalysators
gleiche Resultate ergab (Eintriage 9, 11, 12). Dies galt ebenso bei Verwendung von DME
und Propylenglykol als Losungsmittel. Der Verzicht auf Fallung von Chlorid mit AgOTf
fiihrte allerdings sowohl in Methanol als auch in Propylenglykol zu einem niedrigeren
Umsatz (Eintrdge 10, 13). In zwei weitere Versuchen andere Gegenionen als Triflat ein-
zusetzen (Tetraphenylborat als grofles, nicht koordinierendes Anion, sowie Benzoat; in
Propylenglykol als Losungsmittel) konnte keine auswertbaren Resultate erhalten werden.

Somit war mit [Ru(p-Cymol)Cls]s/(Tol)-BINAP/AgOTf in Methanol oder Propylengly-
kol ein relativ gutes System gefunden, das das geplante Ziel einer schnellen und einfachen,
asymmetrischen Hydrierung unter hohen Temperaturen im Mikrowellenreaktor erfiillte.
Insbesondere war die Realisierbarkeit einer solchen Reaktion gezeigt.

Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorlaufer

Da auch Ru(cod)Cly in Kombination mit Silbertriflat gute Eigenschaften Transferhy-
drierungskatalysator gezeigt hatte, d.h. vermutlich ein kationischer Ruthenium-COD-
Phosphin-Komplex die katalytisch aktive Spezies bildetet, wurde als weiterer Priakataly-
sator der Bis(methallyl)-Komplex (Ru(cod)(methallyl)y) getestet. Neben der Tatsache,
dass dieser leicht durch Reaktion von Ru(cod)Cly mit einem Methylallyl-Grignard zu-
gianglich ist, sprach vor allem die Basiziéit der Methallyl-Liganden dafiir. 193 Diese sollten
sich leicht durch Saurezugabe abspalten und somit ein kationischer Ruthenium-Komplex
erhalten lassen. Das jeweilige Gegenion wire dann durch die Wahl der Sdure sehr einfach
zu bestimmen und zu variieren. Die ersten Versuche, Bedingungen zur Transferhydrie-
rung mit Ru(cod)(methallyl)s zu finden, sind in [Tabelle 25] zusammengefasst. Nur mit
dem Rutheniumkomplex und Ligand (Eintrag 1) ergab sich noch kein Umsatz. Erst durch
Sdurezugabe konnte wie geplant der Katalysator aktiviert und eine Reaktion erreicht
werden. Mit Trifluoressigsdure wurden im ersten Versuch bereits reproduzierbar 90%
Hydrierungsprodukt bei vollstindigem Umsatz mit einem Enantiomereniiberschuss von
60% erhalten. (Eintrdge 2 und 3) Eine Reihe von weiteren Sduren (HOTf, Benzoesdure,
Trichloressigsiaure und wéssrige HBr) lieferte schlechtere Ergebnisse in Form von niedri-
geren Umsétzen und Selektivitdten (Eintrédge 4-7). Am Besten reagierte noch Trifluor-
methansulfonsidure (Eintrag 4), die eine dhnliche Enantioselektivitit aber eine niedrigere
Ausbeute als TFA ergab. Das optimale Verhéltnis von Sdure zu Rutheniumvorldufer schi-
en bereits mit 2:1 gefunden, wie weitere Experimente mit hoherer TFA-Konzentration
ergaben (Eintriige 8-10). Verlief die Reaktion mit 0.50 Aquivalenten noch im Prinzip
gleich, wurden mit 1.00 Aquivalent Séure ein leicht und mit 3.00 Aquivalenten Siure
ein deutlich niedrigerer Enantiomereniiberschuss gefunden. Bei der Reaktionstempera-
tur war zwar noch ein Absenken auf 150 °C mdoglich — erst bei 140 °C und 130 °C wurde
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Tabelle 25. — Screening der Reaktionsbedingungen mit Ru(cod)(methallyl)s

EtOOC COOEt
N

Ph Ph
| H
AcHN COOMe  Ruy(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
(R)-BINAP (0.05)
m TFA (0.10) 78
MeOH, 160 °C (MW),
15 min
Nr.” T [Ru] S&dure 78  ee 77
°C]  [mol-%)] (%] [%]  [%]
1° 160 5 - Kein Umsatz
2 160 5 TFA (0.10) 9 60 0
3¢ 160 5 TFA (0.10) 89 - 0
4 160 5 HOTY (0.10) 79 58
5 160 5 Benzoesdaure (0.10) 63 56 29
6 160 5 TCA (0.10) 63 53 28
7 160 4 HBr (aq.) (0.10) 44 26
8 160 4 TFA (O 50) 82 62 <5
9 160 4 TFA (1.00) 90 52 0
10 160 4 TFA (3.00) 83 36 n.d.
11 150 4 TFA (0.10) 90 55
12 140 4 TFA (0.10) 75 57
13 130 4 TFA (0.10) 61 62
14 160 3 TFA (0.06) 60 50 Spuren
15 160 2 TFA (0.06) 95 54 Spuren
16 160 1 TFA (0.04) 93 46 Spuren
17 160 8 TFA (0.20) 81 50 Spuren
187 160 4 - 28  nd. 60
199 160 4 TFA (0.10) 84 59 0

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung
’[Ru]/BINAP 1h bei 40 °C vorkomplexiert

‘rac-BINAP

4(R)-Tol-BINAP (0.05) anstelle BINAP
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kein vollstandiger Umsatz mehr erreicht — da aber der ee mit jeweils ca. 60% nicht von
der Temperatur abhéngig zu sein schien wurde sie im weiteren Verlauf bei 160 °C belas-
sen, um vollstdndigen Umsatz sicherzustellen (Eintrage 11-13). Mit 2 mol-% Ruthenium
wurden gleiche Ergebnisse wie mit 5 mol-% erzielt (Eintrag 15), erst bei 1% Ruthenium
sank der erhaltene Enantiomereniiberschuss. Im Umkehrschluss wurde allerdings mit ho-
herer Beladung (8% Ru) kein hoherer ee erreicht (Eintrag 17). Da die einzuwiegenden
Mengen an Substanz im Screening-MafBstab bei 2 mol-% Ruthenium aber sehr klein und
daher stark fehleranfillig wurden, wurden 4 mol-% Ruthenium beibehalten. Generell
wurden TFA und Ligand in leichten Uberschuss zum Rutheniumvorliufer eingesetzt, um
dessen vollstandige Reaktion sicherzustellen. Die Tolyl-substituiertes BINAP ergab d&hn-
liche Ergebnisse wie BINAP, inbesondere den gleichen Enatiomereniiberschuss (Eintrége
18-19). Bei geringen Umsétzen (z.B. Eintrag 17) konnte héufig der Enantiomerentiber-
schuss nicht mehr direkt aus der Reaktionsmischung bestimmt werden, da in der HPLC
dann der Peak des nicht umgesetzten Edukts mit einem der Produktpeaks tiberlagert
war.

Eine Reihe von Blindproben ergab zunéichst erwartbare Ergebnisse (Tabelle 26). Ohne

Tabelle 26. — Blindproben und Screening zur Vorkomplexierung mit Ru(cod)(methallyl)s

EtOOC IICOOEt
|| (3.00)
Ph N Ph

| H
AcHN COOMe  Ru(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
(R)-BINAP (0.05)
L TFA (0.10) 78
MeOH, 160 °C (MW),
15 min
Nr.” Bedingungen 78 ee 7T
1 Nur [Ru]/TFA 81 Rac.
2 Nur TFA Kein Umsatz
3 Nur BINAP Kein Umsatz
4 Nur BINAP/TFA Kein Umsatz
5 Nur [Ru]/BINAP 21 30 57
6 Nur [Ru] 35 - 55
7 Ohne Hantzschester 85 Rac. 8
8 [Ru]/BINAP/TFA 1h 40 °C 83 54
9 [Ru]/BINAP 1h 55 °C 87 60
10 [Ru]/BINAP/TFA 80 60
5 min MW 100 °C in DCM
11 Nur [Ru]/BINAP 14 56 78

5 min MW 100 °C

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung

Ruthenium wurde in keiner Reaktion Umsatz erzielt (Eintrdge 2-4). Da allerdings auch
in Reaktionen ohne BINAP bzw. ohne BINAP und TFA (Eintrdge 1 und 6) sowie ohne
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Reduktionsmittel (Eintrag 7) eine (racemische) Hydrierung stattfand wurden Ruthenium
und BINAP bzw. Ruthenium, BINAP und TFA in mehreren Varianten vorkomplexiert
(Eintrdage 8-11), um diese potentiellen Nebenreaktionen auszuschliefen. In allen Féllen
wurde dabei aber die gleiche Enantioselektvitiat und Reaktivitdt erreicht, sodass das in
situ-Katalysatorsystem weiter beibehalten wurde.

Nebenreaktionen aufgrund iiberschiissiger Trifluoressigsédure sollten ebenso als Storfak-
tor ausgeschlossen werden, da Brgnstedsédure-katalysierte Transferhydrierungen in der
Literatur bekannt sind (beispielsweise berichtete die Gruppe um RUEPING iiber eine
Bronstedséure-katalyiserte Transferhydrierung mit Hantzschester von Chinolinen). [164,165]
Dazu wurde die Modellreaktion in Gegenwart von nicht koordinierenden Basen durch-
gefiihrt, welche nach Mischen von Rutheniumvorldufer, Ligand und TFA zur Reaktion
zugegeben wurden. Wihrend mit 10 mol-% DBU die Reaktion insgesamt inhibiert wur-
de (39% Ausbeute, ee nicht bestimmt) konnte mit sterisch sehr gehinderten 2,6-Di-tert-
butylpyridin (10 mol-%) das bisherige Ergebnis gut reproduziert werden (91% Ausbeute,
58% ee). Bei Zugabe eines ganzen Aquivalents Base wurde zwar immer noch vollstéindiger
Umsatz erhalten, allerdings mit fast keiner Enantioselektivitat (9% ee).

Im Vergleich zur Durchfithrung an Luft ergab eine Reaktion unter Argon keinen si-
gnifikanten Unterschied. Insbesondere besafl das Produkt den gleichen Enantiomeren-
tiberschuss (61% ee). Die Reaktionsmischung wurde dabei durch Durchleiten von Argon
entgast, das Mikrowellenvial unter Argon verschlossen und ziigig in den Reaktor gegeben
(die verwendeten Vials sind bei Normaldruck nicht gasdicht).

In einem Versuch wurde die Standardreaktion in deuteriertem Loésungsmittel wiederholt

(Schema 41).

EtOOC COOEt
| 3.00
Ph J\/Nj/\ (00)  py

| H 3 C2:28% H
2 C3:31% H
AcHN COOMe Ru(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
(R)-BINAP (0.05)
" TFA (0.10) 8
MeOD-d4, 160 °C (MW), 98%
15 min 61%ee

Schema 41 — Transferhydrierung in deuteriertem Methanol

Ausbeute und Enantiomereniiberschuss des Hydrierungsproduktes liefen sich dabei re-
produzieren. Interessanterweise waren sowohl C2 als auch C3 gleichermaflen zu ca. 70%
deuteriert, obwohl zunéchst zu erwarten gewesen wére, dass C3 aufgrund des im Edukt
vorhandenen Protons zu mindestens 50% nicht deuteriert sein sollte. Dieses Resultat und
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der hohe Deuterierungsgrad insgesamt — trotz Verwendung des normalen, nicht deute-
rierten Hantzschesters als Reduktionsmittel — deuten auf einen reversiblen Schritt unter
Beteiligung des Losungsmittels im Mechanismus hin.

Die Transferhydrierung liefl sich auch auflerhalb der Mikrowelle unter konventionellem
Erhitzen im Schlenkrohr realisieren (Schema 42)). In zwei Experimenten wurden jeweils
zundchst Ru(cod)(methyallyl)s, (R)-BINAP und TFA fiir 30 min bei 65 °C in MeOH
geriihrt und anschliefend mit Substrat und Hantzschester im geschlossenen Schlenk fiir
22 h auf 65 °C erhitzt, einmal unter Argon und einmal an Luft.

EtOOC COOEt
|
Ph J\/Nj/\ (3.00)  p,

| H
AcHN COOMe  Ru(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
44 (R)-BINAP (0.05) 78
TFA (0.10) unter Argon: an Luft:
MeOH, 65 °C, 22 h 48% 4%

66%ee 60%ee

Schema 42 — Transferhydrierung unter konventionellem Erhitzen im Schlenkrohr

Die Reaktion unter Argon ergab 48% Hydrierungsprodukt mit 66% ee, bei 43% nicht um-
gesetzten Edukt, wihrend an Luft nur 4% Ausbeute und 90% noch vorhandenes Edukt
erhalten wurden. Das Produkt wies aber ebenso 60% ee auf. Zum einen konnte hier
bestétigt werden, dass die Enantioselektivitdt der Reaktion nicht signifikant von der
Reaktionstemperatur abhéngt, da bei 65 °C gleiche Enantiomereniiberschiisse wie bei
der um fast 100 °C hoheren Standard-Temperatur erzielt wurden. Zum anderen deutet
der stochiometrische Verlauf der Reaktion an Luft (turnover number von genau 1) auf
eine Luftempfindlichkeit des Katalysators hin. Hier scheint sich die Durchfithrung der
Hydrierung im Mikrowellenreaktor als klarer Vorteil zu erweisen: Sowohl die kurze Reak-
tionszeit als auch der hohe Druck im Reaktionsgefa3, d.h. die Séttigung der Atmosphére
im Vial mit Losungsmittel und Verringerung des Sauerstoffanteils, konnten verhindern,
dass der Katalysator zu einer nicht aktiven Spezies reagiert.

Zusétzlich zu den bereits fiir das Ru(p-Cymol)-System untersuchen Wasserstoffdono-
ren wurden weitere Verbindungen auf ihr Eignung als Reduktionsédquivalent getestet
(Tabelle 27). Die Sterik des verwendeten Hantzschesters scheint keine grofe Rolle zu
spielen — der Methyl- anstelle des Ethylester ergab identische Ausbeute und ee (Eintrag
1) — zu grofle Substituenten erwiesen sich aber als hinderlich; der tert-Butylester ergab
etwas niedrigere Ausbeute und Enantiomereniiberschuss (Eintrag 3). Im Gegensatz zur
Pd/C-katalysierten Reaktion erwies sich Tetralin fiir das Rud(cod)(methallyl)s-System
als ungeignet, da mit ihm nur geringe Umsétze und racemisches Produkt erhalten wurden
(Eintrag 2). Ebenso geringe Umsétze ergaben auch Succinylsuccinat (Eintréage 4-6) — auch
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Tabelle 27. — Studie verschiedenener Wasserstoffdonoren in der Transferhydrierung

Ph Ph

]\ H-Donor (3.00)

AcHN COOMe  Ru(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe

R)-BINAP (0.05
L ( )TFA (0.1(0) ) 78
MeOH, 160 °C (MW), 15 min

Nr.” H-Donor 78 ee 77
1 Methyl-Hantzschester 93 60
2 Tetralin 22  Rac. 60
3 tert-Butyl-Hantzschester” 72 46
4 Succinylsuccinat 12 n.d.
5 Succinylsuccinat® 15 n.d.
6 Succinylsuccinat? 19 n.d.
7 HCOOH (4.5)/NEts (3.0) 41 31 42
8 HCOOH 80 60 0
9 Na2S204° Kein Umsatz
10 Glyoxal (40% aq.) 16 18 30
11 Oxalséure Kein Umsatz
12 Glyoxalsdure-Hydrat Kein Umsatz
13 Glyoxaltrimer-Hydrat Kein Umsatz

14 HCOOH/NEts-Azeotrop (5:2) 60 46

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung
Gemisch aus Hantzsch-Ester und oxidiertem Hantzsch-Pyridin

°45 min Reaktionszeit

9200 °C Reaktionstemperatur

°In 0.5 mL H>O
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B. Ergebnisse und Diskussion

bei hoherer Reaktionstemperatur oder -zeit — sowie Glyoxal (Eintrag 10), wobei in die-
sen Fillen die Enantiomereniiberschiisse aufgrund des geringen Umsatzes nicht bestimmt
werden konnten. Keine Hydrierung fand mit Natriumditionit, Oxalsédure, Glyoxalsédure
sowie dem Glyoxal-Trimer statt (Eintrdge 9, 11-13). Eine in situ gebildete Mischung
aus Ameisensdure/Triethylamin 5:2 (Eintrag 7) ergab mittleren Umsatz (41% Ausbeu-
te, 42% Edukt) und Enantiomerentiberschuss (31% ee), die durch Verwendung eines im
Vorfeld hergestellten HCOOH:NEt3-Azeotrops (5:2) noch etwas erh6ht werden konnten
(60%, 46% ee, Eintrag 14). Reine Ameisensaure als Wasserstoffaquivalent ergab sogar
die gleiche Enantioselektivitit wie die Reaktion mit Hantzschester von 60%, die niedri-
gere Ausbeute von 80% trotz vollstandigem Umsatz weist aber auf einen unselektiveren
Reaktionsverlauf mit mehr Nebenreaktionen hin (Eintrag 8).

Losungsmittel-Screening mit Ru(cod)(methallyl),

Auch fiir das Ru(cod)(methallyl),-System waren noch verschiedene Lésungsmittel zu un-
tersuchen. Im polar-protischen Trifluorethanol wurden eine mittlere Ausbeute von 68%
mit niedrigen 20% ee, in tert-Butanol sogar fast gar kein Umsatz erhalten (Eintrage 1,
2). Eventuell kénnte ein (Redox-)Schritt unter Beteiligung des Losungsmittels auch eine
Rolle in der asymmetrischen Reaktion spielen, nachdem bereits gezeigt wurde, dass auch
in Abwesenheit eines Wasserstoffdonors eine Hydrierung moglich ist. Dazu passt auch,
dass ebenso wie beim Ru(p-Cymol)-System in Propylenglykol die gleiche Reaktivitat und
Selektivitdt wie in Methanol erreicht wurden (Eintrag 12). Auch hier wurde aufgrund
der einfacheren Aufarbeitung und Analytik weiterhin Methanol als Losungsmittel pré-
feriert. In polar-aprotischen Losungsmitteln wurden hier geringe (DME, Eintrage 9-11)
bis gar keine Umsétze (Dioxan, Dioxan/Wasser, Eintriage 16, 17) beobachtet, im apola-
ren Toluol konnten auch mit Vorkomplexierung des Katalysators und deutlich héheren
Reaktionstemperaturen nur 9-14% Ausbeute erhalten werden (Eintrage 20-22). Auch
bei Verwendung des Ameisenséure/Triethylamin-Azeotrops wurden in Toluol nur 18%
Hydrierungsprodukt mit 33% ee gefunden (Eintrag 19). In Dioxan konnte dadurch zu-
mindest etwas Hydrierung erméglicht werden, dafiir aber mit guter Enantioselektivitit
(60% ee, Eintrag 18).

Nachdem in der Literatur auch Rutheniumkatalysierte, asymmetrische Transferhydrie-
rungen in Wasser bekannt waren, sollte Wasser auch hier als Losungsmittel getestet
werden (Eintrdge 3-8). [166] Tatsichlich konnte auch Hydrierung beobachtet werden, un-
ter einer Reihe von verschiedenen Bedingungen (mit und ohne Vorkomplexierung in
organischem Losungsmittel, erhohte Reaktionstemperatur, -zeit, Zusatz von Acetonitril
zur Verbesserung der Loslichkeit der organischen Substanzen) konnte aber als beste Aus-
beute nur 52% sowie als bester Enantiomereniiberschuss 48% erreicht werden.

In einem anderen Artikel hatten DARSES et al. {iber eine enantioselektive Synthese von
a-Aminosdureestern durch Rhodiumkatalysierte 1,4-Addition und enantioselektiver Pro-
tonierung mittels Zugabe einer Protonenquelle berichtet. 267 Der Einsatz eines vergleich-
baren Systems (Toluol als Losungsmittel, Guajacol als Protonenquelle) fiihrte hier aber
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Tabelle 28. — Screening von Losungsmitteln mit Ru(cod)(methallyl),

EtOOC IICOOE
| (3.00)
Ph N Ph

| H
AcHN COOMe  Ruy(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
R)-BINAP (0.05
m ( )TFA (0.1(0) ) 78
MeOH, 160 °C (MW), 15 min

Nr.” Lsm. 78 ee 77 Bedingungen
1 CF3CH,OH 68 20 30 -
2 ‘BuOH 10 nd. 60 -
3 H20O 27 nd. 54 -
3 H>O 17 48 17 200 °C
4 H>O 44 28 45 min
5 H>O 52 n.d. 42  Vorkomplexierung: 5 min/100 °C in DCM
6 H>O 24 n.d. 38 Vorkomplexierung: 5 min/100 °C in DCM; 45 min
7 H>0O 29 nd. 18 Vorkomplexierung: 5 min/100 °C in DCM; 200 °C
8 H20/MeCN 4:1 12 nd. 70 -
9 DME 28 nd. 36 -
10 DME 28 n.d. 65 Vorkomplexierung: 20 min/60 °C
11 DME 28 n.d. 66 Vorkomplexierung: 20 min/60 °C; 45 min
12 Propylenglykol 94 64 0 -
13 Toluol 10 n.d. + 1 Aq. 2-Methoxyphenol
14 Toluol 25  n.d. + 1 Aq. 2-Methoxyphenol; 250 °C
15 Toluol 13 n.d. + 1 Aq. 2-Methoxyphenol; 60 min
16 Dioxan Kein Umsatz
17 Dioxan/H20 10:1  Kein Umsatz
18 Dioxan 17 60 65 HCOOH:NEts 5:2 als H-Donor
19 Toluol 18 33 54  HCOOH:NEts 5:2 als H-Donor
20 Toluol 11 n.d. 65 Vorkomplexierung: 5 min/100 °C
21 Toluol 9 nd. 60 Vorkomplexierung: 5 min/100 °C; 200 °C
22 Toluol 14 n.d. 40 Vorkomplexierung: 5 min/100 °C; 240 °C

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung
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B. Ergebnisse und Diskussion

nicht zum gewiinschten Erfolg. Als bestes Ergebnis wurden 25% Ausbeute bei einer
Reaktionstemperatur von 250 °C erreicht (Eintriage 13-15).

Liganden-Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorlaufer

Nachdem sich bisher axial-chirale Biarylphosphine als selektivste und reaktivste Ligan-
den in der Transferhydrierung gezeigt hatten, wurden diverse weitere, kommerziell er-
héltliche Verbindungen aus dieser Klasse sowie andere chirale Bisphosphine als Ligan-
den eingesetzt (Tabelle 29). Die Grundstrukturen der verschiedenen Ligandtypen sind

in [ABbildung 10| gezeigt.
oo o O
PPh; PAr,

Ph,P  PPh, jC PPh2 PAr2

(S,S)-CHIRAPHOS (-)-DIOP (R)-SEGPHOS
OMe

MeO PAr, MeO PPh2

MeO l PAr, MeO l

OMe
(R)-MeO-BIPHEP (R)-Ph-GARPHOS (R)-SDP

Ph,P
J@ Ar = 3,5-Dimethoxyphenyl-
DTBM: Ar = 3,5-Di-tert-butyl-4-
N methoxyphenyl-
H /j@ BTFM: Ar = 3,5-Bis(trifluormethyl)-
Ph,P phenyl-

Abbildung 10. — Strukturen von in der Transferhydrierung untersuchten Liganden

Wie zuvor beim Ru(p-Cymol)-System lieferten der DUPHOS- und JOSIPHOS-Ligand
zwar akzeptable Ausbeuten an Hydrierungsprodukt (71 bzw. 59 %), aber nur mit ge-
ringem bis gar keinem Enantiomereniiberschuss. Ein weiterer Versuch JOSIPHOS mit
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

HBr zu kombinieren fithrte zu nur 38% racemischem Produkt (Eintrage 1-3). Der Ts-
DPEN-Ligand erwies sich mit 14% Ausbeute (83% nicht umgesetztes Edukt) als nicht
effektiv, auch in Propylenglykol als Losungsmittel wurde nur ein geringfiigig hoherer
Umsatz beobachtet (Eintrage 4, 5). Das gleiche Resultat mit 25% Hydrierung ergab das
Isopropyl-BINOL-Phosphit (R)-79. Etwas hohere Ausbeuten von 40-60% je nach Rei-
henfolge der in situ-Katalysatorbildung konnte durch die Kombination von (R)-BINOL
und (R)-BINAP erzielt werden (Eintrage 7, 8). Der Enantiomereniiberschuss konnte
aber in allen diesen Féllen nicht bestimmt werden. Auch chirale Alkylbisphophine wie
CHIRAPHOS (42% bzw. 70% mit Ameisensdure) und DIOP (70%) hydrierten zwar
in mittleren bis guten Ausbeuten, aber mit fast keiner Enantioselektivitat (Eintrége 9-
11). Mit dem Cyclohexandiamin-Derivat (R)-81 (Eintrag 12) fand nur wenig Reaktion
statt (9% Hydrierungsprodukt). Erst mit axial-chiralen Biarylphosphinen konnten in-
teressante Resultate erzielt werden (Eintrdge 13-22). Hier erschienen zwei prinzipielle
Trends ersichtlich. Zum einen: Eine Erhéhung der sterischen Hinderung des Liganden
fithrte zu einer hoheren Enantioselektivitiat. Xyl-BINAP lag mit 64% ee leicht hoher als
BINAP, DM-SEGPHOS mit 70% ee im Vergleich zu SEGPHOS mit 68% ebenso und
Xyl-MeO-BIPHEP ergab im Vergleich zu MeO-BIPHEP einen um 12 Prozentpunkte
hoheren ee. Auch der sterisch gespannte spiro-Ligand SDP ergab einen guten Enatio-
mereniiberschuss von -66% (die bevorzugte Bildung des anderen Enantiomers ldsst sich
durch die Inversion der Prioridten am chiralen Zentrum erkldren: bei (R)-SDP zeigt der
obere Phenyl-Rest nach hinten, bei den anderen (R )-Liganden zeigt das obere Arylsystem
nach vorne). Dazu passt auch dass die Liganden mit groferem Biaryl-Riickgrat BINAP
und SEGPHOS im Vergleich zu den BIPHEP und GARPHOS-Liganden hohrere ees
ergaben. Ein zu grofler sterischer Anspruch, zumindest der Arylsubstituenten am Phos-
phin behinderte allerdings die Reaktion. Sowohl mit Di-tert-Butyl-Methoxy-SEGPHOS
als auch DTBM-MeO-BIPHEP wurden nur geringe Ausbeuten (20% bzw. 12%) und En-
antiomerentiberschiisse (26%/16%) gefunden. Fur die Reaktivitdt und Ausbeute scheint
als zweiter Trend ein elektronenreicher Ligand vorteilhaft zu sein. Die SEGPHOS und
MeO-BIPHEP-Liganden ergaben héhere Ausbeuten als die BINAP-Derivate, die hochste
Ausbeute mit 93% wurde mit dem vierfach Methoxy-substituierten GARPHOS-Liganden
erzielt. Dazu passend lieferte der elektronendrmere Bis(trifluormethyl)-GARPHOS nur
48% Produkt mit 42% ee.

Fiir einen guten Liganden ist also ein Feintuning von hohem aber nicht zu grofien steri-
schen Anspruch besonders des Aryl-Backbones und hoher Elektronendichte erforderlich.
Da (R)-SEGPHOS von den untersuchten Liganden die beste Kombination aus Ausbeute
und Enantioselektivitat lieferte, wurde er auch in der Reaktion mit Ameisensidure als H-
Donor (Eintrag 23) und in Propylenglykol als Losungsmittel (Eintrag 24) untersucht. Die
Enantiomerentiberschiisse waren hier mit 62% leicht geringer, in Propylenglykol wurde
iiberraschenderweise eine deutlich niedrigere Ausbeute von nur 57% erhalten.

Zuletzt wurde noch eine vollkommen andere Ligandklasse, ndmlich N-heterozyklische
Carbene, getestet. Die Gruppe um GLORIUS hatte in der Vergangenheit Ruthenium-
NHC-katalysierte, asymmetrische Transferhydrierungen von Heterozyklen beschrieben. [168:169]
Wiéhrend in THF und Toluol unter den bisherigen Standardbedingungen kein Umsatz
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B. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 29. — Screening von Liganden mit Ru(cod)(methallyl),

EtOOC IICOOE
| (3.00)
Ph N Ph

| H
AcHN COOMe  Ruy(cod)(methallyl), (0.04) AcHN COOMe
Ligand (0.05
m TeA (é.lO)) 78
MeOH, 160 °C (MW), 15 min
Nr.? Ligand 78 ee 77 Besondere Bed.
1 (S,5)-"Pr-DUPHOS 71  Rac. -
2 (R,S)-JOSIPHOS 59 10 -
3 (R,S)-JOSIPHOS 38 Rac. HBr statt TFA
4 Ts-DPEN 14 n.d. 83 -
5 Ts-DPEN 26 n.d. 47 In Propylenglykol
6 (R)-79 25 nd. 62
7 (R)-BINOL/(R)-BINAP 40 nd. 45 [Ru]/BINOL vorkompl.
8 (R)-BINOL/ (R)-BINAP 67 n.d. 28  [Ru]/BINAP vorkompl.
9 (-)-DIOP 70 4 -
10 (S,5)-CHIRAPHOS 42 9 30 -
11 (S,S)-CHIRAPHOS 70 6 0 HCOOH als H-Donor
12 (R)-81 9 nd 65 -
13 (R)-Xyl-BINAP 82 64 0 -
14 (R)-SEGPHOS 8 68 0 -
15 (R)-DM-SEGPHOS 81 70 0 -
16 (R)-DTBM-SEGPHOS 20 26 70 -
17 (R)-MeO-BIPHEP 89 48 0 -
18 (R )-Xyl-MeO-BIPHEP 88 60 0 -
19 (R)-Ph-GARPHOS 93 50 0 -
20 (R)-BTFM-GARPHOS 48 42 -
21 (R)-SDP 75 -66 0 -
22 (R)-DTBM-MeO-BIPHEP 12 16 40 -
23 (R)-SEGPHOS 80 62 HCOOH als H-Donor
24 (R)-SEGPHOS 57 62 In Propylenglykol
25 IMes® Kein Umsatz In THF
26 IMed2 Kein Umsatz In Toluol
27 IMedB 2 - In Toluol bei 200 °C
28 IMed® 24 - In Toluol bei 250 °C
29 IMedd 78 - In DME

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomerentiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung; IMes = 1,3-Bis(2,4,6-Trimethylphenyl)-
imidazolium; Ts-DPEN = N-Tosydiphenylethylendiamin

®Aus IMes - HCI und KOBu; 1h bei 60 °C vorkomplexiert
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

gefunden wurde (Eintrage 25, 26), konnte bei deutlich héheren Temperaturen von 200
bzw. 250 °C in Toluol bereits Hydrierung (22-24%) beobachtet werden (Eintrége 27, 28).
Ein Losungsmittelwechsel zu Dimethoxyethan ergab schliefilich das Hydrierungsprodukt
in 78% Ausbeute (Eintrag 29).

Es konnte also lohnenswert sein, die Ru-NHC-katalysierte Transferhydrierung fiir die in
dieser Arbeit untersuchten Substrate weiterzuverfolgen. Insbesondere wére interessant,
ob mit einem chiralen NHC-Liganden eine asymmetrische Induktion in der Reaktion
erreicht werden kann.

Substratscreening

Nachdem im bisherigen Screening nun mit Ru(cod)(methallyl)s, axial-chiralem Bisphos-
phin und TFA in MeOH ein effizientes System gefunden war, das in der Modellreaktion in
sehr guten Ausbeuten und Umsétzen und guter Enantioselektivitit transferhydrierte und
eine schnelle Reaktionsdurchfiihrung und Analytik ermdglichte, galt es nun es auf neue
Substrate zu erweitern. Dafiir wurden zur besseren Vergleichbarkeit drei Modellsysteme,
nédmlich Ruthenium/BINAP /Hantzschester, Ruthenium/BINAP /Ameisensédure und Ru-
thenium/SEGPHOS /Hantzschester, ausgewéhlt

Als erste Substratgruppe wurden weitere Dehydroaminosédure-Derivate betrachtet, um
Variationen der drei Funktionalitdten Ester, Amid und aromatischer Rest untersuchen
zu kénnen. Wie auch der a-Acetamidozimtséduremethylester (77) waren diese durch Er-
lenmeyer-Azlacton-Synthese und folgender Solvolyse zugénglich. 70172] Dazu kam eine
Dehydro-5-Aminosdureverbindung, die durch Kondensation von Ethylbenzoylacetat mit
Ammoniumacetat und anschlieBender Acetylierung mit Acetanhydrid dargestellt wur-

de.156] Eine Ubersicht iiber das Screening ist in [Tabelle 30] gezeigt.

Die Substituenten am aromatischen Rest bzw. Alken schienen einen grofieren Einfluss
auf Reaktivitdt und Selektivtéit zu haben, als an der Amid- oder Estergruppe. So wurde
das Diphenylsubstrat (Eintrag 1) nur in geringen 25% Ausbeute mit niedriger Enan-
tioselektivitdt (20% ee) hydriert. Da es sich um ein vierfach substituiertes Alken, dazu
mit sterisch anspruchsvolleren Resten (zweimal Phenyl und einmal Benzoyl) diirfte der
Grund fiir die geringe Reaktivitdt in der Sterik zu finden sein, die bereits eine Ko-
ordination des Substrates an einen Katalysator erschweren kénnte. Das von Vanillin
abgeleitete Substrat (Eintrage 3-5), dessen Hydrierungsprodukt ein Intermediat der L-
DOPA-Synthese (ein wichtiges Medikament zur Behandlung von Parkinson) darstellt,
konnte ja nach System in guter Ausbeute (82%, 52% ee, SEGPHOS) oder mit gutem
Enantiomereniiberschuss (66% ee, 48% Ausbeute, Ameisenséure) umgesetzt werden. 173!
Mit BINAP /Hantzschester ergaben sich sowohl eine niedrigere Ausbeute von 65% als
auch ein etwas geringerer ee von 50%.

*DM-SEGPHOS war im Screening noch etwas reaktiver und selektiver, aufgrund des héheren Preises
und der geringeren vorratigen Menge wurde aber SEGPHOS gewéhlt.
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B. Ergebnisse und Diskussion

Tabelle 30. — Screening verschiedener Dehydroaminosédure-Derivate in der Transferhydrie-

rung
Nr.” Substrat Ligand H-Donor Ausb. ee
(%] [%]
Ph Ph
1 I[ (R)-BINAP Hantzschester 25 20
BzHN COOMe
Ph
2° | (R)-BINAP Hantzschester 60 rac
AcHN COOH
OMe
AcO
3 (R)-BINAP Hantzschester 65 50
|
AcHN COOMe
4 (R)-BINAP Ameisensdure 48 66
5 (R)-SEGPHOS Hantzschester 82 52
Ph
6 ]\ (R)-BINAP Hantzschester 76 50
AcHN™ ~CoOPr
7 (R)-BINAP Ameisensdure 66 52
8 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 74 43
Ph
9 (R)-BINAP Hantzschester 90 56
10 (R)-BINAP Ameisensdure 89 55
11 (R)-SEGPHOS Hantzschester 87 54
12 (R)-BINAP Hantzschester 53 26
13 (R)-BINAP Ameisensdure 69 14
14 (R)-SEGPHOS Hantzschester 42 10

“4 mol-% Ru(cod)(methally)z, 5 mol-% Ligand, 10 mol-% TFA, 3.00 Aq. H-Donor; 160 °C (MW),
15 min; Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomeren-
iiberschiisse bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung

Fiir die Analytik mit DCC/DMAP/MeOH in den Methylester iiberfiihrt
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Wéhrend der Austausch des Acetamids gegen ein Benzoylamid (Eintrage 9-11) fast nichts
an der Reaktivitat &nderte (ca. 90% Ausbeute bei minimal geringerem ee von ca 55%),
hatte der Wechsel vom Methyl- zum Isopropylester (Eintrdge 6-8) schon deutlicheren
Einfluss und ergab merklich geringere Ausbeuten von 66-76% und etwas niedrigere En-
antiomerentiberschiisse. Die freie Carbonsidure (Eintrag 2) wurde zwar auch zu immerhin
60% hydriert, ergab aber ein racemisches Produkt.

In der Hydrierung des Dehydro-S-aminosiurederivats (Eintrage 12-14) konnten zwar
mittlere bis gute Ausbeuten von 42-69% erhalten werden, die Reaktion hatte aber nur
geringe asymmetrische Induktion (10-26% ee). Zum einen sind in diesen Substrat die
beiden potentiell an einen Katalysator koordinierenden Reste (Amid und Ester) an ver-
schiedenen Enden des Alkens, zum anderen befindet sich der Phenyl-Rest am gleichen
Kohlenstoff wie das Amid, was zu sterischer AbstofSung im Ubergangszustand der Kata-
lyse fithren konnte.

Neben Dehydroaminoséuren wurden noch andere Substrate in der Transferhydrierung
eingesetzt, die in [Tabelle 31] zusammengefasst sind. Als weitere Beispiele fiir nicht ak-
tivierte Alkene mit einer koordinierenden Gruppe wurden N-Acetyl-Aryl-Enamide ge-
testet. Diese waren aus Acetophenon bzw. Acetonaphthon durch Oximbildung mit Hy-
droxylamin und weiterem Umsetzen mit Eisen, Acetanhydrid und Essigsdure darstell-
bar. 17 Wihrend das Phenyl-Enamid (Eintriige 1-3) mit dem Hantzschester als Reduk-
tionsmittel in guter Ausbeute von knapp 70%, wenn auch mit geringer Stereoselektivitét,
hydriert wurde, resultierte der Einsatz von Ameisenséure in fast keinem Umsatz. Even-
tuell ist das Enamid unter den Reaktionsbedingungen séurelabil. Bessere Ergebnisse
lieferte das Naphthylderivat (Eintrdge 4-6), mit dem mit beiden Liganden und Hantz-
schester gute Ausbeuten (ca. 70%) und moderate Enantiomereniiberschiisse (ca. 30%
ee) und mit Ameisensdure eine noch etwas bessere Ausbeute mit 50% ee erzielt wurden.
Die Enantiomere der Hydrierungsprodukte beider Verbindungen konnten nicht mehr per
HPLC auf den vorhandenen chiralen stationidren Phasen aufgetrennt werden und wurden
stattdessen per GC analysiertﬁ

Anethol, als nicht aktiviertes Alken ohne koordinierende Gruppe, reagierte in der Trans-
ferhydrierung kaum (Eintrége 7-10) und ergab Ausbeuten zwischen 4-12%. Das (noch) ei-
ne Estergruppe besitzende Methylcinnamat (Eintrége 11-13) konnte mit BINAP /Hantzsch-
ester in 30% Ausbeute hydriert werden, das Vorhandensein koordinierender Gruppen
am Alken scheint also fiir eine hohe Reaktivitat und Selektivitdt des Katalysatorsystems
wichtig zu sein.

Als Beispiel fiir Chinoline, die auch schon als Substrate von Transferhydrierungen be-
kannt waren, kam 2-Phenylchinolin zum Einsatz. 164165 Djeses wurde durch Addition
von Phenyllithium an Chinolin und folgender Oxidation mit Iod synthetisiert (Eintrége
14-19). Die Verbindung konnte auch mit BINAP /Hantzschester in 68% Ausbeute hydriert
werden (SEGPHOS ergab nur 40%), das Produkt wurde allerdings als Racemat erhalten.

®Dank gilt Patricia Wand, AK Heiz/AK Kiihn, TU Miinchen, fiir die GC-Analytik.
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Tabelle 31. — Screening weiterer Substrate in der Transferhydrierung

Nr.” Substrat Ligand H-Donor Ausbeute ee
[%] [%]
1 JL (R)-BINAP Hantzschester 69 -4
AcHN Ph
2 (R)-BINAP Ameisensdure 13 36
3 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 68 12
AcHN
4 (R)-BINAP Hantzschester 70 30
5 (R)-BINAP Ameisensédure 85 50
6 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 73 32
7 (R)-BINAP Hantzschester 8 -
"o
8° (R)-BINAP Hantzschester 12 -
9 (R)-BINAP Ameisensédure 4 -
10 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 10 -
11 Ph ™~ cooMe (R)-BINAP Hantzschester 30 -
12 (R)-BINAP Ameisensdure 5 -
13 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 15 -
14 m (R)-BINAP Hantzschester 68 Rac.
N">Ph
15 (R)-BINAP Ameisensiure - -
16 (R)-SEGPHOS  Hantzschester 40 Rac.
17 (R)-BINAP HCOOH:NEt3 5:2 - -
18¢ (R)-BINAP Hantzschester 73 Rac.
1924 (R)-BINAP Hantzschester 80 Rac.
O O
20 - Hantzschester - -
Ph )J\/U\ OEt
21 (R)-BINAP Hantzschester 42 30
22 (R)-BINAP Ameisensdure 53 n.d.
23 @ o ©bh (R)-BINAP Hantzschester 16 n.d.

“4 mol-% Ru(cod)(methally)2, 5 mol-% Ligand, 10 mol-% TFA, 3.00 Aq. H-Donor; 160 °C (MW),
15 min; Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomeren-

°[Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C erhitzt, dann 0.50 Aq. 2,6-Di-tert-Butylpyridin zugegeben

iiberschiisse bestimmt durch chirale HPLC oder GC aus der Reaktionsmischung
180 °C Reaktionstemperatur

4In Toluol
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Mit anderen H-Donoren (Ameisenséure, Ameisenséure-Triethylamin) konnte keine Reak-
tion beobachtet werden. Da Brgnstedsauren mit Hantzschestern als H-Donoren bereits
ausreichen um die Hydrierung von Chinolinen zu katalysieren, sollte eine eventuelle, von
iiberschiissiger TFA katalysierte, Hintergrundreaktion ausgeschlossen werden. 24 Dazu
wurde die Reaktion in Gegenwart von 0.50 Aquivalenten der sterisch sehr gehinderten
und damit nicht koordinierenden Base 2,6-Di-tert-Butylpyridin durchgefithrt. Durch den
Basenzusatz konnte zwar die Ausbeute leicht verbessert werden, das Produkt blieb aber
racemisch. Interessanterweise wurde in Toluol als Losungsmittel (RUEPING et al. hatten
Benzol fiir die Brgnstedsdure-katalysierte Hydrierung verwendet) im Gegensatz zum bis-
herigen Screening nochmal eine etwas hohere Ausbeute von 80% erzielt. 164 Das Produkt
wies aber auch hier keinen Enantiomereniiberschuss auf.

Auch Ketone als sehr hdufig in Ruthenium-katalysierten Transferhydrierungen als Sub-
strat verwendete Verbindungsklasse wurden untersucht. 272 Dazu wurden die -Ketoester
Ethylbenzoylacetat (Eintrdge 20-22) sowie das durch DMAP-vermittelte Umesterung
von Ethylacetoacetat mit Benzhydrol dargestellte Benzhydrylacetoacetat (Eintrag 23)
eingesetzt. 176] Ethylbenzoylacetat konnte noch in mittlerer Ausbeute (42-53%) aber
nur mit geringem ee von 30% hydriert werden, das Benzhydrylderivat reagierte dagegen
kaum und ergab nur 16% Ausbeute. Es ist moglich, dass die Estergruppe an den Kata-
lysator koordiniert und es hier zu sterischer Abstofung der beiden Phenylreste kommt.

Nach den g-Ketoestern stand noch eine typische Substratklasse Ruthenium-vermittelter
Transferhyderiungen aus, namlich Imine. 17177 Hierfiir wurde ein leicht aus der Konden-
sation von p-Anisidin mit Acetophenon erhéltliches Modellsubstrat gewéhlt (Tabelle 32]).

Tabelle 32. — Screening zur Transferhydrierung des Imins 82

Et0OC COOEt
OMe | _~_ OMe
r ; O
X — MO
[Kat.]
Ph 160 °C (MW), 15 min  Ph
82 83
Nr.” Kat.? Ligand (0.05) Siure Lsm. 83 82 e
(%] [%] [%]
1 [Ru] rac-BINAP TFA (0.10) MeOH 69 17 -
2 [Ru]  (R)-BINAP TFA (0.10) MeOH 68 21  Rac.
3 [Ir] (R)-BINAP - MeOH 47 41 Rac.
4 [Tr] (R,S)-JOSIPHOS - MeOH 36 34 Rac.
5 i (S,8)-"Pr-DUPHOS - MeOH 52 25  Rac.
6 [In] (R,S)-JOSIPHOS ~ HI (aq.) (0.05) DCM 70 28  6-12
7 [Ir] (R,S)-JOSIPHOS HI (aq.) (0.05) Toluol 69 31 Rac.

“Ausbeuten bestimmt per gNMR, interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan; Enantiomereniiberschiisse
bestimmt durch chirale HPLC aus der Reaktionsmischung
’[Ru] = Ru(cod)(methallyl)> (0.04); [Ir] = [Ir(cod)Cl]> (0.05)
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B. Ergebnisse und Diskussion

Dieses konnte dann auch unter den Standardbedingungen in guter Ausbeute von ca.
70% bei nicht ganz vollstdndigem Umsatz reproduzierbar reduziert werden (Eintrage 1,
2). Das Hydrierungsprodukt wies aber keinen Enatiomereniiberschuss auf. Mit diesem
Substrat lieBen sich auch unter Iridiumkatalyse mittlere Umsétze von 40-50% beobach-
ten, sowohl mit BINAP- als auch DUPHOS und JOSIPHOS-Ligand (Eintrége 3-5). Hier
brachte erstmal ein Wechsel des Losungsmittels von Methanol auf DCM bzw. Toluol eine
Verbesserung in Form eines erhohten Umsatzes von knapp 70%, in DCM konnte dazu
ein geringer ee des Produktes von 6-12% gefunden werden (Eintrige 6, 7).

Fin sehr wahrscheinlicher Grund fiir den nicht stereoselektiven Verlauf der Reaktion lief3
sich bei einem Blick in die Literatur finden: Das achirale Edukt-Imin ist selbst ein guter
Ligand fiir Transferhydrierungen und kann diese, vor allem da es im Vergleich zum
chiralen Liganden im groBen Uberschuss in der Reaktion vorhanden ist, symmetrisch
katalysieren. 178 Daher wurde dieses System auch nicht weiter untersucht.

84



3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

3.3. Heterogene und homogene Katalyse: Isolierte Produkte

Um die im Screening aus quantitativer NMR- und HPLC/GC-Analyse der rohen Re-
aktionsmischungen gewonnenen Erkenntnisse zu finalisieren, wurden die Transferhydrie-
rungen der verschiedenen Substrate unter den jeweils besten Bedingungen wiederholt,
die Produkte aufgereinigt und so isolierte Ausbeuten und Enantiomereniiberschiisse der
reinen Verbindungen ermittelt.

Pd/C-Katalyse

Die Ergebnisse des Pd/C-Screenings liefien sich validieren (Tabelle 33). Die Hydrierungs-

Tabelle 33. — Isolierte Produkte unter Pd/C-Katalyse

Nr.” Substrat Bedingungen H-Donor Ausb.
[7%]
1 | 10 Gew.-% Pd/C Hantzschester (3.00) 93
- MeOH (0.25 M)
0 MW 160 °C 15 min
2 10 Gew.-% Pd/C Hantzschester (1.20) 90

MeOH (0.5 M)
MW 160 °C 15 min

3 Ph o Ccoome 10 Gew.-% Pd/C Hantzschester (3.00) 77
MeOH (0.25 M)
MW 160 °C 15 min

4 10 Gew.-% Pd/C Hantzschester (1.20) 80
MeOH (0.5 M)
MW 160 °C 15 min

3t ]\ 10 Gew.-% Pd/C Tetralin (1.20) 81

AcHN” >coome ~ MeOH (0.5 m)
MW 180 °C 15 min

“Isolierte Ausbeuten nach Sdulenchromatographie; Enantiomerentiiberschiisse bestimmt durch chirale
HPLC

2.3 mmol MaBstab

produkte von Anethol (Eintriage 1, 2) und Methylcinnamat (Eintrége 3, 4) konnten auch
mit einem geringen Uberschuss an Hantzschester in sehr guten 90 bzw. 80% isoliert wer-
den. Die Reaktion lie§ sich auch in einen prédparativen Mafstab (2.3 mmol, Eintrag 3)
tibertragen. Das Standardsubstrat konnte hier in 81% isolierter Ausbeute mit dem etwas
weniger reaktiven Tetralin als H-Donor hydriert werden.
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B. Ergebnisse und Diskussion

Dehydroaminosauren

Auch fiir die weiteren Substrate lieen sich die Resultate des Screenings anhand iso-
lierter Produkte bestétigen (Tabelle 34)). a-Acetamidozimtsduremethylester ergab nach
Transferhydrierung mit dem Ru(cod)(methallyl)s-System mit BINAP 90% Ausbeute und
60% ee und mit dem bisher besten Liganden DM-SEGPHOS die gleiche Ausbeute mit
guten 69% ee (Eintriage 3, 4). Mit dem Ru(p-Cymol)/AgOTf-System wurde das Hy-
drierungsprodukt mit fast gleicher Enantioselektivitit erhalten, konnte aber nur in 70%
Ausbeute isoliert werden (Eintrag 1). Dass das Produkt auch bei einer Reaktionstempera-
tur von 75 °C unter konventionellem Erhitzen mit identischen Enantiomereniiberschuss
erhalten wurde (Eintrag 2), deutet erneut darauf hin, dass die Stereoselektivitét der
Reaktion nicht temperaturabhéngig ist.

Benzoylamid (Eintrag 5) und Isopropylester (Eintrag 6) konnten ebenfalls in sehr guten
Ausbeuten isoliert werden (84 bzw. 92%) mit etwas niedrigeren 54% bzw. 47% ee, wie
aufgrund des Screenings bereits zu erwarten.

Fiir das Vanillin-Derivat (Eintrag 7) wurde hier sogar noch ein leicht besseres Ergebnis
erzielt, da es es mit SEGPHOS /Hantzschester mit 62% ee hydriert und in 79% Ausbeute
isoliert werden konnte.

Das Diphenylsubstrat (Eintrag 8) wurde mit einer verlangerten Reaktionszeit von 30 min
zwar zu knapp 40% statt 20% hydriert, konnte aber nur als Edukt/Produkt-Gemisch
isoliert werden und ergab ein Racemat.

Die Transferhydrierung des S-Dehydroaminsodureester (Eintrag 9) ergab auch nach lén-
gerer Reaktionszeit das fast identische Resultat wie zuvor im Screening mit 57% iso-
lierter Ausbeute und 24% ee. Das Hydrierungsprodukt der freien Carbonséure (Eintrag
10) wurde in etwas niedrigerer Ausbeute (46% statt 60%) isoliert und wies fast keinen
Enantiomereniiberschuss auf.
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

Tabelle 34. — Isolierte Produkte der Hydrierung von Dehydroaminosauren

Nr.” Substrat Ligand T t Ausb. ee
[°C]  [min] [%)] (%]
Ph
1’ | (R)-BINAP 180 30 70 57
AcHN” ~COOMe
2 (R)-BINAP 75 24h  TT° 60
3 (R)-BINAP 160 15 90 60
4 (R)-DM-SEGPHOS 160 15 90 69
Ph
5 | (R)-BINAP 160 15 84 54
BzHN~ ~COOMe
Ph
6 | (R)-BINAP 160 15 92 47
AcHN” ~COO'Pr
OMe
AcO
7 (R)-SEGPHOS 160 15 79 62
|
AcHN” ~COOMe
Ph._Ph
8 I (R)-BINAP 160 30 91¢ Rac.
BzHN~ ~COOMe
NHAC
9 (R)-BINAP 160 30 57 24
PhJ\/COOEt
Ph
10 | (R)-BINAP 160 15 46 6°

AcHN COOH

“4 mol-% Ru(cod)(methally)2, 5 mol-% Ligand, 10 mol-% TFA, 3.00 Aq. H-Donor; 160 °C (MW),
15 min; Isolierte Ausbeuten nach Sdulenchromatographie; Enantiomereniiberschiisse bestimmt durch
chirale HPL.C

’[Ru(p-Cymol)Clz]> (0.025), (R)-BINAP (0.05), AgOTf (0.10); [Ru]/BINAP 30 min auf 40 °C erhitzt,
dann AgOTf zugegeben und AgCl abfiltriert

°Gemisch aus Produkt/Edukt 2.6:1

“Gemisch von Edukt/Produkt 1.54:1

‘Fiir HPLC-Analytik mit DCC/DMAP/MeOH in Methylester tiberfithrt
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B. Ergebnisse und Diskussion

Enamide

Zuletzt konnten auch fiir die Arylvinylenamide die Screening-Ergebnisse nach Isolierung
der Produkte prinzipiell reproduziert werden (Tabelle 39)). Auffillig ist allerdings, dass
mit beiden Liganden (Eintrége 1, 2; BINAP bzw. SEGPHOS) die isolierten Ausbeuten
mit jeweils knapp 30% deutlich unter den NMR-Ausbeuten von jeweils knapp 70% lagen,
die niedrigen Enantioselektivitdten stimmten aber mit den zuvor erhaltenen tiberein. Mit
Ameisensiure als Reduktionsmittel (Eintrag 3) wurde das nahezu identische Ergebnis
wie zuvor von 15% Ausbeute und 38% ee erhalten. Auch fiir das Naphthylderivat lief3
sich mit den besten Bedingungen aus dem Screening (Eintrag 4; BINAP /Ameisensiure
das gleiche Resultat erzielen (71% isolierter Ausbeute, 50% ee).

Tabelle 35. — Isolierte Produkte der Hydrierung von Enamiden

Nr.? Substrat Ligand H-Donor Ausb. ee
[70] [7%]

1 J\ (R)-BINAP Hantzschester 30 -8
AcHN Ph

2 (R)-SEGPHOS Hantzschester 32 8

3 (R)-BINAP Ameisensdure 15 38
AcHN

4 (R)-BINAP Ameisensdure 71 50

“4 mol-% Ru(cod)(methally)2, 5 mol-% Ligand, 10 mol-% TFA, 3.00 Aq. H-Donor; 160 °C (MW),
15 min; Isolierte Ausbeuten nach Sdulenchromatographie; Enantiomereniiberschiisse bestimmt durch
chirale GC
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3. Entwicklung einer Transferhydrierung von C=C-Doppelbindungen

3.4. Zusammenfassung und Ausblick

Die asymmetrische Transferhydrierung (nicht aktivierter) C=C-Doppelbindungen konn-
te als schnelle Reaktion unter hohen Reaktionstemperaturen (HOT-CAT) realisiert wer-
den. Durch den Einsatz eines in situ gebildeten Katalysators aus einem gut zuginglichen
Ruthenium-Vorldufer, kommerziell erhéltlichen Liganden und Aktivierung durch TFA er-
gab sich ein simples und gut durchfiithrbares Protokoll, dass eine schnelle Reaktionsdurch-
fiihrung, Aufarbeitung und Analytik sowie Isolierung der Produkte ermoglichte. Auch
der generelle Vorteil einer Transferhydrierung, der Verzicht auf molekularen Wasserstoff
und den damit verbundenen apparativen Aufwand, kam hier ebenso zum Tragen.

Als Reduktionsmittel und Wasserstoffersatz dienten hierbei simple, billig erhéltliche bzw.
leicht zugéngliche Verbindungen, wie Hantzschester, Tetralin oder Ameisensiure[] Mit
Palladium auf Kohle konnte dazu ein gutes System fiir die symmetrische Hydrierung,
auch von nicht mit koordinierenden Gruppen substituierten Alkenen gefunden werden.
Da die Reaktion in Propylenglykol genauso durchfithrbar war, kann somit in Fallen wo
dessen hoherer Siedepunkt und Ungiftigkeit entscheidendere Faktoren darstellen auf den
Einsatz von Methanol als Lésungsmittel verzichtet werden.

Es zeigte sich, dass kationische, aktivierte Ruthenium-Komplexe als Katalysatorvorlédu-
fer optimal waren, wobei die Aktivierung entweder durch Fallung von Chlorid aus einem
Chloro-Komplex oder durch Protonierung von Methylallyl-Liganden erfolgen konnte. Auf
der Ligandseite waren klar axial-chirale Biarylbisphosphine bevorzugt, wobei sich elek-
tronenreiche und sterische anspruchsvolle Liganden positiv auf Reaktivitdt und Selekti-
vitit auswirkten, andere Ligandklassen z.B. Ferrocenylderivate wie JOSIPHOS erwiesen
sich als weniger geeignet. Interessant wire es, den erstmal von Zhang et al. synthetisier-
ten und in der asymmetrischen Hydrierung verwendeten Ligaden BINAPIN zu testen

(ABbildung T1). 10

Abbildung 11. — Struktur von (S,5,5)-BINAPIN

Dieser ist sterisch sehr anspruchvoll und weist insgesamt drei Chiralitdten auf (axia-
le Chiralitét, stereogene Zentren am Phosphor sowie an den benzylischen Positionen),

"Die Hantzsch-Dihydropydridinsynthese ist z.B. seit gut 130 Jahren bekannt und etabliert. 7%
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B. Ergebnisse und Diskussion

sollte elektronenreich sein und wurde in der 2014 veréffentlichten, Nickel-katalysierten
Transferhydrierung erfolgreich eingesetzt. 156) Die Synthese des Liganden ist mit fiinf
Stufen ausgehend von BINOL inklusive Verwendung von Hexamethylphosphorséuretria-
mid (auch bekannt als liquid cancer) allerdings alles andere als trivial, und diirfte sowohl
aufwendig als auch teuer sein. 189

Auch NHC-Liganden koénnten weiter untersucht werden, besonders mit Fokus auf mdogli-
che asymmetrische Reaktionen mit chiralen Liganden. Das erste hier erhaltene Ergebnis
mit dem IMes-Liganden in DME (78% Ausbeute) scheint jedenfalls vielversprechend.
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4. Entwicklung einer Wasserstoffautotransfer-Alkylierung von Pyrrolen

4. Entwicklung einer Wasserstoffautotransfer-Alkylierung von
Pyrrolen

Heterocylenchemie und die Synthese von Heterocyclen sind auch aktuell bedeutende For-
schungsthemen der organische Chemie, da Heterocyclen haufig wichtige Teilstrukturen
von Wirkstoffen, Materialien oder Naturstoffen bilden. Der Darstellung und Funktiona-
lisierung von Heterocyclen kommt daher eine besondere Bedeutung bei. HANS FISCHER
hatte sich Anfang des 20. Jahrhunderts im Rahmen seiner Untersuchungen von Porphy-
rinen intensiv mit der Chemie der Pyrrole befasst. 281 Dabei beschrieb er 1912 eine
Alkylierung von Pyrrolen mit Natrium- oder Kaliumalkoxiden (Schema 43)). 182184

NaOR R
HOR
B B
N 220°C, 12 h N
H H

R = Me, Et, n-Pr

NaOEt

¥

B |
220°C, 12 h

Iz
Iz

Schema 43 — Alkylierung von Pyrrolen mit Alkoxiden nach FiscHER [182-184]

Die Reaktionen fanden aber, wohl vermutlich auch aufgrund der “scharfen” Bedingun-
gen (220 °C im Bombenrohr), wenig Anwendung auferhalb der Arbeiten von FISCHER
selbst. 1831 Auch der Mechanismus der Reaktion, der formal nach einer Substitution aus-
zusehen scheint, diirfte damals eher schwer zu erkldren gewesen sein.

Mit Kenntnis des aktuellen Forschungsstandes der katalytischen organischen Synthese
lésst sich aber schnell postulieren, dass FISCHER — bis heute unerkannt — eine Was-
serstoffautotransfer-Reaktion gefunden hatte (auch als borrowing hydrogen-Reaktion be-
Zeichnet).@&l’%’l—%fﬁg] Die borrowing hydrogen bzw. hydrogen autotransfer-Methodik
(kurz HAT) ist ein noch eher junges katalytisches Konzept, dessen Prinzip in [Schema 44
zusammengefasst ist.

[M]-H
M] NuH ® H*
R OH R Y0 — R ™\ “Nu
- [M]-H - H,O - [M]

.H+

Schema 44 — Allgemeiner Mechanismus einer hydrogen autotransfer-Reaktion

Ein Alkohol, dessen Hydroxygruppe formal durch ein Nucleophil substituiert werden
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B. Ergebnisse und Diskussion

soll, wird intermedir oxidiert und das freiwerdende Aquivalent Hy beispielweise in Form
eines Metallhydrids durch den Katalysator zwischengespeichert. Die gebildete Carbonyl-
verbindung kann mit dem Nucleophil reagieren; das Kondensationsprodukt wird durch
Riickiibertragung des Hydrids reduziert. Insgesamt hat sich also der Katalysator das
Hydridaquivalent sozusagen “ausgeliechen”. Angewendet wird dieses Konzept beispielwei-
se in katalytischen Alkylierungen von Aminen oder auch in a-Alkylierungen CH-acider
Verbindungen, um nur zwei Reaktionstypen zu nennen (Schema 45)). 190:-191]

[Cp*IrCly], (1-3 mol-%) H
I AN NH2 OH NaHC03 /\ N R3
R + | b
L o R2 R3 Rl_l
PhMe, 110 °C, 17 h = R

RUC'Z(PPh3)3 (5 mol-%)

0 OH
Dioxan, 80 °C, 40 h
(1.00) (3.00)

Schema 45 — Beispiele fiir hydrogen autotransfer-Reaktionen: Amin-Alkylierung nach Fu-
JitA und C-C-Bindungskniipfung nach Su [190:191]

Ubertrigt man nun den HAT-Mechanismus auf die von FISCHER beschriebene Reaktion,
so ist der in [Schema 46| gezeigte Mechanismus vorstellbar:

RCH,OH OH
O A\
R
R~ ] N - RCHxO™ JI&
© 85 N

H o) R
Eep R/ + | A\
85 N
O
86 84 87

Schema 46 — Moglicher  borrowing  hydrogen-Mechanismus  fiir ~ die = FISCHER-
Pyrrolalkylierung

Zunéchst konnte ein Pyrrolanion an den Aldehyd 84 addieren, der in geringer Menge
durch eine unspezifische Oxidation gebildet wiirde, und das Additionsprodukt E1.-artig
zum Azafulven 86 eliminieren. Dieses wiirde dann durch Hydridiibertragung aus dem
Alkoholat 85 in einer Cannizarro-artigen Reaktion zum alkylierten Pyrrol 87 reduziert.
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Vergleichbare HAT-Alkylierungen von Pyrrolen sind in der Literatur bisher unbekannt;
dafiir ist die Alkylierung von Indolen durch Alkohole gut untersucht. 292-196] Tny diversen
Beispielen wurden Indole mit Alkoholen unter Ruthenium-, Iridum- oder heterogener
Katalyse sowie iibergangsmetallfrei mit KOH an der C3-Position alkyliert. Ein repréasen-
tatives Beispiel ist in [Schema 47| gezeigt. [196]

R7OH (3.00) R
[Cp*IrCl3], (2.5 mol-%)
G \
N KOH (0.20) N
H 110°C, 24 h H
R = Ar, HetAr, Alkyl - H20 35 - 80%

Schema 47 — Iridium-katalysierte Alkylierung von Indol mit Alkoholen nach Kegp 126

Die Entwicklung einer borrowing hydrogen-Alkylierung von Pyrrolen in Analogie zu den
Arbeiten von FISCHER sowie den Indol-Alkylierungen soll nun im abschliefenden Kapitel
dieser Arbeit untersucht werden. Als Modellsubstrate wurden, nebem unsubstituiertem
Pyrrol, 2,5-Dimethyl-, N-Phenyl- sowie 2,5-Dimethyl- N-Phenylpyrrol gewahlt, die leicht
durch klassische Paal-Knorr-Synthesen erhalten wurden. 197199 Die 2 5-Disubstitution
sollte dabei die Zahl an moglichen reaktiven Positionen und damit das vorstellbare Sub-
stratspektrum einer Alkylierung verkleinern, um die Analytik und Auswertung der Expe-
rimente zu erleichtern. Dazu sollten die Reaktivitdten von freiem und N-substituiertem
Pyrrol verglichen werden.

4.1. Erste Studien zur Pyrrolalkylierung

In Anlehnung an Hans Fischers Arbeiten wurde zunéchst versucht Pyrrole mit einfachen
Alkoholen und Base zu alkylieren. Dazu wurden 2,5-Dimethylpyrrol sowie N-Phenyl-2,5-
dimethylpyrrol einmal mit Kalium-tert-butoxid und Isopropanol und einmal mit Alumi-
niumisopropylat in Toluol umgesetzt (Schema 48)).

KO'Bu (1.00)
Benzophenon (0.05) R
R 'PrOH, 80° C, 20 h

, N
| Al(O'Pr)3 (1.00)

Benzophenon (0.05)
PhMe, 105 °C, 20 h

R =H, Ph

Schema 48 — Erste Versuche zur Isopropylierung von Pyrrolen
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Benzophenon sollte dabei jeweils als moglicher Redox-Katalysator fiir eine Oxidation
des Alkohols sowie eine Reduktion eines Kondensationsproduktes agieren. In keinem
Fall konnte hier aber eine Reaktion beobachtet werden.

Auch Versuche den Oxidationsschritt von Alkohol zu Aldehyd zu umgehen, und Pyrro-
le mit Benzaldehyd und einem Reduktionsmittel umzusetzen, waren nicht von Erfolg
gekront (Schema 49). Mit Aluminiumisopropylat in Toluol fand nur eine Meerwein-
Pondorf-Verley-artige Reduktion von Benzaldehyd statt, mit Zink in wéssriger Essig-
sdure konnte keine erkennbare Reaktion festgestellt werden und nur in der Reaktion von
N-Phenyl-dimethylpyrrol eine geringe Menge des Kondensationsproduktes 88 isoliert
werden.

R
R PhCHO (1.00) R, Nl
Ri AI(OiP1)3 (1.00
R 1 ©OiPs 1.00) NN
URZ PhMe, 100 °C, 15 h
R, = H, Ph Ph
R, = H, Me
Ph

R PhCHO (1.50)

N
' | /
N - _
\E); 71 (5.00) o (Fur R = Ph)
g HOAcC (aq.) A Z N7

RT, 18 h P —

R =H, Ph 88

Schema 49 — Versuche zur Alkylierung mit Benzaldehyd

4.2. Screening zur Alkylierung von Pyrrolen mit KOH und Alkoholen

Erste Erfolge konnten mit einem von der Gruppe um RAMON zur Alkylierung von Indolen
eingesetzten System aus Kaliumhydroxid und Benzylalkohol erzielt werden (Schema 50). 195
So wurden in der Reaktion von 2,5-Dimethylpyrrol mit einem Uberschuss Benzylalko-

BnOH (3.00) Ph Ph -
724 | KOH (1.30)
~ oy
a -

H N N
b) Xylol H H
150 °C, 15 h 89 90

Schema 50 — Versuche zur Alkylierung mit Benzylalkohol und KOH

hol und leichtem Uberschuss KOH sowohl neat als auch in Xylol als Losungsmittel die
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Produkte der einfachen (89) als auch der zweifachen Alkylierung (90) gefunden. Neat
wurden die beiden Produkte im Verhéltnis 1:1, in Xylol das zweifach alkylierte Produkt
nur in Spuren erhalten. Im Vergleich hierzu reagierte das N-Phenyl-dimethylpyrrol unter
den selben Bedingungen nicht.

Mit den bekannten Arbeiten zur borrowing hydrogen-Alkylierung von Indolen im Hinter-
kopf wurde dieses System nun als Grundlage genommen, diverse Katalysatoren in der
Reaktion zu testen (Tahelle 36). 192194196 Bej einer hoheren Reaktionstemperatur von
200 °C wurden zu Beginn noch die Produkte der katalysatorfreien Reaktion (Eintrag 1)
quantifiziert: es ergaben sich 38% einfach sowie 15% zweifach benzyliertes Pyrrol, insge-
samt also schon 53% Ausbeute an umgesetztem Substrat. Mit analogen Bedingungen

Tabelle 36. — Screening zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit KOH/Benzylalkohol

Nr.®” KOH BnOH Kat. Lig./Kokat. T t 89 90
[°C] [h] [%]  [%]

1 1.30 3.00 - - 200 18 38 15

2 020  3.00 [Ir(cod)Cl]» - 110 19 4 -

3 020  3.00 [Rh(cod)Cl], - 110 19 1 .

4 0.20 3.00 Ru(cod)Cla - 110 19 4 -

5 020  3.00 Pd/C (5 Gew.-%) - 110 19 70 12

6° 0.20 3.00 Pd/C (5 Gew.-%) - 110 18  Kein Umsatz
7 020  3.00 Ru(cod)Cla BINAP (0.05) 110 18 <1 -

8 0.20 3.00 Ru(cod)Cla - 250 (MW) 0.5 Kein Umsatz
9 020  3.00 Ru(cod)Cl, BINAP (0.05) 250 (MW) 0.5 3 -

10 020 3.0 [Ru(p-Cymol)Cla]s - 250 (MW) 0.5 23 -

11 0.20 3.00 [Ru(p-Cymol)Clz]2  BINAP (0.05) 250 (MW) 0.5 Kein Umsatz
12 - 38.5° Ru(cod)Cls Benzophenon (0.20) 250 (MW) 0.5 - 24

13 - 38.5@ Ru(cod)Cl, Al(OPr)3 (0.20) 250 (MW) 0.5 10 11

14 0.20 38.59 Ru(cod)Cly Al(OPr)3 (0.20) 250 (MW) 0.5 - -

15 - 38.5@ [Ru(p-Cymol)Clz]s  Benzophenon (0.20) 250 (MW) 0.5 - 47

16 - 38.59 [Ru(p-Cymol)Clz]2  Al(O'Pr)s (0.20) 250 (MW) 0.5 9-13 23

17 0.20 38.59 [Ru(p-Cymol)Cla]o  Al(O'Pr)s (0.20) 250 (MW) 0.5 - -

18 0.20 38.59 [Ru(p-Cymol)Clz]2  Benzophenon (0.20) 250 (MW) 0.5 7 -

19 - 38.59 [Ru(p-Cymol)Cla]2 - 250 (MW) 0.5 - 38

20 020 383  Pd/C (5 Gew.-%) - 130 16 30 1

21 020  385%  Pd/C (5 Gew-%) - 150 16 31 2

22 0.20 38.59 Pd/C (5 Gew.-%) - 110 19 29 2

23 050 3857  Pd/C (5 Gew.-%) - 110 19 34 3

24 100  385%  Pd/C (5 Gew-%) - 110 19 27 2

“5 mol-% Katalysator; Ausbeuten bestimmt per gNMR, (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan) aus
der Reaktionsmischung nach Aufarbeitung

¥ N-Phenyl-2,5-dimethylpyrrol verwendet

‘In BnOH als Losungsmittel

zur Indol-Alkylierung (20 mol-% KOH, 3.00 Aq. Alkohol, 110 °C) konnten allerdings mit
den Iridium-, Rhodium- und Ruthenium-Cyclooctadienyl-Chloro-Komplexen zunéchst
nur sehr geringe Mengen Alkylierungprodukt gefunden werden (Eintridge 2-4) [196] Beg-
ser sah die Situation unter heterogener Katalyse mit Pd/C aus. Hier wurden in einem
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Versuch 70% des einfach alkylierten und 12% des zweifach alkylierten Pyrrols erhalten
(Eintrag 5). Dass das N-phenylierte Dimethylpyrrol (Eintrag 6) erneut unter gleichen
Bedingungen nicht reagierte, weist daraufhin dass der freie Stickstoff fiir die Reaktivitét
des Pyrrols, vermutlich durch erhéhte Nucleophilie der 3- bzw. 4-Position, entscheidend
ist. Daher wurde im weiteren Verlauf ausschlieflich 2,5-Dimethylpyrrol und keine N-
substituierten Derivate untersucht.

Das interessante erste Ergebnis mit Pd/C liefl sich allerdings nicht gut reproduzieren.
In einer Serie von Versuchen (diesmal in Benzylalkohol als Losungsmittel, d.h. mit deut-
lich groBerem Uberschuss) wurden bei KOH-Mengen von 20-200 mol-% und Reaktion-
stemperaturen von 110-150 °C jeweils ca. 30 % 89 und 1-3 % 90 gefunden (Eintrige
20-24). Mit Ru(cod)Cly (Eintrage 7-9) ebenso wie mit [Ru(p-CymolCly)], (Eintrage 10,
11) als Metallvorlaufern fiihrten auch der Zusatz von BINAP als Ligand oder das deutli-
che Erhohen der Reaktionstemperatur auf 250 °C im Mikrowellenreaktor nicht zu einer
katalytischen Alkylierung. Etwas Umsatz ergab sich mit Ru(cod)Cly in Benzylakohol
als Losungsmittel und mit Benzophenon (Eintrag 12, 24% zweifach alkyliert) oder Alu-
miniumisopropylat (Eintrag 13, 21% Gesamtausbeute) als Additiv. Durch zusétzliche
Zugabe von KOH (Eintrag 14) wurde die Alkylierung allerdings vollstindig inhibiert.
Fiir den p-Cymol-Chloro-Komplex ergab sich ein dhnliches Bild (Eintrage 15-18). Er
erwies sich aber als etwas reaktiver. Mit Benzophenon als Additiv wurden 47% 90, mit
Aluminiumisopropylat ca. 11% 89 und 23% 90 erhalten und mit beiden Additiven fand
unter KOH-Zusatz (fast) keine Alkylierung statt. Dass ohne Additiv und Base (Eintrag
19) nahezu das identische Resultat erhalten wurde (38% zweifach benzyliertes Pyrrol)
spricht dafiir, dass diese keinen positiven Effekt auf die Reaktion hatten. Benzophenon
scheint quasi keine Auswirkung gehabt, Aluminiumisopropoxid die Reaktion eher noch
verlangsamt zu haben.

Zu erwahnen ist auch, dass in allen Reaktionen, auch im folgenden, in den NMR-Spektren
der Reaktionsmischungen Benzaldehyd in unterschiedlichen Mengen detektiert werden
konnte. Versuche die Pd/C-katalysierte Alkylierung im Mikrowellenreaktor durchzufiih-
ren wurden nicht weiterverfolgt, da in ersten Experimenten wiederholt das Reaktionsge-
fafl explodierte. Hier kénnten sich aufgrund des heterogenen Katalysator Ablagerungen
an der Gefédfiwand, und damit lokale hot spots, gebildet haben, die das Glas eventuell
auch in Kombination mit der Base geschwécht haben.

Aufler den in [Tabelle 36] zusammengefassten Experimenten, wurde noch versucht 2,5-
Dimethylpyrrol mit Isoamylalkohol bzw. 1,4-Butadiol und KOH unter Pd/C-Katalyse
zu alkylieren (0.2 Aq. KOH, 5 Gew.-% Pd/C, 1.00 - 3.00 Aq. Alkohol, 110 - 140 °C). In
diesen Ansétzen konnten keine Reaktionsprodukte gefunden werden.
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4.3. Screening zur Alkylierung von Pyrrolen mit iiberschiissigem
Benzylalkohol

Da das iibergangsmetallfreie System mit Uberschuss KOH vielversprechende Ergebnisse
gezeigt hatte, wurden weitere starke Basen bei einer noch etwas hoheren Reaktionstem-
peratur von 250 °C (Mikrowelle) in der Reaktion getestet (Tabelle 37)). Als Reaktionszeit
wurde 60 min gewahlt, eine fiir eine Mikrowellen-assistierte Reaktion vergleichsweise lan-
ge Zeit, aber immer noch deutlich kiirzer als die bisherigen Experimente unter konven-
tionellem Erhitzen; dazu wurde Benzylalkohol als Losungsmittel im groSen Uberschuss
eingesetzt.

Basenscreening

Tabelle 37. — Basenscreening zur Alkylierung von Pyrrolen mit Benzylalkohol

H BnOH

250 °C (MW),
91 60 min

Nr.” Base Aq. 89 [%] 90 [%] 91 [%]
1 NaH 2.00 51 19 2
2 KO!'Bu 2.00 31 54 0
3 KO'Bu 0.50 60 20 2
4 KO'Bu 1.00 40 40 0
5¢ KO'Bu 4.00 8 60 0
6° KO'Bu 5.00 14 49 0
7 KOH 2.00 36 18 0
8 NaOH 2.00 51 10 4
9 LiOH 2.00 15 0 44
10 Li 220 27 0 32
11 Na 1.00 11 0 39
12 KO'Bu 1.00 23 18 0
13¢ KO'Bu 1.00 37 39 10

“Ausbeuten bestimmt per gNMR (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan) aus der Reaktionsmi-
schung nach Aufarbeitung

®Aufgrund zu hohen Drucks wurde die Temperatur ab 24 min kontinuierlich bis 205 °C bei 60 min
abgesenkt

€210 °C Reaktionstemperatur

40.20 Aq. Al(OiPI‘)g als Additiv

0.20 Aq. Benzophenon als Additiv

Hohe Umsitze konnten bereits mit den ersten beiden getesten Basen (jeweils 2.00 Aq.)
Natriumhydrid (insgesamt 70% Alkylierungsprodukte, Eintrag 1) sowie Kalium-tert-
butoxid (31% 89, 54 % 90, Eintrag 2) erzielt werden. Die Reaktivitéit scheint dabei
klar von der Menge an Base abhingig (Eintrige 3-6): Mit 0.50 Aq. KOBu wurden ein-
fach und zweifach alkyliertes Produkt im Verhéltnis 3:1, mit 1.00 Aq. im Verhéltnis 1:1
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und mit 2.00 Aq. in 1:1.7 erhalten, jeweils in ca. 80% Gesamtausbeute bei (nahezu) voll-
stindigem Umsatz des Edukts. Mit einem gréfieren Uberschuss Base (Eintriige 5 und 6)
stieg der Druck im Reaktionsgefafl so an, moglicherweise aufgrund von in der Reaktion
gebildeten Wasserstoffs, dass die Reaktionstemperatur nicht gehalten werden konnte und
schlechtere Ausbeuten erhalten wurden.

Kalium- und Natriumhydroxid ergaben ebenfalls gute, aber etwas niedrigere Ausbeuten
und Umsitze ( Eintrage 7, 8; 36/18% bzw. 51/10%). Mit LiOH wurde hingegen kein
vollstdndiger Umsatz und eine deutlich geringere Menge an Alkylierungsprodukt erhalten
(Eintrag 9), ebenso wie mit elementaren Lithium und Natrium (bzw. den durch Auflgsen
im Losungsmittel gebildeten Basen; Eintrége 10, 11).

Wie zuvor auch ergaben potentielle Redox-Additive schlechtere (Al(OPr)s, Eintrag 12)
bzw. unverdnderte Ausbeuten (Benzophenon, Eintrag 13) der Alkylierungsprodukte.

Screening weiterer Parameter

Insbesondere im Hinblick auf eine synthethische Anwendbarkeit und darauf die Pyrrolal-
kylierung spéter auch mit komplexeren, substituierten (und damit teureren) Benzylalko-
holen durchfiithren zu kénnen, war es nétig den durch die Verwendung als Losungsmittel
sehr grofien Uberschuss (ca. 40-fach) an Alkohol zu reduzieren. Da fiir Reaktionen im Mi-
krowellenreaktor ein (gefafiabhéngiges) Mindestreaktionsvolumen nétig ist, musste ein
anderes Losungsmittel gefunden werden, das hochsiedend genug ist, dass bei der Reakti-
onstemperatur das Drucklimit nicht erreicht wird (Tabelle 38)). In ersten Versuchen mit
Diglyme, Dioxan und Toluol (Eintriige 1-3) mit 2 Aquivalenten Base und 1.50 Aquivalen-
ten Alkohol wurden dann auch (wie zu erwarten) deutlich geringere Umsétze (40-70%
nicht umgesetztes Pyrrol) gefunden, in Diglyme und Toluol aber zumindest noch ca.
10% Alkylierungsprodukte. Da in zwei Experimenten, in denen Alkohol- und Baseniiber-
schuss gleichzeitig auf 5.00 Aq. erhéht wurden (Eintriige 4, 5) der Druck in der Reaktion
zu stark anstieg, wurden die beiden Parameter getrennt variiert, um ein Optimum zu

finden.

Zunichst wurde ausgehend von 1.00 Aq. KO'Bu in Toluol als Losungsmittel die Al-
koholmenge auf 4, 6, 8 und 10 Aquivalente erhéht (Eintriige 6-9). Hierbei stiegen die
erhaltenen Ausbeuten und Umsitze bis 6 Aq. deutlich auf ca. 60% 89 und ca. 10% 90
an. Da mit 8 und 10 Aq. Benzylalkohol die Ergebnisse nicht mehr deutlich verbessert
wurden, wurde der Uberschuss an Alkohol im weiteren bei 6 Aq. beibehalten. Durch
anschlieBende Variation des Basentiberschusses (Eintrége 10, 11) konnte schlieflich mit
4 Aq. Base und 6 Aq. Alkohol ein System gefunden werden, das reproduzierbar (Eintriige
11-13) eine gute Ausbeute von insgesamt ca. 80% (60% 89, 20% 90) bei vollstdndigem
Umsatz ergab.

Um Einfliisse der Stabilitdt der Produkte auszuschlieBen — alle hier verwendeten Pyrrole
verfarbten sich beispielweise innerhalb kurzer Zeit tief rotbraun — wurde eine Reaktion
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Tabelle 38. — Screening weiterer Parameter der Alkylierung mit Benzylalkohol

KO'Bu

/- (oS ph Ph oh
<A - AT
H Lsm. N N
250 °C (MW), H H
60 min 89 90
Nr.* Lsm. Basen-Aq. BnOH-Aq. 89 [%] 90 [%] 91 [%)]
1 Diglyme 2.00 1.50 8 <5 55
2 Toluol 2.00 1.50 10 1 43
3 1,4-Dioxan  2.00 1.50 4 0 69
4° Diglyme 5.00 5.00 4 n.d. 11
5¢ Toluol 5.00 5.00 26 1 32
6 Toluol 1.00 4.00 30 0 46
7 Toluol 1.00 6.00 58 7 14
8 Toluol 1.00 8.00 59 13 5
9 Toluol 1.00 10.0 54 17 2
10 Toluol 2.00 6.00 42 2 24
11 Toluol 4.00 6.00 58 19 1
127 Toluol 4.00 6.00 64 15 1
13¢  Toluol 4.00 6.00 61 19 0

“Ausbeuten bestimmt per gNMR (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan) aus der Reaktionsmi-
schung nach Aufarbeitung

b Aufgrund zu hohen Drucks Temperatur kontinuierlich auf 135 °C abgesenkt

¢Aufgrund zu hohen Drucks Temperatur bis 22 min kontinuierlich auf 174 °C abgesenkt, dann Reaktion
abgebrochen

“Sofort aufgearbeitet und analysiert

“Nach 24 h aufgearbeitet und analysiert

sofort nach Entnahme aus dem Mikrowellenreaktor (Eintrag 12) und eine andere Reakti-
on nach 24 h (Eintrag 13) aufgearbeitet und analysiert. Dabei konnten keine merklichen
Unterschiede in den erhaltenen Ergebnissen festgestellt werden.

Alkanole

Auch zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit kurzkettigen Alkanolen wurden noch Ver-
suche durchgefiihrt (Tabelle 39). Mit Isopropanol konnte allerdings weder mit den (bis-
her gute Resultate liefernden) Kalium-tert-butoxid noch Natriumhydrid eine Alkylie-
rungsreaktion beobachtet werden (Eintrage 1, 2). Auch mit n-Butanol und einer quater-
nidren Ammoniumbase (Eintrige 5-7) fand keine Pyrrolalkylierung statt. Nur mit Natri-
umbutoxid in Butanol konnte eine moderate Ausbeute von knapp 40% an Alkylierungs-
produkt gefunden werden (Eintrag 3), die aber nicht durch einen gréfieren Uberschuss
Base erhoht werden konnte (Eintrag 4).

Insgesamt deuten die bisherigen Resultate aus Reaktionen mit Alkanolen daraufhin,
dass die aufgrund der aktivierten Position erleichterte Oxidierbarkeit von Benzylalkohol
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Tabelle 39. — Versuche zur Alkylierung mit Alkylalkoholen

Base R
4(/\/”\ ROH
. B

H 250 °C (MW), N
60 min H

91
Nr.” T [°C] Base Alkohol 1x-Alkyliert [%] 91 [%]
1 250 KO'Bu (2.00) ‘PrOH 1 50
2 250 NaH (2.00) ‘PrOH - 50
3 250 NaOBu! (2.00) BuOH 36 17
4 250 NaOBW (4.00) BuOH 42 26
5 200 n-BusOH (40% aq., 1.00) BuOH - 53
6 200 n-BusOH (40% aq., 2.00) BuOH - 100
7 200 n-BusOH (40% aq., 4.00) BuOH - 42

“Ausbeuten bestimmt per gNMR (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan) aus der Reaktionsmi-
schung nach Aufarbeitung
In situ durch Auflésen von Natrium in Butanol erzeugt

vorteilhaft ist und fiir eine erfolgreiche Alkylierungsreaktion vonnoten zu sein scheint.
Deshalb wurden Alkanole nicht weiter als Alkylierungsmittel beriicksichtigt. Zudem er-
moglichten Benzylalkohole eine leichtere Analytik, da die benzylischen Wasserstoffe in
den NMR-Spektren charakteristische und von anderen Peaks klar getrennte Signale ga-
ben, was insbesondere fiir die bisher nicht in der Literatur charakterisierten Produkte
das Auffinden und Quantifizieren erleichterte.

Substituierte Benzylalkohole

Nachdem ein System etabliert war, das unter den optimierten Bedingungen (4 Aq.
KOBu, 6 Aq. BnOH) 2,5-Dimethylpyrrol in guten Ausbeuten alkylierte, ging es nun dar-
um dies auf verschiedene Substrate, konkret zunédchst substituierte Benzylalkohole, zu er-
weitern (Tabelle 40). Unter den fordernden Reaktionsbedinungen (1 h bei 250 °C) traten
allerdings schnell Nebenreaktionen auf. So ergab die Reaktion von 1-Naphthylmethanol
unter den optimierten Bedingungen als Produkt 1-Methylnaphthalin, also das Ergebnis
einer Reduktion des Alkohols (Eintrag 1). Durch Absenken der Reaktionstemperatur
auf 230 bzw. 210 °C (Eintrdge 2, 3) konnte hier zumindest etwas Alkylierung erzielt
werden, allerdings nur bei geringen Umsatzen von 40-50%. Bei Verwendung von nur
zwei Aquivalenten Base fand auch bei 250 °C Pyrrolalkylierung statt, die Umsétze und
Ausbeuten sanken aber nochmals, erst recht bei niedrigeren Temperaturen (Eintrége
4-6). Mit 3- und 4-Chlorbenzylalkohol fand unter den Standardbedingungen etwas Al-
kylierung statt, es wurden 14-15% einfach alkyliertes Pyrrol bei noch knapp 40% nicht
umgesetzten Edukt erhalten (Eintrdge 7, 8). Die Hydroxybenzylalkohole erwiesen sich
als zu reaktiv fiir die Reaktionsbedingungen. Mit beiden Substraten (Eintrage 9, 10)
stieg der Druck im Reaktionsgefafl — eventuell aufgrund von Nebenreaktionen — zu stark
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Tabelle 40. — Screening substituierter Benzylalkohole in der Pyrrolalkylierung

KO'Bu (4.00)

R R

/7|  RCH:0H (6.00) R

~ 0
H PhMe, (MW), 1 h N N
H H

91
Nr.” R = T [°C] 1x-Alk. [%] 2x-Alk. [%] 91 [%]
1 1-Naphthyl- 250 1-Methylnaphthalin 46
2 1-Naphthyl- 230 21 - 67
3 1-Naphthyl- 210 22 14 50
4? 1-Naphthyl- 250 14 8 60
e 1-Naphthyl- 230 8 3 70
L 1-Naphthyl- 210 18 10 40
7 4-Chlorphenyl- 250 14 - 35
8 3-Chlorphenyl- 250 15 - 43
9¢ 4-Hydroxyphenyl- 250 - - 95
10?  3-Hydroxyphenyl- 250 - - 50
11 4-Methoxyphenyl- 250 Nur 92 isoliert (0.79 Aq.) -
12 3-Methoxyphenyl- 250 Nur 93 isoliert (0.48 Aq.) 50

- oy
OVO\ HO RN
92 93

“Ausbeuten bestimmt per gNMR (interner Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan) aus der Reaktionsmi-
schung nach Aufarbeitung

$2.00 Aq. KO'Bu

“Reaktion aufgrund zu hohen Drucks nach 1.5 min abgebrochen

“Reaktionstemperatur aufgrund zu hohen Drucks nach 34 min kontinuierlich abgesenkt

an und es wurden keine Alkylierungsprodukte gefunden. Eine interessante, unerwartete
Reaktion fand mit 3- und 4-Methoxybenzylalkohol statt. So wurden statt alkylierter Pyr-
role die Verbindungen 92 und 93 erhalten. Die Benzylalkohole reagierten anscheinend
mit sich selber in Umetherungs-Reaktionen. Bei 4-Methoxybenzylalkohol resultierte eine
bismethylierte Verbindung, bei 3-Methoxybenzylalkohol wanderte formal der Methylrest
von der phenolischen zur benzylischen Hydroxygruppe.

Die Reaktion des 4-Methoxybenzylalkohols konnte auch in einem Versuch ohne Pyrrol
unter ansonsten identischen Bedingungen nachvollzogen werden (Schema 51)).

+
\O \O = \O

PhMe, 250 °C (MW),
60 min ca.1:2 92

Schema 51 — Reaktion von 4-Methoxybenzylalkohol unter den Bedingungen der Pyrrolal-
kylierung
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Bei Umsatz des Alkohols mit KO'Bu in Toluol wurde ein Gemisch aus des Ausgangsal-
kohols mit dem Dimethoxybenzylalkohol 92 im Verhéltnis ca. 1:2 erhalten.

Der Einsatz neuer Substrate in der Reaktion erwies sich also unter den fordernden Be-
dingungen des katalysatorfreien Systems als schwierig. Insbesondere scheint es deutlich,
dass um Nebenreaktionen zu vermeiden, die verwendeten Benzylalkohole nicht zu reaktiv
und nicht mit reaktiven Resten substituiert sein diirfen. Hier kdnnte es noch interessant
sein weitere Pyrrole zu testen. Ein 2,4-substituiertes Pyrrol kénnte Aufschluss iiber die
Reaktivitit der 2- im Vergleich zur 3-Position geben. Mit einem dreifach substituierten
Pyrrol gibe es nur noch ein mogliches Reaktionsprodukt und keine Selektivitétsproble-
me von einfacher und zweifacher Akylierung. Auch die Isolierung des Produktes sollte
dann erleichtert sein; die Produkte von 1x- und 2x-Alkylierung bisher konnten aufgrund
von fast identischer Polaritdt nicht chromatographisch voneinander getrennt werden.

4.4. Alkylierung durch Iridium-Pincer-Komplexe

ZHENG et al. hatten Anfang 2015 eine katalytische a-Alkylierung von Estern mit Al-
koholen beschrieben. 2 Die Reaktion stach ins Auge, da die verwendeten Bedingungen
— Benzylalkohol, KO!Bu, Toluol — stark den hier optimierten dhnelten und sie zudem
ebenfalls nach einem borrowing hydrogen-Mechanismus verldauft. Als besten Katalysator

hatte die Gruppe den in gezeigten Iridium-Komplex mit einem neuartigen
NCP-Pincer-Liganden gefunden.

_N—Ir—P(Bu),
H Scl
04

Abbildung 12. — Von ZHENG als Katalysator zur Esteralkylierung eingesetzter Ir-NCP-
Komplex 20

Alles in allem schien das System vielversprechend genug es auch in der Pyrrolalky-
lierung zu testen. Daher wurde Komplex 94 ebenfalls synthetisiert, wobei durch Ver-
wendung einer alternativen Vorschrift fir die Suzuki-Kupplung die Ausbeute des Me-
thoxyphenylpyridins 95 deutlich erhoht werden konnte. 220 Die gesamte Synthese ist in
abgebildet. Der Ligand wurde durch Suzuki-Kupplung von 2-Brompyridin
mit 3-Methoxyphenylboronsiure, anschliefender Demethylierung mit HBr sowie Reakti-
on des Phenols 96 mit Natriumhydrid und Di-tert-butylchlorophosphin dargestellt und
der Komplex aus der Reaktion des Liganden mit [Ir(cod)Cl]s unter Wasserstoffatmo-
sphére erhalten.29) Spéter konnte gezeigt werden, dass sich die Synthese durch eine
Kupplung eines geschiitzten 3-Bromphenyl-Grignards mit 2-Chlorpyridin vereinfachen
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lasst. 201 Da die Schutzgruppe direkt in der Aufarbeitung abgespalten und das freie
Phenol 96 erhalten werden kann, wird eine Stufe eingespart. 201

Pd(OAC), (0.02)

| X /@\ K3PO, (2.00) | N o~
+
N > Br (HO),B o~ =N

H,O-PrOH, 80 °C 95
87%
NaH (2.20)
HBr (aq.) | AN OH P(‘Bu),Cl (1.10) | A o
. N - HBr N P(‘Bu
120 °C Z 96 THF, 100 °C, 3 h N g7 P(BU2
93% quant.
[Ir(cod)Cl], (1.00)
Ho-Atm. (@)

I
—Ir—P('Bu),
PhMe, 100 °C, 18 h H “cl

94
91%

Schema 52 — Synthese des Iridium-Komplexes 94 nach ZHENG 20

Auch in der Pyrrol-Alkylierung erwies sich der Iridium-Komplex als katalytisch aktiv.
Zwar konnte unter den genauen fiir die Esteralkylierung optimierten Bedingungen bei
60 °C noch keine Reaktion festgestellt werden, aber bei einer Reaktionstemperatur von
110 °C wurden mit 2 Aq. KO'Bu und 10 Aq. Benzylalkohol bereits 33% des einfach
benzylierten Pyrrols gefunden (Schema 53)).

94 (0.02)
KO'BuU (2.00) H
H BnOH (10.0) N
- ~
Y PhMe, 110 °C, 17 h
Ph
33%

Schema 53 — Alkylierung von Dimethylpyrrol mit Iridiumkomplex 94 als Katalysator

Auch ein nicht ndher identifizierter Iridium-Komplex bzw. ein Gemisch solcher aus einer
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B. Ergebnisse und Diskussion

nicht erfolgreichen Synthese von 94 wies eine gewisse Aktivitdt auf. Unter gleichen Be-
dingungen wurden 20% alkyliertes bei 76% nicht umgesetzten Dimethylpyrrol erhalten.

Diese ersten Ergebnisse lieflen es lohnend erscheinen, weitere Pincer-Komplexe, insbeson-
dere Iridium-Pincer-Komplexe, sowie dhnliche bekannte Katalysatorsysteme fur HAT-
Reaktionen und dehydrierende Kupplungen in der Pyrrol-Alkylierung zu untersuchen.
Beispielsweise sind auch Pyrrolsynthesen via dehydrierende Kupplungen bekannt: MIL-
STEIN et al. verwendeten einen Ruthenium-Pincer-Komplex und die Gruppe um KEMPE
Iridium-PNP-Pincer-Komplexe um Alkohole mit Aminoalkoholen zu substituierten Pyr-
rolen zu kuppeln. 27:31,202]

Die von KEMPE verwendeten Liganden bauten auf Diaminotriazin-Systemen auf, welche
in leicht abgewandelter Form iiber eine in der Gruppe von HINTERMANN entwickelte,
Kupfer(I)-katalysierte Kupplung von Cyanurchlorid mit Grignard-Verbindungen mit fol-
gender Aminolyse durch Ammoniak leicht erhaltlich sein sollten. 293! Uber die geplante
Syntheseroute konnte dann auch ein neuer Ligand dargestellt werden (Schema 54)). Die

cl ‘BuMgClI (1.05)
e Cul (0.05) NH3 (aq.)
B N"“N | s0°c,19h NN
PES | THF,0°C, 30 min PPN ’ PP

= N C cl” >Nl HoN™ “N™ T NH,

98
. T
1. n-BuLi (2.05)

2. PPh,CI (2.00) N"=N
2 A

THF, RT I I
Ph,P PPh,
99

52%

Schema 54 — Synthese des tert-Butyl-bis(diphenylphosphinamino)triazin-Liganden 99

schnelle Kupplung von Cyanurchlorid mit tert-Butylmagnesiumchlorid ergab nach Ami-
nolyse mit konzentrierter Ammoniaklosung das bisher in der Literatur nur iiber seinen
Schmelzpunkt charakterisierte tert-Butyldiaminotriazin 98 in 73% Ausbeute. 204 Fiir
die Aminolyse war Erhitzen der Reaktion nétig um vollstdndigen Umsatz zu erreichen.
Bei Raumtemperatur wurde das Monoamino-monochlor-Derivat erhalten, was eventuell
an anderer Stelle fiir weitere Funktionalisierungen von Interesse sein konnte.

Deprotonierung der Aminogruppen mit n-Butyllithium bei -20 °C und anschlieflende
Reaktion mit Chlorodiphenylphosphin bei RT ergab den Liganden 99 in 52% Ausbeute.
Dieser erwies sich als geniigend Luft- und sidurestabil, um per Sdulenchromatographie
auf Kieselgel aufgereinigt werden zu koénnen.
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4. Entwicklung einer Wasserstoffautotransfer-Alkylierung von Pyrrolen

Ein durch in situ Reaktion von [Ir(cod)Cl]a mit dem Liganden in Toluol erhaltener, bis
dato noch nicht vollstdndig charakterisierter Iridiumkomplex wurde dann in der Pyrro-

lalkyierung als Katalysator eingesetzt (Schema 59)).

By

NTSN

L (008
HN ™ N7 NH
PPh, PPh,

[Ir(cod)Cl], (0.04)
KO'Bu (2.00)
BnOH (10.0) |

S 2T

K\ zZT

PhMe, 110 °C, 20 h Ph
41%

Schema 55 — Alkylierung von Dimethylpyrrol mit [Ir(cod)Cl]z /Pincer-Ligand 99 als Kata-
lysator

Unter dhnlichen Bedingungen, wie zuvor fiir den Ir-NCP-Komplex verwendet, wurden
41% des benzylierten Pyrrols, bei 38% noch vorhandenem Edukt erhalten.

4.5. Zusammenfassung und Ausblick

Basierend auf Arbeiten HANS FISCHERS, der Pyrrole mit Alkoholaten im Bombenrohr
vermutlich auf einem Wasserstoffautotransfer-Weg alkylierte sowie mit Bezug auf eine
Reihe von Systemen zur borrowing hydrogen-Alkylierung von Indolen, konnte die borro-
wing hydrogen-Alkylierung von 2,5-Dimethylpyrrol mit Benzylalkohol unter HOT-CAT-
artigen Bedingungen realisiert werden. 192-196]

Dabei konnte das Pyrrol mit einem Uberschuss Kalium-tert-butylat und Benzylalkohol
unter sehr hohen Temperaturen im Mikrowellenreaktor in insgesamt 80% Ausbeute an
Mono- und Dibenzylierungsprodukt alkyliert werden. Auch einige katalytische Alkylie-
rungen mit Alkanolen, homogen sowie heterogen katalysiert, wurden gefunden. Dabei
erwiesen sich als heterogener Katalysator Palladium auf Kohle sowie als homogene Kata-
lysatoren Iridium-Pinzettenkomplexe als besonders vielversprechend und sollten in wei-
teren Studien untersucht werden.

Mechanistisch scheint vor allem entweder die Kondensation des Pyrrols mit dem inter-
mediédr gebildeten Benzaldehyd oder die Rehydrierung des Kondensationsproduktes der
entscheidende Schritt zu sein. Zum einen wurde Benzaldehyd in quasi allen Reaktion
gefunden, die Oxidation des Benzylalkohols scheint also leicht, zum anderen konnten
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B. Ergebnisse und Diskussion

beispielweise mit dem Iridium-NCP-Komplex Ester mit Benzylalkohol gut alkyliert wer-
den. Auch dass der Naphtylbenzylalkohol eher reduziert wurde als mit dem Pyrrol zu
reagieren, konnte auf sterische Abstofiung in der Kondensation hindeuten. Hier wére es
interessant eine Co-Katalyse und Aktivierung des Aldehyds oder des Pyrrols, vielleicht
durch nicht Brgnsted-acide Lewissduren, zu versuchen.

Auch die Erweiterung des Systems auf neue Substrate, sowohl Alkohole als auch Pyrrole,
sollte weiter untersucht werden. Mit den hier untersuchen Benzylalkoholen wurde aber
zumindest bereits in einigen Fillen Alkylierung erreicht, in anderen (Methoxy- sowie
Naphthyl-) zumindest interessante andere Reaktionen beobachtet.

Die Iridium-Pincer-Komplexe und -Liganden sind ein Feld, das noch viel Mo6glichkeit
flir weitere Forschung bietet. Zum einen sollte sich die Pyrrolalkylierung mit dem Ir-
NCP-Komplex sowie dem Triazin-Liganden noch deutlich optimieren lassen. Falls die
Katalysatoren nicht zu luftempfindlich sind, wére es insbesondere vielversprechend die
Reaktionen ebenfalls in der Mikrowelle bei deutlichen héheren Temperaturen (und kiir-
zeren Reaktionszeiten) durchzufithren. Auch ein einfaches Protokoll zur Katalysatorvor-
bildung, bei dem Metallvorlaufer und Ligand kurz in der Mikrowelle erhitzt und dann
die Reagenzien in das selbe Gefafl hinzugefiigt werden, wére dann vorstellbar.

Dazu konnte versucht werden HAT-Reaktionen und dehydrierende Kupplungen sowohl
mit bekannten als auch mit neuen Liganden mit in situ gebildeten Katalysatoren durch-
zufithren. Dadurch konnten diese in der praktischen Handhabung (keine aufwendige Syn-
these und Isolierung definierter Komplexe notig) deutlich vereinfacht werden. Hierzu sind
bereits weitere Arbeiten im Gang. [201]
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C. Experimenteller Teil

1. Allgemeines

1.1. Arbeitstechnik

Reagenzien: Sofern nicht anders erwéihnt, wurden kommerziell erhéltliche Reagenzien
und Losungsmittel ohne weitere Reinigung eingesetzt.

Absolute Losungsmittel fiir wasserfreie Reaktionen wurden tiber Aluminiumoxid filtriert,
durch Durchleiten von Argon entgast, unter Argon iiber Molsieb 4 A oder 3 A aufbewahrt
und deren Wassergehalt regelméfig mit Hilfe einer Karl-Fischer-Titrationsapparatur
Schott Instruments Titroline KF trace iitberpriift. 202!

Fiir Sdulenchromatographien sowie teils fiir Aufarbeitungen, Umkristallisationen etc.
wurden technische Losungsmittel nach einfacher Destillation verwendet.

n-Butyllithium und ¢-Butyllithium wurden vor Gebrauch mit Diphenylessigsdure oder
Salicylaldehyd-Phenylhydrazon titriert.

Claisen-Alkali ist eine Losung von 6 ¢ KOH in 5 mI. Wasser und 25 mL. MeOH.

Mikrowelle: Anton Paar Monowave 300 Mikrowellen-Synthesereaktor (Spezifikationen:
max. Leistung: 850 W, max. Temperatur: 300 °C max. Betriebsdruck: 30 bar), mit einem
MAS 24-Autosampler. Als Reaktionsgefiafie dienten Borosilikatgldser (Volumen 4, 10 und
30 mL) verschlossen durch eine PEEK-Kappe und ein PTFE-beschichtetes Silikonsep-
tum. Die Innentemperatur wurde durch ein externes Infrarotthermometer gemessen das
regelmafig mittels Rubinthermometer kalibriert wurde.

Sdulenchromatographie: Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm), Druckluft (ca. 0.1-0.3 bar)
zur schnelleren Elution (Flash-Chromatographie) verwendet.

1.2. Analytik

DC: Merck-Kieselgelplatten mit Fluoreszenzindikator (Glas, G-25, F254). Detektion
durch UV-Licht bei A = 254 nm oder 366 nm oder durch Anfirben mit einer Mostain-
Losung (10 g (NHy)g[Mo7024] - 4 H20, 0.2 g Ce(SO4)2 - 4 H2O und 12 mL conc. HoSO4
auf 200 mL H»0).

NMR: Bruker AV-250, AV-360, AV-500, AVHD300, AVHD400, AVHD500 sowie AVC-
500. Kopplungskonstanten J in Hz. s - Singulett, d - Dublett, t - Triplett, q - Quar-
tett, quin - Quintett, sex - Sextett, sep - Septett, m - Multiplett, app-m - Erscheint
als Multiplett m, die angebenen Kopplungskonstanten entsprechen nicht immer realen
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Kopplungen.

'"H-NMR: Chemische Verschiebungen & in ppm relativ zu Tetramethylsilan (TMS). In
CDCl3 wurde TMS als interne Referenz zugegeben, in anderen Losungsmitteln Referen-
zierung auf das Losungsmittelsignal. [206]

I3C-NMR: 'H-breitbandentkoppelt, ¢ in ppm relativ zu TMS, referenziert auf das Lo-
sungsmittelsignal. [206]

3'P_.NMR: 'H-breitbandentkoppelt, 6 in ppm relativ zu H3POy4 (85%), extern auf H3POy
(85%) referenziert.

GC/MS: Gaschromatographische (GC) und massenspektroskopische Analysen (MS)
wurden an einer GC-MS-Kopplung von Thermo Fisher Scientific durchgefithrt (GC-
System: Thermo Fisher Scientific Trace GC Ultra mit einer TG-SQC-Séule (Lénge: 15 m,
Innendurchmesser: 0.25 mm, 0.25 pm Film) mit Helium als Trégergas. Massendetektion:
Thermo Fisher Scientific ISQ mit Elektronenstof-Ionisation EI, 70 eV).

Chirale GC: Chirale GC wurden auf einer S-DEX-Sdule bzw. Astec CHIRALDEX
G-TA-Saule (Hewlett-Packard - HP 6890 Series GC System von Agilent Technologies
Inc.) mit Helium als Tragergas gemessen und mit einem Flammenionisationsdetektor
detektiert.

HRMS: Hochaufésende Massenspektren wurden an einem Thermo Fisher Scientific
DFS High Resolution MS (EI, 70 eV) von der Zentralanalytik der Fakultit fiir Chemie
der TUM aufgenommen.

EA: Elementaranalysen wurden vom mikroanalytischen Labor der Zentralanalytik der
Fakultat fiir Chemie der TUM durchgefiihrt.

HPLC: Analytische HPLC wurden auf einer Daicel Chiracel OJ- (4.6 x 250 mm) oder
OD-Séule (4.6 x 250 mm) mit einem Agilent 1260 Infinity Standard Autosampler, einer
Agilent 1260 Infinity Quaterndren Pumpe, einem Agilent 1290 Infinity thermostatierbarer
Séaulenofen und einem Agilent 1260 Infinity Dioden-Array-Detektor gemessen.

2. Hydroalkoxylierung

2.1. Synthesen der Substrate

Methyl-( E)-2-styrylbenzoat (36)
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2. Hydroalkoxylierung

Synthese nach einer Literaturvorschrift.®9 2-Todmethylbenzoat (2.25 mL, 15.0 mmol,
1.00 Aq.), Styrol (2.10 mL, 18.0 mmol, 1.20 Aq.), Triethylamin (4.40 mL, 32.0 mmol,
2.10 Eq.) sowie 323 mg Pd(OAc)y (0.48 mmol, 0.03 Aq.) und 251 mg Triphenylphos-
phin (0.96 mmol, 0.06 Aq.) werden in einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon
zusammengegeben und fiir 5h bei 100 °C zum Riickfluss erhitzt. Direkte Aufreinigung
per Sdaulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) ergibt 2.54 g 36 (11.0 mmol, 71%) als
gelbes OL.

Ry (Hexan/EtOAc 10:1): 0.5

'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.99 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CH=CH-Ph), 7.93
(app-d, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.73 (app-d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 — 7.48 (m,
3H, Ar-H), 7.45 — 7.13 (m, 4H, Ar-H), 7.01 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CH=CH-Ph), 3.93 (s,
3H, COOCHjs)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. %

(E)-(2-Styrylphenyl)methanol (37)

OH
s

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 120! Eine Losung von 2.50 g Methyl-(E)-2-Styryl-
benzoat (36) (11.0 mmol, 1.00 Aq.) in 25.0 mL trockenem Et2O wird bei 0 °C in einen
ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon zu einer Losung von 494 mg LiAlH4 (13.0 mmol,
1.20 Aq.) in 120 mL Et2O gegeben und fiir 2h geriihrt. Die Reaktion wird durch vorsich-
tige Zugabe von wéssriger NasSO4-Losung beendet, das Reaktionsgemisch filtriert, die
Phasen getrennt und die organische Phase {iber NasSO,4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels wird das Rohprodukt per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1)
gereinigt und es werden 2.20 g 37 (10.4 mmol, 95%) als farbloser Feststoff erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 4:1): 0.3

'H-NMR. (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.73 — 7.62 (m, 1H, Ar-H), 7.59 — 7.51 (m,
9H, Ar-H), 7.47 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CH=CH-Ph), 7.42 - 7.28 (m, 7H, Ar-H), 7.06 (d,
J = 16.1 Hz, 1H, CH=CH-PhL), 4.85 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH,OH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 00
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2-Styrylbenzoesiure (38)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 22 2.54 ¢ Methyl-( E)-2-styrylbenzoat (10.7 mmol,
1.00 Aq.) werden in einem Gemisch aus 40 mL THF, 10 mL MeOH und 10 mL Wasser
geldst und 764 mg LiOH (32.1 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben. Die gelbliche Suspension wird
bei 70 °C iiber Nacht geriihrt. Nach vollstdndigen Umsatz des Eduktes (DC-Kontrolle)
wird mit 1IN HCl,, angesduert und dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten orga-
nischen Phasen werden mit Wasser und Brine gewaschen, tiber NasSO4 getrocknet und
das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der braune Riickstand wird mit kaltem Hex-
an gewaschen und es werden 2.05 g Produkt (9.10 mmol, 85%) als farbloser Feststoff
erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl,): 6 (ppm) = 8.17 — 7.95 (m, 2H, Ar-H, CH=CH-PL), 7.75
(app-d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 — 7.56 (m, 2H), 7.48 — 7.23 (m, 5H), 7.03 (d, J =
16.2 Hz, 1H, CH=CH-Ph).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. %

Ethyl-( E)-2-styrylbenzoat (39)

Zu einer Losung von 1.11 g (4.95 mmol, 1.00 Aq.) 2-Styrylbenzoesiure (38) und 2.42 g
CsyCO3 (7.43 mmol, 1.50 Aq.) in 50 mL Acetonitril werden unter Riihren 1.85 mlL
(24.8 mmol, 5.00 Aq.) Ethylbromid gegeben und 1 h bei 75 °C erhitzt. Der Reaktions-
fortschritt wird per DC kontrolliert. Nach vollstandigem Umsatz wird filtriert und das
Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt Der Riickstand wird in 100 mL DCM aufge-
nommen, dreimal mit je 30 mL ges. NaHCO3 (aq.) und zweimal mit je 50 mL Brine
gewaschen. Nach Trocknen der organischen Phase iiber NasSO,4 wird das Losungsmittel
entfernt und es werden 0.97 g (3.85 mmol, 78%) einer orange-gelben, zidhen Fliissigkeit
erhalten.
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2. Hydroalkoxylierung

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.99 (d, J = 16.2 Hz, 1H, CH=CH), 7.93
(app-dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.72 (app-d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.64 — 7.4
(m, 3H, Ar-H), 7.44 - 7.21 (m, 4H, Ar-H), 7.00 (d, J = 16.3 Hz, 1H, CH=CH), 4.40 (q,
J = 7.1 Hz, 2H, CHQCHg), 1.41 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH, CHg)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 297

(E)-2-(2-Styrylphenyl)propan-2-ol (40)

OH
C

0.80 g Magnesiumspéne (33.0 mmol, 1.10 Aq.) werden in einem 100 mL Schlenkkol-
ben unter Argon vorgelegt, ein Korn Iod dazugegeben und mit 6 mL trockenem FEtoO
iiberschichtet. Dazu wird eine kleine Menge Mel gegeben, gerithrt bis die Iodfirbung
verschwunden ist und die Grignard-Reaktion begonnen hat und dann das restliche Mel
(insgesamt 1.90 mL, 30.0 mmol, 1.00 Aq.) sowie der restliche Dieethylether (insgesamt
30 mL) abwechselnd so zugegeben, dass die Reaktion méfBig siedet. Nach beendeter Zu-
gabe wird fiir 15 min bei RT und fiir 30 min bei 30 °C geriihrt.

12 mL der so hergestellten Grignardlésung (ca. 12 mmol, 3.20 Aq.) werden langsam
bei RT zu einer Losung von 970 mg (3.85 mmol, 1.00 Aq.) Ethyl-(E)-2-Styrylbenzoat
(39) in 7.5 mL trockenem Et;0 gegeben und die Reaktion 4 h bei RT geriihrt, wobei
der Reaktionsfortschritt per GC/MS kontrolliert wird. Nach vollstandigem Umsatz wird
die Reaktion durch Zugabe von 1IN HCI (aq.) beendet, dreimal mit EtoO extrahiert
und die vereinten organischen Phasen mit je 30 mL H2O (2x) sowie Brine gewaschen.
Nach Trocknen iiber NaySO4 wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt durch Sadulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt.
Es werden 447 mg Produkt (1.88 mmol, 49%) erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.12 (d, J = 18 Hz, 1H), 7.63 (app-dd, J =
7.2 Hz, 3.6 Hz, 1H), 7.57 - 7.54 (m, 2H), 7.50 (app-dd, J = 3.6 Hz, 7.2 Hz, 1H), 7.38
(app-t, J = 7.2 Hz, 2H), 7.33 - 7.25 (m, 3H), 6.87 (d, J = 18 Hz, 1H), 1.71 (s, 6H, CH3).
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Isobenzofuran-1(3H)-on (Phthalid, 42)

~

Synthese nach einer Literaturvorschrift.298 500 ¢ Phthalsiureanhydrid (33.8 mmol,
1.00 Aq.) und 3.84 g NaBH,4 (101 mmol, 3.00 Aq.) werden in 65 mL THF suspendiert. Un-
ter Kiithlung im Wasserbad werden iiber 1h 16.6 mL. Methanol unter Riithren zugetropft.
Nach beendeter Zugabe werden 65 mL 1N HCl,, zugegeben, das Reaktionsgemisch mit
10N NaOH,, bis zur alkalischen Reaktion (ca. pH 11) versetzt und dreimal mit Diethy-
lether extrahiert. Die wéssrige Phase wird mit conc. HCl angesduert und dreimal mit
Dichlormethan extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden iiber Natriumsul-
fat getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Es werden 3.11 g Phthalid
(23.2 mmol, 69%) als farbloser Feststoff erhalten und ohne weitere Aufreinigung weiter
umgesetzt.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.94 (app-d, J = 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.75 —
7.64 (m, 1H, Ar-H), 7.50 — 7.44 (m, 3H, Ar-H), 5.34 (s, 2H, CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 209

1,3-Dihydroisobenzofuran-1-ol (43)

N
O — O
OH

Synthese nach einer Literaturvorschrift.219 Es werden 2.00 g Phthalid (14.9 mmol,
1.00 Aq.) in einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon in 80 mL abs. Toluol ge-
16st. Bei -78 °C werden 10.1 mL einer DIBAL-H-Loésung (1.5 M in Toluol, 15.7 mmol,
1.05 Aq.) zugetropft und die Reaktion 1.5h bei -78 °C geriihrt. Nach Zugabe von 10 mL
gesittiger wassriger NaoSOy-Losung wird auf RT erwérmt, weiteres Natriumsulfat zuge-
geben und fiir 1h geriihrt. Die Suspension wird filtiert, das Losungsmittel am Vakuum
entfernt und es werden 1.81 g Rohprodukt (13.2 mmol, 89%) erhalten, welches ohne Auf-
reiniung weiter umgesetzt wird. Das Produkt wird als Gemisch von Lactol und freiem
Aldehyd im Verhéltnis 1.00:0.55 erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 10.09 (s, 1H, Aldehyd-CHO), 7.87 (app-d, J
= 7.5, 1.4 Hz, 1H, Aldehyd-Ar-H), 7.68 — 7.11 (m, Aldehyd- und Lactol-Ar-H), 6.49 (d,
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J = 8.4, 2.2 Hz, 1H, Lactol-CHOH), 5.25 (d, J = 12.7 Hz, 1H, Lactol-CHs), 5.02 (d, J
— 12.7 Hz, 1H, Lactol-CH), 4.84 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Aldehyd-CHy).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 21!
Methyl( E)-3-(2-(hydroxymethyl)phenyl)acrylat (41)

O

-~

O

OH

In einen ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden bei 0 °C 6.50 g Methyl-2-
(triphenylphosphanyliden)acetat (19.5 mmol, 1.50 Aq.) zu einer Losung von 1.80 g Lac-
tol 43 (13.0 mmol, 1.00 Aq.) in 65 mL trockenem Dichlormethan gegeben. Die Reaktion
wird iiber Nacht fiir 15h geriihrt und dabei auf RT erwarmt. Nach Entfernen des Losungs-
mittels am Vakuum wird der Riickstand per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1)
aufgereinigt und es werden 1.84 g (9.60 mmol, 75%) eines leicht gelblichen, zihen Ols
erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 1:1): 0.5

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.05 (d, J = 15.9 Hz, 1H, CH=CH-COOMe),
7.61 (app-d, J = 7.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 — 7.30 (m, 3H, Ar-H), 6.41 (d, J = 15.9 Hz,
1H, CH=CH-COOMe), 4.84 (d, J = 5.5 Hz, 2H, CH,-OH), 3.81 (s, 3H, COO CHj).

I3C-NMR. (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 167.4 (COOMe), 141.7 (Ar-C), 139.7 (Ar-
C), 133.3 (Ar-C), 130.3 (Ar-C), 128.9 (Ar-C), 128.4 (Ar-C), 127.0 (CH=CH), 120.0
(CH=CH), 63.1 (CH,OH), 51.9 (COO CHjs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 212

(E)-2-(2-Butenyl)phenol (9)

@(\/\
OH

Synthese nach einer Literaturvorschrift.®¢! In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon wird bei 0 °C eine Loésung von 1.50 g Phenol (15.9 mmol, 1.00 Aq.) in 15 mL
trockenem Toluol zu einer Suspension von 700 mg NaH (60% in Paraffin, 17.5 mmol,
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1.10 Aq.) in 25 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 1.72 mL Crotylchlorid (17.5 mmol,
1.10 Aq.) wird die Reaktion auf RT erwirmt und 24h geriihrt. Das Losungsmittel wird
am Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mL HoO und 50 mL Hexan aufgenommen und
dreimal mit je 20 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 20 mL Claisen-Alkali extrahiert. Die
vereinten wéssrigen Extrakte werden mit 6N HoSO,4 angesiduert, dreimal mit je 50 mL
EtoO extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte iiber NaoSO, getrocknet. Das nach
Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt und es werden 1.70 g (11.5 mmol, 72%) 2-Crotylphenol
als klares, farbloses Ol erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.3

'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.19 — 7.05 (m, 2H, Ar-H), 6.90 — 6.79 (m,
2H, Ar-H), 5.70 — 5.56 (m, 2H, CH3), 5.07 (app-d, J = 2.3 Hz, 1H, OH), 3.35 (app-d, J
= 1.9 Hz, 2H, CH=CH), 1.75 — 1.65 (m, 3H, CH3).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 154.5 (C-OH), 130.4 (Ar-C), 129.0 (Ar-C),
128.0 (Ar-C), 127.7 (Ar-C), 126.0 (Ar-C), 121.0 (CH=CH-CHj3), 116.0 (CH=CH-CH3),
34.4 (CHy), 18.0 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !

(E)-2-Methylbut-2-en-1-ol (100)

/ﬁ/\OH

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 23] In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon werden 3.08 g LiAlHy (81.2 mmol, 2.70 Aq.) in 30 mL trockenem
Ft20 suspendiert und langsam iiber eine halbe Stunde eine Losung von 3.02 g Tiglin-
sdure (30.2 mmol, 1.00 Aq.) in 20 mL EtyO zugetropft. Die Suspension wird fiir 5h zum
Riickfluss erhitzt und anschlieflend iiber Nacht bei RT weiter geriihrt. Zum Beenden der
Reaktion werden langsam bei 0 °C 20 mL MeOH zugetropft und 150 mL einer geséttig-
ten, wéssrigen Na/K-Tartrat-Losung zugegeben. Um das Gemisch rithrfahig zu halten,
werden dabei insgesamt zusétzlich 80 mL EtoO zugegeben und es wird fiir 2h geriihrt.
Die Phasen werden getrennt und die wiéssrige Phase dreimal mit EtoO extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden iiber NasSO,4 getrocknet und der grofite Teil des
Losungsmittels bei 800 mbar am Rotationsverdampfer entfernt. Es werden 3.09 g einer
klaren farblosen Fliissigkeit erhalten, welche ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.50 (q, J = 6.7 Hz, 1H, CH3 CH=C), 4.00
(s, 2H, CH,OH), 1.67 (s, 3H, CH;C=CH), 1.63 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CH;CH=C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 213
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2. Hydroalkoxylierung

(E)-1-Bromo-2-methyl-2-buten (101)

/\(\Br

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 2.60 g des rohen 2-Methyl-2-
butenols in 60 mL trockenem Et2O vorgelegt und langsam bei 0 °C 1.43 mL (15.1 mmol)
PBrs zugetropft. Die Reaktion wird fiir 2.5h bei RT geriithrt und durch Zugabe von
gesittigter NaHCO3(,4) beendet. Die Phasen werden getrennt und die organische Phase
mit Brine gewaschen und iiber NasSO4 getrocknet. Nach Entfernen des grofiten Teils
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bei 750 mbar werden 3.18 g einer gelblichen
Flissigkeit erhalten, welche ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.69 (q, J = 6.5 Hz, 1H, CH3 CH=C)), 3.98
(s, 2H, CHoBr), 1.76 (s, 3H, CH;C=CH), 1.63 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CH;CH=C).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 24

(E)-2-(2-Methyl-2-butenyl)phenol (10)

W
OH

Synthese nach einer Literaturvorschrift.®¢! In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon wird bei 0 °C eine Loésung von 1.50 g Phenol (15.9 mmol, 1.00 Aq.) in 15 mL
trockenem Toluol zu einer Suspension von 700 mg NaH (60% in Paraffin, 17.5 mmol,
1.10 Aq.) in 25 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 2.46 g des rohen 1-Brom-2-methyl-
2-buten wird die Reaktion auf RT erwérmt und 24h geriihrt. Das Losungsmittel wird am
Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mLL HoO und 50 mL Hexan aufgenommen und
dreimal mit je 20 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 20 mL Claisen-Alkali extrahiert. Die
vereinten wéssrigen Extrakte werden mit 6N HoSO,4 angesduert, dreimal mit je 50 mL
Ft20 extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte tiber MgSO, getrocknet. Das nach
Entfernen des Loésungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt und es werden 934 mg (5.76 mmol, 38%) (E)-2-(2-
Methyl-2-butenyl)phenol erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.5

'H-NMR. (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.19 — 7.02 (m, 2H, Ar-H), 6.98 — 6.72 (m,
2H, Ar-H), 5.50 (app-qq, J = 6.6, 1.4 Hz, 1H, C=CHCHjy), 5.35 (app-d, J = 1.3 Hz, 1H,
OH), 3.36 (s, 2H, CHy), 1.64 (d, J = 6.7 Hz, 3H, C=CHCHs), 1.60 (s, 3H, CH;C=CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 26
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(E)-(3-Bromo-1-propenyl)benzol (102)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 2.01 g Zimtalkohol (15.0 mmol,
1.00 Aq.) in 40 mL trockenem Et;O vorgelegt und langsam bei 0 °C 0.71 mL PBrs
(7.50 mmol, 1.50 Aq.) zugetropft. Die Reaktion wird fiir 3h bei RT geriihrt und durch
Zugabe von gesittigter NaHCO3(44) beendet. Die Phasen werden getrennt und die or-
ganische Phase mit Brine gewaschen und iiber NagSO,4 getrocknet. Nach Entfernen des
Losungsmittels am Vakuum werden 2.58 g eines gelblichen nach Zimt riechenden Ols
erhalten (13.1 mmol, 87%).

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.45 — 7.21 (m, 4H, Ar-H), 6.65 (d, J = 15.6
Hz, 1H, Ar-CH=CH), 6.39 (dt, J = 15.5, 7.7 Hz, 1H, Ar-CH-CH), 4.16 (d, J = 7.7 Haz,
9H, CH,Br).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 215

3-(2-Hydroxyphenyl)-1-phenyl-1-propen (13)

OH

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Losung von 0.94 g Phenol (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
in 10 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 440 mg NaH (60% in Paraffin,
11.0 mmol, 1.10 Aq.) in 15 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 2.17 g Cinnamyl-
bromid (11.0 mmol, 1.10 Aq.) wird die Reaktion auf RT erwiirmt und 24h geriihrt. Das
Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mL HoO und 50 mL Hexan
aufgenommen und dreimal mit je 20 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 20 mL Claisen-
Alkali extrahiert. Die vereinten wéssrigen Extrakte werden mit 6N HsSO4 angesduert,
dreimal mit je 50 mL Et2O extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte iiber NasSOy
getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sau-
lenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt und es werden 1.32 g (6.28 mmol,
63%) 2-Cinnamylphenol als gelbes Ol erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.2

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.45 — 7.06 (m, TH, Ar-H), 6.92 (app-dd, J =
7.4, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.90 — 6.75 (m, 1H, Ar-H), 6.64 — 6.28 (m, 2H, CH=CH), 4.86
(s, 1H, OH), 3.57 (d, J = 6.1 Hz, 2H, CH>).
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2. Hydroalkoxylierung

BC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 154.1 (COH), 137.2 (Ar-C), 131.7 (Ar-C),
130.6 (Ar-C), 128.7 (Ar-C), 128.5 (Ar-C), 128.1 (Ar-C), 127.5 (Ar-C), 126.3 (Ar-C),
125.8 (Ar-C), 121.2 (CH=CH), 115.9 (CH=CH), 34.2 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 216

1-Bromo-3-methylbut-2-en (103)

)\ABr

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 3.00 mL (30.0 mmol, 1.00 Aq.)
3-Methylbut-2-en-1-ol in 80 mL trockenem EtoO vorgelegt und langsam bei 0 °C 1.42 mL
(15.0 mmol, 1.50 Aq.) PBr3 zugetropft. Die Reaktion wird iiber Nacht bei RT geriihrt und
durch Zugabe von gesittigter NaHCO3(44) beendet. Die Phasen werden getrennt und die
organische Phase mit Brine gewaschen und iiber NasSOy4 getrocknet. Nach Entfernen des
grofiten Teils des Losungsmittels am Rotationsverdampfer bei 750 mbar werden 2.95 g
einer gelblichen Flissigkeit erhalten, welche ohne Aufreinigung weiter umgesetzt wird.

'H-NMR . (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.59 — 5.46 (m, 1H, (CH;3)2C=CH), 4.02 (d,
J = 8.5 Hz, 2H, CHyBr), 1.78 (s, 3H, CH3), 1.73 (s, 3H, CHz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 27

2-(3-Methylbut-2-en-1-yl)phenol (12)

=

OH

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Lésung von 0.77 g Phenol (8.20 mmol, 1.00 Aq.) in
8 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 360 mg NaH (60% in Paraffin, 9.00 mmol,
1.10 Aq.) in 14 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 1.34 g des rohen 1-Brom-3-methyl-
2-buten wird die Reaktion auf RT erwdrmt und tber Nacht 15h geriihrt. Das Losungs-
mittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mL HoO und 50 mL Hexan
aufgenommen und dreimal mit je 20 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 20 mL Claisen-
Alkali extrahiert. Die vereinten wéssrigen Extrakte werden mit 6N HoSO4 angeséuert,
dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte iiber MgSO, getrocknet.
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Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sdulenchroma-
tographie (Hexan/EtOAc 30:1) aufgereinigt und es werden 827 mg (5.10 mmol, 62%)
2-(3-Methylbut-2-en-1-yl)phenol erhalten.

Ry (Hexan/EtOAc 20:1): 0.5

I'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.17 — 7.07 (m, 2H, Ar-H), 6.94 — 6.69 (m,
2H, Ar-H), 5.32 (app-ddd, J = 9.1, 4.8, 1.8 Hz, 1H, CH=C(CHs)3), 5.05 (d, J = 2.6
Hz, 1H, OH), 3.36 (d, J = 7.2 Hz, 2H, CHy), 1.86 — 1.72 (m, 6H, 2xCHz).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 154.4 (COH), 134.9, 130.1, 127.7, 127.0, 121.9,
120.9, 115.8 (alle Aryl- oder Allyl-C), 29.9 (CHs,), 25.9 (CH3), 18.0 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 228

(E)-2-(But-2-en-1-yl)-3,5-dimethylphenol (11)

OH

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Losung von 2.44 g 3,5-Dimethylphenol (20.0 mmol,
1.00 Aq.) in 20 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 880 mg NaH (60% in Paraf-
fin, 22.0 mmol, 1.10 Aq.) in 30 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 2.16 mL (22.0 mmol,
1.10 Aq.) Crotylchlorid wird die Reaktion auf RT erwiirmt und iiber Nacht 16h geriihrt.
Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mL HoO und 50 mL
Hexan aufgenommen und dreimal mit je 20 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 20 mL
Claisen-Alkali extrahiert. Die vereinten wéssrigen Extrakte werden mit 6N HsSO,4 an-
gesduert, dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte tiber MgSOy4
getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sau-
lenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt und es werden 2.18 g (11.4 mmol,
57%) (E)-2-(But-2-en-1-yl)-3,5-dimethylphenol als gelbes, langsam auskristallisierendes,
Ol erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.2

'H-NMR . (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 6.59 (s, 1H, Ar-H), 6.51 (s, 1H, Ar-H), 5.65 —
5.38 (m, 2H, CH=CH), 4.83 (s, 1H, OH), 3.38 - 3.23 (m, 2H, CHy), 2.25 (s, 3H, Ar-CH;),
2.24 (s, 3H, Ar-CH;), 1.65 (d, J = 5.9 Hz, 3H, CH=CH- CHz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 29
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2. Hydroalkoxylierung

((3-Methylbut-2-en-1-yl)oxy)benzol (3)
Y

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 5.65 g Phenol (60.0 mmol,
1.00 Aq.) zu einer Suspension von 9.95 g (72.0 mmol, 1.20 Aq.) K2COj in trockenem DMF
gegeben und fiir 5 min geriihrt. Zu der Reaktion werden 6.93 mL (60.0 mmol, 1.00 Aq.) 1-
Brom-3-Methyl-2-buten (103) gegeben und tiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Zugabe von
25 mL Hexan und 150 mL: HoO werden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase zweimal
mit je 25 mL Hexan extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit 40 mL HsO
(2x) und 50 mL Claisen-Alkali (2x) gewaschen. Die Losung wird tiber Aluminiumoxid
filtriert, mit Hexan eluiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es
werden 5.39 g (33.2 mmol, 55%) einer klaren farblosen Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) = 7.28 (app-dd, J = 8.8, 7.2 Hz, 2H, Ar-H),
7.02 - 6.84 (m, 3H, Ar-H), 5.50 (t, J = 6.8 Hz, 1H, CH=C(CH3),), 4.51 (d, J = 6.8 Hz,
2H, OCH,), 1.80 (s, 3H, CH3), 1.74 (s, 3H, CH3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 220

1-Methyl-4-((3-methylbut-2-en-1-yl)oxy)benzol (4)

fonat

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 4.33 g (40.0 mmol, 1.00 Aq.)
p-Kresol zu einer Suspension von 6.63 g (48.0 mmol, 1.20 Aq.) K2COs3 in trockenem DMF
gegeben und fiir 5 min geriihrt. Zu der Reaktion werden 4.62 mL (40.0 mmol, 1.00 Aq.) 1-
Brom-3-Methyl-2-buten (103) gegeben und iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Zugabe von
35 mL Hexan und 130 mL H5O werden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase zweimal
mit je 25 mL Hexan extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit 40 mL HsO
(2x) und 50 mL Claisen-Alkali (2x) gewaschen. Die Losung wird iiber Aluminiumoxid
filtriert, mit Hexan eluiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Es
werden 4.30 g (24.4 mmol, 61%) einer klaren farblosen Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR . (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.10 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 6.84 (d, J
= 8.5 Hz, 2H, Ar-H), 5.52 (t, J = 6.7 Hz, 1H, CH=C(CHs)»), 4.50 (d, J = 6.8 Hz, 2H,
OCH,), 2.31 (s, 3H, Ar-CHz), 1.81 (s, 3H, CHs), 1.76 (s, 3H, CH;).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 224
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C. Experimenteller Teil

Versuche zur Umlagerung von Dimethylallylphenylether 3

Keine Base
oder OH

| X

= oder
N,N-Dimethylanilin (1.00)
3 neat, 200 °C (MW), 20 min 5

A) 2.47 g (15.2 mmol, 1.00 Aq.) Dimethylallylphenylether 8 werden in ein Mikrowellenge-
fafl gegeben und fiir 30 min im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt. Nach Sdulenchro-
matographie (Hexan/EtOAc 20:1) wird ein Gemisch aus Phenol und einem vermutlich
mehrfach umgelagerten Reaktionsprodukt erhalten.

B) 810 mg (5.00 mmol, 1.00 Aq.) Dimethylallylphenylether 3 und 530 mg NayCOs3
(5.00 mmol, 1.00 Aq.) bzw. 0.63 mL N, N-Dimethylanilin (5.00 mmol, 1.00 Aq.) werden in
ein Mikrowellengefafl gegeben und fiir 20 min im Mikrowellenreaktor auf 200 °C erhitzt.
Die Reaktion mit Natriumcarbonat wird, da sie laut GC/MS-Analyse wenig Umsatz
aufweist, ein weiteres mal fiir 20 min im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt. In der
Reaktion mit NapCOgs kann durch Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) kein
Produkt isoliert werden, die Reaktion mit Dimethylanilin weist laut GC/MS-Analyse
mindestens vier verschiedene Verbindungen auf.

2-Allyl-4-bromophenol (16)

@Lci\
Br ~N

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Losung von 8.65 g p-Bromphenol (50.0 mmol,
1.00 Aq.) in 50 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 2.20 g NaH (60% in
Paraffin, 55.0 mmol, 1.10 Aq.) in 25 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 4.76 mL
(55.0 mmol, 1.10 Aq.) Allylbromid wird die Reaktion auf RT erwirmt und iiber Nacht
15h geriihrt. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in 175 mL
H50 und 50 mL Hexan aufgenommen und dreimal mit je 25 mL 20% NaOH,, sowie ein-
mal mit 30 mL Claisen-Alkali extrahiert. Die vereinten wéssrigen Extrakte werden mit
6N HySO4 angesduert, dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte
iiber MgSOy4 getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt
wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt und es werden 7.06 g
(33.1 mmol, 66%) eines rot-braunen Feststoffes erhalten.
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2. Hydroalkoxylierung

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 222
R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.23 (app-dd, J = 7.0, 4.4 Hz, 2H, ArH), 6.69
(app-d, J = 9.2 Hz, 1H, Ar-H), 5.98 (app-ddt, J = 16.9, 10.8, 6.4 Hz, 1H, CH=CH),
5.20 (d, J = 1.7 Hz, 1H, CH=CH,), 5.15 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, CH=CH,), 4.91 (s,
1H, OH), 3.45 — 3.26 (m, 2H, OCH,).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 153.35, 135.58, 133.12, 130.73, 127.77, 117.69,
117.35, 113.06, 34.96.

(E)-4-Chloro-2-(2-methylbut-2-en-1-yl)phenol (15)

OH

Cl

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Losung von 2.78 g p-Chlorphenol (21.6 mmol,
1.00 Aq.) in 40 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 0.95 ¢ NaH (60% in Paraf-
fin, 23.8 mmol, 1.10 Aq.) in 40 mL Toluol getropft. Nach Zugabe von 2.74 mL (23.8 mmol,
1.10 Aq.) 1-Brom-2-methyl-2-buten wird die Reaktion auf RT erwérmt und iiber Nacht
23h geriihrt. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in 80 mL
H50 und 80 mL Hexan aufgenommen und dreimal mit je 25 mL 20% NaOH,, sowie ein-
mal mit 30 mL Claisen-Alkali extrahiert. Die vereinten wéssrigen Extrakte werden mit
6N HoSO4 angesiduert, dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte
iiber MgSO, getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt
wird per Sédulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt und es werden 2.32 g
(11.9 mmol, 55%) des Produkts erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1

'H-NMR (250 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) = 7.17 — 6.98 (m, 2H, Ar-H), 6.75 (app-d, J
= 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 5.50 (app-dddd, J = 8.2, 6.7, 5.2, 1.5 Hz, 1H, C=CHCH3), 5.34
(s, 1H, OH), 3.31 (s, 2H, CH,C(CH3)=CHCH3), 1.65 (d, J = 6.3 Hz, 3H, C=CHCHs),
1.59 (s, 3H, CHyC(CH3)=CH).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 153.78, 134.30, 130.45, 127.70, 126.64, 125.23,
122.07, 117.26, 41.64, 15.53, 13.47.

HRMS (EI): Berechnet 196.0649, gefunden 196.0647.
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(E)-1-Brom-2-hexen (104)

BrW

(E)-2-Hexen-1-0l (5.96 mL, 50.0 mmol, 1.00 Aq.) wird in einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon in 30 mL trockenem EtoO gelost. Bei 0 °C werden langsam 6.84 g
PBrs (25.3 mmol, 0.51 Aq) hinzugegeben, das Eisbad entfernt, bei Raumtemperatur
4 h geriihrt und der Reaktionsfortschritt per GC/MS verfolgt. Nach vollstandigem Um-
satz wird die Reaktion vorsichtig durch Zugabe von ges. NaHCO3 (aq.) beendet, die
Phasen getrennt und die organische Phase mit Brine gewaschen (2x 30 mL) und tiber
NasSO, getrocknet. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer ver-
bleiben 8.46 g eines gelben, noch etwas EtoO enthaltenden Ols, welches ohne weitere
Aufreinigung umgesetzt wird.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 5.84-5.62 (m, 2H, CH=CH), 3.96 (d, J = 7.5
Hz, 2H, CHyBr), 2.21-2.00 (m, 2H, CHy), 1.41 (tq, J = 7.5 Hz, 7.5 Hz, 2H, CHy), 0.90
(t, J = 6.25 Hz, 3H, CH;).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 223l

(E)-2-Hex-2-en-1-yl)phenol (14)

©\/\/\/\
OH

Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 26! In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon wird bei 0 °C eine Lésung von 4.42 g Phenol (47.0 mmol, 1.00 Aq.) in
40 mL trockenem Toluol zu einer Suspension von 1.22 g NaH (60% in Paraffin, 51.9 mmol,
1.10 Aq.) in 70 mL Toluol getropft. Nach Zugabe der 8.64 g (E)-1-Brom-2-hexen (104)
wird die Reaktion auf RT erwdrmt und iiber Nacht 23h geriihrt. Das Losungsmittel wird
am Vakuum entfernt, der Riickstand in 50 mL HoO und 50 mL Hexan aufgenommen
und dreimal mit je 35 mL 20% NaOH,, sowie einmal mit 25 mL Claisen-Alkali extra-
hiert. Die vereinten wassrigen Extrakte werden mit 6N HoSO4 angeséuert, dreimal mit
Et2O extrahiert und die vereinten Ether-Extrakte tiber MgSO4 getrocknet. Das nach
Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt und es werden 1.71 g (9.70 mmol, 21%) eines gelben
Ols erhalten.

Ry (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1
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'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.15-7.08 (m, 2H, Ar-H), 6.89-6.80 (m, 2H,
Ar-H), 5.69-5.57 (m, 2H, CH=CH), 5.09 (s, 1H, OH), 3.37 (d, J = 3.6 Hz, 2H, Ar-
CHyCH), 2.05-2.00 (m, 2H, CH,), 1.40 (tq,J = 7.2 Hz, 7.2 Hz, 2H, CHyCHs), 0.90 (t, J
— 7.2 Hz, 3H, CHy).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 154.62, 133.31, 130.37, 127.97, 127.94, 125.97,
120.94, 116.03, 34.64, 34.58, 22.61, 13.81.

Benzofuran-2(3H)-on (2-Cumaranon, 17)

Cry

Zu einer Suspension von 25 g (160 mmol, 1.00 Aq.) 2-Hydroxyphenylessigsiure in 180 mL
Toluol werden 276 mg p-TsOH (1.60 mmol, 0.01 Aq.) gegeben und die Reaktion 1 h am
Wasserabscheider zum Riickfluss erhitzt. Nach Zugabe von ges. NagCOg3 (aq.) werden die
Phasen getrennt, die organische Phase mit Wasser und Brine gewaschen, iber MgSOy4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknen am
HV iiber Nacht werden 20.5 g (153 mmol, 96 %) eines gelben, mit der Zeit langsam
auskristallisierenden Ols erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.38 — 7.22 (m, 2H), 7.22 — 7.00 (m, 2H), 3.74
(s, 2H).

Die spektrokopischen Daten stimmen mit der Literatur tiberein. 224

3,3-Dimethylbenzofuran-2(3H)-on (18)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 222 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden 2.96 g Benzofuran-2(3H)-on (22.1 mmol, 1.00 Aq.) in 37 mL trockenem
DMF vorgelegt und bei 0 °C 4.94 mL Mel (79.4 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben. Zu der
Losung werden bei 0 °C 19.8 g (143 mmol, 6.50 Aq.) K2COg3 gegeben und iiber Nacht
bei RT geriihrt. Die gelbe Suspension wird filtriert, der Filter mit EtOAc gewaschen
und das Filtrat mit 2N HCI verdinnt. Die Phasen werden getrennt und die wéssrige
Phase dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden iiber
NagSOy4 getrocknet und das Loésungsmittel am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung
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per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) werden 3.02 g (18.6 mmol, 84%) 3,3-
Dimethyl-2-cumaranon als leicht gelbes, mit der Zeit auskritallisierendes, Ol erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 40:1): 0.2
'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.31 — 7.05 (m, 4H, Ar-H), 1.50 (s, 6H, CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 225

3,3-Dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran-2-ol (19)

OH
0]

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 226 Bei -78 °C werden 12.3 mL DIBAL-H (1.5m
in Toluol, 18.5 mmol, 1.30 Aq.) zu einer Losung von 2.31 g 3,3-Dimethylbenzofuran-
2(3H)-on (14.2 mmol, 1.00 Aq.) in 30.0 mL trockenem DCM in einem ausgeheizten
Schlenkkolben unter Argon getropft. Die Reaktion wird bei -78 °C wenige Minuten bis
zum vollstdndigen Umsatz laut DC-Kontrolle geriihrt, auf RT erwérmt und vorsich-
tig durch Zugabe von 2N HCI beendet. Die gebildeten Aluminium-Salze werden mit
konzentrierter HCI aufgelost, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit
DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden iiber NasSO,4 getrocknet
und das Losungsmittel am Vakuum entfernt und es werden 2.23 g (13.6 mmol, 96%) ei-
nes farblosen Feststoffs erhalten. Das Rohprodukt ldsst sich per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 4:1) aufreinigen, kann aber ohne weitere Aufreinigung direkt umgesetzt
werden.

R (Hexan/EtOAc 4:1): 0.3

'H-NMR. (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.23 — 7.06 (m, 2H, Ar-H), 6.99 — 6.89 (m,
1H, Ar-H), 6.83 (app-d, J = 7.9 Hz, 1H, Ar-H), 5.54 (d, J = 6.9 Hz, 1H, OH), 2.91 (d,
J = 6.7 Hz, 1H, CH), 1.35 (s, 3H, CHz), 1.28 (s, 3H, CHz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 226

2-(2-Methylbut-3-en-2-yl)phenol (5)

OH
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Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift.®8! Zu einer Suspension von 2.82 g
KO!Bu (25.2 mmol, 2.90 Aq.) in 20.0 mL Toluol werden 4.50 g Methyltriphenylphos-
phoniumbromid (12.6 mmol, 1.46 Aq.) gegeben und die Mischung unter Riihren fiir
30 min auf 100 °C erhitzt. Die Reaktion wird auf RT abgekiihlt, 1.42 g 3,3-Dimethyl-
2,3-dihydrobenzofuran-2-ol (8.65 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und iiber Nacht fiir 17h
geriihrt. Nach Zugabe von je 20 mL Pentan und Wasser werden die Phasen getrennt
und zweimal mit je 5 mL Pentan extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden
zweimal mit Wasser und einmal mit Brine gewaschen, iiber NagoSO4 getrocknet und das
Losungsmittel am Vakuum entfernt. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (He-
xan/EtOAc 40:1) werden 1.08 g 2-(2-Methylbut-3-en-2-yl)phenol (6.65 mmol, 77%) als
leicht gelbliches Ol erhalten.

Ry (Hexan/EtOAc 20:1): 0.4

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.33 — 7.11 (m, 2H, Ar-H), 7.00 — 6.78 (m,
9H, Ar-H), 6.21 (dd, J = 17.7, 10.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.81 (s, 1H, OH), 5.35 (d, J =
17.4 Hz, 1H, CH=CH,), 5.31 (d, J = 10.5 Hz, 1H, CH=CHy), 1.45 (s, 6H, CHj).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 227

2H-Spiro[benzofuran-3,1’-cyclopentan]-2-on (20)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 504 mg 60 % NaH (21.0 mmol,
2.10 Aq.) in 6.7 mL trockenem DMF vorgelegt und bei 0 °C eine Losung von 1.34 g
(10.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Cumaranon in 3.5 mL. DMF zugetropft. Nach beendeter Gas-
entwicklung werden 2.36 mL (20.0 mmol, 2.00 Aq.) 1,4-Dibrombutan zugetropft und die
Reaktion iiber Nacht 22h bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt durch Zugabe von
2N HCl, Extraktion mit EtoO (3x) sowie Waschen der vereinten organischen Phasen mit
Wasser und Brine. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt per Séulen-
chromatographie (Hexan/EtOAc 40:1) aufgereinigt und es werden 644 mg (3.42 mmol,
34%) Produkt erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 40:1): 0.2

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.33 — 7.25 (m, 1H, Ar-H), 7.23 (app-dd, J
= 7.5, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.19 - 7.09 (m, 2H, Ar-H), 2.39 — 2.22 (m, 2H, CH), 2.20 -
2.08 (m, 2H), CHy, 2.08 — 1.93 (m, 4H, CH,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 227
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2H-Spiro[benzofuran-3,1’-cyclopentan]-2-ol (22)

OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 644 mg Lacton 20 (3.42 mmol,
1.00 Aq.) in 7 mL trockenem DCM gelost und auf -78 °C gekiihlt. Bei -78 °C werden
langsam 2.73 mL DIBAL-H (1.5 M in Toluol, 4.10 mmol, 1.20 Aq.) zugetropft, der voll-
stindige Umsatz per DC iberpriift und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von 1 N
HCI beendet. Nach Aufwéarmen auf RT werden die gebildeten Aluminiumsalze mit konz.
HCI aufgelost, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit DCM extrahiert.
Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser und Brine gewaschen, das Lo-
sungsmittel entfernt und das Produkt tiber Nacht am HV getrocknet. Es werden 551 mg
(2.90 mmol, 85%) farbloser Feststoff erhalten.

IH-NMR (360 MHz, CDCls): § (ppm) = 7.21 — 7.07 (m, 2H, Ar-H), 7.02 — 6.75 (m,
9H, Ar-H), 5.54 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHOH), 2.97 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHOH), 2.07 -
1.59 (m, 8H, Cyclopentyl-H).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 128.08, 122.85, 121.45, 109.90, 107.66, 40.24,
31.08, 25.14, 24.73.

HRMS (EI): Berechnet: 190.0988, Gefunden: 190.0992

2-(1-Vinylcyclopentyl)phenol (24)

OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 2.26 g Methyltriphenylphos-
phoniumbromid (6.33 mmol, 1.10 Aq.) in 17 mL trockenem THF suspendiert, 1.43 g
(12.8 mmol, 2.22 Aq.) KO'Bu zugegeben und 30 min bei RT geriihrt. Zu der gelben
Mischung werden 1.09 g (5.75 mmol, 1.00 Aq.) des 5-Ringlactols 22 gegeben und iiber
Nacht 16h bei 40 °C geriihrt. Die Reaktion wird mit HoO und Et2O verdiinnt, die Pha-
sen getrennt und die wéssrige Phase 2x mit EtoO extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit Brine gewaschen, iiber NasSO, getrocknet, das Rohprodukt beim
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer auf Silicagel adsorbiert und per
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Saulenchromatographie (Hexan /EtOAc 20:1) aufgereinigt. Es werden 634 mg (3.37 mmol,
59%) Produkt erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.2

'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.32 — 7.00 (m, 2H, Ar-H), 6.98 — 6.76 (m, 2H,
Ar-H), 6.07 (dd, J = 17.6, 10.5 Hz, 1H, CH=CH,), 5.36 (s, 1H, OH), 5.28 — 5.04 (m, 2H,
CH=CH;), 2.02 (br s, 4H, Cyclopentyl-H), 1.72 (app-d, J = 4.8 Hz, 4H, Cyclopentyl-H).
3C-NMR (91 MHz, CDCls): § (ppm) = 154.56, 144.86, 131.28, 128.05, 126.71, 120.54,
117.52, 113.44, 52.17, 36.37, 23.22.

HRMS (EI): Berechnet: 188.1196, Gefunden: 188.1193

2H-Spiro[benzofuran-3,1’-cyclohexan]-2-on (21)

o
O

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 504 mg 60 % NaH (21.0 mmol,
2.10 Aq.) in 6.7 mL trockenem DMF vorgelegt und bei 0 °C eine Losung von 1.34 g
(10.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Cumaranon in 3.5 mL. DMF zugetropft. Nach beendeter Gas-
entwicklung werden 4.60 g (20.0 mmol, 2.00 Aq.) 1,5-Dibrompentan zugetropft und die
Reaktion iiber Nacht 22h bei RT geriihrt. Die Aufarbeitung erfolgt durch Zugabe von
2N HCl, Extraktion mit EtoO (3x) sowie Waschen der vereinten organischen Phasen mit
Wasser und Brine. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt per Séulen-
chromatographie (Hexan/EtOAc 40:1) aufgereinigt und es werden 712 mg (3.52 mmol,
35%) Produkt erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 40:1): 0.2

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.40 (app-d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.35 — 7.22 (m,
1H), 7.22 - 7.02 (m, 2H), 2.12 — 1.81 (m, 4H), 1.85 — 1.56 (m, 6H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 227

2H-Spiro[benzofuran-3,1’-cyclohexan]-2-ol (23)

OH
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In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 2.77 g Lacton 21 (13.7 mmol,
1.00 Aq.) in 33 mL trockenem DCM gelost und auf -78 °C gekiihlt. Bei -78 °C wer-
den langsam 9.59 mL DIBAL-H (1.5 M in Toluol, 14.4 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft, der
vollstdndige Umsatz per DC iiberpriift und die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von
1 N HCI beendet. Nach Aufwérmen auf RT werden die gebildeten Aluminiumsalze mit
konz. HCI aufgeltst, die Phasen getrennt und die wéssrige Phase dreimal mit DCM
extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser und Brine gewaschen,
das Losungsmittel entfernt und das Produkt iiber Nacht am HV getrocknet. Es werden
2.45 g (12.0 mmol, 88%) farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.23 — 7.07 (m, 2H, Ar-H), 6.94 (app-d, J
= 7.3 Hz, 1H, Ar-H), 6.84 (app-d, J = 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 5.73 (d, J = 6.4 Hz, 1H,
CHOH), 2.81 (d, J = 6.4 Hz, 1H, CHOH), 2.11 — 1.95 (m, 1H, Cy-H), 1.87 - 1.66 (mm,
4H, Cy-H), 1.67 - 1.30 (m, 5H, Cy-H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 156.61, 128.18, 123.22, 121.25, 110.15, 105.41,
49.13, 36.80, 29.42, 25.45, 23.60, 22.98.

HRMS (EI): Berechnet: 204.1145, Gefunden: 204.1144

2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (25)

OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 4.72 g Methyltriphenylphos-
phoniumbromid (13.2 mmol, 1.10 Aq.) in 36 mL trockenem THF suspendiert, 2.98 g
(26.6 mmol, 2.22 Aq.) KO'Bu zugegeben und 30 min bei RT geriihrt. Zu der gelben
Mischung werden 2.45 g (12.0 mmol, 1.00 Aq.) des 5-Ringlactols 22 gegeben und iiber
Nacht 16h bei 40 °C geriihrt. Die Reaktion wird mit HoO und Et,O verdiinnt, die
Phasen getrennt und die wéssrige Phase 2x mit EtoO extrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen werden mit Brine gewaschen, {iber NaoSOy4 getrocknet und das Rohprodukt
beim Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer auf Silicagel adsorbiert und
anschlieffend per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt. Es werden
2.02 g (10.0 mmol, 83%) Produkt erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.2

'H-NMR (360 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) = 7.33 (app-dd, J = 7.9, 1.6 Hz, 1H, Ar-H),
7.15 (app-td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 6.93 (app-td, J = 7.5, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.84
(app-dd, J = 7.9, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 6.17 (dd, J = 17.8, 10.8 Hz, 1H, CH=CHy), 5.54
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(s, 1H, OH), 5.33 (dd, J = 10.8, 1.2 Hz, 1H, CH=CHy o), 5.19 (dd, J = 17.8, 1.2 Hz,
1H, CH=CHy trans), 2.14 — 1.77 (m, 3H, Cy-H), 1.59 (1.75 — 149 (m, 5H, Cy-H), 1.50
—1.31 (m, 1H, Cy-H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 154.52, 145.72, 132.26, 127.86, 127.34, 120.74,
118.26, 114.95, 43.87, 35.09, 26.27, 22.37.

HRMS (EI): Berechnet: 202.1352, Gefunden: 202.1355

2-lodbenzoesaurephenylester (61)
Cl

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 29.8 g (120 mmol, 1.00 Aq.)
2-Todbenzoesédure in 140 mL Toluol suspendiert und ca. 0.5 mLL DMF zugegeben. Zu
der Suspension werden 43.5 mL Thionylchlorid (600 mmol, 5.00 Aq.) gegeben und die
Reaktion auf 40 °C erhitzt, bis die Gasentwicklung beendet ist (ca. 1h). Losungsmittel
und restliches Thionylchlorid werden am Vakuum entfernt und der Riickstand am HV

iiber Nacht getrocknet.
2,0
O
I

Das 2-lodbenzoylchlorid wird in 120 mL trockenem EtsO suspendiert, 11.3 g Phenol
(120 mmol, 1.00 Aq.) sowie vorsichtig 18.3 mL NEt3 (132 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben.
Dabei wird immer wieder soviel EtoO nachgegeben dass die Suspension rithrfahig bleibt
und die Reaktion wird fiir 1h bei RT geriihrt. Nach Abfiltrieren des ausgefallenen Fest-
stoffs wird dieser in Wasser gelost und zweimal mit EtoO extrahiert. Das Filtrat und die
Extrakte werden vereint, mit Wasser und Brine gewaschen und {iber NasSO,4 getrocknet.
Nach Entfernen des Losungsmittels am Vakuum werden 37.2 g (115 mmol, 96%) eines
gelben Ols erhalten.

'H-NMR. (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.05 (app-ddd, J = 13.0, 7.9, 1.4 Hz, 2H),
7.61 — 7.36 (m, 3H), 7.36 — 7.13 (m, 4H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 165.1, 150.9, 141.8, 134.5, 133.3, 131.6, 129.7,
128.2, 126.3, 121.7, 94.7.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 228
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6 H-Benzo|[c]chromen-6-on (58)

I O
e

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 102

Small scale: In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 120 mg (0.37 mmol,
1.00 Aq.) o-lodbenzoesiurephenylester in 4 mL trockenem DMF vorgelegt, 72.0 mg
NaOAc (0.88 mmol, 2.00 Aq.) und 8.3 mg Pd(OAc)s (0.04 mmol, 0.10 Aq.) zugegeben
und die Reaktion 1 h auf 150 °C bis zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) erhitzt.
Nach Verdiinnen des Gemisches mit 4 mL EtOAc wird viel 2N HCI zugegeben, filtriert
und die Phasen getrennt. Die Wasserphase wird mit EtOAc extrahiert und das Roh-
produkt beim Entfernen des Losungsmittels aus den vereinten organischen Phasen auf
Kieselgel adsorbiert. Nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) werden 61.0 mg
(0.31 mmol, 84%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Large scale: In einem ausgeheizten Kolben unter Argon werden 13.3 g (40.9 mmol,
1.00 Aq.) o-Todbenzoesdurephenylester in 200 mL trockenem DMF vorgelegt, 6.72 g
NaOAc (81.9 mmol, 2.00 Aq.) und 918 mg Pd(OAc)s (4.09 mmol, 0.10 Aq.) zugegeben
und die Reaktion auf 145 °C erhitzt. Das Gemisch wird iiber Nacht geriihrt, nach Ab-
kithlen auf Raumtemperatur mit EtOAc auf 250 mL verdinnt und in 900 mL 2N HCI
gegeben. Die Phasen werden getrennt und zweimal mit EtOAc extrahiert. Die verein-
ten organischen Phasen werden mit Brine waschen, iiber NasSOy4 getrocknet und das
Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Um noch enthaltene Essigsiure zu ent-
fernen wird der Riickstand in EtoO gelost, mit ges. NaHCO3 (aq., 2x), Wasser und Brine
gewaschen und iiber NasSO4 getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhalte-
ne Rohprodukt wird aus wenig EtOH kristallisiert, filtriert, mit kalten EtOH gewaschen
und am HV getrocknet. Aus den Mutterlaugen kristallisiert bei -20 °C eine weitere Frak-
tion aus, die ebenfalls abfiltriert, mit kalten EtOH gewaschen und am HV getrocknet
wird. Insgesamt werden 2.79 g (14.2 mmol, 35 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.29

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.48 — 8.34 (m, 1H), 8.24 — 7.99 (m, 2H), 7.84
(app-td, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.68 — 7.54 (m, 1H), 7.54 — 7.43 (m, 1H), 7.43 — 7.30 (m,
2H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 02
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6 H-Benzo|c]chromen-6-ol (59)

‘o
OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 742 mg 6 H-Benzo[c|chromen-
6-on (3.78 mmol, 1.00 Aq.) in 9.1 mL trockenem DCM gelést, bei -78 °C langsam 2.65 mL
DIBAL-H (1.5 M in Toluol, 3.97 mmol, 1.05 Aq.) zugegeben und 10 min bei -78 °C bis
zum vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) geriihrt. Die Reaktion wird durch vorsichtige
Zugabe von 0.15 mL Wasser, 0.15 mL 20 % NaOH und 0.38 mL Wasser beendet, auf
RT erwdrmt und 15 min geriihrt. Zu dem tritben Gemisch wird MgSO,4 gegeben, weitere
15 min geriihrt und filtiert. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer vom Losungsmittel
befreit und es werden 669 mg (3.38 mmol, 89 %) eines farblosen Feststoffes erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 4:1): 0.3

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.85 (app-dd, J = 8.1, 1.4 Hz, 2H, Ar-H),
7.55 — 7.45 (m, 1H, Ar-H), 7.38 (app-d, J = 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 — 7.22 (m, 2H,
Ar-H), 7.13 (app-t, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 6.40 (d, J = 6.8 Hz, 1H, CHOH), 3.24 (d,
J = 6.9 Hz, 1H, CHOH).

'H-NMR (250 MHz, C¢Dg): § (ppm) = 7.67 (app-dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.63
~7.53 (m, 1H, Ar-H), 7.32 — 7.22 (m, 3H, Ar-H), 7.22 - 6.90 (m, 3H, Ar-H), 6.11 (d, J
— 6.9 Hz, 1H, CHOH), 2.51 (d, J = 6.9 Hz, 1H, CHOH).

IBC-NMR (63 MHz, C4Dg): 6 (ppm) = 151.43, 131.89, 129.82, 129.53, 128.89, 127.84,
126.54, 123.33, 122.43, 122.21, 121.48, 118.97, 93.15.

HRMS (EI): Berechnet 198.0675, gefunden 198.0670.

2’-Vinyl-[1,1’-biphenyl]-2-ol (60)

OH
Sk
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In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 1.23 g (3.45 mmol, 1.20 Aq.)
Methyltriphenylphosphoniumbromid in 7.5 mL trockenem THF suspendiert, 404 mg
(3.60 mmol, 1.25 Aq.) KO'Bu zugegeben und 1 h bei RT geriihrt. Zu der tiefgelben Sus-
pension werden 570 mg (2.88 mmol, 1.00 Aq.) 6 H-Benzo|c|chromen-6-ol gegeben und
iiber Nacht bei RT geriihrt. Nach Zugabe eines weiteren Aquivalents KO’Bu wird 1 h
bei RT bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) weitergeriihrt. Die Suspension wird
iiber Celite filtriert, mit THF gewaschen und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der
Riickstand wird in 5 mL THF aufgenommen, das Phosphinoxid mit Hexan gefillt, iiber
Celite abfiltriert und diese Prozedur noch zweimal wiederholt. Das nach Entfernen des
Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Rohprodukt wird per Sdulenchroma-
tographie (Hexan/EtOAc 20:1) gereinigt und es werden 271 mg (1.38 mmol, 46 %) eines
leicht gelben Ols erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.72 (app-dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.40
(app-dtd, J = 22.3, 7.4, 1.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.35 — 7.19 (m, 3H, Ar-H), 7.13 (app-dd, J
= 7.8, 1.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.04 - 6.91 (m, 2H, Ar-H), 6.56 (dd, J = 17.5, 11.0 Hz, 1H,
CH=CH,), 5.74 (dd, J = 17.5, 1.1 Hz, 1H, CH=CH,), 5.22 (dd, J = 10.9, 1.2 Hz, 1H,
CH=CH,), 4.76 (s, 1H, OH).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 152.66, 136.76, 134.94, 134.41, 130.96, 130.76,
129.41, 128.67, 128.40, 126.74, 125.68, 120.50, 115.88, 115.54.

Die Verbindung ist in der Literatur bekannt. 229

Umsetzung von Lactol 60 mit Ethyl(triphenylphosphoranyliden)acetat

OEt
PhsP?
>0 0H
59

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 98.0 mg Ethyl(triphenylphos-
phoranyliden)acetat (0.28 mmol, 1.10 Aq.) in 0.75 mL trockenem THF vorgelegt und
50.0 mg 2’-Vinyl-[1,1-biphenyl]-2-ol (0.25 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wird
fiir 19 h bei RT geriihrt, der Reaktionsfortschritt per GC/MS verfolgt und anschlieflend
iiber Celite filtiert. Das Filtrat wird zum Féllen des Phosphinoxids mit Hexan versetzt,
erneut iiber Celite filtiert, der Filter mit EtoO gewaschen und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie (Hex-
an/EtOAc 20:1) gereinigt und es werden 18.0 mg (0.07 mmol, 27 %) des cyclisierten
Produktes 66 erhalten.

Ry (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1
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2. Hydroalkoxylierung

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.82 — 7.64 (m, 2H, Ar-H), 7.38 (app-td, J
= 7.6, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 - 7.21 (m, 2H, Ar-H), 7.19 — 7.15 (m, 1H, Ar-H), 7.06
(app-td, J = 7.5, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 6.96 (app-dd, J = 8.1, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 5.70
(dd, J =8.9, 5.1 Hz, 1H, OCHCHa), 4.19 (app-qq, J = 10.8, 7.1 Hz, 2H, COO CH, CHs),
2.93 (dd, J = 15.1, 8.9 Hz, 1H, OCHCH,), 2.67 (dd, J = 15.1, 5.1 Hz, 1H, OCHCH,),
1.26 (t, J = 7.1 Hz, 3H, COOCH3 CHj).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 23

2-(3-Butenyl)pyridin (106)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 231 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden 1.49 mL (15.0 mmol, 1.00 Aq.) a-Picolin in THF vorgelegt und auf -78
°C gekiihlt. Bei -78 °C werden 11.8 mL #-Buli (1.34 M in Pentan, 15.8 mmol, 1.05 Aq.)
zugegeben und fiir eine Stunde gertihrt. Zu der tiefroten Losung werden langsam bei -
78 °C 1.43 mL (16.5 mmol, 1.10 Aq.) Allylbromid gegeben, die Reaktion langsam auf RT
erwiarmt und tiber Nacht geriihrt. Nach Zugabe von Wasser werden die Phasen getrennt,
die wéssrige Phase zweimal mit EtOAc extrahiert und die vereinten organischen Phasen
iiber NagSOy4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels werden 1.34 g Produkt
(10.1 mmol, 67 %) als gelbes Ol erhalten.

TH-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.65 — 8.47 (m, 1H, Ar-H), 7.58 (app-td, J =
7.7,1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.21 — 7.07 (m, 2H, Ar-H), 6.04 — 5.74 (m, 1H, CH,CHy CH=CH,),
5.18 — 4.88 (m, 2H, CHyCH,CH=CH>), 2.89 (dd, J = 8.9, 6.7 Hz, 2H, CH, CH,CH=CHy),
2.60 — 2.36 (m, 2H, CH2CH2CH:CH2)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 232
5-Methoxy-1-penten (107)
/OM

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 720 mg NaH (60 wt-% in
Paraffin, 18.0 mmol, 1.20 Aq.) in 15.0 mL EtO vorgelegt und unter Riihren bei RT
1.56 mL Pent-4-en-1-ol (15.0 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Nach beendeter Gasentwicklung
werden 1.03 mL (16.5 mmol, 1.10 Aq.) Mel zugegeben und die farblose Suspension
tiber Nacht gerithrt. Um vollstdndigen Umsatz (Kontrolle per GC/MS) zu erreichen,
werden weitere 1.03 mL Mel zugegeben und fiir 24 h bei RT weitergeriihrt. Restliches
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Methyliodid wird durch Zugabe von wenig Triethylamin zerstort und die Reaktion mit
2N NaOH versetzt. Nach Trennung der Phasen wird die organische Phase mit Wasser und
Brine gewaschen und das Produkt am Kugelrohr bei 105 °C Ofentemperatur destilliert.
Um Reste von Triethylamin zu entfernen, wird das Destillat in EtoO gelést, mit 2N HCI
(2x), Wasser und Brine gewaschen und das Loésungsmittel am Vakuum bei 800 mbar
entfernt. Es werden 205 mg eines gelben Ols erhalten (2.05 mmol, 14 %).

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.82 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H, CH=CHy),
5.09 — 4.90 (m, 2H, CH=CH,), 3.39 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 3.33 (s, 3H, OCHs), 2.22 — 2.02
(m, 2H), 1.74 - 1.63 (m, 2H).

2-Methylhex-5-en-2-ol (69)

R

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 1.34 g (56.0 mmol, 2.80 Aq.)
Magnesiumspéne und ein Korn Iod mit EtoO {iberschichtet und ein Zehntel von 3.13 mL
(50.0 mmol, 2.50 Aq.) Mel unter Riihren zugegeben. Nach Entfirben des Gemisches und
FErkennbarem Beginn der Reaktion werden das restliche Mel und der Rest von 50 mL
Et50 unter Riithren so zugegeben, dass die Reaktion kontrolliert siedet. Nach 1 h Riithren
bei RT wird auf 0 °C gekiihlt, 2.56 g (20.0 mmol, 1.00 Aq.) 4-Pentenséureethylester zu-
gegeben und 1 h bei 0 °C sowie 1 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch vorsichtige
Zugabe von ges. NH4Cl bei 0 °C beendet, dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten
organischen Phasen mit ges. NaHCO3 (aq.), Wasser und Brine gewaschen. Nach Entfer-
nen des grofiten Teils des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird eine gelbe, klare
Flissigkeit erhalten, welche ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 5.86 (ddt, J = 16.8, 10.1, 6.6 Hz, 1H, -
CH=CH,), 5.11 - 4.92 (m, 2H, CH=CH,), 2.23 — 2.08 (m, 2H, CHy=CHCH,), 1.66 —
1.51 (m, 2H, CHQ(CHg)Q, 1.34 — 1.15 (m, 6H, CH3)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 233

2-Bromstyrol (44)

Br
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2. Hydroalkoxylierung

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 234 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden zu einer Suspension von 10.6 g (29.7 mmol, 1.10 Aq.) Methyltriphenylphos-
phoniumbromid in 90 mL trockenem THF 3.37 ¢ KO'Bu (30.0 mmol, 1.11 Aq.) gegeben
und fiir 30 min bei RT geriihrt. Zu der zitronengelben Suspension wird langsam 3.10 mL
(27.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Brombenzaldehyd gegeben und 1 h bei RT geriihrt. Nach Filtra-
tion iiber Celite wird das Phosphinoxid mit Hexan geféllt, durch nochmalige Filtration
iiber Celite abgetrennt und das Rohprodukt tiber eine Silicasdule filtriert und mit Hex-
an eluiert. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer werden 4.57 g
(24.8 mmol, 92 %) einer klaren, farblosen Fliissigkeit erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.55 (app-dd, J = 7.8, 1.5 Hz, 2H, Ar-H),
7.36 ~ 7.18 (m, 1H, Ar-H), 7.18 — 6.97 (m, 2H, Ar-H+CH=CH,), 5.70 (app-d, J = 17.3
Hz, 1H, CH=CH,;), 5.36 (app-d, J = 11.1 Hz, 1H, CH=CH,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 239

2-(2-Vinylphenyl)propan-2-ol (45)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 236 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden 766 mg Magnesiumspéne (32.0 mmol, 1.50 Aq.) in 26 mL trockenem
THF suspendiert. Zu der Suspension wird langsam unter Rithren (30 min) bei 0 °C eine
Losung von 3.91 g (21.3 mmol, 1.00 Aq.) 2-Bromstyrol in 13 mL THF zugegeben und
die Reaktion 1 h bei RT geriihrt. Zu der leicht gelblichen Mischung wird bei 0 °C eine
Losung von 3.13 mL (42.6 mmol, 2.00 Aq.) Aceton in 7 mL THF gegeben und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Versetzen mit ges. NH4Cl (aq.) bei 0 °C
beendet und dreimal mit EtoO extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
ges. NaHCOj3 (aq.), Wasser und Brine gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das nach
Entfernen des Losungsmittels verbleibende Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt und es werden 1.75 g (10.8 mmol, 51 %) eines farblosen
Feststoffes erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 20:1): 0.1

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.63 (app-dd, J = 17.4, 10.9 Hz, 1H, Ar-H),
7.46 (app-ddd, J = 7.4, 5.0, 3.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.30 — 7.17 (m, 3H, Ar-H+ CH=CH,),
5.51 (dd, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H, CH=CH,), 5.27 (dd, J = 10.9, 1.7 Hz, 1H, CH=CHs),
1.81 (s, 1H, OH), 1.67 (s, 6H, CH;).
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IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 144.90, 138.32, 137.40, 128.72, 127.61, 127.53,
125.13, 115.37, 73.81 (C(CH3),0H), 31.51 (CHs3).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 230

2-Vinylbenzaldehyd (49)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden bei -78 °C zu in einer Losung
von 4.57 g (24.9 mmol, 1.00 Aq.) 2-Bromstyrol in 25 mL trockenem THF langsam 18.3 mL
n-BuLi (1.5 M in Hexan, 27.4 mmol, 1.10 Aq.) getropft und 30 min bei -78 °C geriihrt. Zu
der Reaktion werden bei -78 °C 5.00 mL DMF (64.6 mmol, 2.60 Aq.) getropft, weitere
5 min gerithrt und auf RT erwadrmt. Das Gemisch wird mit 50 mL 6N HCI versetzt,
dreimal mit EtoO extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser und
Brine gewaschen. Nacht Trocknen iiber NapoSO,4 und Entfernen des Losungsmittels am
Rotationsverdampfer wird das Rohprodukt per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
10:1) aufgereinigt und es werden 1.73 g (13.1 mmol, 53 %) einer hellgelben Fliissigkeit
erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.35

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 10.30 (s, 1H, CHO), 7.83 (app-d, J = 7.7
Hz, 1H, Ar-H), 7.66 — 7.35 (m, 4H, Ar-H+CH=CH,), 5.70 (dd, J = 17.5, 1.2 Hz, 1H,
CH=CH,), 5.52 (dd, J = 11.1, 1.2 Hz, 1H, CH=CHb,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 237

(2-Vinylphenyl)methanol (50)

Zu einer Losung von 1.73 g (13.1 mmol, 1.00 Aq.) 2-Vinylbenzaldehyd in 40 mL EtOH
wird eine Suspension von 743 mg (19.7 mmol, 1.50 Aq.) NaBH, in 20 mL EtOH lang-
sam zugegeben und fiir 30 min bei RT bis zum vollstdndigen Umsatz laut DC geriihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von 2N HCI beendet, kurz geriihrt und zweimal mit
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Et20 extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser (2x) und Brine
gewaschen und tUber NasSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels am Rota-
tionsverdampfer werden 1.41 g (10.6 mmol, 80 %) eines gelben Ols erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.53 (app-dd, J = 6.9, 2.2 Hz, 1H, Ar-H),
7.42 —7.23 (m, 3H, Ar-H), 7.06 (dd, J = 17.4, 11.0 Hz, 1H, CH=CHy), 5.70 (dd, J =
17.4, 1.4 Hz, 1H, CH=CH,), 5.36 (dd, J = 11.0, 1.4 Hz, 1H, CH=CH,), 4.76 (s, 2H,
CH,OH).

BC-NMR (63 MHz, CDCl3): § (ppm) = 137.55 (C-Ar), 136.69 (C-Ar), 133.81 (C-Ar),
128.33 (C-Ar), 128.20 (C-Ar), 127.93 (C-Ar), 126.02 (CH=CHy), 116.52 (CH=CHy),
63.45 (CHyOH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 227

1-(2-Vinylphenyl)cyclopentan-1-ol (46)

= OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon wird bei 0 °C eine Losung von 0.55 mL
2-Bromstyrol (4.40 mmol, 1.00 Aq.) in 6 mL trockenem THF zu einer Suspension von
287 mg (12.0 mmol, 2.72 Aq.) Magnesium in 10 mL THF und 1 h bei RT geriihrt. Zu der
Reaktion werden 1.34 g (4.4 mmol, 1.00 Aq.) wasserfreies CeClz sowie bei 0 °C eine Lo-
sung von 0.78 mL (8.00 mmol, 1.81 Aq.) Cyclopentanon in 3 mL. THF gegeben und iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die weifle Suspension wird mit ges. NH4Cl1 (aq.) gelost, iiber Celi-
te filtiert und der Filter mit EtoO gewaschen. Die Phasen werden getrennt, die wéssrige
Phase mit EtoO extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser und Brine
gewaschen und iiber NasSO4 getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhalte-
ne Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt und
es werden 336 mg (1.78 mmol, 22%) eines gelben Ols erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.2

'H-NMR. (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.66 — 7.51 (m, 2H, Ar-H, CH=CHy), 7.50
~ 741 (m, 1H, Ar-H), 7.38 - 7.16 (m, 2H, Ar-H), 5.55 (dd, J = 17.5, 1.6 Hz, 1H,
CH=CHs tyans), 5.27 (dd, J = 10.9, 1.6 Hz, 1H, CH=CH, o), 2.23 — 2.05 (m, 4H, CHy),
2.02 — 1.87 (m, 1H, CH,), 1.86 — 1.70 (m, 1H, CH,), 1.70 — 1.51 (m, 2H, CH).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 142.94, 138.19, 137.89, 128.07, 127.54, 127.23,
125.13, 115.12, 83.92, 40.54, 23.58.
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1-(2-Vinylphenyl)cyclohexan-1-ol (47)

" OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 359 mg (15.0 mmol, 1.50 Aq.)
Magnesiumspéne in 13 mL trockenem THF vorgelegt und bei 0 °C eine Ldsung von
1.25 mL 2-Bromstyrol (10.0 mmol, 1.00 Aq.) in 7 mL THF zugegeben. Die Reaktion
wird 1 h bei RT geriihrt und bei 0 °C eine Losung von 2.07 mL (20.0 mmol, 2.00 Aq.)
Cyclohexanon in 4 mL THF zugegeben. Die Reaktion wird 1.5 h bei RT geriihrt, durch
Zugabe von ges. NH4Cl (aq.) bei 0 °C beendet und dreimal mit EtoO extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit ges. NaHCO3 (aq.), Wasser und Brine gewa-
schen, iiber Nas SO, getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt.
Das Rohprodukt wird per Sédulenchromatographie gereinigt (Hexan/EtOAc 20:1) und es
werden 1.17 g (5.76 mmol, 58 %) einer klaren, farblosen Fliissigkeit erhalten.

R (Hexan/EtOAc 10:1): 0.26

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.70 (app-dd, J = 17.4, 10.9 Hz, 1H), 7.53 -
7.35 (m, 2H), 7.32 - 7.17 (m, 2H), 5.48 (dd, J = 17.5, 1.7 Hz, 1H), 5.24 (dd, J = 11.0,
1.7 Hz, 1H), 2.06 — 1.95 (m, 2H), 1.95 — 1.70 (m, 4H), 1.68 — 1.57 (m, 3H), 1.36 — 1.16
(m, 1H).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 145.38, 138.71, 137.85, 128.95, 127.57, 127.38,
125.18, 114.93, 74.35, 38.19, 25.68, 22.27.

HRMS (EI): Berechnet 202.1352, gefunden 202.1348.
Diphenyl(2-vinylphenyl)methanol (48)

/OHi

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 287 mg (12.0 mmol, 1.50 Aq.)
Magnesiumspéne in 10 mL trockenem THF vorgelegt und bei 0 °C eine Ldsung von
1.00 mL 2-Bromstyrol (8.00 mmol, 1.00 Aq.) in 6 mL THF zugegeben. Die Reaktion
wird 1 h bei RT geriihrt und bei 0 °C eine Losung von 2.92 mL (16.0 mmol, 2.00 Aq.)
Benzophenon in 3 mLL THF zugegeben und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion
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wird durch Zugabe von ges. NH4Cl (aq.) beendet und viermal mit EtoO extrahiert. Die
vereinten organischen Phasen werden mit Wasser und Brine gewaschen, iiber NaoSOy4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt
wird per Sdulenchromatographie gereinigt (Hexan/EtOAc 30:1) und um Benzophenon
abzutrennen in 12 mL DCM gelost und mit 5 mL Hexan iiber Nacht bei 4 °C gefillt.
Der Feststoff wird abfiltriert und mit kaltem Hexan gewaschen. Nach Trocknen am HV
werden 784 mg (2.90 mmol, 37%) eines farblosen, kristallinen Feststoffs erhalten.

R (Hexan/EtOAc 10:1): 0.27

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.49 (app-dd, J = 7.7, 1.4 Hz, 1H), 7.37 -
7.27 (m, TH), 7.27 - 7.23 (m, 5H), 7.20 — 7.16 (m, 1H), 7.11 (app-td, J = 7.6, 1.5 Hz,
1H), 6.76 (dd, J = 17.3, 10.9 Hz, 1H), 6.65 (app-dd, J = 7.9, 1.3 Hz, 1H), 5.53 (dd, J
= 17.3, 1.6 Hz, 1H), 5.13 (dd, J = 10.9, 1.6 Hz, 1H), 3.36 (s, 1H).

I3BC-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 146.52, 143.95, 137.76, 137.17, 129.42, 128.56,
128.51, 128.06, 127.95, 127.82, 127.29, 127.23, 126.94, 126.88, 116.64, 82.78.

HRMS (EI): Berechnet: 286.1352, Gefunden: 286.1337

Ethyltriphenylphosphoniumbromid (108)

P+
/_ Br

26.2 g (0.10 mol, 1.00 Aq.) Triphenylphosphin werden in 100 mL (1.34 mol, 13.4 Aq.)
Bromethan gel6st und 48 h zum Riickfluss erhitzt. Der ausgefallene farblose Feststoff wird
abfiltriert, mit EtoO gewaschen und am HV getrocknet. Es werden 28.9 g (78.0 mmol,
78%) des Wittigsalzes erhalten.

'H-NMR (250 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 8.20 — 7.47 (m, 15H, Ar-H), 3.62 (dq, J
= 14.6, 7.4 Hz, 2H, CH,), 1.22 (dt, J = 20.1, 7.4 Hz, 3H, CHs).

3IP_NMR (101 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 30.76.
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1-Bromo-2-(1-prop-1-en-1-yl)benzol (51)

Br

ZIE 2:1

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 6.18 g (16.7 mmol, 1.11 Aq.)
Ethyltriphenylphosphoniumbromid in 45 mL trockenem THF suspendiert, 1.85 ¢ KO'Bu
(16.5 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und 30 min bei RT geriihrt. Zu der Suspension wer-
den 1.75 mL (15.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-Brombenzaldehyd getropft und die Reaktion iiber
Nacht bei RT geriihrt. Die Mischung wird am Rotationsverdampfer eingeengt, in 75 mL
Et2O suspendiert, iiber Celite filtiert und mit EtoO gewaschen. Aus dem Filtrat wird
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand iiber eine Silica-
séule filtriert und mit Hexan eluiert. Nach Entfernen des Losungsmittels werden 2.18 g
(11.1 mmol, 74%) einer klaren, farblosen Fliissigkeit mit einem Z/FE-Verhéltnis von ca.
2:1 erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.63 — 7.55 (m, Ar-H), 7.52 (app-dd, J = 8.0,
1.3 Hz, Ar-H), 7.47 (app-dd, J = 7.8, 1.7 Hz, Ar-H), 7.39 — 7.16 (m, Ar-H), 7.20 — 6.98
(m, Ar-H),

E-Isomer: 6.73 (dd, J = 15.6, 1.9 Hz, CH=CHCHs;), 6.18 (dq, J = 15.6, 6.6 Hz,
CH=CHCH,), 1.92 (dd, J = 6.7, 1.8 Hz, CH=CHCHj),

Z-Isomer: 6.48 (dd, J = 11.4, 1.9 Hz, 1H, CH=CHCH3;), 5.89 (dq, J = 11.4, 7.1 Hz,
CH=CHCH,), 1.78 (dd, J = 7.1, 1.9 Hz, CH=CHCHj).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 137.70, 137.36, 132.79, 132.57, 130.64, 129.90,
129.38, 128.86, 128.13, 128.06, 127.37, 126.80, 126.75, 124.03, 122.98, 18.66 (E-CHz),
14.34 (Z-CHs)).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 238

2-(2-(Prop-1-en-1-yl)phenyl)propan-2-ol (52)

OH

X

ZIE 2:1
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2. Hydroalkoxylierung

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 399 mg (16.7 mmol, 1.50 Aq.)
Magnesiumspéne in 14 mL trockenem THEF vorgelegt und bei 0 °C eine Loésung von
2.18 mL Bromopropenylbenzol 51 (11.1 mmol, 1.00 Aq.) in 8 mL THF zugegeben. Die
Reaktion wird 1 h bei RT geriihrt und bei 0 °C eine Losung von 1.63 mL (22.2 mmol,
2.00 Aq.) Aceton in 4 mL THF zugegeben und 1.5 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von ges. NH4Cl (aq.) bei 0 °C beendet, die Phasen getrennt und die wéss-
rige Phase zweimal mit EtyO extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit
Wasser und Brine gewaschen, iiber NasSO,4 getrocknet und das Losungsmittel am Ro-
tationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie gereinigt
(Hexan/EtOAc 10:1) und es werden 1.13 g (6.41 mmol, 58%) einer gelben Flussigkeit
erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.12 'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.57 — 7.49
(m), 7.49 — 7.34 (m), 7.31 — 7.16 (m), 7.10 (app-dd, J = 6.8, 2.3 Hz, 2H),

E-Isomer: 6.06 — 5.91 (m, CH=CHCHj), 1.90 (dd, J = 6.6, 1.7 Hz, CH=CHCH3), 1.66
(S, 6H, (CHg)Q),

Z-Isomer: 6.93 (dd, J = 11.3, 1.9 Hz, CH=CHCHj), 5.85 (dq, J = 11.3, 6.9 Hz,
CH=CHCHs;), 1.64 (app-d, iiberlagert, J = 1.8 Hz, 3H), 1.61 (s, 12H, (CHs)s).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl;, Isomerengemisch): § (ppm) = 146.24, 144.30, 137.18,
135.02, 131.81, 131.71, 131.50, 130.53, 128.86, 127.69, 127.30, 127.24, 127.01, 126.91,
126.68, 126.53, 124.99, 124.88, 73.63, 31.23, 30.69, 18.77, 14.36.

Die relativen chemischen Verschiebungen von E- und Z-Isomer passen zu in der Literatur
veroffentlichten, in CCly gemessenen. 239

2,2-Diphenyl-pent-4-en-1-ol (67)

e,

P OH

O

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 10.6 g (50.0 mmol, 1.00 Aq.)
Diphenylessigsdure in 100 mL trockenem THF vorgelegt und unter Riihren langsam bei
RT n-Buli (in Hexan, nominell 1.7 M) bis zum Aquivalenzpunkt (Farbumschlag von
farblos nach gelb) zugegeben. Die gleiche Menge Buli wird nochmal zugegeben (insge-
samt 56 mL, 100 mmmol, 2.00 Aq.) und die Reaktion 30 min bei RT geriihrt. Nach
Zugabe von 4.75 mL (55 mmol, 1.10 Aq.) Allylbromid wird {iber Nacht riihren gelassen,
50 mL H50O zugesetzt, 1 h geriithrt und mit je 100 mL 2N HCI und EtoO versetzt. Die
Phasen werden getrennt, die organische Phase mit Wasser und Brine gewaschen, iiber
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NasSOy getrocknet imd das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Es werden 14.6 g Roh-
produkt (2-Allyl-2,2-diphenylessigsiure (109)) als gelbes, langsam auskristallisierendes
Ol erhalten, welches vollstindig ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.45 — 7.15 (m, 10H, Ar-H), 5.74 — 5.44 (m,
1H, CH=CH,), 5.00 — 4.85 (m, 2H, CH=CH,), 3.17 (d, J = 6.9 Hz, 2H, CH, CH=CH,).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 249

S

= OH

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon wird 109 in 60 mL trockenem FEtoO
suspendiert, portionsweise vorsichtig unter Kiithlung im Wasserbad 1.90 g (50.0 mmol,
1.00 Aq.) LiAlH, zugegeben, die Reaktion mit EtoO verdiinnt bis sie wieder gut riihr-
bar ist und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird bei 0 °C vorsichtig durch
Zugabe von 20 mL. MeOH beendet, in 150 mL ges. Na/K-Tartrat (aq.) gegeben und bis
zum Auflésen der Aluminisumsalze geriihrt. Die Phasen werden getrennt, die wéssrige
Phase 2x mit EtoO extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NHyCl,
Wasser und Brine gewaschen und tiber MgSO, getrocknet. Das nach Entfernen des Lo-
sungsmittels erhaltene Ol wird aus wenig Pentan durch Zugabe von Impfkristallen bei
0 °C kristallisiert, filtiert und am HV getrocknet. Es werden 5.13 g (21.5 mmol, 43 %)
farbloser Feststoff erhalten.

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.48 — 7.07 (m, 10H, Ar-H), 5.44 (ddt, J =
17.0, 10.0, 7.0 Hz, 1H, CH=CH,), 5.18 — 4.91 (m, 2H, CH=CH,), 4.16 (d, J = 6.7 Hz,
2H, CH,OH), 2.97 (d, J = 7.1 Hz, 1H, CH,CH=CH,), 1.15 (t, J = 6.9 Hz, 1H, OH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 241

2.2. Synthesen der Ligandvorlaufer

1-Methoxy-naphtyl-2-carbonsauremethylester (110)

o

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift.%4! Zu einer Suspension von 209 g
(1.11 Mol, 1.00 Aq.) 1-Hydroxy-2-carboxynapthalin in 1 L. Aceton werden 216 mL (2.22 mol,
2.00 Aq.) Dimethylsulfat und 317 g (2.29 mol, 2.06 Aq.) Kaliumcarbonat gegeben, iiber
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2. Hydroalkoxylierung

Nacht zum Reflux sowie anschlieflend fiir zwei Tage bei 45 °C geriihrt. Nach Abkiihlen
auf RT wird iiberschiissiges Dimethylsulfat mit insgesamt 80 mL Triethylamin abrea-
giert, die Suspension filtiert und das Filtrat mit dreimal je 200 mL 2N NaOH gewaschen.
Die vereinten wiéssrigen Phasen werden mit EtoO extrahiert und die organischen Phasen
mit Brine gewaschen, {iber NasSO,4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotations-
verdampfer entfernt. Das Rohprodukt wird in EtoO gelost, tiber Silica filtiert und das
Losungsmittel wieder entfernt und es werden 128 g (0.59 mol, 53%) eines braunen Ols
erhalten.

'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.35 — 8.22 (m, 1H, Ar-H), 7.95 — 7.80 (m,
9H, Ar-H), 7.67 — 7.47 (m, 3H, Ar-H), 4.06 (s, 3H, CHs), 3.98 (s, 3H, CHz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 64

1-(-)-Menthoxy-naphtyl-2-carbonséure-(—)-menthylester (111)

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. %4 In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon werden 11.1 g (280 mmol, 0.66 Aq.) Natriumhydrid (60 wt-% in
Paraffin) vorgelegt und mit 20 mL trockenem Toluol gewaschen. Dazu werden unter Ga-
sentwicklung 198 g (—)-Menthol (1.27 mol, 3.00 Aq.) gegeben und die Mischung bei70 °C
geschmolzen. Die Schmelze wird in 300 mL DMF gelést und 91.3 g (0.42 mol, 1.00 Aq.)
1-Methoxy-naphtyl-2-carbonséuremethylester zugegeben. Die Reaktion wird auf 90 °C
erwarmt, fir 1.5 h geriihrt und das entstehende Methanol portionsweise am Vakuum
abgezogen. Nach Riihren tiber Nacht bei RT wird die Reaktion mit 180 mL Et,O ver-
setzt, Wasser zugegeben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit Wasser
und Brine gewaschen, iiber NasSO,4 getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsver-
dampfer entfernt. Um restliches DMF zu entfernen wird das Rohgemisch in EtoO aufge-
nommen, mit 2N HCI, ges. NapCOj3 (aq.), Wasser (2x) sowie Brine gewaschen und das
Loésungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das Produkt wird durch Zugabe von
EtOH gefallt sowie aus EtOH umkristallisiert und es werden 69.5 g (150 mmol, 35 %)
eines farblosen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.41 - 8.13 (m, 1H), 7.93 - 7.73 (m, 1H), 7.67
(app-d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.61 — 7.42 (m, 3H), 5.03 (app-td, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 4.33
(app-td, J = 10.5, 4.1 Hz, 1H), 2.66 (app-pd, J = 6.9, 2.3 Hz, 1H), 2.16 (app-dd, J =
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10.2, 6.2 Hz, 1H), 2.03 (qpp-qd, J = 7.0, 2.8 Hz, 1H), 1.86 — 1.49 (m, 8H), 1.31 — 0.80
(m, 22H), 0.73 (d, J = 6.5 Hz, 3H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 64

(aS)-2’-Methoxy-[1,1’-binaphthyl]-2-carbonsaure-(—)-menthylester (112)

96 S}

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift.[4 In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon werden 552 mg (22.7 mmol, 1.50 Aq.) Magnesiumspéne mit 2 mL
THF iiberschichtet, eine Losung von ca. einem Zehntel von 5.16 g (18.9 mmol, 1.25 Aq.)
1-Brom-2-methoxynapthalin in 14 mLL THF sowie ein Korn Iod zugegeben und bis zur
Entfarbung gerithrt. Nach erkennbaren Beginn der Grignard-Reaktion wird zum Riick-
fluss erhitzt, das restliche Arylbromid zugegeben und die Reaktion 1 h zum Riickfluss
erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT werden weitere 5 mL THF zugegeben, die Suspension zu
einer Losung von 7.03 g (15.1 mmol, 1.00 Aq.) 1-(-)-Menthoxy-naphtyl-2-carbonséure-
(—)-menthylester in 21 mL trockenem Toluol gegeben und zweimal mit je 5 mL THF
nachgewaschen. Aus dem Gemisch wird THF am Vakuum abgezogen und iiber Nacht
bei RT gertihrt. Zu der Reaktion werden Eto0 und ges. NH4Cl (aq.) gegeben, die Phasen
getrennt und die organische Phase mit 2N HCI (2x) und Wasser (2x) gewaschen. Nach
Trocknen tiber NasSO,4 und Entfernen des Losungsmittel wird das Rohprodukt durch
Zugabe von 12 mL MeOH bei 4 °C geféllt und aus EtOH umkristallisiert. Es werden
3.16 g eines gelben Feststoffes (6.78 mmol, 45 %) mit einem Diastereomerenverhéltnis
von >98:2 erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCly): § (ppm) = 8.13 (app-d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.05 — 7.89 (m,
3H), 7.84 (app-d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.52 (app-ddd, J = 8.1, 6.6, 1.3 Hz, 1H), 7.46 — 7.26
(m, 4H), 7.16 (app-ddd, J = 8.3, 6.8, 1.4 Hz, 1H), 6.96 (app-d, J = 8.5 Hz, 1H), 4.48
(td, J = 10.8, 4.4 Hz, 1H), 3.74 (s, 4H), 1.54 — 1.07 (m, 6H), 0.80 (td, J = 12.8, 3.3 Hxz,
1H), 0.71 (d, J = 7.0 Hz, 3H), 0.64 (d, J = 6.6 Hz, 3H), 0.49 (d, J = 6.9 Hz, 3H), -0.22
(q, J = 11.9 Hz, 1H).

13C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 167.61, 154.33, 136.59, 135.19, 134.32, 133.08,
129.95, 129.39, 129.16, 128.10, 127.98, 127.82, 127.64, 127.63, 126.66, 126.62, 126.52,
124.98, 123.58, 122.42, 113.32, 74.43, 56.54, 46.70, 39.70, 34.21, 31.13, 25.67, 22.93, 21.99,
21.06, 15.83.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 64
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2. Hydroalkoxylierung

2.3. Versuche zur Synthese von 2’-Vinyl-[1,1’-biphenyl]-2-ol via
Suzuki-Kupplung

2-Phenoxytetrahydro-2H-pyran (113)

gt

O O

Phenol (1.41 g, 15.0 mmol, 1.00 Aq.) wird in 7.5 mL DCM gelést, 2.06 mL (22.5 mmol,
1.00 Aq.) 3,4-Dihydropyran sowie 188 mg PPTS (0.75 mmol, 0.05 Aq.) zugegeben und 1h
bei RT geriihrt. Der Reaktionsfortschritt wird per DC verfolgt. Nach Zugabe von Was-
ser wird dreimal mit EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber NasSOy4
getrocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknen am
HV werden 2.59 g (14.5 mmol, 97%) eines farblosen Ols erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.41 — 7.18 (m, 2H), 7.05 (app-d, J = 8.0 Hz,
2H), 6.98 (app-t, J = 7.3 Hz, 1H), 5.42 (t, J = 3.3 Hz, 1H), 3.92 (ddd, J = 12.0, 9.3,
3.2 Hz, 1H), 3.60 (dtd, J = 9.8, 4.0, 2.0 Hz, 1H), 2.13 — 1.92 (m, 1H), 1.86 (dt, J = 8.2,
3.8 Hz, 2H), 1.75 — 1.52 (m, 3H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 242

(2-((Tetrahydro-2H-pyran-2-yl)oxy)phenyl)boronsiure (62)

gt

O O
B(OH),

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 243 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden zu einer Losung von 2.16 g (12.1 mmol, 1.00 Aq.) THP-Phenolether in
40 mL trockenem THF bei -78 °C langsam 11.4 mL n-BuLi (1.6 Min Hexan, 18.2 mmol,
1.50 Aq.) gegeben, 15 min bei -78 °C und 30 min bei RT geriihrt. Die Suspension wird
wieder auf -78 °C gekiihlt, 6.94 mL (30.3 mmol, 2.50 Aq.) B(O?Pr)3 zugegeben und 2h
bei RT geriihrt. Nach Zugabe von 40 mL HO wird zweimal mit EtOAc extrahiert, die
organischen Phasen mit Brine gewaschen und iiber NasSO4 getrocknet. Nach Entfernen
des Losungsmittels werden 2.78 g (quant. Ausbeute) eines gelblichen Ols, das iiber Nacht
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langsam fest wird, erhalten, und ohne weitere Aufreinigung weiter umgesetzt. Im DC der
Substanz ist nur ein Spot erkennbar!]

Ry (Hexan/EtOAc 1:1): 0.23

Das physische Erscheinungsbild und der Rj;-Wert stimmen mit der Literatur tiber-
ein, [243,244]

(1-Ethoxyethoxy)benzol (114)

o

Phenol (1.41 g, 15.0 mmol, 1.00 Aq.), Ethylvinylether (2.15 mL, 12.5 mmol, 1.50 Aq.)
und PPTS (188 mg, 0.75 mmol, 0.05 Aq.) werden in 15 mL DCM gelést und 30 min
bei RT geriihrt. Der Reaktionsfortschritt wird per DC kontrolliert. Die Losung wird mit
Wasser gewaschen, die Phasen getrennt und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer
entfernt. Es werden 2.47 g (14.8 mmol, 99%) klares, farbloses Ol erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.28 (dd, J = 8.9, 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.00 (d,
J = 7.7 Hz, 3H, Ar-H), 5.39 (q, J = 5.3 Hz, 1H, OCHCH;0), 3.79 (dq, J = 9.4, 7.1 Hz,
1H, OCHy), 3.55 (dq, J = 9.3, 7.1 Hz, 1H, OCH,), 1.50 (d, J = 5.3 Hz, 3H, OCHCH;0),
1.21 (dd, J = 7.1, 7.1 Hz, 3H, CHy CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 245

2-Hydroxybenzolboronsaure (65)

OH
B(OH),

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden zu einer Losung von 1.81 g
(10.9 mmol, 1.00 Aq.) Ethoxyethylphenol in 20 mL trockenem THF bei 0 °C langsam

'Die erhaltene Verbindung weist ein komplexes NMR-Spektrum auf und wurde auch in bisherigen
Synthesen nicht charakterisiert. 243:244]
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8.16 mL n-BuLi (1.6 Min Hexan, 13.1 mmol, 1.20 Aq.) gegeben und 1h bei RT geriihrt.
Die Losung wird auf 0 °C gekiihlt, 3.00 mL (13.1 mmol, 1.20 Aq.) B(O'Pr)3 auf einmal
zugegeben und tiber Nacht bei RT geriihrt. Zu der braunen Suspension wird 2N HCI ge-
geben, fiir 3h geriihrt und dann die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase wird mit EtOAc
(2x) extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit Wasser und Brine gewaschen. Nach
Trocknen tiber NapSOy4 wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und
das Rohprodukt aus Toluol umkristallisiert. Es werden 869 mg (6.30 mmol, 58%) eines
leicht beigen Feststoffes erhalten, welcher ohne weitere Aufreinigung umgesetzt WiI‘dE

Screening zur Suzuki-Kupplung mit 2-Brombenzaldehyd

OTHP Br O [Pd] O O O
B(OH); + , _ Base OTHP | © + O
(e Qe

64 59 58

62 63

Methode A [249]

Zu einer Losung von 58 pL (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-Brombenzaldehyd in 2.0 mL DME
werden 139 mg der Boronsiure 62 (0.63 mmol, 1.25 Aq.), 0.5 mL EtOH und eine Lésung
aus 106 mg NapCOsz (1.00 mmol, 2.00 Aq.) in 0.5 mL HyO gegeben. Die Mischung
wird durch Durchleiten von Argon entgast, 17.3 mg (0.015 mmol, 0.03 Aq.) Pd(PPhs)4
zugegeben und unter Argonatmosphére 18 h bei 100 °C geriihrt. Zu der Reaktion werden
53 puL 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.50 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard gegeben und
ein ¢NMR aufgenommen.

Es werden 3% Aldehyd 64, 31% Lacton 58, 30% Lactol 59 sowie kein Edukt-Aldehyd
detektiert.

Methode B[243]

153 mg Boronsidure 62 (0.69 mmol, 1.06 Aq.) werden in einer Mischung aus 10 mL
Toluol und 1.5 mL Ethanol vorgelegt, 50.0 mg Pd(PPhz), (0.04 mmol, 0.06 Aq.), 2.0 mL
(5.00 mmol, 7.69 Aq.) einer 2.5 M NayCOj3 (aq.) sowie eine Lésung von 76.0 ul 2-
Brombenzaldehyd (0.65 mmol, 1.00 Aq.) in 10 mL Toluol zugegeben. Die Reaktion wird
10 min durch Durchleiten von Argon entgast und unter Argonatmosphére 4 h bei 100
°C sowie 2 d bei RT geriihrt. Nach Filtration iiber Silicagel und Elution mit EtOAc wird
das Losungsmittel entfernt, der Riickstand in DCM gelost, 69 pL 1,1,2,2-Tetrachlorethan
(0.65 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.

’Die erhaltene Verbindung weist ein komplexes NMR-Spektrum auf und wurde auch in bisherigen
Synthesen nicht spektroskopisch charakterisiert. 122!
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Es werden 4% Aldehyd 64, 14% Lacton 58, kein Lactol 59 sowie 4% Edukt-Aldehyd
detektiert.

Methode C[64

Zu einer Losung von 75 pl 2-Brombenzaldehyd (0.64 mmol, 1.00 Aq.) in 4 mL THF
werden 273 mg (2.24 mmol, 3.50 Aq.) NagCOj3 gelost in 4 mL Wasser sowie 426 mg
Boronsiure 62 (1.92 mmol, 3.00 Aq.) gegeben und die Mischung durch Durchleiten von
Argon entgast. Nach Zugabe von PdCly(PPhg)y (42.0 mg, 0.06 mmol, 0.10 Aq.) wird
die Reaktion unter Argon 18 h auf 50 °C erhitzt, nach Abkiihlen auf RT 68 uL 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (0.64 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR
aufgenommen.

Es werden kein Aldehyd 64, 40% Lacton 58, 52% Lactol 59 sowie kein Edukt-Aldehyd
detektiert.

Bei Durchfiihrung der Reaktion mit 58 uL 2-Brombenzaldehyd (0.50 mmol, 1.00 Aq.) in
3.1 mL THF, 185 mg (1.75 mmol, 3.50 Aq.) NagyCOj3 geldst in 3.1 mL Wasser, 333 mg
Boronsiure 62 (1.50 mmol, 3.00 Aq.), 35.0 mg PdCly(PPhs)s (0.05 mmol, 0.10 mmol)
sowie zusétzlich 69 pL NEts (0.50 mmol, 1.00 Aq.) und Verkiirzen des Erhitzens auf
2.5 h werden 90% Lactol 59 sowie 3% Lacton 58 erhalten (¢NMR mit 58 pL (0.50 mmol,
1.00 Aq.) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard); bei Erhitzen auf 55 °C fiir 17 h
90% Lactol 59 (ausschliefllich).

Methode D

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 58 pL (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-
Brombenzaldehyd, 222 mg Boronsiure 62 (1.00 mmol, 2.00 Aq.) und 318 mg (1.50 mmol,
3.00 Aq.) K3POy (gemérsert und getrocknet) in 4 mL trockenem DMF vorgelegt und
57.8 mg (0.05 mmol, 0.10 Aq.) Pd(PPhs), zugegeben. Die Reaktion wird 18 h auf 60 °C
erhitzt, nach Abkiihlen auf RT 53 pL 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.50 mmol, 1.00 Aq.) als
interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.

Es werden 28% Aldehyd 64, 50% Lacton 58, kein Lactol 59 sowie kein Edukt-Aldehyd
detektiert.

Bei Durchfithrung der Reaktion unter identischen Bedingungen mit zusétzlich 69 plL
NEt3 (0.50 mmol, 1.00 Aq.) ergeben sich bei Erhitzen auf 60 °C fiir 19 h 17% Aldehyd
64 sowie 47% Lactol 59; bei Erhitzen auf 60 °C fiir 1.5 h und Rithren bei RT fir 2 d
8% Aldehyd 64, 60% Lactol 59 sowie 17% Lacton 58; und bei Erhitzen auf 55 °C fiir
17 h 12% Aldehyd 64, 67% Lactol 59 sowie 13% Lacton 58

Methode E [247]

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 14.0 mg PCys (0.05 mmol,
0.05 Aq.) sowie 28.8 mg Pd(dba)z (0.05 mmol, 0.05 Aq.) in 2 mL trockenem THF ge-
16st und 10 min bei RT geriihrt. Zur Reaktionsmischung werden 244 mg Boronséure 62
(1.10 mmol, 1.10 Aq.), 192 mg KF (3.30 mmol, 3.30 Aq.) und 117 uL 2-Brombenzaldehyd
(1.00 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wird 16 h bei RT und 22 h bei 50
°C geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT werden 53 pL 1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.50 mmol,
0.50 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR, aufgenommen.
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Edukt-Aldehyd, Aldehyd 64 und Lacton 58 werden im Verhéltnis 1.00:0.30:0.43 erhal-
ten.

Mit Pd(OAc)s (11.2 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.) als Pd-Vorliufer ergeben sich Edukt-
Aldehyd, Aldehyd 64 und Lacton 58 im Verhéltnis 1.00:0.60:0.88

Kupplung mit 2-Brombenzaldehyd im priparativen MaBstab[®4]

Zu einer Losung von 1.17 mL 2-Brombenzaldehyd (10.0 mmol, 1.00 Aq.) und 1.39 mL
NEt3 (10.0 mmol, 1.00 Aq.) in 60 mL THF werden 1.59 g (15.0 mmol, 1.50 Aq.) NayCO3
gelost in 60 mL Wasser sowie 2.44 g Boronsdure 62 (11.0 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und
die Mischung durch Durchleiten von Argon entgast. Nach Zugabe von PdCly(PPhs)s
(351.0 mg, 0.50 mmol, 0.05 mmol) wird die Reaktion unter Argon 40 min auf 50 °C
erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT werden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase 2x mit
EtOAc extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit ges. NaHCO3 (aq.), Was-
ser (2x) und Brine gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO,4 wird das Losungsmittel am
Vakuum entfernt und der Riickstand per Séulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1)
aufgereinigt. Es werden 1.34 g (6.76 mmol) 68% Lacol 59 erhalten.

Bei Wiederholung der Reaktion unter identischen Bedingungen werden 1.18 g (5.97 mmol,
60%) Produkt erhalten.

Screening zur Suzuki-Kupplung mit 2-Bromstyrol

OTHP P
©/B(OH)2 .\ ©/\ _ Base _ OTHP OH

62 63

Methode A [248]

2-Bromstyrol (135 mg, 0.74 mmol, 1.00 Aq.) und Pd(PPhs)s (35.0 mg, 0.03 mmol,
0.04 Aq.) werden in 4.4 mL DME gelost, 10 min geriihrt und eine Losung von 244 mg
Boronsdure 62 (1.10 mmol, 1.49 Aq.) in 1 mL EtOH sowie eine Losung von 212 mg
NapCO3 (2.00 mmol, 2.70 Aq.) in 1 mL HyO zugegeben. Die Reaktion wird 20 h zum
Rickfluss erhitzt, auf RT abgekiihlt, in DCM gelost sowie 78 ul 1,1,2,2-Tetrachlorethan
(0.74 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.
Es werden 25 % 60 detektiert.

3In beiden Reaktionen addierten sich die per gNMR bestimmten Ausbeuten zu mehr als 100%, daher
kann hier nur das relative Verhéltnis der Verbindungen angegeben werden.
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Methode B[64

Zu einer Losung von 63 pL 2-Bromstyrol (0.50 mmol, 1.00 Aq.) in 3.1 mL THF werden
85 mg (1.70 mmol, 3.50 Aq.) NagCOs3 geldst in 3.1 mL Wasser sowie 153 mg Boronséu-
re 62 (0.69 mmol, 1.40 Aq.) gegeben und die Mischung durch Durchleiten von Argon
entgast. Nach Zugabe von PdCly(PPhs)2 (35.0 mg, 0.05 mmol, 0.10 mmol) wird die
Reaktion unter Argon 17 h auf 50 °C erhitzt, nach Abkiihlen auf RT 53 pL 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (0.50 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR
aufgenommen.

Es wird Phenol 60 detektiert[]

Methode C

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 63 pL (0.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-
Brombenzaldehyd, 222 mg Boronsiure 62 (1.00 mmol, 2.00 Aq.) und 318 mg (1.50 mmol,
3.00 Aq.) K3POy (gemérsert und getrocknet) in 4 mL trockenem DMF vorgelegt und
69 pL (0.50 mmol, 1.00 Aq.) NEt3 sowie 57.8 mg (0.05 mmol, 0.10 Aq.) Pd(PPhg)4
zugegeben. Die Reaktion wird 19 h auf 60 °C erhitzt, nach Abkiihlen auf RT 53 ulL
1,1,2,2-Tetrachlorethan (0.50 mmol, 1.00 Aq.) als interner Standard zugegeben und ein
gNMR, aufgenommen.

Es werden 33 % 60 sowie 20% einer THP-Verbindung, die zu THP-Ether 64 passen
wiirde, detektiert.

Bei Wiederholung der Reaktion unter Erhitzen auf 60 °C fiir 1.5 h sowie Riihren bei
RT fir 48 h werden 65% 2-Bromstyrol als einzige im ¢gNMR eindeutig identifizierbare
Verbindung gefunden.

Suzuki-Kupplung mit 2-Hydroxyphenylboronsiure und 2-Brombenzaldehyd[®4]

PdCl,(PPhs), (0.05)
OH Br O NEts (1.00) O
B(OH)Z + H Na,COs3 (1.50) @) . o
THF/H,O OH o
30min 50°C O
59 58

65 63

Zu einer Loésung von 117 plL 2-Bromstyrol (1.00 mmol, 1.00 Aq.) und 139 pL NEtg
(1.00 mmol, 1.00 Aq.) in 6 mL THF werden 159 mg (1.50 mmol, 1.50 Aq.) NayCO3 gelost
in 6 mL Wasser sowie 152 mg 2-Hydroxyphenylboronséiure (1.10 mmol, 1.10 Aq.) gegeben
und die Mischung durch Durchleiten von Argon entgast. Nach Zugabe von PdCly(PPhs)s
(35.1 mg (0.05 mmol, 0.05 mmol) wird die Reaktion unter Argon 30 min auf 50 °C

4Die laut gNMR erhaltene Ausbeute betrug deutlich iiber 100%; dies deutet auf einen Fehler bei der
Analytik hin.
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erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT werden die Phasen getrennt, die wéssrige Phase mit
Et2O extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit 2N NaOH, Wasser und Brine
gewaschen. Nach Trocknen iiber NasSO,4 wird das Losungsmittel am Vakuum entfernt
und der Riickstand per Séulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt. Es
werden 71.0 mg (0.36 mmol, 36%) des Lactols 59 erhalten.

Bei Durchfiihrung der Reaktion mit 0.63 mL (5.36 mmol) 2-Brombenzaldehyd, 0.74 mL
NEt3 (5.36 mmol), 30 mL THF, 852 mg NasCOg3 (8.04 mmol), 30 mL H20O, 810 mg
(5.90 mmol) 2-Hydroxyphenylboronsédure sowie 188 mg (0.27 mmol) PdCly(PPhg)s unter
ansonsten identischen Bedingungen werden 318 mg (1.61 mmol, 30%) Lactol 59 sowie
128 mg (0.65 mmol 12%) Lacton 58 erhalten.

2.4. Weitere Synthesen

(aR)-(+)-(1,1’-Binaphth-2,2’-diyl) bis(diphenylphosphinoxid) ((R)-BINAPO, 115)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 242! Zu einer Lésung von 150 mg (0.24 mmol,
1.00 Aq.) (R)-BINAP in 5 mL DCM werden bei 0 °C 0.5 mL 35 % Hy02 (aq.) gegeben
und 4 h bei RT geriihrt. Die Phasen werden getrennt, die organische Phase mit ges.
NaHSOj3 (aq.) gewaschen, tiber NagSO4 getrocknet und das Losungsmittel am Vakuum
entfernt. Das langsam zu einem farblosen Feststoff auskristallisierende Produkt wird in
quantitativer Ausbeute erhalten.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.92 — 7.79 (m, 2H), 7.79 - 7.62 (m, 2H), 7.54
—7.31 (m, 6H), 6.81 (app-d, J = 3.9 Hz, 2H).

3IP_NMR (146 MHz, CDCl3): § (ppm) = 29.66.

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 142.94 (d, J = 5.2 Hz), 134.87 , 134.20 —
133.84 (m), 133.51 — 133.14 (m), 132.48 (d, J = 10.2 Hz), 132.00 (d, J = 9.1 Hz), 130.98
(dd, J = 23.6, 2.8 Hz), 129.42 , 128.60 , 128.21 — 127.62 (m), 127.31 (d, J = 12.7 Hz),
127.12 (d, J = 9.2 Hz), 125.82.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 249
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2.5. Allgemeine Arbeitsvorschrift fiir die aluminiumkatalysierte
Hydroalkoxylierung (AAV 1)

Das Edukt wird in einem Mikrowellengefif in Chlorbenzol vorgelegt, 0.05 Aq. Al(OPr)3
zugegeben und die Reaktion 20 min im Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt. Das Ge-
misch wird per GC/MS und/oder (¢)NMR (Tetradecan als interner Standard) analysiert
und bei Bedarf per Sdulenchromatographie durch direktes Auftragen auf die Sdule auf-
gereinigt.

2.6. Alligemeine Arbeitsvorschrift fiir die asymmetrische, titankatalysierte
Hydroalkoxylierung (AAV 2)

In ein Mikrowellengefafl werden (5)-2-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsédure (1)
(24.6 mg, 0.08 mmol, 0.05 Aq.), Ti(O'Pr), (22.4 pL, 0.08 mmol, 0.05 Aq., Glove-Box)
und Wasser (1.36 pL, 0.08 mmol, 0.05 Aq.) in dieser Reihenfolge gegeben und mit 3 mL
trockenem Toluol versetzt. Die Losung wird 10 min bei 50 °C geriihrt, das Edukt zu-
gegeben und das Reaktionsgemisch im Mikrowellenreaktor 20 min auf 240 °C erhitzt.
Das Gemisch wird per GC/MS und/oder (¢)NMR (Tetradecan als interner Standard)
analysiert und bei Bedarf per Sdulenchromatographie durch direktes Auftragen auf die
Séule aufgereinigt und der ee per chiraler HPLC bestimmt.

2.7. Cyclisierung von 2-Allylphenolen

2-Ethyl-2,3-dihydro-1-benzofuran (116)

(L

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 296 mg 2-Crotylphenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.),
20 mg Al(O%Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol durchgefiihrt. ¢gNMR-
Analyse ergibt 36-38% 116 sowie 20% Crotylphenol. Nach Aufreinigung per Sédulenchro-
matographie (Pentan/EtoO 50:1) werde 85 mg (0.58 mmol, 29%) eines klaren, farblosen,
intensiv riechenden Ols erhalten.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 222 mg 2-Crotylphenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.),
24.6 mg (S)-2-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure (1) (0.08 mmol, 0.05 Aq.), 22.4 uL
Ti(O'Pr)4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 L. Wasser (0.08 mmol, 0.06 Aq.) in 3 mL
Toluol duchgefiihrt. gNMR-Analyse ergibt 4-6% 116 sowie 26% Crotylphenol. Nach Auf-
reinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 50:1) werde 24 mg (0.12 mmol, 8%)
eines klaren, farblosen, intensiv riechenden Ols mit 30% ee erhalten.

Ry (Pentan/Et,O 50:1): 0.50
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.19 — 7.00 (m, 2H), 6.88 — 6.71 (m, 2H), 4.70
(app-tt, J = 8.4, 6.5 Hz, 1H), 3.25 (dd, J = 15.4, 8.9 Hz, 1H), 2.86 (dd, J = 15.4, 7.9
Hz, 1H), 1.84 (dq, J = 14.4, 7.1 Hz, 1H), 1.77 -~ 1.63 (m, 1H), 1.03 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 98:2, 20 °C, 0.8 mL/min): tg = 7.14 min und 7.85 min

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 239

2-Phenylchroman (117)

_—
LT —— %
OH |

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 421 mg Cinnamylphenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.)
und 20.0 mg (0.10 mmol, 0.05 Aq.) Al(O'Pr)3 in 1.7 mL Chlorbenzol durchgefiihrt.
gNMR-Analyse mit 94 pL (0.36 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem Standard
ergibt fiir das zum 6-Ring cyclisierte Produkt eine Ausbeute von <20% sowie fiir das
Edukt von 11%.

N\ 7/

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 21 mg Cinnamylphenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.),
24.6 mg (S)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure (1) (0.08 mmol, 0.05 Aq.), 22.4 uL
Ti(O'Pr)4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 uL. Wasser (0.08 mmol, 0.06 Aq.) in 3 mL
Toluol duchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 70 pL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als
intern(hm Standard ergibt eine Ausbeute von <3% fiir das Produkt sowie 22% fiir das
Edukt

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.50 — 7.28 (m, 5H), 7.18 — 7.04 (m, 2H), 6.96
~ 6.81 (m, 2H), 5.07 (dd, J = 10.1, 2.6 Hz, 1H), 3.00 (app-ddd, J = 16.9, 11.2, 5.8 Hz,
1H), 2.85 — 2.75 (m, 1H), 2.22 (app-ddt, J = 13.7, 5.9, 3.0 Hz, 1H), 2.10 (app-dtd, J=
13.8, 10.7, 5.3 Hz, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 251
2-Ethyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran (118)

(<

°In beiden Reaktionen konnte das Produkt durch Séulenchromatographie nicht ausreichend fiir HPLC-
Analytik aufgereinigt werden.
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A) Synthese nach AAV 1 mit 324 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-(2-Methylbut-2-
en-1-yl)phenol und 20.0 mg (0.10 mmol, 0.05 Aq.) AI(O'Pr)3 in 1.7 mL Chlorbenzol.
Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 50:1) ergibt 134 mg (0.83 mmol,
41%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden Fliissigkeit.

B) Synthese nach AAV 2 mit 243 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-(2-Methylbut-2-
en-1-yl)phenol, 24.6 mg (.5)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonséure (1) (0.08 mmol,
0.05 Aq.), 22.4 uL Ti(OPr)4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 uL. Wasser (0.08 mmol,
0.06 Aq.) in 3 mL Toluol. Aufreinigung per Siulenchromatographie (Pentan/Et20O 50:1)
ergibt 184 mg (1.14 mmol, 76%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden Fliissigkeit.

In beiden Reaktionen wird eine kleine Menge eines nicht abtrennbaren Nebenproduktes,
vermutlich das Produkt der Cyclisierung zum Sechsring, erhalten aufgrund dessen eine
HPLC-Analytik nicht moglich ist.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.19 — 7.01 (m, 2H), 6.80 (app-t, J = 7.4 Hz,
1H), 6.73 (app-d, J = 8.0 Hz, 1H), 3.07 (d, J = 15.4 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 15.5 Hz, 1H),
1.76 (q, J = 7.4 Hz, 2H), 1.41 (s, 3H), 0.97 (t, J = 7.5 Hz, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) = 159.23, 150.07, 136.78, 128.05, 125.20, 119.92,
109.49, 40.78, 33.97, 26.02, 8.60.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 252

2,2-Dimethylchroman (119)

S
(@]

A) Synthese nach AAV 1 mit 324 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (2-(3-Methylbut-2-en-1-
yl)phenol und 20.0 mg (0.10 mmol, 0.05 Aq.) Al(O?Pr)s3 in 1.7 mL Chlorbenzol. Aufrei-
nigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 50:1) ergibt 251 mg (1.55 mmol, 78%)
des Produktes

B) Synthese nach AAV 2 mit 243 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) (2-(3-Methylbut-2-en-
1-yl)phenol, 24.6 mg (.5)-2’-Methoxy-(1,1-binaphthyl)-2-carbonsdure (1) (0.08 mmol,
0.05 Aq.), 22.4 uL Ti(O'Pr)4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 pL Wasser (0.08 mmol,
0.06 Aq.) in 3 mL Toluol. Aufreinigung per Siulenchromatographie (Pentan/Et2O 50:1)
ergibt 153 mg (0.94 mmol, 63%) des Produktes.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.14 — 7.00 (m, 2H), 6.92 — 6.73 (m, 2H), 2.77
(t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.80 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.33 (s, 6H).
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IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 153.99, 129.42, 127.22, 120.91, 119.57, 117.23,
74.08, 32.83, 26.90, 22.46.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. !

2-Ethyl-4,6-dimethyl-2,3-dihydrobenzofuran (120)

O

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 381 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) 2-Crotyl-3,5-
dimethylphenol und 20.0 mg (0.10 mmol, 0.05 Aq.) Al(O*Pr)s in 1.7 mL Chlorbenzol
durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 94 uL (0.36 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem
Standard anhand der Peaks bei 4.70 ppm (app-p, J = 7.2 Hz, 1H), 3.13 ppm (dd, J
= 15.3, 9.0 Hz, 1H) und 2.71 ppm (dd, J = 15.2, 7.8 Hz, 1H) ergibt eine Ausbeute
von 63%. Das Produkt kann aufgrund seiner geringen Polaritat auch nach zweimaliger
Séulenchromatographie (Pentan/Et2O 50:1 und 100:1) nicht sauber isoliert werden.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 285 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-Crotyl-3,5-
dimethylphenol, 24.6 mg (.5)-2-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure (1) (0.08 mmol,
0.05 Aq.), 22.4 pL Ti(OPr), (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 uL Wasser (0.08 mmol,
0.06 Aq.) in 3 mL Toluol durchgefithrt. Auch nach zweimaliger Sdulenchromatogra-
phie (Pentan/Eto0O 50:1 und 100:1) wird eine komplexe Mischung erhalten, in der laut
GC/MS- und NMR-Analyse das gewiinschte Produkt, aber auch eine Reihe von Neben-
produkten enthalten sind.

2,3,3-Trimethyl-2,3-dihydrobenzofuran (26)

O

=

A) Synthese nach AAV 2 mit 304 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Methylbut-3-en-2-
yl)phenol, 24.6 mg (.S)-2’-Methoxy-(1,1-binaphthyl)-2-carbonséure (1) (0.08 mmol, 0.05 Aq.),
22.4 uL Ti(O"Pr)4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.36 uL Wasser (0.08 mmol, 0.06 Aq.) in

3 mL Toluol. gNMR-Analyse mit 70 pL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem
Standard ergibt eine Ausbeute von 88%. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie
(Pentan) werden 136 mg (0.84 mmol, 56%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden
Fliissigkeit. Der Enantiomereniiberschuss wird per HPLC zu 66% ee bestimmt.
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B) Synthese nach AAV 2 mit 190 mg (1.17 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Methylbut-3-en-2-
yl)phenol, 19.2 mg (0.06 mmol, 0.05 Aq.) (5)-2-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonséure
(1), 17.3 uL Ti(O*Pr),4 (0.06 mmol, 0.05 Aq.) und 1.06 uL Wasser (0.06 mmol, 0.05 Aq.)
in 2.34 mL Toluol bei 220 °C. Nach Aufreinigung per Séulenchromatographie (Pentan)
werden 145 mg (0.89 mmol, 76%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden Fliissigkeit.
Der Enantiomerentiberschuss wird per HPLC zu 71% ee bestimmt.

C) Synthese nach AAV 2 bei 190 °C, ansonsten identische Bedingungen wie B. ¢NMR-
Analyse mit 70 L (0.27 mmol, 0.23 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt eine
Ausbeute von 48% bei 25% noch vorhandenem Edukt. Nach Aufreinigung per Sdulenchro-
matographie (Pentan) werden 81 mg (0.850mmol, 43%) Produkt mit 71% ee erhalten.

(@] (@]
O O
Y)Y Oy e
Cl
29 30

D) Synthese nach AAV 2 mit 176 mg (1.17 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Methylbut-3-en-2-
yl)phenol, Ligand 29 (18.6 mg, 0.05 mmol, 0.05 Aq.), 16.2 uL Ti(OPr), (0.06 mmol,
0.05 Aq.) und 0.98 L. Wasser (0.05 mmol, 0.05 Aq.) in 2.17 mL Toluol. gNMR-Analyse
mit 70 L (0.27 mmol, 0.25 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt eine Ausbeute
von 64%. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) wird der
ee durch HPLC zu 50% bestimmt.

E) Synthese nach AAV 2 mit 30 als Ligand (26.0 mg, 0.08 mmol, 0.05 Aq.), ansonsten
identische Bedingungen wie Aﬁ gNMR-Analyse mit 70 L (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Te-
tradecan als internem Standard ergibt eine Ausbeute von 63%. Nach Aufreinigung per
Séulenchromatographie (Pentan/Et2O 100:1) wird der ee durch HPLC zu 53% bestimmt.

I'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.16 — 7.02 (m, 2H), 6.87 (app-td, J = 7.3,
0.9 Hz, 1H), 6.77 (app-d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.37 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 1.37 (d, J = 6.6
Hz, 3H), 1.31 (s, 3H), 1.10 (s, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) = 158.35, 137.74, 127.91, 122.61, 120.68, 109.70,
88.93, 43.79, 26.14, 23.43, 14.59.

HRMS (EI): Berechnet: 162.1039; Gefunden: 162.1043
HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 99:1, 15 °C, 0.4 mL/min): tg = 11.58 min und 13.93 min

5Der verwendete Ligand hatte 95% ee.
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AI(O'Pr)3
@)ﬂ (Chlorbenzol) (j)\f @* ©/\€<

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 324 mg (2.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Methylbut-
3-en-2-yl)phenol und 20 mg Al(O‘Pr)s (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol
durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 94 uL (0.36 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem
Standard ergibt fiir das Cumaran 26 eine Ausbeute von 20% sowie 62% fiir das isomere
Produkt 27. 250

B) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 324 mg (2.0 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Methylbut-
3-en-2-yl)phenol und 20 mg Al(O‘Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol
durchgefiihrt. Zunéchst wird im Mikrowellenreaktor 20 min auf 190 °C erhitzt, 70 ulL
(0.27 mmol, 0.135 Aq.) Tetradecan als interner Standard zugegeben und ein ¢gNMR auf-
genommen. AnschlieBend wird die Reaktionsmischung nacheinander jeweils fiir 20 min
zweimal auf 220 °C und einmal auf 250 °C erhitzt. Zwischen den Heizphasen wird je

ein ¢gNMR-aufgenommen. Die Ergebnisse der gNMR-Analytik sind in [Tabelle 41] aufge-
fithrt. [25:250)

Tabelle 41. — Ergebnisse der gNMR-Analytik der Al-katalysierten Hydroalkoxylierung von
a, a-Dimethylallylphenol

190 °C 20 min 73% 9% <1%
Weitere 220 °C 31% 44% 4% 5%
20 min
Weitere 220 °C 13% 54% 5% 10%
20 min
Weitere 250 °C <1% 37% 5% 40%
20 min

5-Brom-2-methyl-2,3-dihydro-benzofuran (121)

-
Br

A) Synthese nach AAV 1 mit 426 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) 4-Brom-2-allylphenol und
20 mg Al(O'Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol. Nach Aufreinigung
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per Sadulenchromatographie werden 275 mg (1.29 mmol, 64%) einer farblosen, klaren
Fliissigkeit erhalten.

B) Synthese nach AAV 2 mit 320 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 4-Brom-2-allylphenol. Nach
Aufreinigung per Sdulenchromatographie werden 143 mg (0.67 mmol, 45%) einer farblo-
sen, klaren Flissigkeit erhalten, deren ee zu 53% bestimmt wird.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.28 — 7.16 (m, 2H), 6.63 (app-d, J = 8.4 Hz,
1H), 4.94 (app-ddt, J = 13.9, 8.6, 6.3 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 15.6, 8.8 Hz, 1H), 2.80 (dd,
J = 15.7, 7.6 Hz, 1H), 1.46 (d, J = 6.2 Hz, 3H).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 158.70, 130.70, 129.53, 127.90, 111.83, 110.82,
80.18, 36.96, 21.65.

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 98:2, 0.8mL/min, 20 °C): tg = 13.15 min und 16.93 min

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 253

5-Chlor-2-ethyl-2-methyl-2,3-dihydrobenzofuran (122)

A) Synthese nach AAV 1 mit 393 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-4-Chlor-2-(2-methylbut-
2-en-1-yl)phenol und 20 mg Al(O‘Pr)z (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol.
gNMR-Analyse mit 94 pL (0.36 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt
eine Ausbeute von 73%. Das Produkt wird per Séulenchromatographie (Pentan/EtoO
50:1) aufgereinigt.

B) Synthese nach AAV 2 mit 295 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) (E)-4-Chlor-2-(2-methylbut-
2-en-1-yl)phenol bei 200 °C. gNMR-Analyse mit 70 xL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan
als internem Standard ergibt eine Ausbeute von 56%. Das Produkt wird per Saulenchro-
matographie (Pentan/Et2O 50:1) aufgereinigt.

H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.05 (app-dd, J = 11.6, 3.3 Hz, 2H), 6.63
(app-d, J = 8.4 Hz, 1H), 3.06 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 2.88 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 1.75 (q,
J = 7.5 Hz, 2H), 1.41 (s, 3H), 0.96 (t, J = 7.4 Hz, 3H).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 157.78, 128.94, 127.74, 125.10, 124.34, 110.17,
90.02, 40.52, 33.73, 25.80, 8.35.

HRMS (EI): Berechnet: 196.049; Gefunden: 196.0646
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2-Butyl-2,3-dihydrobenzofuran (123)

A) Die Reaktion wird nach nach AAV 1 mit 352 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) ((E)-2-Hex-
2-en-1-yl)phenol und 20 mg Al(O?Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol
durchgefiihrt. Nach zweimaliger Séulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) werden
170 mg eines gelben Ols erhalten, dass laut NMR das gewiinschte Produkt sowie eine
groBe Menge einer Verunreinigung enthélt. 169

Bei Wiederholung der Reaktion unter identischen Bedingungen werden nach Séulenchro-
matographie (Pentan/EtoO 100:1 — 50:1) 272 mg (1.54 mmol, 77%) des Eduktphe-
nols reisoliert; bei Wiederholung mit 264 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) ((E)-2-Hex-2-en-1-
yl)phenol und 15 mg Al(OPr)3 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) in 1.3 mL Chlorbenzol finden sich
im GC/MS der Reaktion nur Spuren des Produktes.

B) Die Reaktion wird nach nach AAV 2 mit 264 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) ((E)-2-Hex-2-
en-1-yl)phenol durchgefithrt. Im NMR-Spektrum der Reaktionsmischung lésst sich kein
Produkt finden, bei Aufreinigung per Sdulenchromatographie wird nur Edukt reisoliert.

Cyclisierung von 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol

—@Q@ﬂ@
o OH S
31 32

33

OH

A) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 337 mg 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (1.66 mmol,
1.00 Aq.), 27.3 mg (0.08 mmol, 0.05 Aq.) (5)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure
(1), 24.6 uL Ti(O*Pr),4 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) und 1.50 L Wasser (0.08 mmol, 0.05 Aq.)
in 3.3 mL Toluol mit einer Reaktionszeit von 30 min durchgefiihrt. ¢NMR-Analyse mit
215 puL (0.83 mmol, 0.50 Aq.) Tetradecan als internem Standard zeigt 59% Phenol 32,
das durch Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) isoliert und
per NMR, HPLC und HRMS charakterisiert wird. Es weist keinen ee auf.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 303 mg 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) und einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 197 uL
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(0.75 mmol, 0.50 Aq.) Tetradecan als internem Standard zeigt 38% des gewiinschten Pro-
duktes 31 sowie 26% des Isomeren 33. Nach Aufreinigung per Sidulenchromatographie
(Pentan/Ets 50:1) wird der ee per HPLC bestimmt: 31: 65% ee; 33: Racemisch.

C) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 282 mg 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (1.40 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 99 L (0.38 mmol, 0.25 Aq.) Tetradecan als
internem Standard zeigt 55% des gewiinschten Produktes 31, 3% des Phenols 32 sowie
29% des Isomeren 33. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/Ets 100:1)
wird der ee des Produktes 31 per HPLC zu 60% bestimmt.

D) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 282 mg 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (1.40 mmol,
1.00 Aq.) und einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 99 L
(0.38 mmol, 0.25 Aq.) Tetradecan als internem Standard zeigt 48% des gewiinschten
Produktes 31, 9% des Phenols 32 sowie 17% des Isomeren 33. Nach Aufreinigung per
Séulenchromatographie (Pentan/Ete 100:1) wird der ee des Produktes 31 per HPLC zu
61% bestimmt.

D) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 303 mg 2-(1-Vinylcyclohexyl)phenol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) bei 220 °C durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 84 pL (0.32 mmol, 0.25 Aq.)
Tetradecan als internem Standard zeigt 55% des gewiinschten Produktes 31, 15% des
Phenols 32 sowie 7% des Isomeren 33. Nach Aufreinigung per Sidulenchromatographie
(Pentan/Ets 100:1) wird der ee des Produktes 31 per HPLC zu 64% bestimmt.

0]

IH-NMR (360 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.30 - 7.17 (m, 1H), 7.10 (td, J = 7.7, 1.4 Hz,
1H), 6.96 — 6.69 (m, 2H), 4.57 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.90 — 1.39 (m, 10H), 1.31 (d, J =
6.5 Hz, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCIl3) § (ppm) = 158.21, 136.47, 127.85, 123.97, 120.07, 109.81,
87.11, 47.35, 37.32, 30.59, 25.75, 22.90, 22.86, 15.70.

HRMS (EI): Berechnet: 202.1352; Gefunden: 202.1353
HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 15 °C): tg = 11.83 min und 13.65 min

L

'H-NMR (360 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 7.12 (app-t, J = 7.5 Hz, 2H), 6.87 (app-td, J
= 7.5, 1.2 Hz, 1H), 6.80 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 5.86 (td, J = 3.7, 1.8 Hz, 1H), 5.71 (s, 1H),
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3.45 (q, J = 6.7 Hz, 1H), 2.10 (app-dp, J = 6.2, 2.1 Hz, 2H), 1.97 — 1.80 (m, 1H), 1.80
~1.67 (m, 1H), 1.58 (app-p, J = 3.1 Hz, 4H), 1.40 (d, J = 7.1 Hz, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 154.88, 141.99, 129.55, 128.64, 127.60, 122.86,
120.49, 116.24, 42.88, 26.71, 25.32, 22.76, 22.34, 18.03.

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 80:20, 0.4 mL/min, 15 °C): tg = 12.05 min und 24.80 min
HRMS (EI): Berechnet: 202.1352; Gefunden: 202.1349

O

'H-NMR (360 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.13 (app-dtd, J = 7.7, 3.8, 2.1 Hz, 2H), 6.86
(app-td, J = 7.4, 1.0 Hz, 1H), 6.79 (app-dd, J = 8.2, 1.0 Hz, 1H), 3.10 (q, J = 7.2 Hz,
1H), 2.00 — 1.34 (m, 10H), 1.24 (d, J = 7.2 Hz, 3H).

BBC-NMR (91 MHz, CDCIl3) § (ppm) = 157.99, 133.16, 127.79, 124.04, 119.80, 109.62,
90.04, 45.43, 36.90, 30.77, 25.82, 25.59, 22.35, 13.99.

HRMS (EI): Berechnet: 202.1352; Gefunden: 202.1347
HPLC (0J, Hexan/'PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 15 °C): tg = 10.84 min und 11.46 min

Cyclisierung von 2-(1-Vinylcyclopentyl)phenol

o)
OH o

34 35

A) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 282 mg 2-(1-Vinylcyclopentyl)phenol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) und einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 197 uL
(0.75 mmol, 0.50 Aq.) Tetradecan als internem Standard zeigt 74% des gewiinschten
Produktes 34 sowie 5% des Isomeren 35. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie
(Pentan/Ets 50:1) werden 236 mg (1.25 mmol, 84%) einer klaren, farblosen Fliissigkeit
erhalten, die noch 6% des Isomeren 35 enthéiltﬂ Der ee des Produktes wird per HPLC
zu 65% bestimmt.

"Die Verbindung 35 konnte bisher nicht isoliert und charakterisiert werden. In Analogie zur Sechsring-
sowie der Dimethylverbindung kann aber - auch aufgrund der d&hnlichen NMR-Verschiebungen (insb.
Quartett bei 3.29 ppm) - von der hier genannten Struktur ausgegangen werden.
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B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 123 mg 2-(1-Vinylcyclopentyl)phenol (0.65 mmol,
1.00 Aq.) bei 220 °C durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 86 pL (0.33 mmol, 0.50 Aq.)
Tetradecan als internem Standard zeigt 84% des gewiinschten Produktes 34 (kein Isomer
35). Nach Aufreinigung per Saulenchromatographie (Pentan/Ety 100:1) werden 106 mg
(0.56 mmol, 86%) einer klaren, farblosen Fliissigkeit erhalten. Der ee des Produktes wird
per HPLC zu 68% bestimmt. In der HPLC sind Spuren des Isomers 35 zu erkennen.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.10 (app-ddd, J = 7.2, 4.1, 2.8 Hz, 2H), 6.86
(app-t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.81 — 6.71 (m, 1H), 4.52 (q, J = 6.6 Hz, 1H), 2.09 — 1.92 (m,
9H), 1.94 - 1.79 (m, 2H), 1.81 — 1.60 (m, 3H), 1.62 — 1.48 (m, 1H), 1.37 (d, J = 6.5 Hz,
3H).

IBC-NMR (126 MHz, CDCl3) § (ppm) = 158.29, 137.10, 127.70, 122.84, 120.56, 109.35,
87.91, 55.21, 39.55, 33.79, 25.08, 24.61, 15.85.

HRMS (EI): Berechnet 188.1196; Gefunden: 188.1193;

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 99:1, 0.4 mL/min, 15 °C): tg = 15.84 min und 20.54 min

2.8. Cyclisierung von 2-Vinylbenzylalkoholen

Benzo[c]oxepin-3(1H)-on (54)

A) Synthese nach AAV 1 mit 288 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-(E)-3-(2-(hydroxy-
methyl)phenyl)acrylat, 61.3 mg (0.30 mmol, 0.20 Aq.) AI(O*Pr)3 in 1.7 mL Chlorbenzol
bei 280 °C. Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1) ergibt 146 mg
(0.91 mmol, 61%) des Lactons.

B) Synthese nach AAV 1 mit 288 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-(E)-3-(2-(hydroxy-
methyl)phenyl)acrylat, 150 uL (2.0 M, 0.30 mmol, 0.20 Aq.) AlMes in 1.5 mL trockenem
Toluol. ¢gNMR-Analytik mit 70.5 uL Tetradecan (0.27 mmol, 0.18 Aq.) als internem
Standard ergibt eine Ausbeute von 60%.
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C) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 288 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) Methyl-(E)-3-(2-
(hydroxymethyl)phenyl)acrylat, 98.0 mg (.5)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonséure
(1) (0.30 mmol, 0.20 Aq.), 88.8 uL Ti(O"Pr)4 (0.30 mmol, 0.20 Aq.) und 5.5 ul. Wasser
(0.3 mmol, 0.20 Aq.) in 1.5 mL Toluol duchgefiihrt. GC/MS- und NMR-Analytik zeigen
eine komplexe Mischung.

R (Hexan/EtOAc 4:1): 0.23

'"H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.51 — 7.33 (m, 4H, Ar-H), 7.21 (d, J = 12.0
Hz, 1H, CH=CH), 6.34 (d, J = 12.1 Hz, 1H, CH=CH), 5.04 (s, 2H, CH,).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 167.60, 140.65, 135.33, 135.06, 130.10, 129.71,
129.69, 128.55, 122.50, 68.56.

HRMS (EI): Berechnet: 160.0519; Gefunden: 160.0515
1,1,3-Trimethyl-1,3-dihydroisobenzofuran (55)

=~ OH =

55 56

A) Synthese nach AAV 1 mit 324 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Vinylphenyl)propan-2-ol
und 20 mg Al(O?Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol. gNMR-Analyse mit
94 1L (0.36 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt 15-20% Isocumaran
55 sowic 65% des Eliminierungsprodukts 56. 254

B) Synthese nach AAV 2 mit 243 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Vinylphenyl)propan-2-
ol. gNMR-Analyse mit 70 pL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem Standard
ergibt 51% Isocumaran 55 sowie 29% des Eliminierungsprodukts 56. Nach Aufreinigung
per Séulenchromatographie (Pentan/Et20O 100:1) werden 142 mg (0.88 mmol, 44%) 55
als klare, farblose Fliissigkeit erhalten.

C) Synthese nach AAV 2 mit 243 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Vinylphenyl)propan-2-
ol bei 200 °C. gNMR-Analyse mit 70 xL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem
Standard ergibt 63% Isocumaran 55, 30% des Eliminierungsprodukts 56 sowie 4% nicht
umgesetztes Edukt. Nach Aufreinigung per Sédulenchromatographie (Pentan/EtoO 50:1)
werden 128 mg (0.88 mmol, 53%) 55 als klare, farblose Fliissigkeit erhalten.

D) Synthese nach AAV 2 mit 243 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Vinylphenyl)propan-2-
ol bei 240°C fiir 30 min. gNMR-Analyse mit 70 L (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als
internem Standard ergibt 20% Isocumaran 55 sowie 51% des Eliminierungsprodukts 56.
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Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) wird per chiraler
GC der ee des Isocumarans zu 46% bestimmt.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.37 — 7.20 (m, 2H), 7.17 — 7.05 (m, 2H), 5.29
(q, J = 6.4 Hz, 1H), 1.56 (s, 3H), 1.50 (d, J = 6.4 Hz, 3H), 1.45 (s, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 147.21, 142.94, 127.59, 127.45, 121.08, 120.63,
84.81, 30.11, 28.86, 22.74.

GC (8-Dex-Séule, 120 °C, He-Fluss 1.4 mL/min): tg = 7.033 min und 7.282 min

HRMS (EI): Berechnet: 161.0967; Gefunden: 161.0982

Cyclisierung von (2-Vinylphenyl)methanol

X
— =

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 268 mg (2-Vinylphenyl)methanol (2.00 mmol,
1.00 Aq.) und 20 mg Al(O'Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol durchge-
fiihrt. gNMR- (94 uL, 0.36 mmol, 0.18 Aq. Tetradecan) und GC/MS-Analyse zeigen nur
Edukt (62%).

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 201 mg (2-Vinylphenyl)methanol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt. gNMR- (70 uL, 0.27 mmol, 0.18 Aq. Tetradecan) und GC/MS-
Analyse zeigen nur Edukt (63%).

Cyclisierung von 1-(2-Vinylphenyl)cyclohexan-1-ol

=~ OH 0]

Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 303 mg 1-(2-Vinylphenyl)cyclohexan-1-ol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt. gNMR- (94 uL, 0.36 mmol, 0.18 Aq. Tetradecan) und GC/MS-
Analyse zeigen nur Edukt (81%). Bei Erhitzen der Reaktion fir 50 min anstelle von
30 min kann ebenfalls kein Produkt und noch 58% Edukt detektiert werden.
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Cyclisierung von 1-(2-Vinylphenyl)cyclopentan-1-ol

5B - 5

Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 282 mg 1-(2-Vinylphenyl)cyclopentan-1-ol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) mit einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. ¢gNMR-Analyse (55 ulL,
0.25 mmol, 0.17 Aq. Tetradecan) zeigt nur Edukt (51%).

Cyclisierung von Diphenyl(2-vinylphenyl)methanol

=" OH @) ‘
gy ®
Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 430 mg Diphenyl(2-vinylphenyl)methanol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) mit einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. ¢gNMR-Analyse (66 uL,

0.25 mmol, 0.17 Aq. Tetradecan) zeigt eine komplexe Mischung die noch 7-9% Edukt
enthélt.

Cyclisierung von 2-(2-(Prop-1-en-1-yl)phenyl)propan-2-ol

OH

Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 264 mg 2-(2-(Prop-1-en-1-yl)phenyl)propan-2-ol
(1.50 mmol, 1.00 Aq.) mit einer Reaktionszeit von 50 min durchgefiihrt. gNMR-Analyse
(66 pL, 0.25 mmol, 0.17 Aq. Tetradecan) zeigt 85% des Eliminierungsproduktes (Isome-
rengemisch im gleichen Verhéltnis wie Edukt) bei vollstandigem Umsatz. [239]
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Cyclisierung von (E)-(2-Styrylphenyl)methanol

OH O
O )

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 316 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(2-Styryl-
phenyl)-methanol, 15.0 mg Al(O*Pr)3 (0.08 mmol, 0.05 Aq.) in 1.30 mL Chlorbenzol
durchgefiithrt. GC/MS-Analyse zeigt nur Edukt.

B) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 421 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(2-Styryl-
phenyl)-methanol, 82.0 mg Al(OPr)3 (0.40 mmol, 0.20 Aq.) in 1.70 mL Chlorbenzol bei
280 °C durchgefiithrt. GC/MS- und NMR-Analyse zeigen nur Edukt.

C) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 293 mg (1.40 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(2-Styryl-
phenyl)-methanol, 140 pL AlMes (2.0 M, 0.28 mmol, 0.20 Aq.) in 2 mL trockenem Toluol
durchgefithrt. GC/MS- und NMR-Analyse zeigen nur Edukt.

D) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 421 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(2-Styryl-
phenyl)-methanol, 200 uL AlMes (2.0 M, 0.40 mmol, 0.20 Aq.) und 75.0 mg 2,6-Dimesityl-
4-methylbenzoesiure (0.40 mmol, 0.20 Aq.) in 2 mL trockenem Toluol durchgefiihrt.
GC/MS- und NMR-Analyse zeigen nur Edukt.

E) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 421 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-(2-Styryl-
phenyl)-methanol, 131 mg (5)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonséure (1) (0.40 mmol,
0.20 Aq.), 118 uL Ti(O"Pr)4 (0.40 mmol, 0.20 Aq.) und 7.30 uL Wasser (0.40 mmol,
0.20 Aq.) in 2 mL Toluol duchgefiihrt. GC/MS- und NMR-Analyse zeigen eine komple-
xe Mischung, die weder Edukt noch das gewiinschte Produkt enthélt.

Cyclisierung von (E)-2-(2-Styrylphenyl)propan-2-ol

OH O o)
O A0
Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 447 mg (1.88 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-(2-Styrylphenyl)-

propan-2-ol und 18 mg Al(OPr)3 (0.09 mmol, 0.05 Aq.) durchgefiihrt. Weder im GC/MS
noch im NMR der Reaktion kann Produkt detektiert werden.
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2.9. Versuche zur Cyclisierung weiterer Substrate

6-Methyl-6 H-benzo[c]chromen (124)

I 0]

A) Synthese nach AAV 2 mit 294 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-Allyl-2-hydroxy-1,1’-
biphenyl. ¢-NMR-Analyse mit 70 pL (0.27 mmol, 0.18 Aq.) Tetradecan als internem
Standard ergibt 10% Cyclisierungsprodukt 124 sowie 61% Edukt.

B) Synthese nach AAV 2 mit 271 mg (1.38 mmol, 1.00 Aq.) 2-Allyl-2-hydroxy-1,1’-
biphenyl, 22.7 mg (0.07 mmol, 0.05 Aq.) (S)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure
(1), 20.4 L Ti(O'Pr)4 (0.07 mmol, 0.05 Aq.) und 1.24 uL Wasser (0.07 mmol, 0.05 Aq.) in
2.8 mL Toluol. ¢-NMR-Analyse mit 91 L (0.35 mmol, 0.25 Aq.) Tetradecan als internem
Standard ergibt 11% Cyeclisierungsprodukt 124 sowie 66% Edukt. Nach Aufreinigung per
Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc 40:1) werden 82 mg eines gelben Ols erhalten,
das am HV getrocknet wird. HPLC-Analytik ergibt einen ee von 34%.

C) Synthese nach AAV 2 mit 129 mg (0.66 mmol, 1.00 Aq.) 2’-Allyl-2-hydroxy-1,1"-
biphenyl, 10.8 mg (0.03 mmol, 0.05 Aq.) (S)-2-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbon-
sdure (1), 9.7 pL Ti(O*Pr)4 (0.03 mmol, 0.05 Aq.) und 0.59 pL. Wasser (0.03 mmol,
0.05 Aq.) in 1 mL Toluol mit einer Reaktionszeit von 30 min. ¢-NMR-Analyse mit 87 uL
(0.33 mmol, 0.50 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt 40-45% Cyclisierungspro-
dukt 124. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) werden
54 mg (0.28 mmol, 42%) eines farblosen Feststoffes erhalten. HPLC-Analytik ergibt einen
ee von 17%.

D) Synthese nach AAV 2 mit 144 mg (0.73 mmol, 1.00 Aq.) 2’-Allyl-2-hydroxy-1,1’-
biphenyl, 12.1 mg (0.04 mmol, 0.05 Aq.) (S)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonsiure
(1), 10.9 L Ti(OPr)4 (0.04 mmol, 0.05 Aq.) und 0.67 uL Wasser (0.04 mmol, 0.05 Aq.) in
1.5 mL Toluol mit einer Reaktionszeit von 30 min. ¢-NMR~Analyse mit 96 pL (0.37 mmol,
0.50 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt 43-45% Cyclisierungsprodukt 124.
Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 100:1) wird per HPLC-
Analytik der ee zu 24% bestimmt.

IH-NMR (360 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.81 — 7.64 (m, 2H), 7.41 — 7.11 (m, 5H), 7.09
~6.92 (m, 2H), 5.27 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.62 (d, J = 6.6 Hz, 3H).

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 90:10, 0.4 mL/min, 20 °C): tg = 27.04 min und 29.26 min

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 229
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3-Benzylisobenzofuran-1(3H)-on (125)

O
o

@)

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 274 mg (1.22 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-Styrylbenzoe-
siure, 50.0 mg Al(O'Pr)3 (0.24 mmol, 0.20 Aq.) in 1.50 mL Chlorbenzol durchgefiihrt.
GC/MS- und NMR-Analyse zeigen Edukt sowie vermutlich kleine Mengen (E)-2-Styryl-
benzoesdure-isopropylester (m/z = 266).

B) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 448 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-Styryl-
benzoesiure, 200 pL AlMes (2.0 M, 0.40 mmol, 0.20 Aq.) in 2 mL trockenem Toluol
durchgefiihrt. gNMR-Analyse mit 94 uL Tetradecan (0.38 mmol, 0.18 Aq.) als internem
Standard ergibt fiir 125 eine Ausbeute von 10%. 252

C) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 448 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-Styryl-
benzoeséiure, 200 puL AlMe3 (2.0 M, 0.40 mmol, 0.20 Aq.) und 75.0 mg 2,6-Dimesityl-
4-methylbenzoesiure (0.40 mmol, 0.20 Aq.) in 2 mL trockenem Toluol durchgefiihrt.
GC/MS- und NMR-Analyse zeigen zeigen Edukt sowie vermutlich kleine Mengen (F)-2-
Styrylbenzoesédure-isopropylester (m/z = 266).

D) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 448 mg (2.00 mmol, 1.00 Aq.) (E)-2-Styryl-
benzoesdure, 131 mg (S5)-2’-Methoxy-(1,1-binaphthyl)-2-carbonsdure (1) (0.40 mmol,
0.20 Aq.), 118 uL Ti(O'Pr)s (0.40 mmol, 0.20 Aq.) und 7.30 pL Wasser (0.40 mmol,
0.20 Aq.) in 2 mL Toluol duchgefiihrt. GC/MS- und NMR-Analyse zeigen zeigen Edukt
sowie vermutlich kleine Mengen (E)-2-Styrylbenzoesdure-isopropylester (m/z = 266).

2-Methyl-4,4-diphenyltetrahydrofuran

O
HO
S
(A OQ

Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 358 mg (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2,2-Diphenylpent-
4-enol durchgefithrt. Da im GC/MS der Reaktionsmischung nur Edukt zu finden ist,
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2. Hydroalkoxylierung

wird noch einmal auf 240 °C fiir 40 min sowie auf 290 °C fiir 30 min erhitzt. ¢-NMR-
Analyse mit 98 L (0.38 mmol, 0.25 Aq.) Tetradecan als internem Standard ergibt 5-6%
Cyclisierungsprodukt sowie 61% Edukt. Das Produkt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 40:1) aufgereinigt und per HPLC analysiert.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 7.37 — 7.11 (m, 10H), 4.59 (d, J = 8.7 Hz, 1H),
4.24 - 4.07 (m, 1H) 4.17 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 12.1, 5.7 Hz, 1H), 2.27 (dd,
J =12.1, 9.5 Hz, 1H), 1.30 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

HPLC (0J, Hexan/*PrOH 90:10, 0.4 mL/min, 20 °C): Racemisch (tz = 26.03 min und
28.21 min)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 1]

HOW+?\J>

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 208 uL 4-Pentenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.) und
20 mg Al(O*Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol durchgefiihrt. NMR- und
GC/MS-Analyse zeigen nur Edukt.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 156 uL 4-Pentenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.) durch-
gefiihrt. NMR- und GC/MS-Analyse zeigen nur Edukt.

OH

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 228 mL 2-Methyl-hex-4-en-2-ol (2.00 mmol,
1.00 Aq.) und 20 mg Al(O"Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL Chlorbenzol durchge-
fithrt. NMR- und GC/MS-Analyse zeigen keine Cyclisierungsprodukte.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 171 mg 2-Methyl-hex-4-en-2-ol (1.50 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt. NMR- und GC/MS-Analyse zeigen keine Cyclisierungsprodukte.

2.10. Versuche zur intermolekularen Hydroalkoxylierung

Phenol/2-(3-Butenyl)pyridin

=

OH AN |
= |
N P
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C. Experimenteller Teil

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 188 mg Phenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.), 266 mg
2-(3-Butenyl)pyridin (2.00 mmol, 1.00 Aq.) und 20 mg Al(O*Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.)
in 1.7 mL Chlorbenzol durchgefithrt. NMR~ und GC/MS-Analyse zeigen keine Reaktion.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 141 mg Phenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.) und 200 mg
2-(3-Butenyl)pyridin (1.50 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt. NMR- und GC/MS-Analyse
zeigen keine Reaktion.

Phenol/1-Methoxy-4-penten
OH @) -

Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 141 mg Phenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.) und 150 mg
1-Methoxy-4-penten (1.50 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt. NMR- und GC/MS-Analyse
zeigen keine Reaktion.

Phenol /4-Pentenol

OH o

A) Die Reaktion wird nach AAV 1 mit 188 mg Phenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.), 208 uL
4-Pentenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.) und 20 mg Al(O*Pr)3 (0.10 mmol, 0.05 Aq.) in 1.7 mL
Chlorbenzol durchgefiihrt. NMR-~ und GC/MS-Analyse zeigen keine Reaktion.

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 141 mg Phenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.) und 156 uL
4-Pentenol (1.50 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt. NMR- und GC/MS-Analyse zeigen keine
Reaktion.

2-(2-Hydroxyethyl)pyridin /2-(3-Butenyl) pyridin
X
h h O\/\ J\/ N
| _ + | _ = —— N () | X
N OH N P
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2. Hydroalkoxylierung

A) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 169 pL (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Hydroxyethyl)-
pyridin, 214 pL (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(3-Butenyl)pyridin und 286 mg (1.50 mmol,
1.00 Aq.) Cul durchgefiihrt. GC/MS- und NMR-Analytik zeigen auBer den Edukten nur
kleine Mengen des Eliminierungsproduktes 2-Vinylpyridin. (226!

B) Die Reaktion wird nach AAV 2 mit 169 L (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(2-Hydroxyethyl)-
pyridin und 214 pL (1.50 mmol, 1.00 Aq.) 2-(3-Butenyl)pyridin durchgefiihrt. GC/MS-
und NMR-Analytik zeigen aufler den Edukten nur kleine Mengen des Eliminierungspro-
duktes 2-Vinylpyridin. (256

2.11. Addition von Phenolen an Norbornen

OH oﬁp OH

Q- "

R R R
Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 3)
Al(O'Pr)3 (20.4 mg, 0.10 mmol, 0.05 Aq.) wird in einem Mikrowellengefifi in 1.7 mL
Chlorbenzol gelost, das entsprechende Phenol (2.00 mmol, 1.00 Aq.) und Norbornen
(188 mg, 2.00 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und die Reaktion fiir die angegebene Zeit
auf die angegebene Temperatur im Mikrowellenreaktor erhitzt. Das Gemisch wird per
GC/MS und (¢)NMR, (94 pL Tetradecan (0.36 mmol, 0.18 Aq.) als interner Standard)

analysiert und bei Bedarf per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 40:1, 30:1 oder
20:1) durch direktes Auftragen auf die Sdule aufgereinigt.

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 3 werden die in [Tabelle 42] aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.
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Tabelle 42. — Versuche zur Addition von para-substituierten Phenolen an Norbornen

Nr.  Phenol T [°C] t [min] O-Alkylierung® [%] C-Alkylierung® [%]
1> p-Chlor- (259 mg) 240 20 14 (5.5) 24257]

2 p-Methoxy- (249 mg) 240 20 (26) 32 (2581

3 p-Nitro- (278 mg) 240 20 (37) -

4° Phenol (188 mg) 250 20 41 6

5¢  Phenol (565 mg) 250 20 31 3

6 p-Chlor- (259 mg) 240 30 4 84
7 p-Chlor- (259 mg) 240 40 1 96
8 p-Chlor- (259 mg) 260 20 5 89
9 p-Chlor- (259 mg) 280 20 2 98

“Per gNMR bestimmte Ausbeuten; isolierte Ausbeuten nach Sdulenchromatographie in Klammern
Zehnfacher Reaktionsansatz

¢3.00 Aq. Norbornen (565 mg, 6.00 mmol)

43.00 Aq. Phenol (6.00 mmol)

OH

Cl

'H-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.22 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 6.79 (d, J = 8.9 Hz,
9H), 4.13 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 2.45 (d, J = 4.7 Hz, 1H), 2.34 (br s, 1H), 1.76 (ddd, J =
13.1, 6.7, 2.5 Hz, 1H), 1.72 — 1.62 (m, 1H), 1.62 — 1.42 (m, 3H), 1.26 — 1.12 (m, 3H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 108]

OH

'H-NMR (360 MHz, CDCl3) § (ppm) = 6.83-6.77 (m, 4H, Ar-H), 4.09 (d, J = 7.2 Hz,
1H, OCH), 3.76 (s, 3H, OCHj), 2.43 (d, J = 3.6 Hz, 1H, Alk-H), 2.30 (br s, 1H, Alk-H),
1.74 - 1.69 (m, 1H, Alk-H), 1.68-1.10 (m, TH, Alk-H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3) § (ppm) = 153.7 (Ar-C), 152.1 (Ar-C), 114.8 (Ar-C), 80.79
(ArO-CH), 55.97(OCHgy), 41.21 (Alk-C), 40.12 (Alk-C), 35.62 (Alk-C), 35.27 (Alk-C),
28.66 (Alk-C), 24.51 (Alk-C).

HRMS (EI): Berechnet: 233.1049; Gefunden: 233.1046.
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2. Hydroalkoxylierung

OH

NO,

IH-NMR (360 MHz, CDCl3) § (ppm) = 8.20 - 8.15 (m, 2H), 6.91 - 6.86 (m, 2H), 4.25
(d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 2.37 (br s, 1H), 1.82 (ddd, J = 3.6 Hz,
7.2 Hz, 1H), 1.68-1.16 (m, 7H).

2.12. Versuche zur hidden acid-Katalyse

Phosphin (0.05) e}
HO Additiv (0.05)

(C2H2Cly) O
A\ 70 °C, 24h O

67 70

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 4)

2,2-Diphenyl-pent-4-en-1-ol (238 mg, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) wird in einem Schlenkrohr
oder Headspace-Vial unter Argon in 0.5 ml 1,1,2,2-Tetrachlorethan vorgelegt, 0.05 mmol
(0.05 Aq.) des entsprechenden Triphenylphosphins sowie 0.05 mmol (0.05 Aq.) Siuread-
ditiv zugegeben und die Mischung unter Argon 70 °C erhitzt. Die Reaktion wird per
GC/MS und NMR analysiert und aus dem NMR-Spektrum das Verhéltnis von 67 zu
70 bestimmt. [111]

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 4 werden die in [Tabelle 43| aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.
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Tabelle 43. — Versuche zur hidden acid-Hydroalkoxylierung von Diphenylpentenol

Nr. t [h]  Triphenylphosphin Additiv 67 : 70

1 27 PPhs (13.1 mg) - 19:1

2 24 PPhs (13.1 mg) - Kein Umsatz
3 24 PPhs (13.1 mg) - Kein Umsatz
4 24 PPhs (13.1 mg) - Kein Umsatz
5 24 PPhs (13.1 mg) - Kein Umsatz
6 27 4-Chloro- (18.3 mg) - Kein Umsatz
7 27 4-Trifluoromethyl- (23.3 mg) - Kein Umsatz
8 36 4-Chloro- (18.3 mg) TMSCI (6.35 uL) 4.56 : 1

9 36 4-Chloro- (18.3 mg) TfOH (4.42 uL) 1:291

10 24 4-Chloro- (18.3 mg) (Tf).NH (14.1 mg) Vollst. Umsatz
11 24 o-Tolyl (15.2 mg) - Kein Umsatz
12 24 PPhs (13.1 mg) TMSCI (6.35 uL) 33:1

13 24 PPhs (13.1 mg) Tritylchlorid (13.9 mg) 4.2:1

14 24 OPPhs (13.9 mg) - Kein Umsatz
15 24 OPPhs (13.9 mg) TMSCI (6.35 uL) 361

16 24 OPPhs - HOTf (21.4 mg) - 11:1

1782 24 PPhy (13.1 mg) [Pt(C2H4)Cla]2 (29.3 mg)  Vollst. Umsatz”

“Die Reaktion wurde insgesamt viermal wiederholt, sowohl im Head-Space-Vial (2, 3), im Schlenkrohr
(4) als auch in einem vorher mit HCI gespiilten Head-Space-Vial (5). Obwohl in Eintrag 1 das Produkt
eindeutig in DC, GC/MS und NMR zu erkennen war, lie§ sich das Ergebnis nicht reproduzieren.

*Produkt und nicht naher identifiziertes Nebenprodukt (evtl. Doppelbindungs-Isomer) im Verhéltnis

1:1

Triphenylphosphinoxid-HOTf-Addukt

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 278 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)
Triphenylphosphinoxid in 1 mL trockenem DCM gel6st und 88.5 pL. HOTT (1.00 mmol,
1.00 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wird 1h bei RT geriihrt, das Losungsmittel am Va-

kuum entfernt und der Riickstand in der Glove-Box per NMR analysiert.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3) & (ppm) = 13.98 (br s, 1H), 7.74 — 7.59 (m, 9H), 7.59 —

7.51 (m, 6H).

3IP_NMR (146 MHz, CDCl3) 6 (ppm) = 52.15.

Reaktion von Triphenylphosphinen mit Tetrachlorethan

Triphenylphosphin (13.1 mg, 0.05 mmol) bzw. Tris(p-Chlorphenyl)phosphin (18.3 mg,
0.05 mmol) werden jeweils in ein mit Argon gespiiltes Head-Space-Vial gegeben, das Vial
verschlossen und 0.5 mL 1,1,2,2-Tetrachlorethan zugegeben. Von der Losung wird jeweils
ein NMR aufgenommen, fiir 2 d auf 70 °C erhitzt und erneut ein NMR aufgenommen.

174



3. Versuche zur o-Arylierung von Triphenylphosphinoxid

Hydroalkoxylierung mit BINAPQO - HOTf

O
»

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 32.7 mg (0.05 mmol, 0.05 Aq.)

(R)-BINAPO (115) in 0.5 mL 1,1,2,2-Tetrachlorethan gelost, 4.42 L HOTf (0.05 mmol,

0.05 Aq.) zugegeben und 10 min bei RT geriihrt. Zu der Losung werden 238 mg (1.00 mmol,
1.00 Aq.) 2,2-Diphenylpent-4-en-1-ol gegeben und 23 h bei RT sowie 21 h bei 70 °C

gertihrt. Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 40:1) werden

176 mg (0.74 mmol, 74%) eines weilen, kristallinen Feststoffs erhalten, der laut HPLC

racemisch ist.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3) § (ppm) = 7.36 — 7.24 (m, 2H), 7.23 — 7.15 (m, 3H), 4.58
(d, J = 8.7 Hz, 1H), 4.17 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 2.63 (dd, J = 12.1, 5.7 Hz, 1H), 2.26 (dd,
J =12.1, 9.5 Hz, 1H), 1.29 (d, J = 6.1 Hz, 3H).

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 90:10, 0.4 mL/min, 20 °C): tg = 31.16 min und 33.36 min.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 1]

-
In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 32.7 mg (0.05 mmol, 0.05 Aq.)
(R)-BINAPO (115) in 0.5 mL 1,1,2,2-Tetrachlorethan gelost, 4.42 L. HOTT (0.05 mmol,
0.05 Aq.) zugegeben und 10 min bei RT geriihrt. Zu der Losung werden 131 pL (1.00 mmol,
1.00 Aq.) 2-Allylphenol gegeben und 17 h bei RT sowie 22 h bei 70 °C geriihrt. gNMR-
Analyse mit 65 uL Tetradecan (0.25 mmol, 0.25 Aq.) als internem Standard ergibt 75%

Ausbeute. ™8 Nach Aufreinigung per Séulenchromatographie (Pentan/EtoO 50:1) wird
das Produkt per HPLC analysiert; es hat keinen ee.

3. Versuche zur o-Arylierung von Triphenylphosphinoxid

3.1. Alligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 5)

In ein ausgeheiztes Schlenkrohr unter Argon werden 278 mg Triphenylphosphinoxid
(1.00 mmol, 1.00 Aq.), 419 uL Brombenzol (4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 0.05 mmol Metall-
vorldufer zusammen mit Ligand, Base und Additiv gegeben, im jeweiligen Losungsmittel
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gelost und fiir die angegebene Zeit bei der angegeben Temperatur geriihrt. Zur Reak-
tionsmischung werden 5 mL. Wasser gegeben, die Phasen getrennt und die organische
Phase mit 1IN HCI (aq.) Wasser und Brine gewaschen, tiber NasSOy getrocknet und
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wird per ' P-NMR

analysiert.

3.2. Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 5 werden die in [Tabelle 44] aufgefithrten Versuche durchgefiihrt. Die Ergeb-
nisse des Screenings sind in Kapitel [Bl Abschnitt 2 (Seite BI) aufgefiihrt.
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Tabelle 44. — Versuche zur o-Arylierung von Triphenylphosphinoxid

Metallvorldufer mg Ligand mg mmol Aq. Base g mmol  Aq. Lsm. mL T [°C] ¢t [h]

1 Pd(OAc)2 11.2 PPhs 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  1.30 4.00 4.00 Toluol 8 110 16

2 [RuClz(Benzol)]2  12.5 PPhs 26.2 0.10 0.10 K2CO3 0.55 4.00 4.00 NMP 2 110 14

3 RuCl3 - z HoO 104 PPhs 26.2 0.10 0.10 NapCO3z 0.53  5.00 5.00 NMP 4 120 24

4¢ Pd(OAc)2 11.2 PPhsy 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  3.26  10.0 10.0  Toluol 8 110 22
5 Pd(OAc)2 11.2 PPhs 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  1.30 4.00 4.00  Toluol 2 110 21

6 Pd(OAc)2 11.2 PPhs 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  1.30  4.00 4.00  Toluol 8  240° 0.5

7 [RuClz(Benzol)]2  12.5 PPhs 26.2 0.10 0.10 KoCO3 0.55  4.00 4.00  Toluol 2 110 18

8¢ Pd(OAc)2 11.2 PPhs 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  1.30  4.00 4.00  Toluol 8 110 22
9:1 Pd(OAc)2 11.2 PPhs 78.7 0.30 0.30 Cs2CO3  1.30  4.00 4.00  Toluol 8 110 24
10 Pd(OAc); 112 P(‘Bu)s - HBFy 87.0 030 030 CsCOs 1.30 4.00 400 Toluwol 8 1808 05
11 Pd(OAc)2 11.2 - - - - NaO!Bu® 0.38 4.00 4.00  Toluol 8 110 24
12 [RuCly(Benzol)]s  12.5 PPhs 262 010 010  KyCO3 055 400 400 Toluol 2 1808  0.75
13 [RuCly(p-Cymol)]  15.3 PPhs 262 010 010  KyCOs 055 400 400 Toluol 2 1808  0.75
14 [RuClz(p-Cymol)]2  15.3 PPhs 26.2 0.10 0.10 K2CO3  0.55 4.00 4.00  Toluol 2 1808 0.75
15 [RuCla(p-Cymol)]s  15.3 PivOH 30.6 0.30 030  KyCOs 055 4.00 4.00 NMP 4 100 24
16/ RuCl3 -  HoO 10.4 PivOH 204 0.20 0.20 KoCO3 044  3.20 3.20 H->0O 2 100 24
17 Pd(OAc)2 11.2 - - - - NaO!BW¥ 0.38 4.00 4.00  Toluol g 2408 0.75
14 Pd(OAc)y  11.2 - - - - KO'Bu 0.45 4.00  4.00 Toluol g8 248 075
19 [RuCl(Benzol)]  12.5 PPhs 262 010 010  KyCOs 055 400 400 Toluol 2 2408 075
20 [RuClz(p-Cymol)]2  15.3 PPhs 26.2 0.10 0.10 K2CO3  0.55 4.00 4.00  Toluol 2 2408 0.75
21 Pd(OAc)y 112 - - - NaO'B#@ 038 400 4.00 Toluol 8 2408  0.75
24 Pd(OAc); 11.2 - - K3PO, 085 4.00 4.00 Toluol 8 240 075

LLT

%10 Aq. PhBr (1.05 mL, 10.0 mmol)

Mikrowellenreaktor

“PhOTY anstelle PhBr (0.65 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)
9PhI anstelle PhBr (0.45 mL, 4.00 mmol, 4.00 Aq.)

¢In situ erzeugt aus 165 mg 60% NaH und 0.38 mL ‘BuOH
Izur Aufarbeitung mit EtOAc versetzt

prxourydsoydiAuaydri], woa SUnIolfAry-o Inz oyonsion ‘g
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4. Transferhydrierung

4.1. Synthesen

Di- 1+~ Chloro-bis[chloro(p-cymol)ruthenium(I1)] (126)

c. C -

yd ~ !
_—BU\CI’Ru \|
Cl

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 12/ 1.00 g RuCls - 2 HO (40-43% Ru, 4.11 mmol,
1.00 Aq.) werden in einem Mikrowellen-Vial in 10 mL MeOH gelost, 3.29 mL a-Phellandren
(20.5 mmol, 5.00 Aq.) zugegeben und fiir 0.5 min bei 140 °C im Mikrowellenreaktor er-
hitzt. Die Reaktion wird dreimal mit je 10 mL Pentan versetzt, gut durchmischt und
die Pentanphasen abgetrennt. Der in der Methanolphase ausgefallene Feststoff wird abfil-
triert und dreimal mit je 10 mL Pentan gewaschen. Nach Trocknen am HV werden 725 mg
(1.18 mmol) eines dunkelroten Pulvers erhalten. Aus der Mutterlauge werden tiber Nacht
bei 4 °C weitere 80 mg (0.13 mmol) Produkt, insgesamt also 805 mg (1.33 mmol, 64%)
erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCly): § (ppm) = 5.47 (d, J = 5.8 Hz, 4H, Ar-H), 5.34 (d, J =
5.8 Hz, 4H, Ar-H), 2.93 (sep, J = 6.9 Hz, 2H, CH(CHs)2), 2.16 (s, 6H, Ar-CHs), 1.28
(d, J = 6.9 Hz, 12H, CH(CHj)s).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 259

Aufreinigung von Bis(2-methylallyl)(1,5-cyclooctadien)ruthenium(ll) (127)

Me

NN
1ES 2(
M

e

Altes, aufzureinigendes Ru(cod)(metallyl); wird in durch Durchblubbern von Argon ent-
gastem Pentan geldst, unter Argon iiber eine AlyO3-Séule in einen ausgeheizten Schlenk-
kolben filtriert und die Sdule mit Pentan gewaschen bis das Eluat farblos ist. Die Saule
wird zuvor mit entgastem Pentan gespiilt. Das gelbe Filtrat wird am Wasserstrahlvaku-
um auf ein kleines Volumen eingeengt, iibers Wochenende bei -20 °C sowie anschlielend
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4. Transferhydrierung

unter starkem Riihren bei -78 °C kristallisiert. Der Uberstand wird abfiltriert und der
graue Feststoff mit 20 mL Pentan gewaschen, erneut filtriert und am HV getrocknet.

IH-NMR (500 MHz, C4Dg): 6 (ppm) = 3.97 (dd, J = 8.8, 5.5 Hz, 2H), 3.53 (d, J =
2.0 Hz, 2H), 2.88 (s, 3H), 2.74 (dd, J = 14.2, 8.3 Hz, 2H), 1.93 (dt, J = 13.9, 10.0 Hz,
3H), 1.71 (s, 6H), 1.58 (s, 4H), 1.20 (td, J = 8.9, 5.7 Hz, 2H), 0.29 (s, 6H), 0.23 (s, 2H).

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 3.94 (dd, J = 8.9, 5.5 Hz, 2H), 3.54 (d, J =
2.0 Hz, 2H), 3.01 — 2.84 (m, 2H), 2.83 — 2.71 (m, 4H), 2.04 (dt, J = 13.9, 10.0 Hz, 2H),
1.81 (s, 6H), 1.67 (ddd, J = 14.6, 9.5, 5.3 Hz, 2H), 118 (td, J = 9.0, 5.5 Hz, 2H), 0.12
(s, 2H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 63

Di-1+-Chloro-Bis(Cycloocten)-Dirhodium(l) (128)

R
| O

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 269 In einem Schlenkkolben wird ein Gemisch
aus 10 mL /PrOH und 2.5 mL Wasser dreimal durch kurzes Evakuieren und ansch-
liBendem Durchblubbern von Argon entgast. Darin werden 500 mg RhCls - 3 HsO
(1.92 mmol, 1.00 Aq.) geldst, 1.50 mL Cycloocten (11.6 mmol, 6.00 Aq.) zugegeben, fiir
15 min geriihrt und anschlielend fiir 5 d stehen gelassen. Der ausgefallene Feststoff wird
abfiltriert, mit EtOH gewaschen und am HV getrocknet. Es werden 269 mg (0.75 mmol,
39%) Produkt als oranger Feststoff erhalten.

TH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 5.63 (td, J = 5.3, 2.6 Hz, 8H), 2.14 (s, 16H),
1.76 — 1.36 (m, 32H).

/

Rh
AN
C

(A

RuCl,[(R)-BINAP][(R,R)-DPEN] (129)
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C. Experimenteller Teil

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 262 In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter
Argon werden 31 mg Ru[(p-Cymol)Cly]s (0.05 mmol, 1.00 Aq. bez. auf Ru) und 62 mg
(R)-BINAP (0.10 mmol, 1.00 Aq.) in 5 mL trockenem DMF gelést und 30 min bei 100
°C geriithrt. Nach Abkiihlen auf RT werden zu der tiefroten Losung 23 mg (R,R)-1,2-
Diphenylethylendiamin (0.11 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und 1 h bei RT geriihrt. Das
Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand in wenig trockenem DCM (ca.
0.4 mL) gelost und mit wenig trockenem EtyO geféllt. Nach Filtrieren, Waschen mit
Et20 und Trocknen am HV werden 44 mg (0.04 mmol, 43%) eines hellbraun-beigen
Feststoffes erhalten, der direkt in der Transferhydrierung verwendet wird.

IH-NMR (500 MHz, CgDg): 6 (ppm) = 8.71 (dt, J = 7.9, 3.6 Hz, 2H), 8.42 — 8.26 (m,
3H), 8.15 (s, 3H), 7.69 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.30 (s, 2H), 7.05
(t, J = 7.6 Hz, 3H), 6.99 (s, 2H), 6.94 (ddd, J = 7.9, 6.4, 1.3 Hz, 2H), 6.84 (t, J = 7.4
Hz, 2H), 6.78 — 6.65 (m, 8H), 6.49 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 6.43 — 6.29 (m, 6H), 4.64 — 4.46
(m, 2H), 3.50 — 3.34 (m, 2H), 3.37 — 3.19 (m, 2H).

3IP_NMR (203 MHz, C¢Dg): § (ppm) = 46.73.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 262

Diphenylmethanimin (130)

NH

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 263 In einem ausgeheizten Schlenk-
kolben unter Argon werden 365 mg (15.0 mmol, 1.50 Aq.) Magnesiumspéne und ein Korn
Tod in 3 mL trockenem EtyO suspendiert. Dazu wird 1 mL einer Losung aus 1.26 mL
Brombenzol (12.0 mmol, 1.20 Aq.) in 10 mL Et30 gegeben, geriihrt bis die Iodfarbe
verschwunden ist und anschlieffend die restliche Lésung so zu getropft dass die Reaktion
méBig siedet (15 min). Nach Riithren fiir weitere 45 min wird iiber 15 min eine Losung
von 1.02 mL Benzonitril (10.0 mmol, 1.00 Aq.) in 7 mL Et20 zugetropft. Die braune
Suspension wird mit 10 mL EtoO verdiinnt und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reak-
tion wird durch vorsichtige Zugabe von 2.43 mL MeOH beendet, fiir 2 h geriihrt und
filtriert. Der Filterkuchen wird mit 2x 5 mL EtOAc gewaschen, das Losungsmittel aus
dem Filtrat entfernt und es werden 2.22 g Rohprodukt erhalten, welche ohne weitere
Aufreinigung umgesetzt werden.

IH-NMR (360 MHz, CDCly): § (ppm) = 9.86 (s, 1H), 7.63 — 7.54 (m, 4H), 7.53 — 7.36
(m, 6H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 263
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4. Transferhydrierung

4-(Diphenylmethylen)-2-phenyloxazol-5(4H)-on (131)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 264 Zu einer Suspension von 3.58 g Hippursiure
(20.0 mmol, 2.00 Aq.) und 2.77 mL NEt3 (20.0 mmol, 2.00 Aq.) in 40 mL Toluol wird
eine Losung von 1.90 mL (20.0 mmol, 2.00 Aq.) Ethylchloroformiat in 10 mL Toluol
getropft und die Mischung 4 h bei RT geriihrt. Die festen Bestandteile werden abfil-
triert, das Filtrat zu einer Lésung von 1.81 g Benzophenonimin (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
in 6 mL Toluol getropft und die Rekation 1 h bei 55 °C geriihrt. Der nach Entfernen
des Losungsmittels am Rotationsverdampfer erhaltene Feststoff wird in 28 mL EtOH
suspendiert und filtiert. Nach Trocknen am HV werden 1.18 g (3.63 mmol, 18%) eines
neongelben Pulvers erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.04 (app-d, J = 7.5 Hz, 2H), 7.66 — 7.23 (m,
13H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 264

Methyl-2-benzamido-3,3-diphenylacrylat (132)

|
HN N

0]
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4-(Diphenylmethylen)-2-phenyloxazol-5(4H)-on (1.18 g, 3.63 mmol, 1.00 Aq.) wird in
36 mL MeOH suspendiert, ein Platzchen KOH (120 mg) zugegeben und die Mischung
fir 1.5 h zum Riickfluss erhitzt. Per DC wird auf vollstdndigen Umsatz tiberpriift, das
Losungsmittel am Vakuum entfernt und der Riickstand aus 10 mL MeOH umkristallisiert.
Es werden 782 mg (2.19 mmol, 60%) eines leicht gelblichen Feststoffes erhalten. Aus der
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C. Experimenteller Teil

Mutterlauge wird nach Einengen am Vakuum, Suspendieren des Riickstands in MeOH,
Filtieren und Waschen mit MeOH eine zweite Fraktion von 138 mg erhalten. Insgesamt
ergeben sich 920 mg (2.57 mmol, 71%)

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.75 — 7.67 (m, 2H), 7.58 — 7.47 (m, 2H), 7.47
~7.29 (m, 10H), 7.21 (dd, J = 6.7, 2.9 Hz, 2H), 3.62 (s, 3H).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 166.23, 165.57, 165.05, 139.28, 138.28, 135.90,
132.68, 132.22, 120.90, 129.21, 128.90, 128.73, 128.16, 127.29, 125.59, 52.20.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 264

(Z)-4-Benzyliden-2-methyloxazol-5(4H)-on (133)

O]
S O
"

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 172 Eine Mischung aus 2.43 g (20.0 mmol, 1.00 Aq.)
Acetylglycin, 1.21 g Natriumacetat (14.8 mmol, 0.74 Aq.), 2.99 mL Benzaldehyd (29.6 mmol,
1.48 Aq.) sowie 4.73 mL Acetanhydrid (50.0 mmol, 2.50 Aq.) wird solange auf 100 °C er-
hitzt bis sich eine klare Losung ergibt. AnschlieBend wird 1 h zum Riickfluss erhitzt und
auf RT abgekiihlt. Der ausgefallene gelbe Feststoff wird mit 5 mL Wasser versetzt und
mit einem Spatel aufgebrochen und durchmischt. Die Reaktionsmischung wird filtiert
und mit 200 mL kaltem Wasser gewaschen. Der erhaltene hellbraun-gelbe Feststoff wird
iiber Nacht im Trockenschrank bei 50 °C getrocknet und es werden 3.18 g (17.0 mmol,
85%) Rohprodukt erhalten, welches ohne weitere Aufreinigung umgesetzt wird.

Ph

'H-NMR (360 MHz, CDCIl3): 6 (ppm) = 8.08 (app-dd, J = 6.8, 2.8 Hz, 2H, Ar-H),
7.44 (app-dd, J = 5.3, 2.0 Hz, 3H, Ar-H), 7.15 (s, 1H, Ar-CH=C), 2.41 (s, 3H, CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 263

Methyl-(Z)-2-acetamido-3-phenylacrylat (77)
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4. Transferhydrierung

Eine Mischung von 3.18 g (17.0 mmol, 1.00 Aq.) Azlacton 133 und einem Plitzchen KOH
(163 mg) in 15 mL MeOH wird 3 h zum Riickfluss sowie iiber Nacht auf 60 °C erhitzt,
das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand auf Kieselgel
adsorbiert. Die Aufreinigung erfolgt durch Sdulenchromatographie, wobei zunéchst die
Verunreinigungen mit EtOAc/Hexan 2:1 von der Sdule gewaschen und anschliflend das
Produkt mit EtOAc eluiert wird. Es werden 2.45 g (11.2 mmol, 66%) Methyl-(Z)-2-
acetamido-3-phenylacrylat als farbloser Feststoff erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.56 — 7.30 (m, 5H, Ar-H), 7.02 (s, 1H, Ar-
CH=C), 3.85 (s, 3H, OCHz), 2.13 (s, 3H, COCHz).

I3BC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) = 168.71, 165.73, 133.75, 132.23, 129.61, 129.45,
128.60, 124.30, 52.70, 23.42.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 266

(E)-2-Methoxy-4-((2-methyl-5-oxooxazol-4(5H)-yliden)methyl)phenylacetat (134)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 267 Eine Mischung aus 1.52 g Vanillin (10.0 mmol,
1.00 Aq.), 1.41 g N-Acetylglycin (12.0 mmol, 1.20 Aq.), 1.07 g NaOAc (13.0 mmol,
1.30 Aq.) und 4.73 mL Acetanhydrid (40.0 mmol, 5.00 Aq.) wird fiir 4 h auf 120 °C
erhitzt. Die nach Abkiihlen auf RT erhaltene feste Masse wird mit 5 mL Eiswasser gut
durchmischt, filtriert und viermal mit je 2 mL EtOH gewaschen. Nach Trocknen am HV
werden 1.92 g (7.00 mmol, 70%) eines gelben Feststoffes erhalten.

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.94 (app-d, J = 1.8 Hz, 1H), 7.55 (app-dd,
J = 8.2, 1.9 Hz, 1H), 7.18 — 6.98 (m, 2H), 3.90 (s, 3H), 2.40 (s, 3H), 2.33 (s, 3H).

IBC-NMR (63 MHz, CDCls): 6§ (ppm) = 168.56, 167.68 166.13, 151.32, 142.13, 132.48,
132.01, 130.53, 125.76, 123.12, 115.30, 55.96, 20.63, 15.72.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 268
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Methyl-(Z)-2-acetamido-3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)acrylat (135)

o)
7 N
N
0 —
/00

Zu einer Suspension von 1.92 g (7.00 mmol, 1.00 Aq.) des Vanillin-Azlactons 134 in
56 mL MeOH werden 485 uL. NEt3 gegeben (3.50 mmol, 0.50 Aq.) und 3.5 h bis zum
vollstandigen Umsatz (DC-Kontrolle) gertihrt. Das Losungsmittel wird am Rotationsver-
dampfer entfernt, der Riickstand aus 10 mL ¢PrOH umkristallisiert und es werden nach
Trocknen am HV 1.54 g (5.01 mmol, 72%) eines gelben Feststoffes erhalten.

R (EtOAc/Hexan 2:1): 0.08

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.34 (s, 1H), 7.17 - 6.98 (m, 3H), 3.85 (s, 3H),
3.81 (s, 3H), 2.32 (s, 3H), 2.14 (s, 3H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 168.92, 165.58, 150.96, 140.44, 132.43, 131.67,
124.48, 124.44, 122.96, 122.40, 113.42, 55.78, 52.78, 23.40, 20.69.

EA_: Berechnet: C, 58.63, H, 5.58, N, 4.56; Gefunden: C, 58.41, H, 5.58, N, 4.65
HRMS (EI): Berechnet: 307.1050; Gefunden: 307.1052

Isopropyl-(Z)-2-acetamido-3-phenylacrylat (136)

Zu einer Losung von 1.25 g Acetamidozimtsiure (5.00 mmol, 1.00 Aq.), 1.16 mL iPrOH
(15.0 mmol, 3.00 Aq.) und 489 mh DMAP (4.00 mmol, 0.80 Aq.) in 5 mL trockenem
DCM wird bei 0 °C 1.13 ¢ DCC (5.50 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und 5 min bei dieser
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4. Transferhydrierung

Temperatur sowie anschlieend iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird filtriert,
das Filtrat zweimal mit 1IN HCI und zweimal mit ges. NaHCOg3 (aq.) gewaschen und
iiber NasSOy getrocknet. Das Losungsmittel wird entfernt und der Feststoff aus 10 mL
iPrOH umkristallisiert, wobei 436 mg (2.33 mmol, 47%) des entsprechenden Azlactons
133 erhalten werden. Aus der Mutterlauge kénnen nach Entfernen des Losungsmittels
und séulenchromatographischer Reinigung (Hexan/EtOAc 2:1) 332 mg (1.32 mmol, 27%)
Produkt gewonnen werden. Das Azlacton wird in 10 mL PrOH suspendiert, 162 uL
NEt3 (1.16 mmol, 0.50 Aq.) zugegeben und bei 80 °C 19 h geriihrt. Beim Abkiihlen auf
erst RT und dann 4 °C kristallisiert nicht umgesetztes Azlacton aus, welches abfiltriert
wird. Aus dem Filtrat wird das Losungsmittel entfernt und der Riickstand zusammen
mit dem oben erhaltenen Produkt auf wenig Toluol umkristallisiert. Es werden 561 mg
(2.27 mmol, 62%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

R (Hexan/EtOAc 2:1): 0.14

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) = 7.46 (app-d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar-H oder
C=CH), 7.42 - 7.29 (m, 4H, Ar-H oder C=CH), 7.08 (br s, 1H, NH), 5.15 (app-p, J =
6.3 Hz, 1H, CH(CHs)s), 2.13 (s, 3H, COCH;), 1.33 (d, J = 6.2 Hz, 6H, CH(CHs)s).
13C.NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 168.68, 164.95, 134.10, 131.33, 129.66, 129.40,
128.65, 124.75, 69.70, 23.66, 21.98.

HRMS (EI): Berechnet: 247.1203; Gefunden: 247.1204

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 269
(Z)-4-Benzyliden-2-phenyloxazol-5(4 H)-on (137)

O

Ph/\HLO
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Eine Mischung aus 1.79 g Hippursidure (10.0 mmol, 1.00 Aq.), 1.52 mL Benzaldehyd
(15.0 mmol, 1.50 Aq.), 615 mg NaOAc (7.50 mmol, 0.75 Aq.) und 2.36 mL Acetanhy-
drid (25.0 mmol, 2.50 Aq.) wird bei 100 °C erhitzt bis sich eine klare Lésung ergibt
(30 min) und anschlieBend 17 h iiber Nacht bei 135 °C gertihrt. Die nach Abkiihlen auf
RT vorhandene feste Masse wird mit Eiswasser vermischt, filtriert und mit viel Eiswas-
ser gewaschen. Nach Umkristallisation aus 8 mL Aceton werden 696 mg eines hellgelben
Pulvers (2.81 mmol, 28%) erhalten.

IH-NMR (360 MHz, CDCly): § (ppm) = 8.21 (app-td, J = 7.8, 2.0 Hz, 4H), 7.72 — 7.37
(m, 6H), 7.27 (s, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 270
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Methyl-(Z)-2-benzamido-3-phenylacrylat (138)

Das Azlacton 137 (696 mg, 2.81 mmol, 1.00 Aq.) wird in 20 mL. MeOH suspendiert,
195 pL NEt3 (1.41 mmol, 0.50 Aq.) zugegeben und 20 h bei RT geriihrt. Der nach
Entfernen des Losungsmittels erhaltene, zéhe, braun-orange Riickstand wird {iber Nacht
bei 4 °C aus 1.5 mL EtOH kristallisiert, filtriert und mit kaltem EtOH gewaschen. Es
werden 468 mg (1.66 mmol, 59%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.87 (app-d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 7.75 (br
s, 1H, NH), 7.67 — 7.43 (m, 6H, Ar-H), 7.35 (app-dd, J = 10.7, 5.0 Hz, 3H, ArH), 3.87
(S, 3H, CHg)

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 165.81, 133.91, 133.66, 132.18, 131.67, 129.64,
129.44, 128.77, 128.62, 127.46, 124.23, 52.75.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 27!

2-Phenylchinolin (139)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 1.17 mL (10.0 mmol, 1.00 Aq.)
Chinolin in 10 mL trockenem EtsO gelost und bei 0 °C langsam 7.89 mL einer 1.9 M
PhLi-Lésung (in Dibutylether, 15.0 mmol, 1.50 Aq.) zugegeben. Nach 15 min Riihren bei
RT wird die Reaktion durch vorsichtige Zugabe von ges. NH4Cl (aq.) beendet und die
Phasen getrennt. Die organische Phase wird griindlich mit einer Losung aus 2.53 g lod
(10.0 mmol) und 2.60 g Kaliumiodid (15.0 mmol) in 10 mL HyO gewaschen, zum Entfer-
nen von restlichem Iod NasSO3 zugegeben und die Phasen getrennt. Die wéssrige Phase
wird mit EtoO extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser und Brine
gewaschen und iiber MgSO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird eine
erste Fraktion von 659 mg Rohprodukt erhalten. Die wéssrigen Phasen werden dreimal
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4. Transferhydrierung

mit EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen iiber MgSO, getrocknet und
das Losungsmittel entfernt. Die so erhaltenen 1.06 g Rohprodukt werden mit der ersten
Fraktion zusammen aus MeOH umkristallisiert und es verbleiben 1.25 g (6.09 mmol,
61%) eines farblosen bis leicht braunlichen Feststoffs.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.23 (app-d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.21 — 8.14 (m,
3H), 7.89 (app-d, J = 8.6 Hz, 1H), 7.84 (app-dd, J = 8.2, 1.4 Hz, 1H), 7.78 — 7.68 (m,
1H), 7.58 — 7.51 (m, 3H), 7.50 — 7.43 (m, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 272

Zimtsauremethylester (140)

@_\\_/(O

O_

Zu einer Lésung von 2.62 g Zimtsdure (17.7 mmol, 1.00 Aq.) in 25 mL Aceton werden
88.4 g K2CO3 (88.4 mmol, 5.00 Aq.) und 1.68 mL Dimethylsulfat (17.7 mmol, 1.00 Aq.)
gegeben und {iber Nacht bei 55 °C geriihrt. Die Reaktion wird mit 15 mL Aceton ver-
diinnt, auf RT abgekiihlt und filtriert. Zum Filtrat werden 1N HCI und EtOAc gegeben,
die Phasen getrennt und die organische Phase mit Wasser und Brine gewaschen und
iiber MgSQOy getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels werden 2.29 g Produkt
(14.1 mmol, 80%) als leicht gelbliche, siillich riechende Fliissigkeit erhalten.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.69 (d, J = 16.1 Hz, 1H CH=CH), 7.51
(app-ddd, J = 5.9, 3.0, 2.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.41 — 7.33 (m, 3H, Ar-H), 6.44 (d, J = 16.0
Hz, 1H, CH=CH), 3.80 (s, 3H, CHj).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 167.34, 144.82, 134.42, 130.25, 128.86, 128.04,
117.84, 51.62.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 273

Ethyl-(Z)-3-acetamido-3-phenylacrylat (141)
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Synthese nach einer Literaturvorschrift. 226 Zu einer Losung von 2.31 g Ethylbenzoylace-
tat (12.0 mmol, 1.00 Aq.) in 12 mL MeOH werden 1.90 g NH4;OAc (24.0 mmol, 2.00 Aq.)
gegeben, die Reaktion mit Argon gespiilt und unter Argon bei 60 °C tiber Nacht geriihrt.
Es werden weitere 0.85 g (12.0 mmol, 1.00 Aq.) Ammoniumacetat zugegeben und noch
einmal iiber Nacht geriihrt. Nach Abkiihlen auf RT wird das Losungsmittel entfernt, der
Riickstand in 30 mL EtOAc suspendiert, filtriert und mit 30 mL (2x) EtOAc gewaschen.
Das Filtrat wird mit Wasser und Brine gewaschen, iiber MgSO, getrocknet und das Lo-
sungsmittel entfernt. Das so als gelbes Ol erhaltene Ethyl-3-amino-3-phenylacrylat wird
ohne weitere Aufreinigung umgesetzt.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.68 — 7.50 (m, 2H), 7.42 (app-dd, J = 9.6,
6.9 Hz, 3H), 4.97 (s, 1H), 4.18 (q, J = 7.2 Hz, 2H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H).

Das rohe Ethyl-3-amino-3-phenylacrylat wird vollstdndig in 5 mL trockenem Toluol ge-
16st und mit Argon gespiilt. Zu der Lésung wird 1.80 mL (18.0 mmol, 1.50 Aq.) Acetan-
hydrid gegeben und die Reaktion unter Argon 24 h bei 70 °C geriihrt. Nach Abkiihlen
auf RT werden 2 mL H50O zugegeben, 1 h geriihrt, noch Wasser und EtOAc zugege-
ben und die Phasen getrennt. Die organische Phase wird mit ges. NaHCO3 (aq.), und
Brine gewaschen und iiber MgSQO, getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird
das Rohprodukt per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1 — 4:1 — 2:1) aufge-
reinigt und es werden 1.14 g Produkt (4.90 mmol, 41% tiber zwei Stufen) sowie 210 mg
(1.10 mmol, 9%) Ethyl-3-amino-3-phenylacrylat und 250 mg (1.30 mmol, 11%) Ethyl-
benzoylacetat erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 10.64 (s, 1H, NH), 7.53 — 7.27 (m, 5H, Ar-H),
5.28 (s, 1H, C=CH), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CHj), 2.16 (s, 3H, COCHz), 1.32 (t,
J=11 HZ, 3H, CHQCHg)

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 274:275]

Benzhydryl-3-oxobutanoat (142)

0] O L OHO
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Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift176 Benzhydrol (5.43 g, 29.4 mmol,
1.00 Aq.) wird mit Acetessigsidureethylester (5.65 mL, 44.7 mmol, 1.52 Aq.) und DMAP
(80.0 mg, 0.66 mmol, 0.02 Aq.) 1 h auf 130 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird,
um restliches Benzhydrol als Acetat abtrennen zu kénnen, mit 5 mLL. DCM verdiinnt
und 2 mL Acetanhydrid sowie weitere 40.0 mg DMAP (0.33 mmol, 0.01 Aq.) zugegeben.
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4. Transferhydrierung

Nach Riihren fiir 1 h bei RT wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und das Rohprodukt dabei auf Kieselgeld adsorbiert. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Hexan/EtOAc 20:1 bis zur 1. Fraktion, dann Hexan/EtOAc 10:1) werden
4.78 g (17.8 mmol, 61%) Produkt als gelbliche Fliissigkeit sowie 1.43 g (6.31 mmol, 21%)
Essigsdurebenzhydrylester als Nebenprodult erhalten.

Benzhydryl-3-oxobutanoat
R; (Hexan/EtOAc 4:1): 0.38
'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.51 — 7.23 (m, 10H, Ar-H)

Enolform: 11.94 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CH=COH), 5.16 (d, J = 0.8 Hz, 1H, CH=COH),
1.96 (s, 3H, CHs).

Ketonform: 6.93 (s, 1H, CH(Ph)a), 3.54 (s, 2H, CHs), 2.22 (s, 3H, CHj3),
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 276
Essigsdurebenzhydrylester

R; (Hexan/EtOAc 4:1): 0.62

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.48 — 7.20 (m, 10H, Ar-H), 6.88 (s, 1H,
CH(Ph)Q), 2.16 (S, 3H, CHg)

BC-NMR (63 MHz, CDCIl3): § (ppm) = 169.95 (CO), 140.21 (Ar-C), 130.03 (Ar-C),
128.47 (Ar-C), 128.24 (Ar-C), 127.87 (Ar-C), 127.08 (Ar-C), 76.84 (CH(Ph)s), 21.25
(CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 277

[1,1’-Binaphthyl]-2,2-diol (rac-BINOL 143)

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 278 In einem 500 mL Rundkolben werden 14.4 g
2-Naphthol (100 mmol, 1.00 Aq.) und 54.1 g FeCls - 6 HyO (200 mmol, 2.00 Aq.) in
200 mL Wasser suspendiert und 3 h bei 50 °C geriihrt. Die Mischung wird filtriert,
mit 200 mL Wasser gewaschen und iiber Nacht im Trockenschrank bei 50 °C getrock-
net. Da auch nach Umkristallisieren aus Toluol noch 2-Naphthol enthalten ist, wird das
Rohprodukt sowie der nach Einengen der Mutterlauge erhaltene Riickstand nochmal in
200 mL Wasser suspendiert und mit 27.0 g FeClz - 6 HoO (100 mmol, 1.00 Aq.) bei 50
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°C weitere 2 h bis zum vollstdndigen Umsatz laut DC erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT
wird erneut filtiert, mit 200 mL Wasser gewaschen und der Feststoff aus 140 mL Toluol
umkristallisiert. Es werden 9.32 g rac-BINOL (32.5 mmol, 65%) als farbloser Feststoff
erhalten.

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.98 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.90 (d, J = 8.0
Hz, 2H), 7.38 (t, J = 8.1 Hz, 4H), 7.35 — 7.28 (m, 2H), 7.15 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 5.02
(s, 2H, OH).

BBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 152.75, 133.40, 131.43, 129.48, 128.40, 127.48,
124.19, 124.03, 117.74, 110.82.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 278

Racematspaltung von rac-BINOL mit Cyclohexandiamin

Verseifung von Cyclohexandiamintartrat

(R,R)-1,2-Diaminocyclohexan- (L )- (R, R)-(+)-tartrat (15.0 g, 56.8 mmol, 1.00 Aq.) wird
in einer Mischung aus 5.45 g NaOH (136 mmol, 2.40 Aq.), 40 mL HyO und 40 mL Brine
gelost. Zu der Losung werden 150 mL DCM gegeben, 30 min gut geriihrt, die Phasen
getrennt und dreimal mit je 100 mL DCM extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
werden Uber NasSO4 getrocknet, das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt
und es werden 6.16 g (R,R)-1,2-Diaminocyclohexan (53.9 mmol, 95%) als gelbes Ol
erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 2.45 — 2.16 (m, 2H), 1.84 (app-dt, J = 13.0,
2.8 Hz, 2H), 1.80 — 1.61 (m, 2H), 1.40 (d, J = 2.6 Hz, 4H, NH), 1.27 (app-ddd, J =
12.2, 9.2, 2.7 Hz, 2H), 1.24 — 1.00 (m, 2H).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 57.74, 35.56, 25.46.
Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 27

Abtrennen von (R)-BINOL

Eine Mischung von 9.32 g rac-BINOL (32.5 mmol, 1.00 Aq.) und 4.08 g (R,R)-1,2-
Diaminocyclohexan (35.8 mmol, 1.10 Aq.) in 120 mL Toluol wird 30 min bei RT und
10 min bei 110 °C geriihrt. Der beim Abkiihlen auf RT ausgefallene Feststoff (R) wird
abfiltriert und das Filtrat (S) beiseite gestellt. Der Feststoff wird aus 70 mL Toluol um-
kristallisiert. Die so erhaltenen 7.40 g (R)-BINOL-Diaminocylclohexan-Addukt werden
in 12 mL Wasser und 116 mL MeOH gelost, 3.05 g (R)-(L)-(+)-Weinsdure (20.4 mmol,
1.10 Aq.) zugegeben, zum Riickfluss erhitzt und wieder auf RT abgekiihlt. Der weifle
Niederschlag von Diaminocyclohexantartrat wird abfiltiert und viermal mit je 15 mL
MeOH gewaschen. Zum Filtrat werden 60 mL Wasser gegeben, Methanol am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das ausgefallene BINOL abfiltriert. Dieses wird in 65 mL
ges. NagCO3 (aq.) und 130 mL DCM gelést, die Phasen getrennt und das Losungsmittel
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aus der organischen Phase entfernt. Es werden 4.06 g (14.2 mmol, 87%) (R)-BINOL als
farbloser Feststoff erhalten.

HPLC (OJ, Hexan/i-PrOH 80:20, 0.9 mL/min, 20 °C): 1 Peak (tg = 15.7 min), >99.9%
ee

Abtrennen von (S)-BINOL

Aus dem S-Filtrat wird das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt und der
schwarzbraune Riickstand in 40 mL MeOH und 5 mL HyO gelost. Zu der Losung werden
3.40 g (22.0 mmol) (R)-(L)-(+)-Weinsdure gegeben, zum Riickfluss erhitzt und wieder
auf RT abgekiihlt. Das ausgefallene Diaminocyclohexantartrat wird abfiltriert und mit
2x 10 mL MeOH gewaschen. Zum Filtrat werden 15 mL HsO gegeben, MeOH am Rotati-
onsverdampfer entfernt und das ausgefallene BINOL abfiltriert und viermal mit je 15 mL
HO gewaschen. Der Feststoff wird mit 25 mL DCM und 10 mL ges. NaoCOgs versetzt,
soviel DCM und HO zugegeben, dass sich zwei klare Phasen bilden und die Phasen
getrennt. Der nach Entfernen des Losungsmittels aus der organischen Phase erhaltene
braune-weifle Feststoff (3.5-3.6 g, >99.5% ee) wird aus 50 mL Toluol umkristallisiert und
es werden 2.81 g (9.83 mmol, 60%) (S)-BINOL erhalten.

HPLC (OJ, Hexan/i-PrOH 80:20, 0.9 mL/min, 20 °C): 1 Peak (tg = 23.3 min), >99.9%
ee

(aR)-4-Isopropoxydinaphtho[2,1-d:1’,2’-f][1,3,2]dioxaphosphepin (R)-79)

%p-0
CCr

Synthese in Anlehnung an Literaturvorschriften.280:281] Tn einem ausgeheizten Schlen-
krohr unter Argon werden 1.43 g (R)-BINOL (5.00 mmol, 1.00 Aq.) in 5.00 mL PClj
(57.2 mmol, 11.4 Aq.) gelost und fiir 20 h iiber Nacht zum Riickfluss erhitzt. PClz wird
am Vakuum abgezogen, der Riickstand in 5 mL trockenem Toluol aufgenommen und
dieses erneut am Vakuum zur azeotropen Destillation entfernt. Die so erhaltenen 2.08 g
farbloser Schaum werden in 20 mlL trockenem Toluol suspendiert, langsam 1.28 mL
trockenes NEt3 (9.20 mmol, 1.84 Aq.) sowie 0.42 mL iPrOH (5.50 mmol, 1.10 Aq.) zuge-
geben und iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Suspension wird filtiert, mit 10 mL trockenem
Toluol gewaschen und das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt per
Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) gereinigt. Es werden 852 mg (2.27 mmol,
46%) Produkt erhalten.
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'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.06 — 7.81 (m, 4H, Ar-H), 7.51 (app-d, J =
8.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.47 — 7.32 (m, 5H, Ar-H), 7.32 — 7.20 (m, 3H, Ar-H), 4.52 (dsep, J
= 9.1, 6.2 Hz, 1H, OCH(CHj)s), 1.31 (dd, J = 10.8, 6.2 Hz, 6H, OCH(CH;)s).

3IP-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 145.96.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 282

Dimethyl-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat (144)

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 283l Eine Mischung von 300 mg Par-
aformaldehyd (10.0 mmol, 1.00 Aq.), 3.22 mL Methylacetoacetat (30.0 mmol, 3.00 Aq.)
und 3.08 ¢ Ammoniumacetat (30.0 mmol, 4.00 Aq.) in 40 mL Wasser wird 40 min zum
Riickfluss erhitzt. Der nach Abkiihlen auf RT ausgefallene Feststoff wird abfiltriert, mit
Wasser gewaschen und {iber Nacht getrocknet. Es werden 1.83 g Produkt als hellgelber

Feststoff erhalten (8.12 mmol, 81%).
IH-NMR (360 MHz, CDCly): § (ppm) = 3.70 (s, 6H, COOCH;), 3.27 (s, 2H, CHy),
2.20 (s, 6H, CCH;).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 284

Di-tert-Butyl-2,6-dimethyl-1,4-dihydropyridin-3,5-dicarboxylat (145)

%O%Q\iok

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 283 Eine Mischung von 90 mg Para-
formaldehyd (3.0 mmol, 1.00 Aq.), 1.50 mL tert-Butylacetoacetat (9.00 mmol, 3.00 Aq.)
und 925 mg Ammoniumacetat (12.0 mmol, 4.00 Aq.) in 12 mL Wasser wird 5 min durch
Durchleiten von Argon entgast, mit einem Septum und Argon-Ballon verschlossen und
2.75 h auf 95 °C erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird ein zweiphasiges Gemisch erhalten,
wobei die obere Phase beim Umfiillen zu kristallisieren beginnt. Sie wird zweimal mit
EtOAc extrahiert, die vereinten organischen Phasen mit Wasser und Brine gewaschen
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und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene
Rohprodukt wird aus 1 mL MeOH umkristallisiert, am HV getrocknet und es werden
205 mg eines ca. 1:1 Gemisches aus Hantzschester 145 sowie des oxidierten Pyridins
erhalten.

IH-NMR (250 MHz, CDCl3): 6§ (ppm) = 4.94 (s, 1H), 3.18 (s, 2H), 2.15 (s, 6H), 1.48

(s, 18H).
(@] (@]
ﬂowok
\N

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.52 (s, 1H), 2.80 (s, 6H), 1.61 (s, 18H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 289

(E)-N-(4-Methoxyphenyl)-1-phenylethan-1-imin (82)

o
N

Eine Losung von 2.33 mL Acetophenon (20.0 mmol, 1.00 Aq.) und 2.46 g para-Anisidin
(20.0 mmol, 1.00 Aq.) in 14 mL Et,O wird mit 8 g Molsieb 3A 24 h bei RT geriihrt.
Die Reaktion wird filtriert, der im Filter ausgefallene Feststoff in EtOAc gelost, vom
Molsieb abgetrennt und zum Filtrat dazugegeben. Das nach Entfernen des Losungsmit-
tels erhaltene Rohprodukt wird aus 15 mL Pentan umkristallisiert und es werden 3.97 g
(17.6 mmol, 88%) eines gelben Feststoffes erhalten.

IH-NMR (250 MHz, CDCly): 6 (ppm) = 7.97 (app-dd, J = 6.7, 3.1 Hz, 2H, Ph-H),
7.44 (app-dd, J = 5.1, 1.9 Hz, 3H, Ph-H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 2H, Anisidin-H), 6.75
(d, J = 8.8 Hz, 2H, Anisidin-H), 3.82 (s, 3H, OCHs), 2.25 (s, 3H, CCHjs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 286
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(E)-1-Phenylethan-1-onoxim (146)

.OH

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 174 Zu einer Suspension von 3.27 g
Hydroxylaminhydrochlorid (47.1 mmol, 1.10 Aq.) in 21.4 mL MeOH werden 6.41 g
NaOAc - 3 HyO (47.1 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und 30 min geriihrt. Dazu werden lang-
sam 5.00 mL Acetophenon (42.8 mmol, 1.00 Aq.) getropft und die Reaktion bis zum
vollsténdigen Umsatz (DC-Kontrolle) 3 h geriihrt. Zur Reaktion werden 20 mL HsO
gegeben und 1 h geriihrt. Beim Versuch die Phasen im Scheidetrichter zu trennen kris-
tallisiert das Produkt aus. Es wird abfiltriert und mit Wasser gewaschen. Der so erhaltene
Feststoff wird zum azeotropen Entfernen von Wasser mit Toluol versetzt und dieses am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach Trocknen am HV werden 4.41 g grofie, farblose Kris-
talle erhalten. Aus der Mutterlauge féllt eine weitere Fraktion von 349 mg aus, insgesamt
ergeben sich 4.76 g (35.2 mmol, 82%) Produkt.

R (Hexan/EtOAc 10:1): 0.17

IH-NMR (360 MHz, CDCly): & (ppm) = 7.84 (br s, 1H, NH), 7.63 (app-dd, J = 6.7,
3.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.51 — 7.33 (m, 3H, Ar-H), 2.29 (s, 3H, CHs).

I3C-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 156.11 (C=NOH), 136.55 (Ar-C), 129.19
(Ar-C), 128.46 (Ar-C), 126.02 (Ar-C), 12.08 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 287

N-(1-Phenylvinyl)acetamid (147)

HNJ\

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 174 Zu einer Lésung von 4.41 g Ace-
tophenonoxim (146) (32.6 mmol, 1.00 Aq.) in 95 mL Toluol werden 9.24 mL Acetan-
hydrid (97.8 mmol, 3.00 Aq.), 5.59 mL Essigsidure (97.8 mmol, 3.00 Aq.) sowie 3.64 g
Eisenpulver (65.2 mmol, 2.00 Aq.) gegeben und 5 h bei 75 °C geriihrt. Nach Abkiihlen
auf RT wird filtriert und zweimal mit je 20 mL Toluol gewaschen. Das Filtrat wird mit
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80 mL Toluol verdiinnt, zweimal mit je 80 mL 2N NaOH gewaschen, iiber NasSO,4 ge-
trocknet und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer entfernt. Das braune Ol wird
per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1) aufgereinigt. Das schon beim Einengen
am Rotationsverdampfer kristallisierende Produkt wird in 10 mL Hexan suspendiert,
filtriert und mit Hexan gewaschen. Es werden 2.77 g (17.2 mmol, 53%) eines farblosen,
kristallinen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.75 — 7.29 (m, 5H, Ar-H), 6.77 (br s, 1H,
NH), 5.89 (s, 1H, C=CHs), 5.09 (s, 1H, C=CHs), 2.14 (s, 3H, CH).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 288

(E)-1-(Naphth-1-yl)ethan-1-onoxim(148)

OH

N«

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 174 Zu einer Suspension von 382 mg
Hydroxylaminhydrochlorid (5.50 mmol, 1.10 Aq.) in 2.5 mL MeOH werden 748 mg
NaOAc - 3 H20O (5.50 mmol, 1.10 Aq.) gegeben und 30 min geriihrt. Dazu werden lang-
sam 760 pL Acetonaphthon (5.00 mmol, 1.00 Aq.) getropft und die Reaktion bis zum
vollsténdigen Umsatz (DC-Kontrolle) 40 min geriithrt. Zur Reaktion werden 2.5 mL HsO
gegeben und 1 h geriihrt. Die Mischung wird mit Wasser verdiinnt, filtiert und mit
Wasser gewaschen. Der Filterkuchen wird aus wenig Toluol umkristallisiert und ergibt
535 mg eines farblosen Feststoffes, der vollstdndig ohne weitere Aufreinigung umgesetzt
wird.

'H-NMR. (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 8.11 — 7.93 (m, 1H, Ar-H), 7.99 — 7.82 (m,
9H, Ar-H), 7.58 — 7.49 (m, 2H, Ar-H), 7.49 — 7.42 (m, 2H, Ar-H), 2.40 (s, 3H, CHz).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 289

N-(1-(Naphth-1-yl)vinyl)acetamid (149)

C0
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Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 174! Die 535 mg dex Oxims 148 wer-
den in 9 mL Toluol suspendiert, 0.82 mL Acetanhydrid (8.67 mmol, 3.00 Aq.), 0.50 mL
Essigsiure (8.67 mmol, 3.00 Aq.) sowie 322 mg Eisenpulver (5.78 mmol, 2.00 Aq.) zuge-
geben und 4.5 h bei 75 °C sowie iiber Nacht bei RT geriihrt. Die Reaktion wird filtriert,
mit Toluol gewaschen und das Filtrat zweimal mit 2N NaOH gewaschen. Die wéssrigen
Phasen werden mit Et2O extrahiert und die vereinten organischen Phasen iiber MgSOy
getrocknet und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird aus wenig Toluol umkris-
tallisiert und per Sdulenchromatographier (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1 — 1:1) aufgereinigt.
Es werden 358 mg (1.70 mmol, 59%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.19 — 8.04 (m, 1H, Ar-H), 8.00 — 7.83 (m,
2H, Ar-H), 7.70 — 7.40 (m, 4H, Ar-H), 6.71 (br s, 1H, NH), 6.31 (s, 1H, C=CH,), 4.94
(S, 1H, C:CHQ), 2.07 (S, 3H, CHg)

IBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 168.64, 139.34, 133.67, 130.89, 129.12, 128.47,
126.84, 126.77, 126.24, 125.38, 125.08, 103.51, 24.79.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 290

Ameisensaure/Triethylaminazeotrop (HCOOH/NEt; 5:2)

In einem Dreihalskolben mit Riickflusskiithler und Tropftrichter werden 34.7 mL Amei-
sensiure (0.90 mol, 2.5 Aq.) vorgelegt, die Apparatur dreimal mit Argon gespiilt und
unter Argon bei 0-4 °C iiber 30 min 50 mL NEt3 (0.36 mol) zugetropft. Das Azeotrop
wird unter Argon bei 0.6 mbar und 74-77 °C Siedetemperatur abdestilliert und unter
Argon iiber Molsieb 4A aufbewahrt.

4.2. Pd/C-katalysierte Reaktionen

“
N\
|
(@) (@)
HN ~ HN ~
(@) (@)
(@) (@)
77 78

Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 6)

Acetamidozimtsauremethylester und der jeweilige H-Donor werden in einem Mikrowel-
lengefé in das jeweilige Losungsmittel gegeben, Pd/C (5 Gew.-% Pd) zugegeben und
die Reaktion fiir die angegebene Zeit im Mikrowellenreaktor erhitzt.

Reaktionen in Propylenglykol werden zur Aufarbeitung iiber Celite filtriert und mit Et2O
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gewaschen. Das Filtrat wird zweimal mit Wasser und einmal mit Brine gewaschen und
das Losungsmittel entfernt.

Reaktionen in MeOH werden iiber Celite filtriert, mit MeOH gewaschen und das Lo6-
sungsmittel entfernt. Der Riickstand jeweils wird in CDClg gelést und per ¢gNMR, mit
0.50 Aq. 1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard und/oder GC/MS analysiert.

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 6 werden die in [Tabelle 45] aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.
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Tabelle 45. — Experimente zur Pd/C-katalysierten Transferhydrierungen von Acetamido-
zimtsduremethylester

Nr.  Edukt H-Donor Pd/C T t Lsm Analyse
(77) [°C]  [min]
1 329 mg Hantzschester 76 160 mg 100 15 3 mL Propylen-  Vollst. Umsatz
(1.50 mmol) 380 mg glykol
(1.50 mmol)
2 219 mg  Tetralin 100 mg 100 15 3 mL Propylen- Keine Reaktion
(1.00 mmol) 136 pL glykol
(1.00 mmol)
3 110 mg  Tetralin 68 pL 50 mg 120 15 1.5 mL Propy- 2-3% Produkt 78
(0.50 mmol)  (0.50 mmol) lenglykol
4 110 mg  Tetralin 68 pL 50 mg 140 15 1.5 mL Propy- A
(0.50 mmol)  (0.50 mmol) lenglykol
5 110 mg  Tetralin 68 pL 50 mg 160 15 1.5 mL Propy- 15% Produkt 78
(0.50 mmol)  (0.50 mmol) lenglykol
6 110 mg  Tetralin 68 pL 50 mg 170 15 1.5 mL Propy- 20% Produkt 78
(0.50 mmol)  (0.50 mmol) lenglykol
7 100 mg  Tetralin 62 pL 10 mg 140 15 1 mL MeOH 13% Produkt 78
(0.46 mmol)  (0.46 mmol) 66% Edukt 77
8 100 mg  Tetralin 62 pL 10 mg 140 60 1 mL MeOH 27% Produkt 78
(0.46 mmol)  (0.46 mmol) 68% Edukt 77
9 100 mg  Tetralin 62 pL 10 mg 180 15 1 mL MeOH 78% Produkt 78
(0.46 mmol)  (0.46 mmol) Vollst. Umsatz
10 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 100 15 1 mL MeOH 9% Produkt 78
(0.46 mmol) 140 mg 85% Edukt 77
(0.55 mmol)
11 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 180 15 1 mL MeOH 85% Produkt 78
(0.46 mmol) 140 mg Vollst. Umsatz
(0.55 mmol)
12 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 165 15 1 mL MeOH 88% Produkt 78
(0.46 mmol) 140 mg Vollst. Umsatz
(0.55 mmol)
13 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 150 15 1 mL MeOH 94% Produkt 78
(0.46 mmol) 140 mg Vollst. Umsatz
(0.55 mmol)
14 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 140 15 1 mL MeOH Vollst. Umsatz
(0.46 mmol) 140 mg
(0.55 mmol)
15 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 130 15 1 mLL MeOH Vollst. Umsatz
(0.46 mmol) 140 mg
(0.55 mmol)
16 100 mg  Hantzschester 76 10 mg 120 15 1 mL MeOH Kein vollst. Umsatz
(0.46 mmol) 140 mg 78:77 ca. 2:1
(0.55 mmol)
17 100 mg  «-Phellandren 10 mg 180 15 1 mL MeOH 40% Produkt 78
(0.46 mmol) 89 uL 36% Edukt 77
(0.55 mmol)

“Produkt It. GC gebildet, NMR, aufgrund breiter Linien n. auswertbar
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4.3. Screening der Katalysatorvorlaufer
Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV 7)

In einem Mikrowellengeféafl werden 100 mg Acetamidozimtsduremethylester (0.46 mmol,
1.00 Aq.) sowie 140 mg Hantzschester 76 (0.55 mmol, 1.20 Aq.) in 1 mL MeOH gegeben,
der jeweilige Metallvorldufer und Ligand zugegeben und das Gemisch fiir 15 min auf
die jeweilige Temperatur im Mikrowellenreaktor erhitzt. Die Reaktion wird iiber Celite
filtriert, mit MeOH gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Der Riickstand wird in
CDCl3 gelost, 0.50 Aq 1,1,2,2-Tetrachlorethan (24 uL, 0.23 mmol) als interner Standard
zugegeben und per ¢NMR und/oder GC/MS analysiert.

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 7 werden die in [Tabelle 46] [Tabelle 47] und [Tabelle 48] aufgefiithrten Versuche
durchgefiihrt.
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Tabelle 46. — Screening der Katalysator-Vorldufer fiir die katalytische Transferhydrierung

von Acetamidozimtsduremethylester

Nr. Metallvorldufer Ligand T [°C]  Analyse

1 Rh(PPh3)3Cl 21.3 mg - 130 22% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) 42% Edukt 77

2 [Ir(cod)Cl]2 7.72 mg PPhs 18 mg 130 Kein Umsatz
(12 pmol, 0.025 Aq.) (69 umol 0.15 Aq.)

3 Rh(PPhs3)3Cl 21.3 mg . 180 5% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) 17% Edukt 77

4¢ [Ir(cod)Cl]2 7.72 mg PPh3 18 mg 130 12% Produkt 78
(12 pmol, 0.025 Aq.) (69 pmol 0.15 Aq.) 55% Edukt 77
[Ir(cod)Cl]2 7.72 mg rac-BINAP 14.3 mg 130 21% Produkt 78
(12 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 47% Edukt 77
[Rh(cod)Cl]2 5.67 mg rac-BINAP 14.3 mg 130 Kein Umsatz
(12 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

7 - - 130 Kein Umsatz

8b - - 180 Kein Umsatz

9 Rh(cod)2BF4 9.35 mg - 130 18% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.)

10 Rh(cod)2BF4 9.35 mg rac-BINAP 14.3 mg 130 Kein Umsatz
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

11 Ru(PPh3)Cl> 22.1 mg - 180 75% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) Vollstéandiger Umsatz

12 RuH2(CO)(PPhs)sz 21.2 mg - 180 Etwas Umsatz
(23 pmol, 0.05 Aq.) NMR n. auswertbar

13 Ru(cod)Cly 6.44 mg rac-BINAP 14.3 mg 180 51% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

14¢ Rh(cod)2BF4 9.35 mg rac-BINAP 14.3 mg 130 6% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 94% Edukt 77

154 Rh(cod)2BF4 9.35 mg rac-BINAP 14.3 mg 155 6% Produkt 78
(23 pumol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 80% Edukt 77

169 Rh(cod)2BF4 9.35 mg rac-BINAP 14.3 mg 180 10% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

174 Rh(cod)2BF4 9.35 mg rac-BINAP 14.3 mg 100 3% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

18¢ Ru(cod)Clz 6.44 mg rac-BINAP 14.3 mg 165 63% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.)

194 Ru(cod)Cly 6.44 mg rac-BINAP 14.3 mg 150 44% Produkt 78
(23 pmol, 0.05 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 37% Edukt 77

208 Ru(cod)Cl 6.44 mg (R)-BINAP 14.3 mg 165 77% Gemisch aus Pro-

(23 pmol, 0.05 Aq.)

(23 pmol 0.05 Aq.)

dukt/Edukt (1:1) iso-

lier

“Metallvorlaufer und Ligand 30 min bei RT geriihrt, dann Edukt und Hantzschester zugegeben

Tetralin (62 ulL, 0.46 mmol, 1.00 Aq.) anstelle Hantzschester

“Metallvorldufer und Ligand 30 min bei 55 °C geriithrt, dann Edukt und Hantzschester zugegeben
¢ Ameinsensiure (20.8 pl, 23 umol, 0.05 Aq.) anstelle Hantzschester
“Metallvorlaufer und Ligand 10 min bei RT geriihrt, dann Edukt und Hantzschester zugegeben
’Séulenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1 — 2:1)
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Tabelle 47. — Weiteres Screening der Metallvorldufer fiir die katalytische Transferhydrie-
rung von Acetamidozimtsauremethylester

Nr. Metallvorlaufer Ligand T Analyse
[°C
1 [Ir(cod)Cl]2 7.72 mg rac-BINAP 14.3 mg 180  47% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) Vollst. Umsatz
[Ir(cod)Cl]2 7.72 mg rac-BINAP 14.3 mg 170 33% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 42% Edukt 77
[Ir(cod)Cl]2 7.72 mg rac-BINAP 14.3 mg 160  33% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 62% Edukt 77
[Ir(cod)Cl]2 7.72 mg rac-BINAP 14.3 mg 150  18% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.025 Aq.) (23 pmol 0.05 Aq.) 67% Edukt 77
5b RuCl(p-Cymol)[(R,R)-Ts-DPEN] - 160  20% Produkt 78
7.3 mg
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)
o RuCly[(R)-BINAP][(R,R)-DPEN] - 160 53% Produkt 78
11.6 mg 40% edd
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)
4 [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (R)-BINAP 7.2 mg 180  Kein Umsatz
(9 pmol, 0.04 Aq.) (11.5 pmol, 0.05 Aq.)
[Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (R,S)-JOSIPHOS 6.8 mg 180  35% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 5-10% ee
57% Edukt 77
[Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (8,8)-*Pr-DUPHOS 180  59% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) 4.8 mg -8% ee
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 37% Edukt 77
103 [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg BINOL-Ester (R)-T9 180  21% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) 4.3 mg 6% ee
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 58% Edukt 77
11°¢ [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (R)-BINAP 7.2 mg 180  10% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 67% Edukt 77
129 [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (R,S)-JOSIPHOS 6.8 mg 180  11% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 78% Edukt 77
13 [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg (8,8)-*Pr-DUPHOS 180 6% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) 4.8 mg 80% Edukt 77
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)
148 [Rh(coe)2Cl]2 3.3 mg BINOL-Ester (R)-79 180 4% Produkt 78

(9 pmol, 0.04 Aq.)

4.3 mg
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)

84% Edukt 77

“Metallvorlaufer und Ligand in MeOH gegeben, 30 min bei 55 °C geriihrt, Chlorid durch Zugabe
von 5.91 mg AgOTf (23 umol, 0.05 Aq.) gefillt und durch eine Pasteurpipette mit Watte in ein
Mikrowellengefafl filtriert.

50 mg Edukt 77 (0.23 mmol, 1.00 Aq.), 175 mg Hantzschester 76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.), 2 mL MeOH

¢gNMR. in DMSO-d6 mit 19.7 mg Fumarsiure als int. Std.; HPLC OJ Hexan/*PrOH 75:25 0.4 mL/min

20 °C

HPLC: OD Hexan/"PrOH 90:10 1.0 mL/min 20 °C
°50 mg Edukt 77 (0.23 mmol, 1.00 Aq.), 26 uL Ameisensdure (0.69 mmol, 3.00 Aq.), 2 mL MeOH
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Tabelle 48. — Screening mit Rhodium und BINOL-Ester (R)-79

Nr. Metallvorlaufer Ligand T Analyse
[°C]
19t [Rh(cod)Cl]2 4.4 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160  Kein Umsatz
(9 pmol, 0.08 Aq.) (23 pmol, 0.10 Aq.)
e [Rh(cod)Cl]2 4.4 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160  27% Produkt 78
(9 pmol, 0.08 Aq.) (23 pmol, 0.10 Aq.) 55% Edukt 77
Fade  [Rh(cod)Cl]2 2.3 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160 7% Produkt 78
(5 pmol, 0.04 Aq.) (23 pmol, 0.10 Aq.) 16% ee
30% Edukt 77
4m  Rh(cod)2BF4 3.7 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160  76% Produkt 78
(9 pmol, 0.04 Aq.) (23 pmol, 0.10 Aq.) Racemisch
52 Rh(cod)2BF4 3.7 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160  Kein Umsatz
(9 pmol, 0.04 Aq.) (23 pmol, 0.10 Aq.)
@ [Rh(cod)Cl] 2.3 mg BINOL-Ester (R)-79 8.6 mg 160  <2% Produkt 78

(23 pmol, 0.10 Aq.)

>80% Edukt 77

(5 pmol, 0.04 Aq.)

%50 mg Edukt 77 (0.23 mmol, 1.00 Aq.), 175 mg Hantzschester 76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.), 2 mL MeOH

"Metallvorlaufer und Ligand in MeOH gegeben, 10 min bei RT geriihrt

“Metallvorlaufer und Ligand in MeOH gegeben, 10 min bei RT geriihrt, Chlorid durch Zugabe von
5.9 mg AgOTf (23 pmol, 0.10 Aq.) gefillt und durch eine Pasteurpipette mit Watte in ein Mikrowel-
lengefaf} filtriert.

“Metallvorldufer und Ligand in Lsm. gegeben, 10 min bei RT geriihrt, Chlorid durch Zugabe von 3.1 mg
AgOTf (12 pmol, 0.05 Aq.) gefillt und durch eine Pasteurpipette mit Watte in ein Mikrowellengefi}
filtriert.

“HPLC: OD Hexan/'PrOH 75:25 0.4 mL/min 20 °C

50 mg Edukt 77 (0.23 mmol, 1.00 Aq.), 175 mg Hantzschester 76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.), 2 mL DCM

4.4. Screening mit [Ru(p-Cymol)Cl;], als Metallvorlaufer

Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 8)

Ru(p-Cymol)Cls]o (7.04 mg, 11.5 pmol, 0.025 Aq) und der jeweilige Ligand werden
in 1 mL MeOH gegeben, 30 min bei 40 °C gerithrt und Chlorid durch Zugabe von
11.8 mg AgOTf (46 pmol, 0.10 Aq.) gefilllt. Die Suspension wird durch eine Pasteurpipet-
te mit Watte in ein Mikrowellengefaf filtriert, 100 mg Acetamidozimtsduremethylester
(0.46 mmol, 1.00 Aq.) sowie 140 mg Hantzschester 76 (0.55 mmol, 1.20 Aq.) zugegeben
und das Gemisch fiir die jeweilige Zeit auf die jeweilige Temperatur im Mikrowellenreak-
tor erhitzt. Die Reaktion wird vom Lésungsmittel befreit, der Riickstand in CDClg gelost,
0.50 Aq 1,1,2,2-Tetrachlorethan (24 pL, 0.23 mmol) als interner Standard zugegeben und
per ¢NMR und/oder GC/MS analysiert. Enantiomereniiberschiisse werden per chiraler
HPLC (OJ, Hexan/*PrOH 72:25, 0.4 mL/min, 20 °C) direkt aus der Reaktionsmischung
bestimmt.
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Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 8 werden die in [Tabelle 49 aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.
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Tabelle 49.

— Screening mit [Ru(p-Cymol)Cly], als Metallvorlaufer

Nr. Ligand H-Donor T t Analyse
[°C]  [min]
14 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 55% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 140 mg (0.55 mmol, 1.20 Aq.) 49% Edukt 77
2 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 30 43% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 140 mg (0.55 mmol, 1.20 Aq.) 27% Edukt 77
3 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 68% Produkt 78
(23 pumol 0.05 Aq.) 233 mg (0.92 mmol, 2.00 Aq.) 17% Edukt 77
4b (R)-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 30 91% Produkt 78
(23 pumol 0.05 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) Vollst. Umsatz
Isoliert: 70% (57% ee)
5 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 87% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 233 mg (0.92 mmol, 2.00 Aq.) Vollst. Umsatz
6 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 91% Produkt 78
(23 pumol 0.05 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) Vollst. Umsatz
7 rac-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 41% Produkt 78
(23 pumol 0.05 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.)
8 (R,S)-JOSIPHOS Hantzschester 76 180 15 80% Produkt 78
14.7 mg 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 10% ee
(23 pmol 0.05 Aq.) Vollst. Umsatz
94 (R)-BINAP 7.1 mg Hantzschester 76 180 15 75% Produkt 78
(12 pmol 0.025 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 37% ee
10¢  (R)-BINAP 2.86 mg Hantzschester 76 180 15 50% Produkt 78
(4.6 pmol 0.01 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 26% ee
11 (R)-BINAP 14.3 mg Limonen 180 15 66% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 227 pL (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 29% ee
15% Edukt 77
12 (R)-BINAP 14.3 mg Tetralin 180 15 36% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 188 pL (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 15% ee
41% Edukt 77
13 (R)-BINAP 14.3 mg a-Phellandren 180 15 9% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 227 pL (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 53% Edukt 77
14 (R)-BINAP 14.3 mg Limonen 180 30 50% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 227 pL (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 19% ee
29% Edukt 77
15 (R)-BINAP 14.3 mg Limonen 180 60 50% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 227 pL (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 22% ee
38% Edukt 77
16 (R)-BINAP 14.3 mg Hantzschester 76 180 15 60% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) Racemisch
NEt3 32 L 19% Edukt 77
(0.23 mmol, 0.50 Aq.)
17 (8,9)-*Pr-DUPHOS Hantzschester 76 180 15 70% Produkt 78
9.63 mg 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 25% ee
(23 pmol 0.05 Aq.) Vollst. Umsatz
18 R-Tol-BINAP 15.6 mg  Hantzschester 76 180 15 65% Produkt 78
(23 pmol 0.05 Aq.) 350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.) 45% ee
Vollst. Umsatz
18 S-4-tButyl-2-[(Sp)-2- Hantzschester 76 180 15 25% Produkt 78

(diphenylphosphino)-
ferrocenyl]-2-oxazolin
11.4 mg

(23 pmol 0.05 Aq.)

350 mg (1.38 mmol, 3.00 Aq.)

“5.91 mg AgOTf (23 pmol, 0.05 Aq.)
b Aufgereinigt per Siulenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:1): 70 mg (0.32 mmol) 78
°AgOBz (10.5 mg, 46 pumol, 0.10 Aq.) anstelle AgOTf
43.24 mg Ru(p-Cymol)Cl]2 (5.3 pmol, 0.012 Aq) und 5.91 mg AgOTf (23 pmol, 0.05 Aq.)
¢1.30 mg Ru(p-Cymol)Cl]2 (2.1 pmol, 0.005 Aq) und 2.36 mg AgOTf (9.2 ymol, 0.02 Aq.)
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Losungsmittel-Screening |

[Ru(p-Cymol)Cla]a (49.3 mg, 81 pumol, 1.00 Aq.) wird zu einer Suspension von 100 mg
(R)-BINAP (0.16 mmol, 2.00 Aq.) in 7 mL MeOH gegeben und 1 h bei 40 °C geriihrt.
Nach Abkiihlen auf RT werden 82.7 mg AgOTf (0.32 mmol, 4.00 Aq.) zugegeben, 30 min
geriihrt und iiber Celite filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels werden 159 mg eines
orange-braunen Feststoffes erhalten (0.16 mmol, 97%).

In einem Mikrowellengefédfl werden 100 mg Acetamidozimtsduremethylester (0.46 mmol,
1.00 Aq.) und 350 mg Hantzschester 76 (1.38 mmol, 3.00 Aq.) in 1 mL des jeweiligen
Losungsmittel vorgelegt, 23.5 mg (23 pmol, 0.05 Aq.) des Katalysator-Prikomplexes zu-
gegeben und im Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 180 °C erhitzt. Die Reaktionen in
Propylenglykol und 2-Methoxyethanol werden mit 2N HCI (aq.) versetzt, zweimal mit
EtOAc extrahiert und die organischen Phasen mit Waser und Brine gewaschen. Nach
Entfernen des Losungsmittels am Rotationsverdampfer wird eine HPLC-Probe entnom-
men (OJ, Hexan/'PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C), der Riickstand in CDCl3 geldst,
24.3 pL (0.23 mmol, 0.50 Aq.) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben
und ein ¢NMR aufgenommen.

Tabelle 50. — Losungsmittel-Screening I

Nr. Losungsmittel Produkt 78 (%] Edukt 77 [%] ee [%]
1 'PrOH 70 23 50
2 ‘BuOH 65 27 47
3 Propylenglykol -¢ 1 48
4 2-Methoxyethanol 85 0 48
5 THF 50 m 40
6 Diisopropylketon 50 50 30-40

“Konnte nicht aus dem gNMR bestimmt werden

Losungsmittel-Screening |11

In einem Headspace-Vial werden 14.3 mg (R)-BINAP (23 pmol, 0.05 Aq.) in 1 mL MeOH
vorgelegt, [Ru(p-Cymol)Cls]s (7.04 mg, 11.5 pmol, 0.025 Aq.) zugegeben und 45 min
bei 50 °C geriihrt bis sich eine klare Losung gebildet hat. Zu dieser werden 11.8 mg
AgOTf (46 pmol, 0.10 Aq.) gegeben, 10 min bei RT geriihrt und durch eine Pasteurpi-
pette mit Watte filtriert. Das Losungsmittel wird am Vakuum entfernt, der Riickstand
in 1 mL Propylenglykol bzw. Ethylenglykol aufgenommen und in ein Mikrowellenge-
faf iberfihrt. Nach Zugabe von 100 mg Acetamidozimtsduremethylester (0.46 mmol,
1.00 Aq.) und 350 mg Hantzschester 76 (1.38 mmol, 3.00 Aq.) wird im Mikrowellenre-
aktor fiir 15 min auf 180 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit EtOAc verdiinnt,
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mit 2N HCI (aq.) und Wasser gewaschen und die wissrigen Phasen mit EtOAc extra-
hiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand per HPLC analysiert (OJ,
Hexan /"PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C), in CDCl3 gelost, 24.3 pL (0.23 mmol, 0.50 Aq.)
1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein ¢NMR aufgenommen.

Propylenglykol:  73% Produkt 78, 53% ee
Ethylenglykol:  75% Produkt 78, 53% ee

Losungsmittel-Screening 11

In einem ausgeheizten Schlenkkkolben unter Argon werden 2 mL abs. EtOH kurz durch
Durchleiten von Argon entgast, 0.5 mL trockenes DCM zugegeben und [Ru(p-Cymol)Cls]o
(25.0 mg, 41 pmol, 1.00 Aq.) sowie 55.4 mg (R)-Tol-BINAP (82 pmol, 2.00 Aq.) darin
suspendiert. Das Gemisch wird 40 min bei RT geriihrt bis sich eine klare Losung gebil-
det hat. Chlorid wird durch Zugabe von 42 mg AgOTf (0.16 mmol, 4.00 Aq.) gefillt
und die Reaktion durch eine Schlenkfritte filtriert. Nach Entfernen des Losungsmittels
am Vakuum und Trocknen am HV iiber Nacht werden 94 mg (0.078 mmol, 95%) eines
orangen Feststoffs erhalten.

In einem Mikrowellengefafl werden 12 mg des Katalysator-Prakomplexes in 2 mL des
jeweiligen Losungsmittels gelost, 100 mg Acetamidozimtsduremethylester (0.46 mmol,
1.00 Aq.) und 350 mg Hantzschester 76 (1.38 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben und im Mi-
krowellenreaktor fir 15 min auf 160 °C erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit EtOAc
verdiinnt, mit 2N HCI (aq.) und Wasser gewaschen und die wéssrigen Phasen mit EtOAc
extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand per HPLC analysiert
(0OJ, Hexan/'PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C), in CDCl3 geldst, 24.3 pL (0.23 mmol,
0.50 Aq.) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein gNMR, aufge-
nommen.

Tabelle 51. — Losungsmittel-Screening I11

Nr. Losungsmittel — Produkt 78 [%] Edukt 77 [%] ee [%]

1 MeOH 85 10 40
2 EtOH 72 <10 40
3 Propylenglykol 77 -° 50
4 Ethylenglykol 76 a 51
5 Toluol 15 = =
6 ‘PrOH 65 a 30

“Konnte nicht bestimmt werden
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Weitere Screening-Experimente mit [Ru(p-Cymol)Cls]2; Allgemeine
Arbeitsvorschrift (AAV 9)

Ru(p-Cymol)Cl]y (3.52 mg, 6 umol, 0.025 Aq) und (R)-Tol-BINAP (7.8 mg, 11.5 pumol,
0.05 Aq.) werden in 2 mL MeOH gegeben, 45 min bei 55 °C geriihrt bis sich eine klare
Losung gebildet hat und Chlorid durch Zugabe von 5.9 mg AgOTf (23 pmol, 0.10 Aq.)
gefillt. Die Suspension wird durch eine Pasteurpipette mit Watte in ein Mikrowellengefaf3
filtriert, 50 mg Acetamidozimtsiuremethylester (0.23 mmol, 1.00 Aq.) sowie 175 mg
Hantzschester 76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben und das Gemisch fiir 15 min auf die
jeweilige Temperatur im Mikrowellenreaktor erhitzt. Die Reaktionsmischung wird mit
EtOAc verdiinnt, mit 2N HCI (aq.) und Wasser gewaschen und die wéssrigen Phasen mit
EtOAc extrahiert. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand per HPLC
analysiert (OJ, Hexan/'PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C), in CDCl3 geldst, 24.3 uL
(0.23 mmol, 0.50 Aq.) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein
gNMR aufgenommen.

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 9 werden die in [Tabelle 52] aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.
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Tabelle 52. — Weitere Screening-Experimente mit [Ru(p-Cymol)Cls]s als Metallvorlaufer

Nr. T [°C] Analyse Anmerkungen
1 180 71% Produkt 78 50% ee Doppelte Ansatzgréfie (0.46 mmol) in 2 mL MeOH
8% Edukt 77
2 180 72% Produkt 78 48% ee Doppelte Ansatzgréfe (0.46 mmol) in 5 mL MeOH
Vollst. Umsatz
3 180 82% Produkt 78 47% ee -
Vollst. Umsatz
4 170 79% Produkt 78 51% ee -
Vollst. Umsatz
5 160 80% Produkt 78 53% ee -
Vollst. Umsatz
6 180 61% Produkt 78 Ohne Hantzschester; rac-BINAP verwendet
16% Edukt 77
7 180 53% Produkt 78 42% ee Ru(cod)Clz (3.22 mg, 11.5 pumol, 0.05 Aq.) anstelle [Ru(p-
31% Edukt 77 Cymol)Clz]2
8 150 70% Produkt 78 49% ee Ru(cod)Clz (3.22 mg, 11.5 pmol, 0.05 Aq.) anstelle [Ru(p-
16% Edukt 77 Cymol)Clz]2
9 140 75% Produkt 78 46% ee Ru(cod)Clz (3.22 mg, 11.5 ymol, 0.05 Aq.) anstelle [Ru(p-
25% Edukt 77 Cymol)Clz]2
10 180 30% Produkt 78 Ohne Hantzschester
Racemisch
50% Edukt 77
11 180 48% Produkt 78 Ohne Hantzschester; 30 min Reaktionszeit
Racemisch
28% Edukt 77
12 180 55% Produkt 78 DME als Losungsmittel
40% ee
45% Edukt 77
13 160 76% Produkt 78 Keine Prakomplexierung
44% ee
Edukt n. bestimmt
14 180 83% Produkt 78 Keine Prakomplexierung, DME als Losungsmittel
48% ee
7% Edukt 77
15 160 65% Produkt 78 -
43% ee
12% Edukt 77
16 160 58% Produkt 78 (R)-BINAP (7.16 mg, 11.5 ymol, 0.05 Aq. als Ligand
40% ee
15% Edukt 77
17 160 55% Produkt 78 -
45% ee
27% Edukt 77
18 160 74% Produkt 78 Keine Priakomplexierung, Propylenglykol als Losungsmit-
60% ee tel
Edukt n. bestimmt
19 160 Nicht auswertbar Keine Prakomplexierung, Propylenglykol als Losungsmit-
tel, NaB(Ph)4 (7.9 mg, 23 umol, 0.10 Aq.) anstelle AgOTf
verwendet
20 160 Nicht auswertbar Keine Prakomplexierung, Propylenglykol als Losungsmit-
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Tabelle 52. — Weitere Screening-Experimente mit [Ru(p-Cymol)Cls], als Metallvorlaufer

(fortg.)
Nr. T [°C] Analyse Anmerkungen
21 160 80% Produkt 78 Keine Priakomplexierung
40% ee
Edukt n. bestimmbar
22 160 71% Produkt 78 Keine Priakomplexierung, Propylenglykol als Losungsmit-
60% ee tel
6% Edukt 77
23 160 59% Produkt 78 Keine Prakomplexierung, kein AgOTf
48% ee
Edukt n. bestimmbar
24 160 56% Produkt 78 Keine Prakomplexierung, kein AgOTf, Propylenglykol als
ee n.d Losungsmittel
Edukt n. bestimmbar
25 160 57% Produkt 78 Keine Prakomplexierung, kein AgOTf, Propylenglykol als
ee n.d. Losungsmittel

Edukt n. bestimmbar

4.5. Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorlaufer
Aligemeine Arbeitsvorschrift (AAV 10)

In einem Mikrowellengefifi werden 7.2 mg (R)-BINAP (11.5 pmol, 0.05 Aq.) in 2 mL
MeOH vorgelegt, 2.9 mg Ru(cod)(methallyl)s (9.2 pmol, 0.04 Aq.), 1.76 pL Trifluores-
sigsdure (23 pmol, 0.10 Aq.) sowie 50 mg Acetamidozimtsduremethylester (0.23 mmol,
1.00 Aq.) und 175 mg Hantzschester 76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben. Die Reaktion
wird fiir 15 min im Mikrowellenreaktor auf 160 °C erhitzt, in einen Kolben iiberfithrt und
mit EtOAc nachgewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand per
HPLC analysiert (OJ (Nr. 1-33) bzw. OD (Nr. 34-43) Hexan/'PrOH 75:25, 0.4 mL/min,
20 °C; OD Hexan/*PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C)(Nr. 44 ff.)), in CDCl3 geldst, 24.3 uL
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) 1,1,2,2-Tetrachlorethan (Nr. 1-18) bzw. 20 pL (0.19 mmol, 0.83 Aq.,
Nr. 19 ff.) als interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.

Durchgefiihrte Versuche

Nach AAV 10 werden die in [Tabelle 53] aufgefiihrten Versuche durchgefiihrt.

Tabelle 53. — Screening mit Ru(cod)(methallyl)y als Metallvorlaufer

Nr.  Analyse Anmerkungen

1 Kein Umsatz Ohne TFA, [Ru]/BINAP 1 h bei 40 °C geriihrt
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Tabelle 53. — Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr.  Analyse Anmerkungen

2 93% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.)
60% ee
Vollst. Umsatz

3 79% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.), 2.03 uL. HOTf
58% ee (23 pmol, 0.10 Aq.) anstelle TFA

4 88% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 wpmol, 0.05 Aq.),
54% ee [Ru]/BINAP/TFA 1 h bei 40 °C geriihrt

5 85% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)2 (11.5 gmol, 0.05 Aq.)

59% ee

6 87% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.), [Ru]/BINAP
60% ee 1 h bei 55 °C geriithrt, dann TFA zugegeben

7 89% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl) (11.5 pumol, 0.05 Aq.), rac-BINAP
Vollst. Umsatz verwendet

8 63% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl) (11.5 umol, 0.05 Aq.), 2.8 mg Ben-
56% ee zoeséure (11.5 ymol, 0.10 Aq.) anstelle TFA
29% Edukt 77

9 63% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.), 3.8 mg Tri-
53% ee chloressigsdure (11.5 pmol, 0.10 Aq.) anstelle TFA
28% Edukt 77

10 68% Produkt 78 -

58% ee
Vollst. Umsatz

12 80% Produkt 78 2.2 mg Ru(cod)(methallyl)s (7 pmol, 0.03 Aq.), 4.3 mg (R)-
50% ee BINAP (7 pmol, 0.03 Aq.), 1.06 uL. TFA (14 pmol, 0.06 Aq.)
Spuren v. Edukt (HPLC)

13 80% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.), rac-BINAP
Edukt n. bestimmbar verwendet, zusitzlich Yb(OTf)s (7.1 mg, 11.5 pmol, 0.05 Aq.)

zugegeben

14 72% Produkt 78 3.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (11.5 pmol, 0.05 Aq.), zusétzlich
ee und Edukt n. bestimm- La(OTf)3 (6.7 mg, 11.5 pumol, 0.05 Aq.) zugegeben
bar

15 28% Produkt 78 (R)-Tol-BINAP (7.8 mg, 11.5 pumol, 0.05 Aq.) verwendet, ohne
60% Edukt 77 TFA, fir gNMR in DMSO-d6 gelost, 12.6 mg Fumarsédure als int.

Std.

16 84% Produkt 78 (R)-Tol-BINAP (7.8 mg, 11.5 umol, 0.05 Aq.) verwendet
59% ee
Vollst. Umsatz

17 81% Produkt 78 Ohne BINAP /Ligand
Racemisch

18 80% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA in 2 mL DCM fir 5 min auf 100 °C (MW)
60% ee erhitzt, dann Lsm. entfernt und in MeOH gelost

19  95% Produkt 78 1.5 mg Ru(cod)(methallyl)s (4.6 pmol, 0.02 Aq.), 4.3 mg (R)-
54% ee BINAP (7 pmol, 0.03 Aq.), 1.06 uL TFA (14 pumol, 0.06 Aq.)
Spuren v. Edukt (HPLC)

20 93% Produkt 78 0.7 mg Ru(cod)(methallyl)s (2.3 pmol, 0.01 Aq.), 2.9 mg (R)-
46% ee BINAP (4.6 pmol, 0.02 Aq.), 0.7 uL. TFA (9.2 pmol, 0.04 Aq.)
Spuren v. Edukt (HPLC)

21 Kein Umsatz Nur TFA, kein [Ru]/BINAP

22 Kein Umsatz Nur BINAP, kein [Ru]/TFA

23 Kein Umsatz TFA und BINAP, kein [Ru]

24 39% Produkt 78 Zusitzlich 3.4 L DBU (23 pmol, 0.10 Aq.) zugegeben
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Tabelle 53. — Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr.  Analyse Anmerkungen

25 94% Produkt 78 Zusitzlich 5.0 pl 2,6-Di-tert-butylpyridin (23 pmol, 0.10 Aq.) zu-
58% ee gegeben

26 99% Produkt 78 Zusitzlich 49 ul, 2,6-Di-tert-butylpyridin (0.23 mmol, 1.00 Aq.)
9% ee zugegeben

27 44% Produkt 78 3.9 uL HBr (48% aq.) anstelle TFA
26% ee

28 85% Produkt 78 Ohne Hantzschester
Racemisch
8% Edukt 77

29 81% Produkt 78 5.9 mg Ru(cod)(methallyl)s (18 pmol, 0.08 Aq.), 14.3 mg (R)-
50% ee BINAP (23 pmol, 0.10 Aq.), 3.5 uL. TFA (46 pumol, 0.20 Aq.)
Spuren v. Edukt 77

30 82% Produkt 78 8.8 uL. TFA (0.12 pmol, 0.50 Aq.)
62% ee
<5% Edukt 77

31 95% Produkt 78 MeOD-d4 als Lsm.
64% ee
28% (C2) bzw. 31% (C3)
78 nicht deuteriert

32 90% Produkt 78 17.6 pL TFA (0.23 pmol, 1.00 Aq.)
52% ee
Vollst. Umsatz

33 83% Produkt 78 43.8 pL TFA (0.69 pmol, 3.00 Aq.)
36% ee
Kein vollst. Umsatz, Edukt
n. bestimmbar

34 93% Produkt 78 Methyl-Hantzschester 144 (156 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) verwen-
60% ee det

35 22% Produkt 78 Tetralin (94 pL, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) verwendet
Racemisch
60% Edukt 77

36 90% Produkt 78 Reaktionstemperatur 150 °C
ca. 55% ee

37 75% Produkt 78 Reaktionstemperatur 140 °C
57% ee

38 64% Produkt 78 Reaktionstemperatur 130 °C
62% ee

39 75% Produkt 78 Reaktionsmischung durch Durchleiten von Argon entgast und un-
64% ee ter Argon verschlossen
Edukt n. bestimmbar

40 72% Produkt 78 tert-Butyl-Hantzschester 145/tert-Butyl-Hantzschpyridin  150-
46% ee Gemisch (205 mg) verwendet

41 12% Produkt 78 Succinylsuccinat (157 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor ver-
ee n. bestimmbar wendet

42 15% Produkt 78 Succinylsuccinat (157 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor ver-
ee n. bestimmbar wendet, 45 min Reaktionszeit

43 19% Produkt 78 Succinylsuccinat (157 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor ver-
ee n. bestimmbar wendet, 200 °C Reaktionstemperatur

44 41% Produkt 78 Ameisensédure (39 pl, 1.04 mmol, 4.50 Aq), NEts (96 uL,

34% ee
42% Edukt 77

0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor verwendet (HCOOH:NEt3 5:2)
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Tabelle 53. — Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr.  Analyse Anmerkungen
45 80% Produkt 78 Ameisensédure (26 pl, 0.69 mmol, 3.00 Aq) als H-Donor verwendet
60% ee
Vollst. Umsatz
46 Kein Umsatz NasS204 (120 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) gelsst in 0.5 mL H2O als
H-Donor verwendet
47 80% Produkt 78 Ameisensédure (26 L, 0.69 mmol, 3.00 Aq) als H-Donor verwendet.
60% ee
Vollst. Umsatz
48 16% Produkt 78 Glyoxal (40% in H20, 79 uL, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor
18% ee verwendet
30% Edukt 77
49 Kein Umsatz Oxalsdure (62 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor verwendet
50 Kein Umsatz Glyoxalsidure-Hydrat (64 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-Donor
verwendet
51 Kein Umsatz Glyoxaltrimer-Dihydrat (145 mg, 0.69 mmol, 3.00 Aq.) als H-
Donor verwendet
52 60% Produkt 78 97 pL Ameisensiure-Triethylamin-Azeotrop (5:2) als H-Donor ver-
46% ee wendet
53 48% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA 30 min bei 65 °C geriihrt; Reaktion 22 h bei
66% ee 65 °C unter Argon in trockenem MeOH
43% Edukt 77
54 4% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA 30 min bei 65 °C geriihrt; Reaktion an Luft
60% ee
90% Edukt 77
55 24% Produkt 78 Ohne TFA
30% ee
57% Edukt 77
56 14% Produkt 78 [Ru]/BINAP 5 min auf 100 °C (MW) erhitzt, ohne TFA
56% ee
78% Edukt 77
57  35% Produkt 78 Nur [Ru] ohne BINAP/TFA

55% Edukt 77

Losungsmittel-Screening

Die Reaktionen werden nach AAV 10 durchgefithrt mit dem jeweiligen Losungsmittel
anstelle von MeOH. Reaktionen in Wasser werden mit EtOAc (3x) extrahiert, Reaktionen
in Propylenglykol mit EtOAc verdiinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Rohprodukte
die in CDCl3 schlecht bis nicht 16slich sind, werden in DMSO-d6 gelést und Fumarsdure
(10 bis 20 mg) als interner Standard fiir gNMR zugegeben.

Tabelle 54. — Losungsmittel-Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorldufer

Nr. Losungsmittel Analyse Anmerkungen

68% Produkt 78
20% ee
30% Edukt 77

1 Trifluorethanol
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Tabelle 54. — Losungsmittel-Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorlaufer (fortg.)

Losungsmittel

Analyse

Anmerkungen

10

11

12

13

14

15

16

17

18
19
20

Trifluorethanol

tert-Butanol

H>0O

H>O

H>O

H20

H20

H20

H20O/MeCN 4:1

DME

DME

DME

Propylenglykol

Toluol (trocken)
Toluol (trocken)
Toluol (trocken)
Dioxan

Dioxan/H20 10:1

Dioxan

50% Produkt 78
34% ee

21-29% Edukt 77
40% Produkt 78
ee n. bestimmbar
60% Edukt 77
52% Produkt 78
ee n. bestimmbar
32% Edukt 77
27% Produkt 78
ee n. bestimmbar
54% Edukt 77
24% Produkt 78
ee n. bestimmbar
38% Edukt 77
29% Produkt 78
ee n. bestimmbar
18% Edukt 77
44% Produkt 78
44% ee

28% Edukt 77
17% Produkt 78
ca. 48% ee

17% Edukt 77
12% Produkt 78
ee n. bestimmbar
70% Edukt 77
28% Produkt 78
ee n. bestimmbar
36% Edukt 77
28% Produkt 78
ee n. bestimmbar
65% Edukt 77
28% Produkt 78
ee n. bestimmbar
66% Edukt 77
94% Produkt 78
64% ee

Vollst. Umsatz
10% Produkt 78
ee n. bestimmbar
25% Produkt 78
ee n. bestimmbar
13% Produkt 78
ee n. bestimmbar
Kein Umsatz
Kein Umsatz
17% Produkt 78
ca. 60% ee

65% Edukt 77

[Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) in
2 mL DCM erhitzt, DCM entfernt und H2O
zugegeben

[Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) in
2 mL DCM erhitzt, DCM entfernt und H2O
zugegeben; 45 min Reaktionszeit

[Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) in
2 mL DCM erhitzt, DCM entfernt und H2O
zugegeben; auf 200 °C erhitzt

45 min Reaktionszeit

Auf 200 °C erhitzt

[Ru]/BINAP/TFA 20 min auf 60 °C erhitzt

[Ru]/BINAP/TFA 20 min auf 60 °C erhitzt;
Reaktionszeit 45 min

Zusatzlich 29 mg
(0.23 mmol, 1.00 Aq.)
Zusatzlich 29 mg o-Methoxyphenol
(0.23 mmol, 1.00 Aq.); auf 250 °C erhitzt
Zusatzlich 29 mg o-Methoxyphenol
(0.23 mmol, 1.00 Aq.); 1 h Reaktionszeit

o-Methoxyphenol

97 pL  Ameisensiure/Triethylamin- Azeotrop
(5:2) als H-Donor verwendet
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Tabelle 54. — Losungsmittel-Screening mit Ru(cod)(methallyl), als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr. Losungsmittel Analyse Anmerkungen

21 Toluol 18% Produkt 78 97 pL  Ameisensiure/Triethylamin- Azeotrop
ca. 33% ee (5:2) als H-Donor verwendet
54% Edukt 77

22 Toluol 11% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) er-
ee n. bestimmbar hitzt
65% Edukt 77

23 Toluol 9% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) er-
ee n. bestimmbar hitzt; Reaktion auf 200 °C erhitzt
60% Edukt 77

24 Toluol 14% Produkt 78 [Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C (MW) er-
ee n. bestimmbar hitzt; Reaktion auf 240 °C erhitzt
40% Edukt 77

25 DME 37% Produkt 78 Nur [Ru| ohne BINAP/TFA

Kein vollst. Umsatz

Liganden-Screening

Die Reaktionen werden nach AAV 10 durchgefiihrt mit dem jeweiligen Liganden anstelle
von BINAP. Reaktionen in Wasser werden mit EtOAc (3x) extrahiert, Reaktionen in
Propylenglykol mit EtOAc verdiinnt und zweimal mit Wasser gewaschen. Rohprodukte
die in CDCl3 schlecht bis nicht 16slich sind, werden in DMSO-d6 gelést und Fumarsdure

(10 bis 20 mg) als interner Standard fiir gNMR zugegeben. HPLC: OJ Hexan /'PrOH
75:25, 0.4 mL/min, 20 °C (Nr. 1-9); OD Hexan/'PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C)(Nr. 9
ff.)

Tabelle 55. — Liganden-Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorldufer

Nr. Ligand Analyse Anmerkungen

1 (8,8)-"Pr-DUPHOS 4.8 mg 74% Produkt 78

(11.5 pmol, 0.05 Aq.) Racemisch

2 (R,S)-JOSIPHOS 6.8 mg 59% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 10% ee

3 (R,S)-JOSIPHOS 6.8 mg 38% Produkt 78 3.9 uL HBr (48% aq.) anstelle TFA
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) Racemisch

4 pTs-DPEN 4.4 mg 14% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) ee n. bestimmbar
83% Edukt 77
5 pTs-DPEN 4.4 mg 26% Produkt 78 2 mL Propylenglykol als Losungsmittel
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) ee n. bestimmbar
47% Edukt 77
6 BINOL-Ester (R)-79 8.0 mg 26% Produkt 78 Ligand crude verwendet
(23 pumol, 0.10 Aq.) Racemisch
50% Edukt 77
7 BINOL-Ester (R)-79 8.0 mg 25% Produkt 78 Ligand nach Chromatographie verwendet
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Tabelle 55. — Liganden-Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr. Ligand Analyse Anmerkungen
8 (R)-BINOL 3.4 mg 40% Produkt 78 [Ru] und BINOL 15 min bei 55 °C gertihrt,
(R)-BINAP 7.2 mg ee n. bestimmbar dann BINAP zugegeben und 5 min bei 55
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 45% Edukt 77 °C geriihrt
9 (R)-BINOL 3.4 mg 67% Produkt 78 [Ru] und BINOL 15 min bei 55 °C gertihrt,
(R)-BINAP 7.2 mg ee n. bestimmbar dann BINAP zugegeben und 5 min bei 55
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 28% Edukt 77 °C gertihrt; 40 min Reaktionszeit
10 (-)-DIOP 6.0 mg 70% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 4% ee
11 (9,9)-CHIRAPHOS 5.1 mg 42% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 9% ee
30% Edukt 77
12 (S,5)-CHIRAPHOS 5.1 mg 70% Produkt 78 26 uL, Ameisensédure (0.69 mmol, 3.00 Aq.)
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 6% ee anstelle Hantzschester
Vollst. Umsatz
13 (R)-Xyl-BINAP 8.8 mg 82% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 64% ee
Vollst. Umsatz
13 (R)-SEGPHOS 7.3 mg 85% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 68% ee
Vollst. Umsatz
14 (R)-DM-SEGPHOS 8.7 mg 84% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 70% ee
Vollst. Umsatz
15  (R)-DTBM-SEGPHOS 20% Produkt 78
14.2 mg 26% ee
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 70% Edukt 77
16 (R)-MeO-BIPHEP 7.0 mg 89% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 48% ee
Vollst. Umsatz
17 (R)-Xyl-MeO-BIPHEP 8.3 mg 88% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 60% ee
Vollst. Umsatz
18 (R)-Ph-GARHPOS 7.7 mg 93% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 50% ee
Vollst. Umsatz
19 (R)-BTFM-GARHPOS 48% Produkt 78
14.2 mg 42% ee
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)
20 (R)-SDP 7.1 mg 75% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) -66% ee
Vollst. Umsatz
21 ((R,R)-N,N-Bis|(2- 9% Produkt 78
(Diphenylphosphino)ben- ee n. bestimmbar
zyl]cyclohexan-1,2-diamin 60-70% Edukt 77
8.0 mg
(11.5 pmol, 0.05 Aq.)
22 (R)-DTBM-MeO-BIPHEP 13% Produkt 78
13.8 mg 16% ee
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) ca. 40% Edukt 77
23 (R)-SEGPHOS 7.3 mg 84% Produkt 78
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 58% ee
24 (R)-SEGPHOS 7.3 mg 80% Produkt 78 26 uL. Ameisensdure (0.69 mmol, 3.00 Aq.)

(11.5 pmol, 0.05 Aq.)

62% ee

anstelle Hantzschester
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Tabelle 55. — Liganden-Screening mit Ru(cod)(methallyl)s als Metallvorlaufer (fortg.)

Nr. Ligand Analyse Anmerkungen

25 (R)-SEGPHOS 7.3 mg 57% Produkt 78 Propylenglykol als Lésungsmittel
(11.5 pmol, 0.05 Aq.) 62% ee

26 IMes - HC1 7.8 mg Kein Umsatz THF als Losungsmittel; [Ru], Ligand und
(23 pmol, 0.19 Aq.) KO'Bu 1 h bei 60 °C geriihrt
KO'Bu 3.9 mg
(35 pmol, 0.15 Aq.)

27 IMes - HC1 7.8 mg Kein Umsatz Toluol als Lésungsmittel; [Ru], Ligand und
(23 pmol, 0.19 Aq.) KO'Bu 1 h bei 60 °C geriihrt
KO'Bu 3.9 mg
(35 pmol, 0.15 Aq.)

28 IMes - HC1 7.8 mg 78% Produkt 78 DME als Losungsmittel; [Ru], Ligand und
(23 pmol, 0.19 Aq.) KO'Bu 1 h bei 60 °C geriihrt
KO?!Bu 3.9 mg
(35 pmol, 0.15 Aq.)

29 IMes - HC1 7.8 mg 22% Produkt 78 Toluol als Lésungsmittel; [Ru], Ligand und
(23 pmol, 0.19 Aq.) KO!Bu 1 h bei 60 °C geriihrt; Reaktion auf
KO!'Bu 3.9 mg 200 °C erhitzt
(35 pmol, 0.15 Aq.)

30 IMes - HC1 7.8 mg 23-26% Produkt 78 Toluol als Losungsmittel; [Ru], Ligand und
(23 pmol, 0.19 Aq.) KO?Bu 1 h bei 60 °C geriihrt; Reaktion auf
KO!Bu 3.9 mg 250 °C erhitzt
(35 pmol, 0.15 Aq.)

4.6. Screening weiterer Substrate

OMe
Ph

Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 82 mg Methyl-2-benzamido-3,3-diphenylacrylat
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefithrt. gNMR- und HPLC-Analyse (OD, Hexan//PrOH
90:10, 0.4 mL/min, 20 °C): 25% Produkt, 20% ee, 50-65% Edukt.

0] 0]
AN OH OH
NHAC NHAC

Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 47 mg Acetamidozimtsiure (0.23 mmol, 1.00 Aq.)
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durchgefithrt. Fiir die Analytik wird die Séure in den Methylester iiberfiihrt: 22 Dag
Rohprodukt wird in 0.5 mL DCM gelost, 2.5 mg DMAP, 41 L, MeOH (1.00 mmol) sowie
bei 0 °C 52 mg DCC zugegeben. Das Gemisch wird 3 h bei RT geriihrt, filtriert und
mit DCM gewaschen. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand per ¢NMR
und HPLC (OD, Hexan//PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C) analysiert: 60% Produkt,
Racemat.

@) @)
MGOW o~ Meow o~
NHA NHA
AcO ¢ AcO ¢

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 70.7 mg Methyl-(Z)-2-acetamido-3-(4-acetoxy-
3-methoxyphenyl)acrylat (0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt (HPLC: OD, Hexan /*PrOH
90:10 1.0 mL/min, 20 °C):

A) 65 % Produkt, 50% ee

B) 26 uL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 48 % Produkt,
66% ee

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 umol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 82 % Produkt,

52% ee
L L
A (@] - (@]
NHAc NHAc

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 57 mg Acetamidozimtsdureisopropylester
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt (HPLC: OD, Hexan/PrOH 90:10 1.0 mL/min, 20
°C):

A) 76 % Produkt, 50% ee, 21 % Edukt

B) 26 uL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 66 % Produkt,
52% ee, 2% Edukt

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 umol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 74 % Produkt,
43% ee, 26% Edukt

0 0
X 0”7 Wo/
HN. _Ph HN_ _Ph
hg h
o o
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C. Experimenteller Teil

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 64.7 mg Benzamidozimtsduremethylester
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefithrt (HPLC: OD, Hexan/PrOH 90:10 1.0 mL/min, 20
°C):

A) 90 % Produkt, 56% ee

B) 26 pul. Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 89 % Produkt,
55% ee

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 umol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 87 % Produkt,
54% ee

0 o)
ANH 0 )]\NH 0
AN
=

=

o ™

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 53.7 mg Ethyl-(Z)-3-acetamido-3-phenylacrylat
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefithrt (HPLC: OD, Hexan/PrOH 90:10 1.0 mL/min, 20
°C):

A) 53 % Produkt, 26% ee, 32% Edukt

B) 26 pul. Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 69 % Produkt,
14% ee, Vollst. Umsatz

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 pumol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 42 % Produkt,
10% ee, 23% Edukt

AcHN AcHN

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 37.1 mg N-(1-Phenylvinyl)acetamid (0.23 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt (Chirale GC: Astec CHIRALDEX G-TA, 1 min 40 °C, 7 °C/min
— 200 °C, 2 min 200 °C, He-Fluss 1.0 mL/min):

A) 69 % Produkt, -4% ee

B) 26 uL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 13 % Produkt,
36% ee

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 pumol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 68 % Produkt,
12% ee
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4. Transferhydrierung

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 48.6 mg N-(1-Naphthylvinyl)acetamid (0.23 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt (Chirale GC: Astec CHIRALDEX G-TA, 1 min 40 °C, 5 °C/min
— 175 °C, 30 min 175 °C, He-Fluss 1.0 mL/min):

A) 70 % Produkt, 30% ee

B) 26 uL Ameisensidure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 85 % Produkt
50% ee

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 gmol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 73 % Produkt 32% ee

Nach AAV 10 werden vier Reaktionen mit 34.1 mg Anethol (0.23 mmol, 1.00 Aq.) durch-
gefithrt (¢NMR mit m-Dinitrobenzol (15-20 mg) als int. Std.):

A) 8 % Produkt, 92% Edukt
B) 180 °C Reaktionstemperatur: 12% Produkt, 86% Edukt

C) 26 uL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 4 % Produkt,

80% Edukt
D) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 pmol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 10 % Produkt 86%
Edukt
O O
=

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 37.3 mg Zimtséduremethylester (0.23 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt:

A) 30 % Produkt, 70% Edukt

B) 26 pL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 5 % Produkt,
95% Edukt
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C. Experimenteller Teil

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 pmol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 15 % Produkt, 81%

Edukt
L C
g
N N
C e
Nach AAV 10 werden Reaktionen mit 47 mg 2-Phenylchinolin (0.23 mmol, 1.00 Aq.)
durchgefiihrt (HPLC: OD, Hexan/"PrOH 90:10 1.0 mL/min, 20 °C):
A) 68 % Produkt, Racemisch

B) 26 uL Ameisensiure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: Kein Produkt

C) 7.3 mg (R)-SEGPHOS (11.5 umol, 0.05 Aq.) anstelle BINAP: 40 % Produkt, Ra-

cemisch

D) 298 mg (0.69 mmol, 3.00 Aq.) HCOOH-NEt3-Azeotrop anstelle Hantzschester:
Kein Produkt

E) Erst [Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C erhitzt, dann 25 pL (0.12 mmol, 0.50 Aq.)
2,6-Di-tert-Butylpyridin zugeben: 73% Produkt, Racemisch

F) Toluol als Lsm.; [Ru]/BINAP/TFA 5 min auf 100 °C erhitzt, dann 25 pL (0.12 mmol,
0.50 Aq.) 2,6-Di-tert-Butylpyridin zugeben: 80% Produkt, Racemisch

ot o
o O

Nach AAV 10 werden die in[Tabelle 56laufgefithrten Reaktionen mit 52 mg N-(4-Methoxy-
phenyl)-phenethylimin (0.23 mmol, 3.00 Aq.) durchgefiihrt (HPLC: OD, Hexan//PrOH
98:2 1.0 mL/min, 20 °C):
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4. Transferhydrierung

Tabelle 56. — Versuche zur Transferhydrierung von N-(4-Methoxyphenyl)-phenethylimin

Nr. Kat. Lsm. Analyse

1 2.9 mg Ru(cod)(methallyl)z (9.2 pmol, 0.04 Aq.) MeOH  69% Produkt
7.2 mg (rac)-BINAP (11.5 gmol, 0.05 Aq.) 17% Edukt
tr = 10.7 min und 12.2 min

2 2.9 mg Ru(cod)(methallyl)z (9.2 pmol, 0.04 Aq.) MeOH  68% Produkt

7.2 mg (R)-BINAP (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 21% Edukt
Racemisch
3 3.9 mg [Ir(cod)Cl]2 (6 pmol, 0.05 Aq.) MeOH  47% Produkt
7.2 mg (R)-BINAP (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 41% Edukt
Racemisch
4 3.9 mg [Ir(cod)Cl]2 (6 pmol, 0.05 Aq.) MeOH  36% Produkt
7.1 mg (R,S)-JOSIPHOS (12 pmol, 0.05 Aq.) 34% Edukt
Racemisch
5 3.9 mg [Ir(cod)Cl]2 (6 pmol, 0.05 Aq.) ) MeOH  52% Produkt
5.0 mg (S,5)-Pr-DUPHOS (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 25% Edukt
Racemisch
6 3.1 mg [Ir(cod)Cl]2 (4.6 pmol, 0.04 Aq.) ) DCM >T70% Produkt
6.8 mg (R,S)-JOSIPHOS (11.5 gmol, 0.05 Aq.) 28% Edukt
1.5 uL HI (48% aq.) (11.5 gmol, 0.05 Aq.) 6-12% ee
7 3.1 mg [Ir(cod)Cl]2 (4.6 pmol, 0.04 Aq.) Toluol  69% Produkt
6.8 mg (R,S)-JOSIPHOS (11.5 pmol, 0.05 Aq.) 31% Edukt
1.5 uL HI (48% aq.) (11.5 pmol, 0.05 Aq.) Racemisch

O O OH O
=

Nach AAV 10 werden drei Reaktionen mit 40 L. Ethylbenzoylacetat (0.23 mmol, 1.00 Aq.)
durchgefiihrt (HPLC: OD, Hexan/"PrOH 80:20 0.4 mL/min, 20 °C):

A) Ohne BINAP: Kein Umsatz
B) 42% Produkt, 30% ee, 46% Edukt

C) 26 uL. Ameisenséure (0.69 mmol, 3.00 Aq.) anstelle Hantzschester: 53% Produkt,
47% Edukt (ee n. bestimmbar)

o O Ph OH O

Ph
Mokph—»MoJ\Ph

Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 61.7 mg (0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt. Das
Rohprodukt gibt ein komplexes NMR-Spektrum, das ca. 16% Produkt und 10 % Edukt
(benzylische Protonen) enthalten kénnte. In der HPLC ist kein Produkt erkennbar.
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4.7. lsolierte Produkte und racemische Referenzen

Methyl-Acetylphenylalaninat (151)

0
)J\NH

Pd/C (2.3 mmol Ansatz): Acetamidozimtsiuremethylester (0.50 g, 2.30 mmol, 1.00 Aq.),
Tetralin (0.31 mL, 2.75 mmol, 1.20 Aq.) und Pd/C (50 mg) werden in 5 mL MeOH in
ein Mikrowellengefafl gegeben und fiir 15 min auf 180 °C im Mikrowellenreaktor erhitzt.
Die Reaktion wird iiber Celite filtriert, mit MeOH gewaschen und nach Entfernen des
Losungsmittels per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 2:1) aufgereinigt. Es werden
412 mg (1.86 mmol, 81%) eines farblosen Feststoffes erhalten.

Ru(p-Cymol) /BINAP: Zu einer Suspension von 14.3 mg (R)-BINAP (23 pmol, 0.05 Aq.)
in 0.8 mL MeOH werden 7.0 mg [Ru(p-Cymol)Cls]o (11.5 pmol, 0.05 Aq.) gegeben,
30 min bei 40 °C gerithrt und Chlorid durch Zugabe von 11.8 mg AgOTf (46 umol,
0.10 Aq.) gefillt. Die Suspension wird durch eine Pasteurpipette mit Watte in ein Mikro-
wellengeféf filtriert und mit 0.2 mL MeOH gewaschen. Nach Zugabe von 100 mg Acetami-
dozimtsiduremethylester (0.46 mmol, 1.00 Aq.) und 350 mg Hatzschester 76 (1.38 mmol,
3.00 Aq.) wird die Reaktion fiir 15 min auf 180 °C im Mikrowellenreaktor erhitzt, das
Loésungsmittel entfernt und der Riickstand in CDCls gelost. Nach Zugabe von 24.3 pul
1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard wird ein ¢NMR aufgenommen (91% Pro-
dukt, vollst. Umsatz), Kieselgel zugegeben und das Losungsmittel entfernt. Aufreinigung
per Séulenchromatographie ergibt 70 mg (0.32 mmol, 70%) Produkt mit 57% ee.

Ru(cod)methallyl/BINAP: Die Reaktion wird nach AAV 10 durchgefiihrt. Das Roh-
produkt wird per Sédulenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) aufgereinigt, in DCM ge-
16st, mit Hexan versetzt und durch Entfernen des DCMs am Vakuum kristallisiert. Nach
Filtrieren und Waschen mit Hexan werden 46 mg (0.21 mmol, 90%) eines farblosen
Feststoffs mit 60% ee erhalten.

Ru(cod)methallyl/BINAP /75 °C: In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Ar-
gon werden 7.2 mg (R)-BINAP (11.5 umol, 0.05 Aq.) in 2 mL MeOH vorgelegt, 2.9 mg
Ru(cod)(methallyl)s (9.2 pmol, 0.04 Aq.) und einige Minuten Argon durchgeleitet. Nach
Zugabe von 1.76 pL Trifluoressigsiure (23 pmol, 0.10 Aq.) wird 30 min auf 75 °C erhitzt,
50 mg Acetamidozimtsiuremethylester (0.23 mmol, 1.00 Aq.) und 175 mg Hantzschester
76 (0.69 mmol, 3.00 Aq.) zugegeben und die Reaktion 22 h bei 75 °C geriihrt. Nach
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4. Transferhydrierung

Enfernen des Losungsmittels wird das Rohprodukt per Sdulenchromatographie (Hex-
an/EtOAc 1:1) aufgereinigt, in DCM gelost, mit Hexan versetzt und durch Entfernen
des DCMs am Vakuum kristallisiert. Nach Filtrieren und Waschen mit Hexan werden
39 mg eines Gemisches aus Produkt und Edukt (3.0:1.2)) erhalten. Der ee des Produktes
wird zu 60% bestimmt.

Ru(cod)methallyl/ DM-SEGPHOS: Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 8.7 mg
(R)-DM-SEGPHOS (12 pmol, 0.05 Aq.) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird per Siu-
lenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) aufgereinigt und es werden 46 mg (0.21 mmol,
90%) eines farblosen Feststoffs mit 69% ee erhalten.

HPLC (0OJ, Hexan/'PrOH 40:60, 0.4 mL/min, 20 °C: tg = 9.34 min und 10.81 min

HPLC (OJ, Hexan//PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C: tg = 14.65 min und 19.98 min
HPLC (OD, Hexan/*PrOH 75:25, 0.4 mL/min, 20 °C: tg = 13.02 min und 15.20 min
HPLC (OD, Hexan/‘PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C: tg = 10.16 min und 13.06 min

IH-NMR (360 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.37 — 7.19 (m, 3H), 7.17 — 7.02 (m, 2H), 5.94
(d, J = 6.7 Hz, 1H), 4.96 — 4.80 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.21 — 3.04 (m, 2H), 1.98 (s, 3H).

IBC-NMR (91 MHz, CDCl3): § (ppm) = 172.08, 169.55, 135.83, 129.22, 128.57, 127.12,
53.11, 52.30, 37.86, 23.13.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 292

Methyl-Benzoylphenylalaninat (152)

O

©)J\NH
O\

O

A) Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. [157] Zu einer Losung von 50 mg
Isopropyl-Acetylphenylalaninat (0.18 mmol 1.00 Aq.) in 0.5 mL MeOH in einem Head-
Space-Vial werden 57 pl. Ameisensiure (1.50 mmol, 8.44 Aq.), 126 mg Ammoniumfor-
miat (2.00 mmol, 11.3 Aq.) und 7 mg Pd/C gegeben, 15 min bei RT geriihrt, das Vial
verschlossen und {iber Nacht auf 50 °C erhitzt. Die Reaktion wird {iber Celite filtriert und
mit MeOH gewaschen. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das erhaltene Produkt
als racemische Referenz fiir die HPLC-Analytik verwendet.
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B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 64.7 mg Benzylamidozimtsduremethylester
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) durchgefiihrt. Nach Aufreinigung per Séulenchromatographie wer-
den 53 mg Rohprodukt erhalten, dessen ee zu 54% bestimmt wird. Das Rohprodukt
wird in DCM gel6st, mit Hexan versetzt und durch Entfernen des DCMs am Vakuum
kristallisiert. Nach Filtrieren und Waschen mit Hexan werden 55 mg (0.19 mmol, 84%)
eines farblosen Feststoffes erhalten.

HPLC (OD, Hexan/*PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C: tg = 10.59 min und 14.38 min

IH-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.82 — 7.65 (m, 2H), 7.58 — 7.40 (m, 3H), 7.38
—7.22 (m, 3H), 7.23 — 7.07 (m, 2H), 6.56 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 5.10 (dt, J = 7.6, 5.5 Hz,
1H), 3.77 (s, 3H), 3.41 — 3.14 (m, 2H).

13C-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 172.03, 166.78, 135.83, 133.93, 131.78, 129.35,
128.63, 127.21, 127.00, 53.51, 52.43, 37.94.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 292

Methyl-2-benzamido-3,3-diphenylpropanoat (153)

\

HN o
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A) 179 mg Methyl-2-benzamido-3,3-diphenylacrylat (0.50 mmol, 1.00 Aq.), 152 mg
Hantzschester 76 (0.60 mmol, 1.20 Aq.) und 18 mg Pd/C werden in 2 mL MeOH gegeben
und im Mikrowellenreaktor 15 min auf 160 °C erhitzt. Die Reaktion wird iiber Celite
filtriert, mit EtOAc gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Die Prozedur wird noch
zweimal mit je neuem Hantzschester und Pd/C und 20 min Reaktionszeit wiederholt,
bis laut NMR mehr als 90% Umsatz erreicht ist. Nach Aufreinigung per Sdulenchroma-
tographie (Hexan/EtOAc 2:1) werden 160 mg eines farblosen Feststoffes erhalten, der
als racemische Referenz fiir die HPLC-Analytik verwendet wird.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 82.2 mg Methyl-2-benzamido-3,3-diphenylacrylat
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) und 30 min Reaktionszeit durchgefiihrt. Nach Aufreinigung per
Sédulenchromatographie werden 110 mg eines Gemisches aus racemischen Produkt und
Edukt erhalten. Das Gemisch wird in DCM gel6st, mit Hexan versetzt und durch Ent-
fernen des DCMs am Vakuum kristallisiert. Nach Filtrieren und Waschen mit Hexan
werden 75 mg eines Gemisches von Produkt und Edukt im Verhéltnis 1:0.65 erhalten.
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4. Transferhydrierung

HPLC (OD, Hexan/*PrOH 90:10, 0.4 mL/min, 20 °C): tg = 21.43 min und 40.12 min

I'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.81 — 7.05 (m, 15H), 6.31 (d, J = 8.7 Hz,
1H), 5.59 (app-t, J = 8.4 Hz, 1H), 4.59 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 3.55 (s, 3H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 264

Isopropyl-Acetylphenylalaninat (154)

)(])\NH
g

A) Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. [157] 71 einer Losung von 50 mg
Isopropyl-Acetylphenylalaninat (0.20 mmol 1.00 Aq.) in 0.5 mL MeOH in einem Head-
Space-Vial werden 57 pl. Ameisensiure (1.50 mmol, 7.50 Aq.), 126 mg Ammoniumfor-
miat (2.00 mmol, 10.0 Aq.) und 7 mg Pd/C gegeben, 1 h bei RT geriihrt, das Vial
verschlossen und iiber Nacht auf 50 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle)
erhitzt. Die Reaktion wird iiber Celite filtriert und mit MeOH gewaschen. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels wird das erhaltene Produkt als racemische Referenz fiir die
HPLC-Analytik verwendet.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 56.9 mg Acetamidozimtsdureisopropylester
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) und 30 min Reaktionszeit durchgefiihrt. Nach Aufreinigung per
Séulenchromatographie werden 53 mg (0.21 mmol, 91%) Produkt mit 47% ee erhalten.
HPLC (OD, Hexan/*PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C): tg = 6.49 min und 8.40 min

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.28 (app-d, J = 7.6 Hz, 3H), 7.12 (app-dd,
J =7.7,1.8 Hz, 2H), 5.90 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 5.01 (sep, J = 6.2 Hz, 1H), 4.83 (app-dt,
J = 7.8, 5.8 Hz, 1H), 3.21 — 3.02 (m, 2H), 1.99 (s, 3H), 1.22 (app-t, J = 6.3 Hz, 6H).

IBC-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 171.14, 169.48, 135.88, 129.38, 128.45, 127.04,
69.41, 53.14, 37.88, 23.24, 21.77, 21.69.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 67
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Methyl-2-acetamido-3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)propanoat (155)

A) In einem Mikrowellengefdfl in 2 mL MeOH werden 150 mg Methyl-(Z)-2-Acetamido-
3-(4-acetoxy-3-methoxyphenyl)acrylat (0.49 mmol, 1.00 Aq.), 80 uL Tetralin (0.59 mmol,
1.20 Aq.) und 15 mg Pd/C gegeben und 15 min auf 160 °C erhitzt. Zur Reaktion werden
erneut 10 mg Pd/C und 133 pL Tetralin (1.00 mmol, 2.00 Aq.) gegeben und 15 min auf
160 °C erhitzt. Das Gemisch wird iiber Celite filtriert, mit EtOAc gewaschen, Kieselgel
zugegeben und das Losungsmittel entfernt. Nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
1:2) werden 144 mg eines Gemisches aus Produkt und etwas Edukt erhalten, das als
Referenz fiir HPLC-Analytik verwendet wird.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 70.7 mg Methyl-(Z)-2-Acetamido-3-(4-acetoxy-
3-methoxyphenyl)acrylat (0.23 mmol, 1.00 Aq.) und 7.2 mg (R)-SEGPHOS (12 pmol,
0.05 Aq.) durchgefiihrt. Nach Aufreinigung per Siaulenchromatographie (EtOAc/Hexan
2:1) wird der ee zu 62% bestimmt, das Rohprodukt in DCM gelost, filtriert und aus
DCM/Hexan durch Einengen am Vakuum kristallisiert. Nach Trocknen am HV werden
56 mg (0.18 mmol, 79%) eines farblosen, klebrigen Feststoffs erhalten.

HPLC (OD, Hexan/*PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C): tg = 41.38 min und 49.16 min

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 6.95 (app-d, J = 8.0 Hz, 1H), 6.74 — 6.61 (m,
9H), 5.92 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.89 (dt, J = 7.7, 5.8 Hz, 1H), 3.80 (s, 3H), 3.73 (s, 3H),
3.12 (d, J = 5.8 Hz, 2H), 2.31 (s, 3H), 2.01 (s, 3H).

13C-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 171.99, 169.63, 169.05, 151.03, 138.84, 134.79,
122.80, 121.36, 113.25, 55.86, 53.04, 52.42, 37.69, 23.23, 20.70.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 293

Acetylphenylalanin (156)

PN OoH

Iz
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4. Transferhydrierung

Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 47.2 mg Acetamidozimtsiduremethylester (0.23 mmol,
1.00 Aq.) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird in EtOAc gelst, dreimal mit 2N NaOH
extrahiert, die basischen Extrakte mit 2N HCIl angesduert und dreimal mit EtOAc ex-
trahiert. Die vereinten organischen Extrakte werden iiber MgSO, getrocknet und das
Losungsmittel entfernt. Da das erhaltene braune Ol bei Zugabe von CDCl3 sofort aus-
kristallisiert, wird es in wenig Chloroform suspendiert und filtriert. Es werden 22 mg
(0.11 mmol, 46%) eines farblosen Feststoffs erhalten.

Fiir die HPLC-Analytik wird das Produkt in den Metyhlester 151 iiberfiihrt. Dazu wer-
den 18 mg 156 in 0.25 mL. DCM gelost, 1.3 mg DMAP, 20 ul. MeOH und 26 mg DCC
zugegeben und 3 h bei RT geriihrt. Die Supension wird filtriert, das Losungsmittel am
Vakuum abgezogen und der erhaltene weifle Feststoff per HPLC analysiert (6 % ee).

'"H-NMR (500 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 8.22 (d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.33 — 7.14 (m,
5H), 4.39 (td, J = 8.9, 4.8 Hz, 1H), 3.03 (dd, J = 13.8, 4.8 Hz, 1H), 2.82 (dd, J = 13.8,
9.7 Hz, 1H), 1.77 (s, 3H).

BBC-NMR (126 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 173.66, 169.72, 138.16, 129.50, 128.64,
126.87, 53.97, 37.19, 22.79.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 294
Ethyl-3-acetamido-3-phenylpropanoat (157)
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A) Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. [157] 71 einer Losung von 58 mg
Ethyl-(Z)-3-acetamido-3-phenylacrylat (0.25 mmol 1.00 Aq.) in 0.5 mL MeOH in einem
Head-Space-Vial werden 28 ul. Ameisensiure (0.75 mmol, 3.00 Aq.), 63 mg Ammonium-
formiat (1.00 mmol, 4.00 Aq.) und 7 mg Pd/C gegeben, 1 h bei RT geriihrt, das Vial
verschlossen und iiber Nacht auf 50 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) er-
hitzt. Die Reaktion wird {iber Celite filtriert und mit EtOAc gewaschen. Das Filrat wird
mit NaHCO3 (aq.) und Brine gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Der erhaltene
weile Feststoff wird als racemische Referenz fiir die HPLC-Analytik verwendet.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 53.7 mg Ethyl-(Z)-3-acetamido-3-phenylacrylat
(0.23 mmol, 1.00 Aq.) und 30 min Reaktionszeit durchgefiihrt. Nach Aufreinigung per
Séulenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) werden 31 mg (0.13 mmol, 57%) eines farb-
losen Feststoffs mit 24% ee erhalten.

HPLC (OD, Hexan/‘PrOH 95:5, 1.0 mL/min, 20 °C): tg = 24.44 min und 28.77 min
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'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.47 — 7.08 (m, 5H), 6.63 (d, J = 9.1 Hz, 1H),
5.43 (app-dt, J = 8.5, 6.1 Hz, 1H), 4.07 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 2.91 (ddd, J = 15.7, 6.0,
1.2 Hz, 1H), 2.82 (ddd, J = 15.6, 6.0, 1.2 Hz, 1H), 2.02 (s, 3H), 1.16 (¢, J = 7.1 Hz, 3H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 171.27, 169.28, 140.55, 128.66, 127.58, 126.29,
60.76, 49.57, 40.00, 23.39, 14.04.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 27

N-(1-Phenylethyl)acetamid (158)

e

NH

A) Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. 157 Zu einer Losung von 80.5 mg
N-(1-Phenylvinyl)acetamid (0.50 mmol 1.00 Aq.) in 0.5 mL MeOH in einem Head-Space-
Vial werden 57 pl. Ameisensiure (1.50 mmol, 3.00 Aq.), 126 mg Ammoniumformiat

(2.00 mmol, 4.00 Aq.) und 7 mg Pd/C gegeben, 30 min bei RT geriihrt, das Vial ver-
schlossen und iiber Nacht auf 50 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) erhitzt.
Die Reaktion wird iiber Celite filtriert und mit MeOH gewaschen. Nach Entfernen des Lo6-
sungsmittels wird der Riickstand in EtOAc gelost, mit NaHCOg3 (aq.), Wasser und Brine

gewaschen und das Losungsmittel entfernt. Das erhaltene Produkt wird als racemische

Referenz fiir die GC-Analytik verwendet.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 74.2 mg N-(1-Phenylvinyl)acetamid (0.46 mmol
1.00 Aq.) 350 mg Hantzschester (1.38 mmol, 3.00 Aq.), 5.8 mg Ru(cod)(methallyl)y
(18 pmol, 0.04 Aq.), 15.0 mg (R)-BINAP (23 pmol, 0.05 Aq.) und 3.52 uL TFA (46 pmol,
0.10 Aq.) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird per Séulenchromatographie (Hexan/EtOAc
1:1 — 1:2) aufgereinigt und es werden 23 mg (0.14 mmol, 30%) mit -8% ee erhalten.

C) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 74.2 mg N-(1-Phenylvinyl)acetamid (0.46 mmol
1.00 Aq.) 350 mg Hantzschester (1.38 mmol, 3.00 Aq.), 5.8 mg Ru(cod)(methallyl)s
(18 pmol, 0.04 Aq.), 14.4 mg (R)-SEGPHOS (23 pmol, 0.05 Aq.) und 3.52 ul. TFA
(46 pmol, 0.10 Aq.) durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc 1:2) aufgereinigt und es werden 24 mg (0.15 mmol, 32%) mit 8% ee
erhalten.

D) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 74.2 mg N-(1-Phenylvinyl)acetamid (0.46 mmol
1.00 Aq.) 52 uL. Ameisensiure (1.38 mmol, 3.00 Aq.), 5.8 mg Ru(cod)(methallyl)s (18 gmol,
0.04 Aq.), 15.0 mg (R)-BINAP (23 pmol, 0.05 Aq.) und 3.52 uL. TFA (46 pmol, 0.10 Aq.)
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4. Transferhydrierung

durchgefithrt. Das Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:2) auf-
gereinigt und es werden 11 mg (0.07 mmol, 15%) mit 38% ee erhalten.

GC (Astec CHIRALDEX G-TA, 1 min 40 °C, 7 °C/min — 200 °C, 2 min 200 °C,
He-Fluss 1.0 mL/min): tgp = 20.20 min und 20.38 min

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.42 — 7.27 (m, 4H), 7.28 — 7.22 (m, 1H), 6.02
(s, 1H), 5.11 (app-p, J = 7.1 Hz, 1H), 1.96 (s, 3H), 1.47 (d, J = 7.0 Hz, 3H).

I3BC-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 169.20, 143.27, 128.64, 127.32, 126.19, 48.79,
23.38, 21.76.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 229

N-(1-(Naphthyl)ethyl)acetamid (159)

A) Synthese nach einer modifizierten Literaturvorschrift. [157] Zu einer Losung von 27 mg
N-(1-(Naphthyl)ethyl)acetamid (0.13 mmol 1.00 Aq.) in 0.25 mL MeOH in einem Head-
Space-Vial werden 15 pL Ameisensiure (0.39 mmol, 3.00 Aq.), 33 mg Ammoniumformiat
(0.52 mmol, 4.00 Aq.) und 3.5 mg Pd/C gegeben, 1 h bei RT geriihrt, das Vial verschlos-
sen und tber Nacht auf 50 °C erhitzt. Die Reaktion wird tiber Celite filtriert, mit EtOAc
gewaschen und das Filtrat mit NaHCO3 (aq.), Wasser und Brine gewaschen. Nach Ent-
fernen des Losungsmittels wird das Produkt per Sadulenchromatographie aufgereinigt
(Hexan/EtOAc 4:1 bis Verunreinigungen eluiert sind, dann Produkt mit EtOAc eluiert).
Die erhaltenen 18 mg Produkt (0.08 mmol, 65%) werden als racemische Referenz fiir die
GC-Analytik verwendet.

B) Die Reaktion wird nach AAV 10 mit 97.2 mg N-(1-(Naphthyl)ethyl)acetamid (0.46 mmol
1.00 Aq.) 52 uL. Ameisensiure (1.38 mmol, 3.00 Aq.), 5.8 mg Ru(cod)(methallyl)s (18 gmol,
0.04 Aq.), 15.0 mg (R)-BINAP (23 pmol, 0.05 Aq.) und 3.52 uL. TFA (46 pmol, 0.10 Aq.)
durchgefiihrt. Das Rohprodukt wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 1:1) auf-
gereinigt und es werden 70 mg (0.33 mmol, 71%) mit 50% ee erhalten.

GC (Astec CHIRALDEX G-TA, 1 min 40 °C, 5 °C/min — 175 °C, 30 min 175 °C,
He-Fluss 1.0 mL/min): tgp = 47.78 min und 48.71 min

IH-NMR (400 MHz, CDCl3): & (ppm) = 8.11 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 7.92 — 7.83 (m, 1H),
7.80 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.63 — 7.40 (m, 4H), 5.93 (app-p, J = 7.0 Hz, 1H), 5.68 (s,
1H), 1.97 (s, 3H), 1.67 (d, J = 6.7 Hz, 3H).
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IBC-NMR (75 MHz, CDCl3): § (ppm) = 169.04, 138.27, 134.03, 131.24, 128.89, 128.54,
126.74, 126.03, 125.30, 123.58, 122.69, 44.74, 23.52, 20.73.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 226

1-Methoxy-4-propylbenzol (160)

A) Die Reaktion wird nach AAV 6 mit 75 uL Anethol (0.50 mmol, 1.00 Aq.), 380 mg
Hantzschester (1.50 mmol, 3.00 Aq.) und 7.4 mg Pd/C in 2 mL MeOH durchgefiihrt
(15 min, 160 °C). Nach Aufreinigung per Séulenchromatographie (Pentan/EtoO 20:1)
werden 70 mg (0.47 mmol, 93%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden Fliissigkeit
erhalten.

B) Die Reaktion wird nach AAV 6 mit 150 uL Anethol (1.00 mmol, 1.00 Aq.), 304 mg
Hantzschester (1.20 mmol, 1.20 Aq.) und 14 mg Pd/C in 2 mL MeOH durchgefiihrt
(15 min, 160 °C). Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Pentan/EtoO 20:1)
werden 135 mg (0.90 mmol, 90%) einer klaren, farblosen, intensiv riechenden Fliissigkeit
erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.17 — 7.04 (m, 2H), 6.82 (d, J = 8.5 Hz, 2H),
3.79 (s, 3H), 2.61 — 2.43 (m, 2H), 161 (app-sex, J = 7.4 Hz, 2H), 0.93 (t, J = 7.3 Haz,
3H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 157.64, 134.81, 129.30, 113.63, 55.25, 37.15,
24.79, 13.79.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 157

Methyl-3-phenylpropanoat (161)
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4. Transferhydrierung

A) Die Reaktion wird nach AAV 6 mit 81 mg Zimtsiuremethylester (0.50 mmol, 1.00 Aq.),
380 mg Hantzschester (1.50 mmol, 3.00 Aq.) und 7.4 mg Pd/C in 2 mL MeOH durchge-
fithrt (15 min, 160 °C). Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
10:1) werden 63 mg (0.38 mmol, 77%) einer klaren, farblosen Fliissigkeit erhalten.

B) Die Reaktion wird nach AAV 6 mit 162 mg Zimtsduremethylester (1.00 mmol,
1.00 Aq.), 304 mg Hantzschester (1.20 mmol, 1.20 Aq.) und 14 mg Pd/C in 2 mL MeOH
durchgefiihrt (15 min, 160 °C). Nach Aufreinigung per Sdulenchromatographie (Hex-
an/EtOAc 10:1) werden 132 mg (0.80 mmol, 80%) einer klaren, farblosen Fliissigkeit
erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.36 — 7.24 (m, 2H), 7.24 — 7.16 (m, 2H), 3.67
(s, 3H), 2.96 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 2.64 (t, J = 7.8 Hz, 2H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 173.32, 140.51, 128.50, 128.27, 126.26, 51.61,
35.71, 30.96.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 297

2-Phenyl-1,2,3,4-tetrahydrochinolin (162)

)
H

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 4 In einem Head-Space-Vial werden 20 mg
2-Phenylchinolin (0.10 mmol, 1.00 Aq.), 61 mg Hantzschester 76 (0.24 mmol, 2.40 Aq.)
und 0.77 gL TFA (0.01 mmol, 0.10 Aq.) in 2 mL Benzol suspendiert, mit Argon gespiilt
und das Vial verschlossen. Die Reaktion wird 23 h auf 60 °C erhitzt, das Losungsmittel
entfernt und per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 20:1) aufgereinigt. Es werden
16 mg eines briunlichen Ols (0.76 mmol, 76%) erhalten.

HPLC (OD, Hexan/*PrOH 90:10, 1.0 mL/min, 20 °C): tg = 8.90 min und 11.57 min
'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.53 — 7.24 (m, 5H), 7.00 (app-t, J = 7.8 Hz,
9H), 6.64 (app-t, J = 7.4 Hz, 1H), 6.53 (app-d, J = 7.9 Hz, 1H), 4.43 (dd, J = 9.4, 3.1
Hz, 1H), 4.02 (s, 1H), 2.92 (ddd, J = 16.3, 10.7, 5.5 Hz, 1H), 2.73 (app-dt, J = 16.4, 4.8
Hz, 1H), 2.21 — 2.07 (m, 1H), 2.08 - 1.91 (m, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 272
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Ethyl-3-hydroxy-3-phenylpropanoat (163)

OH O
o

In einem Glasvial werden 107 uL Ethylbenzoylacetat (0.50 mmol, 1.00 Aq.) in 1 mL
EtOH geldst, 19 mg NaBH, (0.50 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben und 1.5 h bei RT geriihrt.
Die Reaktion wird durch Zugabe von 1 mL 1N HCI beendet und mit DCM extrahiert.
Die nach Entfernen des Losungsmittels erhaltenen 96 mg Rohprodukt werden per Sau-
lenchromatographie (Hexan/EtOAc 4:1) gereinigt und ergeben 55 mg (0.28 mmol, 57%)
einer klaren, farblosen Fliissigkeit.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.49 — 7.28 (m, 5H, Ar-H), 5.14 (ddd, J =
8.1, 4.7, 3.4 Hz, 1H, CHOH), 4.19 (q, J = 7.1 Hz, 2H, CH,CH3), 3.25 (d, J = 3.4 Hz,
1H, CHOH), 2.85 — 2.67 (m, 2H, CHOHCH,), 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CHy CH3).

HPLC (OD, Hexan/i-PrOH 80:20, 0.4 mL/min, 20 °C): tg = 13.5 min, 16.2 min

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 228

Benzhydryl-3-hydroxybutanoat (164)

In einem Glasvial werden 100 mg Acetessigsiurebenzhydrylester (0.37 mmol, 1.00 Aq.)
in 1 mL EtOH gelést, 15 mg NaBH4 (0.40 mmol, 1.10 Aq.) zugegeben und 1.5 h bei
RT geriihrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von 1 mL 1N HCI beendet und mit DCM
extrahiert. Das nach Entfernen des Losungsmittels erhaltene Rohprodukt wird per Sau-
lenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) gereinigt und ergibt 16 mg (0.06 mmol, 16%)
einer klaren, farblosen Fliissigkeit.

'H-NMR. (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.44 — 7.18 (m, 10H, Ar-H), 6.91 (s, 1H,
CH(Ph)s), 4.22 (ddd, J = 8.6, 6.2, 3.5 Hz, 1H, CHOH), 2.88 (br s, 1H, OH), 2.69 — 2.48
(m, 2H, CHy), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H, CHz).

HPLC (OD, Hexan/:-PrOH 97:3, 0.4 mL/min, 20 °C): tgp = 48.8 min, 53.6 min

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 229
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5. Pyrrolalkylierung

5. Pyrrolalkylierung

5.1. Substratynthesen

2,5-Dimethylpyrrol (91)

H
N
AQ\J/

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 122 Ammmoniumcarbonat (8.42 g, 87.6 mmol,
2.00 Aq.) und Acetonylaceton (5.10 mL, 43.8 mmol, 1.00 Aq.) werden in einem 50 mL
Rundkolben mit Riickflusskiihler bei 100 °C bis zum Ende der Gasentwicklung 1 h erhitzt.
Das im Kiihler sublimierende Ammoniumcarbonat wird dabei von Zeit zu Zeit in den
Kolben zuriickgestolen. Der Riickflusskiihler wird mit 3 mL heiflem Wasser ausgewaschen
und die Reaktion bei 115 °C 30 min zum Riickfluss erhitzt. Nach Abkiihlen auf RT wird
unter moglichst Luftausschluss das Rohprodukt von der wéssrigen Phase abgetrennt und
diese mit DCM extrahiert. Aus den vereinten organischen Phasen wird am Kugelrohr
unter Argon das DCM entfernt und anschliefend das Produkt bei 8 mbar und 140
°C Ofentemperatur destilliert. Es werden 3.30 g (34.7 mmol, 79%) einer klaren, leicht
gelblichen Flissigkeit erhalten, welche bei 4 °C unter Argon aufbewahrt Wirdﬁ

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.54 (br s, 1H, NH), 5.74 (d, J = 2.7 Hz, 2H,
Ar-H), 2.22 (s, 6H, CHs).

I3C-NMR (63 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 126.13, (CH), 105.80 (CCH3z), 12.93 (CHs).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 300

N-Phenyl-2,5-Dimethylpyrrol (165)

N_/

Acetonylaceton (5.85 mL, 50.0 mmol, 1.00 Aq.), Anilin (4.57 mL, 50.0 mmol, 1.00 Aq.)
und p-TsOH (85.0 mg, 0.50 mmol, 0.01 Aq.) werden unter Riihren 2 h bis zum voll-
standigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei 60 °C erhitzt. Das nach Abkiihlen auf RT iiber

8Mit der Zeit, insbesondere bei Luftkontakt, verfirbt sich das Pyrrol immer stirker und wird zu einer
rotbraunen, zéhen Masse.

233



C. Experimenteller Teil

Nacht festwerdende Rohprodukt wird aus EtOH umkristallisiert und es werden 5.50 g
(32.4 mmol, 64%) eines leicht braunlichen Feststoffes erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.52 — 7.44 (m, 2H, Phenyl-H), 7.43 — 7.37
(m, 1H, Phenyl-H), 7.26 — 7.17 (m, 2H, Phenyl-H), 5.91 (s, 2H, Pyrrol-H), 2.03 (s, 6H,
CHs).

IBC-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 138.95, 129.05, 128.83, 128.24, 127.64, 105.57,
13.05.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 301

N-Phenyl-pyrrol (166)

n

2,5-Dimethoxytetrahydrofuran (1.30 mL, 10.0 mmol, 1.00 Aq.), Anilin (0.91 mL, 10.0 mmol,
1.00 Aq.) und p-TsOH (17.2 mg, 0.10 mmol, 0.01 Aq.) werden unter Riihren 2 h bis zum
vollsténdigen Umsatz (DC-Kontrolle) bei 115 °C erhitzt. Das nach Abkiihlen auf RT iiber
Nacht festwerdende Rohprodukt wird aus 2 mL EtOH umkristallisiert und es werden
94 mg (0.65 mmol, 7%) Produkt erhalten.

'H-NMR (250 MHz, CDCl3): § (ppm) = 7.41 (app-d, J = 6.0 Hz, 4H, Phenyl-H), 7.35
—7.17 (m, 1H, Phenyl-H), 7.09 (app-t, J = 2.2 Hz, 2H, Pyrrol-H), 6.35 (app-t, J = 2.2
Hz, 2H, Pyrrol-H).

I3C-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 140.74, 129.56, 125.63, 120.54, 119.33, 110.38.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 202

1-Naphthylmethanol (167)

OH

Zu einer Losung von 15.6 g 1-Naphthaldehyd (0.10 mol, 1.00 Aq.) in 100 mL trockenem
EtOH werden bei 0 °C 3.8 g NaBH, (0.10 mol, 1.00 Aq.) gegeben und 10 min geriihrt. Das
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5. Pyrrolalkylierung

Losungsmittel wird am Rotationsverdampfer entfernt, der Riickstand in Wasser /EtoO
aufgenommen und mit HCI neutralisiert. Die Phasen werden getrennt, dreimal mit je
20 mL EtoO extrahiert und die vereinten organischen Phasen mit Wasser und Brine
gewaschen. Nach Trocknen iiber MgSO,4 wird das Losungsmittel entfernt und es werden
15.6 g eines gelben Feststoffes (99 mmol, 99%) erhalten.

'H-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.08 (app-d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.86 (app-dd, J
— 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.56 — 7.45 (m, 4H), 7.45 — 7.38 (m, 1H), 5.09 (s, 2H), 1.96 (s, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 393

5.2. Ligand- und Komplexsynthesen

Di-pi-Chlorobis[(1,2,5,6-77)-1,5-cyclooctadien]diiridium(l) (168)

\ ol
/ \CI/ \

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift. 3%4] In einem Schlenkkolben unter Ar-
gon werden 15.3 mL entgastes Wasser, 5.35 mL entgastes iPrOH und 2.75 mL (22.1 mmol,
3.21 Aq.) 1,5-Cyclooctadien vorgelegt und 2.50 g IrCls - 2 HoO (50-56% Ir, 6.89 mmol,
1.00 Aq.)ﬁ zugegeben. Die Losung wird 24 h bei 85 °C erhitzt, wobei ein oranger Fest-
stoff auszufallen beginnt. Die Reaktion wird zur Kristallisation erst im Salz-Eisbad und
dann im -18 °C Kiihlschrank gekiihlt, filtriert und mit wenig eiskalten MeOH gewaschen.
Nach Trocknen am HV werden 1.72 g (2.56 mmol, 74%) eines orangeroten Feststoffes
erhalten.

TH-NMR (500 MHz, CDCl3): § (ppm) = 4.24 (d, J = 4.1 Hz, 4H), 2.36 — 2.20 (m, 4H),
1.53 (q, J = 7.8 Hz, 4H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 304

9Nimmt man 53% Ir als Durchschnitt an, ergibt sich = 3.56
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Di-;+-Chloro-Bis(Cycloocten)-Diiridium(l) (169)

0,C
OO

Synthese in Anlehnung an eine Literaturvorschrift.3%) In einem Schlenkkolben unter
Argon werden 500 mg IrCls - 2 HyO (50-56% Ir, 1.38 mmol, 1.00 Aq.) in 5.5 mL entgas-
tem ¢PrOH und 2.0 mL entgastem HO vorgelegt und 1.00 mL Cycloocten (7.71 mmol,
5.59 Aq.) zugegeben. Der Kolben wird verschlossen und 4.5 h auf 85 °C erhitzt. Nach
Abkiihlen auf RT wird unter Argon in der Glovebox der Uberstand vom ausgefallenen
orangen Feststoff dekantiert und dieser zweimal mit tiefkaltem MeOH gewaschen. Nach
Trocknen am Vakuum werden 234 mg (0.26 mmol, 38%) eines gelb-orangen Feststoffes
erhalten. Aus der Mutterlauge kristallisiert eine zweite Fraktion von 26 mg, insgesamt
260 mg (0.29 mmol, 42%).

'H-NMR. (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 2.30 — 2.02 (m, 16H), 1.87 (t, J = 11.6 Hz,
8H), 1.63 (dq, J = 12.4, 3.9 Hz, 8H), 1.56 — 1.16 (m, 16H).

2-(3-Methoxyphenyl)pyridin (95)

Methode A:[30]

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 95.2 pLi 2-Brompyridin (1.00 mmol,
1.00 Aq.), 179 mg (1.18 mmol, 1.18 Aq.) 3-Methoxyphenylboronsiure sowie 339 mg
K5CO3 (2.45 mmol, 2.45 Aq.) in einer Mischung aus 1.8 mL H,O und 1.2 mL DME vor-
gelegt und 15 min lang durch Durchleiten von Argon entgast. Nach Zugabe von 46.2 mg
Pd(PPh3)s (0.04 mmol, 0.04 Aq.) wird erneut kurz entgast und die Reaktion im ge-
schlossenen Schlenkrohr fiir 6 h bei 90 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle)
geriithrt. Nach Abkiihlen auf RT wird filtriert, mit EtOAc gewaschen und das Filtrat
dreimal mit EtOAc extrahiert. Die vereinten organischen Phasen werden mit Brine ge-
waschen, iiber MgSO, getrocknet und das Loésungsmittel entfernt. Nach Aufreinigung
per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc 10:1) werden 91 mg (0.49 mmol, 49%) eines
farblosen Ols erhalten.
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5. Pyrrolalkylierung

Methode B:[200

Eine Losung von 505 puL 2-Brompyridin (5.31 mmol, 1.00 Aq.), 1.21 g 3-Methoxyphenyl-
boronséure (7.96 mmol, 1.50 Aq.), 17.9 mg Pd(OAc)s (0.08 mmol, 0.015 Aq.) und 3.57 ¢
K3PO4 - Hy0 (10.6 mmol, 2.00 Aq.) in 54 mL HyO/iPrOH (1:1) wird iiber Nacht
bei 80 °C bis zum vollstdndigen Umsatz (DC-Kontrolle) gerithrt. Nach Abkihlen auf
RT wird Brine zugegeben, viermal mit EtOAc extrahiert und die vereinten organischen
Phasen iiber MgSQOy4 getrocknet. Nach Entfernen des Losungsmittels wird der Riickstand
per Sdulenchromatographie aufgereinigt und es werden 854 mg (4.61 mmol, 87%) eines
farblosen Ols erhalten.

Ry (Hexan/EtOAc 10:1): 0.1

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 8.72 (app-ddd, J = 4.8, 1.7, 1.1 Hz, 1H, Ar-H),
7.88 - 7.69 (m, 2H, Ar-H), 7.71 — 7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.41 (app-td, J = 7.9, 0.4 Hz, 1H,
Ar-H), 7.33 — 7.16 (m, 1H, Ar-H), 7.00 (app-ddd, J = 8.2, 2.7, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 3.92
(S, 3H, OCHg)

IBC-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 160.24, 157.42, 149.76, 141.05, 136.86, 129.85,
122.37, 120.84, 119.45, 115.24, 112.16, 55.53.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 206

2-(3-Hydroxyphenyl)pyridin (96)

Isolierung als Hydrobromid: %! Eine Losung von 1.61 g 2-(3-Methoxyphenyl)pyridin
(8.69 mmol) in 30 mL 48% HBr (aq.) wird iiber Nacht bei 120 °C erhitzt und anschlie-
Bend bei 70 °C am Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird mit Toluol am
Rotationsverdamper coevaporiert und aus 5 mL EtOH umkristallisiert. Es werden 2.04 g
(8.07 mmol, 93%) eines hellbraun-roten Feststoffes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 8.78 (app-dd, J = 5.4, 1.6 Hz, 1H), 8.31
(app-t, J = 7.9 Hz, 1H), 8.16 (app-d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.83 — 7.64 (m, 1H), 7.50 — 7.31
(m, 3H), 7.07 — 6.91 (m, 1H).

Isolierung als freie Base: Eine Losung von 91 mg 2-(3-Methoxyphenyl)pyridin (0.49 mmol)
in 1.7 mL 48% HBr (aq.) wird 6 h bei 120 °C erhitzt und anschlieBend bei 40 °C am
Vakuum zur Trockne eingeengt. Der Riickstand wird in Wasser gelost, mit 2N NaOH
(aq.) versetzt, mit ges. NH4Cl (aq.) wieder neutralisiert und dreimal mit DCM extrahiert.
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C. Experimenteller Teil

Die vereinten organischen Phasen werden mit Wasser gewaschen, iiber MgSQOy getrock-
net und vom Loésungsmittel befreit. Es werden 49 mg (0.29 mmol, 58%) eines farblosen
Feststoffes erhalten.

'H-NMR (400 MHz, CDCl3): § (ppm) = 9.18 (br s, 1H), 8.60 (app-dd, J = 5.1, 1.7 Hz,
1H), 7.69 (app-td, J = 7.8, 1.8 Hz, 1H), 7.53 (app-d, J = 8.0 Hz, 1H), 7.44 (app-t, J =
2.1 Hz, 1H), 7.35 (app-dt, J = 7.7, 1.2 Hz, 1H), 7.29 — 7.10 (m, 2H), 6.83 (app-dd, J =
8.1, 2.4 Hz, 1H).

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 206:307]

2-(3-((Di-tert-Butylphosphanyl)oxy)phenyl)pyridin (97)

N @]
i

~N >‘/P\K

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 3% In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Ar-
gon wird 680 mg 60% NaH (17.0.0 mmol, 2.20 Aq.) vorgelegt und dreimal mit trockenem
Hexan gewaschen. Der Riickstand wird am Vakuum getrocknet und in die Glovebox ein-
geschleust. 2-(3-Hydroxyphenyl)pyridin-hydrobromid (1.95 g, 7.73 mmol, 1.00 Aq.) wird
in 19.5 mL trockenem THF suspendiert und ebenfalls eingeschleust In der Glovebox
wird unter Riithren langsam das NaH zugegeben und geriihrt bis die Gasentwicklung be-
endet ist. Die Suspension wird ausgeschleust, mit 25 mL trockenem THF verdiinnt bis sie
wieder gut rithrbar ist und unter Argon 1.62 mL Di-tert-Butylchlorophospin (8.50 mmol,
1.10 Aq.) zugegeben. Die Reaktion wird bei 100 °C 3h geriihrt und nach Abkiihlen auf
RT am Vakuum vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird mit 5x 10 mL Hexan
extrahiert, unter Argon iiber Celite filtriert und das Losungsmittel am Vakuum entfernt.
Zum Entfernen tiberschiissigen Chlorophosphins wird 1 h bei 70 °C am Vakuum erhitzt
und die Reaktion tiber Nacht am HV getrocknet. Es werden 2.43 g (7.70 mmol, quant.
Ausbeute) eines briunlichen Ols erhalten.

'H-NMR (400 MHz, C¢Dg): 6 (ppm) = 8.56 (app-dt, J = 4.6, 1.4 Hz, 1H), 8.41 (app-d,
J = 2.2 Hz, 1H), 7.75 (app-dt, J = 7.8, 1.2 Hz, 1H), 7.38 (app-dt, J = 8.1, 1.2 Hz, 2H),
7.21 (app-t, J = 7.9 Hz, 1H), 7.06 (app-td, J = 7.7, 1.9 Hz, 1H), 6.62 (app-ddd, J =
7.6, 4.8, 1.0 Hz, 1H), 1.15 (d, J = 11.6 Hz, 18H).

I3C-NMR (101 MHz, C¢Dg): 6 (ppm) = 160.57 (d, J = 9.6 Hz), 156.87, 149.59, 141.16,

135.90, 129.58, 121.70, 119.97, 119.79, 118.76 (d, J = 11.5 Hz), 117.07 (d, J = 10.7 Hz),
35.37 (d, J = 26.6 Hz), 27.16 (d, J = 15.7 Hz).

10 Anstelle des Hydrobromides kann auch das freie Phenol verwendet werden; dann wird bei ansonsten
identischer Reaktionsfithrung 1.10 Aq. NaH benétigt
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5. Pyrrolalkylierung

3IP_NMR (162 MHz, CgDg): § (ppm) = 152.44.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 396

Iridium-Komplex 94

i
N—Ir— P(‘Bu),
H CI

94

Synthese nach einer Literaturvorschrift. 2% In einem ausheizten Schlenkrohr unter Ar-
gon werden 376 mg [Ir(cod)Cl]s (0.56 mmol, 1.00 Aq.) in 17 mL trockenem Toluol gelst
und 3 mL einer Vorratslosung des Liganden 97 (0.40 M in Toluol, 1.20 mmol, 1.07 Aq.)
zugegeben. Die zundchst dunkelrote, sich schnell braun verfarbende Losung wird 10 min
mit Wasserstoff gespiilt, wobei sie sich hellorange verfarbt und unter einem Wasserstoff-
Ballon bei 100 °C 18 h {iber Nacht geriihrt. Aus der jetzt dunkelroten Losung wird
das Losungsmittel am Vakuum entfernt, der Riickstand mit Hexan gewaschen und am
Schlenkvakuum und HV getrocknet. Es werden 551 mg (1.01 mmol, 91%) eines dunkel-
roten Feststoffes erhalten.

TH-NMR (400 MHz, C¢Dg): & (ppm) = 9.73 (s, 1H), 7.05 — 6.99 (m, 2H), 6.91 (d, J =
7.6 Hz, 1H), 6.88 — 6.80 (m, 2H), 6.52 (t, J = 6.6 Hz, 1H), 1.32 (d, J = 14.5 Hz, 9H),
1.19 (d, J = 14.9 Hz, 9H), -39.56 (br d, J = 21.1 Hz, 1H).

3IP_NMR (162 MHz, C¢Dg): § (ppm) = 160.21.

Die spektroskopischen Daten stimmen mit der Literatur iiberein. 206

6-(tert-Butyl)-1,3,5-triazin-2,4-diamin (98)

b

NN

PN

H,N” N7 NH,

tert-Butylgrignard: In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 2.67 g
Magnesiumspéne (110 mmol, 1.10 Aq.) mit trockenem THF iiberschichtet, ein Korn Iod
und ein kleiner Teil von 11.0 mL tert-Butylchlorid (100 mmol, 1.00 Aq.) zugegeben.
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C. Experimenteller Teil

Die Mischung wird leicht erwédrmt und geriihrt bis die Iodfarbe verschwindet und die
Reaktion begonnen hat. Das restliche Chlorid und THF (insgesamt 50 mL) werden
iiber 30 min so zugegeben, dass die Reaktion méBig siedet und danach 1 h bei 65 °C
geriihrt. Die Grignardlosung wird mit Salicylaldehydphenylhydrazon titriert und hat
eine Konzentration von 0.43 . 208l

Kupplung: 29! In einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon werden 7.03 g (38.1 mmol,
1.00 Aq.) Cyanurchlorid und 362 mg Cul (1.90 mmol, 0.05 Aq.) in 25 mL THF suspen-
diert, auf -20 °C gekiihlt und iiber 40 min 93 mL der tert-Butylmagnesiumchlorid-Losung
(40.0 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft. Die Reaktion wird 30 min bei 0 °C geriihrt, in 400 ml
25% NHjs (aq.) gegeben und 19 h auf 60 °C erhitzt. Um Magnesiumsalze aufzulésen
wird ges. NH4Cl (aq.) zugegeben, mit conc. NHs (aq.) neutralisiert und dreimal mit
EtOAc extrahiert. Die organischen Phasen werden mit Wasser und Brine gewaschen,
iiber MgSOy4 getrocknet, das Losungsmittel entfernt und am HV getrocknet. Es werden
4.67 g (27.9 mmol, 73%) eines farblosen Feststoffes erhalten 1]

R; (Hexan/EtOAc 1:2): 0.30
'H-NMR (400 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 5.02 (br s, 4H, NHs), 1.26 (s, 9H, CHs).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 186.23 (Ar-C), 167.38 (Ar-C), 38.56 (C(CH3z)3),
28.70 (C(CHz)3).

EA: Berechnet: C, 50.28, H, 7.84, N, 41.88; Gefunden: C, 50.01, H, 7.80, N, 41.91
Smp.: 168-170 °C (Lit. 169-171 °C)[24I

6-(tert-Butyl)- N2, N*-bis(diphenylphosphanyl)-1,3,5-triazin-2,4-diamin (99)

©©

H H

In einem ausgeheizten Schlenkrohr unter Argon werden 500 mg (2.99 mmol, 1.00 Aq.) 2,4-
Diamino-1,3,5-triazin in 20 mL trockenem THF vorgelegt und bei -20 °C (Salz/Eis-Bad)
4.02 mL n-BuLi (1.5 M in Hexan, 6.13 mmol, 2.05 Aq.) zugetropft. Die weile Suspen-
sion wird 30 min bei RT geriihrt und dann bei -10 °C (gleiches Kaltebad) 1.10 mL
(5.98 mmol, 2.00 Aq.) Chlorodiphenylphosphin zugegeben. Die klare Losung wird iiber
Nacht bei RT gerithrt und das Losungsmittel am Vakuum entfernt. Der leicht gelbe,
schaumige Riickstand wird in DCM suspendiert, das meiste LiCl abfiltriert und mit

"Bei Bedarf kann die Verbindung aus DCM umbkristallisiert werden.
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5. Pyrrolalkylierung

DCM gewaschen. Das Losungsmittel wird entfernt und der Riickstand per Sdulenchro-
matographie (Hexan/EtOAc 10:1) aufgereinigt. Es werden 828 mg (1.55 mmol, 52%)
eines weiflen, kristallinen Feststoffes erhalten.

R; (Hexan/EtOAc 10:1): 0.20

'H-NMR (500 MHz, C¢Dg): 6§ (ppm) = 7.46 — 7.20 (m, 8H), 7.09 — 6.89 (m, 12H), 5.62
(br s, 2H), 1.41 (s, 9H).

IBC-NMR (126 MHz, CgDg): 6 (ppm) = 185.93, 168.23, 139.58 (d, J = 16.1 Hz), 131.59
(d, J = 22.1 Hz), 128.90, 128.39 (d, J = 6.6 Hz), 38.93, 28.65.

3IP_NMR (203 MHz, CgDg): § (ppm) = 28.45 (br s).

HRMS (EI): Berechnet: 535.2049; Gefunden: 535.2052

5.3. Screening

Versuche zur Isopropylierung

R
\E/)i — |

R =H, Ph

2

A) 2,5-Dimethylpyrrol (51 pL, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) bzw. N-Phenyl-2,5-Dimethylpyrrol
(85 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.), 4.6 mg Benzophenon (2.50 pumol, 0.05 Aq.) und 56 mg
KO'Bu (0.50 mmol, 1.00 Aq.) werden in einem Head-Space-Vial in 0.5 mL ‘PrOH ge-
16st, das Vial verschlossen und 20 h auf 80 °C erhitzt. NMR-Analyse zeigt in beiden
Reaktionen keinen Umsatz.

B) 2,5-Dimethylpyrrol (51 uL, 0.50 mmol, 1.00 Aq.) bzw. N-Phenyl-2 5-Dimethylpyrrol
(85 mg, 0.50 mmol, 1.00 Aq.), 4.6 mg Benzophenon (2.50 pgmol, 0.05 Aq.) und 102 mg
Al(O'Pr)3 (0.50 mmol, 1.00 Aq.) werden in einem Head-Space-Vial in 0.5 mL Toluol
gelost, das Vial verschlossen und 20 h auf 105 °C erhitzt. NMR-Analyse zeigt in beiden
Reaktionen keinen Umsatz.
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C. Experimenteller Teil

Versuche zur Alkylierung mit Benzaldehyd

o)
~
Ri 1.0
)=
AI(OiPr)3 (1.0)
Tol
R, = H, Ph (Tol)
R, = H, Me

2,5-Dimethylpyrrol (25 uL, 0.25 mmol, 1.00 Aq.), N-Phenyl-2,5-Dimethylpyrrol (42 mg,
0.25 mmol, 1.00 Aq.), Pyrrol (17 uL, 0.25 mmol, 1.00 Aq.) und N-Phenylpyrrol (36 mg,
0.25 mmol, 1.00 Aq.) werden jeweils mit 26 uL. Benzaldehyd (0.25 mmol, 1.00 Aq.) und
51 mg Al(O?Pr)3 (0.25 mmol, 1.00 Aq.) in 1 mL Toluol in ein Head-Space-Vial gegeben,
der Vial verschlossen und iiber Nacht auf 100 °C erhitzt. NMR-Analyse zeigt in allen
vier Reaktionen nur Reduktion von Benzaldehyd zu Benzylalkohol.

O\
Ph
N
R
® _pn (Fir R =Ph)
Zn (5.0) on” ¢ N
HOAC (aq) —
R =H, Ph 88

Zu einer Losung von 31 ul Benzaldehyd (0.30 mmol, 1.50 Aq,) in 1 mL HyO werden 2,5-
Dimethylpyrrol (20 pL, 0.20 mmol, 1.00 Aq.) bzw. N-Phenyl-2,5-Dimethylpyrrol (34 mg,
0.20 mmol, 1.00 Aq.), 1 mL Eisessig und 65 mg Zinkstaub (1.00 mmol, 5.00 Aq.) gege-
ben und 18 h bei RT geriihrt. Die Reaktion wird mit NaHCOj3 (aq.) neutralisiert, mit
etwas Wasser verdiinnt und dreimal mit DCM extrahiert. Die vereinten organischen
Phasen werden mit Wasser gewaschen und vom Loésungsmittel befreit. Der Riickstand
wird per NMR analysiert. In der Reaktion mit Dimethylpyrrol wir eine komplexe Mi-
schung erhalten, die weder Aldehyd noch Edukt-Pyrrol enthélt. Die Reaktion mit Phenyl-
Dimethylpyrrol wird per Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc 30:1) aufgereinigt und
es wird eine sehr geringe Menge des Kondensationsproduktes 88 erhalten.
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5. Pyrrolalkylierung

Versuche zur Alkylierung mit KOH/Alkoholen

ZT
—
NS

\Ekl/;*—> \ + O

89 90

In ein verschlossenes Schlenkrohr oder Mikrowellengefédfl werden das jeweilige Pyrrol,
KOH, Benzylalkohol und der jeweilige Katalysator sowie, falls verwendet, 2 mL des
jeweiligen Losungsmittels gegeben, fiir die angegebene Zeit 1 h (im Mikrowellenreaktor)
auf die angegebene Temperatur erhitzt und per NMR analysiert. Fiir gNMR werden
20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben. Reaktionen
mit Pd/C werden zuvor iiber Celite filtriert und mit EtOAc gewaschen. Die Versuche
sind in aufgefiihrt.

Nach der gleichen Vorschrift werden die in [Tabelle 58 aufgefiihrten Versuche mit Iso-
amylalkohol bzw. 1,4-Butandiol durchgefiihrt.
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Tabelle 57. — Versuche zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit KOH/Benzylalkohol
Nr  Pyrrol KOH BnOH Kat. Ligand /Kokat. Lsm. T t Analytik
[°C] [h]
1 2,5-Dimethyl- 51.0 pL, 36.0 mg, 156 uL, - - - 150 18 Eduktpyrrol, Benzylalkohol,
0.50 mmol, 0.65 mmol, 1.50 mmol, Pyrrol 89 und 90 ca. 1:1
1.00 Aq. 1.30 Aq. 3.00 Aq.
2 2,5-Dimethyl- 51.0 pL, 36.0 mg, 156 pL, - - Xylol 150 18 Eduktpyrrol, Benzylalkohol,
0.50 mmol, 0.65 mmol, 1.50 mmol, Pyrrol 89, Spuren von 90
1.00 Aq. 1.30 Aq. 3.00 Aq.
3 N-Phenyl-2,5- 86 mg, 36.0 mg, 156 ubL, - - - 150 18 Kein Reaktion
dimethylpyrrol 0.50 mmol, 0.65 mmol, 1.50 mmol,
1.00 Aq. 1.30 Aq. 3.00 Aq.
4 N-Phenyl-2,5- 86 mg, 36.0 mg, 156 puL, - - Xylol 150 18 Keine Reaktion
dimethylpyrrol 0.50 mmol, 0.65 mmol, 1.50 mmol,
1.00 Aq. 1.30 Aq. 3.00 Aq.
5 2,5-Dimethyl- 101  pL, 11.2 mg, 312 pupL, [Ir(cod)Cl]2 - - 110 19 10% Benzaldehyd
1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 19.9 mg, 25 pmol, 63% Edukt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 4% 89
6 2,5-Dimethyl- 101  pL, 11.2 mg, 312 uL, [Rh(cod)Cl]2 - - 110 19 4% Benzadehyd
1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 12.3 mg, 25 pmol, 61% Edukt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 1% 89
7 2,5-Dimethyl- 101  pL, 11.2 mg, 312 uL, Ru(cod)Cls - - 110 19 4% Benzaldehyd
1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 14.0 mg, 0.05 mmol, 58% Edukt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 4% 89
8 2,5-Dimethyl- 101  pL, 11.2 mg, 312 uL, Pd/C5 mg - - 110 19 11% Benzaldehyd
1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 7% Edukt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 70% 89, 12% 90
9 2,5-Dimethyl- 101  pL, 11.2 mg, 312 uL, Ru(cod)Cls rac-BINAP - 110 18 2% Benzaldehyd
1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 14.0mg,0.05 mmol, 31 mg, 0.05 mmol, 62% Edukt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 0.05 Aq. <1% 89
10 N-Phenyl-2,5- 101 pL, 11.2 mg, 312 uL, Pd/C5mg - - 110 18 100% Edukt
dimethylpyrrol 1.00 mmol, 0.20 mmol, 3.00 mmol, 80% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq.
11 2,5-Dimethyl- 56.0 pL, 5.6 mg, 156 puL, Ru(cod)Cl 7.0 mg, - - MW 250 0.5 >99% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 1.50 mmol, 25umol, 0.05 Aq. 25% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 1.96 Aq. Benzylalkohol
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Tabelle 57. — Versuche zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit KOH/Benzylalkohol (fortg.)

Nr  Pyrrol KOH BnOH Kat. Ligand /Kokat. Lsm. T t Analytik
[°C] [h]

12 2,5-Dimethyl- 56.0 pL, 5.6 mg, 156 puL, Ru(cod)Cl 7.0 mg, rac-BINAP - MW 250 0.5 Kein Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 1.50 mmol, 25umol, 0.05 Aq. 15.6 mg, 25 pmol, 36% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 3% 89

13 2,5-Dimethyl- 56.0 pL, 5.6 mg, 156 puL, [Ru(p-Cymol)Cla]z - - MW 250 0.5 74% Benzaldehyd
0.50 mmol, 0.10 mmol, 1.50 mmol, 7.7 mg, 25umol, 2.00 Aq. Benzylalkohol
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 2-3% 89

14 2,5-Dimethyl- 56.0 pL, 5.6 mg, 156 puL, [Ru(p-Cymol)Clz]2  rac-BINAP - MW 250 0.5 >99% Edukt, 37% Benzal-
0.50 mmol, 0.10 mmol, 1.50 mmol, 7.7 mg, 25pmol, 15.6 mg, 25 pmol, dehyd, 2.15 Aq. Benzylalko-
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq. 0.05 Aq. 0.05 Aq. hol

15  2,5-Dimethyl- 56.0 uL, - 2 mL Ru(cod)Cl 7.0 mg, Benzophenon - MW 250 0.5 1-2% Edukt
0.50 mmol, 25umol, 0.05 Aq. 18 mg, 0.10 mmol, 49% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 24% 90

16 2,5-Dimethyl- 56.0 uL, - 2 mL Ru(cod)Cl 7.0 mg, Al(O'Pr); 20 mg, - MW 250 0.5 Kein Edukt
0.50 mmol, 25umol, 0.05 Aq. 0.10 mmol, 36% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 10% 89, 11% 90

17 2,5-Dimethyl- 56.0 wuL, 5.6 mg, 2ml Ru(cod)Cl 7.0 mg, Al(O'Pr)s 20 mg, - MW 250 0.5 86% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 25umol, 0.05 Aq. 0.10 mmol, 99% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 0.20 Aq. Keine Produkte

18  2,5-Dimethyl- 56.0 uL, - 2 mL [Ru(p-Cymol)Clz]2  Benzophenon - MW 250 0.5 10-11% Edukt
0.50 mmol, 7.7 mg, 25umol, 18 mg, 0.10 mmol, 1.01 Aq. Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.05 Aq. 0.20 Aq. 47% 90

19  2,5-Dimethyl- 56.0 pL, - 2 mL [Ru(p-Cymol)Clz]2  Al(O*Pr)s 20 mg, - MW 250 0.5 Kein Edukt
0.50 mmol, 7.7 mg, 25umol, 0.10 mmol, 30% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.05 Aq. 0.20 Aq. 9-13% 89, 23% 90

20  2,5-Dimethyl- 56.0 wpL, 5.6 mg, 2ml [Ru(p-Cymol)Clz]2  Al(O*Pr); 20 mg, - MW 250 0.5 86% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 7.7 mg, 25umol, 0.10 mmol, 60% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 0.05 Aqg. 0.20 Aq. Keine Produkte

21 2,5-Dimethyl- 56.0 uL, - 2 ml [Ru(p-Cymol)Clz]2 - - MW 250 0.5 11% Edukt
0.50 mmol, 7.7 mg, 25umol, 1.01 Aq. Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.05 Aq. 38% 90

22 2,5-Dimethyl- 56.0 uL, 5.6 mg, 2ml [Ru(p-Cymol)Clz]2  Benzophenon - MW 250 0.5 76% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 7.7 mg, 25umol, 18 mg, 0.10 mmol, 1.85 Aq. Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 0.05 Aq. 0.20 Aq. 7% 89
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Tabelle 57. — Versuche zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit KOH/Benzylalkohol (fortg.)

Nr  Pyrrol KOH BnOH Kat. Ligand /Kokat. Lsm. T t Analytik
[°C] [h]
23 2,5-Dimethyl-  56.0 puL, 36 mg, 156 uL, - . . 200 17.5  31% Edukt
0.50 mmol, 0.65mmol, 1.50 mmol, 36% 89, 15% 90
1.00 Aq. 1.30 Aq. 3.00 Aq.
24 2,5-Dimethyl- 101 pL, 13.2 mg, 2mL Pd/C 5 mg - - 130 16 4% Edukt
1.00 mmol, 0.20 mmol, 18% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 30% 89, 1% 90
25  2,5-Dimethyl- 101 pL, 13.2 mg, 2mL Pd/C 5 mg - - 150 16 8% Edukt
1.00 mmol, 0.20 mmol, 30% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 31% 89, 2% 90
26 2,5-Dimethyl- 101 pL, 13.2 mg, 2mL Pd/C 5 mg - - 110 19 3% Edukt
1.00 mmol, 0.20 mmol, <1% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.20 Aq. 29% 89, 2% 90
27  2,5-Dimethyl- 101 pL, 33.0 mg, 2mL Pd/C 5 mg - - 110 19 2% Edukt
1.00 mmol, 0.50 mmol, <1% Benzaldehyd
1.00 Aq. 0.50 Aq. 34% 89, 3% 90
28  2,5-Dimethyl- 101 pL, 66.0 mg, 2 mL Pd/C 5 mg - - 110 19 11% Edukt
1.00 mmol, 1.00 mmol, <1% Benzaldehyd
1.00 Aq. 1.00 Aq. 27% 89, 2% 90
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Tabelle 58. — Versuche zur Alkylierung von Dimethylpyrrol mit KOH/Alkanolen

Nr  Pyrrol KOH Alkohol Kat. T t Analytik
Q) ]

1 2,5-Dimethyl- 56.0 pL, 5.6 mg, Isoamylalkohol Pd/C 110  16.5 50% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 163 gL, 1.50 mmol, 5 mg kein erkennbares Produkt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq.

2 2,5-Dimethyl-  56.0 uL, 5.6 mg, 1,4-Butadiol Pd/C 110  16.5 69% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 44 pL 0.50 mmol, 5 mg kein erkennbares Produkt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 1.00 Aq.

3 2,5-Dimethyl-  56.0 uL, 5.6 mg, 1,4-Butadiol Pd/C 110  16.5 69% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 133 gL 1.50 mmol, 5 mg kein erkennbares Produkt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq.

4 2,5-Dimethyl-  56.0 uL, 5.6 mg, 1,4-Butadiol Pd/C 140 16.5 69% Edukt
0.50 mmol, 0.10 mmol, 133 gL 1.50 mmol, 5 mg kein erkennbares Produkt
1.00 Aq. 0.20 Aq. 3.00 Aq.

SunaorAyrejorifg ¢



C. Experimenteller Teil

Basen-Screening fiir die Alkylierung von Pyrrolen mit Benzylalkohol

2,5-Dimethylpyrrol (101 uL, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) und die jeweilige Base werden in 2 mL
Benzylakohol in ein Mikrowellengefafl gegeben und 1 h auf 250 °C erhitzt. Die Reaktion
wird mit EtoO verdiinnt, mit Wasser und Brine gewaschen und vom Losungsmittel be-
freit. Der Riickstand wird in CDCl3 gelost, 20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan
als interner Standard zugegeben und ein ¢gNMR aufgenommen. Die Experimente sind in

Mabelle 59 aufgefiihrt.

Tabelle 59. — Basen-Screening zur Pyrrol-Alkylierung mit Benzylalkohol

Nr. Base

Analytik

KO'Bu 224 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.)

NaH (60%) 81.3 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.)

1

2

3 KO'Bu 56.1 mg (0.50 mmol, 0.50 Aq.)
4 KO*Bu 112 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)
5  KO'Bu 449 mg (4.00 mmol, 4.00 Aq.)
6"  KO'Bu 561 mg (5.00 mmol, 5.00 Aq.)
7 KOH 132 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.)

8 NaOH 80 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.)

9 LiOH 47.9 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.)
10 Li 15.3 mg (2.20 mmol, 2.20 Aq.)*

114 NaH (60%) 163 mg (4.00 mmol, 2.00 Aq.)

12 Na 23.0 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)¢
13/ KO'Bu 112 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)
14  KO'Bu 112 mg (1.00 mmol, 1.00 Aq.)

Kein Edukt, 8% Benzaldehyd, 31% 89, 54% 90
2% Edukt 2% Benzaldehyd 51% 89, 19% 90
2% Edukt, 5% Benzaldehyd, 60% 89, 20% 90
Kein Edukt, 4% Benzaldehyd, 40% 89, 40% 90
Kein Edukt, 2% Benzaldehyd, 8% 89, 60% 90
Kein Edukt, 3% Benzaldehyd, 14% 89, 49% 90
Kein Edukt, 5% Benzaldehyd, 36% 89, 18% 90
4% Edukt, 4% Benzaldehyd, 52% 89, 10% 90
44% Edukt, 1% Benzaldehyd, 15% 89, kein 90
32% Edukt, 1% Benzaldehyd, 27% 89, kein 90
15% Edukt, 1% Benzaldehyd, 50% 89, 4% 90
39% Edukt, 1% Benzaldehyd, 11% 89, kein 90
Kein Edukt, 4% Benzaldehyd, 23% 89, 18% 90
10% Edukt, 5% Benzaldehyd, 37% 89, 39% 90

“Druck steigt zu stark an; Temperatur automatisch ab 24 min auf 205 °C bei 60 min abgesenkt

210 °C Reaktionstemperatur

‘Li in Benzylakohol gegeben, bei 70 °C bis zur vollstandigen Auflosung geriihrt
9202 pL Pyrrol (2.00 mmol) und 4 mL Benzylalkohol; 30 min Reaktionszeit
“Na in Benzylalkohol bis zur vollstdndigen Auflésung gertihrt

740.9 mg A1(O°Pr)3 (0.20 mmol, 0.20 Aq.) als Additiv

936.4 mg Benzophenon (0.20 mmol, 0.20 Aq.) als Additiv
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5. Pyrrolalkylierung

Losungsmittel-Screening fiir die Alkylierung von Pyrrolen mit Benzylalkohol

2,5-Dimethylpyrrol (101 pL, 1.00 mmol, 1.00 Aq.), KO!Bu und Benzylalkohol werden
in ein Mikrowellengefdff in 2 mL des jeweiligen Losungsmittels gegeben und 1 h im
Mikrowellenreaktor auf 250 °C erhitzt. Die Reaktion wird mit FtoO verdiinnt, mit Wasser
und Brine gewaschen und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in CDClg
gelost, 20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und
ein gNMR aufgenommen. Die Experimente sind in [Tabelle 60l aufgefiihrt.

Tabelle 60. — Losungsmittel-Screening zur Pyrrol-Alkylierung mit Benzylalkohol

Nr. KO!Bu BnOH Lsm. Analytik
1 224 mg (2.00 mmol, 156 pL (1.50 mmol, Diglyme 55% Edukt
2.00 Aq.) 1.50 Aq.) 2% Benzaldehyd
5% 89, <5% 90
2 224 mg (2.00 mmol, 156 pL (1.50 mmol, Toluol 43% Edukt
2.00 Aq.) 1.50 Aq.) 1% Benzaldehyd

10% 89, 1% 90

3 224 mg (2.00 mmol, 156 pL (1.50 mmol, 1,4-Dioxan  69% Edukt
2.00 Aq.) 1.50 Aq.) Kein Benzaldehyd
4% 89, kein 90

4¢ 562 mg (5.00 mmol, 520 pL (5.00 mmol, Diglyme 11% Edukt

5.00 Aq.) 5.00 Aq.) Kein Benzaldehyd
4% 89, 7 90
5b 562 mg (5.00 mmol, 520 pL (5.00 mmol, Toluol 32% Edukt
5.00 Aq.) 5.00 Aq.) Kein Benzaldehyd

26% 89, 1% 90

“Druck steigt zu stark an; Temperatur automatisch auf 135 °C abgesenkt
*Druck steigt zu stark an; Temperatur automatisch bis 22 min auf 174 °C abgesenkt, dann Reaktion
beendet
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C. Experimenteller Teil

Screening weiterer Parameter

2,5-Dimethylpyrrol (101 pL, 1.00 mmol, 1.00 Aq.), KO!Bu und Benzylalkohol werden
in ein Mikrowellengefdfl in 2 mL Toluol gegeben und 1 h im Mikrowellenreaktor auf
250 °C erhitzt. Die Reaktion wird mit EtoO verdiinnt (Nr. 1-4) bzw. mit ges. NH,Cl
(aq.) versetzt und mit EtoO extrahiert (Nr. 5-9), mit Wasser und Brine gewaschen und
vom Losungsmittel befreit Der Riickstand wird in CDCls gelost, 20 pL (0.19 mmol)
1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.
Die Experimente sind in [Tabelle 61] aufgefiihrt.

Tabelle 61. — Screening weiterer Parameter zur Pyrrol-Alkylierung mit Benzylalkohol

Nr. KO!Bu BnOH Analytik

1 112 mg (1.00 mmol, 416 pL (4.00 mmol, 46% Edukt
1.00 Aq.) 4.00 Aq.) 1% Benzaldehyd
30% 89, kein 90
2 112 mg (1.00 mmol, 624 pL (6.00 mmol, 14% Edukt
1.00 Aq.) 6.00 Aq.) 2% Benzaldehyd
58% 89, 7% 90
3 112 mg (1.00 mmol, 832 pL (8.00 mmol, 5% Edukt
1.00 Aq.) 8.00 Aq.) 3% Benzaldehyd
59% 89, 13% 90
4 112 mg (1.00 mmol, 1.04 mL (10.0 mmol, 2% Edukt
1.00 Aq.) 10.0 Aq.) 3% Benzaldehyd
54% 89, 17% 90
5 224 mg (2.00 mmol, 620 pL (6.00 mmol, 24% Edukt

2.00 Aq.) 6.00 Aq.) 42% 89, 2% 90
6 112 mg (1.00 mmol, 620 pL (6.00 mmol, 4% Edukt

1.00 Aq.) 6.00 Aq.) 33% 89, 6% 90
7 448 mg (4.00 mmol, 647 pL (6.00 mmol, 1% Edukt

4.00 Aq.) 6.00 Aq.) 58% 89, 19% 90
8% 448 mg (4.00 mmol, 647 pL (6.00 mmol, 1% Edukt

4.00 Aq.) 6.00 Aq.) 64% 89, 15% 90
9b 448 mg (4.00 mmol, 647 pL (6.00 mmol, Kein Edukt

4.00 Aq.) 6.00 Aq.) 61% 89, 19% 90

“Sofort aufgearbeitet
®Nach 24 h aufgearbeitet
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5. Pyrrolalkylierung

Weitere Versuche zur Alkylierung von Pyrrolen mit Alkanolen

2,5-Dimethylpyrrol (101 pL, 1.00 mmol, 1.00 Aq.) und die jeweilige Base werden in ein
Mikrowellengefafl in 2 mL des Alkohols gegeben und 1 h im Mikrowellenreaktor auf die
jeweilige Temperatur erhitzt. Die Reaktion wird mit EtoO verdiinnt, mit Wasser und
Brine gewaschen und vom Loésungsmittel befreit Der Riickstand wird in CDClg gelost,
20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein
gNMR aufgenommen. Die Experimente sind in [Tabelle 62] aufgefiihrt.

Tabelle 62. — Weitere Versuche zur Pyrrol-Alkylierung mit Alkylalkoholen

Nr. Base Alkohol T [°C]  Analytik

1 KO'Bu 224 mg ‘PrOH 250 1% Einfach Alkyliert 3221 50% Edukt
(2.00 mmol, 2.00 Aq.)

2 NaH (60%) 81.3 mg ‘PrOH 250 Keine erkennbaren Produkte, 50% Edukt
(2.00 mmol, 2.00 Aq.)

3@ NaOBu (2.00 mmol, BuOH 250 36% Einfach Alkyliert, 17% Edukt
2.00 Aq.)

4b NaOBu (4.00 mmol, BuOH (4 mL) 250 42% Einfach Alkyliert, 26% Edukt
4.00 Aq.)

5 n-BusyNOH (40% aq.) BuOH 200 Keine erkennbaren Produkte, 53% Edukt
649 pL  (1.00 mmol,
1.00 Aq.)

6 n-BuuNOH (40% aq.) BuOH 200 Keine erkennbaren Produkte, ca. 100% Edukt
1.30 mL (2.00 mmol,
2.00 Aq.)

7 n-BusNOH (40% aq.) BuOH 200 Keine erkennbaren Produkte, 42% Edukt
2.59 mL (4.00 mmol,
4.00 Aq.)

9260 mg (11.0 mmol) Na unter Argon in 10 mL BuOH aufgeldst; 2 mL der Losung verwendet
260 mg (11.0 mmol) Na unter Argon in 10 mL BuOH aufgelost; 4 mL der Lésung verwendet
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C. Experimenteller Teil

Versuche mit substituierten Benzylalkoholen

In ein Mikrowellengefafl werden in 2 mL Toluol 2,5-Dimethylpyrrol (101 pL, 1.00 mmol,
1.00 Aq.), 449 mg KO'Bu (4.00 mmol, 4.00 Aq.) und 6 Aq. des entsprechenden Ben-
zylalkohols gegeben und fiir 1 h im Mikrowellenreaktor auf die angegebene Temperatur
erhitzt. Die Reaktion wird mit ges. NH4Cl (aq.) versetzt und mit EtoO extrahiert, mit
Wasser und Brine gewaschen und vom Losungsmittel befreit Der Riickstand wird in
CDCl3, C¢Dg oder DMSO-d6 gelost, 20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan (alle
Lsm.) oder 15-20 mg Fumarsdure (DMSO) als interner Standard zugegeben und ein

gNMR aufgenommen. Die Experimente sind in [Tabelle 63] aufgefiihrt.

Tabelle 63. — Screening verschiedener Benzylalkohole in der Pyrrolalkylierung

Nr.  Benzylalkohol T [°C]  Analytik
1 1-Naphthylmethanol (949 mg, 250 46% Edukt; Nach 2x Sdulenchromatographie (1. H/E 40:1;
6.00 mmol, 6.00 Aq.) 2. Pentan) 91 mg (0.78 mmol, 78%) 1-Methylnaphthalin iso-
liert
2 1-Naphthylmethanol (949 mg, 230 21% 1x-Alkyliert, 67% Edukt
6.00 mmol, 6.00 Aq.)
3 1-Naphthylmethanol (949 mg, 210 22% 1x-Alkyliert, 14% 2x-Alkyiert, 50% Edukt
6.00 mmol, 6.00 Aq.)
49 1-Naphthylmethanol (949 mg, 250 14% 1x-Alkyliert, 8% 2x-Alkyiert, 60% Edukt
6.00 mmol, 6.00 Aq.)
5@ 1-Naphthylmethanol (949 mg, 230 8% 1x-Alkyliert, 3% 2x-Alkyiert, 70% Edukt
6.00 mmol, 6.00 Aq.)
oa 1-Naphthylmethanol (949 mg, 210 18% 1x-Alkyliert, 10% 2x-Alkyiert, 40% Edukt
6.00 mmol, 6.00 Aq.)
7 4-Chlor- (856 mg, 6.00 mmol, 250 14% 1x-Alkyliert, 35% Edukt
6.00 Aq.)
8 3-Chlor- (704 pL, 6.00 mmol, 250 15% 1x-Alkyliert, 43% Edukt
6.00 Aq.)
9®  4-Hydroxy- 250 95% Edukt
(745 mg, 6.00 mmol, 6.00 Aq.)
10¢  3-Hydroxy- 250 Keine erkennbaren Produkte, 50% Edukt
(745 mg, 6.00 mmol, 6.00 Aq.)
11 4-Methoxy- 250 Nach Saulenchromatographie (H/E 20:1) 120 mg 1-
(747 pL, 6.00 mmol, 6.00 Aq.) Methoxy-4-(methoxymethyl)benzol isoliert
12 3-Methoxy- ) 250 50% Edukt; nach Sdulenchromatographie (H/E 10:1) 66 mg
(746 pL, 6.00 mmol, 6.00 Aq.) 3-(Methoxymethyl)phenol isoliert
13f 4-Methoxy- 250 4-Methoxybenzylalkohol und

(747 uL, 6.00 mmol, 6.00 Aq.)

%224 mg (2.00 mmol, 2.00 Aq.) KO'Bu
"Druck steigt zu stark an, Reaktion nach 1.5 min automatisch abgebrochen
“Druck steigt zu stark an, ab 34 min Temperatur automatisch gesenkt

“Ohne Pyrrol
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5. Pyrrolalkylierung

5.4. Charakterisierung der Produkte

3-Benzyl-2,5-dimethyl-1H-pyrrol (89)

XN 2T

Die Reaktion aus[Tabelle 57, Eintrag 8 wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
20:1) aufgereinigt und es werden 22 mg eines Gemisches aus 89 und 90 im Verhiltnis
1:0.15 erhalten, das per NMR-analysiert wird.

Eine Reaktion nach Vorschrift aus [Tabelle 57 Eintrag 26 mit 505 pL. Dimethylpyrrol
(5.00 mmol, 1.00 Aq.), 1.56 mL Benzylalkohol (15.0 mmol, 3.00 Aq.), 56 mg KOH
(0.85 mmol, 0.17 Aq.) und 25 mg Pd/C wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
4:1) aufgereinigt. Das iiber Nacht im Kiihlschrank auskristallisierende Produkt wird in
EtOAc gelost, mit Hexan geféllt, iber Nacht im Kiihlschrank ausfallen gelassen, abfil-
triert und mit Hexan gewaschen. Es werden 7.6 mg (0.04 mmol, 1%) erhalten, von den
ein HRMS gemessen wird.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3)2: § (ppm) = 7.39 (br s, 1H), 7.33 — 6.98 (m, 5H), 5.60
(d, J = 2.8 Hz, 1H), 3.70 (s, 2H), 2.17 (s, 3H), 2.15 (s, 3H).

IBC-NMR (126 MHz, CDCl3): § (ppm) = 142.72, 128.41, 128.25, 125.46, 125.14, 122.12,
118.08, 107.09, 32.29, 13.00, 11.08.

HRMS (EI): Berechnet: 185.1199; Gefunden: 185.1199.

3,4-Dibenzyl-2,5-dimethyl-1H-pyrrol (90)

\/
W

12Von der Verbindung konnten nur NMR-Spektren als Gemisch mit dem zweifach alkylierten Pyrrol
90 aufgenommen werden; da dieses aber sauber isoliert und charakterisiert wurde, lieflen sich die
jeweiligen Peaks von 89 eindeutig zuordnen.
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C. Experimenteller Teil

Die Reaktion aus[Tabelle 59] Eintrag 6 wird per Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc
10:1) aufgereinigt. Das tiber Nacht im Kiihlschrank auskristallisierende Produkt wird am
HV getrocknet und per NMR und HRMS analysiert.

IH-NMR (500 MHz, CDCl3): 6 (ppm) = 7.39 (br s, 1H), 7.33 - 6.98 (m, 10H), 3.62 (s,
4H), 2.12 (s, 6H).

I3C-NMR (101 MHz, CDCl3): § (ppm) = 142.48, 128.37, 128.21, 125.42, 122.16, 117.16,
30.64, 11.51.

HRMS (EI): Berechnet: 275.1669; Gefunden: 275.1667.

3,3’-(Phenylmethylen)bis(2,5-dimethyl-1-phenyl-1H-pyrrol) (88)

IH-NMR (360 MHz, CgDg): & (ppm) = 7.43 (app-dd, J = 8.3, 6.7 Hz, 4H), 7.40 — 7.32
(m, 4H), 7.32 — 7.17 (m, 6H), 7.15 (app-d, J = 7.2 Hz, 1H), 5.89 (s, 2H), 5.18 (s, 1H),
2.01 (s, 6H), 1.94 (s, 6H).

I3C-NMR (126 MHz, C¢Dg): 6 (ppm) = 147.13, 139.35, 128.80, 128.47, 128.37, 127.91,
127.16, 125.14, 124.16, 122.57, 107.14, 40.42, 13.20, 11.08.

HRMS (EI): Berechnet: 430.2387; Gefunden: 430.2404.

1-Methoxy-4-(methoxymethyl)benzol (92)

gos
o\

'H-NMR. (500 MHz, DMSO-d6): 6 (ppm) = 7.27 — 7.20 (m, 2H), 6.94 — 6.87 (m, 2H),
4.32 (s, 2H), 3.75 (s, 3H), 3.24 (s, 3H).

13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 158.88, 130.36, 129.39, 113.78, 73.46, 57.31,
55.22.
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5. Pyrrolalkylierung

3-(Methoxymethyl)phenol (93)

o
Ho/©\/ ~

'H-NMR . (500 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 9.35 (s, 1H), 7.12 (app-t, J = 8.0 Hz, 1H),
6.71 (app-dd, J = 4.6, 2.7 Hz, 2H), 6.68 — 6.64 (m, 1H), 4.31 (s, 2H), 3.26 (s, 3H).

I3C-NMR (75 MHz, DMSO-d6): § (ppm) = 157.30, 139.71, 129.16, 117.93, 114.28,
114.17, 73.54, 57.39.

Weitere Produkte

N N § N
\ \ W \
S § ) § )
SSRY,
172 173

Cl
170 171

Die alkylierten Pyrrole 170, 171, 172 und 173 konnten bisher nicht isoliert/charakterisiert
werden und sind auch nicht in der Literatur beschrieben worden. Da davon auszugehen
ist, dass die Methyl-, Pyrrol- und benzylischen Wasserstoffe im NMR-Spektrum &hnli-
che chemische Verschiebungen wie die des unsubstituierten Benzyl-Pyrrol 89 besitzen,
wurde davon ausgegangen, dass ihnen die folgenden Peaks der gNMRs der Reaktionen
zuzuordnen sind. Diese wiirden jeweils sowohl von ihren chemischen Verschiebungen als
auch ihren Integralverhéltnissen zueinander zu den alkylierten Pyrrolen passen.

170 (Cg¢Dg): 5.63 ppm (d, 1H), 3.57 ppm (s, 2H), 1.89 ppm (s, 3H), 1.79 ppm (s, 3H)
171 (CgDg): 5.52 ppm (d, 1H), 3.48 ppm (s, 2H), 1.82 ppm (s, 3H), 1.73 ppm (s, 3H)

172 (DMSO-d6): 5.32 ppm (d, 1H), 4.19 ppm (s, 2H), 2.03 ppm (s, 3H), 2.14 ppm (s,
3H)

173 (DMSO-d6): 4.03 ppm (s, 4H)

255



C. Experimenteller Teil

5.5. Alkylierung mit Iridium-Pincer-Komplexen
Katalyse mit Iridium-Komplex 94

In einem Head-Space-Vial werden 224 mg KO'Bu (2.00 mmol, 2.00 Aq.) vorgelegt, 1 mL
trockenes Toluol iiber Aluminiumoxid dazufiltriert und unter Argon 10.8 mg Iridium-
Komplex 94 (0.02 mmol, 0.02 Aq.) zugegeben und das Vial mit einem Septum verschlos-
sen. Nach weiterer Zugabe von 1.04 mL Benzylalkohol (10.0 mmol, 10.0 Aq.) und 122 uL
2,5-Dimethylpyrrol (1.00 mmol, 1.00 Aq.) wird die Reaktion fiir 17 h auf 110 °C erhitzt.
Das auf RT abgekiihlte Gemisch wird in EtoO aufgenommen, mit ges. NH4Cl (aq.), Was-
ser und Brine gewaschen und vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in CDClg
gelost, 20 pL (0.19 mmol) 1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und
ein gqNMR aufgenommen. Es werden 33% des einfach alkylierten Pyrrols 89 detektiert.

Bei Durchfithrung der Reaktion mit 168 mg KO'Bu (1.50 mmol, 1.50 Aq.),2.7 mg Iridium-
Komplex 94 (0.005 mmol, 0.005 Aq.), 103 pL Benzylalkohol (1.00 mmol, 1.00 Aq.) sowie
einer Reaktionstemperatur von 60 °C wird kein Umsatz beobachtet.

Bei Durchfithrung der Reaktion unter ansonsten identischen Bedingungen mit 10 mg
eines Gemisches aus Iridium-Komplex 94 und weiteren, nicht ndher identifizierten, Ir-
Komplexe werden 20% des einfach alkylierten Pyrrols 89 sowie 76% 2,5-Dimethylpyrrol
erhalten.

In situ-Katalyse mit [Ir(cod)Cl]2/Pincer-Ligand 99

Der Ligand 99 (20.0 mg, 0.04 mmol, 1.05 Aq.) sowie [Ir(cod)Cl]z (11.3 mg, 0.02 mmol,
1.00 Aq.) werden in einem ausgeheizten Schlenkkolben unter Argon in 0.5 mL Toluol
gelost und 18 h auf 50 °C erhitzt. Das Losungsmittel wird entfernt, der gelbe Feststoff
unter Argon in CgDg gelést und per NMR analysiert. Im 3! P-NMR sind ein Hauptpeak
bei 52.3 ppm sowie eine grofle Zahl kleinerer Peaks zu sehen

Das NMR-Sample wird in ein ausgeheiztes Schlenkrohr unter Argon iiberfiihrt, das Lo-
sungsmittel am Vakuum entfernt und der Riickstand in 1 mL trockenem Toluol sus-
pendiert. Dazu werden 1.04 mL Benzylalkohol (10.0 mmol, 10.0 Aq.), 224 mg KO!'Bu
(2.00 mmol, 2.00 Aq.) und 122 pL 2,5-Dimethylpyrrol (1.00 mmol, 1.00 Aq.) gegeben
und 20 h auf 110 °C erhitzt. Das auf RT abgekiihlte Gemisch wird in EtoO aufgenom-
men, mit ges. NH4Cl (aq.), Wasser und Brine gewaschen, iber MgSO, getrocknet und
vom Losungsmittel befreit. Der Riickstand wird in CDCl3 gelost, 20 pL (0.19 mmol)
1,1,2,2-Tetrachlorethan als interner Standard zugegeben und ein gNMR aufgenommen.
Es werden 41% des einfach alkylierten Pyrrols 89 sowie 38% 2,5-Dimethylpyrrol detek-
tiert.

13 Aus einer nicht erfolgreichen Synthese von 94
Bei Durchfithrung der Reaktion in THF statt Toluol ist ebenfalls das Hauptprodukt bei 52.3 ppm,
aber deutlich weniger Nebenprodukte/Verunreinigungen zu erkennen.
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Abkiirzungsverzeichnis

AQe e wéssrig (aqueous)

Ar ... Aryl

Atm. ........... Atmosphére

Ausb. ........... Ausbeute

Bed. ............ Bedingungen

bez. ............ bezogen

BINAP ......... 2,2’-Bis(diphenylphosphino)—1,1’-binaphthyl

BINOL ......... 1,1’-Bi-2-naphthol

Cau veeeenn circa

COD ........... 1,5-Cyclooctadien

COE ............ Cycloocten

Cy «ovviiiiiii. Cyclohexyl

dh. ............. das heif3t

dba ............. Dibenzylidenaceton

DBU ........... Diazabicycloundecen

DC ............. Diinnschichtchromatographie

DCC ........... Dicyclohexylcarbodiimid

DCM ........... Dichlormethan

DMAP ......... 4-N,N-Dimethylaminopyridin

DME ........... 1,2-Dimethoxyethan

DMF ........... N, N-Dimethylformamid

EA ... Elementaranalyse

El .............. Elektronenstoffionisation

fort. ............ fortgesetzt

ES. ... gesattigt

Gew. ........... Gewicht

HAT ............ Hydrogen Autotransfer

HRMS .......... Hochauflésende Massenspektrometrie (high resolution mass spectro-
metry)

HV ..o Hochvakuum

e o id est — das heifit
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ABKURZUNGSVERZEICHNIS

insb. ............ insbesondere

int. ...l intern

Kat. ............ Katalysator

kat. ............. katalytisch

Konz. ........... Konzentration

konz. ........... konzentriert

Lit. ..ol Literatur

Lsm. ............ Losungsmittel

MeOBinaCox ... (S)-2’-Methoxy-(1,1’-binaphthyl)-2-carbonséure

nd. ...l Nicht bestimmt

NMP ........... N-Methylpyrrolidon

Nr. ..o Nummer

PivOH .......... Pivalinsédure

PPTS .......... Pyridinium-para-toluolsulfonat

gNMR .......... Quantitative Kernresonanzspektroskopie (quantitative nuclear magne-
tic resonance spectroscopy

quant. .......... quantitativ

Rac. ............ Racemisch

RT ............. Raumtemperatur

Sdp. ..o Siedepunkt

Smp. ........... Schmelzpunkt

Std. ...l Standard

Tf oo Triflyl/ Trifluoromethansulfonyl

TFA ............ Trifluoressigsdure (trifluoroacetic acid)

THF ............ Tetrahydrofuran

Ts-DPEN ....... Tosyl-Diphenyethylendiamin

vgl. o vergleiche

vollst. ........... vollstandig

Aq. oo, Aquivalente
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