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1 Einleitung

1.1 Reduktionen in der organischen Synthese

Seit den Anfangen der organischen Synthese ist die Reduktion einer ihrer elementaren Be-
standteile. Bereits zur Mitte des 19. Jahrhunderts wurde das reduktive Potential unedler Me-
talle wie Natrium, Magnesium oder Zink in unterschiedlichen Reaktionen, wie etwa in der als

Pinakol-Kupplung bekannten Reduktion von Aceton 1 zu Pinakol 3, genutzt (Abb. 1-1).[1]

Mg?*
o) Mg o o H", H,0 oH
2 )J\ —_— )\/“\ AT - OH
-Mg(OH),
1 2 3

Abbildung 1-1 Reaktionsverlauf der Pinakol-Kupplung von Aceton 1 mit Magnesium.[1]

Durch einen Single-Electron-Transfer (SET) wird hier ein Elektron vom Magnesium auf den
Carbonyl-Kohlenstoff des Acetons 1 iibertragen, was zur Bildung eines Radikalanions 2 fiihrt,
das in Abwesenheit weiterer Reaktionspartner dimerisiert und durch wassriger Aufarbeitung
in das Produkt Pinakol 3 tiberfiihrt wird.

Das gleiche Prinzip wurde auch bei der Entwicklung der Reformatzki-Reaktion verwendet
(1887)(2], bei der das reduktive Potential des Zinks genutzt wird. Dessen oxidative Insertion
in eine Halogen-Kohlenstoff-Bindung fiihrt in Gegenwart einer Carbonylverbindung zur Ad-
dition des entstehenden Zink-Organyls an den Carbonyl-Kohlenstoff und somit zu dessen Re-
duktion. Ein Beispiel von Ishihara et al. zeigt, dass die Reformatzki-Reaktion durch Auxiliare

auch stereoselektiv durchgefiihrt werden kann (Abb. 1-2).[3]

o o} o Zn (1.2 Aq.) OH O o
F3Cw)J\ Et;Al (1.0 Ag.) : )(
N o) + H > N 0
Br L/ @ THF, -40 °C, 3 h Cry L/
BA BA
4 5 6 (90 %, 96 % de, 98 % ee)

Abbildung 1-2 Evans-Auxiliar-unterstiitzte stereoselektive Reformatzki-Reaktion nach Ishihara et al.[3]

Der Alkohol 6 kann hier durch Verwendung des Evans-Auxiliars 4 in exzellenter Diastereo-
und Enantioselektivitit aus Benzaldehyd 5 gebildet werden. Das Zink als stochiometrisches
Reduktionsmittel und Ubertragungsreagenz fillt nach wissriger Aufarbeitung als Zinkhydro-

xid Zn(OH)2 bzw. Zinkoxid ZnO aus.
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Eine der wohl bekanntesten Reaktionen dieser Artist die kurz nach der Reformatzki-Reaktion
entwickelte Grignard-Reaktion (1900).[41 Einziger Unterschied zur vorherigen Reaktion ist
das verwendete Metall, das diesmal, wie auch schon in der Pinakol-Kupplung, Magnesium ist.
Harutyunyan et al. konnte 2016 in einer modernen Kupfer-katalysierten asymmetrischen
Addition von Grignard-Reagenzien an Doppelbindungen aromatischer N-Heterocyclen 7 zei-
gen, dass es auch nach iiber 100 Jahren noch immer Méglichkeiten der Weiterentwicklung

dieser Methoden gibt (Abb. 1-3).55!

CuBr x SMe,/ L1 (5 mol-%)

BF; x Et,0 (1.5 Aq.) N PPh,
N EtMgBr (1.5 Aq.) @E ) Ph,P"~ :F. ~
W - o Ph e CHs

¢ Ph  Et,0,-78°C, 18 h =

7 8 (94 %, 96 % ee) L1

Abbildung 1-3 Kupfer-katalysierte asymmetrische Addition von Grignard-Reagenzien nach Harutyunyan et al.[5]

Allen bisher genannten Reaktionen ist die Reduktion des eingesetzten Substrates durch Uber-
tragung der nétigen Elektronen aus dem verwendeten Metall (Mg, Zn) gemein. In der Pinakol-
Kupplung (Abb. 1-1) dimerisiert das reduzierte Aceton 2 in Ermangelung eines weiteren
Reaktionspartners, wahrend in der Reformatzki-/Grignard-Reaktion das reduzierte Alkyl-/
Allylhalogenid mit einem geeigneten Reaktionspartner (Keton, Aldehyd, Doppelbindung
usw.) reagiert. Um Nebenreaktionen zu vermeiden, werden diese Reaktionen in unreaktiven
meist etherischen Losemitteln oder unfunktionalisierten Kohlenwasserstoffen durchgefiihrt
(Abb. 1-2, 1-3).

Die Bouveault-Blanc-Reaktion (1903) als weitere Entwicklung nutzte erstmals Alkohole als
Losemittel und provozierte dadurch eine Reaktion des durch das Natrium reduzierten Sub-
strates mit dem protischen Losemittel.lo] Die auf diese Weise erzielte Reduktion bzw. Hydrie-
rung von Estern 9 zu Alkoholen 10 ist in Abbildung 1-4 sehr elegant an einem Beispiel von An
et al. gezeigt, das die Reaktion zur selektiven Deuterierung nutzt (Abb. 1-4).[7]

Bei dieser Reaktionsart kann nun erstmals sowohl von einer Reduktion als auch von einer
Hydrierung gesprochen werden, wahrend in den vorherigen Reaktionen C-C-Bindungskniip-
fungen Folge der Reduktionen waren und etwaige Protonen lediglich aus der wassrigen Auf-
arbeitung stammten. Viele weitere Reaktionen, wie etwa die Birch-Reduktion (Li/Na,
NH;3 (f1.))8! oder die Clemmensen-Reduktion (Zn, HCI)[?], machen sich das Prinzip der Bou-
veault-Blanc-Reaktion zunutze um die Hydrierung geeigneter Substrate herbeizufiihren. Ein

Nachteil ist jedoch die immense Menge an Nebenprodukten, die durch den stochiometrischen



Theoretischer Teil Einleitung 12

Verbrauch der Metalle anfallen und so zu einer erheblichen Salzfracht fiihren. Es wurden je-
doch viele weitere Konzepte zur Hydrierung verschiedener Substrate entwickelt, die diese

Problematik umgehen und den Prozess dadurch wirtschaftlicher machen.

1. Na-Dispersion in Ol (4.5 Aq.)
o 'ProD (4.5 Aq.)

) D D
n-Hexan, 0 °C, 5 min
OMe > OH
2. HCI, H,0
9 10 (95 %, 94 % D)

Abbildung 1-4 Bouveault-Blanc-Reaktion zur selektiven Deuterierung nach An et al.[7]

Eine Methode, die keine Metalle als Reduktionsmittel benotigt und somit die eben beschrie-
bene Problematik der entstehenden Salzfracht umgeht, ist die zur Deoxygenierung von Keto-
nen genutzte Wolff-Kishner-Reaktion (1911).11% Hier wird Hydrazin als Reduktionsmittel und
Wasserstoffquelle verwendet, das unter Bildung eines Hydrazons aus einem Keton und an-
schliefRender Basen-induzierter Freisetzung von Stickstoff zu dessen Deoxygenierung fiihrt.
Abbildung 1-5 zeigt beispielhaft eine moderne Deoxygenierung eines der Cholsdure abgelei-
teten Alkohols 11, der Ruthenium-katalysiert zum Aldehyd oxidiert und anschliefdend durch
die weiterentwickelten Wolff-Kishner-Bedingungen nach Cram et al.*'l mit Hydrazin, Kalium-
tert-butanolat und DMSO zum deoxygenierten Produkt 12 reduziert wird. Einzige Nebenpro-

dukte sind das durch die Hydrazonbildung entstehende Wasser sowie Stickstoff. (Abb. 1-5).

[RuCl,(p-cymol)], (1.5 mol-%)
DMPE (3 mol-%)

DMSO (20 mol-%)

KOBu (50 mol-%)

N,H, x H,0 (1.2 Aqg.)

Y

'BUOH, 100 °C, 12 h

Abbildung 1-5 Cram-Variante der Wolff-Kishner-Reaktion nach Li und Dai.l11.12]

Nach der Entwicklung der Borhydride in den 40er- und 50er-Jahren des letzten Jahrhunderts
durch Schlesingeri31 und deren Verwendung in der Reduktion von Carbonylverbindungen, 14
stellt die Entwicklung von Metall-Komplexen als Katalysatoren in der katalytischen Hydrie-
rung mit Wasserstoff den wahrscheinlich weitreichsten Sprung in der Entwicklung moderner
Hydriermethoden dar. Diese heute wohl den klassischsten Ansatz einer Hydrierung darstel-
lende Methode fand mit dem Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPh3)3] einen ihrer ersten und ver-

mutlich prominentesten Beispiele in der homogenen Katalyse.!15] Die Reduktion von Alkenen
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und Alkinen mit molekularem Wasserstoff war mit dem Wilkinson-Katalysator das erste Mal
unter Normaldruck in guten Ausbeuten moglich. Vorherige Vorschriften, die hauptsachlich
Kupfer- und Quecksilbersalze als Homogenkatalysatoren oder auch den heterogenen Adams-
Katalysator (PtO:) verwendeten, zeigten deutlich geringere Aktivitaten.l'¢! Ein Vorteil der
Homogenkatalyse war zudem die Moglichkeit, Mechanismen genau zu untersuchen und zu
beschreiben, was die Weiterentwicklung gegeniiber heterogenen Katalysatoren bedeutend
erleichterte. Abbildung 1-6 zeigt exemplarisch den Katalysezyklus der Reduktion eines Al-
kens A mit dem Wilkinson-Katalysator [RhCI(PPh3)3] 13.[15]

PhsP..  \PPh
rrpt

Cl”  “PPh;
13
+PPh; | -PPh 1
R/\ 3 1L 3
B \PPh H
CI—Ri_  ° 2
PPh,
14
A\ 11
H
Cl.,. | \PPh, H
RN Cl.,. | \PPhg
PhsP K(H Ph3P’Rh~H
17 2 15
v 111
H
Cl., | \PPhs g
PhsP” | YH RT™S
=\ 16 A
R

Abbildung 1-6 Mechanismus der Reduktion eines Alkens A mit dem Wilkinson-Katalysator [RhCl(PPhz)3] 13.[15]

Die Generierung des aktiven Katalysators 14 erfolgt in Schritt I durch Abspaltung eines
Triphenylphosphin-Liganden. Die oxidative Insertion in die Bindung des Wasserstoffs fiihrt
dann zum Dihydrid-Komplex 15 in Schritt II, gefolgt von der Komplexierung des Substrates
A in Schritt III zum Katalysator-Substrat-Komplex 16. Uber eine Hydrometallierung zum
o-Komplex 17 in Schritt IV und einer anschliefdenden reduktiven Eliminierung in Schritt V

wird das Produkt B freigesetzt und die aktive Spezies 14 regeneriert.
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Die homogen-katalysierte Hydrierung wurde aufbauend auf den Arbeiten von Wilkinson
erheblich weiterentwickelt, wobei neben den verwendeten Metallen vor allem auch die Li-
ganden variiert wurden. Ein Meilenstein in der Metall-katalysierten Hydrierung war daher
sicherlich die asymmetrische Hydrierung von -Ketoestern 18 mit dem von Noyori entwickel-
ten Ru-binap-System (Abb. 1-7).[17]

(R)-[RuCly(binap)] (0.05 mol-%)
O O H, (100 atm.) OH O

)J\/U\OMe g /'\)J\OMe

MeOH, RT, 36 h

18 19 (99 %, 99 % ee)

Abbildung 1-7 Asymmetrische Reduktion von -Ketoester 18 mit [RuClz(binap)] nach Noyori.[17]

Durch die Verwendung eines chiralen Liganden wird hier die Stereoinformation vom Kataly-
sator auf das Substrat 18 tibertragen, wodurch ein enantiomerenreines Produkt 19 entsteht.
Wichtig ist dabei zu bemerken, dass die gesamte Stereoinformation des stochiometrisch um-
gesetzten Substrates aus einer minimalen Katalysatorladung generiert wird. Dies stellt einen
erheblichen Vorteil z. B. gegeniiber der zuvor schon beschriebenen Verwendung von stéchio-
metrisch eingesetzten Evans-Auxiliaren dar (Abb. 1-2).

Neben der Wasserstoff-Hydrierung stellt die Entwicklung der Transferhydrierung vermutlich
einen ebenso grofden Fortschritt in der organischen Synthese dar. Ihren ersten Vorlaufer fand
diese in der Meerwein-Ponndorf-Verley-Reduktion aus den 1920er-Jahren unter Verwen-
dung von Isopropanol als Wasserstoffquelle und Aluminium-iso-propanolat als Katalysa-
tor.[’8] Auch diese Reaktion hat sich weiterentwickelt und ist am Beispiel der Ruthenium-
katalysierten, asymmetrischen Reduktion von substituierten Benzophenonen 20 nach einer

Vorschrift von Kayaki und Touge et al. veranschaulicht (Abb. 1-8).119]

CH; O . GH, OH o
(R,R)-[Ts-DENEB] (1 mol-%) o} |
> Ts \N-I/?u\
HCO,H/Et;N, 60 °C, 18 h Ph’&/N\H

20 21 (98 %, 98 % ee) Ph
(R,R)-[Ts-DENEB]

Abbildung 1-8 Ruthenium-katalysierte, asymmetrische Reduktion des substituierten Benzophenons 20 unter den Be-
dingungen der Transferhydrierung nach Kayaki und Touge et al.[19]

In der gezeigten Vorschrift wird Ameisensdure als Wasserstoffquelle verwendet, wobei als

Nebenprodukt Kohlenstoffdioxid entsteht. Ameisensaure ist aber nur eine von vielen mogli-
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chen Wasserstoffquellen, die in der Transferhydrierung eingesetzt werden. Neben Isopropa-
nol, das wohl am meisten verwendet wird, werden auch andere Alkohole, Wasser oder auch
eher ungewohnliche Verbindungen wie Hantzsch-Ester oder 1,4-Diene eingesetzt.[20]

Das gesamte Spektrum der Reduktionen und Hydrierungen kann im Rahmen dieser Arbeit
natiirlich nicht wiedergegeben werden. Die Borhydride/Aluminiumhydride als wichtige
Stoffklasse, wie sie in der Luche-Reduktion,[21] der Corey-Bakshi-Shibata-Reduktion (CBS)!?2!
oder auch in der Midland-Alpine-Boran-Reduktion[?3! Verwendung finden, waren aufgrund
ihrer breiten Anwendbarkeit ebenfalls genauer zu betrachten.

Was die hier gezeigten Beispiele jedoch verdeutlichen sollen ist, dass die teilweise bereits
tiber 150 Jahre alten Konzepte durch Optimierung und Weiterentwicklung auch heute noch,
neben den immer neu dazukommenden Methoden, Anwendung finden. Die daraus entste-
hende Vielfalt an moglichen Reaktionen/Reagenzien ist in vielerlei Hinsicht von entscheiden-
der Bedeutung. Viele Probleme in der Synthese kdnnen mittlerweile chemo-, enantio- und
stereoselektiv gelost werden und gewdhren Chemikern ein breites Portfolio an Methoden, auf
das zurtlickgegriffen werden kann. Die Verknappung natiirlicher Ressourcen - vor allem der
fossilen Brennstoffe — und der daraus gewonnenen Reagenzien, z. B. Wasserstoff und Isopro-
panol, wirft die Frage nach Alternativen auf. Daher ist es wichtig, die Vielfalt an Methoden zu

nutzen und weiter auszubauen, um dieser Problematik entgegenzuwirken.

1.2 Alternative Wasserstoffquellen

Wie im vorherigen Kapitel beschrieben, haben sich bereits viele Verbindungen als maégliche
Wasserstoffquellen in der Reduktion/Hydrierung etabliert. Molekularer Wasserstoffist dabei
wahrscheinlich das sauberste Reduktionsmittel, das ohne Nebenprodukte sowohl den Wasser-
stoff als auch die nétigen Reduktionsdaquivalente liefert. In Verbindung mit einem hochaktiven
Katalysator, der im besten Fall auf einem giinstigen Metall, wie etwa Eisen, basiert, ist diese
Art der Reduktion, vom Standpunkt der Effizienz und Atom6konomie, fast nicht zu tibertref-
fen. Zudem wird die nachhaltige Herstellung von Wasserstoff aus den heute dazu verwende-
ten Rohstoffen - hauptsachlich Biomasse und Wasser - weitreichend erforscht.[2425]

Grof3e Hoffnung wird vor allem in die Nutzung von Wasser zur Wasserstoff-Generierung ge-
setzt, da Wasser in nahezu unbegrenzten Mengen vorhanden und fast iiberall zuganglich ist.
Zudem existieren bereits viele Verfahren zur Wasserspaltung, die nach verschiedenen Prin-
zipien elektrolytisch, thermisch, thermochemisch, photokatalytisch oder auch aus Kombina-

tionen der genannten Varianten ablaufen.[24261(27] Die Abhdngigkeit von fossilen Brennstoffen
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auf dem Gebiet der Reduktion/Hydrierung wird also bereits adressiert und hat zu vielver-
sprechenden Ergebnissen gefiihrt.

Aufgrund seines gasformigen Zustandes gestalten sich der Transport und die Lagerung des
Wasserstoffs jedoch als schwierig, besonders auch in Bezug auf die Verwendung als Kraftstoff.
Geforscht wird daher zudem auf der Wasserstoff-Speicherung, was z. B. chemisch durch Re-
duktion von Kohlendioxid zu Ameisensdurel28! oder in Form komplexer Hydride!?°! passiert.
Physikalisch lasst sich Wasserstoff z. B. in Metal-Organic-Frameworks (MOF)[3% oder in Koh-
lenstoff-Nanotubes[31] binden. Diese festen oder fliissigen wasserstoffreichen Verbindungen
lassen sich dann leicht und sicher transportieren/lagern und konnen nach Bedarf als Wasser-

stoffquelle eingesetzt werden.

H2 + COz

Aufladen

N/, 1 WN
Ru
DBU DBU x HCO,H
SR 2
Ph2 N Ph2 \\/
C

Entladen

H2 + COz

Abbildung 1-9 Ruthenium-katalysierte wiederaufladbare Wasserstoffbatterie nach Plietker et al.[32]

Natiirlich miussen gleichzeitig geeignete Methoden entwickelt werden, um den Wasserstoff
bei Bedarf schnell und sauber wieder zuganglich zu machen. Plietker et al. entwickelten daher
2014 eine Ruthenium-katalysierte wiederaufladbare Wasserstoffbatterie, die nach eben die-

sem Konzept funktioniert (Abb. 1-9).1321 Uber den Druck kann hier bei einer Temperatur von
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100 °C das Aufladen bzw. Entladen gesteuert werden. In einer Versuchssequenz mit fiinf La-
dezyklen konnten bei einer sehr geringen Katalysatorladung ein minimaler Kapazitatsverlust
festgestellt werden. Die Bereitstellung des Wasserstoffs war zudem in wenigen Minuten
quantitativ moglich, wobei als Wasserstoffquelle bzw. -speicher das DBU-Salz der Ameisen-
sdure verwendet wurde. Die Frage nach moglichen Wasserstoffbatterien findet hier bereits
eine elegante Losung.

Ein Ansatz, der Wasser direkt als Wasserstoffquelle in der Hydrierung nutzt, konnte durch
Plietker et al. in einer Ruthenium-katalysierten Reduktion beschrieben werden.[33] Als zusatz-
liches Reduktionsmittel wurde dabei Zink verwendet, wie es auch schon von Oi und Inoue et
al. mit einem Rhodium-Katalysator beschrieben wurde.34 Nicht nur war es moglich, Ketone,
Nitro-Verbindungen und Alkine mit Wasser als Wasserstoffquelle zu reduzieren, es war zu-
dem auch méglich tiber die Wahl des Additivs diese funktionellen Gruppen chemoselektiv ne-
beneinander zu reduzieren. Verwendung fand dabei der leicht zugangliche Ruthenium-Kom-
plex [RuClz(PPhs)z]. Als Additive wurde Kaliumhydroxid und alternativ Kupfer(I)-iodid ver-
wendet, um die Chemoselektivitat - wie in Abbildung 1-10 gezeigt - zu steuern (Abb. 1-10).

OH [RUCI,(PPhs)s] (2.5 mol-%) [RUCIy(PPhs)s] (2.5 mol-%) ©  OH
Cul (10 mol-%) KOH (25 mol-%)
R™ R 7zn(3.3Aq) j\ Zn (3.3 Aq.) R™ R
H,0 (8.0 Aq.) R™ >R | H,0(8.0Aq.)
1,4-Dioxan, 100 °C R—-NO, 1,4-Dioxan, 40 °C
R R—=R RN R

[RuClI,(PPh3)s] (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)

Zn (3.3 Aq.)

H,0 (8.0 Ag.)

1,4-Dioxan, 60-80 °C

Y

OH

1 R-NH,

R™ R

Abbildung 1-10 Ruthenium-katalysierte, Additiv-gesteuerte, chemoselektive Reduktion mit Zink und Wasser nach
Plietker et al.[33]

Es ist also auf vielfaltige Weise moglich, Wasserstoff nachhaltig zu erzeugen, zu speichern,
wieder freizusetzen und in Reduktionen/Hydrierungen einzusetzen. Die Nutzung erneuerba-
rer Rohstoffe und erneuerbarer Energien zu diesem Zweck ist ein Schritt in Richtung einer
nachhaltigen Energie- und Ressourcenwirtschaft, die der derzeitigen Abhangigkeit von fossi-

len Brennstoffen entgegenwirkt.
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1.3 Reduktionen mit Metall-Komplexen der 8. Gruppe

Der Einsatz hochaktiver und zugleich kostenglinstiger Katalysatoren ist fiir die Effizienz einer
Reaktion von essenzieller Bedeutung. Die Metalle der 8. Gruppe - vor allem Eisen und Ruthe-
nium - sind dafiir sehr gute Beispiele. Im Gegensatz zu den ebenfalls haufig in der homogenen
Katalyse eingesetzten Metallen Rhodium (~30.9 EUR/g), Iridium (~25.9 EUR/g), Palladium
(~28.0 EUR/g), Platin (~35.8 EUR/g) und Gold (~43.9 EUR/g) sind diese vergleichsweise
giinstig (Ruthenium: ~1.4 EUR/g).” Vor allem Eisen findet als Katalysator in der homogenen
Katalyse immer haufiger Anwendung,.[35!

In Kapitel 1.1 und 1.2 konnten bereits einige Beispiele Ruthenium-katalysierter Reduktionen
vorgestellt werden. Die asymmetrische Reduktion von Noyori zeigte anschaulich, wie mit ex-
trem geringen Katalysatorladungen und einem vergleichsweise einfachen Ligandensystem
bereits bei Raumtemperatur exzellente Ergebnisse in der Wasserstoff-Hydrierung erzielt
werden konnen (Abb. 1-7). Analoge Ergebnisse zeigt das Beispiel von Kayaki und Touge et al.
aus Abbildung 1-8 unter den Bedingungen der Transferhydrierung. Die Ruthenium-katalysierte
wiederaufladbare Wasserstoffbatterie aus Abbildung 1-9 griff das Problem der Wasser-
stoffspeicherung und -bereitstellung auf und die chemoselektive Reduktion von Ketonen, Al-
dehyden, Nitro-Verbindungen und Alkinen zeigte sehr elegant die Verwendung von Wasser
in der Hydrierung als denkbar giinstigsten Wasserstofflieferanten (Abb. 1-10).

Die Anwendung von Ruthenium-Katalysatoren ist in vielen Bereichen der organischen Syn-
these bereits weitreichend erforscht(3¢l und auch auf dem Gebiet der Reduktionen wurden in
den letzten Jahren, wie man an den gezeigten Beispielen sieht, sehr grofde Fortschritte ge-
macht. Die Anzahl an Publikationen in der homogenen Eisen-Katalyse nimmt hingegen erst
seit einigen Jahren zu.35! Dabei kdnnen definierter Eisen-Katalysatoren hohe Aktivititen in

der Reduktion erreichen, was sehr gut an einem Beispiel von Chirik et al. gezeigt ist (Abb. 1-11).137]

[(P'PDI)Fe(N5),] (0.3 mol-%) ' | _ ‘
H, (4 atm.) Py N Pr

NN - N\Fle‘/N
Toluol, RT, 12 min ,11 N,
22 23 (> 98 %) PrCipr

[(*"PDI)Fe(Na),]

Abbildung 1-11 Eisen-katalysierte Reduktion von 1-Hexen 22 nach Chirik et al.[37]

" Vgl. http://www.wallstreet-online.de/rohstoffe (letzter Zugriff am 17.02.2017)
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Der eingesetzte Eisen-Pincer-Komplex [(P"PDI)Fe(N2).] katalysiert die Reduktion der Dop-
pelbindungen von 1-Hexen 22 zu n-Hexan 23 bei Raumtemperatur in nur 12 Minuten und bei
nur leichtem Wasserstoffiiberdruck mit einer Ausbeute > 98 %. Die Aktivitat des eingesetzten
Katalysators tlibertrifft dabei sogar klassische Katalysatoren wie den bereits zuvor vorge-
stellten Wilkinson-Katalysator oder Palladium auf Aktivkohle.[37]

Mit dem gleichen System ldsst sich auch die Hydrosylilierung von Doppelbindungen in kurzer

Zeit und unter milden Bedingungen mit hohen Ausbeuten katalysieren (Abb. 1-12).[37]

A
[(P"PDI)Fe(N,),] (0.3 mol-%) ' | _
PhSiH, (1.0 Aq.) H P N Pr
A\ J
n-Pentan, RT, 60 min ,L N,
22 24 (> 98 %) PrCipr
[(P"PDI)Fe(Ny),]

Abbildung 1-12 Eisen-katalysierte Hydrosylilierung von 1-Hexen 22 nach Chirik et al.[37]

Dabei muss der Eisen-Katalysator nicht immer wohl definiert sein und auch das Reduktions-
mittel muss nicht klassischerweise Wasserstoff sein, sondern kann, wie durch Prabhu et al.

am Beispiel der Reduktion von Styrol 25 gezeigt, auch durch Hydrazin bewerkstelligt werden

(Abb. 1-13).38]
FeCls x 6 H,0 (5 mol-%)
©/\ NaH,4 (1.5 Aq.) @/\
EtOH, RT, 14 h

25 26 (99 %)

Y

Abbildung 1-13 Eisen-katalysierte Reduktion von Styrol 25 mit Hydrazin nach Prabhu et al.[38]

Die Verwendung von einfachem Eisen(III)-chlorid unter aeroben Bedingungen rechtfertigt

dann auch die - im Vergleich zum vorherig vorgestellten System - eingesetzte hohe Katalysa-

torladung.
O Knélker-Kat. (2 mol-%) OH \TMS
H, (3 atm.) >—OH
> Fe TMS
P Toluol, RT, 20 h _ ocv ey,
74 74 ocC
BnO BnO
27 28 (87 %) Knélker-Katalysator

Abbildung 1-14 Chemoselektive Reduktion des Ketons 27 mit dem Kndlker-Katalysator nach Casey et al.[39]
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Ein Katalysator der ebenfalls haufig Verwendung in der Reduktion findet ist der an den Shvo-
Katalysator angelehnte Knolker-Katalysator,[*%1 der durch Casey et al. eine chemoselektive
Anwendung findet (Abb. 1-14).139

Der Katalysator reduziert hier selektiv das Keton 27, ohne die Dreifachbindung zu reduzieren
oder den Ether zu spalten. Zudem sind die Reaktionsbedingungen mit einer geringen Kataly-
satorladung, nur leichtem Wasserstoffiiberdruck und einer niedrigen Reaktionstemperatur
sehr mild. Der gleiche Katalysator konnte von Beller et al. dann unter Zusatz chiraler Phosphor-
sauren auch zur enantioselektiven Reduktion von Iminen eingesetzt werden. Dabei konnten Aus-
beuten bis zu 94 % und Enantiomerentiberschiisse von 98 % unter einem Wasserstoffiiber-
druck von 50 bar erreicht werden.[#1]

Ahnliche gute Ergebnisse erhielten Morris et al. unter den Bedingungen der Transferhydrie-
rung mit einem chiralen tetradentaten Eisen-(PNNP)-Komplex in Isopropanol unter milden

Reaktionsbedingungen und geringer Katalysatorladung (Abb. 1-15).142]

-POPh;  (S,S)-[Fe-(PNNP)] (1 mol-%) _POPh, Ph. Br Ph
N HN N
KOBu (0.7 mol-%) H }‘\
> N, wN
i ) ol - N
iPrOH, 30 °C, 40 min /@A Cgh, ‘ ‘E?
MeO MeO 2 2
co
29 30 (91 %, 98 % ee) (S,S)-[Fe-(PNNP)]

Abbildung 1-15 Reduktion des Imins 29 mit einem chiralen Eisen-(PNNP)-Komplex nach Morris et al.[42]

Die vorgestellten Katalysen sind nur einige Beispiele in denen Eisen in der homogenen, kata-
lytischen Reduktion entweder als definierter Komplex oder auch als einfaches Eisen-Salz Ver-
wendung findet. Es ist deutlich zu erkennen, dass die Reaktivitit von Eisen denen der klassi-
schen edlen Metalle der Homogenkatalyse in nichts nachsteht. Viele weitere Reaktionen sind
bereits beschrieben und daher soll an dieser Stelle nur auf den 2015 erschienenen sehr um-
fangreichen Review von Knélker und Bauer verwiesen werden, der die Eisen-Katalyse in all
ihren Facetten umfangreich wiedergibt.[3>]

Ein letztes Beispiel einer recht ungew6hnliche Reduktion ergab sich bei den Arbeiten im Rah-
men meiner Masterarbeit ,Untersuchungen zur metallkatalysierten reduktiven NO-Bindungs-
spaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinen“ bei dem Versuch einer Eisen-katalysierten, allyli-
schen Substitution eines Oxazins 31 mit dem Nukleophil Malodinitril 32. Anstatt einer allyli-
schen Substitution zum Hydroxylamin 33, fand jedoch die Reduktion der N-O-Bindung des
Oxazins 31 zum Aminoalkohol 34 statt (Abb. 1-16).[43]
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NC CN H.

7" BusN[Fe(CO)s(NO)] 35 (10 mol-%) Bu,N[Fe(CO)5(NO)] 35 (10 mol-%) 0
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) Lé\ CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) :
: o O
- / / >
THF, 80 °C, 16 h N\Ph THF, 80 °C, 16 h _
HO™ " “Ph nNph
33 (1) 31 34 (80 %)

Abbildung 1-16 Eisen-katalysierte N-O-Bindungsspaltung des Oxazins 31 mit BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 und Malodinitril
32.431

Erstaunlicherweise wirkt das verwendete Malodinitril 32 nicht als Nukleophil, wie es vorher
schon erfolgreich in Eisen-katalysierten allylischen Substitutionen eingesetzt wurde,*4! son-
dern als Reduktionsmittel und Wasserstoffquelle. Die Reduktion selbst verlauft sehr sauber
und in guter Ausbeute, wobei das gewonnene Produkt 34 weiterhin die relative Konfiguration
des Bicyclus 31 aufweist, sodass nur der cis-Aminoalkohol 34, nicht aber dessen trans-Isomer
erhalten wird.

Der in dieser Reduktion verwendete Eisen-Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (kurz TBAFe)
wurde erstmals durch Hieber und Beutner beschrieben.[*5] Das Ferrat-Anion wird daher auch
als Hieber-Anion bezeichnet und lasst sich aus Eisenpentacarbonyl 36 durch Zugabe von Na-
triumnitrit und Tetrabutylammoniumbromid nach dem Prinzip der Hieber-Basen-Reaktion
durch Abspaltung von Kohlendioxid leicht synthetisieren (Abb. 1-17).[4¢] Der dadurch erhal-
tene Ferrat-Komplex 35 wurde im Arbeitskreis von Prof. Dr. Bernd Plietker bereits in zahlrei-
chen Reaktionen eingesetzt, darunter die eben genannte allylische Substitution von Vinylcyc-
lopropanen,*4l die Hydrosylilierung von Ketonen und Aldehyden,[*’! eine C-C Bindungskniip-
fung durch Aktivierung von Diazo-Verbindungen,*8! eine intramolekulare C-H-Aminierung(4°]

sowie in diversen theoretischen Studien.[50

BuyNBr (1.0 Aqg.)
WCO 4
OC—F|e“\\ >  BuN' F|e""/co
co DCM/H,0 (1:1), RT, 2 h 7
Lo 20 (1:1) e \C o
36 35 (86 %)

Abbildung 1-17 Synthese von BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 ausgehend von Eisenpentacarbonyl 36.[4¢]
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2 Problemstellung

Die in der Einleitung vorgestellte von Plietker et al. beschriebene Ruthenium-katalysierte,
Additiv-gesteuerte, chemoselektive Reduktion von Ketonen, Aldehyden, Alkinen und Nitro-
Verbindungen ist neben der selektiven und einfachen Anwendbarkeit vor allem hinsichtlich
des eingesetzten Wassers als Wasserstoffquelle von Interesse. Wasser als praktisch unbe-
grenzt vorhandener Rohstoff im Gegensatz zu den tliblicherweise eingesetzten Wasserstoff-
quellen (Wasserstoff, Isopropanol, Natriumborhydrid, Hydrazin etc.) zeigt hier die Moglich-
keit einer kostenglinstigen und vollig unproblematisch zu handhabenden Alternative.

Die Anwendbarkeit dieses Systems konnte bereits an vielen Substraten veranschaulicht wer-
den. Jedoch ist weder tiber die Wirkweise der eingesetzten Additive noch tiber die katalytisch
aktive Ruthenium-Spezies bzw. den Katalysezyklus einschliefslich der Aktivierung des Wassers
etwas bekannt. Angenommen wurde bisher der in Abbildung 2-1 gezeigte Mechanismus am

Beispiel der Reduktion eines Alkins A, wobei die Rolle der Additive vernachlassigt wurde.

R
Rulg,
37
Zn, H,0 I
2(OH), ZnCI2
zn, sz/ [Ru] \&
R Ru] \\OH
[ u]‘OH : ~H
|

41 R
39
H
R)\(H v 11
R ~OH
B [Ru]

xH
R
40

R

Abbildung 2-1 Vorgeschlagener Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion eines Alkins A mit Zink und
Wasser.
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Dieser beinhaltet die Aktivierung von Wasser durch den Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhs)3]
37 unter Verwendung von Zink in Schritt I zur aktiven RuH(OH)-Spezies 38. Diese kom-
plexiert das Substrates A in Schritt I und nach Hydrometallierung in Schritt III wird das Pro-
dukt B in Schritt IV durch eine Dehydrometallierung mit Wasser vom Katalysator 40 abge-
spalten. Dabei entsteht die Ru(OH)2-Spezies 41, die mittels Zink und Wasser in Schritt V in
die aktive RuH(OH)-Spezies 38 zuriickiiberfiihrt wird.

Aufgabe dieser Arbeit ist es, die Gliltigkeit des vorgeschlagenen Mechanismus der Ruthenium-
katalysierten Reduktion in Bezug auf die unter den Reaktionsbedingungen vorliegenden
Ruthenium-Spezies und deren Aktivitit in der Reduktion sowie die Rolle der Additive, des
Zinks und des Wassers zu untersuchen. Die erhaltenen Ergebnisse sollen Aufschluss iiber die
mogliche Aktivierung von Wasser zur Wasserspaltung unter der Beteiligung von Ruthenium-
Katalysatoren liefern und dariiber hinaus wie das gezeigte System in weiteren Reaktionen
eingesetzt werden kann.

Zudem sollen die Untersuchungen der ebenfalls in der Einleitung erwahnten, durch den Eisen-
Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 katalysierten Reduktion von Oxazinen 31 mit Malodinitril
32 als Wasserstoffquelle, wie sie bereits im Rahmen meiner Masterarbeit ,Untersuchungen zur
metallkatalysierten reduktiven NO-Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinen“ begon-

nen wurden, fertiggestellt werden (Abb. 2-2).

H.
Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Q
Lé\ CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
20 >
N\ o @
- THF, 80 °C, 16 h ;
N

H™ “Ph
31 34 (80 %)

Abbildung 2-2 Eisen-katalysierte Reduktion von 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31 mit Malodinitril 32.

Bisher konnten nur wenige Substrate in der Reduktion eingesetzt werden und auch die Opti-
mierung der Reaktionsbedingungen konnte noch nicht durchgefiihrt werden. Aufgabe ist es
daher, die Reaktionsbedingungen genauer zu untersuchen und das Substratspektrum zu er-

weitern.



Theoretischer Teil Eisen-katalysierte Reduktionen mit Malodinitril 24

3 Eisen-katalysierte Reduktionen mit Malodinitril

3.1 Reduktive Spaltung von N-O-Bindungen
3.1.1 Allgemeines

Aufbauend auf meiner Masterarbeit ,Untersuchungen zur metallkatalysierten reduktiven NO-
Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinen“[*3] sollte das dort angefangene Projekt der
Eisen-katalysierten reduktiven N-O-Bindungsspaltung mit Malodinitril hier zum Abschluss ge-
bracht werden.

Ausgangspunkt dieser Reaktion war eine 2012 von Plietker et al. vorgestellte Eisen-kataly-
sierte allylische Substitution, die unter Zusatz eines NHC-Liganden L1 Nukleophile - z. B.
Malodinitril 32 - an Vinylcyclopropane 42 (VCPs) addierte. Unter Offnung der Cyclopropan-
Einheit konnte dann das Produkt 43 erhalten werden. Verwendet wurde hierbei der im hie-

sigen Arbeitskreis hdufig eingesetzte Eisen-Katalysator BusN[Fe(C0O)3(NO)] 35 (Abb. 3-1).[44]

Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%)

L1 (10 mol-%)
K!Amylat (11 mol-%) CN
CO;Me  CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) N—Ph
MeO,C y - Meoch\/\)\CN 9 "
i> THF, 80 °C, 16 h CO,Me PH ¢
42 43 (70 %) L

Abbildung 3-1 Eisen-katalysierte allylische Substitution von VCPs 42 mit Malodinitril 32 nach Plietker et al. [44]
Die Ubertragung dieser Vorschrift auf das Substrat 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-

en 31 sollte dann unter Spaltung der C-0-Bindung zum Hydroxylamin 33 fiihren (Abb. 3-2).

BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%)
L1 (10 mol-%) NC

t g 0
K'Amylat (11 mol-%) z
N /)

\ o N\/
ph  THF, 80°C, 16 h

: Ph BFa

_NL
HO™ " “Ph H Ph
31 33 () 34 (83 %) \ L1

Abbildung 3-2 Versuch einer Eisen-katalysierten allylischen Substitution von 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-
5-en 31 mit Malodinitril 32.[43]
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Jedoch zeigte sich, dass anstatt der geplanten allylischen Substitution die N-O-Bindung reduk-
tiv gespalten und somit der Aminoalkohol 34 in einer Ausbeute von 83 % erhalten wurde.*3]
Eine Uberpriifung der Reaktionsbedingungen zeigte, dass der eingesetzte NHC-Ligand L1
keinen wesentlichen Einfluss auf die Ausbeute des Aminoalkohols 34 hat. Dieser wurde daher

nicht weiter verwendet, was zu den vereinfachten Bedingungen in Abbildung 3-3 fiihrte.

H\
BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Q
Lé\ CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
71 ° >
N\ o @
on THF, 80 °C, 16 h -
N

H™ Ph
31 34 (80 %)

Abbildung 3-3 Eisen-katalysierte Reduktion der N-O-Bindung in 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31 mit
Malodinitril 32.[43]

Erfreulicherweise blieb die relative Konfiguration des Bicyclus 31 im Aminoalkohol 34 beste-
hen, sodass lediglich der cis-Aminoalkohol 34 erhalten wurde.

Ahnliche Reaktivititen wurden in der Literatur bisher hauptséchlich durch den Einsatz stéchio-
metrischer Reagenzien wie Samariumdiiodid®! oder Molybdanhexacarbonyl!>2! erreicht. Aber
auch photochemisch,>3! mikrobielll>4 und katalytisch durch Titanocen(III)-chlorid55] wurde
die reduktive Spaltung von Oxazinen durchgefiihrt. Alternativ ist die durch Bdckvall et al. be-
schriebene Palladium-katalysierte oxidative 1,4-Aminohydroxylierung von 1,3-Dienen Stand
der Technik.[>¢!

Die in Abbildung 3-3 gezeigte Methode zur reduktiven N-O-Bindungsspaltung konnte in der
Masterarbeit zusatzlich auf sechs weitere Substrate angewendet werden, die so in die ent-
sprechenden Aminoalkohole tiberfiihrt wurden. Die Ergebnisse dieser Untersuchungen wer-
den im Folgenden der hier vorliegenden Arbeit eingegliedert und die entsprechenden Verbin-
dungen als bereits zuvor beschrieben mit einem Sternchen (*) kenntlich gemacht. Das Thema
soll so in seiner Gesamtheit schliissig wiedergeben werden, ohne auf wichtige Daten zu ver-

zichten.

3.1.2 Untersuchung der Reaktionsbedingungen

Da bis auf den Einfluss des NHC-Liganden L1 zuvor keine Untersuchung der Reaktionsbedin-
gungen durchgefiihrt wurde, wurde damit begonnen, diese schrittweise zu variieren, um de-

ren Auswirkung auf den Umsatz zu bestimmen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 3-1 aufgefiihrt.
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Tabelle 3-1 Untersuchung der Reaktionsbedingungen der Eisen-katalysierten N-O-Bindungsspaltung.

Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (X mol-%

H.
) 0 0
Reduktionsmittel (X Aq.) : 9+ /@
7 /O » @ + + ©/N\\N
N
S N
u-Nph H “Ph

\Ph LM, Temp., t

31 34 48 (<5 %) 49 (<5 %)

Temp. Zeit Katalysator 35

Eintrag LM Reduktionsmittel (Aq.) Ausbeute 34*2)

Q) () (mol-%)

1 THF CH,(CN) 32 (1.5) 40 16 10 37 %
2 THF CH,(CN); 32 (1.5) 60 16 10 80 %
3 THF CH,(CN)2 32 (1.5) 80 16 10 80 %
4 THF CH,(CN); 32 (1.5) 100 16 10 77 %
5 THF CH,(CN); 32 (1.5) 80 16 5 75 %
6 THF CH,(CN); 32 (1.5) 80 16 20 90 %
7 THF CH,(CN); 32 (2.5) 80 16 10 90 %
8 DME CH,(CN); 32 (1.5) 80 16 10 70 %
9 Dioxan  CH,(CN);32 (1.5) 80 16 10 68 %
10 THF CH,(CN); 32 (1.5) 80 6 10 80 %
11 THF CH,(CN); 32 (1.5) 80 1 10 54 %
12 THF CH:l, 44 (1.5) 80 16 10 19 %
13 THF CH:(l; 45 (1.5) 80 16 10 11 %
14 THF CH2(CN)CI 46 (1.5) 80 16 10 30 %
15 THF  CHy(CN)CO.Et47 (1.5) 80 16 10 24 %
16 THF - 80 16 10 -
17 THF CH,(CN); 32 (1.5) 80 16 - -

a) isolierte Ausbeute

Zuerst wurde der Einfluss der Reaktionstemperatur untersucht, was unterhalb von 60 °C zu
einem Einbruch der Ausbeute fiihrte, oberhalb von 60 °C jedoch kaum Auswirkungen hatte
(Tab. 3-1, Eintrag 1-4). Die Verringerung der Katalysatorladung auf 5 mol-% fiihrte zu einer
fast gleichbleibenden Ausbeute von 75 %, wahrend eine Erhohung der Katalysatorladung auf

20 mol-% - genauso wie die Erhéhung der Aquivalente an Malodinitril 32 - lediglich eine
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leichte Steigerung der Ausbeute bewirkten (Tab. 3-1, Eintrag 5-7). Unter Verwendung von
DME oder 1,4-Dioxan als Losemittel zeigte sich eine leicht verminderte Ausbeute gegeniiber
dem Standardlésemittel THF (Tab. 3-1, Eintrag 8-9). Eine Verringerung der Reaktionszeit
zeigte, dass bereits nach einer Stunde mehr als die Hélfte des Substrates 31* zum Amino-
alkohol 34* umgesetzt wurden und eine Reaktionszeit von 6 Stunden ergab, dass die Reaktion
zu diesem Zeitpunkt bereits abgeschlossen war (Tab. 3-1, Eintrag 10-11).

Zuletzt wurde das Reduktionsmittel Malodinitril 32 variiert, indem die Nitril-Gruppen
schrittweise substituiert wurden. Die CH»-Einheit als einzig moglicher Wasserstoff-Donor in
der Reduktion sollte dabei jedoch erhalten bleiben (Tab. 3-1, Eintrag 12-15). Wahrend Diiod-
methan 44 und Dichlormethan 45 nur sehr geringe Ausbeuten zeigten, fithrten Chloraceto-
nitril 46 und Cyanessigsaureethylester 47 mit strukturell mehr Ahnlichkeit zum standard-
mafdig verwendeten Malodinitril 32 zu einem etwas hoheren Umsatz. Die Ausbeuten fielen
aber generell bedeutend niedriger aus und deuten auf eine spezielle Eigenschaft der beiden
Nitril-Gruppen am Malodinitril 32 hin (Tab. 3-1, Eintrag 12-15). Die zwei letzten Eintrage
konnten abschliefdend die Notwendigkeit des verwendeten Katalysators 35 sowie des Malo-
dinitrils 32 fiir das generelle Gelingen der Reaktion zeigen (Tab. 3-1, Eintrag 16-17).

Eine effektive Steigerung der Ausbeute konnte im Rahmen der Untersuchung der Reaktions-
bedingungen leider nicht erreicht werden, ohne die eingesetzte Menge an Katalysator
BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 oder Malodinitril 32 mafdgeblich zu erhéhen. Da die Ausbeute mit
80 % unter den Standardbedingungen trotzdem zufriedenstellend war und die ersten Sub-
strate aus der Masterarbeit unter diesen Bedingungen bereits erfolgreich umgesetzt wurden,
erschien es am besten, diese auch weiterhin zu verwenden.

Zwei im Verlauf der Optimierung im Produktgemisch immer wieder vorkommende Neben-
produkte waren zum einen das zum Aminoalkohol 34* korrespondierende Keton 48 und zum
anderen Azoxybenzol 49. Letzteres entsteht durch Reduktion von Nitrosobenzol 50, das
durch eine Retro-Diels-Alder-Reaktion aus dem Bicyclus 31* gebildet wird. Die Umsetzung
von Nitrosobenzol 50 mit BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 und Malodinitril 32 zeigte dann auch die
Bildung von Azoxybenzol 49 in einer Ausbeute von 50 %(Abb. 3-4).

e Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) o
CH4(CN), 32 (1.5 Aq.) "
> \N
© THF, 80 °C, 3 h ©/

50 49 (50 %)

Abbildung 3-4 Eisen-katalysierte Reduktion von Nitrosobenzol 50 zum Azoxybenzol 49, ein Nebenprodukt in der
Reduktion von Oxazinen.
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Die zur Bildung des Ketons 48 fiihrende Nebenreaktion konnte hingegen nicht aufgeklart
werden. Es wurde versucht, eine mogliche Dehydrogenierung des Alkohols 34* durch eine
Transferhydrierung zu bestatigen, was jedoch scheiterte. Moglich ist, dass gegen Ende der
Reaktion in Ermangelung ausreichender Mengen Malodinitrils 32 eine Umlagerung nach Ak-
tivierung der N-O-Bindung stattfindet, die redoxneutral zum Keton 48 fiihrt. Versuche, die
Ausbeute an Keton 48 zu steigern, blieben erfolglos und wurden deshalb nicht weiterverfolgt.
Ebenfalls nicht aufgeklart werden konnte der Reaktionsweg des Malodinitrils 32. Als mogli-
ches Zwischenprodukt im Verlauf der Oxidation von Malodinitril 32 wird Tetracyanoethylen
51 vermutet. Allerdings sind die moglichen Folgereaktionen dieser Verbindung sehr komplex
und konnen neben der Hydrolyse der Nitrile sowie der Polymerisation der Doppelbindung
und weiterer Umsetzung mit Malodinitril eine Vielzahl weiterer Reaktionen beinhalten.[>7]
Auch das Malodinitril 32 ist in der Lage, unter Hydrolyse eines Nitrils zu dimerisieren und
Folgereaktionen zu durchlaufen, die im Rahmen dieser Arbeit in Bezug auf die hier unter-

suchte Eisen-katalysierte Reduktion nicht aufgeklart werden konnten.[58
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Abbildung 3-5 In-situ-FTIR-Spektrum der ersten 30 Minuten von BusN[Fe(C0O)3(NO)] 35 mit Malodinitril 32 und dem
Oxazin 31 bei 80 °C in THF (Losemittel als Hintergrund entfernt).

Durch in-situ-FTIR-Studien, die den Reaktionsverlauf verfolgten, wurde festgestellt, dass die
Signale der Carbonyl-Liganden des Eisen-Komplexes BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (1880 cm1) unter
Standardreaktionsbedingungen im Verlauf der ersten halben Stunde verschwanden (Abb. 3-5).

Eine Reaktion des Malodinitrils 32 mit dem Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 unter Substi-
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tution der Carbonyl-Liganden scheint daher ebenfalls méglich zu sein. Entsprechende Verbin-
dungen konnten aber nicht isoliert werden und so bleibt dieser Aspekt der Reaktion unauf-

geklart.

3.1.3 Untersuchung des Substratspektrums

Nach der Untersuchung der Reaktionsbedingungen sollte die Eisen-Katalyse jetzt auf ihr Sub-
stratspektrum hin untersucht werden. Die Hetero-Diels-Alder-Reaktion, die auch schon zur
Herstellung des Standardsubstrates 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31*, ausge-
hend von 1,3-Cyclohexadien 52 und Nitrosobenzol 50, verwendet wurde, diente zur Synthese
weiterer Substrate.[5°]

Variiert wurde anfanglich die Ringgrofde des 1,3-Diens unter weiterer Verwendung von Ni-
trosobenzol 50 als Reaktionspartner. Zum Einsatz kamen dabei Cyclopentadien 53, 1,3-Cyclo-
hexadien 52, 1,3-Cycloheptadien 54 und 1,3-Cyclooctadien 55.

Leider war das Addukt aus Cyclopentadien 53 und Nitrosobenzol 50 nicht isolierbar, weshalb
dieses nach der Hetero-Diels-Alder-Reaktion direkt in der Eisen-katalysierten Reduktion um-
gesetzt werden musste. Trotzdem konnte das Produkt 56 tiber zwei Stufen erhalten werden

und war mit 43 % sogar in einer guten isolierten Ausbeute zuganglich (Abb. 3-6).

H\
(¢}

@ 1. Nitrosobenzol 50 (0.9 Aq.), THF, RT, 3 h i

2. Buy,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) “—Ph
CH,(CN), 32 (1.5 Ag.),THF, 80 °C, 16 h H,N

53 56 (43 %)

Abbildung 3-6 Eisen-katalysierte Reduktion des in-situ gebildeten Oxazins aus Cyclopentadien 53 und Nitrosobenzol
50.

Im Gegensatz dazu konnten die aus den restlichen 1,3-Dienen hergestellten bicyclischen Ver-
bindungen 31* 57 und 58* isoliert werden. Diese wurden dann in der Eisen-Katalyse zu den
entsprechenden Aminoalkoholen 34* 59 und 60* umgesetzt (Abb. 3-7).

Die aus 1,3-Cyclohexadien 52 und 1,3-Cycloheptadien 54 gewonnenen Oxazine 34* und 57
zeigten in der Eisen-katalysierten Reduktion mit 80 % bzw. 70 % sehr gute Ausbeuten, wo-
hingegen das Produkt aus 1,3-Cyclooctadien 55 und Nitrosobenzol 50 mit einer Ausbeute von

nur 21 % eine bedeutend geringere Reaktivitidt zeigte. Grund fiir die Unterschiede in der
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Reaktivitat kann nur die Ringspannung der bicyclischen Verbindungen sein, da sich die Sub-

strate in ihren elektronischen und strukturellen Eigenschaften ansonsten kaum unterschei-

den.
H.
() BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Q
n CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) )
7 N,o ’ n
on THF, 80 °C, 16 h :
N
H™ “Ph
n=131* n =1 34* (80 %)
n=257 n=259 (70 %)
n =3 58 n =3 60* (21 %)

Abbildung 3-7 Eisen-katalysierte Reduktion der bicyclischen Verbindungen 34*, 57 und 58*.

Weiter wurde der Einfluss von Substituenten am Phenylring der Nitroso-Verbindung unter-
sucht. Dafiir wurden die Oxazine 64, 65 und 66 nach einer Vorschrift von Bdckvall et al. aus
den entsprechenden Anilin-Verbindungen 61, 62 und 63 durch Oxidation mit Wasserstoft-
peroxid und katalytischen Mengen Diphenyldiselenid, gefolgt von der Zugabe von 1,3-Cyclo-
hexadien 52, synthetisiert (Abb. 3-8).160]

0]

PhSeSePh (5 mol-%) Lé\

@/NHz 35 % H,0, (2.2 Aq.) N 1,3-Cyclohexadien 52 (1.3 Aq.) / N

= CHCl,, RT, 2 h CHCl,, RT, 2 h @
R

R

R = 0-Cl 61 i 1 R = 0-Cl 64 (39 %)
R = p-Cl 62 R = p-Cl 65 (27 %)
R = m-(CHs), 63 R = m-(CHs), 66 (13 %)

Abbildung 3-8 Herstellung der am Phenylring substituierten Substrate 64, 65 und 66 nach Backvall et al.[60]

Die gewonnenen Produkte 64, 65 und 66 konnten dann in der Eisen-Katalyse eingesetzt und
die Aminoalkohole 67, 68 und 69 in sehr guten Ausbeuten von 74 % bis 77 % isoliert werden
(Abb. 3-9).
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H.
o

Bu,N[Fe(CO)s(NO)] 35 (10 mol-%) '
4 N,O CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
@ THF, 80 °C, 16 h H/N\@
R

R

R = 0-Cl 64 R = 0-Cl 67 (74 %)
R = p-Cl 65 R = p-Cl 68 (77 %)
R = m-(CHs), 66 R = m-(CH3), 69 (74 %)

Abbildung 3-9 Eisen-katalysierte Reduktion der am Phenylring substituierten Oxazine 64, 65 und 66.

Diese sind in der Reaktivitat vergleichbar mit der des unsubstituierten Standardsubstrates
31* aus Abbildung 3-3. Die Einfithrung von Substituenten am Phenylring, ob +M-, -I- oder +I-
Substituent, scheint demnach keinen Einfluss auf die Reaktivitat zu haben.

Anschlief3end wurde untersucht, wie sich Substituenten am Bicyclus auswirken. Zwei einfach
zugangliche Substrate sind die aus der Hetero-Diels-Alder-Reaktion zwischen a-Phellandren
70 bzw. a-Terpinen 71 und Nitrosobenzol 50 hervorgehenden Oxazine 72* und 73, die nach

der schon zuvor verwendeten Vorschrift von Miller et al. synthetisiert wurden (Abb. 3-10).159

Y

N H
+
20
DCM, -78 °C -RT, 3 h N
Ph
70 50

72* (70 %)

Y

N7O
+
DCM, 0 °C - RT, 3 h

71 50

Abbildung 3-10 Synthese der am Bicyclus substituierten Oxazine 72* und 73.[59

Die Verwendung der beiden Substrate 72* und 73 in der Eisen-katalysierten Reduktion zeigte

dann deutlich den Einfluss der Substituenten auf den Umsatz (Abb. 3-11).
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H\
y BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) 0
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) '
2NN ~
N THF, 80 °C, 16 h -
\ /N\
Ph H™ Ph
72+ 74* (67 %)
BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) ~ HO,

CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
7 y

THF, 80 °C, 16 h

H\N\‘
Ph

73

75 ()

Abbildung 3-11 Eisen-katalysierte Reduktion der am Bicyclus substituierten Oxazine 72* und 73.

Wahrend das a-Phellandren abgeleitete Oxazin 72* in einer guten Ausbeute von 67 % zum
Aminoalkohol 74* umgesetzt werden konnte, wurde das a-Terpinen abgeleitete Oxazin 73
zwar vollstandig umgesetzt, jedoch konnte das gewiinschte Produkt 75 nicht isoliert werden.
Die Substitution an beiden Briickenkopf-Kohlenstoffen des Bicyclus 73 fiihrt unter den Reak-
tionsbedingungen demnach entweder zur Zersetzung des Substrates 73 oder zur Zersetzung
des Produktes 75.

Um das Verhalten bei Substitution an den Briickenkopf-Kohlenstoffen weiter zu untersuchen,
wurde ein Substrat synthetisiert, das lediglich an einem Briickenkopf-Kohlenstoff substituiert
ist (Abb. 3-12).161]

SO,Ph  n-BuLi(1.1Aq.)

NaSO,Ph (2.0 Aq.) 1-BuBr (12 Aq) No2S Bu
DMF, 0 °C -RT, 24 h THF, -20°C -RT, 1 h @
76 77 (95 %) 78 (68 %)

BUOK (2.2 Aq.)
'BUOH, 80 °C, 6 h

Bu  Nitrosobenzol 50 (0.9 Aq.) Bu
7P
N

Y DCM, -78 °C -RT, 3 h

A

80 (32 %, lber 2 Stufen) 79

Abbildung 3-12 Synthese eines am Briickenkopf einfach substituierten Oxazins 80.[59.611
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Das erhaltene Substrat 80 konnte dann in der Eisen-katalysierten Reduktion umgesetzt
werden, wobei die Ausbeute mit lediglich 12 % sehr gering ausfiel (Abb. 3-13). Wie zuvor
schon wird auch die Substitution an nur einem Briickenkopf-Kohlenstoff unter den gegebe-

nen Reaktionsbedingungen nicht bzw. nur sehr schlecht toleriert.

BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) ~ HO, Bu
L%Bu CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) @
2N >
/ o
N

\ THF, 80 °C, 16 h

N

H™ Ph

80 81 (12 %)

Abbildung 3-13 Eisen-katalysierte Reduktion des am Briickenkopf einfach substituierten Oxazins 80.

Nachdem die Substitution an den Briickenkopf-Kohlenstoffen eine deutliche Verringerung
der Reaktivitat aufzeigte, sollten als nachstes, wie bereits beim a-Phellandren 72*, Substrate
untersucht werden, die an der Doppelbindung des Bicyclus eingefiihrte Reste aufweisen.

Zwei passende Verbindungen wurden bereits in meiner zugrundeliegenden Masterarbeit
,2Untersuchungen zur metallkatalysierten reduktiven NO-Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-
2H-1,2-oxazinen“ beschrieben und werden der Vollstandigkeit halber hier nochmals aufge-

fithrt (Abb. 3-14).

Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) ©
%é\ CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) /@
7 /O >
N
R b,  THF, 80°C,16h R™ ™Y
N
H™ “Ph

R = Ph 82* R = Ph 84* (56 %)
R = Bu 83* R = Bu 85* (67 %)

Abbildung 3-14 Reduktion der Phenyl- und Butyl-substituierten Oxazine 82*, 83* zu den Aminoalkoholen 84*, 85*.[43]

Wie auch beim a-Phellandren abgeleiteten Oxazin 74* ist die Ausbeute hier generell etwas
geringer als beim Standardsubstrat 31*. Jedoch wird klar, dass der +I-Effekt des Butyl-Rests
einen positiveren Einfluss auf die Reaktivitat hat als der stabilisierende +M-Effekt der Phenyl-
gruppe.

Anschliefdend sollte das Spektrum an funktionellen Gruppen neben den bisher verwendeten
Alkyl- und Aryl-Substituenten auf Alkohole, Ester und Amine erweitert werden. Eine Vor-
schrift von Bdckvall et al. lieferte dafiir, ausgehend von Dienyltriflat 86 und 3-lodpropansaure-
ethylester 87, durch eine Kreuzkupplung mit [Pd(PPhs)s4] und einem Zink-Kupfer-Paar den
entsprechenden Dienylester 88 in einer Ausbeute von 71 % (Abb. 3-15).[62] Dieser wurde an-

schlieffend mit Lithiumaluminiumhydrid zum entsprechenden Dienylalkohol 89 reduziert
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und die Diene 88 und 89 konnten dann nach der bereits angewendeten Vorschrift von Miller
et al. in sehr guten Ausbeuten mit Nitrosobenzol 50 in die entsprechenden Oxazine 90 und

91 iiberfiihrt werden (Abb. 3-15).159

OTf [PA(PPh3),4] (5 mol-%)

. (e} ,
0 Zn(Cu)-Paar (2.3 Aq.) LiAlH, (2.1 Aq.) OH
+ > N —
CgHg/DMA, 60 °C, 16 h Et,0,0°C-RT, 2h
86 87 88 (71 %) 89 (96 %)

Nitrosobenzol 50 (0.9 Aqg.)
DCM, -78 °C -RT, 3 h

Abbildung 3-15 Synthese der funktionalisierten Oxazine 90 und 91 nach Béckvall et al. und Miller et al. [59.62]

Ausgehend vom Dienylalkohol 89 wurde zusatzlich liber das Dienyltosylat 92, das durch Um-
setzung mit Tosylchlorid zuganglich war, das Dibenzyldienylamin 93 hergestellt, das eben-

falls mit Nitrosobenzol 50 in das entsprechende Oxazin 94 liberfiihrt wurde (Abb. 3-16).159631

Et;N (2.0 Aq.)
i Bn,NH (1.2 Aq.
DCM, 0°C-RT, 4 h EtOH, 70 °C, 12 h

89 92 (quant.) 93 (55 %)

Nitrosobenzol 50 (0.9 Aq.)
DCM, -78 °C - RT, 3 h

Bn2N
94 (74 %)

Abbildung 3-16 Synthese des Dibenzyldienylamins 93 und des entsprechenden Oxazins 94.(59.63]

In der Eisen-katalysierten Reduktion konnten die drei funktionalisierten Oxazine 90, 91 und
94 dann in guten Ausbeuten zu den entsprechenden Aminoalkoholen 95, 96 und 97 umge-
setzt werden (Abb. 3-17).

Auch hier fallen die Ausbeuten dhnlich aus wie die der bereits zuvor beschriebenen an der
Doppelbindung substituierten Verbindungen 72* 82* und 83* (Abb. 3-11, 3-14). Einzig das
mit Benzylamin funktionalisierte Oxazin 94 zeigte eine etwas geringere Ausbeute, was ver-

mutlich auf die erschwerte Isolierung des sehr polaren Produktes 97 zurtckzufiihren ist.
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Besonders erfreulich ist die hohe Ausbeute des Esters 95, da eine Umesterung unter den ge-

gebenen Reaktionsbedingungen zuvor nicht ausgeschlossen werden konnte.

H.
BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Q
A CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) /@
7 /O =
N
R ‘b,  THF, 80°C, 16 h R™ ™
N
H™ “Ph
R = (CH,),CO,Et 90 R = (CH,),CO,Et 95 (79 %)
R=(CH,);0H 91 R = (CH,);0H 96 (68 %)
R = (CH2)3NBI"I2 94 R= (CH2)3NBn2 97 (55 %)

Abbildung 3-17 Eisen-katalysierte Reduktion der funktionalisieren Oxazine 90, 91 und 94.

Ein interessantes Substrat 100 entstand beim Versuch, das Enamin 98 mit Nitrosobenzol 50
wie zuvor umzusetzen. Das wahrscheinlich intermediar gebildete Enamin 99 hydrolysierte

im Verlauf der Reaktion jedoch und fiihrte so zur Bildung des Ketons 100 (Abb. 3-18).

(\O N’/O
e > N N
DCM, -78 °C -RT, 3 h O‘ Ph o) bh
o)
98 50

99 (-) 100 (46 %)

Abbildung 3-18 Versuch einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion des Enamins 98 mit Nitrosobenzol 50.[59

Beim Versuch, das Keton 100 in der Eisen-katalysierten Reduktion umzusetzen, konnte dann
jedoch kein Produkt erhalten werden (Abb. 3-19). Eine Nebenreaktion, die die Umsetzung
moglicherweise verhindert, ist die Knoevenagel-Kondensation zwischen dem Keton des Sub-
strates 100 und dem eingesetzten Malodinitril 32. Auch Additions- oder Kondensationsreak-
tionen der Hydroxyl- bzw. Amin-Funktion des moglicherweise intermedidr entstehenden
Produktes 101 mit dem Keton sind durchaus denkbar. Jedoch konnten keine entsprechenden

Produkte aus dem Reaktionsgemisch isoliert werden.

H.
BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) 0
o CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) :
N THF, 80 °C, 16 h - o)
o Ph ’ ’ =
N
H™ “Ph
100 101 (-)

Abbildung 3-19 Versuch der Eisen-katalysierten Reduktion des Ketons 100.
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Um zu liberpriifen, ob Ketone bzw. Aldehyde generell nicht toleriert werden, sollte eine Car-
bonylfunktion an einer Position eingefiihrt werden, die sich zuvor bereits als weniger pro-

blematisch herausgestellt hatte, ndamlich am Phenylring der Nitroso-Verbindung (Abb. 3-20).

?

NO, OH
2 UV-Lampe (400 nm) ﬁé\,o o)
@ + @) - N \

1,4-Dioxan, RT, 16 h
52 102 103 (70 %)
Abbildung 3-20 Photochemische Umsetzung von Nitrobenzylalkohol 102 mit 1,3-Cyclohexadien 52.[64]
Wahrend die photochemische Reaktion mit einer Ausbeute von 70 % zum gewiinschten
Bicyclus 103 fiihrte,[®4] scheiterte die Eisen-Kkatalysierte Reduktion auch an dieser Verbin-

dung. Mogliche Nebenreaktionen wie beim vorherigen Substrat 100 sind auch hier denkbar

und fiihren zwar zu einem hohen Umsatz, aber nicht zum Produkt 104 (Abb. 3-21).

BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Z
710 o CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) @
N\ o
’

THF, 80 °C, 16 h N

103 104 (-)

Abbildung 3-21 Versuch der Eisen-katalysierten Reduktion des Oxazins 103.

Es liegt also der Schluss nahe, dass Carbonyl-Funktionen sowohl am Bicyclus als auch am Phe-
nylring die Reaktivitit zum gewlinschten Produkt durch Nebenreaktionen unterdriicken
(Abb. 3-19, 3-21).

Die Substitution des Phenylrests der Nitroso-Verbindung gegen einen Benzoyl- bzw. einen
Acylrest sollte es aufgrund der generell weniger reaktiven Amid-Bindung hingegen moglich
machen, Substrate auch trotz einer Carbonyl-Funktion zum gewiinschten Produkt umzuset-
zen. Um das zu untersuchen wurden die dafiir benotigten Verbindungen aus Hydroxamsauren
durch in-situ-Oxidation und anschlieféende Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit 1,3-Cyclohexa-
dien 52 nach einer Vorschrift von Kirby et al. zuganglich gemacht.[65]

Nachdem die bendtigten Hydroxamsauren 105, 106, 107, 108, 109 und 110 durch die Um-
setzung mit Hydroxylamin aus den entsprechenden Carbonsauren bzw. Carbonsaurechlori-
den synthetisiert wurden [¢¢], wurden diese anschlieffend mit Tetrabutylammonium-meta-
periodat oxidiert und mit 1,3-Cyclohexadien 52 zu den entsprechenden Acyloxazinen 111,

112,113,114, 115 und 116 umgesetzt (Abb. 3-22).
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0 BusNIO, (0.7 Aq.) ﬁé\o
Lpon = (] - Iy

R

N
H DCM, 0 °C, 45 min. )R
O
R = Ph 105 R = Ph 111 (70 %)
R = OCZH5 106 R = OCzH5 112 (72 %)
R = CH=CHPh 107 R = CH=CHPh 113 (67 %)
R=C(CHs); 108 R=C(CHs); 114 (55 %)
R=CH,Ph 109 R=CH,Ph 115 (99 %)
R= 110 R = 116 (82 %)
e) (0]
o—/ o—/

Abbildung 3-22 Oxidation von Hydroxamsduren mit BusNIOs4 und anschlieffender Umsetzung mit 1,3-Cyclohexa-
dien 52 zu den entsprechenden Acyloxazinen 111,112,113, 114, 115 und 116.165]

Anschliefdend wurden die Acyloxazine 111,112,113,114, 115 und 116 in der Eisen-kataly-
sierten Reduktion eingesetzt (Abb. 3-23).

H.
o
BuyN[Fe(CO)5(NO)] 35 (10 mol-%) B
7o CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) @
R THF, 80 °C, 16 h N. R
0 H” \ﬂ/
o]
R =Ph 111 R =Ph 117 (58 %)
R=0C,Hs 112 R=0C,Hs 118 (-)
R = CH=CHPh 113 R = CH=CHPh 119 (58 %)
R=C(CHs); 114 R=C(CHs); 120 (-)
R=CH,Ph 115 R=CH,Ph  121(-)
R= 116 R= 122 (79 %)
O 0]
o—/ o—/

Abbildung 3-23 Eisen-katalysierte Reduktion der Acyloxazine 112,112,113, 114, 115 und 116.

Dabei fiel zuerst auf, dass ein Umsatz zum entsprechenden Produkt nur dann erreicht werden
konnte, wenn es sich bei dem Acylrest um einen Benzoyl-Substituenten bzw. generell um ein
direkt in Konjugation stehendes aromatisches System handelte (R = -Ph 111, R = -CH=CHPh
113 und R=-Piperonyl 116, Abb. 3-23). Wird diese Konjugation unterbrochen, z. B. durch eine
Methylen-Briicke, bricht der Umsatz komplett ein (R =-CH2Ph 115, Abb. 3-23). Gleiches ergibt
sich fiir die ganzlich nicht-aromatischen Substrate (R = -OC;Hs 112 und R = -C(CH3)3 114,
Abb. 3-23). Sehr wahrscheinlich verhindert die Amid-Bindung bereits die zuvor beschriebene

Knoevenagel-Kondensation zwischen der Carbonyl-Funktion und dem Malodinitril 32. Des-
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halb wird vermutet, dass die Verbindung zu einem aromatischen System aufgrund der Stabi-
lisierung generelle Bedingung fiir das Gelingen der Eisen-katalysierte Reduktion ist. Erstaun-
lich sind daher die guten Ausbeuten der Substrate 117, 119 und 122.

Nachdem nun eine ganze Reihe bicyclischer Verbindungen in der Eisen-katalysierten Reduk-
tion umgesetzt werden konnten, sollten auch monocyclische Verbindungen nicht fehlen. Er-
neut wurde zur Synthese der Substrate auf die Hetero-Diels-Alder-Reaktion zuriickgegriffen,

wobei die offenkettigen 1,3-Diene 123, 124 und 125 verwendet wurden (Abb. 3-24).15%

R? R'
Nitrosobenzol 50 (0.5-1.1 Aq.
/ itrosobenzo ( ql | o
_ |
RITXN CHCls, RT, 24-90 h R3>Nepp
R? R?
R' = CO,C,Hs5; R? = Me; R®=H 123 R' = CO,C,Hs; R? = Me; R® = H 126* (70 %)
R'=H;R?2=H; R®=Me 124 R'=H; R?=H; R®=Me 127* (72 %)
R'=Ph;R2=Ph;R®=H 125 R'=Ph;RZ2=Ph;R®=H 128* (67 %)

Abbildung 3-24 Synthese monocyclischer Oxazine 126*, 127* und 128*.[5%

Abbildung 3-25 zeigt dann die Umsetzung der monocyclischen Substrate 126*, 127* und
128* in der Eisen-katalysierten Reduktion. Die Substrate 126* und 127* konnten lediglich in
moderaten Ausbeuten umgesetzt werden, was im Vergleich zu den bicyclischen Substraten
mit der fehlenden Ringspannung zu erkldren ist. Gut zu sehen ist auch, vergleicht man die
Reaktivitaten der Substrate 126* und 127%*, dass der Ester ohne Probleme toleriert wird. Ver-
bindung 128* konnte zwar umgesetzt und ein Produkt isoliert werden, allerdings entsprach

dieses nicht dem erwarteten und konnte strukturell nicht abschliefdend aufgeklart werden.

;
R Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) RS H
o CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) N
N > 2 Ph
R3 “Ph THF, 80 °C, 16 h o, R?
R? R" "oH
R' = CO,C,Hs; R? = Me; R® = H 126* R' = CO,C,H5; R? = Me; R® = H 129* (39 %)
R'=H;R?=H; R®= Me 127* R'=H;R?=H; R®= Me 130* (43 %)
R'=Ph; R2=Ph; R®=H 128* R'=Ph;R2=Ph;R®=H 131* (-)

Abbildung 3-25 Eisen-katalysierte Reduktion der monocyclischen Oxazine 126* 127* und 128*.

Zwei weitere monocyclische Substrate 132 und 134 wurden Uber in-situ gebildete Nitrone

nach einer Vorschrift von Connell et al. hergestellt (Abb. 3-26).167]
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-0
d /
N N
+ O/
MeCN, RT, 48 h

50 25 132 (25 %)

N=C Z O.  4A Molsieb N
olsie
+ S - © d@
o)
25

MeCN,0 °C - RT, 48 h 0

50 133 134 (54 %)

Abbildung 3-26 Synthese der monocyclischen Oxazine 132 und 134 nach Connell et al.[67]

Die Substrate 132 und 134 unterscheiden sich von den vorher untersuchten Verbindungen
vor allem im Fehlen der aus der Hetero-Diels-Alder-Reaktion entstehenden Doppelbindung.
In der Eisen-katalysierten Reduktion konnten diese trotzdem erfolgreich umgesetzt werden
und verdeutlichen so, dass die Doppelbindung kein relevantes Kriterium fiir die Reaktivitat
ist. Die Reduktion zum Aminoalkohol 135 erfolgte mit 88 % sogar in der bisher h6chsten Aus-
beute aller eingesetzten Substrate. Die Ester-Gruppe in Verbindung 134 wurde durch die Re-
aktion mit dem entstehenden Amin im Produkt 136 zum Lactam umgesetzt und konnte so
das erste Mal nicht erhalten bleiben. Trotzdem wurde das Produkt in einer noch guten Aus-

beute von 49 % erhalten (Abb. 3-27).

BuN[Fe(CO)s(NO)] 35 (10 mol-%) o
/N\Q CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) /@
(@] L N
THF, 80 °C, 16 h B

132 135 (88 %)

BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%)

OYQN\Q CH(CN), 32 (1.5 Aq.) R QN‘Q

HO
THF, 80 °C, 16 h

134 136 (49 %)
Abbildung 3-27 Eisen-katalysierte Reduktion der monocyclischen Oxazine 132 und 134.
Abschliefdend wurde der Versuch unternommen, offenkettige N-O-Verbindungen zu reduzie-

ren. Dazu wurde das Weinrebamid 139 hergestellt (Abb. 3-28)[68 und in der Eisen-katalysier-
ten Reduktion eingesetzt (Abb. 3-29).
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I\I/Ie
Os_Cl ) Os_N_
Me., -OMe Et;N (2.0 Aq.) OMe
+ A »
H *HCl  pcMm,0°C-RT, 4h
137 138 139 (96 %)
Abbildung 3-28 Synthese des Weinrebamids 139 nach Kerr et al.[68]
Me BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Me
O~ _N. CH,(CN), 32 (1.5 Aq.) OxN-
OMe - oL MeoH

THF, 80 °C, 16 h

139 140 (-)

Abbildung 3-29 Versuch der Eisen-katalysierten Reduktion des Weinrebamids 139.

Trotz der grofRen Ahnlichkeit zu den vorherig eingesetzten Substraten konnte das erhoffte
reduzierte Amid 140 nicht erhalten werden. Wie schon zuvor die Tendenz zur niedrigeren
Ausbeute von bicyclischen Substraten zu monocyclischen Substraten, ist das acyclische Wein-

rebamid 139 in seiner Reaktivitat noch geringer und wird daher nicht umgesetzt (Abb. 3-29).

3.1.4 Aminohydroxylierung von 1,3-Dienen

Da die Hetero-Diels-Alder-Reaktion zur Generierung der Oxazine aus 1,3-Dienen und Nitroso-
Verbindungen eine sehr einfach und schnell durchzufiihrende sowie meist sehr gut funktio-
nierende Reaktion ist, wurde liberlegt, diese der Eisen-katalysierten Reduktion direkt voran-
zustellen. Ein erster Versuch in diese Richtung stellte bereits die direkte Umsetzung des in-
situ aus Nitrosobenzol 50 und Cyclopentadien 53 erhaltenen, nicht isolierbaren Bicyclus zum
entsprechenden Aminoalkohol 56 dar (Abb. 3-6). Der Erfolg dieser Reaktion liefd darauf hof-
fen, eine diastereoselektive Aminohydroxylierung von 1,3-Dienen mit Nitroso-Verbindungen
in einer Eintopf-Reaktion entwickeln zu konnen. Der mogliche Vorteil, in nur einer Reaktion
und einer Aufarbeitung zum gewtinschten Produkt zu gelangen, war Motivation dieser Unter-
suchungen.

In einem ersten Versuch wurden alle Reaktionspartner der zweistufigen Synthese von Anfang
an in Losung vorgelegt. Dafiir wurden Nitrosobenzol 50, 1,3-Cyclohexadien 52, Malodinitril

32 und BusN[Fe(C0)3(NO)] 35 in Tetrahydrofuran gelost und, um die Bildung des Oxazins 31
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zu gewahrleisten, eine Stunde bei Raumtemperatur gertihrt. Anschlieffend wurde das Reakti-

onsgemisch tiber Nacht auf 80 °C erhitzt (Abb. 3-30).

1.) BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%)
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
Nitrosobenzol 50 (0.9 Aq.)

H.
©
THF, RT, 1 h : ?
@ . - g P o+ @ + Nt\N
2.) THF, 80 °C, 16 h N ©/
Ph H
NO
H™ “Ph

52 31 (<5 %) 34 (60 %) 49 (18 %)

Abbildung 3-30 Erster Versuch einer Eintopf-Aminohydroxylierung von 1,3-Cyclohexadien 52.

In diesem ersten Versuch der Eintopf-Reaktion konnten bereits 60 % des gewiinschten Pro-
duktes 34 erhalten werden. Der gebildete Bicyclus 31, nur in Spuren im Produktgemisch vor-
handen, scheint demnach vollstandig zum Aminoalkohol 34 umgesetzt zu werden. Das schon
zuvor beschriebene Nebenprodukt Azoxybenzol 49 war jedoch mit 18 % in grofieren Mengen
im Produktgemisch enthalten. Da zur Bildung eines Aquivalents Azoxybenzol 49 zwei Aqui-
valente Nitrosobenzol 50 verbraucht werden, ist allein durch diese Nebenreaktion ein Verlust
von 36 % des Ausgangsmaterials 50 zu verzeichnen. Die Reduktion von Nitrosobenzol 50
zum Azoxybenzol 49, wie in Abbildung 3-7 gezeigt, scheint also bereits zu Beginn der Reak-
tion bei Raumtemperatur stattzufinden, was den hohen Anteil am Nebenprodukt 49 erklart.

Die Reaktionsbedingungen wurden in einem zweiten Versuch daher so gewahlt, dass der
Eisen-Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 und das Malodinitril 32 erst zur Reaktion gegeben
werden, nachdem die Hetero-Diels-Alder-Reaktion abgeschlossen ist. Somit wird die Bildung
des Nebenproduktes 49 unterdriickt und das gewiinschte Produkt 34 kann in einer besseren

Ausbeute isoliert werden (Abb. 3-31).

1.) Nitrosobenzol 50 (0.9 Aq.)

0
THF, RT, 2h : ?
@ - 7 O 4 @ + ©/N\\N
N

2.) BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) \
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
THF, 80 °C, 16 h

52 31 (<5 %) 34 (83 %) 49 (<5 %)

~INS

H™Ph

Abbildung 3-31 Die Eintopf-Aminohydroxylierung von 1,3-Cyclohexadien 52 unter optimierten Reaktionsbedingun-
gen.
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Mit 83 % lag die Ausbeute an Aminoalkohol 34 dann auch iiber der Ausbeute der in zwei
Stufen durchgefiihrten Reaktion, zusatzlich jedoch mit dem Vorteil der einfacheren Aufarbei-
tung/Aufreinigung. Das in Abbildung 3-31 genutzte Protokoll konnte dann auf weitere Sub-
strate angewendet werden und zeigt so die Anwendbarkeit dieser einfachen Eintopf-Reaktion

(Abb. 3-32).

R? 1. Nitroso-Verbindung (0.9 Aq.), THF, RT, 2-3 h R2
N A

2. BuyN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) H
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.), THF, 80 °C, 16 h u-Nr

56 (43 %) 34 (83 %) 68 (81 %) 74 (30 %) 59 (66 %)
Abbildung 3-32 Eintopf-Reaktion zur Aminohydroxylierung von 1,3-Dienen mit Nitroso-Verbindungen.

Die erhaltenen Ausbeuten der Substrate 34, 68 und 59 sind vergleichbar mit denen aus der
zweistufigen Synthese. Lediglich das Produkt 74, ausgehend von a-Phellandren 70 und Ni-

trosobenzol 50, zeigt eine nicht zu erklarende geringere Ausbeute.

3.2 Zusammenfassung

Die in diesem Kapitel vorgestellten Ergebnisse zeigen die Eisen-katalysierte reduktive N-O-
Bindungsspaltung von Oxazinen an insgesamt 20 Substraten mit einer maximalen Ausbeute
bis zu 88 %, wobei acht weitere Substrate aufgrund ihrer strukturellen Eigenschaften nicht
umgesetzt werden konnten. Das Substratspektrum umfasst hierbei bicyclische und monocyc-
lische Oxazine, die an unterschiedlichen Positionen mit funktionellen Gruppen substituiert
sind. Darunter befinden sich neben Alkyl- und Aryl-Substituenten auch Alkohole, Amine,
Ester, Ether, Halogene und Carbonyl-Verbindungen. Zum Einsatz kamen dabei der Eisen-
Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] sowie Malodinitril als stochiometrisches Reduktionsmittel

und als Wasserstoffquelle. Zusatzlich konnte eine Tandem-Reaktionssequenz, bestehend aus
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einer Hetero-Diels-Alder-Reaktion und der Eisen-katalysierten N-O-Bindungsspaltung, ent-
wickelt werden. Diese macht sowohl die Bildung des Oxazins als auch dessen Spaltung in einer
Reaktionssequenz durchfiihrbar. An fiinf Beispielen demonstriert konnten so iiber zwei Stu-
fen Ausbeuten bis zu 83 % erzielt werden.

Ein mechanistischer Vorschlag fiir die Eisen-katalysierte reduktive Spaltung von Oxazinen
mit BusN[Fe(CO)3(NO)] und Malodinitril ist in Abbildung 3-33 dargestellt. In Schritt I wird
der Ferrat-Komplex 35 durch Malodinitril 32 protoniert und bildet dadurch die Eisen-Hydrid-
Spezies 141. Diese koordiniert das Substrat A in Schritt II und spaltet die N-O-Bindung unter
Bildung einer Eisen-Oxo-Spezies 144 in Schritt III. Durch Angriff des deprotonierten Malodi-
nitrils 142 am Eisen der Eisen-Oxo-Spezies 144 in Schritt IV wird unter Freisetzung des Pro-
duktes B die Eisen-Carben-Spezies 145 gebildet. Diese reagiert dann mit einem weiteren
deprotonierten Malodinitril 142 zum Tetracyanoethylen 146 und der Eisen-Hydrid-Spezies
141 in Schritt V.

(Fel”
35 NCXCN
NC CN | H H
CN
H 142
\// ot &

[Fe]=< | N\--H
R

¢ & o2

B 76 144
H

142

Abbildung 3-33 Mechanistischer Vorschlag zur Eisen-katalysierten Reduktion von Oxazinen A mit BusN[Fe(CO)3(NO)]
35 und Malodinitril 32.
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4 Ruthenium-katalysierte Reduktionen mit Zink und

Wasser

4.1 Mechanistische Untersuchungen
4.1.1 Allgemeines

Neben der im vorherigen Kapitel beschriebenen Eisen-katalysierten Reduktion von Oxazinen
sollte zusatzlich eine Ruthenium-katalysierte Variante dieser reduktiven N-O-Bindungsspal-
tung entwickelt werden. In der Masterarbeit ,Untersuchungen zur metallkatalysierten reduk-
tiven NO-Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazinen“[43] konnten dazu bereits erste
Versuche durchgefiihrt werden. Die Reaktionsbedingungen wurden der einleitend vorgestellten
Ruthenium-katalysierten, Additiv-gesteuerten, chemoselektiven Reduktion von Ketonen,
Aldehyden und Nitro-Verbindungen nach Plietker et al. entnommen. Zum Einsatz kamen der
Ruthenium-Komplex [RuClz(PPhs)3] 37 als Katalysator, Kaliumhydroxid als katalytisches Ad-
ditiv sowie Wasser und Zink als Wasserstoff- bzw. Elektronenquelle. Im Fall der Reduktion
von Oxazinen fithrte dieses System jedoch nicht zum Erfolg. Die Selektivitat der Reaktion war
zu gering und die Bildung von Nebenprodukten nicht zu unterdriicken, weshalb das Projekt
nicht weiterverfolgt wurde.

Ein Aspekt dieses Systems weckte aber weiterhin unser Interesse. Der Einsatz von Wasser als
Wasserstoffquelle, das weder die Problematik einer gesonderten Handhabung noch die Ab-
hangigkeit von fossilen und auch nachwachsenden Rohstoffen innehat, machte die Reaktion
in ihrer Anwendung so reizvoll. Der stochiometrische Einsatz von Zink mit dem Nebeneffekt
der hohen Menge an Abfallprodukten scheint diesen Vorteil aufzuheben, jedoch kann das Zink
vorerst als Surrogat flr eine elektrolytische Anwendung betrachtet werden, bei dem die
Elektronen durch das Anlegen einer Spannung generiert werden. Die Verwendung einer
Elektrolysezelle anstelle des Zinks zur katalytischen Reduktion mit Wasser ist im erweiterten
Sinne Ziel der hier begonnenen Versuche.

Erster Schritt sollte daher das Verstdndnis des der Reaktion zugrundeliegenden Mechanis-
mus sein. Dafiir sollten alle Komponenten des Systems (Zink, KOH, Cul, H20, [RuClz(PPh3)3])
auf ihre genaue Funktion im Katalysezyklus hin untersucht werden. Die durch die Additive
Kaliumhydroxid (Kaliumhydroxid-Variante) und Kupfer(I)-iodid (Kupferiodid-Variante) ge-
steuerten Chemoselektivititen sollten unabhédngig voneinander untersucht werden, wobei das
Hauptaugenmerk vorerst auf der Kaliumhydroxid-Variante liegt. Die Kupferiodid-Variante

wird dann in Kapitel 4.1.6 behandelt.
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Um die Aufgabe der mechanistischen Aufklarung zu bewerkstelligen, wurde eine Kooperation
mit Prof. Dr. Elias Klemm und Vanessa Scholz vom Institut fiir Technische Chemie der Univer-
sitat Stuttgart aufgenommen, die die Untersuchung der kinetischen Aspekte der Reaktion
durchfiihrten. Die in dieser Arbeit vorgestellten Ergebnisse behandeln hauptsachlich die
NMR-basierten Experimente, die zur Aufklarung der an der Reaktion beteiligten bzw. im

Reaktionsgemisch vorhandenen Ruthenium-Spezies fiihrten.

4.1.2 NMR-Experimente

Im Vordergrund stand hier die Untersuchung der unter den Reaktionsbedingungen in Losung
vorliegenden Ruthenium-Spezies, die Riickschliisse auf den Mechanismus liefern sollten. Da-
fiir wurde sukzessive der Einfluss von Zink, Wasser und Kaliumhydroxid auf den Ruthenium-
Precursor [RuClz(PPh3)3] 37 untersucht und NMR-spektroskopisch verfolgt.

Als elementarer Bestandteil in der Reduktion von Ketonen, Aldehyden und Nitroverbindun-
gen zeigte sich die Verwendung katalytischer Mengen an Kaliumhydroxid, ohne dessen Ein-
satz die Aktivitat des Katalysators um ein Vielfaches geringer ist.[33] Um zu verstehen, was
Kaliumhydroxid in der Reaktion bewirkt, erschien es naheliegend, in einem ersten NMR-
Experiment darauf zu verzichten, um einen Referenzpunkt fiir dessen Wirkung zu haben, von
dem aus weitere Untersuchungen folgen sollten. Dazu wurde der Ruthenium-Precursor
[RuClz(PPhs)3] 37 mit Zink (6.0 Aq.) und Wasser (15.0 Aq.) versetzt und in THF-d8 zwei Stun-
den bei 80 °C gertihrt. Eine NMR-Probe wurde anschliefdend direkt aus der Reaktionslosung
entnommen und lieferte das in Abbildung 4-1 gezeigte TH-NMR-Spektrum.

Gezeigt ist zur besseren Ubersicht allein der hydridische Bereich des 'H-NMR-Spektrums
(<0 ppm). Deutlich zu sehen ist ein Signal bei -18 ppm, das sich in ein Quartett aufspaltet und
als alleinige hydridische Spezies im Reaktionsgemisch vorliegt. Durch einen Vergleich mit der
Literatur sowie durch die Aufzeichnung eines Referenzspektrums einer nach der Literatur
hergestellten Referenzverbindung,[6°] kann das gezeigte Quartett eindeutig der monohydridi-
schen Verbindung [RuHCI(PPh3)3] 147 zugewiesen werden. Ein zusatzliches Indiz fiir die Ent-
stehung des genannten Komplexes 147 ist die charakteristische violette Farbe, die im Verlauf
der Reaktion aus dem rotlichbraunen Precursor [RuClz(PPhz)3] 37 entsteht. Die Aufspaltung
des Signals in ein Quartett resultiert aus der Kopplung zwischen dem hydridischen Wasser-
stoff und den drei dquivalenten Phosphor-Atomen der Phosphin-Liganden. Die 31P-NMR-

Spektren der NMR-Experimente weisen bedeutend weniger Charakteristika auf als die
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TH-NMR-Spektren, weshalb sie hier nicht, der Vollstandigkeit halber aber im experimentellen

Teil dieser Arbeit, aufgefiihrt sind.
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Abbildung 4-1 'H-NMR von [RuHCI(PPh3)3] 147 nach der Reaktion von [RuCl2(PPhs)3] 37 mit Zink (6.0 Aq.) und Wasser
(15.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C.

Somit ist es dem Ergebnis des ersten NMR-Experimentes nach bereits ohne Kaliumhydroxid
moglich, einen Chlorid-Liganden am Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhs)z] 37 selektiv gegen
einen Hydrid-Liganden auszutauschen, was moglicherweise bereits den ersten Schritt in der

Generierung des aktiven Katalysators darstellt (Abb. 4-2).

Zink (6.0 Aq.)

PPh, N PPh,
& H0 (15.0Aq) | @

PhsP—Ru—PPh "~ PhsP—Ru—FPPh
e ®  THF-d8, 80°C, 2 h e 2

37 147

Abbildung 4-2 Der Austausch eines Chlorid-Liganden gegen einen Hydrid-Liganden mit Zink und Wasser am Ruthe-
nium-Precursor [RuClz(PPhs)3] 37.

Daraufhin sollte nun der Einfluss des Additivs Kaliumhydroxid untersucht werden. Wilkinson
et al. beschrieben bereits in einem 1977 veroffentlichten Paper die Umsetzung der Komplexe
[RuClz(PPh3)3] 37 und [RuHCI(PPh3)3] 147 mit Kaliumhydroxid in Wasser und THF.[7%] Die
dort beschriebenen Versuche wurden als Ausgangspunkt fiir die weiteren Untersuchungen

verwendet.
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So zeigt die Umsetzung von [RuHCI(PPh3)3] 147 mit Kaliumhydroxid und Wasser in THF die
Bildung der monomeren RuH(OH)-Spezies [RuH(OH)(LM)(PPhs):] 148 (LM = H,0, THF) sowie
einer dimeren Spezies dieses Komplexes [RuH(u-OH)(LM)(PPh3s)2]> 149 (Abb. 4-3).

0Aq. H
PPhs Eocl; ((13000'6/;‘(\1I )) PPhs | H T
Cl it | woH . PhP— O PP
_ — R . — ~~A ~—
Ph3F|’_|/Ru PPRs  Tir.as. RT. 16 h Phng/Ru LM PP~ | =0~ | pen,
LM LM
147 148 149

Abbildung 4-3 Umsetzung von [RuHCI(PPh3)3] 147 mit Kaliumhydroxid und Wasser nach Wilkinson et al.[70]

Es stellte sich die Frage, ob diese Verbindungen auch ausgehend von [RuClz(PPhz)3] 37, unter
Verwendung von Zink, Kaliumhydroxid und Wasser zuganglich sind. Abbildung 4-4 zeigt das
dieser Testreaktion zugehorige TH-NMR-Spektrum. Das unter den gewdahlten Bedingungen
entstehende Hauptprodukt ist der monomere Komplex [RuH(OH)(LM)(PPhs).] 148 (Triplett,
-23.8 ppm (RuH); Singulett, -0.9 ppm (Ru-OH)). Weiter zu erkennen sind die Signale der
dimeren Ruthenium-Spezies [RuH(u-OH)(LM)(PPhs)2]2 149 und [RuHCI(PPhs)s] 147 bei ca.
-18.0 ppm sowie einiger weiterer Verbindungen, zu denen unter anderem auch der dihydri-

dische Komplex [RuH2(PPh3)4] 150 (Dublett/Triplett, -10.5 ppm) gehort (Abb. 4-4).

N 0 O
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Abbildung 4-4 1H-NMR verschiedener Ruthenium-Hydrid-Spezies nach der Reaktion von [RuCl2(PPhs)s] 37 mit Zink
(6.0 Aq.), Wasser (30.0 Aq.) und KOH (3.0 Aq.) in THF-dS8 fiir 2 h bei 80 °C.

Wie hier bereits zu erkennen ist, entstehen durch den Zusatz von Kaliumhydroxid sehr kom-

plexe Reaktionsgemische, die je nach eingesetzter Menge an Wasser und Kaliumhydroxid zu-
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dem in ihrer Zusammensetzung variieren konnen. Der Fokus in der Besprechung dieser Er-
gebnisse wird daher vorerst auf die Verbindungen gerichtet, die unter den genannten Bedin-
gungen augenscheinlich den grofdten prozentualen Anteil in Losung darstellen. Somit werden
die Signale nach und nach erklart und fithren zum Schluss zu einem Gesamtbild, das den
Verlauf der Reaktion vom Ruthenium-Precursor [RuClz(PPh3)3] 37 zum aktiven Katalysator
widerspiegelt.

Werden die Bedingungen nur ein wenig verandert, wie in Abbildung 4-5 zu sehen durch den
Einsatz geringerer Mengen an Wasser, wird das Gleichgewicht zur dimeren Spezies
[RuH(u-OH)(LM)(PPhs)2]2 149 verschoben. Im Ausschnitt des Spektrums zu sehen ist das Dimer
[RuH(u-OH)(LM)(PPh3)2]. 149 (Triplett, -18.45 ppm) und [RuHCI(PPh3)s] 147 (Quartett,
-18.0 ppm). Ein zusatzliches schwaches Quartett bei -18.1 ppm kann nicht sicher zugeordnet
werden, deutet aber aufgrund der Verschiebung und der Aufspaltung auf eine weitere
RuH(OH)-Spezies hin (etwa [RuH(OH)(PPhs)s]). Die Signale der zugehorigen Hydroxide sind
im Bereich von -0.5 ppm bis -2.5 ppm zu sehen. Auch zu erkennen ist der monomere Komplex
[RuH(OH)(LM)(PPhs)2] 148 (Abb. 4-5).

147

149

-17.8 -18.0 -18.2 -18.4 -18.6
& (ppm)

148

148

0 2 -4 -6 8 -10 -12 -14 -16 -18 20 -22 -24 -26
& (ppm)

Abbildung 4-5 1H-NMR verschiedener Ruthenium-Hydrid-Spezies nach der Reaktion von [RuClz(PPhs)s] 37 mit Zink
(6.0 Aq.), Wasser (7.5 Aq.) und KOH (3.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C.
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Nachdem nun nachgewiesen wurde, dass bereits mehrere RuH(OH)-Spezies unter Einsatz
von Zink, Kaliumhydroxid und Wasser aus dem Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhs3)3] 37 zu-
ganglich sind, erschien es wichtig zu wissen, ob diese Verbindungen in der Reduktion von
Ketonen, wie sie durch Plietker et al. beschrieben wurde, bereits katalytisch aktiv sind. Fiir
den Nachweis sollten die Komplexe stochiometrisch mit Benzophenon 151 umgesetzt wer-
den, jedoch ohne den Zusatz von Zink.

Da die bisher genannten RuH(OH)-Spezies ohne Zink ausgehend von [RuHCI(PPh3)3] 147
zuganglich sind, wurde dieser Komplex 147 mit Kaliumhydroxid, Wasser und stéchiometri-

schen Mengen an Benzophenon 151 umgesetzt (Abb. 4-6).

[RUHCI(PPhs)s] 147 (1.0 Aq.)
KOH (3.0 Aq.)

0 N OH
H,0 (30.0 Aq.)
THF-d8, 80 °C, 2 h
151 152 (-)

Abbildung 4-6 Versuch der Reduktion von Benzophenon 151 mit [RuHCI(PPhs)3] 147, Kaliumhydroxid und Wasser.

Es konnte jedoch kein Umsatz zum Diphenylmethanol 152 festgestellt werden, obwohl die
unter den gewahlten Bedingungen in Losung vorliegenden Ruthenium-Komplexe 147, 148
und 149 jeweils liber einen hydridischen Wasserstoff verfligen, der prinzipiell auf den Car-
bonyl-Kohlenstoff tibertragen werden konnte. Es ist daher anzunehmen, dass die bisher ge-
nannten Ruthenium-Komplexe in der untersuchten Reduktion nicht katalytisch aktiv sind.
Eine Publikation von Bdckvall et al. unterstiitzt diesen Befund. Auch hier wurde in der Trans-
ferhydrierung von Ketonen durch [RuHCI(PPh3)3] 147 keine Reaktivitat festgestellt.[71] Kata-
lytisch aktiv hingegen war ein Ruthenium-Dihydrid-Komplex, auf den im Folgenden ebenfalls
eingegangen wird.

Es miissen also weitere Komplexe in Losung vorliegen, die fiir die Aktivitat in der kataly-
tischen Reduktion sorgen. Vergleicht man die eingesetzten Aquivalente an Zink, Kaliumhy-
droxid und Wasser in den bisherigen NMR-Experimenten - bezogen auf den Ruthenium-
Precursor [RuClz(PPhs)s] 37 - mit den in der urspriinglichen Publikation eingesetzten Stoff-
mengenverhéltnissen, fillt auf, dass zwar jeweils mit einem Uberschuss an Zink, Kaliumhy-
droxid und Wasser gearbeitet wurde, dieser Uberschuss in der urspriinglichen Publikation
allerdings um ein Vielfaches grofder ist (Ru/Zn/KOH/H20: 1/80/10/320).1331 Es wurde also
ein NMR-Experiment angestrebt, das diesen Verhaltnissen eher entspricht als die anfang-

lichen NMR-Experimente.
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Das Ergebnis dieser Reaktion ist in Abbildung 4-7 zu sehen. Bemerkenswert ist, dass unter
den aktualisierten Bedingungen nicht nur neue Hydrid-Signale sichtbar wurden, sondern
auch die zuvor beschriebenen RuH(OH)-Spezies nicht mehr vorhanden, deren Hydrid- sowie

Hydroxid-Signale im NMR-Spektrum also nicht mehr zu finden waren (Abb. 4-7).
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Abbildung 4-7 'H-NMR von [RuHz(Hz)(PPh3)3] 153 und [(PhsP)sRu(u-H)3sRu(H)(PPhs)z] 154 nach der Reaktion von
[RuCl2(PPhs)3] 37 mit Zink (15.0 Aq.), Wasser (100 Aq.) und KOH (10.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C.

Ein Vergleich mit der Literatur ordnet die in Abbildung 4-7 gezeigten Signale den Verbindun-
gen [RuH2(H2)(PPhs3)s] 153 (Singulett, -7.5 ppm) und [(Ph3P)sRu(u-H)sRu(H)(PPhs)2] 154
(Triplett, -20.7 ppm; breites Singulett, -11.0 ppm) zu (Abb. 4-8).[7273]

Zink (15.0 Aq.)

PPh, KOH (10.0 Aq.) H PPh;  H

| o HO(100Aa)  Phopu, | \PPh; . Phpe /H\R| .
Ph3c|;’|—Ru PPhs  11iF.ds.80°C.2h Phsp’H|_H\H o u/:\/ U\Pph3

3 153 154

Abbildung 4-8 Bildung der Komplexe [RuHz(Hz)(PPhs)3] 153 und [(PhsP)sRu(u-H)sRu(H)(PPhs)2] 154, ausgehend von
[RuCl2(PPh3)3] 37 mit Zink, Kaliumhydroxid und Wasser.

Eine Bestdtigung der erhaltenen Ergebnisse lieferte zusatzlich ein Tieftemperatur-NMR der
Reaktionslosung bei -80 °C, wobei sich das breite Singulett der verbriickenden Wasserstoffe

der dimeren Spezies [(PhzP)sRu(u-H)3Ru(H)(PPhs)2] 154 in drei separate Signale auftrennte
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(Abb. 4-9). Der Komplex [RuHz(Hz)(PPhz)3] 153 wurde zudem als Referenz nach einer Vor-
schrift von Grushin et al. [72] synthetisiert und das daraus erhaltene 1H-NMR-Spektrum in THF-
d8 mit dem in Abbildung 4-7 gezeigten abgeglichen (Abb. 4-10).
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Abbildung 4-9 'H-NMR von [RuH:z(Hz)(PPhs)s] 153 und [(PhsP)sRu(u-H)sRu(H)(PPhs)2] 154 (aufgenommen
bei -80 °C) nach der Reaktion von [RuClz(PPhs3)3] 37 mit Zink (15.0 Aq.), Wasser (100 Aq.) und KOH (10.0 Ag.) in THF-
d8 fiir 2 h bei 80 °C.
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Abbildung 4-10 1H-NMR-Referenzspektrum von [RuHz(Hz)(PPhs)3] 153 in THF-d8.[72]

Wie ein Blick in die Literatur zeigt, ist der Ruthenium-Komplex [RuHz(Hz)(PPhz)3] 153 bereits
erfolgreich in Reduktionen von Ketonen, Aldehyden, Aromaten, Nitrilen und Estern eingesetzt
worden. Daher liegt die Vermutung nahe, dass dieser in der hier untersuchten Reduktion mit
Zink, Kaliumhydroxid und Wasser ebenfalls katalytisch aktiv ist.[74+75] Die Aktivitat des Kom-
plexes [RuHz(H2)(PPh3)3] 153 wurde nachfolgend - wie zuvor auch mit [RuHCI(PPhs)3] 147

(Abb. 4-6) - an der stochiometrischen Umsetzung mit Benzophenon 151 untersucht.
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Zu diesem Zweck dienten anfanglich die Reaktionsbedingungen, die auch zu dem in Abb. 4-7
beschriebenen Reaktionsgemisch fiihrten. Die Losung wurde anschliefiend vom tliberschiissi-

gen Zink getrennt und mit Benzophenon 151 umgesetzt (Abb. 4-11).

Zink (15.0 Aq.)

opH KOH (10.0 Aq.) H PPhy  H
. .
H,0 (100 Ag.
Wl 0 0908) Ph3p"/"Rlu‘:PPh3 +  PhsP— u/H\ |U/PPhs
Ph3P_RU‘ PPhs ° Ph-P H e "'I/H\\“‘
o’ THF-d8, 80 °C, 2 h 3 |_ PhyP 7/ \Pph3
H—H H
37 153 154
‘)?\‘ \ OH
151 152

Abbildung 4-11 Umsetzung von Benzophenon 151 zu Diphenylmethanol 152 mit den Komplexen [RuHz(Hz)(PPhs)s]
153 und [(PhsP)sRu(u-H)sRu(H)(PPhs)2] 154.
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Abbildung 4-12 Spektrum 1: 1H-NMR einer Reduktion mit [RuClz(PPhs)s] 37, Zink (15.0 Aq.), Wasser (100 Aq.) und
KOH (10.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C nach anschlief3ender Trennung von Zink und Zugabe von Benzophenon 151

(2.0 Aq.) bei 80 °C fiir 1 h. Spektrum 2: tH-NMR-Referenzspektrum von Diphenylmethanol 152 in THF-d8. Spektrum 3:
1H-NMR-Referenzspektrum von Benzophenon 151 in THF-d8.

Die TH-NMR-Spektren in Abbildung 4-12 zeigen deutlich den fast vollstdndigen Umsatz des
eingesetzten Benzophenons 151 zum entsprechenden Diphenylmethanol 152 (Abb. 4-12,
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Spektrum 1). Die Referenzspektren von Diphenylmethanol 152 (Abb. 4-12, Spektrum 2) und
Benzophenon 151 (Abb. 4-12, Spektrum 3) in THF-d8 sind zur Verdeutlichung mit aufgefiihrt.
Betrachtet man zudem den hydridischen Bereich des in Abbildung 4-12 gezeigten NMR-
Spektrums 1, so zeigen sich weitere Hinweise auf den zugrundeliegenden Mechanismus (Abb.

4-13).
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Abbildung 4-13 1H-NMR verschiedener Ruthenium-Spezies nach einer Reduktion mit [RuClz(PPhs)3] 37, Zink
(15.0 Aq.), Wasser (100 Aq.) und KOH (10.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C nach anschlieRender Trennung von Zink
und Zugabe von Benzophenon 151 (2.0 Aq.) bei 80 °C fiir 1 h.

Neben einer verringerten Intensitat des Signals von Komplex [RuHz(Hz)(PPhz)3] 153 sind zu-
dem Signale der Komplexe [RuH2(CO)(PPhs)3] 155, [RuH2(PPh3)4] 150 und [RuHz(N2)(PPhs3)3]
156 zu sehen (Abb. 4-13). Der CO-Ligand in [RuH2(CO)(PPh3)3] 155 deutet auf die Decarbo-
nylierung des Benzophenons 151 und somit bereits auf dessen Aktivierung durch eine der
vorliegenden Spezies hin. [RuHz(N2)(PPhs)s] 156 entsteht durch einfachen Austausch des
Wasserstoff-Liganden gegen einen Stickstoff-Liganden am Komplex [RuHz(H2)(PPhs)s] 153.
Analog dazu wird der Komplex [RuH2(PPh3)s4] 150 durch Austausch des Wasserstoff-Ligan-
den gegen einen Triphenylphosphin-Liganden gebildet. Diese Austauschreaktionen wurden
bereits durch Yuen et al. mit verschiedenen Molekiilen wie etwa N3, CO, PPhs und MeCN
beschrieben und lieferten die nétigen Daten fiir die Zuordnung der NMR-Signale von

[RuH2(N2)(PPh3)3] 156.7¢1 Zusatzlich wurden die Komplexe [RuHz(PPhs3)s] 150 und
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[RuH2(CO)(PPh3)3] 155 nach Literaturvorschriften synthetisiert und die TH-NMR Spektren

zur genauen Zuordnung der Signale in Abb. 4-13 abgeglichen.[7277]

Vieles deutet also darauf hin, dass [RuHz(H2)(PPhs)s3] 153 der die Reduktion katalysierende

Komplex ist. Da dieser jedoch koordinativ gesattigt ist, muss davon ausgegangen werden, dass

der erste Schritt in der Reduktion des Ketons die Abspaltung des Wasserstoff-Liganden dar-

stellt, wie es auch schon von Zhou et al. vorgeschlagen wurde.[8! Diese aktive Spezies ware

somit der koordinativ ungesattigte Komplex [RuH2(PPh3)3] 157. Dieser lasst sich spektrosko-
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Abbildung 4-14 Schema der Bildung des aktiven Katalysators
157 sowie der katalytischen Reduktion von Benzophenon 151.
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pisch zwar bislang nicht nachweisen,
seine Existenz wurde aber ebenfalls
durch Zhou et al. durch ein Experiment
bestarkt: Beim Vergleich der Reaktivi-
taten der dihydridischen Komplexe
[RuHz(H2)(PPhs)3] 153 und
[RuHz(PPh3z)4] 150 in der Reduktion
von Ketonen zeigte sich ersterer als
deutlich aktiver. Dies wurde damit be-
griindet, dass die Abspaltung des Was-
serstoff-Liganden sehr viel schneller ist
als die des Triphenylphosphin-Ligan-
den, wodurch die aktive Spezies schnel-
ler gebildet und eine hohere Reaktivitat
erreicht wird.

Aus den bisher gewonnenen Ergebnis-
sen ergibt sich zusammenfassend das
in Abbildung 4-14 gezeigte Schema, das
beginnend beim Ruthenium-Precursor
[RuClz(PPh3)3] 37 die Bildung der in-
termedidren monohydridischen Kom-
plexe 147, 148 und 149 sowie den
Komplex [RuHz(Hz)(PPhs)3] 153 zeigt,
der unter Reaktionsbedingungen in die
aktive Spezies [RuH2(PPh3)3] 157 iiber-
fihrt wird. Zudem ist dessen Umset-

zung mit Benzophenon 151 dargestellt.
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Hinweise darauf, dass der dimere Komplex 154 selbst katalytisch an der Reduktion beteiligt
ist, konnten nicht beobachtet werden. Es wird aber angenommen, dass die dimere Spezies
154 im Gleichgewicht mit der aktiven Spezies [RuHz(PPh3)s] 157 vorliegt.

Anionische polyhydridische Ruthenium-Komplexe, wie sie in der Literatur mehrfach be-
schrieben sind, konnten im Verlauf der Untersuchungen nicht beobachtet werden, obwohl
diese durch den Zusatz von Kaliumhydroxid als Base durchaus denkbar sind.[74757980] Eben-
falls nicht nachgewiesen werden konnten bimetallische Ruthenium-Zink-Komplexe, wie sie

ebenfalls beschrieben sind.[81]

4.1.3 Hydrierung oder Transferhydrierung?

Der in der Einleitung beschriebene und fiir die Reaktion zuvor angenommene Mechanismus,
der die Reduktion mittels einer RuH(OH)-Spezies beschreibt, wurde durch die im letzten
Kapitel gewonnenen Erkenntnisse bereits widerlegt. Weiter stellt sich jedoch die Frage, wie
genau die Reduktionsdquivalente durch Zink, Kaliumhydroxid und Wasser bereitgestellt wer-
den und ob der Katalysator dabei ebenfalls eine Rolle spielt. Im urspriinglich vorgeschlagenen
Mechanismus wurde davon ausgegangen, dass der Wasserstoff direkt vom Wasser nach dem
Prinzip einer Transferhydrierung auf den Katalysator und anschlieffend auf das Substrat
libertragen wird. Ein Hinweis, der dieser Annahme zuwiderlaufen konnte, ist jedoch der
molekulare Wasserstoff im Komplex [RuH2(Hz)(PPh3)3] 153, der vermuten ladsst, dass sich
Wasserstoff auch in der Reaktionsatmosphare befindet. Fraglich ist dann, ob dieser lediglich
vom Ruthenium ausgehend, tiber die Bildung von [RuHz(H2)(PPhs)sz] 153 freigesetzt wird
oder ob Wasserstoff bereits aus der Kombination Zink/Wasser/Kaliumhydroxid entsteht und
die Katalyse somit dem Prinzip einer klassischen Wasserstoff-Hydrierung folgt.

Ein NMR-Experiment sollte daher vorerst klaren, ob die Umsetzung des Ruthenium-Precur-
sors [RuClz(PPhs)s] 37 mit molekularem Wasserstoff - anstelle des Zinks als Reduktionsmit-
tel -, in Anwesenheit von Wasser und Kaliumhydroxid, ebenfalls zu den zuvor beschriebenen
Komplexen fiihrt.

Deutlich zu erkennen im !H-NMR dieses Versuchs sind die Signale der Komplexe
[RuH2(H2)(PPhs)s] 153 und [(PhsP)sRu(u-H)sRu(H)(PPhs)2] 154, wie auch schon in Abbil-
dung 4-7 zu sehen. Zudem sind die ebenfalls zuvor in Abbildung 4-13 beschriebenen Kom-
plexe [RuHz(PPhs)4] 150 und [RuHz(N2)(PPh3)3] 156 zu sehen. Auch wenn die Zusammenset-
zung dieses Reaktionsgemisches deutlich heterogener ist als die in Abbildung 4-7 beschrie-

bene Generierung mit Zink als Reduktionsmittel, ist kein genereller Unterschied in beiden
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Methoden erkennbar. Die schlechte Diffusion des Wasserstoffs aus der Atmosphare in die Re-

aktionslosung ist als Grund fiir die verschiedenen Spezies anzunehmen.
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Abbildung 4-15 1H-NMR verschiedener Ruthenium-Hydrid-Spezies nach der Reaktion von [RuClz(PPh3)3] 37 mit Wasser
(100 Aq.) und KOH (10.0 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C unter Verwendung einer Hz-Atmosphére.

Es spricht also nichts dagegen, dass die Reduktion auch unter Verwendung von Wasserstoff
bzw. unter in-situ-Bildung von Wasserstoff stattfindet. Weiter stellt sich dann die Frage, ob
der Wasserstoff unter den Standardreaktionsbedingungen in ausreichenden Mengen gebildet
wird, sodass dieser Reaktionsweg als mafdgeblich angesehen werden kann, oder ob vielleicht
andere Mechanismen zum Tragen kommen.

Die reduktiven Eigenschaften von Zink sind weithin bekannt und auch die damit einherge-
hende Reduktion von Wasser zu molekularem Wasserstoff. Aufgrund des Einsatzes von Zink
in Alkaline-Batterien (Alkali-Mangan-Zelle/Zink-Manganoxid-Zelle) und deren haufige Ver-
wendung als Energiespeicher wurde die Korrosionsbestiandigkeit des darin enthaltenen
Zinks in einer Vielzahl an Publikationen untersucht.[82:83-851 Diese Korrosion - die oxidative
Zersetzung des Zinks in Wasser unter Bildung von Wasserstoff - ist der Hauptgrund fiir den
Kapazitatsverlust und somit fiir die begrenzte Zahl an Ladezyklen der Batterie. Gezeigt hat
sich, dass Zink sowohl im Alkalischen als auch im Sauren sehr anfillig fiir Korrosion ist. In
neutralen Medien hingegen zeigt sich eine Bestandigkeit, die aufgrund der Passivierung der
Zinkoberflache durch gebildetes Zinkoxid zu erklaren ist. Das Legieren von Fremdmetallen,
wie etwa Blei oder Cadmium zu Zink, sowie auch die Zugabe bestimmter organischer Verbin-

dungen (Inhibitoren).[8384] wirken sich ebenfalls positiv auf die Korrosionsbestandigkeit aus.
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Bezogen auf das hier untersuchte System zur Reduktion von Ketonen mit [RuClz(PPhs)3] 37,
Zink, Kaliumhydroxid und Wasser ist in Abbildung 4-16 exemplarisch die Hydroxid-induzierte,
oxidative Zersetzung von Zink dargestellt. Unter Bildung von Tetrahydroxozinkat Zn(OH)4?*

entsteht dabei elementarer Wasserstoff.
m Zn + 40H - > Zn(OH),% + 2¢e
(I 2H,0 + 2e - > 2 OH" + H,
Abbildung 4-16 Hydroxid-induzierte oxidative Zersetzung von Zink unter Bildung von Zinkat Zn(OH)42-.

Jedoch beziehen sich diese Untersuchungen allesamt auf wassrige Systeme und die Zerset-
zung im Alkalischen auf recht konzentrierte Losungen von Alkalihydroxiden. In der hier un-
tersuchten Reduktion hingegen wird unter Standardbedingungen 1,4-Dioxan als Losemittel
und Wasser lediglich als Zusatz verwendet. Zudem ist Kaliumhydroxid nur in katalytischen
Mengen vorhanden. Da die Ergebnisse aus den Untersuchungen zur Alkaline-Batterie nicht
einfach auf das Ruthenium-katalysierte System tibertragen werden konnen, wurden Versuche
angestrebt, die die Bildung von molekularem Wasserstoff in diesem System nachweisen oder
ausschliefden sollten.

Geeignet flir diesen Nachweis erschien das von Skrydstrup ent-
wickelte COware-System (Abb. 4-17), das fiir die folgenden
Reaktionen aus zwei 10 ml Schlenkrohren, welche sich wie im
COware-System liber ein oben angebrachtes Verbindungsstiick
eine gemeinsame Reaktionsatmosphare teilen, adaptiert wurde.
Die Bedingungen zum Nachweis von Wasserstoff in diesem
System wurden so gewahlt, dass in einer der beiden Reaktions-

kammern die Wasserstoffgenerierung (Hz-Kammer) und in der

anderen Kammer - zum Nachweis dessen - die Umsetzung

des generierten Wasserstoffs stattfinden sollte (Reduktions- Abbildung 4-17 COoware.
Kammer).

In einem ersten Experiment wurde die H-Kammer mit Zink (3.3 Aq.), Kaliumhydroxid
(25 mol-%), Wasser (8.0 Ag.) und 1,4-Dioxan (1 ml) befiillt, wihrend sich in der Reduktions-
Kammer [RuClz(PPhs3)3] 37 (2.5 mol-%), Benzophenon 151 (1.0 Aqg, 0.5 mmol), Kaliumhydro-
xid (25 mol-%) und Wasser (8.0 Aq.) in 1,4-Dioxan (1 ml) befanden. Nach 16 h und einer Re-
aktionstemperatur von 80 °C waren in der Reduktions-Kammer 60 % des eingesetzten Ben-

zophenons 151 zum entsprechenden Diphenylmethanol 152 umgesetzt. Da die zwei Kam-

mern nur lber eine gemeinsame Reaktionsatmosphédre verbunden und in der Reduktions-
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Kammer ansonsten keine Reduktionsdquivalente vorhanden waren, kann die Reduktion nur
tiber den aus der Hz-Kammer stammenden molekularen Wasserstoff stattgefunden haben. Es
ist damit bewiesen, dass die Kombination Zink, Kaliumhydroxid und Wasser, auch unter den
hier genannten Bedingungen in 1,4-Dioxan, molekularen Wasserstoff in ausreichender Menge
bildet und dadurch die Reduktion des Benzophenons 151 erméglicht. Demnach kann bei der
hier untersuchten Ruthenium-katalysierten Reduktion von einer Reaktion nach dem Mecha-
nismus der klassischen Wasserstoff-Hydrierung ausgegangen werden.

Anschlieféend wurden mit demselben Reaktionsaufbau verschiedene Versuche durchgefiihrt,
um die Rolle der einzelnen Komponenten - vor allem des Kaliumhydroxids - ndher zu be-
leuchten. Die Reaktionsbedingungen und die Ausbeuten dieser Versuche sind in Tabelle 4-1

aufgelistet.

Tabelle 4-1 Versuche zum Wasserstoffnachweis in der Ruthenium-katalysierten Reduktion mit Zink, Wasser und Kalium-
hydroxid mittels Skrydstrups COware-Technik.

Hz-Kammer Reduktions-Kammer

Eintragd  Ausbeute | KOH  Zink [RuCly(PPhs)s] H:0 | KOH [RuClL(PPhs)s] H.0
152 (%)» | (Aq) (Aq) 37 (mol-%) (Aq.)| (Aq) 37 (mol-%) (Aq.)

1 60 0.25 3.3 - 8.0 | 0.25 2.5 8.0
2 51 0.25 3.3 2.5 8.0 | 0.25 2.5 8.0
3 16 - 3.3 - 8.0 | 0.25 2.5 8.0
4 0 0.25 3.3 - 8.0 - 2.5 8.0

a) Die Reaktionen wurden in jeweils 1 ml 1,4-Dioxan pro Kammer sowie 0.5 mmol Benzophenon 151 in der Redukti-
onskammer bei 80 °C fiir 16 h durchgefiihrt. b) Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte iiber NMR-Integration mit Mesi-
tylen als Standard (0.25 mmol).

Der erste Eintrag in Tabelle 4-1 entsprich dem bereits zuvor beschriebenen Experiment zum
Nachweis von Wasserstoff mit einer Ausbeute von 60 % an Diphenylmethanol 152. Die wei-
teren Ergebnisse zeigen zudem die Notwendigkeit des Kaliumhydroxids, nicht nur fiir die Ge-
nerierung des Wasserstoffs (Tab. 4-1, Eintrag 3), sondern auch in der Reduktion des Benzo-
phenons 151 bzw. der Bildung des Katalysators [RuHz(Hz)(PPhs)z] 153, wie im vorherigen
Kapitel 4.1.2 bereits beschrieben (Tab. 4-1, Eintrag 4). Der Zusatz katalytischer Mengen
[RuClz(PPh3)3] 37 in der H2-Kammer hatte eine leicht verringerte Ausbeute zur Folge, die aber
eher durch minimale Unterschiede in der Reaktionsfiihrung/Wasserstoffdiffusion begriindet

werden kénnen (Tab. 4-1, Eintrag 2). Der Grund fiir die insgesamt geringeren Ausbeuten, ver-
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glichen mit der Standardkatalyse im einfachen Schlenkrohr, sind ebenfalls in der Wasserstoft-
diffusion zu finden. Zudem ist die Reaktionsatmosphédre durch die Verwendung zweier
Schlenkrohre entsprechend gréfier und reichert sich demnach langsamer mit Wasserstoff an.
Ein Hinweis auf einen zusétzlichen Ubertragungsmechanismus des Wasserstoffs vom Wasser
konnte nicht gefunden werden.

Da Kaliumhydroxid aus mehreren Griinden elementar fiir die Reaktion ist, erschien eine ki-
netische Untersuchung der Reduktion - in Bezug auf Kaliumhydroxid - an dieser Stelle hilf-
reich. Dazu wurde, wieder im einfachen Schlenkrohr, die Menge an Kaliumhydroxid in der
Ruthenium-katalysierten Reduktion von Acetophenon 158 variiert und der Verlauf der Um-

setzung zum Alkohol 159 iiber die ersten 6 Stunden stichpunktartig verfolgt (Abb. 4-18).

100
—4— 50 mol-%
—&— 25 mol-%
80 4
—A—12.5 mol-%
—6—6.25 mol-%
60 -

—B—3.125 mol-%

Umsatz /%

40

20
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Abbildung 4-18 Einfluss der eingesetzten Menge an Kaliumhydroxid (50/25/12.5/6.25/3.125 mol-%) auf den Umsatz
der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Acetophenon 158 (0.5 mmol) iiber die ersten 6 Stunden ([RuClz(PPhs)s]
37 (2.5 mol-%), Zink (2.0 Aq.), H20 (8.0 Aq.), 1,4-Dioxan, 80 °C).

Dabei zeigte sich, dass unterhalb einer Menge von 6.25 mol-% Kaliumhydroxid kein Umsatz
zum Alkohol 159 stattfand. Uberraschend ist daher, dass bei 6.25 mol-% Kaliumhydroxid fast
der hochste Umsatzgrad erreicht wurde. Bei 12.5 mol-% stieg dieser nochmals minimal an,
um bei 25 mol-% und 50 mol-% Kaliumhydroxid wieder zu sinken. Alle Kurven - mit Aus-
nahme der 3.125 mol-%-Kurve - zeigen einen starken Anstieg im Umsatz nach ca. einer

Stunde. Die anfangliche Induktionsperiode, die durch einen Umkehrpunkt in der jeweiligen
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Kurve zu erkennen ist, ist sehr wahrscheinlich durch die Bildung einer Wasserstoffatmo-
sphare im Reaktionsgefafd zu Beginn der Reaktion zu erklaren.

Die meisten Publikationen zur Korrosion von Zink liefern sehr widerspriichliche Aussagen in
Bezug auf den Einfluss der Kaliumhydroxid-Konzentration und es wurden zudem meist sehr
konzentrierte Losungen verwendet. Eine Publikation jedoch behandelt im Gegensatz dazu die
katalytische Wirkung von Natrium (2 Na + 2 H,0 = 2 NaOH + H:) auf die Reduktion von
Wasser durch Zink - mit dem Ergebnis, dass Natrium bereits als kleinste Verunreinigung im
Zink im ppm-Bereich ausreicht, um Wasser quantitativ zu reduzieren.!8¢! Zwar wird auch hier
im wassrigen System und bei Temperaturen von 250-480 °C gearbeitet, was die Ergebnisse
nicht direkt tibertragbar macht, jedoch sind sie - wie auch in Abbildung 4-18 - darin konsis-
tent, dass Hydroxide in kleinsten Mengen die Zersetzung von Wasser mit Zink katalysieren.
Unter der Annahme der Basen-induzierten oxidativen Zersetzung von Zink zu Zinkaten, wie
in Abbildung 4-16 gezeigt, stellt sich aber die Frage, wie viel Kaliumhydroxid unter Reak-
tionsbedingungen tatsachlich als freies Hydroxid vorliegt oder ob nicht die daraus gebildeten

Zinkate die weitere Zersetzung katalysieren.

4.1.4 Die Rolle des Zinks

Um die Rolle des Zinks neben der augenscheinlichen Bereitstellung der Reduktionsdquiva-
lente ndher beurteilen zu konnen, sollte die Bildung von Zinkaten im Reaktionsverlauf, gemaf3
Gleichung (I) in Abbildung 4-16, im Mittelpunkt der folgenden Untersuchungen stehen. Diese
werden im Verlauf der Korrosion von Zink mit Wasser und Kaliumhydroxid gebildet und kon-
nen je nach Kaliumhydroxid-Konzentration in unterschiedlichen Strukturen vorliegen, z. B.
als K2[Zn(OH)4] 160 oder K[Zn(OH)3] 161.185871 Auch die Passivierungsschicht aus Zinkoxid
des eingesetzten unbehandelten Zinkpulvers 16st sich unter Einwirkung von Kaliumhydroxid
zu den genannten Zinkaten. Aufgrund des starken Uberschusses an Zink (2.0-3.3 Aq.), im Ge-
gensatz zu den katalytischen Mengen an Kaliumhydroxid (25 mol-%), ist es sehr wahrschein-
lich, dass das Kaliumhydroxid nach kurzer Zeit zur Ganze in die entsprechenden Zinkate tiber-
fiihrt wird und diese im weiteren Verlauf die Zersetzung des Zinks katalysieren. Wiirde man
versuchen, diesen Mechanismus in Worte zu fassen, konnte man von einer , Kaliumhydroxid-

induzierten Zinkat-katalysierten Reduktion von Wasser mit Zink“ sprechen (Abb. 4-19).
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2KOH + Zn + 2 H,0

o

KalZn(OH)4]
160

Zn(OH),

ZnO + H,0

Abbildung 4-19 Kaliumzinkat-katalysierte Reduktion von Wasser.

Zn + 2 H,0

Als Nebenprodukte fallen dabei Zinkhydroxid (Zn(OH)2) und, unter Abgabe von einem Aqui-
valent Wasser, Zinkoxid (Zn0O) an. Unsere Kooperationspartner konnten zeigen, dass mit nur
einem Aquivalent Wasser ca. 75 % eines Ketons in den entsprechenden Alkohol umgesetzt
werden konnen, was, dem Mechanismus aus Abbildung 4-19 folgend, auf die hauptsachliche
Bildung von Zinkoxid als Nebenprodukt hindeutet. Die Nettoreaktion der Zinkat-katalysier-
ten Wasserreduktion kénnte somit der in Abbildung 4-20 gezeigten Reaktionsgleichung ent-
sprechen.

K,[Zn(OH),] 160 (kat.)
Zn + H20 > ZnO + Hy

Abbildung 4-20 Nettoreaktion der Zinkat-katalysierten Reduktion von Wasser.

Um diese These zu stiitzen, wurde Kz[Zn(OH)4] 160 nach einer Vorschrift von Scholder und
Hendrich!88] hergestellt und in der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Acetophenon 158
anstelle des urspriinglich verwendeten Kaliumhydroxids eingesetzt. Dabei wurde ein quanti-
tativer Umsatz des Acetophenons 158 zum 1-Phenylethanol 159 festgestellt (Abb. 4-21). Ein
zeitaufgeloster Verlauf dieser Reaktion analog der in Abbildung 4-18 untersuchten Kinetik
wies ebenfalls eine Induktionsperiode auf, was die These stiitzt, dass diese Induktion durch
die anfangliche Bildung einer Wasserstoff-Atmosphare im Reaktionsgefafd zu erklaren ist.
[RUCIy(PPhj)s] 37 (2.5 mol-%)

Ko[Zn(OH),4] 160 (12.5 mol-%)
Zink (2.0 Aq.)

0] . OH

H,O (8.0 Aq.)
(j)k 1,4-Dioxan, 80 °C, 16 h ©)\
158 159 (quant.)

Abbildung 4-21 Ruthenium-katalysierte Reduktion von Acetophenon 158 mit katalytischen Mengen Kaliumzinkat
160.
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Hinweise auf den vorgeschlagenen Zinkat-katalysierten Mechanismus liefern auch Hampson
und Marschall (Abb. 4-22).1871 Wie in den Gleichungen (I) und (II) zu sehen ist, wird auch in

dieser Publikation die Korrosion von Zink mit Zinkaten beschrieben, auch wenn diese nicht

katalytisch verlauft.
0 Zn  +  3Zn(OH)Z + 4H0 ———>  4[Zn(OH)3(H0) + 2e
(1 Zn  + 2[Zn(OH)3(H,0) + 4HO ———>=  3[Zn(OH)y(H0)] + 2

Abbildung 4-22 Reaktion von Zink mit Zinkaten unter Abgabe von Elektronen nach Hampson und Marschall.[87]

Die Bestimmung der tatsdchlichen Zinkat-Spezies, die unter den Reaktionsbedingungen vor-
liegt, war im Rahmen dieser Arbeit zwar nicht moglich, jedoch deuten die gewonnenen Er-

gebnisse zumindest auf deren Beteiligung in der katalytischen Zersetzung von Zink hin.

4.1.5 Revidierter Mechanismus

Basierend auf den in Kapitel 4.1.2-4.1.4 beschriebenen Experimenten und den daraus resul-
tierenden Ergebnissen sowie der dazu bereits veroffentlichten Literatur wird folgender
Mechanismus fiir die Ruthenium-katalysierte Reduktion von Ketonen mit Zink, Kaliumhydro-
xid und Wasser, ausgehend vom Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhs)s] 37, vorgeschlagen
(Abb. 4-23). Die Generierung der Katalysatoren K>[Zn(OH)4] 160 und [RuH2(H2)(PPhs)3] 153
- ausgehend von [RuClz(PPhs)s] 37, Zink, Kaliumhydroxid und Wasser - sowie die Zinkat-
katalysierte Wasserreduktion wurden bereits in den vorherigen Kapiteln erlautert und wer-
den daher an dieser Stelle nicht mehr behandelt (Abb. 4-14, 4-16, 4-19). Der Katalysezyklus,
der dann zur Reduktion des Ketons A fiihrt, beginnt mit dem Verlust des Wasserstoff-Ligan-
den am Komplex [RuH2(H2)(PPhs)3] 153, der dadurch in den aktiven Komplex [RuHz(PPh3)s]
157 tuberfiihrt wird. Dieser komplexiert iiber die freigewordene Koordinationsstelle in
Schritt I ein Keton oder Aldehyd A zum Katalysator-Substrat-Komplex 162. Anschlief3end fin-
det in Schritt II eine Hydrometallierung der Carbonyl-Gruppe iiber einen der beiden Hydrid-
Liganden am Ruthenium statt. Im entstehenden Ruthenium-Komplex 163 wird die dadurch
freiwerdende Koordinationsstelle mit einem weiteren Liganden L abgesattigt. Eine Dehydro-
metallierung fiihrt anschliefRend zur Bildung des Produktes B, wobei, je nach Ligand L, in
Schritt IlIla der aktive Komplex [RuH2(PPh3)s] 157 (L = Hz) und in Schritt IIIb der RuH(OH)-
Komplex [RuH(OH)(PPhs)3] 164 entsteht (L = H20). Dieser wird dann unter Einwirkung von
Wasserstoff in Schritt IV in den aktiven Komplex [RuH2(PPhs)3] 157 zuriickiiberfiihrt. Dieser
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Schritt IV kann ebenfalls als eine Dehydrometallierung unter vorheriger Komplexierung von
Wasserstoff - analog zu Schritt IIla - beschrieben werden, wobei anstelle des Alkohols B dann
Wasser als Produkt entsteht. Derselbe Mechanismus fiihrt auch in der Katalysatorgenerie-

rung, ausgehend von der RuH(OH)-Spezies 148, in den Komplex [RuH2(Hz)(PPh3)] 153.

Zn + 2KOH +2H,0 Katalysatorgenerierung  [RuCly(PPh3)s] 37 + H, + KOH + H,O
\» Katalyse l
H
Zn + 2 H,0 Ph3P/,,,Rl WPPh;
u
‘ PhsP” | ~H
H—H 153
KolZn(OH),]

160 o
Zinkat-katalysierte H,O 1JJ\ 2
Wasserreduktion PP|h3 R A R

Ph3P//,,,Ru,.\mH
N 15 PPh
57
v |
Zn(OH),
Ru-katalysierte A
l PPhs Hydrierung PF|’h3
PhgPr.,. | wOH II1a PhsPi,. ) H
ZnO + H,0 AN NS
H PPhs ) H” | “PPhs
164 OH L=H, 6
A F
R1DR2 162 )
H R1

2H
prh, R gt 1

Ph3P/I“'R|U;‘\O H2/ H20
7| Spph,

H

163 L
L = H, oder H,O

Abbildung 4-23 Revidierter Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Ketonen mit Zink, Kaliumhy-
droxid und Wasser.

4.1.6 Die Kupferiodid-Variante

Nachdem der Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Ketonen und Alde-
hyden mit Zink, Kaliumhydroxid und Wasser aufgeklart werden konnte, wurde auch die be-
reits einleitend erwahnte Kupferiodid-Variante dieser Reaktion, bei der anstelle von Ketonen,

Aldehyden und Nitro-Verbindungen chemoselektiv nur Dreifachbindungen zu Doppelbindun-
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gen reduziert werden, mechanistisch untersucht. Bisher konnte die genaue Funktion des Ad-
ditivs Kupfer(I)-iodid nicht ndaher beleuchtet werden. Es wurde jedoch angenommen, dass
durch das Kupfer eine zusatzliche Aktivierung der Dreifachbindung erwirkt wird, wie es z. B.
auch in der Kupfer-katalysierten Click-Chemie zwischen Alkinen und Aziden (CuAAC) be-
schrieben ist.[8°]

Ein erster Zugang zum Mechanismus waren auch diesmal wieder NMR-Experimente, die zur
Aufklarung der unter den Reaktionsbedingungen vorliegenden Ruthenium-Spezies dienen
sollten. Dazu wurden die Bedingungen aus den Abbildungen 4-7 und 4-8 als Ausgangspunkt
fiir das erste NMR-Experiment mit Kupfer(I)-iodid anstelle von Kaliumhydroxid verwendet

(Abb. 4-24).
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Abbildung 4-24 1H-NMR von [RuHI(PPhs)3] 165 nach der Reaktion von [RuClz(PPhz)3] 37 mit Zink (15.0 Aq.), Kup-
fer(I)-iodid (5.0 Aq.) und Wasser (100 Aq.) in THF-d8 fiir 2 h bei 80 °C.

Wie bereits in Abbildung 4-1, ist auch in Abbildung 4-24 nur ein einziges Signal, ein Quartett,
im hydridischen Bereich zu sehen. Jedoch befindet sich das in Abbildung 4-1 gezeigte Signal
von [RuHCI(PPh3)3] 147 bei -18.0 ppm, wohingegen das hier gezeigte Signal bei ca. -15.2 ppm
auftritt. Aufgrund der starken Ahnlichkeit beider Signale wurde vermutet, dass es sich bei den
zugehorigen Ruthenium-Komplexen ebenfalls um dhnliche Verbindungen handeln muss. Der
Komplex wurde dann als [RuHI(PPh3)3] 165 identifiziert, was durch eine Publikation von
Grushin bestarkt wird, der diesen Komplex zwar in CD2Cl; anstelle von THF-d8 vermisst, aber

trotzdem eine dhnliche Verschiebung von -15.29 ppm erhalt (-18.23 ppm fiir [RuHCI(PPh3)3]
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147).1°1 Die Umsetzung des Precursors [RuClz(PPhsz)3] 37 mit Kupfer(I)-chlorid anstelle von
Kupfer(I)-iodid unter ansonsten identischen Bedingungen zeigte dann analog die Bildung von
[RuHCI(PPhs)3] 147.

Um den Einfluss des Anions auf die Reduktion von Tolan 166 zu cis/trans-Stilben 167 zu un-
tersuchen, wurde die Reaktion anschlieféend mit verschiedenen Kupfer(I)- und Kupfer(II)-
Salzen durchgefiihrt (Tab. 4-2). Abgesehen von Kupfer(I)-cyanid (Tab. 4-2, Eintrag 6) fithrten
alle eingesetzten Kupfersalze zu einem sehr guten bis exzellenten Umsatz und unterschieden
sich lediglich in der cis/trans-Isomerie des Produktes Stilben 167 (Tab. 4-2). Jedoch muss
nicht jedes Anion zwangsldufig als Ligand auf den Ruthenium-Komplex {ibergehen. Bei
schwachen Liganden werden die Chloride aus dem Precursor [RuCl;(PPhs)s] 37 als Ligand
am Metall verbleiben und die Anionen aus dem Kupfersalz relativ unbeteiligt in Losung vor-
liegen. Das negative Ergebnis der Reduktion mit Kupfer(I)-cyanid muss also dadurch bedingt
sein, dass es den Katalysezyklus aktiv stort. Der Einfluss der Anionen ist in der mechanisti-
schen Betrachtung ansonsten weitestgehend zu vernachldssigen. Auch die Oxidationsstufe
des Kupfers scheint ohne Einfluss zu sein, wie aus dem Versuch mit Kupfer(II)-triflat ersicht-

lich ist (Tab. 4-2, Eintrag 5).

Tabelle 4-2 Ruthenium-katalysierte Reduktion von Tolan 166 mit verschiedenen Kupfer(I)- und Kupfer(II)-Salzen.

[RuCly(PPhj3)3] 37 (2.5 mol-%)
Cu-Salz (10 mol-%)

O Zink (2.0 Aq.) N
0 60 A0 L C
é » AN +

O 1.4-Dioxan, 100 °C, 36 h

166 trans-167 cis-167
Eintrag Kupfersalz ti;;;lfilg;a ) ?Izsigl;lﬁ

1 Cul quant. -

2 Cucl quant. -

3 CuSO04 18 % 56 %
4 CuF; 35% 52%
5 Cu(0S02CF3)2 90 % <5%
6 CuCN 5% 12 %

a) Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte tiber NMR-Integration mit Mesitylen als Standard (0.25 mmol).
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Da nun geklart wurde, welche Ruthenium-Hydrid-Spezies unter Reaktionsbedingungen vor-
liegt, und damit einhergehend, wie sich das Anion des Kupfersalzes auf die Reaktion auswirkt,
sollte weiter geklart werden, ob die Reduktion auch hier unter Bildung von molekularem
Wasserstoff oder unter Transferhydrierung des Wasserstoffs vom Wasser iiber den Ruthe-
nium-Katalysator auf das Substrat stattfindet. Dazu wurde der gleiche Reaktionsaufbau ver-
wendet wie zum Wasserstoffnachweis in Kapitel 4.1.3. Jedoch wurden diesmal Kreuzexperi-
mente aus der Kaliumhydroxid-Variante und der Kupferiodid-Variante im Doppelschlenk-
rohr durchgefiihrt. Grund fiir diese Kreuzexperimente war das sehr feinpulvrige Kupfer(I)-
iodid, das immer wieder zu Artefakten in den Experimenten durch die Kontamination der je-
weils nicht mit Kupfer(I)-iodid beladenen Kammern fiihrte. Dabei sollte das Kaliumhydroxid
entweder zur Wasserstoffgenerierung genutzt werden (Hz-Kammer), wobei der Umsatz in
der Reduktion der Kupferiodid-Variante untersucht werden konnte (Reduktions-Kammer),
oder es wurde zur Reduktion von Acetophenon 158 genutzt (Reduktions-Kammer), wobei
der Einfluss des Kupfer(I)-iodids auf die Wasserstoffgenerierung untersucht werden konnte
(H2-Kammer). Die Ergebnisse dieser Untersuchungen sind in Tabelle 4-3 wiedergegeben.

Tabelle 4-3 Wasserstoffnachweis in der Ruthenium-katalysierten Reduktion mit Zn, H20 und Cul mit Skrydstrups CO-
ware-Technik.

Hz-Kammer Reduktions-Kammer
Eintrag®  Ausbeute Cul KOH Cul KOH  [RuCl;(PPhs)3]  Substrat
(%) | (Aq) (Aq) | (Aq) (Aq) 37 (mol-%)
1 167 (92) - 0.25 0.1 - 2.5 166
2 167 (85) - 0.25 - - 2.5 166
3 159 (16) - - 0.25 2.5 158
4 159 (72) 0.1 - 0.25 2.5 158
59 159 (92) 0.1 - 0.25 2.5 158

a) Die Reaktionen wurden in jeweils 1 ml 1,4-Dioxan und 8.0 Aq. H20 pro Kammer sowie 3.3 Aq. Zink in der Hz-Kammer
und 0.5 mmol Tolan 166 (bzw. Acetophenon 158) in der Reduktions-Kammer bei 100 °C fiir 36 h (bzw. 80 °C fiir 16 h)
durchgefiihrt. b) Die Bestimmung der Ausbeute erfolgte tiber NMR-Integration mit Mesitylen als Standard (0.25 mmol).
¢) mit zusatzlich 2.5 mol-% [RuClz(PPhs)3] 37 in der Hz-Kammer.

Eintrag 1 zeigt unter Verwendung der Standardreaktionsbedingungen der Kupferiodid-Vari-
ante in der Reduktions-Kammer, dass Tolan 166 durch molekularen Wasserstoff, der in der

Hz-Kammer aus Zink, Kaliumhydroxid und Wasser generiert wird, zum cis/trans-Stilben 167

reduziert werden kann (Tab. 4-3). Das Produkt konnte hier in einer sehr guten Ausbeute von
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92 % erhalten werden. Wird die Reduktion von Tolan 166 unter ansonsten identischen Be-
dingungen ohne den Einsatz von Kupfer(I)-iodid durchgefiihrt, wird das cis/trans-Stilben
ebenfalls in einer sehr guten Ausbeute von 85 % erhalten (Tab. 4-3, Eintrag 2). Das Kupfer(I)-
iodid scheint fiir die direkte Reduktion des Tolans 166 demnach unerheblich zu sein. Eintrag
4 zeigt dann, wofiir das Kupfer(I)-iodid tatsachlich benétigt wird. Die Bildung des Wasser-
stoffs wird namlich durch den Zusatz von Kupfer(I)-iodid in der H,-Kammer katalysiert
(Tab. 4-3, Eintrag 4). Auch in der Kupferiodid-Variante zeigt sich also, dass das Additiv essen-
ziell fiir die Bildung des bendétigten Wasserstoffs ist. Eintrag 5 zeigt dann noch eine leichte
Umsatzsteigerung unter Einsatz von zusatzlichem Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhsz)3z] 37 in

der Ho-Kammer (Tab. 4-3, Eintrag 5).

27Zn + 2 Cul + H,O Katalysatorgenerierung [RUuCly(PPhg)s] 37 + Hy + I

\» Katalyse
2 HI +2ZnO
Zn + 2H,0
HCI

H H-,O 1_— R2

A
Zn(Cu)-katalysierte Ph3P"'~Ru‘-““|
Wasserreduktion H/ \Pph3
165
10% |
Ru-katalysierte
PPhs Hydrierung A PPh,
Zn(OH)2 Ph3P//)R|u:\| IIIa PhsP/I“'R!U“‘“\I
HO PPhs _ H” | “PPh,
L=H, |
170 i
R'-———R?
1
Zno + H,0 RS \ 168
R2
B
IIIb PPh; 11

L =H,0 PhsF"m.,Ju-:" Hy/ H,0
RSy | SPHPh,
RZ L

Abbildung 4-25 Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Alkinen A zu Alkenen B mit Zink, Kupfer(I)-
iodid und Wasser.

Die Bildung eines Zink-Kupfer-Paares Zn(Cu), wie es auch in der Simmons-Smith- oder der

Reformatzki-Reaktion eingesetzt wird, ist sehr wahrscheinlich fiir die Wirkung des Kupfer(I)-
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iodids in der Wasserstoffgenerierung verantwortlich. Das Kupfer wird dabei vom Zink redu-
ziert und an dessen Oberfldche abgeschieden. Dieses Lokalelement ist entscheidend fiir die
Aktivitdt in der Reduktion von Wasser.

Fasst man die gewonnenen Erkenntnisse iiber die Ruthenium-katalysierte Reduktion mit
Zink, Kupfer(I)-iodid und Wasser zusammen, gelangt man zum in Abbildung 4-25 dargestell-
ten Mechanismus. Nach der Generierung der Katalysatoren folgt die Reaktion anschliefend
weitestgehend dem in Abbildung 4-23 vorgestellten Mechanismus der Kaliumhydroxid-Vari-
ante. In Schritt I findet die Koordinierung von Substrat A durch den Ruthenium-Komplex
[RuHI(PPh3)3] 165 statt, wobei der m-Komplex 168 entsteht. Die anschliefende Hydrometal-
lierung in Schritt II, gefolgt von der Dehydrometallierung mit dem Liganden L (Wasser-
stoff/Wasser) in Schritt Illa/IIIb, fiihrt zum Produkt B und der Freisetzung des aktiven Kata-
lysators 165.

4.2 Anwendungsmodglichkeiten der Ruthenium-katalysierten
Reduktion mit Zink und Wasser

4.2.1 Allgemeines

Der Ruthenium-Komplex [RuHz(Hz)(PPhs)s] 153 wurde bereits mehrfach in Reduktionen
eingesetzt, wobei neben Ketonen, Aldehyden und Nitro-Verbindungen[33! auch aromatische
Verbindungen,!80! Ester, Carbonsduren und Nitrilel’#! reduziert wurden. Dabei konnten so-
wohl auf Wasserstoffl74%1] als auch auf andere Wasserstoffquellen wie Isopropanol zuriickge-
griffen werden. Sogar eine oxidative Lactonisierung von Diolen in Anwesenheit von Aceton
als Wasserstoffakzeptor wurde durch diesen Komplex beschrieben.[92]

[RUCIy(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)
KOD in D,0 (25 mol-%)

Zink (2.0 Aq.)
(0] f H/D OH/D
D,O (8.0 Aq.)
1,4-Dioxan, 80 °C, 16 h
151 171 (quant.)

Abbildung 4-26 Ruthenium-katalysierte Deuterierung von Benzophenon 151 mit Zink, Kaliumdeuteroxid und Deute-
riumoxid.

Erste Hinweise auf eine weitere Reaktivitat lieferte die Untersuchung des Isotopeneffekts in
der Reduktion von Benzophenon 151 mit Zink, Kaliumhydroxid und Wasser bzw. Zink, Kali-

umdeuteroxid und Deuteriumoxid. Dabei fiel auf, dass bei der Deuterierung von Benzophenon



Theoretischer Teil Ruthenium-katalysierte Reduktionen mit Zink und Wasser 69

151 die Integrale der Signale der aromatischen Wasserstoffe im 'H-NMR-Spektrum nicht
mehr zueinander passten. Das Signal der ortho-standigen Wasserstoffe wurde schwacher,
was auf einen H/D-Austausch an dieser Position hindeutet (Abb. 4-26).

In der Deuterierung von Benzophenon 151 konnten so 34 % der ortho-standigen Wasser-
stoff-Atome durch Deuterium ausgetauscht werden. Auch wenn die Untersuchung des Isoto-
peneffekts aufgrund des H/D-Austausches keine verwertbaren Ergebnisse lieferte, deutet die
dabei beobachtete C-H-Aktivierung auf eine mogliche Anwendung hin. Wie eine Veroffentli-
chung von Yu et al, die sich mit der Palladium-katalysierten ortho-Deuterierung von Phenyl-
essigsdaure-Derivaten beschaftigt, zeigt, sind auch diese deuterierten Verbindungen bereits
von Interesse.[?3] So beschreibt der Artikel ,Big interest in heavy drugs“ von Sanderson in
Nature das Interesse von Pharmaunternehmen, Wirkstoffe durch Deuterierung aktiver als

ihre leichteren Wasserstoffanaloga zu machen.[?

4.2.2 C-H-Aktivierung

Die C-H-Aktivierung aromatischer Verbindungen sollte aufgrund der zuvor beschriebenen Er-
gebnisse in der Deuterierung von Benzophenon 151 am ortho-Kohlenstoff unter Einsatz von
[RuClz(PPhs)3] 37 sowie Zink, Kaliumhydroxid und Wasser untersucht werden. Als Testsub-
strat stellte sich 2-Phenylpyridin 172 als geeignet heraus, das - dhnlich der Carbonyl-Gruppe
im Benzophenon 151, - iiber eine dirigierende funktionelle Gruppe verfiigt, die eine selektive
Aktivierung am ortho-Kohlenstoff des Aromaten ermdoglicht. Gleichzeitig sollte eine zu redu-
zierende funktionelle Gruppe, wie die der Carbonyl-Gruppe im Benzophenon 151 vermieden
werden. Diese Kriterien werden durch 2-Phenylpyridin 172 erfillt und erste Untersuchungen
zeigten gute Ausbeuten in der ortho-Deuterierung, die dann sogar ohne Zink moglich war

(Abb. 4-27).

[RUCly(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)
KOD in D,0 (25 mol-%)

7] D,0 (8.0 Aq.) WD
~ NS
N > N
1,4-Dioxan, 80 °C, 16 h
H/D
172

173 (72 %)
Deuterium am
ortho-Kohlenstoff

Abbildung 4-27 Ortho-Deuterierung von 2-Phenylpyridin 172 mit [RuClz(PPhs)s] 37, Kaliumdeuteroxid und Deute-
riumoxid.
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Unter den gewdhlten Bedingungen konnte ein Deuterierungsgrad von 72 % am ortho-Kohlen-
stoff von 2-Phenylpyridin 172 erreicht werden. Wird auf Kaliumdeuteroxid verzichtet, sinkt
der Deuterierungsgrad auf lediglich 20 % und ohne den Einsatz von [RuClz(PPhs)s] 37 konnte
tiberhaupt keine Deuterierung festgestellt werden. Ein Screening der Losemittel zeigt fiir
DME und THF eine leicht verringerte Aktivitit (ca. 50 % Deuterierung) und keine Aktivitat
fiir DMSO, Toluol, MeCN und DMF. Eine Erklarung fiir diesen extremen Losemitteleffekt kann
die bereits zitierte Arbeit von Wilkinson et al. liefern, in der die Generierung von Ruthenium-
Hydrid-Spezies mittels Abstraktion eines Hydrids aus dem Losemittel Tetrahydrofuran er-

klirt wird (Abb. 4-28).170]
~ Hog-HH fo ™
H 0 H 0] e :
] 4/ —_— F\’: 7~ — [RU]' . ||\/>
[Ru]--O [Ru] | o
0 H
Abbildung 4-28 Moégliche Generierung einer Ruthenium-Hydrid-Spezies aus THF nach Wilkinson.[70]

Analog lasst sich dieses Konzept auch auf 1,4-Dioxan und Dimethoxyethan tbertragen.
Dadurch erkldren sich einerseits der Losemitteleffekt in den gewdhlten Losemitteln und an-
dererseits die Moglichkeit des Verzichts auf Zink in dieser redoxneutralen Reaktion.

Ein erster Versuch einer redoxneutralen C-H-Aktvierung des 2-Phenylpyridins 172 mit Tolan

166 zeigte leider keinen Umsatz zum gewtinschten Produkt (Abb. 4-29).

[RUCIy(PPhs)3] 37 (2.5 mol-%)

_ KOH (25 mol-%) ~
H,0 (8.0 Aq.) SN
SN + Ph—==—Ph -
1,4-Dioxan, 80 °C, 16 h Z “Ph
Ph
172 166 174 (-)

Abbildung 4-29 Versuch einer redoxneutralen Insertion von Tolan 166 in die C-H-Bindung von 2-Phenylpyridin 172.

[RUCI,(PPha)s] 37 (2.5 mol-%)
CO-Surrogat (1.2 Aq.)

= _ .
_ KOH (25 mol-%) | CO-Surrogate:
" \
| H,O (8.0 Aq.) N
SN > MeOH, NaHCO,,
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h HCO,H, H,CO,
OH (HzCO)n
172 175 (-)

Abbildung 4-30 Versuch einer Ruthenium-katalysierten CO-Insertion in die ortho-C-H-Bindung von 2-Phenylpyridin
172 unter Verwendung verschiedener CO-Surrogate.
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Auch die Insertion von Kohlenmonoxid aus CO-Surrogaten wie Methanol, Ameisensaure, Na-
triumformiat, Formaldehyd oder Formalin war unter den gegebenen Bedingungen nicht mog-
lich (Abb. 4-30).

In den in Kapitel 4.1.2 beschriebenen NMR-Experimenten konnte bereits die Decarbonylie-
rung von Benzophenon 151 durch Nachweis des Komplexes [RuH2(CO)(PPh3)3] 155 bestatigt
werden. Dies wurde auch von Caulton et al. durch die Decarbonylierung von Ethanol mit
[RuHz(H2)(PPh3)3] 153 bestatigt.[73] Eine CO-Insertion schien demnach moéglich, konnte unter
den gewahlten Bedingungen jedoch nicht nachgewiesen werden und wurde daher auch nicht
weiterverfolgt.

Ebenfalls eine interessante Anwendung der C-H-Aktivierung lieferten Yi et al. mit einer de-
hydratisierenden C-H-Alkylierung von Phenolen mit Alkoholen. In Abbildung 4-31 ist exem-
plarisch die Alkylierung von m-Methoxyphenol 176 mit Cyclohexanol 177 zum alkylierten
Produkt 178 in einer Ausbeute von 95 % dargestellt (Abb. 4-31).[%]

OH [RUH(CO)(CgHg)(PCy3)'BF 4 (1 mol-%) OH
CgHg (10 mol-%)
Toluol, 100 °C, 8 h
MeO
176 177 178 (95 %)

Abbildung 4-31 Dehydratisierende C-H-Alkylierung von m-Methoxyphenol 176 mit Cyclohexanol 177 nach Yi et al.[9]

In dieser Vorschrift von Yi et al kommt ein kationischer Ruthenium-Hydrid-Komplex
[RuH(CO)(CeHe)(PCy3)]*BF4 zum Einsatz, der durch Zusatz katalytischer Mengen Cyclopen-
ten aktiviert wird. Es wurde mit dem hier verwendeten System versucht, eine dhnliche Reak-

tivitat zu erreichen. Der erste Versuch ist in Abbildung 4-32 dargestellt.

OH OH [RUCly(PPh3)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)
+ >
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h

Abbildung 4-32 Versuch einer dehydratisierenden Alkylierung von Phenol 179 mit[RuClz(PPhs)3] 37 und Kaliumhy-
droxid.

OH

180 (-)

Unter Verwendung von [RuClz(PPhs)z] 37 und Kaliumhydroxid in 1,4-Dioxan oder - nach dem
Protokoll von Yi et al. - in Toluol bei 100 °C konnte jedoch kein Umsatz erzielt werden. Das
Wasser als ansonsten verwendeter Zusatz wurde, um das Gleichgewicht auf die Seite des de-

hydratisierten Produktes zu verschieben, vorerst weggelassen. Jedoch bewirkte auch dessen



Theoretischer Teil Ruthenium-katalysierte Reduktionen mit Zink und Wasser 72

Zusatz keine Anderung in der untersuchten Katalyse. Aufgrund der zuvor beschriebenen ho-
hen Reaktivitdt von 2-Phenylpyridin 172 wurden im Folgenden weitere Versuche mit diesem

Substrat durchgefiihrt (Tab. 4-4).

Tabelle 4-4 Versuch einer Ruthenium-katalysierten dehydratisierenden Alkylierung von 2-Phenylpyridin 172.

7
= OH Katalysator (2.5 mol-%) |
| Base (25 mol-%) SN
\N + -
LM, Temp., 16 h
172 177 181
Eintrag  Losemittel Base Additive T(eorg)p ' Katalysator Umsatza)
1 1,4-Dioxan - - 100 [RuCl2(PPhs)s3] -
2 1,4-Dioxan KOH - 100 [RuCl2(PPhs3)3] -
3 1,4-Dioxan K2CO3 - 100 [RuClz(PPhs3)3] -
4 1,4-Dioxan  NaOAc - 100 [RuCl2(PPhsz)s3] -
5 1,4-Dioxan  KOH CsHs 100 [RuClz(PPh3)s3] -
’ (10 mol-%) 2 33
: AcOH
6 1,4-Dioxan - (25 mol-%) 100 [RuClz(PPhsz)3] -
: H>0 0
7 1,4-Dioxan KOH (25 mol-%) 120 [RuCl2(PPhs3)s3] 13 %
H>0 0
8 Toluol KOH (25 mol-%) 140 [RuCl2(PPhs3)3] 29 %
9 1,4-Dioxan KOH - 100 [RuHCI(CO)(PPhs3)3] -

a) Bestimmung durch 'H-NMR-Integration mit Mesitylen (0.25 mmol) als Standard.

Unter Verwendung verschiedener Basen (Tab. 4-4, Eintrag 2-4), dem Einsatz von
[RuHCI(CO)(PPhs)s] als Katalysator (Tab. 4-4, Eintrag 9) sowie Essigsaure bzw. Cyclopenten
als Additive (Tab. 4-4, Eintrag 5-6) konnte kein Umsatz des Substrates erreicht werden. Eine
Erhohung der Temperatur auf 120 °C (Tab. 4-4, Eintrag 7) bzw. 140 °C (Tab. 4-4, Eintrag 8)
mit Wasser als zusatzlichem Additiv fithrte in Toluol zwar zu einem nicht unerheblichen Um-
satz, jedoch konnte kein gewiinschtes Produkt isoliert werden.

In einem letzten Versuch wurde anstelle von Cyclohexanol 177 als Alkylierungsmittel 1-Phe-
nylethanol 159 verwendet, um zu iiberpriifen, ob sich ein zum Alkohol angrenzendes aroma-
tisches System positiv auf den Reaktionsverlauf auswirkt. Leider zeigte auch dieser Ansatz

nicht das gewiinschte Ergebnis (Abb. 4-33).
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[RUCIy(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)

N op OH (25 mol-%) | N
| H,0 (8.0 Aq.) _N
Z 4+ >
N
©)\ 1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h O O
172 159 182 (-)

Abbildung 4-33 Versuch einer dehydratisierenden Alkylierung von 2-Phenylpyridin 172 mit 1-Phenylethanol 159,
[RuClz(PPh3)s] 37, Kaliumhydroxid und Wasser.

Da aufder der in Abbildung 4-27 gezeigten Deuterierung kein Umsatz in der C-H-Aktivierung
mit [RuClz(PPhs)s] 37, Kaliumhydroxid und Wasser erzielt werden konnte, wurden die Un-
tersuchungen an dieser Stelle eingestellt. Interessant ware ein Erfolg in der dehydratisieren-
den Alkylierung aufgrund der Moglichkeit gewesen, das entstehende Wasser als Wasserstoft-
quelle fiir die anschlief3ende Reduktion einer funktionellen Gruppe, wie etwa der dirigieren-
den Gruppe (Carbonyl, Ester, Carbonsaure usw.), zu nutzen. Jedoch konnte die angestrebte

Reaktivitat nicht erreicht werden.

4.2.3 Ruthenium-katalysierte Etherspaltung

Nachdem die Verwendung der Ruthenium-Katalyse in der C-H-Aktivierung nicht erfolgreich
war, wurde die Moglichkeit einer Etherspaltung untersucht. Die Spaltung eines Ethers kann
auf unterschiedlichste Weise bewerkstelligt werden. Je nach Substrat kann die Einwirkung
von Sauren und Basen zu einer Spaltung fiihren. Oxidative sowie redoxneutrale Spaltungen
sind bekannt und auch die Metall-katalysierte reduktive Spaltung mit Wasserstoff oder Sila-
nen ist haufig untersucht worden.[?¢!

Ein schones Beispiel fiir eine reduktive Etherspaltung ist die 2011 von Hartwig und Sergeev
in Science publizierte Nickel-katalysierte Spaltung von Arylethern.l°?! Die Ether wurden in
dieser Arbeit durch Ni(COD): (5-20 mol-%), unter Zusatz eines NHC-Liganden (10-
40 mol-%), einer Base und Wasserstoff (1 bar), in m-Xylol bei 120 °C in exzellenten Ausbeuten

gespalten (Abb. 4-34).

[Ni(COD),] (20 mol-%) i
SIPr x HCI (40 mol-%) 4
0 H, (1 bar) OH Pro [\
0 -0 | &
NaO'Bu, m-Xylol ~ Clipy

120 °C, 16 h Pr
183 169 (99 %) 184 (99 %)

SIPr x HCI

Abbildung 4-34 Nickel-katalysierte Spaltung von Diphenylether 183 nach Hartwig und Sergeev.[97]
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Auch die Etherspaltung in wassrigen Systemen - Bezug nehmend auf das hier untersuchte
Katalyse - scheint kein Problem darzustellen, wie durch Lercher et al. 2012 gezeigt.[°8! Obwohl
Nickel als Katalysator hdufig Verwendung findet,[°°] ist die Etherspaltung nicht allein auf die-
ses Metall beschrankt. Es wurden ebenso erfolgreich Eisen-Katalysatoren[1%0 und Ruthe-
nium-Katalysatoren(101.102] eingesetzt, wobei die Art des Substrates einen grofden Einfluss

darauf hat, welches Metall sich fiir die Spaltung eignet (Abb. 4-35).

[RuH,(CO)(PPh3)3] 155 (1 mol-%)
OH Xantphos (1 mol-%) PPh, PPh,
H, (1 bar) OH 0
’ SIS
©)\/ \© Toluol, 135°C, 4 h ©)J\
185 158 (98 %) 169 (98 %) Xantphos

Abbildung 4-35 Ruthenium-katalysierte Spaltung von 2-Phenyloxy-1-phenylethanol 185 nach Ellman et al.[102]

Die Substrate der untersuchten Etherspaltungen stiitzen sich meist auf die Anwendung in der
Verarbeitung von Lignin, ein in Pflanzen enthaltenes Biopolymer. Dies fallt in der Papierher-
stellung in grofden Mengen als Abfallstoff an und weckt den Wunsch nach einer sinnvollen
Verwendung. Der hohe Anteil an phenolischen Untereinheiten, die in Lignin liber Ether-
briicken verbunden sind, ist wirtschaftlich sehr interessant und die Etablierung geeigneter
Methoden zur selektiven Spaltung der Biopolymere von essenzieller Bedeutung fiir deren
Nutzbarmachung.[103]

In Kapitel 4.2.2 konnte bereits gezeigt werden, dass ortho-standige Wasserstoff-Atome in aro-
matischen Systemen mit dirigierenden funktionellen Gruppen aktiviert werden kdnnen. Eine
dhnliche Struktur weisen Diarylether 183 auf, wie sie durch Hartwig und Sergeev erfolgreich
gespalten wurden (Abb. 4-34). Anstelle der Aktivierung der C-H-Bindung bzw. nach deren
Aktivierung durch den hier untersuchten Ruthenium-Katalysator lasst sich auch die Spaltung
des Ethers als Folge dieser Aktivierung beschreiben. Die Motivation, Diarylether zu spalten,
begriindet sich also im Wissen um die Aktivierung der ortho-standigen C-H-Bindung. So
wurde mit dem Versuch der reduktiven Spaltung von Diphenylether 183 unter Verwendung

von [RuClz(PPh3)3] 37 als Katalysator begonnen (Tab. 4-5).
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Tabelle 4-5 Versuch einer Ruthenium-katalysierten reduktiven Spaltung von Diphenylether 183 mit Zink und Wasser.

[RUCI,(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)
Additiv (X Aq.)

Zink (2.0 Aq.)
©/O\© H,O (8.0 Aq.) ©/OH ©
- +
LM, Temp., 16 h
183 169 184

Aquivalente  Temp.

a) a)
(Additiv) °C) Umsatz Ausbeute

Eintrag  Losemittel  Additiv

1 1,4-Dioxan KOH 0.25 100 <5% -
2 H:0 KOH 0.25 100 <5% -
3 m-Xylol KOH 0.25 140 <5% -
4 1,4-Dioxan KOH 2 100 <5% -
5 H:0 KOH 2 100 <5% -
6 m-Xylol KOH 2 140 <5% -
7 1,4-Dioxan KOtBu 2 100 <5% -
8 m-Xylol KO‘Bu 2 140 <5% -
9 1,4-Dioxan Cul 0.1 100 <5% -
10 m-Xylol Cul 0.1 140 <5% -
11b 1,4-Dioxan KOH 0.25 100 <5% -
12b m-Xylol KOH 0.25 140 <5% -

a) Bestimmung durch GC-Integration mit Dodecan als Standard.
b) Unter Verwendung von zusatzlich 5 mol-% Xantphos.

Wider Erwarten stellte sich die Spaltung unter den gewahlten Bedingungen als nicht moglich
heraus. Auch unter sehr hohen Temperaturen in m-Xylol zeigte sich kein merklicher Umsatz
des Substrates 183 (Tab. 4-5, Eintrag 3, 6, 8, 10 und 12). Kupfer(I)-iodid (Tab. 4-5, Eintrag 9-10)
sowie Kalium-tert-butanolat (Tab. 4-5, Eintrag 7-8) als Additive hatten gegentiber dem standard-
mafdig eingesetzten Kaliumhydroxid ebenfalls keinen positiven Effekt. Die Verwendung von
Xantphos als zusétzlichen Liganden, wie durch Ellman et al[1%21 beschrieben (Abb. 4-35),
fiihrte auch nicht zum Erfolg.

Ein Grund fiir die Stabilitat des Diphenylethers 183 ist dessen Aromatizitat. Daher sollten nun
Substrate verwendet werden, bei denen die Aromatizitat nach Spaltung des Ethers entweder
erhalten bleibt, wie bei Dibenzofuran 186 (Abb. 4-36), oder bei denen die Aromatizitat bereits

unterbrochen ist, wie bei Benzylphenylether 187 (Abb. 4-37).
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[RUCly(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)

KOH (2.0 Aq.) HO
(0) Zink (3.3 Aq.)
H,O (8.0 Aq.)
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h / O
186 m-Xylol, 140 °C, 16 h 188 (-)

Abbildung 4-36 Versuch einer Ruthenium-katalysierten reduktiven Spaltung von Dibenzofuran 186.

[RUCI,(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (2.0 Aq.)
Zink (3.3 Aq.)
\© H,O (8.0 Aq.)
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h /

m-Xylol, 140 °C, 16 h

s

187

CL- "0

189 (-) 169 (-)

Abbildung 4-37 Versuch einer Ruthenium-katalysierten reduktiven Spaltung von Benzylphenylether 187.

Auch diese Versuche scheiterten und es konnte keines der erwarteten Produkte isoliert wer-
den. Da in der Spaltung von Arylethern kein Umsatz festgestellt werden konnte, muss davon
ausgegangen werden, dass deren Aktivierung mit dem Ruthenium-Katalysator [RuClz(PPhsz)3]
37 unter den gegebenen Bedingungen nicht méglich ist.

Verbindungen wie das einleitend beschriebene 2-Phenyloxy-1-phenylethanol 185, die be-
reits erfolgreich mit Ruthenium-Katalysatoren umgesetzt worden sind (Abb. 4-35),[192] schei-
nen fiir den Einsatz von Ruthenium-Katalysatoren besser geeignet zu sein. Daher wurde
2-Phenyloxy-1-phenylethanol 185 anschlieféend mit dem Ruthenium-Komplex [RuClz(PPhs)s]
37 umgesetzt, wobei Umsatze bis 57 % und Ausbeuten bis 21 % an 1-Phenylethanol 159 er-
reicht werden konnten (Tab. 4-6).

Tabelle 4-6 Ruthenium-katalysierte, reduktive Spaltung von 2-Phenyloxy-1-phenylethanol 185 mit Zink, Kaliumhy-
droxid und Wasser.

[RuCl,(PPhs)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (X Aq.)
OH Zink (2.0 Aq.) OH

o H,0 (8.0 Aq.)

Y

HO
e

LM, Temp., 16 h

185 159 169
: . Aquivalente Temp.
)
Eintrag  LoOsemittel (KOH) °C) Umsatz?2 Ausbeute?
1 1,4-Dioxan 2 100 55% 18 %
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2 m-Xylol 2 140 57 % 21%
3 H,0 2 100 <5% <5%
4 1,4-Dioxan 0.25 100 <5% <5%

a) Bestimmung durch tH-NMR-Integration mit Mesitylen als Standard (0.25 mmol).

Allerdings blieben auch in der Etherspaltung die Ergebnisse hinter den Erwartungen zurtick.
Der bedeutend interessantere Diphenylether 183 zeigte keinen Umsatz (Tab. 4-5) und die
bereits literaturbekannte, Ruthenium-katalysierte Spaltung von 2-Phenyloxy-1-phenylethanol
185 machte eine weitere Optimierung der in Tab. 4-6 gezeigten Ergebnisse nicht erstrebens-

wert. Die Versuche zur Etherspaltung wurden daher ebenfalls eingestellt.

4.2.4 Reduktion Aromatischer Systemen

Aromatische Reduktionen mit polyhydridischen Ruthenium-Komplexen sind bereits mehr-
fach in der Literatur beschrieben worden. Ein Beispiel hierfiir ist die Reduktion von Anthracen
190 zum Tetrahydroanthracen 191, weshalb diese Reaktion als Einstieg in die Reduktion
aromatischer Verbindungen mit dem hier verwendeten Ruthenium-System genutzt wurde

(Abb. 4-38).

[RUCl,(PPh3)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)
Zink (3.3 Aq.),

o0 == I
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h

190 191 (57 %)

Y

Abbildung 4-38 Ruthenium-katalysierte Reduktion von Anthracen 190 zu Tetrahydroanthracen 191 mit Kaliumhyd-
roxid, Zink und Wasser.

Mit einer Ausbeute von 57 % unter Standardbedingungen konnte direkt im ersten Versuch
eine gute Ausbeute erzielt werden, vor allem unter Berticksichtigung der schlechten Léslich-
keit des Anthracens 190 in 1,4-Dioxan. Diese war zudem Grund dafiir, die Optimierung dieser
Reduktion nicht weiter voranzutreiben und stattdessen auf andere Substrate zuriickzugreifen.
Antrachinon 192 erschien aufgrund der Kombination aus aromatischem System und Car-
bonyl-Gruppen interessant fiir den Einsatz in der Reduktion. Die Carbonyl-Gruppen sollten

der Erwartung nach zuerst reduziert werden. Das war jedoch nicht moéglich (Abb. 4-39).
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[RuCly(PPh3)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)

o Zink (3.3 Aq.) O o
H,0 (8.0 Aq.)
988 - - o
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h
o} o} 0
192 193 (< 5 %) 192 (95 %)
mit 2.0 Aq. KOH: 193 (17 %) 192 (80 %)

Abbildung 4-39 Versuch der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Anthrachinon 192 mit Kaliumhydroxid, Zink und
Wasser.

Unerwarteterweise war der Umsatz sehr schlecht (< 5 %) und es konnten lediglich Spuren
des am Aromaten reduzierten Tetrahydroanthrachinon 193 isoliert werden. Unter Verwen-
dung von zwei Aquivalenten Kaliumhydroxid konnte die Ausbeute auf 17 % gesteigert wer-
den, jedoch blieb das Anthrachinon 192 weiter unreaktiv. Dabei liberrascht das Intaktbleiben
der Carbonyl-Gruppen gegeniiber dem Aromaten.

Auch bei dieser Reaktion schien die Loslichkeit ein limitierender Faktor in der Produktbil-
dung zu sein. Daher wurde mit Naphthalin 194 ein etwas kleineres aromatische System ver-
wendet, das unter Standardbedingungen jedoch nur 5 % Umsatz zum Tetrahydronaphthalin

195 erbrachte (Abb. 4-40).

[RUCly(PPhs)] 37 (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)

Zink (3.3 Aq.)
H,0 (8.0 Aq.)
1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h
194 195 (5 %) 194 (90 %)

Abbildung 4-40 Ruthenium-katalysierte Reduktion von Naphthalin 194 zu Tetrahydronaphthalin 195 mit Kaliumhy-
droxid, Zink und Wasser.

Reduktionen heterocyclischer aromatischer Verbindungen fiihrten in einem nachsten Schritt
im Fall von Indol 196 leider nicht zum gewiinschten 2,3-Dihydroindol 197. Auch die Reduk-
tion von Chinolin 198 konnte trotz eines hohen Umsatzgrades von 95 % nicht iiber eine Aus-
beute von 20 % des 1,2,3,4-Tetrahydrochinolin 199 gesteigert werden (Abb. 4-41).

Glorius et al. berichteten 2011 in einer interessanten Publikation von einer Ruthenium-
katalysierten, Ligand-gesteuerten, regioselektiven und chiralen Reduktion diverser Chinoxa-
line, weshalb diese Verbindungen ebenfalls untersucht werden sollten.[1%4 Der Versuch der

Reduktion mit dem hier untersuchten Ruthenium-System fiihrte im Fall von 2,3-Diphenylchi-
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noxalin 200 zwar zum reduzierten Dihydrochinoxalin 201, jedoch wurde mit Zink, Kalium-
hydroxid und Wasser - ohne Verwendung des Ruthenium-Katalysators [RuClz(PPhs)s] 37 -
sogar eine geringfiigig bessere Ausbeute erreicht (Abb. 4-42).

[RUCl,(PPh3)s] 37 (2.5 mol-%)
KOH (2.0 Aq.)
Zink (3.3 Aq.)

@ H,O (8.0 Aq.) @ . @
N N N
H H H

1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h

Y

196 197 (-) 196 (> 95 %)

[RuCly(PPh3)3] 37 (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)

Zink (3.3 Aq.)
N H0 (8.0 Aq.) ©\/j N
— > N + =
N 1,4-Dioxan, 80 °C, 16 h H N
198 199 (20 %) 198 (5 %)

Abbildung 4-41 Versuch der Ruthenium-katalysierten Reduktion der heteroaromatischen Verbindungen 196 und 198
mit Kaliumhydroxid, Zink und Wasser.

[RuCly(PPh3)3] 37 (5 mol-%)
KOH (50 mol-%)

Zink (3.3 Aq.)
N_Ph  H,0 (8.0 Aq.) @[N\:[Ph N_Ph
= +
N;[Ph 1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h N Ph ©:N/:[Ph
200 201 (20 %) 200 (50 %)
Ohne Katalysator: 201 (35 %) 200 (51 %)

Abbildung 4-42 Versuch der Ruthenium-katalysierte Reduktion von 2,3-Diphenylchinoxalin 200 mit Kaliumhydroxid,
Zink und Wasser.

2,3-Dimethylchinoxalin 202 hingegen erbrachte mit 92 % Gesamtausbeute und einem Dia-
stereomerenverhaltnis von 3:1 zugunsten des cis-Produktes cis-203 sehr gute Ergebnisse in
der Reduktion und zeigte ohne den Ruthenium-Katalysator 37 zudem eine stark verringerte
Reaktivitat (Abb. 4-43).

Trotz der vielversprechenden Ergebnisse in der Reduktion von Anthracen 190 und Dimethyl-
chinoxalin 202 sowie des interessanten Ergebnisses der Reduktion von Anthrachinon 192
mussten weitere Versuche in der Reduktion aromatischer Verbindungen aus Zeitgriinden ein-

gestellt werden.
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[RuCly(PPhs)5] 37 (5 mol-%)
KOH (50 mol-%)

Zink (3.3 Aq.) H H
Cry == Crl - oy
> +
N" 1,4-Dioxan, 100 °C, 16 h N N
H H
202 cis-203 (69 %) trans-203 (23 %)
Ohne Katalysator: cis-203 (12 %) trans-203 (10 %)

Abbildung 4-43 Ruthenium-katalysierten Reduktion von 2,3-Dimethylchinoxalin 202 mit Kaliumhydroxid, Zink und
Wasser.

4.2.5 Reduktionen in Wasser

Da Wasser sowieso schon als Wasserstoffquelle im Reaktionsgemisch des Ruthenium-Sys-
tems vorliegt, lag der Schluss nahe, es gleichzeitig als Losemittel anstelle des 1,4-Dioxans zu
verwenden. Vorteil einer Reaktion in Wasser ist generell die leichte Aufreinigung durch Ex-
traktion des Produktes mit organischen Losemitteln, wahrend der Katalysator in der wassri-
gen Phase verbleibt und entweder entsorgt, aufbereitet oder unter Umstanden sogar wieder-
verwertet werden kann.[19%] Die Bandbreite an beschriebenen Katalysen in Wasser ist daher
vielfaltig.[106]

Vanessa Scholz konnte in ihrer Doktorarbeit bereits zeigen, dass Wasser als Losemittel in der
Reduktion von Ketonen mit [RuClz(PPhs)s3] 37, Zink, Kaliumhydroxid und Wasser ebenfalls zu
sehr guten Ausbeuten fiihrt. Dabei erreichte sie im Falle der Reduktion von Acetophenon 158

eine Ausbeute von 78 % (Abb. 4-44).[107]

[RUCly(PPh3)] 37 (2.5 mol-%)
o KOH (25 mol-%) OH
Zink (2.0 Aq.)

Y

H,0, 80 °C, 16 h
158 159 (78 %)

Abbildung 4-44 Reduktion von Acetophenon 158 mit [RuClz(PPhs)s] 37, Zink und Kaliumhydroxid in Wasser.[107]

Die Loslichkeit des Katalysators [RuClz(PPh3)3] 37 in Wasser ist dabei vernachlassigbar ge-
ring und auch Acetophenon 158 ist in Wasser nur sehr gering 16slich. Wahrscheinlich ist, dass
der Katalysator 37 unter diesen Bedingungen im Acetophenon 158 gelost ist, das in Wasser
eine Emulsion bildet. Eine alternative Reaktionsfiihrung setzt die die Synthese eines wasser-

16slichen Ruthenium-Komplexes voraus, der dann im Losemittel Wasser geldst ist, wahrend
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das Acetophenon 158 weiter als Emulsion vorliegt. Um beide Varianten vergleichen zu
konnen, sollte ein wasserloslicher Ruthenium-Katalysator hergestellt werden, der in Struktur
und Eigenschaft dem Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhz)3] 37 nach Moglichkeit sehr nahe-
kommt.

Ein wasserloslicher Phosphin-Ligand, der sich fiir diese Zwecke eignete ist TPPTS 204 (Tri-
(natrium-meta-sulfonatophenyl)-phosphan), ein Triphenylphosphin-abgeleiteter Ligand, der
in meta-Position der Phenyl-Reste sulfonyliert ist, was fiir die Wasserldslichkeit des Liganden

und der daraus gebildeten Komplexe sorgt (Abb. 4-45).

803- Na*

Na* 0,8~ : P~ i
t SO, Na*

Abbildung 4-45 TPPTS 204 (Tri-(natrium-meta-sulfonatophenyl)-phosphan).

Anfanglich wurde versucht, die Katalysatorbildung in-situ, entweder durch Ligandenaus-
tausch, ausgehend von [RuClz(PPh3)s] 37, oder durch direkte Bildung des Komplexes, ausge-
hend von Ruthenium(IIl)-chlorid und TPPTS 204, zu bewerkstelligen. Leider konnte, wie
Abbildung 4-46 zeigt, kein Umsatz durch diese beiden Methoden erreicht werden, obwohl
diese Art der Katalysatorgenerierung mit diesem Liganden bereits in der Reduktion von

a,B-ungesattigten Aldehyden erfolgreich eingesetzt wurde.[108]

RuCl3 x H,0 (2.5 mol-%) [RUCI,(PPh)3] 37 (2.5 mol-%)
TPPTS 204 (7.5 mol-%) TPPTS 204 (7.5 mol-%)
KOH (25 mol-%) KOH (25 mol-%)
OH Zink (2.0 Aq.) o Zink (2.0 Aq.) OH
- 7 / -
H,0, 80 °C, 16 h H,0, 80 °C, 16 h
159 (-) 158 159 (-)

Abbildung 4-46 Versuch einer Reduktion von Acetophenon 158 in Wasser durch in-situ gebildete wasserlésliche Ru-
thenium-Komplexe.

So blieb in diesem Fall vorerst nur die Moglichkeit, einen wasserldslichen Komplex vorab zu
synthetisieren, der dann in der Reduktion eingesetzt werden sollte. Syntheserouten wasser-

l6slicher Ruthenium-Komplexe mit TPPTS 204 sind bereits bekannt, wobei das direkte
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TPPTS-Aquivalent zu [RuClz(PPhs)3] 37 - der Komplex [RuClz(tppts)s] - durch seine Instabi-
litat als nicht zuganglich beschrieben wird.[1%°] Trotzdem wird er haufig in Publikationen
angefilihrt, wobei auf die Struktur meist nicht ndher eingegangen wird.[110]

Beschrieben ist jedoch der Bisphosphan-Komplex [RuClz(tppts):] x 6 H20, dessen monomere
Struktur anfanglich tiber die Stabilisierung des angelagerten Wassers erklart wurde.[19%] Der
tiber einen Chlorid-Liganden verbriickte dimere Komplex [RuCl(u-Cl) (tppts)z]2 205 erscheint
strukturell jedoch plausibler und wurde z. B. von Kalck et al. auf diese Weise beschrieben und
verwendet.[111] Weiter wurde durch Kalck et al. auch die Umsetzung dieses Ruthenium-Kom-
plexes [RuCl(u-Cl)(tppts)z]2 205 zu den TPPTS-Analogen der in Kapitel 4.1.2 gezeigten Ruthe-
nium-Phosphin-Komplexe [RuHCI(PPhs)3] 147, [RuHz(PPhs)s] 150 und [RuH2(CO)(PPhsz)3]
155 beschrieben. Das sind z. B. die Komplexe [RuHCIl(tppts)s], [RuHz(tppts)s] und
[RuHz(CO)(tppts)s].l111 Es ist daher anzunehmen, dass die Reaktivitit des wasserldslichen
Komplexes [RuCl(u-Cl)(tppts)z]. 205 dem Standard-Phosphin-Komplex [RuClz(PPhs)s] 37
sehr dhnlich ist.

Der dimere Komplex 205 konnte dann auch nach der Vorschrift von Kalck et al. durch Ligan-
denaustausch, ausgehend von [RuCl;(PPhs)3] 37, synthetisiert (Abb. 4-47)[112] und in der Re-

duktion von Acetophenon 158 in Wasser eingesetzt werden (Abb. 4-48).

PPh, ) tppts
PhP, | -l TPPTS 204 (1.8 Aq.) tppts .., |u“,\\\CIu,,,, ,.C!
Ru CI” g™ | tppts
c””  “PPhy  THF/H,0, 60 °C, 1 h lppts
37 205 (78 %)

Abbildung 4-47 Synthese von [RuCl(u-Cl)(tppts)z]2z 205 durch Ligandenaustausch nach einer Vorschrift von Kalck et
al.[nz]

Dabei konnten in einem ersten Versuch unter Standardbedingungen 59 % des Acetophenons

158 zum gewlinschten Alkohol 159 umgesetzt werden (Abb. 4-48).

[RUCI(x-Cl)(tppts),]> 205 (1.25 mol-%)
o KOH (25 mol-%)

Zink (2.0 Aq.)
> +
H,0, 80 °C, 16 h

158 159 (59 %) 158 (40 %)

Abbildung 4-48 Reduktion von Acetophenon 158 durch den wasserloslichen Ruthenium-Komplex
[RuCl(u-Cl)(tppts)z]z 205 mit Kaliumhydroxid und Zink in Wasser.

40 % des eingesetzten Acetophenons 158 konnten aus dem Produktgemisch reisoliert wer-

den, was neben den 59 % an isoliertem Produkt 159 fiir eine sehr hohe Selektivitit spricht.
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Die Aufarbeitung der Reaktion bestand zudem aus einer einfachen Extraktion mit Diethyl-
ether, wodurch bereits eine vollstdndige Trennung der Produkte vom Reaktionsgemisch in-
klusive des Katalysators erreicht werden konnte.

Es wurde versucht, die Ausbeute durch Erhéhung der Kaliumhydroxid-Konzentration zu stei-
gern, was jedoch keine Auswirkung hatte. In einer Veroffentlichung von Basset et al. zur Re-
duktion von Propionaldehyd mit Ruthenium-tppts-Komplexen in Wasser wurde von einer
starken Aktivitdtszunahme bei Zugabe von 10 mol-% Natriumiodid berichtet.[113] In der hier
beschriebenen Reaktion konnte dieser Effekt jedoch nicht beobachtet werden. Auch die Zu-
gabe von zusatzlichen 5 mol-% TPPTS, um den dimeren Komplex aufzubrechen, hatte nur ei-
nen marginal positiven Effekt auf die Ausbeute. Unter Verwendung von Wasser/Dioxan (3:1)
als Losemittelgemisch, um die Loslichkeit des Acetophenons 158 zu erhéhen, wurde mit42 %

sogar ein niedrigerer Umsatz festgestellt.

Die Reaktion konnte aus Zeitgriinden im Rahmen dieser Arbeit nicht abschlief3end untersucht
werden. Die Aktivitat in Wasser blieb unter den Reaktionsbedingungen der ersten Versuche
vorerst noch hinter dem klassischen Ruthenium-Phosphin-System in 1,4-Dioxan zuriick. Es
konnte aber ein wasserloslicher Katalysator [RuCl(u-Cl)(tppts)z]2 205 aus dem Liganden
TPPTS 204 synthetisiert werden, der bei einer Katalysatorladung von lediglich 1.25 mol-%
mit einer Ausbeute von 59 % bereits gute Umsatze erzielte. Positiv zu vermerken ist zudem

der Aspekt der einfachen und sauberen Aufarbeitung durch Extraktion der wassrigen Phase.

4.2.6 Eisen-katalysierte Reduktionen mit Zink und Wasser

In einem Versuch, die in dieser Arbeit vorgestellten Eisen- und Ruthenium-katalysierten Re-
duktionen zu verbinden, sollte die Reduktion von Ketonen mit Zink, Wasser und Kaliumhy-
droxid, wie sie mit dem Ruthenium-Komplex [RuClz(PPhs)3] 37 beschrieben ist, mit Eisen-
Komplexen versucht werden.

Zu diesem Zweck wurden die im Arbeitskreis vorhandenen Eisen-Komplexe 35, 206-213
unter den Reaktionsbedingungen der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Ketonen mit
Acetophenon 158 umgesetzt (Abb. 4-49).

Leider zeigte sich keiner der eingesetzten Eisen-Komplexe 35, 206-213 als geeignet fiir die
untersuchte Reduktion und so konnte auch das Produkt 159 in keinem der Produktgemische
nachgewiesen werden. Dabei wurden neben dem zuvor schon verwendeten Komplex
BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (Kap. 3) auch die von Knélker beschriebenen Katalysatoren 211, 212
und 213 sowie diverse Eisen-Phosphin-Komplexe 206, 207, 208, 209 und 210 verwendet.
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Fe-Komplex 35, 206-213 (5 mol-%)
KOH (25 mol-%)
o Zink (2.0 Aq.) OH
H,0 (8.0 Aq.)
/ >

1,4-Dixoan, 80 °C, 16 h

158 159
(|:o ] ?o _|+ (|:o
‘|\\\Pph3 - ‘\\\\PPh3 - ﬂn\PPhs
MeCN—Fe BF OC—Fe BF H—Fe
| 'NO 4 | 'NO 4 | 'NO
PPh, PPh, PPh,
206 207 208
clzo ] To - To
ON/Fe.I”IPPhL" BF, OC/Fe-\u,,CO BU4N+ ON/Fe-u//F)F)h3
PPh, co PPh,
209 35 210
TMS/,' TMS//,
o) o) CC?
TMS Fe'l//CO TMS Fe'II/CO /Fe"II/CO
MeCN \CO PhCN cO I \CO
211 212 213

Abbildung 4-49 Versuch einer Eisen-katalysierten Reduktion von Acetophenon 158 mit Zink, Kaliumhydroxid und
Wasser.

4.3 Zusammenfassung

Es wurden die mechanistischen Untersuchungen der von Plietker et al. beschriebenen Ruthe-
nium-katalysierten, Additiv-gesteuerten, chemoselektiven Reduktion mit Zink und Wasser
vorgestellt. Dabei konnten die unter Reaktionsbedingung vorliegenden Ruthenium-Spezies
und deren katalytische Aktivitat nachgewiesen sowie die Frage nach der Wasserstoffiibertra-
gung mit dem klassischen Mechanismus der Wasserstoff-Hydrierung beantwortet werden.
Auch die chemoselektive Wirkung der Additive Kaliumhydroxid und Kupfer(I)-iodid sowie
die zusatzliche Rolle des Reduktionsmittels Zink als Katalysator in der Wasserstoffgenerie-
rung konnte aufgeklart und der Mechanismus beider Varianten (Kaliumhydroxid, Kupfer-
iodid) somit vollstandig beschrieben werden.

Die Ubertragung der aus diesen Untersuchungen gewonnenen Erkenntnisse auf anwendungs-
bezogene Beispiele zeigte aber auch die Limitierung des Systems auf. Zwar konnte die ortho-

selektive C-H-Deuterierung von 2-Phenylpyridin in einer Ausbeute von 72 % durchgefiihrt
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werden, jedoch lief} sich dieses Ergebnis nicht auf andere C-H-Aktivierungsreaktionen tiber-
tragen. Auch die reduktive Spaltung von Ethern fiihrte nicht zu den gewtinschten Ergebnissen
und wurde daher eingestellt.

Die Reduktion aromatischer Verbindungen hingegen zeigte in der Reduktion von Anthracen
mit 57 % zum Tetrahydroanthracen gute Ausbeuten und auch die Reduktion von Dimethyl-
chinoxalin zum Tetrahydrochinoxalin konnte mit einer Ausbeute von 92 % in einem Dia-
stereomerenverhaltnis von 3:1 zugunsten des cis-Produktes erfolgreich durchgefiihrt wer-
den. Die Ubertragung der Reduktion von Ketonen auf wissrige Systeme wurde mit der Syn-
these eines wasserloslichen Ruthenium-Katalysators begonnen und zeigte bei einer sehr
geringen Katalysatorladung von 1.25 mol-% in der Reduktion von Acetophenon erste Ergeb-
nisse mit Ausbeuten bis 59 %. Das Projekt konnte im Rahmen dieser Arbeit allerdings nicht
abschliefdend bearbeitet werden und wurde daher tiber die anfanglichen Versuche hinaus, die

jedoch eine gute Grundlage fiir weitere Forschungen darstellen, nicht weitergefiihrt.
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5 Zusammenfassung und Ausblick

Im ersten Teil dieser Arbeit wurde die Eisen-katalysierte Reduktion von Oxazinen mit
BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 und Malodinitril 32, aufbauend auf der Masterarbeit ,Untersuchun-
gen zur metallkatalysierten reduktiven NO-Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-oxazi-
nen‘, fertiggestellt. Die optimierten Reaktionsbedingungen dieser Reaktion sind am Beispiel

des Standardsubstrates 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31 in Abbildung 5-1 wie-

dergegeben.
H.
Bu,N[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) Q
Lé\ CH,(CN), 32 (1.5 Aq.)
71 P >
N\ o @

oh THF, 80 °C, 16 h :
H’N\Ph
31 34 (80 %)

Abbildung 5-1 Eisen-katalysierte Reduktion des Oxazins 31 zum cis-Aminoalkohol 34 mit BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 und
Malodinitril 32.

n=134*(80%) R=o-Cl 67 (74%) R=Ph84*(56%) R =(CH,),CO,Et95(79%) 81 (12%) 75 (-)
n=259 (70%) R =p-Cl 68 (77 %) R=Bu85*(67%) R=(CHy),0H 96 (68 %)
n=360"(21%) R =m-(CH,), 69 (74 %) R = (CH,)3NBn, 97 (55 %)
""" HHOH
el B o) I\(Ie
OH N
O . O _0-0 oy
; z N HO
0" N H H
H
nNph nNph
101 (-) 104 (-) 74* (67 %) 135 (88 %) 136 (49 %) 140 (-)
R® H
H. R=Ph 117 (58 %) N
Q R=0C,Hs 118 () 2" Ph
R = CH=CHPh 119 (58 %) . R
R ”,
R =C(CHj); 120 (-) OH
: R=CH,Ph  121(-)
H,N R R' = CO,C,Hs; R? = Me; R® = H 129* (39 %)
To( R= 122 (79 %) R'=H; R2=H; R®= Me 130* (43 %)
o) R'=Ph;R?=Ph;R®=H 131* (-)

o—/

Abbildung 5-2 Substratspektrum der Eisen-katalysierten Reduktion von Oxazinen.
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Die Vorschrift wurde dann auf insgesamt 20 Substrate mit isolierten Ausbeuten bis 88 %
angewendet. Acht weitere Substrate konnten jedoch nicht zu den gewtiinschten Produkten
umgesetzt werden. Das Substratspektrum beinhaltet dabei bicyclische und monocyclische
Substrate, die sowohl mit Alkyl- und Aryl-Substituenten als auch mit funktionellen Gruppen
wie Halogene, Ether, Ester, Amine, Alkohole, Amide und Carbonylverbindungen substituiert
sind (Abb. 5-2).

Des Weiteren konnte die Reduktion in einer Tandem-Reaktion aus einer Hetero-Diels-Alder-
Reaktion und der Eisen-katalysierten reduktiven N-O-Bindungsspaltung weiterentwickelt
werden. Dabei wurden die bicyclischen Substrate in einer Eintopf-Reaktion in-situ gebildet

und direkt mit dem Eisen-Katalysator in der Reduktion umgesetzt (Abb. 5-3).

H.
0

R2 1. Nitroso-Verbindung (0.9 Aq.), THF, RT, 2-3 h ~ R2?
R R ;

2. BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (10 mol-%) H
CH,(CN), 32 (1.5 Aq.),THF, 80 °C, 16 h y-Nr

56 (43 %) 34 (83 %) 68 (81 %) 74 (30 %) 59 (66 %)

Abbildung 5-3 Tandem-Reaktion aus Hetero-Diels-Alder-Reaktion und Eisen-katalysierter reduktiver N-O-Bindungs-
spaltung.

Aufinsgesamt fiinf Substrate angewendet, konnte diese Eintopf-Reaktion Ausbeuten bis 83 %
tiber zwei Stufen erreichen. Dabei konnten in nur einer Reaktionssequenz aus 1,3-Dienen
durch eine 1,4-Aminohydroxylierung selektiv cis-Aminoalkohole hergestellt werden.

Es gibt viele Substrate, die im Rahmen dieser Arbeit nicht abgehandelt werden konnten, die
die Anwendbarkeit der Eisen-katalysierten Reduktion aber erweitern konnten. Die Chemie
der Nitrone, wie sie in den Substraten 135 und 136 verwendet wurde, wurde bei weitem
noch nicht ausgereizt und ldsst Raum fiir weitere Substrate. Zudem ware die Verwendung der
Katalyse in Naturstoffsynthesen interessant, da z. B. die Naturstoffklasse der Amaryllidaceae-
Alkaloide das Grundgertist des cis-1,4-Aminoalkohols haufig in ihren Strukturen aufweist, wie

am Beispiel von Narciclasin und Pancratistatin zu sehen ist (Abb. 5-4).[114]
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OH
HOA_~_OH
<O Y OH
o NH
OH O (0]
Narciclasin Pancratistatin

Abbildung 5-4 Amaryllidaceae-Alkaloide Narciclasin und Pancratistatin.

Die im zweiten Teil vorgestellten Untersuchungen zeigen zu Beginn, ausgehend von den Vor-
arbeiten von Tobias Schabel zur Additiv-gesteuerten, chemoselektiven, Ruthenium-kataly-
sierten Reduktion von Ketonen, Aldehyden, Nitro-Verbindungen und Alkinen mit Wasser und
Zink als Wasserstoff- bzw. Elektronenquelle sowie Kaliumhydroxid und Kupfer(I)-iodid als
chemoselektivitiatsbestimmende Additive, die systematische Untersuchung des der Katalyse

zugrundeliegenden Mechanismus (Abb. 5-5).[33]

OH [RUCly(PPhs)s] (2.5 mol-%) [RUCIy(PPhs)s] (2.5 mol-%) ©  OH
Cul (10 mol-%) KOH (25 mol-%) P
R R ’ o) " R™ R
Zn (3.3 Aq.) Bs Zn (3.3 Aq.)
H,0 (8.0 Ag.) R™ >R | H,0(8.0Aq.)
1,4-Dioxan, 100 °C R—NO, 1,4-Dioxan, 40 °C
R R——R R

[RUClI,y(PPh3)3] (2.5 mol-%)
KOH (25 mol-%)

Zn (3.3 Aq.)

H,0 (8.0 Aq.)

1,4-Dioxan, 60-80 °C

OH

1 R-NH;

R R

Abbildung 5-5 Additiv-gesteuerte, chemoselektive, Ruthenium-katalysierte Reduktion von Ketonen, Aldehyden, Nitro-
Verbindungen und Alkinen nach Plietker et al.[33]

Die Reduktion von Ketonen und Aldehyden unter der Verwendung von Kaliumhydroxid als
Additiv wurde zuerst untersucht. Dabei konnten die unter den Reaktionsbedingungen vorlie-
genden Ruthenium-Spezies [RuHz(H2)(PPhs)s] 153 und [(PhzP)2RuH(u-H)3Ru(PPhs)s] 154
identifiziert und die katalytische Aktivitdt durch die Umsetzung mit Benzophenon 151 nach-
gewiesen werden. Zudem konnten die relevanten Schritte, die zur Bildung der Ruthenium-
Spezies [RuHz(Hz)(PPh3)3] 153, ausgehend vom Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhz)3] 37,

fiihren, identifiziert werden.
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Die Verwendung des Kaliumhydroxids konnte mit seiner Notwendigkeit in der Bildung des
Ruthenium-Hydrid-Komplexes [RuH2(H2)(PPh3)3] 153 begriindet werden, der in der Lage ist,
Ketone und Aldehyde zu reduzieren, Alkine jedoch nicht. Dadurch wurde gleichzeitig auch ein

Teil der Erklarung fiir die Additiv-gesteuerte Chemoselektivitat geliefert.

Zn + 2KOH +2H,0 Katalysatorgenerierung [RuCly(PPh3)s] 37 + Hy, + KOH + H,O
\» Katalyse l
|
Zn + 2 H,0 Phspl,,,Rl WPPh;
u
\ PhsP” | H
H—H 153
KalZn(OH)q]
H2
(o)
Zinkat-katalysierte H,O 111\ 2
Wasserreduktion PFihs R A R
Ph3P//,,, _.\\\H
Ru
H”  PPh,
157
vV I
Zn(OH), Ru-katalysierte
l PPhs Hydrierung A PPh,
PhsPri.,, | .wOH IIIa  PhsPi.., | H
ZnO + H,0 /Ru\ /R.u\
H PPh, _ H” | PPh,
164 OH L=H, )
A ¥
R1"DR2 162 |
H R1

2H
PPh3R71/R1 II

Ph3P/I,I.R|U““\O H2/ Hzo
G

H

163 L
L = H, oder H,O

Abbildung 5-6 Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Ketonen und Aldehyden mit Kaliumhydro-
xid, Zink und Wasser.

Die Frage nach dem Ubertragungsweg des Wasserstoffs vom Wasser auf das Substrat - ob dem
Prinzip der Transferhydrierung folgend oder tiber die Bildung von molekularem Wasserstoff
- konnte mit Letzterem beantwortet werden, wobei auch hier das Kaliumhydroxid entschei-
dend fiir die Generierung des Wasserstoffs aus Zink und Wasser ist. Es wurden zudem Hin-
weise dafiir gefunden, dass die aus Kaliumhydroxid, Zink und Wasser gebildeten Zinkate in

der Reduktion von Wasser mit Zink als Katalysatoren fungieren (Abb. 5-6).
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Die Reduktion von Alkinen mit Kupfer(I)-iodid als das die Chemoselektivitat kontrollierende
Additiv konnte ebenfalls mechanistisch aufgeklart werden. Die unter Reaktionsbedingungen
vorliegende Ruthenium-Spezies ist dabei das monohydridische [RuHI(PPh3)3] 165, das sich
fiir die Reduktion von Ketonen als nicht ausreichend erwies, die Reduktion von Dreifachbin-
dungen aber katalysiert. Es zeigte sich, dass der Einsatz des Kupfer(I)-iodids erst durch die
Bildung eines Zink-Kupfer-Paares Relevanz erfahrt, das die Reduktion von Wasser zu mole-
kularem Wasserstoff katalysiert. Durch diese gewonnene Erkenntnis ist die Chemoselektivi-
tat abschliefdend geklart. Der Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Al-

kinen mit Kupfer(I)-iodid, Zink und Wasser ist in Abbildung 5-7 dargestellt.

22Zn + 2Cul + H,O Katalysatorgenerierung [RUCIy(PPh3)3] 37 + Hy + I

\» Katalyse
2 HI +ZnO
Zn + 2H,0
HCI

H20 1_— R2
Zn(Cu) PPh3 R'—R
| A
Zn(Cu)-katalysierte PhaPr. ool
Wasserreduktion H/ PPhs
165
v I
Ru-katalysierte
PPh, Hydrierung A PPh,
Zn(OH) Ph3P//I“RU‘““\| IIIa PhsPi,, Ru wl
2 PN R
HO PPhs ) "~ pph,
L=H, .
170 AR
R'—R
R1
ZnO + H,0 \ \ 168
IIIb PPh; II

L =H,0 PhsP/~R| il Hy/ Ho0
R1y| PHPh,

RZ L

6

169 L = H, oder H,O

Abbildung 5-7 Mechanismus der Ruthenium-katalysierten Reduktion von Alkinen mit Kupfer(I)-iodid, Zink und Wasser.

Der Versuch der Anwendung dieses Systems auf weitere Reaktionen, aufder der bereits be-
schriebenen Reduktion, fand in der selektiven ortho-Deuterierung von 2-Phenylpyridin 172
mit 72 % an deuteriertem Produkt 173 einen vielversprechenden Anfang. Jedoch zeigte sich,
dass in der C-H-Aktivierung ansonsten kein Umsatz in den getesteten Reaktionen erreicht

werden konnte. Auch die reduktive Spaltung von Ethern (Kap. 4.2.3) fiihrte nur bei einem der
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Beispiele zur einem Ergebnis und wurde daher nicht weiterverfolgt. Die Reduktion aromati-
scher Verbindungen in Kapitel 4.2.4 hingegen fiihrte im Fall der Reduktion des Anthracens
190 mit 57 % zu einer guten und bei der Reduktion des 2,3-Dimethylchinoxalins 202 mit
92 % und einem Diastereomerenverhiltnis von 3:1 zu einem sehr guten Ergebnis. Uber die
ersten Versuche hinaus konnten die Untersuchungen dieser Reaktion aber im Rahmen dieser
Arbeit nicht fertiggestellt werden.

Ein Erfolg zeigte sich zudem in der Ubertragung der Reduktion von Ketonen auf rein wissrige
Systeme in Kapitel 4.2.5. Hier konnte bereits durch die Verwendung eines einfachen Ru-tppts-
Komplexes [RuCl(u-Cl)(tppts)z]2 205 die Reduktion von Acetophenon 158 in Wasser mit ei-
ner Ausbeute von 59 % katalysiert werden (Abb. 5-8). Die vielversprechenden ersten Unter-

suchungen mussten jedoch ebenfalls aus Zeitgriinden eingestellt werden.

[RUCI(z-Cl)(tppts),]> 205 (1.25 mol-%)
0 KOH (25 mol-%)

Zink (2.0 Aq.)
> +
H,0, 80 °C, 16 h

158 159 (59 %) 158 (40 %)

Abbildung 5-8 Reduktion von Acetophenon 158 mit dem wasserléslichen Ruthenium-Komplex [RuCl(u-Cl)(tppts)z2]2
205, Zink und Kaliumhydroxid in Wasser.

Der Bereich der aromatischen Reduktionen zeigte bereits vielversprechende Ergebnisse und
liefde sich vor allem in der Reduktion von Chinoxalinen zu einer vielversprechenden Anwen-
dung bringen. Das interessantere Gebiet scheint jedoch die Anwendung der Reduktion in
wassrigen Systemen. Nicht nur wird hier das Losemittel zum Substrat, auch beinhaltet es die
Moéglichkeit, das Zink durch Verwendung der Katalyse in einer Elektrolysezelle mittels Elek-
troden zu ersetzen. Die Reduktionsdquivalente ergaben sich dann aus der angelegten Span-
nung und man konnte so das als Nebenprodukt anfallende Zinkoxid umgehen. Der benotigte
Strom ware aus erneuerbaren Energien zugdnglich und wiirde der Katalyse so die Effizienz
und Nachhaltigkeit verleihen, die aktuell gefordert werden. Erste Ergebnisse zu diesem The-
menkomplex konnten durch unsere Kooperationspartner bereits erzielt werden und lassen

auf eine Weiterentwicklung im Sinne der hier genannten Aspekte hoffen.
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6 Allgemeine Angaben

6.1  Analytik

NMR NMR-Spektren wurden an den Geraten Avance 250 (H: 250 MHz, 31P: 100 MHz und
13C: 62.5 MHz), Avance 300 (*H: 300 MHz, 31P: 120 MHz und 13C: 75 MHz), Ascend 400 ('H:
400 MHz, 31P: 160 MHz und 13C: 100 MHz) und Avance 500 (*H: 500 MHz, 31P: 200 MHz und
13C: 125 MHz) der Firma Bruker aufgenommen. Die chemischen Verschiebungen der Signale
sind in ppm angegeben und beziehen sich auf Tetramethylsilan (TMS) als internen Standard
(6 = 0 ppm) bzw. auf das verwendete Losemittel, das jeweils in Klammern angegeben ist. Die
Angaben beziiglich der Aufspaltung bedeuten: s = Singulett, d = Dublett, t = Triplett, q = Quar-
tett, m = Multiplett, br = breites Singulett. Quantitative Analysen wurden durch Zugabe von
Mesitylen als interner Standard und anschliefdender Integration durchgefiihrt. Tieftempera-
tur-NMRs wurden mit Hilfe einer Stickstoftkiihlung auf die gewiinschte Temperatur herabge-

kuihlt.

IR Infrarot-Spektren wurden als Film oder als Feststoff auf einem Vector 22 FT-IR-
Spektrometer der Firma Bruker aufgenommen. Die Messwerte sind in reziproken Wellen-
langen (cm) angegeben. Die Angaben zur Bandenintensitdt stehen fiir: br = breit, s = stark,
m = mittel, w = schwach. In-situ-FTIR-Spektren wurden mit einem ReactIR 15 der Firma Mettler

Toledo aufgenommen.

MS Fiir die GC-MS-Analyse stand ein Gaschromatograph 5890 Series Il der Firma Hew-
lett-Packard (Tragergas: He, Saule: HP-5MS, Liange: 30 m x 0.25 mm ID, Phasendicke:
0.25 um), gekoppelt an einen massenselektiven Detektor der Firma Finnigan, Modell MAT 95,
zur Verfiigung. Die Aufnahme der Massenspektren wurde ebenfalls an einem Massenspektro-
meter Mat 95 der Firma Finnigan (EI) sowie an einem micro-TOF-Q der Firma Bruker (ESI)
durchgefiihrt. An den letzten zwei genannten Gerdten wurden auch die hochaufgelosten

Massen aufgenommen.

GC Die Gaschromatographie wurde an einem Focus GC der Firma Thermo Finnigan (Tra-
gergas: Hp, Sdule: DB1, Lange: 25 m, Phasendicke: 0.2 um) durchgefiihrt. Zu vermessende
Reinproben wurden mit Ethylacetat verdiinnt. Reaktionsgemische wurden zuvor iiber eine
kurze Kieselgelsdule (Laufmittel: Ethylacetat) gereinigt. Zur quantitativen Bestimmung

wurde n-Dodecan als interner Standard verwendet.
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6.2 Chromatographie

SC Sdulenchromatographische Trennungen wurden mit Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm
mesh) der Firma Merck durchgefiihrt. Als Laufmittel wurden Gemische aus Petrolether und
Ethylacetat verwendet, wobei alle Angaben bzgl. der Zusammensetzung Volumenverhaltnisse

darstellen.

DC Fiir die analytische Diinnschichtchromatographie standen DC-Alufolien (Kieselgel
60, F254) der Firma Merck zur Verfiigung. Die Chromatogramme wurden mit folgendem Rea-

genz entwickelt:
Cer(IV)-sulfat-Reagenz: 25 g Molybdéansaure
10 g Cer(IV)-sulfat
60 ml konz. Schwefelsaure
940 ml demineralisiertes Wasser

HPLC Fiir Trennungen mittels semi-prdparativer Hochleistungsfliissigkeitschromatogra-
phie standen eine Pumpe K-501 und ein RI-Detektor K-2400 der Firma Knauer zur Verfligung.

Die verwendete Saule war vom Typ Nucleosil 100-10 (20 mm x 250 mm).

6.3 Reagenzien und Losemittel

Samtliche Losemittel wurden, sofern notig, vor Gebrauch destilliert. THF wurde iiber Natrium
mit Benzophenon als Indikator von Sauerstoff und Wasserresten befreit. Dichlormethan und
Diethylether wurden tiber Calciumhydrid getrocknet. 1,4-Dioxan wurde zwei Tage tiber CuCl
(5g/1) und gepulvertem KOH (50 g/1) geriihrt, anschlief3end abdekantiert und iiber KOH
(10 g/1) abdestilliert. Uber Nacht wurde das 1,4-Dioxan dann iiber Natrium (5 g/1) geriihrt
und erneut abdestilliert. Das so getrocknete 1,4-Dioxan wurde iiber Molsieb (4A) aufbewahrt.
Die Losemittel fiir die Sdulenchromatographie wurden ebenfalls durch Destillation gereinigt.
Die eingesetzten Chemikalien wurden von den Firmen Sigma-Aldrich, Fluka, Acros, Alfa Aesar,
Fluorochem und Merck bezogen und wurden - sofern nicht anderweitig beschrieben - ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Der Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhsz)z3] fiir die Ruthenium-
katalysierte Reduktion wurde ebenfalls von Sigma-Aldrich bezogen. Das dabei verwendete

Zinkpulver wurde an Luft gelagert und ohne weitere Behandlung in den Reaktionen einge-
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setzt. Der Eisen-Katalysator BusN[Fe(CO)3(NO)] fiir die reduktive Spaltung von N-O-Bindun-
gen wurde nach einer im Arbeitskreis etablierten Methode hergestellt (Kap. 7.1.1). Alle im
Folgenden gezeigten enantiomerenreinen Verbindungen liegen grundsatzlich als Racemat
vor, auch wenn nur ein Enantiomer gezeigt ist. Mit einem Sternchen (*) versehene Verbin-
dungen wurden bereits in der dieser Doktorarbeit vorangehenden Masterarbeit ,Untersu-
chungen zur metallkatalysierten reduktiven NO-Bindungsspaltung in 3,6-Dihydro-2H-1,2-o-
xazinen“ beschrieben und sind der Vollstandigkeit halber in den hier beschriebenen Versu-

chen eingegliedert.

7 Synthese und Analytik

7.1 Eisen-katalysierte Reduktionen mit Malodinitril
7.1.1 BusN[Fe(CO)3(NO)] (35)

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Argonatmosphdre Natriumnitrit
(4.1 g, 60.0 mmol, 1.0 Aq.) und Tetrabutylammoniumbromid (19.3 g, 60.0 mmol, 1.0 Aq.) in
sauerstofffreiem Wasser (20 ml) gelést und Eisenpentacarbonyl (8.1 ml, 60.0 mmol, 1.0 Aq.)
- gelost in Dichlormethan (20 ml) - bei Raumtemperatur zugetropft. Das Reaktionsgemisch
wurde dann 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlief3end wurden die Phasen getrennt und
die wassrige Phase mit Dichlormethan (3x20 ml) extrahiert. Das Losemittel wurde unter ver-
mindertem Druck entfernt, der Riickstand mit Methanol (20 ml) aufgenommen und erneut
unter vermindertem Druck eingeengt. Dieser Vorgang wurde wiederholt bis das Destillat
farblos war. Der Riickstand wurde dann in Methanol (20 ml) gelost und unter kraftigem Riih-
ren in Wasser (200 ml) getropft. Der entstandene Niederschlag wurde abfiltriert und im

Hochvakuum getrocknet. Das Produkt wurde als gelber Feststoff erhalten (19.8 g, 80 %).

7.2 Synthese der 1,2-Oxazine
7.2.1 Ausgehend von 1,3 Dienen und Nitroso-Verbindungen

AAV1°l [n einem ausgeheizten Schlenkkolben wird unter einer Stickstoffatmosphare die
Nitrosoverbindung in Dichlormethan oder Chloroform vorgelegt und das entsprechende

1,3-Dien bei 0 °C bzw. -78 °C zur besseren Kontrolle der Regioselektivitat bei substituierten



Experimenteller Teil Synthese und Analytik 96

1,3-Dienen zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird langsam auf Raumtemperatur aufge-
warmt und bis zum vollstdndigen Umsatz geriihrt, was mittels Diinnschichtchromatographie
verfolgt wird. Dabei wechselt die Farbe der Reaktionslésung von Griin nach Orange. Das Lo6-
semittel wird anschliefiend unter vermindertem Druck entfernt und das Rohprodukt saulen-

chromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.

7.2.2 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (31%)

LEL/O
N

\

Ph
AV Nach AAV1, ausgehend von Cyclohexa-1,3-dien 52 (1.2 ml, 13.0 mmo], 1.3 Aq.) und Nitro-
sobenzol 50 (1.07 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (30 ml), beginnend bei 0 °C. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 4:1)
wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (1.83 g, 98 %).

1TH-NMR (CDCl3, 300 MHz): § (ppm) = 7.25-7.17 (m, 2H), 7.04-6.97 (m, 2H), 6.96-6.89 (m,
1H), 6.58 (ddd, / = 8.3 Hz, 5.9 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.14 (ddd, J = 8.3 Hz, 5.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 4.74-
4.67 (m, 1H), 4.46-4.39 (m, 1H), 2.36-2.17 (m, 2H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.43-1.32 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 152.3, 131.6, 130.0, 128.4 (2C), 122.0, 117.5 (2C), 69.2,
56.5, 24.0, 21.4.

IRv (cm1) =2933 (m), 1594 (s), 1486 (s), 1449 (m), 935 (s), 760 (s), 695 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 187.0 (35), 130.0 (6), 109.0 (40), 80.0 (100), 51.0 (5).

R 0.32 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.2.3 7-Phenyl-6-oxa-7-azabicyclo[3.2.2]non-8-en (57)

/
CEL 0
N\
Ph
AV Nach AAV1, ausgehend von Cyclohepta-1,3-dien 54 (0.7 ml, 6.5 mmo], 1.3 Aq.) und Nitro-
sobenzol 50 (536 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (5 ml) bei Raumtemperatur fiir
2 h. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat

20:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (979 mg, 97 %).



Experimenteller Teil Synthese und Analytik 97

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.25-7.17 (m, 2H), 7.01-6.94 (m, 2H), 6.93-6.85 (m,
1H), 6.14 (ddd, ] = 9.3 Hz, 6.2 Hz, 1.5 Hz, 1H), 6.02 (ddd, ] = 9.3 Hz, 6.7 Hz, 0.9 Hz, 1H), 4.83-
4.76 (m, 1H), 4.51-4.43 (m, 1H), 2.11-2.01 (m, 2H), 2.00-1.87 (m, 1H), 1.77-1.66 (m, 1H),
1.65-1.54 (m, 1H), 1.50-1.32 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 152.4, 128.5 (2C), 128.4, 126.5, 121.3, 117.1 (2C), 73.1,
61.4,31.6,27.8, 18.7.

IRv (cm1) =3057 (w), 3033 (w), 2932 (m), 2910 (m), 1595 (s), 1485 (s), 755 (s), 693 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 201.1 (74), 158.1 (10), 145.1 (9), 130.0 (9), 107.0 (14), 94.1 (100),
79.0 (91), 66.0 (10), 51.0 (13).

R¢ 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.4 8-Phenyl-7-oxa-8-azabicyclo[4.2.2]dec-9-en (58%*)

/
CEL/O
N\
Ph
AV Nach AAV1, ausgehend von Cycloocta-1,3-dien 55 (0.25 ml, 2.0 mmol, 1.0 Aq.) und Nitro-
sobenzol 50 (236 mg, 2.2 mmol, 1.1 Aq.), in Chloroform (4 ml) bei Raumtemperatur fiir 24 h.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat

20:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (170 mg, 39 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.28-7.18 (m, 2H), 7.02-6.94 (m, 2H), 6.92-6.84 (m,
1H), 6.15 (dd, J = 10.1 Hz, 6.8 Hz, 1H), 5.80 (dd, J = 10.1 Hz, 4.5 Hz, 1H), 4.98-4.91 (m, 1H),
4.38-4.31 (m, 1H), 2.36-2.24 (m, 1H), 2.21-2.03 (m, 2H), 1.93-1.80 (m, 1H), 1.80-1.56 (m,
4H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 152.3, 129.6, 128.7 (2C), 126.7, 121.0, 115.7 (2C), 72.9,
58.3,34.7,32.8,26.3, 22.4.

IRv (cm1) =3037 (w), 2907 (s), 1597 (s), 1489 (s), 789 (s), 753 (s), 692 (s).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 215.1 (100), 198.1 (12), 172.1 (24), 158.1 (33), 146.1 (13),
130.1 (26), 104.0 (21), 93.1 (23).

R¢ 0.41 (Petrolether/Ethylacetat 15:1).
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7.2.5 7-lsopropyl-5-methyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (72%*)
H

20

N\
Ph

AV Nach AAV1, ausgehend von a-Phellandren 70 (272 mg, 2.0 mmol, 2.0 Aq.) und Nitro-
sobenzol 50 (107 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (4 ml), beginnend bei -78 °C. Nach
sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 20:1)

wurde das Produkt als orangefarbener Feststoff erhalten (170 mg, 70 %).

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 7.22-7.18 (m, 2H), 7.03-6.99 (m, 2H), 6.91 (tt, /= 7.6 Hz,
1.3 Hz, 1H), 6.07-6.03 (m, 1H), 4.69 (dd, ] = 5.9 Hz, 3.6 Hz, 1H), 4.18-4.15 (m, 1H), 2.37 (ddd,
J = 12.7 Hz, 9.0 Hz, 3.7 Hz, 1H), 1.93-1.86 (m, 1H), 1.50 (d, J = 1.5 Hz, 3H), 1.18 (ddd, J =
13.0 Hz, 4.2 Hz, 2.8 Hz, 1H), 1.06-0.95 (m, 1H), 0.91 (d, ] = 6.4 Hz, 3H), 0.85 (d, ] = 6.4 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 152.6, 139.3, 128.3 (2C), 121.9, 121.0, 117.4 (2C), 72.7,
62.2,44.0,32.5,28.2,20.7, 20.6, 20.1.

IR v (cm1) =2956 (s), 1654 (m), 1596 (s), 759 (s), 694 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 244.2 (MH*) (100), 226.2 (4), 174.1 (5).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1¢H21NOH* = 244.1696, gefunden = 244.1677.

R¢ 0.32 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.6 1-lsopropyl-4-methyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (73)

AV Nach AAV1, ausgehend von a-Terpinen 71 (1.0 ml, 6.5 mmol, 1.3 Aq.) und Nitrosobenzol
50 (535 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (4 ml), beginnend bei 0 °C. Nach siulen-
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 10:1) wurde das
Produkt als beiger Feststoff erhalten (1.0 g, quant.).

1H-NMR (CDCls, 250 MHz): § (ppm) = 7.23-7.14 (m, 2H), 7.12-7.03 (m, 3H), 6.62 (d, ] = 8.4 Hz,
1H), 5.88 (d, ] = 8.4 Hz, 1H), 2.18-1.96 (m, 3H), 1.58-1.38 (m, 2H), 1.27 (s, 3H), 1.12 (d, ] =
7.0 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 7.0 Hz, 3H).
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13C-NMR (CDCls, 62.5 MHz): § (ppm) = 149.1, 133.8, 133.0, 127.3 (2C), 125.0, 124.4 (2C), 78.3,
58.6,33.2,31.7,28.3, 23.7, 17.6 (20).

IRv (cm!) = 3036 (w), 2963 (m), 2931 (m), 2876 (w), 1595 (m), 1484 (m), 1376 (m), 766 (s),
697 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 266.2 (MNa*) (100), 244.2 (4), 159.1 (5), 130.0 (27).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH21NONa* = 266.1515, gefunden = 266.1503.

R¢0.35 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.2.7 (Cyclohex-2-en-1-ylsulfonyl)benzol (77)(61]

SO,Ph

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphare Natrium-
benzolsulfinat (3.3 g, 20.0 mmol, 2.0 Aq.) bei 0°C zu einer Losung aus 3-Bromhexen 76
(1.2 ml, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) in trockenem Dimethylformamid (30 ml) gegeben und 24 h ge-
rithrt. Anschliefend wurde das Reaktionsgemisch in Wasser geschiittet und mit Diethyl-
ether/n-Hexan (1:1) extrahiert. Die organische Phase wurde mit Wasser gewaschen und {iber
Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und es

wurde eine gelb-6lige Fliissigkeit erhalten (2.1 g, 95 %).

1TH-NMR (CDCI3, 300 MHz): 6 (ppm) = 7.92-7.85 (m, 2H), 7.69-7.62 (m, 1H), 7.60-7.52 (m,
2H), 6.13-6.05 (m, 1H), 5.82-5.75 (m, 1H), 3.81-3.72 (m, 1H), 2.06-1.70 (m, 5H), 1.58-1.42
(m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 137.4, 135.3, 133.6, 129.2 (2C), 129.0 (2C), 118.5, 61.7,
24.4,22.7,19.5.

IRv (cm1) = 3065 (w), 3033 (w), 2938 (m), 2867 (w), 2836 (w), 1446 (m), 1301 (s), 1137 (s),
1084 (m), 719 (s), 688 (s), 642 (s), 595 (s), 541 (s).

MS (EI 70 eV): m/z (%) = 222.1 (3), 143.0 (10), 125.0 (3), 81.1 (100), 53.0 (9), 41.0 (8).
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7.2.8 ((1-Butylcyclohex-2-en-1-yl)sulfonyl)benzol (78)61]

PhO,S

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde bei -20 °C unter einer Stickstoffatmosphare
n-Butyllithium (2.8 ml, 1.6M in Hexan, 4.4 mmol, 1.1 Aq.) zu einer Lésung aus (Cyclohex-2-en-
1-ylsulfonyl)benzol 77 (889 mg, 4.0 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem Tetrahydrofuran (20 ml)
getropft und 15 min. geriihrt. AnschlieRend wurde 1-Brombutan (514 ul, 4.8 mmol, 1.2 Aq.)
zugetropft, das Kiihlbad entfernt und die Reaktion fiir weitere 60 min. geriihrt. Das Reakti-
onsgemisch wurde in Wasser geschiittet und mit Diethylether/n-Hexan (1:1) extrahiert. Die
organische Phase wurde mit Brine gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lose-
mittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatogra-
phisch (Petrolether/Ethylacetat 10:1) gereinigt. Es wurde eine klar-o6lige Fliissigkeit erhalten
(765 mg, 68 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.90-7.82 (m, 2H), 7.66-7.58 (m, 1H), 7.56-7.48 (m,
2H),6.12 (dt,] = 10.2 Hz, 4.0 Hz, 1H), 5.62 (dt, ] = 10.2 Hz, 2.0 Hz, 1H), 2.16-2.04 (m, 1H), 1.97-
1.70 (m, 5H), 1.67-1.44 (m, 2H), 1.38-1.22 (m, 4H), 0.95-0.83 (m, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 136.6, 135.5, 133.3, 130.6 (2C), 128.5 (2C), 123.9, 66.8,
34.6,27.1,26.4,24.0,23.2,18.9, 13.9.

IR v (cm1) = 3065 (w), 3028 (w), 2955 (m), 2942 (m), 2871 (m), 2836 (w), 1446 (m),
1295 (s), 1141 (s), 1083 (m), 720 (s), 691 (s).

MS (ESD): m/z (%) = 301.1 (MNa*) (47), 165.0 (100), 137.1 (7).

R¢ 0.36 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.2.9 1-Butylcyclohexa-1,3-dien (79)61]

e

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare ((1-Butyl-
cyclohex-2-en-1-yl)sulfonyl)benzol 78 (696 mg, 2.5 mmol, 1.0 Aq.) und Kalium-tert-buta-
nolat (617 mg, 5.5 mmol, 2.2 Aq.) in tert-Butylalkohol (7 ml) gelést und bei 80 °C 6 h geriihrt.
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Nachdem das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt war, wurde es in Wasser
gegeben und mit n-Pentan extrahiert. Die organische Phase wurde liber Natriumsulfat ge-
trocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Der Riickstand wurde mit
n-Pentan tiber Kieselgel filtriert und das Losemittel erneut unter vermindertem Druck ent-
fernt. Die erhaltene Fliissigkeit wurde kugelrohrdestilliert, konnte jedoch nicht vollstandig
von Verunreinigungen befreit werden, weshalb die erhaltene klare Fliissigkeit (119 mg,
35 %) direkt mit Nitrosobenzol 50 zu 1-Butyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 80

umgesetzt wurde.

7.2.10 1-Butyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (80)

AV Nach AAV1, ausgehend von 1-Butylcyclohexa-1,3-dien 79 (109 mg, 0.8 mmol, 1.0 Aq.) und
Nitrosobenzol 50 (107 mg, 0.8 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (2 ml), beginnend bei 0 °C.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat
20:1) wurde das Produkt als klar-olige Fliissigkeit erhalten (62 mg, 32 %).

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 7.23-7.16 (m, 2H), 7.01-6.97 (m, 2H), 6.93-6.88 (m,
1H), 6.42-6.38 (m, 1H), 6.12 (dd, J = 8.2 Hz, 5.7 Hz, 1H), 4.43-4.39 (m, 1H), 2.32 (ddt, ] =
12.9 Hz, 9.5 Hz, 3.6 Hz, 1H), 1.95 (ddd, / = 12.5 Hz, 9.3 Hz, 3.3 Hz, 1H), 1.87-1.73 (m, 2H), 1.63-
1.33 (m, 6H), 0.97 (t, ] = 7.3 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 152.6, 134.2, 129.9, 128.3 (2C), 121.7, 117.3 (2C), 76.3,
65.5,36.3,29.1, 26.0, 23.3, 22.5, 14.0.

IRv (cm™) = 3057 (w), 3054 (w), 2954 (m), 2932 (s), 2860 (m), 1596 (s), 1487 (s), 952 (s),
758 (s), 693 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 266.2 (MNa*) (100), 244.2 (5), 226.2 (5), 130.0 (17).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CisH21NONa* = 266.1515, gefunden = 266.1519.

Rf 0.41 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).
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7.2.11 Cyclohexa-1,5-dien-1-yldiphenylphosphat (82A*)[113]

O
M

Ph. . P<
o 6 0]
Ph”

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphare frisch des-
tilliertes Diisopropylamin (1.6 ml, 11.0 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem THF (20 ml) gelést und
auf 0 °C gekiihlt. Es wurde n-Butyllithium (1.6 M in Hexan, 6.9 ml, 11.0 mmol, 1.0 Aq.) zuge-
tropft und das Reaktionsgemisch anschliefRend 30 min. bei -78 °C geriihrt. Uber einen Tropf-
trichter wurde 2-Cyclohexenon (1.0 ml, 11.0 mmol, 1.0 Aq.), gelést in absolutem THF (20 ml),
zugetropft und das Reaktionsgemisch weitere 45 min. gertihrt. Nach Zugabe von Diphe-
nylchlorophosphat (2.3 ml, 11.0 mmol, 1.0 Aq.) wurde das Reaktionsgemisch langsam auf
0 °C aufgewdarmt und weitere 2 h bis zum vollstindigen Umsatz geriihrt. Das Losemittel
wurde unter vermindertem Druck entfernt und der zuriickbleibende Feststoff mit Diethyl-
ether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lose-
mittel wurde erneut unter vermindertem Druck entfernt und die zuriickbleibende Fliissigkeit
sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 4:1). Es wurde ein weifder Fest-

stoff erhalten (2.89 g, 88 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7.40-7.30 (m, 4H), 7.28-7.15 (m, 6H), 5.97-5.88 (m,
1H), 5.85-5.77 (m, 1H), 5.58-5.51 (m, 1H), 2.37-2.11 (m, 4H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 150.6, 150.5, 145.3, 145.1, 130.4, 129.8 (2C), 125.5,
122.5,122.4,120.2 (2C), 120.1 (2C), 108.8, 108.7, 21.9, 21.4.

31P-NMR (CDCls, 121 MHz): § (ppm) = -17.4.

IRv (cm1) = 3072 (w), 2938 (w), 1652 (m), 1589 (m), 1487 (s), 1296 (s), 1132 (s), 937 (s),
752 (s), 687 (s).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 328.1 (78), 327.1 (100), 251.0 (26), 215.0 (4), 172.1 (7), 94.0 (15),
77.0 (17).

R¢ 0.51 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.2.12 2-Butylcyclohexa-1,3-dien (82B*)[113]

A

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare Cyclo-
hexa-1,5-dien-1-yldiphenylphosphat 82A* (5.58 g, 17.0 mmol, 1.0 Aq.) und NiCly(dppe)
(90 mg, 10 mol-%) in trockenem Diethylether (160 ml) geldst und auf 0 °C gekiihlt. Parallel
wurde in einem zweiten Kolben aus 1-Brombutan (4.0 ml, 28.9 mmol, 1.7 Aq.) und Magne-
sium (702 mg, 28.9 mmol, 1.7 Aq.) in Diethylether (10 ml) die entsprechende Grignard-Ver-
bindung hergestellt, auf ca. 25 ml verdiinnt und dem ersten Kolben langsam bei 0 °C zuge-
tropft. Das Reaktionsgemisch wurde anschlief3end 3 h gertihrt, mit Salzsaure (100 ml, 0.1 M)
gewaschen, mit Diethylether (3 x 100 ml) extrahiert, die organischen Phasen mit Brine
(200 ml) gewaschen und tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch gereinigt (Petro-

lether/Ethylacetat 20:1). Es wurde eine gelb-dlige Fliissigkeit erhalten (2.15 g, 90 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) = 5.84-5.80 (m, 2H), 5.49-5.43 (m, 1H), 2.13-2.07 (m,
4H), 2.04-1.96 (m, 2H), 1.44-1.23 (m, 4H), 0.89 (t, ] = 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 (ppm) = 136.0, 127.4, 126.5, 119.9, 35.3, 30.6, 22.5, 22.4, 22.3,
14.0.

IRv (cm1) =3032 (w), 2927 (s), 1259 (s), 1099 (s), 1014 (s), 801 (s).

MS (EIL 70 eV): m/z (%) = 136.1 (41), 107.1 (6), 94.1 (91), 79.0 (100), 65.0 (7), 53.0 (4),
41.0 (8), 29.0 (4).

R¢ 0.99 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.13 5-Butyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (82%*)

AV Nach AAV1, ausgehend von 2-Butyl-cyclohexa-1,3-dien 82B* (2.1 g, 15.4 mmol, 1.1 Aq.)
und Nitrosobenzol 50 (1.5g, 14.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (30 ml), beginnend
bei -78°C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-
lether/Ethylacetat 20:1) wurde das Produkt als gelb-6lige Fliissigkeit erhalten (2.64 g, 78 %).
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1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 (ppm) = 7.24-7.15 (m, 2H), 7.04-6.95 (m, 2H), 6.95-6.86 (m,
1H), 6.12 (dq,/ = 5.9 Hz, 1.8 Hz, 1H), 4.74-4.65 (m, 1H), 4.22-4.15 (m, 1H), 2.36-2.12 (m, 2H),
1.82-1.68 (m, 2H), 1.53 (tt, / = 12.0 Hz, 3.0 Hz, 1H), 1.38-1.29 (m, 1H), 1.21-1.03 (m, 4H),
0.82-0.71 (m, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 152.6, 142.8, 128.3 (2C), 122.4, 122.1, 117.6 (2C), 69.9,
61.4,34.4,28.5,25.0,22.2, 21.7, 13.9.

IRv (cm1) =2957 (m), 2928 (m), 1595 (s), 1486 (s), 949 (s), 759 (s), 694 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 266.2 (MNa*) (100), 244.2 (65), 226.2 (5), 190.1 (2).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1¢H21NONa* = 266.1515, gefunden = 266.1501.

R¢ 0.40 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.14 2-Phenylcyclohexa-1,3-dien (83B*)(115]

AV Die Synthese verlauft analog zu der von 2-Butylcyclohexa-1,3-dien 82B*, ausgehend von
Cyclohexa-1,5-dien-1-yldiphenylphosphat 82A* (1.3 g, 4.0 mmol). Das Produkt wurde mittels
Kugelrohrdestillation (80 °C, 0.2 mbar) als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (426 mg, 63 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.41-7.28 (m, 4H), 7.28-7.22 (m, 1H), 6.36-6.28 (m,
1H), 6.12-6.05 (m, 1H), 6.05-5.97 (m, 1H), 2.38-2.27 (m, 2H), 2.26-2.14 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 140.7, 135.8, 128.4 (2C), 127.8,126.9,125.8, 125.4 (2C),
123.0,23.0, 22.0.

IRv (cm1) =3033 (m), 2933 (m), 1599 (w), 1494 (m), 762 (s), 729 (s), 695 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 156.1 (15), 154.1 (85), 144.1 (40), 128.1 (27), 105.0 (100),
91.1 (20).

Sdp. 80 °C (0.2 mbar).
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7.2.15 3,5-Diphenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (83%*)

0
/

N
Ph

7

AV Nach AAV1, ausgehend von 2-Phenyl-cyclohexa-1,3-dien 83B* (206 mg, 2.6 mmol,
1.3 Ag.) und Nitrosobenzol 50 (214 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (4 ml), begin-
nend bei -78 °C. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-

lether/Ethylacetat 20:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (524 mg, 99 %).

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): 8 (ppm) = 7.24-7.11 (m, 5H), 7.09-6.99 (m, 4H), 6.88 (tt,/ = 7.3 Hz,
1.1 Hz, 1H), 6.73 (dd, ] = 6.0 Hz, 2.3 Hz, 1H), 4.91-4.84 (m, 1H), 4.79-4.73 (m, 1H), 2.54-2.41
(m, 1H), 2.38-2.16 (m, 1H), 1.68 (tt, ] = 12.2 Hz, 3.1 Hz, 1H), 1.52-1.39 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 151.8, 140.8, 136.9, 128.5 (2C), 128.4 (2C), 127.7,
125.0 (2C), 124.0, 122.7, 118.1 (2C), 69.6, 60.4, 24.3, 22.0.

IRv (cm1) = 2967 (w), 2929 (w), 1594 (m), 1488 (m), 1448 (m), 953 (s), 752 (s), 692 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 263.2 (14), 156.2 (100), 141.2 (10), 109.2 (12), 91.1 (7).
HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C1gsH17NO* = 263.1343, gefunden = 263.1308.

R¢ 0.19 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.16 Cyclohexa-1,5-dien-1-yltrifluormethanesulfonat (86)(62]

©/0Tf

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphare Lithium-
diisopropylamid, ausgehend von Diisopropylamin (3.1 ml, 22.0 mmol, 1.1 Aq.) und n-Butylli-
thium (13.8 ml, 1.6 M in Hexan, 22.0 mmo], 1.1 Aq.), in absolutem THF (30 ml) bei 0 °C herge-
stellt. Das Reaktionsgemisch wurde anschliefdend auf -78 °C gekiihlt. 2-Cyclohexenon (1.9 ml,
20.0 mmol, 1.0 Aq.), geldst in absolutem THF (30 ml), wurde langsam zugetropft und das
Reaktionsgemisch weitere 30 min. bei -78 °C geriihrt. Anschlief}end wurde N-Phenyl-bis(tri-
fluormethansulfonimid) (7.6 g, 21.4 mmol, 1.07 Aq.), in absolutem THF (30 ml) geldst, zuge-
tropft, das Reaktionsgemisch auf 0 °C aufgewarmt und weitere 2 h bei dieser Temperatur ge-
rihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der zurtickbleibende

Feststoff mit Diethylether aufgenommen, mit Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat



Experimenteller Teil Synthese und Analytik 106

getrocknet. Das Losemittel wurde erneut unter vermindertem Druck entfernt und die zurtick-
bleibende Fliissigkeit sdulenchromatographisch gereinigt (n-Pentan). Es wurde eine klar-

olige Fliissigkeit erhalten (2.74 g, 60 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): 8 (ppm) = 6.06-5.96 (m, 1H), 5.86-5.78 (m, 1H), 5.71-5.65 (m,
1H), 2.44-2.34 (m, 2H), 2.29-2.20 (m, 2H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 (ppm) = 146.0, 131.6, 120.9, 118.7 (q, / = 320.6 Hz, CF3), 114.7,
21.6,21.4.

IRv (cm1) =2916 (w), 1419 (s), 1208 (s), 1141 (s), 1087 (s), 891 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 228.0 (100), 163.0 (7), 95.0 (78), 77.0 (31), 67.0 (93), 41.0 (39).

R¢ 0.50 (n-Pentan).

7.2.17 Ethyl-3-iodpropanoat (87)116]
I/\)J\O/\

AV In einem Rundkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphére Ethyl-3-brompropanoat
86 (3.8 ml, 30.0 mmol, 1.0 Aq.) und Natriumiodid (22.5 g, 150.0 mmol, 5.0 Aq.) in Aceton
(65 ml) suspendiert und iiber Nacht unter Riickfluss geriihrt. Der entstandene Feststoff
wurde tiber Celite abfiltriert und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Die zu-
riickbleibende Fliissigkeit wurde mit Diethylether aufgenommen, mit Natriumthiosulfat-Lsg.
(1 M) und Brine gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde erneut
unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt als eine klar-6lige Flussigkeit erhalten

(5.8 g, 85 %).

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): § (ppm) = 4.18 (q,/ = 7.1 Hz, 2H), 3.33 (t,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.97 (t,
J=7.1Hz, 2H), 1.28 (t,/ = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDClI3, 100 MHz): § (ppm) = 171.1, 61.0, 38.6, 14.2, -3.7.
IRv (cm1) =2980 (w), 1731 (s), 1371 (m), 1206 (s), 1017 (m).

GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) = 228 (32), 183 (27), 155 (91), 127 (38), 101 (100), 73 (41),
55 (12).
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7.2.18 Ethyl-3-(cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propanoat (88)[62]

0]

©/\)‘\0/\

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphére ein frisch
hergestelltes Zink-Kupfer-Paar (1.5 g, 23.0 mmol, 2.3 Aq.) vorgelegt und Ethyl-3-iodpro-
panoat 87 (3.4 g, 15.0 mmol, 1.5 Aq.), gelést in Benzol/DMA (15:1, 100 ml), zugegeben. Das
Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtemperatur und anschliefend 4 h bei 60 °C geriihrt.
Dann wurden [Pd(PPhs)s4] (578 mg, 0.5 mmol, 5 mol-%) sowie Cyclohexa-1,5-dien-1-yltri-
fluormethanesulfonat 86 (2.3 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) zugegeben und iiber Nacht bei 60 °C
gerithrt. Das Reaktionsgemisch wurde in ges. Ammoniumchlorid-Lsg. geschiittet, die Phasen
wurden getrennt und die wassrige Phase wurde dreimal mit Diethylether extrahiert. Die or-
ganischen Phasen wurden mit Brine gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Lo-
semittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand saulenchromatogra-
phisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 20:1). Es wurde eine klar-o6lige Fliissigkeit erhalten
(1.24 g, 71 %).

1H-NMR (CDCl3, 400 MHz): 6 (ppm) = 5.90-5.76 (m, 2H), 5.54-5.47 (m, 1H),4.13 (q,/=7.1 Hz,
2H), 2.44-2.30 (m, 4H), 2.16-2.03 (m, 4H), 1.25 (t,/ = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 173.3, 134.3, 127.2, 126.6, 120.7, 60.3, 33.5, 30.7,
223 (20), 14.2.

IRv (cm1) =3032 (w), 2933 (m), 2823 (m), 1733 (s), 1160 (m), 1041 (w).

GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) = 180 (28), 133 (10), 105 (42),91 (100), 79 (44), 77 (44), 65 (12),
51 (11).

R¢ 0.42 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.19 Ethyl-3-(3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-5-yl)propanoat

(90)
\/ \\‘/\%é\

AV Nach AAV1, ausgehend von Ethyl-3-(cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propanoat 88 (270 mg,
1.5 mmol, 1.0 Aq.) und Nitrosobenzol 50 (161 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan
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(2 ml), beginnend bei -78 °C. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
(Petrolether/Ethylacetat 2:1) sowie anschliefender HPLC (Petrolether/Ethylacetat 2:1)
wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (402 mg, 93 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.23-7.16 (m, 2H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.95-6.88 (m,
1H), 6.20-6.14 (m, 1H), 4.73-4.67 (m, 1H), 4.22-4.17 (m, 1H), 4.06 (q, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.35-
2.25 (m, 1H), 2.23-1.97 (m, 5H), 1.61-1.50 (m, 1H), 1.36-1.26 (m, 1H), 1.20 (t,] = 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 172.7, 152.4, 140.9, 128.3 (2C), 123.2, 122.2,
117.5 (2C), 69.6, 61.4, 60.4, 31.2, 29.5, 24.7, 21.6, 14.2.

IR v (cm'1) = 2966 (w), 2934 (w), 1728 (s), 1594 (m), 1486 (m), 1158 (s), 950 (s), 760 (s),
695 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 287.1 (42), 242.1 (9), 180.1 (73), 134.1 (49), 105.1 (72), 91 (100),
77 (92), 51 (27), 29 (15).

HRMS (EJ, 70 eV): m/z berechnet fiir C17H21NO3* = 287.1521, gefunden = 287.1516.

R 0.55 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.2.20 3-(Cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propan-1-ol (89)!62]

@/wOH

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphéare Lithi-
umaluminiumhydrid (159 mg, 4.2 mmol, 2.1 Aq.) in Diethylether (5 ml) suspendiert und
Ethyl-3-(cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propanoat 88 (360 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.), gelst in Diethyl-
ether (5 ml), langsam bei 0 °C zugetropft. Anschliefiend wurde das Reaktionsgemisch 45 min.
bei 0 °C und 1 h bei Raumtemperatur geriihrt. Um die Reaktion abzubrechen, wurde ges. Na-
triumsulfat-Lsg. zugegeben. Die Phasen wurden getrennt und die wassrige Phase dreimal mit
Diethylether extrahiert. Die organischen Phasen wurden mit Wasser und Brine gewaschen
und tiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck ent-

fernt und das Produkt als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (260 mg, 96 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 5.89-5.80 (m, 2H), 5.54-5.49 (m, 1H), 3.65 (t,/ = 7.2 Hz,
2H), 2.18-2.04 (m, 6H), 1.73-1.64 (m, 2H), 1.42 (br, 1H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 (ppm) = 135.2,127.0,126.9,120.5, 62.6, 31.8, 31.2, 22.4, 22.3.
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IR v (cm1) =3320 (br), 3030 (m), 2932 (s), 2870 (s), 1426 (m), 1057 (s), 734 (s), 589 (s).
GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 138 (20), 105 (17),94 (51),91 (97), 79 (100), 65 (12), 51 (12).

R¢ 0.67 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.2.21 3-(3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-5-yl)propan-1-ol (91)

7”0

N\

Ho Ph

AV Nach AAV1, ausgehend von 3-(Cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propan-1-ol 89 (207 mg,
1.5 mmol, 1.0 Aq.) und Nitrosobenzol 50 (161 mg, 1.5 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan
(2 ml), beginnend bei -78 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
(Petrolether/Ethylacetat 1:1) sowie anschliefender HPLC (Petrolether/Ethylacetat 1:1)
wurde das Produkt als klar-o6lige Fliissigkeit erhalten (322 mg, 88 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.23-7.15 (m, 2H), 7.02-6.96 (m, 2H), 6.95-6.88 (m,
1H), 6.16-6.11 (m, 1H), 4.72-4.66 (m, 1H), 4.19-4.15 (m, 1H), 3.35 (ddt, ] = 26.1 Hz, 11.0 Hz,
6.3 Hz, 2H), 2.33-2.23 (m, 1H), 2.22-2.12 (m, 1H), 1.93-1.73 (m, 2H), 1.55 (br, 1H), 1.52 (tt,
J=12.2 Hz, 3.1 Hz, 1H), 1.46-1.27 (m, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 152.4, 141.9, 128.3 (2C), 122.9,122.1, 117.6 (2C), 69.7,
61.9,61.5,30.5, 29.0, 24.9, 21.5.

IRv (cm1) =3362 (br), 3055 (w), 2933 (m), 1594 (m), 1485 (m), 947 (s), 762 (s), 695 (s).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH19NO;Na * = 268.1308, gefunden = 268.1302.

R 0.32 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.2.22 3-(Cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propyl-4-methylbenzolsulfonat (92)0117]

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare 3-(Cyclo-
hexa-1,5-dien-1-yl)propan-1-ol 89 (415 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) und Triethylamin (0.8 ml,
6.0 mmol, 2.0 Aq.) in Dichlormethan (10 ml) gelost und auf 0 °C gekiihlt. AnschlieRend wurde
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p-Toluolsulfonylchlorid (686 mg, 3.6 mmol, 1.2 Aq.) zugegeben und das Reaktionsgemisch
bei 0 °C 1 h sowie danach bei Raumtemperatur 3 h geriihrt. Wasser wurde der Reaktion zu-
gefiilhrt und die Phasen getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan extrahiert und
die organischen Phasen iiber Natriumsulfat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermin-
dertem Druck entfernt und nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes
(Petrolether/Ethylacetat 4:1) wurde das Produkt als klar-olige Fliissigkeit erhalten (870 mg,
99 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.82-7.76 (m, 2H), 7.37-7.31 (m, 2H), 5.84-5.76 (m,
1H), 5.73-5.66 (m, 1H), 5.39-5.32 (m, 1H), 4.01 (t, ] = 6.3 Hz, 2H), 2.45 (s, 3H), 2.07-2.00 (m,
6H), 1.78-1.69 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 144.6, 130.2, 129.8 (2C), 127.9 (2C), 127.3, 127.1,
126.5,121.3, 69.8, 31.0, 27.4, 22.2 (2C), 21.6.

IRv (cm1) = 3031 (w), 2929 (w), 1360 (m), 1175 (s), 926 (m).
GC-MS (EL 70 eV): m/z (%) = 292 (6), 105 (17), 94 (51), 91 (97), 79 (100), 65 (12), 51 (12)

R¢ 0.60 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.2.23 N,N-Dibenzyl-3-(cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propan-1-amin (93)!*17]

©/\/\N8n2

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare 3-(Cyclo-
hexa-1,5-dien-1-yl)propyl-4-methylbenzolsulfonat 92 (877 mg, 3.0 mmol, 1.0 Aq.) und
Dibenzylamin (0.7 ml, 3.6 mmol, 1.2 Aq.) in Ethanol (15 ml) geldst und iiber Nacht bei 70 °C
geriihrt. Anschliefsend wurde mit wassriger Kaliumhydroxid-Lsg. (1 M) aufgearbeitet und die
wassrige Phase dreimal mit Dichlormethan extrahiert. Die organischen Phasen wurden tber
Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach sau-
lenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 20:1) wurde
das Produkt als klar-6lige Fllissigkeit erhalten (452 mg, 48 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.39-7.33 (m, 4H), 7.33-7.26 (m, 4H), 7.25-7.18 (m,
2H), 5.84-5.73 (m, 2H), 5.39-5.33 (m, 1H), 3.55 (s, 4H), 2.41 (t, ] = 7.3 Hz, 2H), 2.12-1.95 (m,
6H), 1.71-1.56 (m, 2H).
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13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & (ppm) = 140.0, 135.6, 128.8, 128.1, 127.2, 126.7, 126.7, 120.1,
58.3,52.9,33.2, 25.7, 22.4, 22.3.

IRV (cm') =3027 (m), 2932 (m), 2820 (m), 1494 (m), 1453 (m), 736 (s), 689 (s).
GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 317 (10), 316 (19), 210 (31),91 (100).
HRMS (ESI, 70 eV): m/z berechnet fiir C23H27NH* = 318.2216, gefunden = 318.2212.

R 0.48 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.24 N,N-Dibenzyl-3-(3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-5-yl)pro-
pan-1-amin (94)

0O
/

N
\
Ph

4
anN

AV Nach AAV1, ausgehend von N,N-Dibenzyl-3-(cyclohexa-1,5-dien-1-yl)propan-1-amin 93
(317 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) und Nitrosobenzol 50 (107 mg, 1.0 mmo], 1.0 Aq.), in Dichlorme-
than (2 ml), beginnend bei -78 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung des Rohpro-
duktes (Petrolether/Ethylacetat 10:1) wurde das Produkt als klar-olige Fliissigkeit erhalten
(312 mg, 74 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.34-7.13 (m, 12H), 6.98-6.91 (m, 2H), 6.91-6.85 (m,
1H), 5.91 (d, ] = 5.9 Hz, 1H), 4.63-4.58 (m, 1H), 4.10-4.06 (m, 1H), 3.48-3.37 (m, 4H), 2.28-
2.06 (m, 4H), 1.80-1.62 (m, 2H), 1.46-1.14 (m, 4H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 152.6, 142.1, 139.9, 128.8, 128.2, 128.1, 126.8, 122.7,
122.1,117.6,69.8, 61.4, 58.4, 52.7, 32.1, 24.8, 23.8, 21.7.

IRv (cm1) =3026 (w), 2933 (m), 1595 (m), 1488 (m), 1452 (m), 952 (m), 747 (m), 697 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 425.3 (MNa*) (100), 318.2 (81), 227.0 (10), 210.1 (14).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C29H3,N,OH* = 425.2587, gefunden = 425.2599.

R¢ 0.24 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).
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7.2.25 4-(4,4-Dimethylcyclohexa-1,5-dien-1-yl)morpholin (98)!*18]
o

56 g

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare 4,4-Di-

methylcyclohex-2-en-1-on (1.32 ml, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) und Morpholin (1.74 ml, 20.0 mmol,

2.0 Aq.) in Toluol (10 ml) geldst und iiber Nacht unter Riickfluss an einem Wasserabscheider

geriihrt. Anschlieféend wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und der

Riickstand tiber eine Kugelrohrdestillation gereinigt (120 °C, 8 mbar). Das Produkt wurde als
klar-6lige Flussigkeit erhalten (1.26 g, 66 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 5.75 (dd, ] = 9.9 Hz, 2.1 Hz, 1H), 5.62 (d, ] = 9.9 Hz, 1H),
4.66 (td, ] = 4.7 Hz, 2.1 Hz, 1H), 3.79-3.72 (m, 4H), 2.80-2.74 (m, 4H), 2.10 (d, ] = 4.7 Hz, 2H),
1.00 (s, 6H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 144.2, 140.1, 121.4, 98.9, 66.9 (2C), 49.6 (2C), 37.2, 31.0,
27.5 (20).

IRv (cm!) = 2954 (m), 2852 (m), 2812 (m), 1645 (w), 1450 (w), 1211 (m), 1117 (s), 774 (m).

GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 193 (49), 178 (100), 165 (7), 150 (10), 120 (21), 91 (22),
77 (10), 65 (7).

Sdp 120 °C (8 mbar).

7.2.26 7,7-Dimethyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]octan-5-one (100)

O Ph

AV Nach AAV1, ausgehend von 4-(4,4-Dimethylcyclohexa-1,5-dien-1-yl)morpholin 98
(290 mg, 1.5 mmo], 1.0 Aq.) und Nitrosobenzol 50 (161 mg, 1.5 mmo], 1.0 Aq.), in Dichlorme-
than (2 ml), beginnend bei -78 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohpro-
duktes (Petrolether/Ethylacetat 10:1) sowie anschliefdender HPLC (Petrolether/Ethylacetat
10:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (140 mg, 40 %).
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1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.29-7.22 (m, 2H), 7.06-7.00 (m, 2H), 6.96-6.90 (m,
1H), 4.11 (q,] = 3.4 Hz, 2H), 2.64 (dd, ] = 19.0 Hz, 2.4 Hz, 1H), 2.50 (dd, ] = 19.0 Hz, 3.3 Hz, 1H),
2.30 (dd, ] = 14.1 Hz, 3.3 Hz, 1H), 1.97 (dd, ] = 14.1 Hz, 3.4 Hz, 1H), 1.36 (s, 3H), 0.99 (s, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 206.4, 151.2, 129.0 (2C), 122.0, 114.9 (2C), 81.5, 64.9,
40.4,38.5,32.8,28.4, 26.4.

IRv (cm) = 3061 (w), 2959 (m), 1735 (s), 1595 (m), 1488 (s), 1030 (s), 755 (s), 692 (s).

GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 231 (18), 203 (23), 175 (19), 146 (12), 135 (25), 118 (25),
104 (62), 95 (22), 77 (100), 51 (29).

R¢ 0.55 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.2.27 2-(2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)benzaldehyd (103)[64]

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphéare 2-Nitro-
benzylalkohol 102 (153 mg, 1.0 mmol, 1.0 Aq.) und Cyclohexa-1,3-dien 52 (140 pl, 1.5 mmo],
1.5 Aq.) in 1,4-Dioxan (2 ml) gelést und unter UV-Bestrahlung (400 nm) iiber Nacht bei Raum-
temperatur geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und der Riick-
stand sdulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 4:1). Das Produkt wurde
als gelb-olige Flussigkeit erhalten (150 mg, 70 %).

1TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): § (ppm) = 10.36 (s, 1H), 7.75 (dd, J = 7.8 Hz, 1.7 Hz, 1H), 7.43 (ddd,
J=8.5Hz, 7.5 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.25 (dd, J = 7.8 Hz, 0.4 Hz, 1H), 7.12 (t,/ = 7.5 Hz, 1H), 6.70 (ddd,
J =7.8 Hz, 6.4 Hz, 1.5 Hz, 1H), 6.06 (ddd, / = 7.5 Hz, 5.9 Hz, 1.5 Hz, 1H), 4.80-4.75 (m, 1H),
4.10-4.05 (m, 1H), 2.48-2.39 (m, 1H), 2.33-2.24 (m, 1H), 1.61-1.51 (m, 1H), 1.47-1.38 (m,
1H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 190.5, 153.6, 133.8, 132.1, 129.1, 128.8, 126.9, 123.5,
120.6,69.7, 60.3, 23.4, 21.8.

IRv (cm1) = 3057 (w), 2968 (m), 1682 (s), 1593 (s), 1451 (s), 938 (s), 767 (s), 700 (m).

MS (E1, 70 eV): m/z (%) = 215.1 (31), 137.0 (10), 120.0 (16), 80.1 (100), 51.1 (6).
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HRMS (EI): m/z berechnet fiir C13H13NO2* = 215.0946, gefunden = 215.0944.

R¢ 0.30 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.2.28 cis-Ethyl-3-methyl-2-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazine-6-carboxylat

(126%*)
CO,Et

AV Nach AAV1, ausgehend von Ethylhexa-2,4-dienoat 123 (700 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) und
Nitrosobenzol 50 (536 mg, 5.0 mmol, 1.0 Aq.), in Chloroform (10 ml) bei Raumtemperatur fiir
66 h. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethyl-
acetat 10:1) wurde das Produkt als orangefarben-6lige Fliissigkeit erhalten (436 mg, 35 %).

TH-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.37-7.28 (m, 2H), 7.25-7.19 (m, 2H), 7.10-7.02 (m,
1H), 6.04 (s, 2H), 5.04 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.28 (qd, ] = 7.2 Hz, 2.3 Hz, 2H), 4.14-4.03 (m, 1H),
1.32 (t,/=7.2 Hz, 3H), 1.1 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 169.1, 148.1, 131.9 (2C), 128.8 (2C), 123.2 (2C), 119.1,
76.5,61.3,55.3,15.7, 14.2.

IRv (cm1) = 2979 (m), 1755 (s), 1731 (s), 1597 (s), 1491 (s), 757 (s), 693 (s).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 247.1(57), 232.1(21), 229.1 (61), 184.1 (41), 174.1 (44),
157.1 (26), 107.0 (100).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H17NO3 Na* = 270.1101, gefunden = 270.1099.

R¢ 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.29 4-Methyl-2-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin (127%*)

AV Nach AAV1, ausgehend von frisch destilliertem Isopren 124 (0.4 ml, 4.0 mmol, 2.0 Aq.)
und Nitrosobenzol 50 (214 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.), in Dichlormethan (4 ml) bei Raumtempe-
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ratur fiir 90 h. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-
lether/Ethylacetat 15:1) und anschliefRender Kugelrohrdestillation (Sdp. 80 °C) wurde das
Produkt als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (42 mg, 12 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.35-7.27 (m, 2H), 7.17-7.10 (m, 2H), 6.99 (tt,/ = 7.3 Hz,
1.2 Hz, 1H), 5.66-5.60 (m, 1H), 4.52-4.45 (m, 2H), 3.72-3.67 (m, 2H), 1.84-1.78 (m, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 150.4, 130.7, 128.8 (2C), 122.4, 119.8, 115.9 (2C), 68.5,
56.1, 20.3.

IRV (cm1) =3060 (w), 3026 (w), 2979 (w), 2931 (w), 2837 (w), 1598 (s), 1490 (s), 1215 (s),
1081 (s), 751 (s), 690 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 175.2 (83), 156.2 (20), 107.1 (100), 77.1 (73).

R¢ 0.42 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.30 cis-2,3,6-Triphenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin (128%*)
Ph
O
| 7
N ~
Ph
Ph
AV Nach AAV1, ausgehend von 1,4-Diphenylbuta-1,3-dien 125 (413 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.)
und Nitrosobenzol 50 (236 mg, 2.2 mmol, 1.1 Aq.), in Chloroform (4 ml) bei Raumtemperatur
fiir 24 h. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethyl-
acetat 15:1) wurde das Produkt als gelb-6lige Fliissigkeit erhalten (587 mg, 94 %).

TH-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.55-7.49 (m, 2H), 7.47-7.33 (m, 5H), 7.26-7.11 (m,
5H), 7.01-6.95 (m, 2H), 6.84 (tt,/ = 7.2 Hz, 1.1 Hz, 1H), 6.20-6.15 (m, 2H), 5.66-5.63 (m, 1H),
5.19-5.15 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 148.4, 138.6, 138.2, 128.9 (2C), 128.6 (2C), 128.5,
128.5 (2C), 128.2, 128.1 (2C), 128.0, 127.5,121.8, 116.9, 79.2, 63.4.

IRv (cm1) =3061 (w), 3027 (w), 1597 (m), 1492 (s), 753 (s), 693 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 313.1 (6), 295.1 (53), 206.0 (100), 191.0 (15), 165.0 (15), 128.0 (8),
91.0 (14).

R¢ 0.50 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).
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7.2.31 Ausgehend von 1,3-Dienen und in-situ oxidierten Aminen

AAV2I[¢0] [n einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter einer Stickstoffatmosphare
Diphenyldiselenid (5 mol-%), Wasserstoffperoxid (30 % in Wasser, 2.2 Aq.) und das entspre-
chende Amin (1.0 Aqg.) in Chloroform gelést und 2 h bei Raumtemperatur geriihrt. Anschlie-
Rend wird Cyclohexa-1,3-dien 52 (1.3 Aq.) langsam zugetropft und das Reaktionsgemisch
weitere 2-6 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt und das
Losemittel unter vermindertem Druck entfernt. Das entstehende Rohprodukt wird saulen-

chromatographisch tiber Kieselgel gereinigt.

7.2.32 3-(2-Chlorphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (64)

AV Nach AAV2, ausgehend von Cyclohexa-1,3-dien 52 (1.2 ml, 13.0 mmol, 1.3 Aq.) und
2-Chloranilin 61 (1.1 ml, 10.0 mmol, 1.0 Aq.), in Chloroform (12.5 ml) bei Raumtemperatur
fiir 4 h. Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethyl-
acetat 20:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit erhalten (860 mg, 39 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) = 7.30-7.23 (m, 1H), 7.15-7.07 (m, 2H), 7.00-6.90 (m,
1H), 6.71 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.0 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.04 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.1 Hz, 1.4 Hz, 1H), 4.79-
4.71 (m, 1H), 4.57-4.50 (m, 1H), 2.42-2.21 (m, 2H), 1.60-1.48 (m, 1H), 1.45-1.33 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 147.9, 132.1, 129.7, 129.1, 126.5, 124.5, 124.4, 122.4,
69.5,54.5, 23.7, 21.6.

IRv (cm1) =3057 (w), 2968 (m), 2932 (m), 1584 (m), 1462 (s), 935 (s), 754 (s), 680 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 244.1 (MNa*) (100), 235.1 (2), 222.1 (3),171.2 (2).

R¢ 0.45 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.2.33 3-(4-Chlorphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (65)

Q

Cl
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AV Nach AAV2, ausgehend von Cyclohexa-1,3-dien 52 (1.2 ml, 13.0 mmol, 1.3 Aq.) und
4-Chloranilin 62 (1.3 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.), in Chloroform (12.5 ml) bei Raumtemperatur fiir
2 h. Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat
4:1) wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten (590 mg, 27 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.20-7.12 (m, 2H), 6.97-6.90 (m, 2H), 6.57 (ddd, ] =
8.1 Hz, 6.0 Hz, 1.8 Hz, 1H), 6.13 (ddd, ] = 8.2 Hz, 5.8 Hz, 1.4 Hz, 1H), 4.73-4.67 (m, 1H), 4.41-
4.34 (m, 1H), 2.34-2.15 (m, 2H), 1.64-1.52 (m, 1H), 1.42-1.31 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 151.0, 131.7, 129.8, 128.4 (2C), 127.0, 118.8 (2C), 69.3,
56.7,23.8,21.3.

IR v (cm1) = 3054 (w), 2970 (w), 2934 (m), 1883 (w), 1587 (m), 1481 (s), 735 (s), 704 (s),
671 (s).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 221.1 (16), 164.0 (3), 143.0 (15), 111.0 (10), 80.1 (100).

Rf0.50 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.2.34 3-(3,5-Dimethylphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en (66)

ﬁELP
N

AV Nach AAV2, ausgehend von Cyclohexa-1,3-dien 52 (0.6 ml, 6.5 mmol, 1.3 Aq.) und 3,5-Di-
methylanilin 63 (0.6 ml, 5.0 mmol, 1.0 Aqg.), in Chloroform (6 ml) bei Raumtemperatur fiir 6 h.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat
10:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit erhalten (135 mg, 13 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 6.63 (s, 2H), 6.58-6.55 (m, 1H), 6.57 (ddd, ] = 8.1 Hz,
5.9 Hz, 1.7 Hz, 1H), 6.17 (ddd, ] = 8.1 Hz, 5.8 Hz, 1.5 Hz, 1H), 4.71-4.65 (m, 1H), 4.45-4.38 (m,
1H), 2.32-2.15 (m, 2H), 2.24 (s, 6H), 1.62-1.48 (m, 1H), 1.44-1.30 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 152.4, 137.9 (2C), 131.5, 130.0, 123.8, 115.2 (2C), 69.1,
56.3,24.1,21.6 (2C), 21.4.

IRv (cm 1) = 3052 (w), 2966 (m), 2933 (m), 2857 (w), 1592 (s), 1469 (m), 1450 (m), 935 (s),
908 (s), 831 (s), 710 (s).
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MS (ESI): m/z (%) = 238.1 (MNa*) (100), 216.1 (42), 198.1 (11), 132.1 (3).

R¢ 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.2.35 Ausgehend von 1,3-Dienen und in-situ oxidierten Hydroxamsauren

AAV3I65] In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter einer Stickstoffatmosphare Tet-
rabutylammonium-meta-periodat (1.0 Aq.) und Cyclohexa-1,3-dien 52 (1.25 Aq.) in Dichlor-
methan gelost. Die entsprechende Hydroxamséure (1.5 Aq.) wird dann bei 0 °C in Portionen
zugegeben und das Reaktionsgemisch weitere 45 min. geriihrt. Anschliefdend wird mit wass-
riger Natriumthiosulfat-Lsg. (10 %), Natronlauge (2 N) und Brine gewaschen. Die organische
Phase wird tiber Natriumsulfat getrocknet und das Losemittel unter vermindertem Druck
entfernt. Das entstandene Rohprodukt wird sdulenchromatographisch tiber Kieselgel gerei-

nigt.

7.2.36 N-Hydroxybenzamid (105)!*1°]
(0]

©)J\N/OH
H

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphéare Benzoe-
saure (1.2 g 10.0 mmol, 1.0 Aq.), Ethylchloroformiat (1.1 ml, 12.0 mmol, 1.2 Aq.) und N-Me-
thylmorpholin (1.4 ml, 13.0 mmol, 1.3 Aq.) in Diethylether (30 ml) gelést und 15 min. bei 0 °C
geriihrt. Der entstandene Feststoff wurde abfiltriert. Parallel wurden in einem Rundkolben
Hydroxylaminhydrochlorid (1.0 g, 15.0 mmol, 1.5Aq.) und Kaliumhydroxid (842 mg,
15.0 mmol, 1.5 Aq.) in Methanol (15 ml) suspendiert und 15 min. bei 0 °C geriihrt. Der ent-
standene Feststoff wurde ebenfalls abfiltriert. Das erhaltene Filtrat wurde nun zur vorher
hergestellten etherischen Losung getropft und das Reaktionsgemisch 30 min. bei Raumtem-
peratur geriihrt. Anschliefiend wurde das Losemittel unter vermindertem Druck entfernt und
der Riickstand saulenchromatographisch gereinigt (Petrolether/Ethylacetat 1:1). Das Pro-
dukt wurde als weifder Feststoff erhalten (675 mg, 49 %).

1H-NMR (D0, 300 MHz): § (ppm) = 7.63-7.55 (m, 2H), 7.55-7.47 (m, 1H), 7.46-7.37 (m, 2H).

13C-NMR (D:0, 75 MHz): § (ppm) = 168.5, 132.3, 131.0, 128.8 (2C), 126.9 (2C).
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IR v (cm1) = 3292 (s), 3066 (m), 2982 (m), 2760 (br), 1641 (s), 1600 (s), 1545 (s), 705 (s),
689 (s).

MS (E1, 70 eV): m/z (%) = 137.1 (8), 121.0 (5), 105.0 (100), 77.0 (58), 51.0 (12).

R¢0.17 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.2.37 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)(phenyl)methanon (111)

AV Nach AAV3, ausgehend von N-Hydroxybenzamid 105 (433 mg, 1.0 mmol), in Dichlorme-
than (15 ml). Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-
lether/Ethylacetat 2:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (188 mg, 87 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) = 7.78-7.53 (m, 2H), 7.49-7.32 (m, 3H), 6.78-6.47 (m,
2H), 5.36 (s, 1H), 4.81 (s, 1H), 2.43-2.13 (m, 2H), 1.62-1.44 (m, 2H).

IRv (cm1) =3059 (w), 3065 (w), 2951 (m), 2932 (m), 1639 (s), 1577 (s), 728 (s), 691 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 238.1 (MNa*) (100), 216.1 (7).

R 0.35 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.2.38 Ethylhydroxycarbamat (106)[120!

0]
/\O)J\N/OH
H
AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde unter einer Stickstoffatmosphare Hydroxyl-
aminhydrochlorid (1.8 g, 26.0 mmol, 5.2 Aq.) bei 0 °C zu einer wéssrigen Losung von Natri-
umhydroxid (1.3 g, 31.5 mmol, 1.5 M, 6.3 Aq.) gegeben und anschlieRend Ethylchloroformiat
(476 ul, 5.0 mmol, 1.0 Aq.) zugetropft. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde auf Raum-
temperatur aufgewarmt und 2 h geriihrt. Mit Salzsdure (6 M) versetzt (pH = 5) und mit Di-
ethylether extrahiert, wurde das Gemisch anschliefdend mit Brine gewaschen und tiber Natri-

umsulfat getrocknet. Das Produkt wurde als gelb-6lige Fliissigkeit erhalten (356 mg, 68 %).
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1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § (ppm) = 7.29 (s, 1H), 7.04 (s, 1H), 4.22 (q,J = 7.1 Hz, 2H), 1.29
(t,J=7.1Hz, 3H).

13C-NMR (CDCI3, 75 MHz): § (ppm) = 159.6, 62.4, 14.4.
IRv (cm1) =3271 (br), 2984 (m), 1698 (s), 1285 (s), 1115 (s), 772 (m).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 105.0 (19), 90.0 (6), 77.0 (100), 60.0 (29), 46.0 (33).

7.2.39 Ethyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-carboxylat (112)

ﬁEL/O
N

)—0

0 A
AV Nach AAV3, ausgehend von Ethylhydroxycarbamat 106 (263 mg, 2.5 mmol), in Chloro-
form/DMF (3:1, 6 ml). Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Pe-
trolether/Ethylacetat 1:1) wurde das Produkt als orangefarben-o6lige Fliissigkeit erhalten
(332 mg, 72 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): 8 (ppm) = 6.63-6.50 (m, 2H), 4.85-4.79 (m, 1H), 4.79-4.73 (m,
1H), 4.29-4.10 (m, 2H), 2.27-2.08 (m, 2H), 1.57-1.45 (m, 1H), 1.45-1.34 (m, 1H), 1.28 (t,] =
7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 (ppm) = 158.4, 132.0, 131.6, 71.0, 62.3, 50.0, 23.5, 20.6, 14.5.
IRv (cm1) =2979 (m), 2936 (m), 1738 (s), 1697 (s), 1264 (s), 1075 (s), 769 (m), 708 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 183.1 (17), 138.1 (4), 105.0 (12), 80.1 (100), 67.0 (7), 29.0 (26).

R¢ 0.55 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.2.40 N-Hydroxyzimtsdureamid (107)!66
(0]

N N/OH
H

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphéare Zimt-
sdure (889 mg, 6.0 mmol, 1.0 Aq.) und Carbonyldiimidazol (1.2 g, 7.2 mmol, 1.2 Aq.) in Aceto-
nitril (20 ml) gelést und 60 min. bei Raumtemperatur geriihrt. Anschliefend wurde Hydro-

xylaminhydrochlorid (973 mg, 14.0 mmol, 2.3 Aq.) in Wasser (2 ml) geldst, mit Natronlauge
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(3 ml, 2.5 M) versetzt, dieser Losung zugetropft und iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt.
Das Reaktionsgemisch wurde mit einer Kaliumhydrogensulfat-Lsg. (5 Gew.-%, 60 ml) aufge-
arbeitet und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wurde anschliefend mit Brine
gewaschen und tliber Natriumsulfat getrocknet. Das Produkt wurde nach Umkristallisation

aus Ethylacetat/n-Hexan als weif3er Feststoff erhalten (350 mg, 43 %).

1H-NMR (DMSO0-d¢, 300 MHz): § (ppm) = 10.78 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 7.60-7.52 (m, 2H), 7.51-
7.35 (m, 4H), 4.47 (d, ] = 15.8 Hz, 1H).

13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): § (ppm) = 162.7, 138.3, 134.8, 129.4, 128.9 (2C), 127.4 (2C),
119.0.

IR v (cm) = 3257 (br), 3029 (w), 2667 (br), 1666 (s), 1562 (s), 1065 (s), 966 (s), 760 (s),
711 (m).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 163.1 (13), 146.1 (7), 131.1 (100), 103.1 (52), 77.0 (21), 51.0 (9).

7.2.41 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)-3-phenylprop-2-en-1-on (113)

AV Nach AAV3, ausgehend von N-Hydroxyzimtsaureamid 107 (294 mg, 1.8 mmol), in Dich-
lor-methan (15 ml). Nach saulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-

lether/Ethylacetat 1:1) wurde das Produkt als gelb-o6lige Fliissigkeit erhalten (243 mg, 84 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7.65 (d, ] = 16.0 Hz, 1H), 7.57-7.49 (m, 2H), 7.39-7.30
(m, 3H), 6.92 (d, ] = 16.0 Hz, 1H), 6.73-6.63 (m, 1H), 6.54 (ddd, ] = 8.2 Hz, 5.9 Hz, 1.5 Hz, 1H),
5.41 (br, 1H), 4.88-4.79 (m, 1H), 2.35-2.08 (m, 2H), 1.61-1.46 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 165.1, 142.2, 135.3, 133.2, 131.4, 129.6, 128.7 (2C),
128.0 (2C), 117.1, 72.1, 46.5, 23.6, 21.1.

IRv (cm1) =3059 (w), 3025 (w), 2970 (w), 2936 (m), 1648 (s), 1604 (s), 760 (s), 698 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 241.1 (14), 162.1 (4), 131.0 (100), 103.1 (15), 77.0 (8).

R 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).
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7.2.42 N-Hydroxypivalamid (108)6¢]

0]

:?/J\N/OH
H

AV Die Synthese verlauft entsprechend der von N-Hydroxyzimtsaureamid 107, ausgehend
von Pivalinsdure (613 mg, 6.0 mmol). Das Produkt wurde nach Umbkristallisation aus Ethyl-

acetat/n-Hexan als weifder Feststoff erhalten (120 mg, 17 %).
1H-NMR (DMSO0-d¢, 300 MHz): § (ppm) = 10.31 (s, 1H), 8.53 (s, 1H), 1.08 (s, 9H).
13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): 6 (ppm) = 174.4, 36.9, 27.2 (3Q).

IR v (cm!) = 3258 (br), 2969 (m), 2871 (m), 1609 (s), 1520 (s), 1227 (s), 1054 (s), 1014 (s),
942 (s), 611 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 117.1 (10), 85.1 (31), 57.1 (100), 41.0 (28), 29.0 (12).

7.2.43 1-(2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)-2,2-dimethylpropan-1-on
(114)

AV Nach AAV3, ausgehend von N-Hydroxypivalamid 108 (141 mg, 1.2 mmol), in Dichlorme-
than (15 ml). Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petro-
lether/Ethylacetat 4:1) wurde das Produkt als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (108 mg, 69 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 6.64 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.0 Hz, 1.3 Hz, 1H), 6.50 (ddd, ] =
8.2 Hz, 5.6 Hz, 1.5 Hz, 1H), 5.35-5.27 (m, 1H), 4.79-4.71 (m, 1H), 2.29-2.15 (m, 1H), 2.14-1.99
(m, 1H), 1.55-1.36 (m, 2H), 1.17 (s, 9H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 177.9, 133.6, 131.0, 71.6, 47.1, 39.0, 26.3 (3C), 23.6, 20.6.
IRv (cm) = 3061 (w), 2972 (m), 2933 (m), 1633 (s), 1612 (s), 1203 (s), 941 (s), 711 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 195.1 (18), 117.1 (4), 85.1 (10), 79.0 (21), 57.1 (100).

R¢ 0.43 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.2.44 N-Hydroxy-2-phenylacetamid (109)!66!

AR
_.OH
N

H
AV Die Synthese verlauft entsprechend der von N-Hydroxyzimtsaureamid 107, ausgehend
von Phenylessigsdure (817 mg, 6.0 mmol). Das Produkt wurde nach Umkristallisation aus

Ethylacetat/n-Hexan als weifder Feststoff erhalten (456 mg, 60 %).

TH-NMR (DMSO-de, 300 MHz): 6 (ppm) = 10.67 (s, 1H), 8.84 (s, 1H), 7.35-7.18 (m, 5H), 3.28
(s, 2H).

13C-NMR (DMSO-de, 75 MHz): § (ppm) = 167.0, 136.0, 128.9 (2C), 128.2 (2C), 126.4, 39.4.

IR v (cm1) = 3186 (br), 3031 (w), 2903 (br), 1630 (s), 1546 (s), 1052 (s), 977 (s), 691 (s),
540 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 151.0 (29), 119.0 (13), 91.0 (100), 65.0 (6).

7.2.45 1-(2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)-2-phenylethan-1-on (115)

Ap
N

O
AV Nach AAV3, ausgehend von N-Hydroxy-2-phenylacetamid 109 (408 mg, 2.7 mmol), in
Dichlormethan (20 ml). Nach sdaulenchromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Pet-
rolether/Ethylacetat 2:1) wurde das Produkt als weifder Feststoff erhalten (431 mg, 99 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.35-7.16 (m, 5H), 6.60 (ddd, ] = 8.2 Hz, 6.1 Hz, 1.3 Hz,
1H), 6.43 (ddd, ] = 8.2 Hz, 5.6 Hz, 1.5 Hz, 1H), 5.30-5.22 (m, 1H), 4.78-4.69 (m, 1H), 3.69-3.53
(m, 2H), 2.19-1.97 (m, 2H), 1.54-1.37 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 170.6, 134.8, 133.0, 131.3, 129.5 (2C), 128.3 (2C), 126.5,
71.9, 46.6,40.1, 23.4, 21.0.

IRv (cm1) =3058 (w), 2944 (w), 1640 (s), 1410 (s), 1362 (s), 953 (s), 697 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 229.1 (8), 151.1 (4), 119.1 (6), 91.1 (100), 79.0 (12).

R¢ 0.30 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).



Experimenteller Teil Synthese und Analytik 124

7.2.46 N-Hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamid (110)6®!

svay

AV Die Synthese verlauft entsprechend der von N-Hydroxyzimtsaureamid 107, ausgehend
von Piperonylsdure (997 mg, 6.0 mmol). Das Produkt wurde nach Umkristallisation aus

Ethylacetat/n-Hexan als weifder Feststoff erhalten (463 mg, 40 %).

1H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § (ppm) = 11.07 (s, 1H), 8.98 (s, 1H), 7.35 (d, ] = 8.2 Hz, 1H),
7.28 (s, 1H), 6.98 (d, ] = 8.2 Hz, 1H), 6.09 (s, 2H).

13C-NMR (DMSO-ds, 75 MHz): § (ppm) = 164.0, 150.1, 147.8, 127.0, 122.2, 108.5, 107.3, 102.1.

IR v (cm1) = 3308 (br), 2775 (br), 1597 (s), 1562 (s), 1490 (s), 1263 (s), 1243 (s), 926 (s),
738 (s), 597 (s).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir CsHsNO4 = 180.0302, gefunden = 180.0318.

7.2.47 Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl(2-0xa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)-
methanon (116)

AV Nach AAV3, ausgehend von N-Hydroxybenzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamid 110 (118 mg,
0.65 mmol), in Dichlormethan (3.5 ml). Nach sdulenchromatographischer Reinigung des Roh-
produktes (Petrolether/Ethylacetat 1:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten
(157 mg, 82 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.29 (s, 1H), 7.20 (s, 1H), 6.81 (d, ] = 7.9 Hz, 1H), 6.65
(br, 1H), 6.58-6.50 (m, 1H), 5.99 (s, 2H), 5.20 (br, 1H), 4.81 (s, 1H), 2.38-2.14 (m, 2H), 1.61-
1.45 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 168.8, 149.8, 147.1, 131.7 (2C), 124.0, 109.4,
107.8 (2C), 101.5, 72.0, 60.4, 23.6, 21.0.

IRv (cm) = 3015 (w), 2968 (w), 1635 (s), 1602 (s), 1439 (s), 1260 (s), 1034 (s), 872 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 282.1 (MNa*) (100), 260.1 (9), 202.0 (24), 172.0 (6).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H13NO4Na* = 282.0737, gefunden = 282.0738.

R¢ 0.26 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.2.48 Ausgehend von Nitronen

7.2.49 2,5-Diphenylisoxazolidin (132)67]

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare Nitro-
sobenzol 50 (214 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aq.) und Styrol 25 (917 ul, 8.0 mmol, 4.0 Aq.) in Aceto-
nitril (32 ml) gelost und bei Raumtemperatur 48 h geriihrt. Das Losemittel wurde anschlie-
f3end unter vermindertem Druck entfernt und nach sdulenchromatographischer Reinigung
des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 20:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff er-
halten (110 mg, 25 %).

TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): § (ppm) = 7.47-7.41 (m, 2H), 7.41-7.34 (m, 2H), 7.34-7.26 (m,
3H), 7.14-7.08 (m, 2H), 7.01-6.94 (m, 1H), 5.17 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 3.81-3.65 (m, 2H), 2.72-
2.61 (m, 1H), 2.35-2.25 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 151.7, 140.2, 128.9 (2C), 128.6 (2C), 128.0, 126.6 (2C),
121.8,115.0 (2C), 79.0, 54.2, 37.0.

IRv (cm1) =3031 (w), 2955 (w), 1597 (s), 1488 (s), 754 (s), 695 (s).
GC-MS (EI,70 eV): m/z (%) =225 (41),207 (32),106 (95),77 (100),93 (17),65 (27),51 (61).

R¢ 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 20:1).

7.2.50 Methyl-2-phenylisoxazolidin-5-carboxylat (134)[67]

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden bei 0 °C unter einer Stickstoffatmosphare

Nitrosobenzol 50 (536 mg, 5.0 mmol, 2.0 Aq.), Styrol 25 (1.1 ml, 10.0 mmol, 4.0 Aq.) und
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Acrylsauremethylester 133 (229 pl, 2.5 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (10 ml) gelést und lang-
sam auf Raumtemperatur aufgewdarmt. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieflend iiber
Nacht geriihrt. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und nach saulen-
chromatographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 4:1) wurde das
Produkt als gelb-dlige Fliissigkeit erhalten (280 mg, 54 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.32-7.24 (m, 2H), 7.11-7.05 (m, 2H), 7.03-6.96 (m,
1H), 4.74 (t,] = 7.1 Hz, 1H), 3.79 (s, 3H), 3.65-3.51 (m, 2H), 2.56-2.49 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 171.6, 150.7, 128.8 (2C), 122.5, 115.6 (2C), 75.2, 53.4,
52.5,32.2.

IR v (cml) = 3027 (w), 2954 (w), 1740 (s), 1598 (s), 1490 (s), 1211 (s), 761 (s), 696 (s).

GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 207 (10), 189 (28), 174 (26), 130 (100), 104 (15), 77 (74),
51 (46).

R 0.35 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.2.51 N-Methoxy-N-methylbenzamid (139)!68

©)J\N/O\
I

AV In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurde bei 0 °C unter einer Stickstoffatmosphare
Triethylamin (2.8 ml, 20.0 mmol, 2.0 Aq.) und anschliefRend Benzoylchlorid 137 (1.2 ml,
10.0 mmol, 1.0 Aq.) zu einer Lésung aus Dimethylhydroxylaminhydrochlorid 138 (975 mg,
10.0 mmol, 1.0 Aq.) in Dichlormethan (25 ml) getropft. Das Reaktionsgemisch wurde langsam
auf Raumtemperatur aufgewarmt und weitere 60 min. geriihrt. Nachdem die Reaktion mit
konz. Natriumhydrogencarbonat-Lsg. versetzt wurde, wurden die Phasen getrennt, die orga-
nische Phase mit Salzsdure (1 M) und Brine gewaschen und anschliefRend iiber Natriumsulfat
getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und nach saulenchro-
matographischer Reinigung des Rohproduktes (Petrolether/Ethylacetat 4:1) wurde das Pro-
dukt als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (1.58 g, 96 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.71-7.63 (m, 2H), 7.49-7.36 (m, 3H), 3.55 (s, 3H), 3.36
(s, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 170.0, 134.2, 130.5, 128.1 (2C), 128.0 (2C), 61.0, 33.8.
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IRv (cm1) =3059 (w), 2935 (w), 1635 (s), 1412 (s), 1376 (s), 976 (s), 703 (s).
GC-MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 165 (9), 105 (100), 77 (81), 51 (35).

R¢ 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.3 Fe-katalysierte reduktive N-O-Bindungsspaltung

AAV4 In einem ausgeheizten Schlenkrohr werden unter einer Stickstoffatmosphare das Sub-
strat (0.2 mmol, 1.0 Aq.), BusN[Fe(C0)3(NO)] 35 (8.3 mg, 0.02 mmol, 10 mol-%) und Malodi-
nitril 32 (20 mg, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) in absolutem THF (0.5 ml) gelést und 16 h bei 80 °C

geriihrt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch iiber Kieselgel gereinigt.

AAV5 (Tandem-Hetero-Diels-Alder-/Fe-katalysierte reduktive N-O-Bindungsspaltung) In
einem ausgeheizten Schlenkrohr werden die Nitroso-Verbindung (0.18 mmol, 0.9 Aq.) und
das 1,3-Dien (0.2 mmol, 1.0 Aq.) in absolutem THF (0.5 ml) gelst und bei Raumtemperatur -
bzw. bei -78 °C, aufwarmend auf Raumtemperatur - fiir 2-3 h bis zum vollstindigen Umsatz
der Substrate geriihrt. Anschliefdend werden BusN[Fe(CO)3(NO)] 35 (8.3 mg, 0.02 mmol,
10 mol-%) und Malodinitril 32 (20 mg, 0.3 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und das Reaktionsge-
misch wird bei 80 °C fiir 16 h geriihrt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch iiber

Kieselgel gereinigt.

7.3.1 cis-4-(Phenylamino)cyclopent-2-en-1-ol (56)

N
0

“N—Ph
H
AV Nach AAVS5 mit frisch destilliertem Cyclopentadien 53 (20 pl, 0.24 mmol) und Nitrosoben-

zol 50 (21 mg, 0.2 mmol). Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung

(Petrolether/Ethylacetat 4:1 = 1:1) als braun-o6lige Fliissigkeit erhalten (15 mg, 43 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.24-7.11 (m, 2H), 6.81-6.57 (m, 3H), 6.13-5.93 (m,
2H), 4.88-4.70 (m, 1H), 4.50-4.30 (m, 1H), 2.90-2.72 (m, 1H), 1.59-1.41 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): & (ppm) = 147.2, 135.9, 135.3, 129.4 (2C), 117.8, 113.5 (2C), 75.5,
57.5,42.2.
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IRv (cm1) =3319 (br), 3052 (w), 2934 (w), 1602 (s), 1500 (s), 751 (s), 694 (m).
MS (ESI): m/z (%) = 176.1 (MH*) (22), 158.1 (100), 143.1 (10), 130.1 (5), 94.1 (13).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C11H13NONa* = 198.0889, gefunden = 198.0875.

R¢ 0.34 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.3.2 cis-4-(Phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol (34%*)
H\
0]

O

H/N\Ph
AV Nach AAV4, ausgehend von 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31* (37 mg,
0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-olige Fliissigkeit erhalten (30 mg, 80 %). Alternativ
wurde das Produkt nach AAVS5, ausgehend von Nitrosobenzol 50 und Cyclohexa-1,3-dien 52,

in einer Ausbeute von 83 % erhalten.

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): & (ppm) = 7.22-7.15 (m, 2H), 6.77-6.70 (m, 1H), 6.67-6.61 (m,
2H), 5.90 (s, 2H), 4.24-4.19 (m, 1H), 3.97-3.92 (m, 1H), 1.94-1.71 (m, 4H).

13C-NMR (CDCl3, 125 MHz): 6 (ppm) = 146.6,132.4,131.3,129.5 (2C), 117.9,113.6 (2C), 65.3,
48.1, 29.0, 24.8.

IR v (cml) = 3360 (br), 3023 (w), 2942 (m), 1599 (s), 1501 (s), 749 (s), 692 (s).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 189.1 (84), 170.1(10), 161.1(57), 145.1 (63), 132.1(26),
93.1 (100).

R¢ 0.38 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.3.3 4-(Phenylamino)cyclohex-2-en-1-on (48)
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AV Nach AAV4, ausgehend von 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31* (37 mg,
0.2 mmol), bei 60 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als orangefarbene-olige Fliissigkeit erhalten (4 mg, 10 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.25-7.18 (m, 2H), 6.96 (ddd, J = 10.2 Hz, 2.6 Hz, 1.5 Hz,
1H), 6.78 (tt, ] = 7.4 Hz, 1.0 Hz, 1H), 6.69-6.63 (m, 2H), 6.05 (ddd, J = 10.2 Hz, 2.1 Hz, 1.0 Hz,
1H), 4.38-4.27 (m, 1H), 3.70 (br, 1H), 2.68-2.56 (m, 1H), 2.55-2.46 (m, 1H), 2.46-2.36 (m,
1H), 2.03-1.87 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 198.7, 151.3, 146.0, 129.9, 129.6 (2C), 118.5, 113.6 (2C),
49.2, 36.3, 30.0.

IRv (cm) = 3342 (br), 2954 (w), 2191 (m), 1678 (s), 1600 (s), 1495 (s), 750 (s), 694 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 187.1 (100), 159.1 (12), 130.1 (70), 93.0 (73), 77.0 (8), 65.1 (9).
HRMS (EI): m/z berechnet fiir C12H13NO* = 187.0997, gefunden = 187.1000.

R 0.46 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.3.4 (Z)-1,2-Diphenyldiazin-1-oxid (49)

e
N%
o
AV Nach AAV4, ausgehend von 3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 31* (37 mg,

0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-olige Fliissigkeit erhalten (2 mg, 5 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 8.36-8.27 (m, 2H), 8.21-8.13 (m, 2H), 7.61-7.44 (m,
5H), 7.44-7.35 (m, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 148.4, 144.0, 131.6, 129.6, 128.8 (2C), 128.7 (2C), 125.5
(2C), 122.3 (2C).

IR v (cml) = 3066 (w), 2924 (w), 1470 (s), 1435 (s), 760 (s), 681 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 198.1 (76), 169.1 (17), 141.1 (10), 105.0 (13), 91.0 (21), 77.0 (100),
65.0 (17).

R 0.69 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).
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7.3.5 cis- 4-(Phenylamino)cyclohept-2-en-1-ol (59)

AV Nach AAV4, ausgehend von 7-Phenyl-6-oxa-7-azabicyclo[3.2.2]non-8-en 57 (40 mg,
0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten (29 mg, 70 %). Alternativ wurde
das Produkt nach AAVS5, ausgehend von Nitrosobenzol 50 und Cyclohepat-1,3-dien 54, in ei-

ner Ausbeute von 66 % erhalten.

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): & (ppm) = 7.22-7.12 (m, 2H), 6.75-6.67 (m, 1H), 6.61-6.54 (m,
2H), 5.84-5.76 (m, 1H), 5.68-5.60 (m, 1H), 4.53-4.44 (m, 1H), 4.00-3.91 (m, 1H), 2.11-2.00
(m, 1H), 1.94-1.82 (m, 2H), 1.82-1.70 (m, 1H), 1.68-1.44 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 146.8, 137.2, 135.0, 129.3 (2C), 117.6, 113.6 (2C), 71.8,
54.0,36.2, 33.4, 25.2.

IRv (cm1) =3403 (br), 3050 (w), 3022 (w), 2926 (m), 2853 (m), 1601 (s), 1502 (s), 750 (m),
693 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 204.1 (MH*) (65), 186.1 (100), 144.1 (6), 111.1 (13), 94.1 (21).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C13H17NONa* = 226.1202, gefunden = 226.1192.

R¢ 0.52 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.3.6 cis-4-(Phenylamino)cyclooct-2-en-1-ol (60*)

H\
o

N—ph
H

AV Nach AAV4, ausgehend von 8-Phenyl-7-oxa-8-azabicyclo[4.2.2]dec-9-en 58* (43 mg,
0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten (9 mg, 21 %).
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1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.20-7.10 (m, 2H), 6.74-6.66 (m, 1H), 6.62-6.55 (m,
2H), 5.68 (ddd, ] = 10.9 Hz, 6.8 Hz, 1.4 Hz, 1H), 5.35 (ddd, ] = 10.9 Hz, 8.3 Hz, 1.6 Hz, 1H), 4.79-
4.68 (m, 1H), 4.17-4.04 (m, 1H), 2.03-1.87 (m, 2H), 1.80-1.40 (m, 6H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 147.6, 134.9, 133.4, 129.2 (2C), 117.6, 113.3 (2C), 70.0,
51.3,39.0,36.7, 24.1, 23.7.

IR v (cm1) = 3400 (br), 3018 (w), 2931 (m), 1601 (s), 1502 (s), 1032 (s), 749 (s), 693 (s).
MS (EI 70 eV): m/z (%) = 217.1 (85), 198.1 (100).
HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C14H1oNO* = 217.1467, gefunden = 217.14609.

R 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.3.7 cis-6-lsopropyl-3-methyl-4-(phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol (74%)

H.
0

AV Nach AAV4, ausgehend von 7-Isopropyl-5-methyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo-
[2.2.2]oct-5-en 72* (49 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-6lige Fliissigkeit erhalten
(33 mg, 67 %). Alternativ wurde das Produkt nach AAV5, ausgehend von Nitrosobenzol 50

und a-Phellandren 70, in einer Ausbeute von 30 % erhalten.

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 7.20-7.13 (m, 2H), 6.69 (t, ] = 7.6 Hz, 1H), 6.61 (d, ] =
7.8 Hz, 2H), 5.56 (s, 1H), 4.00 (d, ] = 8.7 Hz, 1H), 3.83-3.79 (m, 1H), 2.06 (d septett, ] = 6.8 Hz,
3.5 Hz, 1H), 1.85 (dt, ] = 13.0 Hz, 2.3 Hz, 1H), 1.80-1.78 (m, 3H), 1.48-1.40 (m, 1H), 1.33 (td,
J=13.1Hz, 4.2 Hz, 1H), 0.86 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.83 (d, ] = 6.8 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 147.7, 136.7, 129.7, 129.4 (2C), 117.2, 113.0 (2C), 69.2,
51.5,42.8, 26.6, 26.3, 21.0, 20.9, 17.2.

IR v (cm) = 3400 (br), 3051 (w), 2957 (m), 1598 (s), 1500 (s), 746 (m), 692 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 268.2 (MNa*) (100), 246.2 (15), 228.2 (50).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1¢H23NONa* = 268.1672, gefunden = 268.1675.

R¢ 0.50 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.3.8 cis-1-Butyl-4-(phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol (81)

HQ Bu

AV Nach AAV4, ausgehend von 1-Butyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 80
(49 mg, 0.2 mmol) bei 80 °C. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat4:1 - 1:1) wurde das Produkt als orangefarbene-oélige Fliissigkeit erhalten (7 mg, 12 %).

1H-NMR (CDCls, 500 MHz): § (ppm) = 7.18 (t, ] = 7.8 Hz, 2H), 6.71 (t, ] = 7.4 Hz, 1H), 6.62 (d,
J=7.8Hz,2H),5.83 (d,] = 10.1 Hz, 1H), 5.70 (d, ] = 10.1 Hz, 1H), 3.95-3.89 (m, 1H), 2.07-1.99
(m, 1H), 1.85-1.48 (m, 5H), 1.41-1.26 (m, 4H), 0.92 (t, ] = 6.9 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 125 MHz): § (ppm) = 146.9, 134.3, 131.5, 129.4 (2C), 117.6, 113.5 (2C), 69.7,
49.2,41.9,33.5,26.3, 25.7, 23.2, 14.0.

IR v (cml) = 3364 (br), 2930 (m), 1599 (s), 1500 (s), 749 (s), 693 (s).

MS (EI, 70eV): m/z (%) = 245.2 (42), 227.1 (44), 199.1 (41), 184.1 (27), 157.1 (43),
117.0 (42), 93.0 (100), 77.0 (25).

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C1¢H23NO* = 245.1780, gefunden = 245.1778.

R¢ 0.10 (Petrolether/Ethylacetat 10:1).

7.3.9 cis-3-Butyl-4-(phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol (84%*)

H\
)

A

NC
H™ “Ph

AV Nach AAV4, ausgehend von 5-Butyl-3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 82*
(49 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als rotbraun-olige Fliissigkeit erhalten (33 mg, 67 %).
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1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.21-7.13 (m, 2H), 6.68 (tt, ] = 7.3 Hz, 0.9 Hz, 1H), 6.63-
6.57 (m, 2H), 5.63-5.59 (m, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.86-3.80 (m, 1H), 2.21-1.80 (m, 4H),
1.68-1.18 (m, 6H), 0.88 (t, ] = 7.2 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 147.5, 141.7, 129.4 (2C), 128.5, 117.1, 112.8 (2C), 67.3,
49.0,33.9,30.2, 27.8, 25.6, 22.5, 14.0.

IR v (cm) = 3300 (br), 3050 (w), 2928 (m), 1600 (s), 1502 (s), 749 (m), 694 (m), 632 (s),
531 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 268.2 (MNa*) (40), 246.2 (15), 228.2 (100), 153.1 (18), 135.1 (8), 94.1 (7).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1¢H23NONa* = 268.1672, gefunden = 268.1663.

R¢ 0.27 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.3.10 cis-6-(Phenylamino)-3,4,5,6-tetrahydro-[1,1'-biphenyl]-3-o0l (85%*)

AV Nach AAV4, ausgehend von 3,5-Diphenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 83* (53 mg,
0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-olige Fliissigkeit erhalten (30 mg, 56 %).

TH-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.50-7.42 (m, 2H), 7.33-7.22 (m, 3H), 7.22-7.13 (m,
2H), 6.70 (tt, /= 7.4 Hz, 1.1 Hz, 1H), 6.63-6.57 (m, 2H), 6.31-6.28 (m, 1H), 4.48-4.37 (m, 2H),
2.23-2.14 (m, 1H), 2.05-1.95 (m, 1H), 1.76-1.68 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 146.8, 139.0, 138.6, 131.3, 129.4 (2C), 128.6 (2C), 127.9,
125.9 (2C), 117.3, 112.8 (2C), 67.8, 47.8, 27.3, 25.6.

IR v (cm1) =3370 (br), 3050 (w), 2942 (w), 1598 (s), 1495 (s), 747 (s), 691 (s).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 265.1(80), 247.1 (12), 237.1 (14), 219.1 (100), 208.1 (10),
172.1 (16), 132.1 (29), 117.0 (31), 93.0 (75).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH19NONa* = 288.1359, gefunden = 288.1338.

R¢ 0.10 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).
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7.3.11 cis-Ethyl-3-(3-hydroxy-6-(phenylamino)cyclohex-1-en-1-yl)propanoat

(95) H

.|IO

AV Nach AAV4, ausgehend von 3-(3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-5-yl)pro-
panoat 90 (86 mg, 0.3 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petro-
lether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als rot-6lige Fliissigkeit erhalten (69 mg,
79 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): & (ppm) = 7.21-7.13 (m, 2H), 6.72-6.65 (m, 1H), 6.64-6.57 (m,
2H), 5.65-5.60 (m, 1H), 4.24-4.16 (m, 1H), 4.10 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 3.87-3.81 (m, 1H), 2.54-
2.39 (m, 4H), 2.01-1.93 (m, 1H), 1.93-1.85 (m, 1H), 1.67-1.50 (m, 2H), 1.24 (t,] = 7.1 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 173.1, 147.4, 139.6, 129.4 (2C), 129.3, 117.2,
112.9 (2C), 67.1, 60.5, 49.4, 32.7, 29.4, 27.7, 25.5, 14.3.

IR v (cm) = 3378 (br), 3050 (w), 2938 (w), 1720 (s), 1599 (s), 1499 (s), 1155 (s), 748 (s),
693 (s).

MS (EL, 70 eV): m/z (%) = 289.2 (100), 271.2 (30), 245.2 (29), 232.1 (25), 202.1 (35),
184.1 (52), 171.1 (32), 158.1 (19), 93.1 (92), 77 (17).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C17H23NO3* = 289.1678, gefunden = 289.1686.

R¢ 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.3.12 cis-3-(3-Hydroxypropyl)-4-(phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol (96)

H\
o

N
H

“Ph

AV Nach AAV4, ausgehend von 3-(3-Phenyl-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-5-yl)propan-
1-0l 91 (74 mg, 0.3 mmol), bei 80 °C. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Petro-
lether/Ethylacetat 1:1 = 1:4) wurde das Produkt als braun-o6lige Fliissigkeit erhalten (53 mg,

68 %).
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1TH-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.21-7.13 (m, 2H), 6.72-6.66 (m, 1H), 6.64-6.57 (m,
2H), 5.67-5.62 (m, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.87-3.82 (m, 1H), 3.63 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.25-
2.12 (m, 2H), 2.00-1.93 (m, 1H), 1.93-1.84 (m, 1H), 1.82-1.51 (m, 4H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 147.4, 140.9, 129.4 (2C), 128.9, 117.3, 113.0 (2C), 67.1,
62.4,49.4,30.8, 30.5, 27.8, 25.5.

IR v (cm) = 3342 (br), 3050 (w), 2938 (m), 1599 (s), 1500 (s), 1052 (m), 749 (s), 693 (s).

MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 247.2 (29), 229.1 (19), 203.1 (7), 184.1 (14), 171.1 (16),
119.1 (100), 110.1 (80), 93.1 (80), 77 (14).

HRMS (EI, 70 eV): m/z berechnet fiir C1sH21NO2* = 247.1572, gefunden = 247.1562.

R¢ 0.14 (Petrolether/Ethylacetat 1:2).

7.3.13 cis-3-(3-(Dibenzylamino)propyl)-4-(phenylamino)cyclohex-2-en-1-ol

(97)
"o

Bn2N\/\/@

R
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AV Nach AAV4, ausgehend von N,N-dibenzyl-3-(3-phenyl-2-oxa-3-azabicyclo-[2.2.2]oct-5-
en-5-yl)propan-1-amin 94 (127 mg, 0.3 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer
Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1 = 1:1) wurde das Produkt als klar-olige Fliissigkeit
erhalten (70 mg, 55 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.35-7.13 (m, 12H), 6.71-6.65 (m, 1H), 6.60-6.54 (m,
2H), 5.48-5.42 (m, 1H), 4.14-4.04 (m, 1H), 3.78-3.70 (m, 1H), 3.61 (br, 1H), 3.57-3.46 (m,
4H), 2.38 (t, ] = 7.2 Hz, 2H), 2.12-2.04 (m, 2H), 1.94-1.86 (m, 1H), 1.86-1.78 (m, 1H), 1.78-
1.64 (m, 1H), 1.64-1.42 (m, 3H), 1.36 (br, 1H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 147.5, 141.1, 139.9, 129.4, 128.9, 128.6, 128.2, 126.8,
117.1,112.8, 67.1, 58.4, 52.5,49.1, 31.4, 27.8, 25.6, 25.0.

IR v (cm1) =3352 (br), 3025 (w), 2937 (m), 1599 (s), 1497 (s), 745 (s), 695 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 427 (MH*) (100), 409 (5), 334 (37), 230 (7), 210 (15), 181 (5), 159 (5).
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HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C29H24N2OH* = 427.2744, gefunden = 247.2759.

R¢ 0.25 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.3.14 (Z2)-Ethyl-2-hydroxy-5-(phenylamino)hex-3-enoat (129%*)
K
A~ Nen
EtO,C~ “OH

AV Nach AAV4, ausgehend von cis-Ethyl-3-methyl-2-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazine-6-
carboxylat 126* (49 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung
(Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 2:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit er-
halten (20 mg, 39 %).

1H-NMR (CDCl3, 300 MHz): § (ppm) = 7.21-7.13 (m, 2H), 6.72 (tt,/ = 7.3 Hz, 1.0 Hz, 1H), 6.66-
6.59 (m, 2H), 5.58 (ddd, J = 11.1 Hz, 8.5 Hz, 1.1 Hz, 1H), 5.44 (ddd, / = 11.0 Hz, 8.7 Hz, 1.1 Hz,
1H), 5.06 (dd, J = 8.3 Hz, 1.1 Hz, 1H), 4.44-4.33 (m, 1H), 4.26 (qd, J = 7.1 Hz, 2.0 Hz, 2H), 1.36
(d, /= 6.4 Hz, 3H), 1.31 (t,/ = 7.0 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 173.6, 147.2, 139.3,129.4 (2C), 126.9,118.1, 113.8 (2C),
67.8,62.3,47.3,21.8, 14.1.

IR v (cm!) = 3403 (br), 3053 (w), 2982 (w), 1729 (s), 1600 (s), 1501 (s), 1080 (s), 751 (s),
694 (s).

MS (ESI): m/z (%) = 250.1 (MH*) (100), 223.1 (35), 199.1 (38), 179.1 (79), 157.1 (24).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H19NO3Na* = 272.1257, gefunden = 272.1251.

R 0.23 (Petrolether/Ethylacetat 4:1)

7.3.15 (Z)-3-Methyl-4-(phenylamino)but-2-en-1-ol (130%*)

H
|

\R
= Ph

HO
AV Nach AAV4, ausgehend von 4-Methyl-2-phenyl-3,6-dihydro-2H-1,2-oxazin 127* (35 mg,
0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
4:1 - 1:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit erhalten (5 mg, 14 %).
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1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.23-7.14 (m, 2H), 6.73 (tt, ] = 7.4 Hz, 1.2 Hz, 1H), 6.66—
6.60 (m, 2H), 5.68-5.60 (m, 1H), 4.23 (dd,] = 7.0 Hz, 0.9 Hz, 2H), 3.76 (s, 2H), 1.84 (d,/ = 1.2 Hz,
3H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 148.2, 137.4, 129.3 (2C), 127.3,117.9, 113.1 (2C), 58.7,
45.0,22.5.

IR v (cm) = 3370 (br), 3051 (w), 2970 (w), 1601 (s), 1503 (s), 750 (s), 693 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 178.1 (MH*) (35), 160.1 (100), 145.1 (6), 118.1 (10), 104.1 (12), 94.1 (4).

Rf0.21 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.3.16 cis-4-((2-Chlorphenyl)amino)cyclohex-2-en-1-ol (67)

AV Nach AAV4, ausgehend von 3-(2-Chlorphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 64
(44 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-oélige Fliissigkeit erhalten (33 mg, 74 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.26 (dd, ] = 7.9 Hz, 1.5 Hz, 1H), 7.17-7.09 (m, 1H), 6.69
(dd, J = 8.2 Hz, 1.3 Hz, 1H), 6.63 (td, J = 7.9 Hz, 1.5 Hz, 1H), 5.98-5.91 (m, 1H), 5.88 (dd, J =
10.2 Hz, 2.6 Hz, 1H), 4.36 (br, 1H), 4.27-4.19 (m, 1H), 4.03-3.93 (m, 1H), 1.97-1.70 (m, 4H),
1.62 (br, 1H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 142.8, 132.8, 130.8, 129.4, 127.8, 119.4, 117.3, 111.6,
65.3,47.6, 28.9, 24.8.

IRv (cm) = 3418 (br), 3065 (w), 3027 (w), 2944 (m), 2860 (m), 1594 (s), 1496 (s), 1031 (s),
736 (s), 690 (m).

HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C12H14CINONa* = 246.0656, gefunden = 246.0638.

R 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.3.17 cis-4-((4-Chlorphenyl)amino)cyclohex-2-en-1-ol (68)

H<
o

>
ey

AV Nach AAV4, ausgehend von 3-(4-Chlorphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 65
(44 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als braun-6lige Fliissigkeit erhalten (35 mg, 80 %).
Alternativ wurde das Produkt nach AAVS5, ausgehend von 1-Chlor-4-Nitrosobenzol 62A und

Cyclohexa-1,3-dien 52, in einer Ausbeute von 81 % erhalten.

1TH-NMR (CDCl3, 300 MHz): § (ppm) = 7.15-7.08 (m, 2H), 6.56-6.49 (m, 2H), 5.94-5.88 (m,
1H), 5.85 (dd, J = 10.2 Hz, 2.6 Hz, 1H), 4.26-4.18 (m, 1H), 3.93-3.85 (m, 1H), 2.63 (br, 1H),
1.96-1.67 (m, 4H).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 (ppm) = 145.4, 132.4, 131.0, 129.2 (2C), 122.1, 114.4 (2C), 65.1,
48.0, 28.8, 24.7.

IRv (cm!) = 3417 (br), 3022 (w), 2944 (w), 2863 (w), 1597 (m), 1493 (s), 755 (s), 667 (m).
MS (EI): m/z (%) = 223.1 (62), 195.0 (41), 179.0 (48), 127.0 (100), 79.1 (12), 67.0 (8).

R 0.33 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.3.18 cis-4-((3,5-Dimethylphenyl)amino)cyclohex-2-en-1-ol (69)

AV Nach AAV4, ausgehend von 3-(3,5-Dimethylphenyl)-2-oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en 66
(43 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit erhalten (32 mg,
74 %).
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TH-NMR (CDCl3, 300 MHz): 6 (ppm) = 6.37 (s, 1H), 6.25 (s, 2H), 5.89-5.85 (m, 2H), 4.24-4.17
(m, 1H), 3.96-3.88 (m, 1H), 2.23 (s, 6H), 1.93-1.67 (m, 4H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 146.9, 139.1 (2C), 132.0, 131.7, 119.6, 111.2 (2C), 65.3,
47.8,29.0,24.5,21.5 (2C).

IRV (cm) = 3343 (br), 3024 (w), 2943 (m), 2914 (m), 2855 (m), 2359 (w), 1597 (s), 819 (s),
741 (m), 691 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 218.2 (MH*) (100), 200.1 (16), 122.1 (34), 107.1 (5).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H1oNOH* = 218.1539, gefunden = 218.1514.

Rf0.19 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).

7.3.19 cis-N-(4-Hydroxycyclohex-2-en-1-yl)benzamid (117)

AV Nach AAV4, ausgehend von 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)(phenyl)-methanon
111 (43 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach saulenchromatographischer Reinigung (Petrol-
ether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als orangefarben-olige Fliissigkeit erhalten
(25 mg, 58 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.75 (d, ] = 7.4 Hz, 2H), 7.55-7.36 (m, 3H), 6.31 (d, ] =
7.3 Hz, 1H), 6.03-5.90 (m, 1H), 5.81 (dd, ] = 9.8 Hz, 2.7 Hz, 1H), 5.64 (br, 1H), 4.24 (br, 1H),
2.29 (br, 1H), 2.01-1.66 (m, 4H).

13C-NMR (CDCls, 75 MHz): § (ppm) = 167.0, 134.4, 133.1, 131.6, 130.5, 128.6 (2C), 126.9 (20),
64.5,45.1, 29.0, 25.3.

IR v (cm?) = 3274 (br), 3063 (w), 3028 (w), 2944 (m), 2863 (w), 1632 (s), 1536 (s),
1487 (m), 712 (m), 693 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 240.1 (MNa*) (100).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C13H1sNOz2Na* = 240.0995, gefunden = 240.0984.

R¢ 0.26 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.3.20 cis-N-4-Hydroxycyclohex-2-en-1-yl)zimtsaureamid (119)

H\
o

Yo

N
o)

AV Nach AAV4, ausgehend von 2-Oxa-3-azabicyclo[2.2.2]oct-5-en-3-yl)-3-phenylprop-2-en-
1-on 113 (48 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrol-
ether/Ethylacetat 2:1 - EA) wurde das Produkt als brauner Feststoff erhalten (28 mg, 58 %).

1H-NMR (DMSO-ds, 300 MHz): § (ppm) 8.25 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.54 (d, ] = 7.0 Hz, 2H), 7.48-
7.32 (m, 4H), 6.70 (d, ] = 16.0 Hz, 1H), 5.80 (dt, J = 9.9 Hz, 2.3 Hz, 1H), 5.60 (dd, ] = 9.9 Hz,
2.3 Hz, 1H), 4.84 (d, ] = 4.5 Hz, 1H), 4.37-4.25 (br, 1H), 4.07-3.96 (m, 1H), 1.81-1.52 (m, 4H).

13C-NMR (DMSO-de, 75 MHz): § (ppm) = 164.2, 138.6, 134.9, 133.7, 129.3, 128.9 (2C), 128.9,
127.4 (2C), 122.3, 63.2, 43.8, 28.6, 25.3.

IRv (cm1) =3271 (br), 3026 (w), 2943 (w), 2860 (w), 1653 (s), 1616 (s), 1537 (s), 1220 (s),
713 (m), 683 (m).

MS (ESI): m/z (%) = 266.1 (MNa*) (100), 226.1 (3).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C1sH17NO2Na* = 266.1157, gefunden = 266.1156.

R¢ 0.38 (Ethylacetat).

7.3.21 cis-N-(4-Hydroxycyclohex-2-en-1-yl)benzo[d][1,3]dioxol-5-carboxamid
(122)

AV Nach AAV4, ausgehend von Benzo[d][1,3]dioxol-5-yl(2-0xa-3-azabicyclo[2.2.2]-oct-5-en-
3-yl)methanon 116 (52 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C. Nach saulenchromatographischer Reini-
gung (Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) wurde das Produkt als klar-olige Fliissigkeit erhal-
ten (38 mg, 79 %).
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1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 6 (ppm) = 7.35-7.20 (m, 2H), 6.80 (d, / = 7.3 Hz, 1H), 6.29 (s, 1H),
6.00 (s, 2H), 5.95 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 5.79 (d, ] = 8.1 Hz, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.23 (s, 1H), 2.50 (s,
1H), 2.00-1.63 (m, 4H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 (ppm) = 166.3, 150.4, 147.9, 133.0, 130.5, 128.6, 121.6, 108.0,
107.6,101.7, 64.5, 45.2, 29.0, 25.3.

IR v (cm) = 3306 (br), 2942 (w), 1638 (m), 1482 (s), 1255 (s), 1037 (s), 923 (m), 730 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 284.1 (MNa*) (100), 244.1 (4).
HRMS (ESI): m/z berechnet fiir C14H1sNO4Na* = 284.0893, gefunden = 284.0892.

Rf0.12 (Petrolether/Ethylacetat 1:1)

7.3.22 1-Phenyl-3-(phenylamino)propan-1-ol (135)

AV Nach AAV4, ausgehend von 2,5-Diphenylisoxazolidin 132 (45 mg, 0.2 mmol), bei 80 °C.
Nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1 - 1:1) wurde das
Produkt als gelb-6lige Fliissigkeit erhalten (40 mg, 88 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.38-7.33 (m, 4H), 7.32-7.26 (m, 1H), 7.20-7.14 (m,
2H), 6.75-6.69 (m, 1H), 6.64-6.59 (m, 2H), 4.88 (dd, ] = 7.7 Hz, 4.9 Hz, 1H), 3.27 (t, ] = 6.4 Hz,
2H), 3.10 (br, 2H), 2.12-1.98 (m, 2H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 148.2, 144.4, 129.3 (2C), 128.6 (2C), 127.7, 125.7 (2C),
117.8,113.3 (2C), 73.7, 41.7, 38.2.

IR v (cm!) = 3387 (br), 3026 (w), 2937 (w), 1602 (s), 1501 (s), 750 (s), 694 (s).

GC-MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 227 (28), 207 (58), 133 (15), 106 (100), 77 (98), 65 (37),
51 (42).

R¢ 0.28 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.3.23 3-Hydroxy-1-phenylpyrrolidin-2-on (136)

IO,
O
AV Nach AAV4, ausgehend von Methyl-2-phenylisoxazolidin-5-carboxylat 134 (83 mg,

HO

0.4 mmol), bei 80 °C. Nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat
2:1 - 1:1) wurde das Produkt als beiger Feststoff erhalten (40 mg, 56 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.68-7.60 (m, 2H), 7.43-7.34 (m, 2H), 7.22-7.15 (m,
1H), 4.50 (t, ] = 8.8 Hz, 1H), 3.84 (br, 1H), 3.83-3.72 (m, 2H), 2.64-2.55 (m, 1H), 2.17-2.04 (m,
1H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 174.3, 139.0, 129.0 (2C), 125.1, 119.8 (2C), 70.8, 44.6,
27.7.

IRv (cm1) = 3422 (br), 3042 (w), 2902 (w), 1687 (s), 1495 (m), 1310 (s), 1115 (s), 752 (s),
690 (m).

GC-MS (E1, 70 eV): m/z (%) = 177 (100), 119 (19), 106 (94), 93 (65), 77 (73), 57 (22), 51 (27).

R¢ 0.10 (Petrolether/Ethylacetat 2:1).
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7.4 Ruthenium-katalysierte Reduktionen mit Zink und Wasser
7.4.1 Mechanistische Untersuchungen

Die bereits in der Literatur beschriebenen und charakterisierten Ruthenium-Komplexe
[RuHCI(PPhs)s] 147,15°1 [RuH(OH)(LM)(PPhs)2] 148,79 [RuH(u-OH)(LM)(PPhs)z]2 149,701
[RuH2(CO)(PPh3)3] 155,771 [RuH2(PPh3)4] 1500721 und [RuH2(H2)(PPhs)s] 153721 wurden
nach bekannten Vorschriften synthetisiert und deren NMR-Spektren als Referenz in THF-d8
aufgenommen. Die erhaltenen Spektren sind in Kapitel 7.4.2 aufgefiihrt, wobei die Spektren
auf den ersten Losemittelpeak von THF (1.72 ppm) kalibriert sind.

Die NMR-spektroskopischen Untersuchungen zur mechanistischen Aufklarung der Ruthe-
nium-katalysierten Reduktion mit Zink, Kaliumhydroxid und Wasser wurden in einem 10 ml
Schlenkrohr unter einer Stickstoffatmosphdre durchgefiihrt. Dabei wurden in verschiedenen
Mengenverhaltnissen der Ruthenium-Precursor [RuClz(PPhs)s] 37 (36 mg, 0.038 mmol), Zink
(6.0-15.0 Aq.) und Kaliumhydroxid (3.0-10.0 Aq.) vorgelegt und in THF-d8 (0.8 ml) suspen-
diert. Anschliefend wurde Wasser (30.0-100 Aq.) zugetropft und das Reaktionsgemisch 2 h
bei 80 °C geriihrt. Die genauen Reaktionsbedingungen sind in Kapitel 7.4.3 entsprechend den
gezeigten NMR-Spektren wiedergegeben. Nachdem die Reaktion auf Raumtemperatur abge-
kiihlt war, wurde eine NMR-Probe direkt aus der Losung entnommen und unter einer Stick-
stoffatmosphare abgefiillt. Als NMR-Losemittel wurde der Einfachheit halber THF anstelle des
urspriinglich verwendeten 1,4-Dioxans verwendet. Die Reaktivitdt ist in beiden Losemitteln
gleich.

Die dabei erhaltenen Signale der 'H- und 31P-NMR Spektren konnten mit den oben genannten
Referenzverbindungen 147, 148, 149, 150, 153 und 155 abgeglichen werden und dienten
so der Charakterisierung der unter Reaktionsbedingung in Losung vorliegenden Ruthenium-
Komplexe. Zur besseren Ubersicht sind die charakteristischen 1H-NMR Signale der entspre-
chenden Hydride, sowie die 31P-NMR Signale der Phosphine der genannten Komplexe in THF-
d8 in Tabelle 7-1 aufgelistet.

Im folgenden Kapitel sind die NMR-Spektren der literaturbekannten Ruthenium-Komplexe
als Referenzspektren in THF-d8 aufgefiihrt. Nebenprodukte bzw. Verunreinigungen sind, so-
fern relevant und moglich, angegeben. Nicht weiter angegeben werden die Signale des Lose-
mittels THF-d8 (1.7 ppm, 3.6 ppm) und von Wasser (ca. 2.5-3.0 ppm) in den 1H-NMR-Spek-
tren sowie die Signale von Triphenylphosphin (-5.9 ppm) und Triphenylphosphinoxid (ca.
25 ppm) in den 31P-NMR-Spektren. Zur besseren Quantifizierung sind die Signale der aroma-
tischen Wasserstoffe der Phosphine in den 'H-NMR-Spektren nach Méglichkeit gegen die hyd-

ridischen Wasserstoffe integriert.
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Tabelle 7-1 Charakteristische 1H- und 31P-Signale hydridischer Ruthenium-Komplexe in THF-d8.

Ruthenium-Komplex

TH-NMR/Hydrid

31P-NMR/Phosphin

(8 in ppm) (8 in ppm)
[RuHCI(PPhs)3] 147 -18.0 (q,/ = 26.4 Hz) 52.6 (s)
[RuH(OH)(LM)(PPhs).] 148 -23.8 (t,/ = 33.8 Hz) 73.8 (s)

0.91 (s, Ru-OH)

[RuH (u-OH)(LM)(PPhs):]:
149

-18.4 (t,] = 33.0 Hz)

43.5(d,J = 27.3 Hz)

[RuH,(CO)(PPhs)s] 155

-7.0 (tdd, J = 30.8 Hz, 15.2 Hz, 6.4 Hz)

-8.9 (dtd, ] = 74.0 Hz, 28.4 Hz, 6.4 Hz)

57.3 (d,/ = 17.6 Hz)

448 (t,] = 16.6 Hz)

[Rqu (Pph3) 4] 150

-10.5 (dt, ] = 40.9 Hz, 35.1 Hz)

48.6 (t,] = 13.7 Hz)

40.3 (t,] = 13.7 Hz)

[RuHz(H2)(PPh3)3] 153 -7.5 (br) 57.4 (s)
[(Ph3P)sRu(u-H)sRuH(PPhs)z] )
154 (bei RT aufgenommen) 109 (br) 75.0 (br)
-20.7 (t,J = 34.1 Hz) 55.8 (br)
[(Ph3P)sRu(u-H)sRuH(PPhs)z]
154 -9.0 (d,/ = 67.7 Hz) 83.7-82.1 (m)
(bei -80 °C aufgenommen)
-10.8 (t,/ = 44.3 Hz) 73.3-71.7 (m)
-11.8 (t,/ = 46.8 Hz) 63.3-60.1 (m)
-19.8 (t,/=37.4 Hz) 59.0 (s)

In Kapitel 7.4.3 sind dann die NMR-Spektren der Versuche mit [RuClz(PPhz)3] 37, Zink, Kali-

umhydroxid und Wasser aufgefiihrt. Die Reaktionsbedingungen sind jeweils angegeben und

die dabei relevanten entstehenden Komplexe mittels ihrer entsprechenden Molekiilnummer

gekennzeichnet.
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7.4.2 Literaturbekannte Ruthenium-Komplexe

TH-NMR (300 MHz, THF-d8)
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1H-NMR (400 MHz, THF-d8)
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Untersuchungen zu Ruthenium-Komplexen mit Zink/KOH/Wasser

7.4.3

9¢- ‘Vv¢- ¢¢- 0¢- 8- 9L- ¥L- ¢l- O0l- 8- 9- ¥- ¢ 0 c
| L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | | L L |
o =
3
—L —L
T _ i g
(wdd) @
0'8lL-
1 _ 1 _ 1 _ 1
_
(I
LYT
VL
oo N
- O © ®
Wb o
YZ D08 ‘(Tugo)8p-AHL ‘(by 0€ 1M 12 \ A/
Toww 1°1) 0?H ‘(by 9 ‘8w GT ‘Joww £7°0) uz ‘(Bw 9¢ ] P
N O

‘lowrw 8£0°0) L€ [E(eudd)zpny] -usBundurpaqsuonsyeay
(8P-AH.L ‘ZHW 00€) YNN-H:




158

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

0- Oy~ 0€- 0¢- Ol- O oL. O0c 0 Oy 05 09 0L 08 06 OO0L OLL OcL o€l Ovl O0Sl

tgéi}i’ii;

LY1
_ Y Z ‘D008 ‘(Tu 8'0) 8P-AHL ‘(by 0g ‘1M 12
1
M E Toww $1°T) 02H ‘('by 9 ‘B T ‘Jowwt £z°0) uZ ‘(3w 9¢
/_

‘lowrwt 8£0°0) L€ [E(eudd)zpny] -usBundurpaqsuonsyeay
(8P-4H.L ZHIN TZT) YWN-d1¢




159

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

9¢- V¥¢- <¢¢- 0¢- 8- 9L- ¥IL- <¢l- Ol 8- 9- ¥- ¢ Z 9 8
| I | L | ! | ) | I | L | L | L | I | L | L | | ) | L |
- o o — O
o ) w o M
L u o L —L
N T a TV
6V1/LVT 8V ﬂ J i_
wdd /Q wdd /Q
0'v¥c- 8¢~ 9¢c 90!}~ €0olL-
| L | I | I | N IR TR (T TR NN T T SR N
811 0ST
N A AN AN
RO RO Lo L4L4NN A
wWww o [oNoNoNe] o
0N o oA BD W
O 00 N (o] ~N OO0 W N
Y Z ‘D, 08 ‘(1w 8'0) 8p-AHL ‘(by 0€ ‘M 1Z ‘Towwt $71°1) \ /
0?H ‘(‘by ¢ ‘Swt 9 ‘[owrwt 11°0) HOY ‘(‘by 9 ‘Swt G ‘[owwt £Z°0) uz S = Wpw
© ~ O ®»

‘(Bur 9¢ ‘Towrw 8¢0°0) L€ [E(sudd)2Dny] ‘uadundurpagsuomjeay

(8p-AH.L ‘ZHIN 00€) YINN-H:




160

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

wdd / Q
06- Oy~ 0e- 0¢- OL- O oL, 0 0 oOor 05 09 0L 08 06 O00L OLL O0OCL oOcL OFL O0Si

wdd /Q

0174 1%

_ 1 _ 1

0S1 6¥1 0ST
1™ a 1™
N N N AN A DD
OO0 w w 0o 0 ®©
Sow i Ng¥o)) roo

8v1

4z 08 ‘(T 80)

_ 8P-4HL ‘(by 0g ‘M 17 ‘loww $1°7) 0?H ‘(by € Bur 9
S | ‘roww TT°0) HOX ‘(by 9 Bw GT ‘oww £2°0) uz ‘(B ¢
/— « . .

[oww 8£0°0) L€ [£(eydd)Zpny] -usBundurpaqsuonsieay

6'G-
A4

(8P-AH.L ‘ZHW TZT) YNN-d1e



161

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

ve- ¢¢- 0¢- 8L- 9L- vi-  <ZL- Ol 8- 9- v- 4 0
_ _ —L _ L _ 1 _ 1 _ 1 _ -_Z _ 1 _Z 1 — 1 _ 1 _ 1 1
o - (o))
o P E— o
W 4 .7 J—-ﬁj
wdd /Q wdd / Q wdd /Q
L°0¢- ¥'0c- % 6- 9'/- V.-
L P I T I T SR | 1 ] | 1 ] 1 ] PR NN TR NN TR N S N
14!
¥S1
€91
N | |
N NN = 1
o OO o ~
~N ! © o
~N O O - SN

Y Z ‘Do 08 ‘(1w 8°0) 8P-AHL ‘(by 00T ‘M 02 Towwt 08'¢) 0?H
‘(‘by 01 ‘Sw 17 ‘Toww 8¢*0) HOY ‘(‘by ST ‘Swt £¢ ‘Toww £G70) uz
‘(B 9¢ ‘Towru 8£0'0) L€ [(sudd)zony] :usSundurpagsuoipiesy

(8P-4H.L ZHIN 00£) YIN-H

9t~




162

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

0G-

wdd /Q

Ooy- 0¢- 0Z- O0l- 013 0oc 0 Oor 05 09 0. 08 06 O00L OLL OcL o0€L ovL o0sSi
| | L | L | L | L | | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L | L |
¥S1 141"
€91
4 Z D008 ‘(Tw 8'0) 8P-AH.L ‘(PY 00T ‘MM 02
VAN _ ‘loww 08'¢) O?H ‘(by 0T ‘Sw 17 ‘Toww 8¢°0) HOI
! N [ ~ o ‘ P . ‘ ‘ .
a o a N o (by ST ‘Bwt £¢ ‘Towwt £§°0) uz ‘(8w 9¢ ‘Toww 8£0'0)
© o)) N o o

(8P-AH.L ‘ZHIN 12T) YNN-d1e

L€ [£(eydd)?ony] ;usdungdurpagsuonsiesy




163

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

9¢- ‘Vv¢- ¢¢- 0¢- 8L- 9L- vi-  ¢ZL-  O0l- 8- 9- ¥- ¢ 0 c 14 8

| L | L | ! | L | L | ! | L | L | L | L | L | L | L | L | ! | | L
o o o - © .mn

(@))
- S PO PO IV _
v TV T jj
(wdd) Q (wdd) Q
0'0c- 86l- Zl- - 0l- 6 8- /-

] 1 | 1 1 ] 1 ] 1 | L 1 1 1 L |

|
¥S1
I N
003 2855 £ &
O 00 N O © o™ o) © (o]
N B~ O O ~0O©

U Z D008 ‘(1w 80) 8P-AH.L ‘('by 00T ‘T 02
‘lowut 08°¢) O?H ‘('by 0T ‘Bt TZ ‘Towwt 8¢°0) HOM
‘(‘by ST ‘Sw £g ‘[oww £G°0) uZ ‘(8w 9¢ ‘[oww g£0°0)
L€ [(sydd)?pny] ‘uadungurpagsuonsieay

LL—
9¢

Do 08-139 (8P-AH.L ZHIN 00¥%) YINN-H:



164

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

0g- 0¥y~ 0~ 0¢- Ol

ot o 09 09 0L 08 06 O00L OLL 0OcL o€l Ovl 09l

6'G-

AN /N N\

A O1O OO ~N N (0]
©® O NN D W 0o
NWONN w O (o]
o O1O1 N O (62 e>] o

4 Z D, 08 ‘(1w 8'0) 8p-AH.L ‘(by 00T ‘T 02
‘lowwt 0g°¢) OZH ‘(‘by 0T ‘Swt 17 ‘[oww 8¢°0) HOM
‘(by ST ‘Sw £¢ ‘Towwt £G°0) uz ‘(8w 9¢ ‘Towwt 8£0'0)
L€ [(eydd)zpny] :usdunduripaqsuorpieay

Do 08- 199 (8P-JH.L ZHIN Z91) JINN-di¢

€lc




165

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

9¢- v¢- ¢ 0¢c- 8- 9L~ vl- <Cl-

— 00

0ST
[ N
© @ ©5oo
- o oA W
©o = NOod

Yz Ly ‘(Tu g o) 8p-AH.L ‘(by 00T ‘1M 02
‘lowwt 08°¢) O?H ‘(‘by 0T ‘Swt 17 ‘[oww 8¢°0) HOM

‘(‘by g1 8wt £¢ ‘Towwa £G°0) uz ‘(8w 9¢ ‘Jowrwt g£0°0)

L€ [(eydd)zony] ;usdunduipagsuonyesy

€ST
o ©oorr ~
7u|r0068 (@)}
WO ooN O © EEN

PLE~
85T~

cLV7

(8P-AH.L ‘ZHIN 00%) YINN-H:

LLLG T




166

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

9¢c- v¢- ¢ 0c- 8- 9L~ Pl

_|r 0_ _O -
o o)) N oo
L Ly = L T
" Rkl Y
(wdd) Q (wdd) Q
9°0¢- cl-  Zl- L= 0lL- 6- 8- .-
| ! | 1 | 1 | 1 | 1 | L | 1 | I | L |
_ I
0ST
_
141" €91
V] NS S~ |
R R R N S LALXL0b0bdod N
SS oS @ ©SOOOhaoiom O
RN N OB WONRD® =
® © = o R w &

axeydsouny-zH 4 Z D, 08
‘(Twr g'0) 8p-AH.L ‘(by 00T ‘M 0. ‘Toww 08°€) O2H
‘(‘by 01 ‘Swr 17 ‘Towwt 8¢°0) HOY “(Swt 9¢ ‘fowrtt 8€0°0)
L€ [¢(e4dd)Zony] :usdungurpagsuonyeay

(8p-AH.L ‘ZHI 00%) YINN-H1

cL L
06.¢c
LG E~




167

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

ot oy 05 09 0. 08 06 O00L OLL Ock oOgL Oyl

6'G-
6'vC

ﬁq N [ Al
(wdd) Q
0P (3% 0S GS
| L | L | L | L
|
1] § _
051 0ST _
95T
|
€S
| | I NN
N SN H B D o1 o1 O
o w 0 00 00 o1 O1 N
w - oo~ 0 © O
~ D [{e e ol e)] ~N O O

areydsouny-zH ‘4 Z ‘D, 08
‘(Tux 8°0) 8p-AH.L ‘('by 00T ‘M 0£ ‘Towwt 08°¢) O?H
‘(‘by 01 B 17 ‘[oww 8¢'0) HOM ‘(Sw 9¢ ‘fowwt 8€0°0)
L€ [¢(eudd)zony] ;uadundurpaqsuonyjeay

(8P-AH.L ‘ZHI 29T1) YNN-dre



168

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

In-situ-Umsetzung von Benzophenon 151

7.4.4

o
N
<
©

-
=
-

€90¢|

(wdd) @ (wdd) @
80z~ 90¢- v0z- €~ 2~ LW~ 0k 6 8 /L

] 1 | 1 ] 1 1 L | 1 | 1 ] 1 | 1 ] 1 ]

4%-1
9ST/SST SST

121
€91

69°0C-"
09'0¢——
2S°0C~
€G'L—

U T, 08 ‘(by € B 17 ‘Toww 77°0) TST uouaydozuag «

U Z o 08 ‘(1w 80) 8P-dHL ‘(by 00T ‘I 04 ‘Towwt 08°€) O?H
‘(by 0T ‘Sw 17 ‘Towrwt 8¢°0) HOM ‘('by ST ‘Swr £¢ ‘[owwt £G°0) uz
‘(Bw 9¢ ‘Towru 8£0'0) L€ [(sudd)zony] :usSundurpagsuoipiesy

(8P-4H.L ‘ZHIN 00£) YIN-H;

¢l —
0ee
8G' e




169

Experimenteller Teil Synthese und Analytik

g9 99 L9 89 69 0. A

(zuaasyay) 8p-AH.L Ut TS uousydozuag
(313

g

(zuaasyay) 8p-AHL ut ZST [oueyowAuaydiq
4%

HO

YT ‘D, 08 ‘(by ¢ Bw 1z ‘fowwt $T71°0) TST uousydozuag &

1 Z 008 ‘(1w 80) 8P-4HL ‘('by 00T ‘M 0£ ‘Towwt 08°'€) O?H
‘(by 0T ‘Sw 17 ‘Towrtu 8¢*0) HOM ‘('by ST “Bwr g ‘[owwt £G°0) UZ
‘(B 9¢ ‘Towru 8£0'0) L€ [¢(udd)zony] :usSundurpagsuoipiesy

"y
o

(8P-AH.L ‘ZHIN 00€) YINN-H1



Experimenteller Teil Synthese und Analytik 170

7.4.5 Anwendungsmodglichkeiten der Ruthenium-katalysierten Reduktion

Nur wenige der im Kapitel 4.2 gezeigten Produkte wurden tatsachlich isoliert. Die meisten
Verbindungen wurden aufgrund mangelnden Umsatzes der jeweiligen Ausgangsverbindung
mit den spektralen Datenbanken abgeglichen. Die jeweilige Ausbeute konnte so iiber die In-
tegration im 'H-NMR-Spektrum gegen Mesitylen (0.25 mmol) als internen Standard bestimmt
werden. Einige Verbindungen wurden jedoch isoliert und sind im Folgenden zusammen mit

den Synthesen einiger Substrate aufgefiihrt.

AAV6[33 In einem ausgeheizten Schlenkkolben werden unter einer Stickstoffatmosphare
[RuClz(PPhs3)3] 37 (12 mg, 12.5 umol, 2.5 mol-%), Zink (65 mg, 1.0 mmol, 2.0 Aq. bzw. 108 mg,
1.65 mmol, 3.3 Aqg.), Kaliumhydroxid (7 mg, 0.125 mmol, 25 mol-%) und das entsprechende
Substrat (0.5 mmol, 1.0 Aq.) in 1,4-Dioxan (1 ml) suspendiert und 16 h bei 80 °C bzw. 100 °C
geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird anschlief3end direkt aus der Lésung heraus saulenchro-

matographisch tiber Kieselgel gereinigt.

7.4.6 Diphenylmethanol (152)

OH

AV Nach AAV6, ausgehend von Benzophenon 151 (91 mg, 0.5 mmol), mit Zink (2.0 Aq.) bei
80 °C. Das Produkt wurde nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 4:1) als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (91 mg, 99 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.40-7.28 (m, 8H), 7.28-7.21 (m, 2H), 5.81 (d,/ = 2.5 Hz,
1H), 2.29 (d,] = 2.5 Hz, 1H).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 (ppm) = 143.8 (2C), 128.5 (4C), 127.6 (2C), 126.6 (4C), 76.3.
IR v (cm) =3320 (br), 3025 (w), 1492 (m), 1452 (m), 1016 (s), 737 (s), 698 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 207.1 (MNa*) (100), 167.1 (17), 130.1 (4).

R¢ 0.73 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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7.4.7 1-Phenylethan-1-ol (159)
OH

o

AV Nach AAV6, ausgehend von Acetophenon 158 (58 pl, 0.5 mmol), mit Zink (2.0 Aq.) bei
80 °C. Das Produkt wurde nach sdaulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetet 4:1) als klar-6lige Fliissigkeit erhalten (60 mg, 99 %).

1H-NMR (CDCls, 300 MHz): § (ppm) = 7.39-7.29 (m, 4H), 7.29-7.20 (m, 1H), 4.86 (q,] = 6.4 Hz,
1H), 2.09 (br, 1H), 1.47 (d,] = 6.4 Hz, 3H).

13C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 6 (ppm) = 145.8, 128.5 (2C), 127.5, 125.4 (2C), 70.4, 25.2.
IR v (cm1) =3308 (br), 3028 (w), 2971 (w), 1451 (m), 1077 (m), 760 (m), 699 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 122.1 (43), 107.0 (100), 79.0 (61), 51.0 (7), 43.0 (9).

R 0.35 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.4.8 (Benzyloxy)benzol (187)

@@Q

AV In einem ausgeheizten Zweihalskolben wurden unter einer Stickstoffatmosphare Phenol
(1.6 g, 16.5 mmol, 1.1 Ag.) und Benzylbromid (2.6 g, 15.0 mmol, 1.0 Aq.) in Acetonitril (35 ml)
geldst und Cisiumcarbonat (5.4 g, 16.5 mmol, 1.1 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgemisch
wurde 15 h bei Raumtemperatur gertihrt, mit Dichlormethan verdiinnt, die organische Phase
mit Natriumhydroxid-Lsg. (0.2 N) und Brine gewaschen und anschliefdend tiber Natriumsul-
fat getrocknet. Das Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt
nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 20:1) als klar-olige
Flussigkeit erhalten (2.59 g, 94 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 7.50-7.39 (m, 4H), 7.39-7.29 (m, 3H), 7.06-6.96 (m,
3H), 5.10 (s, 2H).

13C-NMR (CDCls, 100 MHz): § (ppm) = 158.8, 137.1, 129.5 (2C), 128.6 (2C), 128.0, 127.5 (2C),
121.0, 114.9 (2C), 69.9.
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IRv (cm1) =3031 (w), 1597 (m),1494 (m), 1237 (s), 749 (s), 733 (s).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 184.1 (23),91.1 (100), 65.0 (5).

R 0.85 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.4.9 2,3-Dimethylquinoxalin (202)!*21]

N
AN
L X

N
AV In einem Rundkolben wurde 2,3-Butandion (1.1 ml, 13.0 mmol, 1.3 Aq.) in Methanol
(50 ml) gelést und mit 1,2-Diaminophenol (1.1 g, 10.0 mmol, 1.0 Ag.) und Ammoniumchlorid
(267 mg, 5.0 mmol, 50 mol-%) versetzt. Das Reaktionsgemisch wurde 1 h bei Raumtempera-
tur gertihrt, mit Wasser gewaschen und mit Dichlormethan extrahiert. Das Losemittel wurde

unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt wurde als weifer Feststoff erhalten

(1.58 g, quant.).
1TH-NMR (CDCl3, 400 MHz): § (ppm) = 8.00-7.95 (m, 2H), 7.69-7.63 (m, 2H), 2.73 (s, 6H).

13C-NMR (CDCl;, 100 MHz): § (ppm) = 153.5 (2C), 141.1(2C), 128.9 (2C), 128.3 (2C),
23.2 (20).

MS (APCI): m/z (%) = 158.1 (MH*) (100), 149.0 (8).

7.4.10 2,3-Diphenylquinoxalin (200)104]

N Ph

N
XX

N Ph
AV In einem Rundkolben wurden Benzil (2.1 g, 10.0 mmol, 1.0 Aq.) und 1,2-Diaminophenol
(1.1 g 10.5 mmol, 1.05 Aq.) in Ethanol (40 ml) gelést und 5 h unter Riickfluss geriihrt. Das
Losemittel wurde unter vermindertem Druck entfernt und das Produkt nach sdulenchroma-

tographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1) als weifder Feststoff erhalten (2.8 g,
quant.).

1TH-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 8.24-8.18 (m, 2H), 7.83-7.77 (m, 2H), 7.58-7.52 (m,
4H), 7.42-7.33 (m, 6H).
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13C-NMR (CDCls, 100 MHz): & (ppm) = 153.5(2C), 139.1(2C), 130.0 (2C), 129.9 (6C),
129.2 (2C), 128.8 (2C), 128.3 (4C).

IR v (cm1) = 3055 (w), 762 (m), 695 (s).
MS (APCI): m/z (%) = 283.1 (MH*) (100), 205.1 (30).

R¢ 0.55 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).

7.4.11 cis-2,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoxalin (cis-203)
H
L X
N
H
AV Nach AAV6, ausgehend von 2,3-Dimethylquinoxalin 202 (79 mg, 0.5 mmol), mit Zink
(3.3 Aq.) und Kaliumhydroxid (50 mol-%) bei 100 °C. Das Produkt wurde nach siulenchro-

matographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1> 2:1) als gelber Feststoff erhalten
(55 mg, 69 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 6.64-6.57 (m, 2H), 6.54-6.48 (m, 2H), 3.51 (br, 2H),
3.50 (q,/ = 6.1 Hz, 2H), 1.14 (d, ] = 6.1 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): 6 (ppm) = 132.7 (2C), 118.6 (2C), 114.4 (2C), 49.0 (2C), 17.3 (2C).
IRv (cm1) =3335 (m), 3051 (w), 2964 (m), 1596 (m), 1504 (m), 1283 (m), 741 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 163.1 (MH*) (100), 147.1 (5).

Rf0.70 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.4.12 trans-2,3-Dimethyl-1,2,3,4-tetrahydroquinoxalin (trans-203)

H
Nj/
H

AV Nach AAV6, ausgehend von 2,3-Dimethylquinoxalin 202 (79 mg, 0.5 mmol), mit Zink
(3.3 Aq.) und Kaliumhydroxid (50 mol-%) bei 100 °C. Das Produkt wurde nach siulenchro-
matographischer Reinigung (Petrolether/Ethylacetat 4:1-> 2:1) als gelber Feststoff erhalten
(18 mg, 23 %).
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1H-NMR (CDCI3, 400 MHz): 6 (ppm) = 6.62-6.54 (m, 2H), 6.53-6.47 (m, 2H), 3.49 (br, 2H),
3.02 (br, 2H), 1.17 (d, / = 5.9 Hz, 6H).

13C-NMR (CDCl3, 100 MHz): § (ppm) = 133.5 (2C), 118.6 (2C), 113.9 (2C), 52.0 (2C), 19.0 (2C).
IRv (cm1) =3369 (m), 3053 (w), 2980 (m), 1600 (s), 1510 (s), 1304 (s), 732 (s).
MS (ESI): m/z (%) = 163.1 (MH*) (100), 147.1 (5).

R¢ 0.63 (Petrolether/Ethylacetat 1:1).

7.4.13 1,2,3,4-Tetrahydroanthracen-9,10-dion (193)
0]

o
AV Nach AAV6, ausgehend von Anthrachinon 192 (104 mg, 0.5 mmol), mit Zink (3.3 Aq.) bei

100 °C. Das Produkt wurde nach sdulenchromatographischer Reinigung (Petrolether/Ethyl-
acetat 10:1) als braun-dlige Fliissigkeit erhalten (8 mg, 8 %).

1H-NMR (CDCls, 400 MHz): § (ppm) = 8.10-8.04 (m, 2H), 7.71-7.66 (m, 2H), 2.64-2.55 (m,
4H), 1.79-1.70 (m, 4H).

13C.NMR (CDCl;, 100 MHz): & (ppm) = 185.1(2C), 144.9 (2C), 133.3 (2C), 132.1(2C),
126.2 (2C), 23.2 (2C), 21.2 (2C).

IR v (cm) =3080 (w), 2938 (w), 1655 (s), 1288 (s), 688 (m).
MS (EI, 70 eV): m/z (%) = 212.1 (100), 197.1 (30), 165.1 (5), 105.0 (8), 77.0 (5).

Rf0.61 (Petrolether/Ethylacetat 4:1).
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Abstract (deutsch)

In dieser Arbeit wurden in zwei Teilen Metall-katalysierte Reduktionen von N-O- und C-O-
Bindungen durch Eisen- bzw. Ruthenium-Komplexe untersucht.

Im ersten Teil wurde die Eisen-katalysierte Reduktion von N-O-Bindungen in Oxazinen un-
tersucht. Dabei kamen der Ferrat-Komplex BusN[Fe(CO)3(NO)] als Katalysator sowie Malodi-
nitril als Reduktionsmittel zum Einsatz. Die Oxazine wurden im Verlauf der Reaktion zu den
entsprechenden Aminoalkoholen umgesetzt. Insgesamt wurden 29 Substrate mit isolierten
Ausbeuten bis 88 % umgesetzt, wobei acht Substrate unter den Standardbedingungen nicht
umgesetzt werden konnten. Das Substratspektrum umfasst dabei neben bicyclischen und mo-
nocyclischen Substraten funktionelle Gruppen wie Aryl- und Alkylreste sowie Halogene,
Ether, Ester, Amine, Alkohole, Amide und Carbonylverbindungen. Die Substitutionsmuster
wurden dabei variiert und konnten somit die Vielfaltigkeit der vorgestellten Eisen-Katalyse
zeigen. Zusatzlich konnte die Reduktion in eine Tandem-Reaktion aus einer Hetero-Diels-Al-
der-Reaktion zwischen Nitroso-Verbindungen und 1,3-Dienen und der Eisen-katalysierten
Reduktion weiterentwickelt werden. Diese Eintopf-Reaktion fiihrte so direkt vom 1,3-Dien
zum 1,4-aminohydroxylierten Produkt und wurde an flinf Beispielen in Ausbeuten bis 83 %
durchgefiihrt.

Im zweiten Teil der Arbeit wurde eine Ruthenium-katalysierte Reduktion von Ketonen, Alde-
hyden, Nitro-Verbindungen und Alkinen, die durch die Additive Kaliumhydroxid und Kup-
fer(I)-iodid chemoselektiv gesteuert wurde, mechanistisch untersucht. Der eingesetzte Ru-
thenium-Komplex war dabei der leicht zugangliche Komplex [RuClz(PPhs)z]. Als Reduktions-
mittel bzw. Wasserstoffquelle dienten Zink und Wasser. Neben der Aufklarung der unter Re-
aktionsbedingungen vorliegenden Ruthenium-Komplexe und deren Aktivitat in der Reduk-
tion konnte der Grund fiir die Additiv-gesteuerte Chemoselektivitat aufgeklart werden. Auch
der Ubertragungsweg des Wasserstoffs vom Wasser auf das Substrat konnte geklart werden.
Die Mechanismen der beiden Varianten (Kaliumhydroxid, Kupferiodid) konnten so aus den
gewonnenen Erkenntnissen im Detail wiedergegeben werden.

Weiter wurde versucht, das System aus [RuCl2(PPhs3)s3], Zink, Kaliumhydroxid und Wasser auf
weitere Anwendungsmaoglichkeiten hin zu untersuchen. Leider wurden auf den Gebieten der
C-H-Aktivierungsreaktionen sowie der Etherspaltung nur sehr begrenzt Anwendungsmog-
lichkeiten gefunden. Der Einsatz in der Reduktion aromatischer Systeme sowie bei der Uber-
tragung der Reduktion auf wassrige Systeme mit dem wasserloslichen Ruthenium-tppts-
Komplexe [RuCl(u-Cl)(tppts)z]2 hingegen fiihrte dann zu ersten vielversprechenden Erfolgen,

die aber im Rahmen dieser Arbeit nicht fertiggestellt werden konnten.
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Abstract (english)

In this work, metal-catalyzed reductions of N-O- and C-O-bonds by iron-and ruthenium-com-
plexes are investigated in two main parts.

In the first part, iron-catalyzed reductions of N-O-bonds in oxazines were investigated. There-
for the ferrate-complex BusN[Fe(CO)3(NO)] was used as a catalyst and malononitrile as a re-
ducing agent. The oxazines were transferred into the corresponding aminoalcohols within the
course of this reaction. Altogether 29 substrates were tested with isolated yields up to 88 %,
while eight substrates could not be converted under standard conditions. Next to bicyclic and
monocyclic substrates, the substrate scope includes functional groups like aryl- and alkyl-
substituents as well as halogens, ethers, esters, amines, alcohols, amides and carbonyl-com-
pounds. Substitution-patterns were altered and could therefor show the diversity of the pre-
sented iron-catalyzed reduction. Additionally, the reduction could be developed into a tan-
dem-reaction consisting of a Hetero-Diels-Alder-reaction between nitroso-compounds and
1,3-dienes and the iron-catalyzed reduction. This one-pot-reaction thus lead directly from the
1,3-diene to the 1,4-aminohydroxylated product, which could be realized with five examples
and yields up to 83 %.

In the second part of this work, a mechanistic investigation of a ruthenium-catalyzed reduc-
tion of ketones, aldehydes, nitro-compounds and alkynes, whose chemoselectivity could be
controlled by the additives potassium hydroxide and copper iodide, was undertaken. The ru-
thenium-complex used was the easily obtainable complex [RuClz(PPhs)s]. Zinc and water
served as reducing agent, respectively hydrogen source. Additionally, to the elucidation of the
ruthenium-complexes, present under the reaction-conditions and its activity in the reduction,
the reason for the additive-controlled chemoselectivity could be clarified. Likewise, the path
of the hydrogen from the water to the substrate could be explained. Both mechanisms (potas-
sium hydroxide, copper iodide) could be described in detail from the gained insights.
Onwards it was attempted, to test the system, consisting of [RuClz(PPhs)3], zinc, potassium
hydroxide and water, on possible applications. Unfortunately, in the fields of C-H-activations
and ether cleavages, only limited applications could be found. The reduction of aromatic com-
pounds as well as the transfer to aqueous media with the water-soluble ruthenium-tppts-
complex [RuCl(u-Cl)(tppts)2]2 however led to first promising results, although these could not

be finished within the scope of this work.
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Abklrzungsverzeichnis

AAV
Abb.
Ac

APCI
atm.
AV
BINAP
Bn

Bu
COD
CuAAC
DBU
DC
DCM
de
DIBAL
DMA
DME
DMF
DMPE
DMSO
ee

El

ESI
EtOAc
EUR
eV

FTIR

ges.

Gew.

Allgemeine Arbeitsvorschrift

Abbildung

Acetat

Aquivalent

Chemische lonisation bei Atmospharendruck
Atmosphare (Einheit)

Arbeitsvorschrift
2,2'-Bis(diphenylphosphino)-1,1'-binaphthyl
Benzyl

Butyl

1,5-Cyclooctadien

Kupfer-katalysierte Azid-Alkin-Cycloaddition
1,8-Diazabicyclo[5.4.0Jundec-7-en
Diinnschichtchromatographie

Dichlormethan

Diastereomereniiberschuss (diastereomeric excess)

Diisobutylaluminiumhydrid

Dimethylacetamid

1,2-Dimethoxyethan

N,N-Dimethylformamid
1,2-Bis(dimethylphosphino)ethan
Dimethylsulfoxid

Enantiomereniiberschuss (enantiomeric excess)
Elektronenstof3-lonisation
Elektronenspray-lonisation
Essigsdaureethylester

Euro

Elektronenvolt

fliissig
Fourier-Transformations-Infrarotspektroskopie
Gramm

gesattigt

Gewicht
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GC Gaschromatographie

h Stunde

HDA Hetero-Diels-Alder

HPLC Hochleistungsfliissigkeitschromatographie
HRMS Hochaufgeloste Massenspektrometrie (High Resolution Mass Spectrometry)
Hz Hertz

IR Infrarotspektroskopie

Ji Kopplungskonstante

Kap. Kapitel

kat. Katalytisch

konz. konzentriert

1 Liter

L Ligand

LM Losemittel

Lsg. Losung

m meta

M molar

Me Methyl

MeCN Acetonitril

MOF Metal Organic Framework

MS Massenspektrometrie

NHC N-Heterocyclisches Carben
NMR Kernspinresonanzspektroskopie (Nuclear Magnetic Resonance)
0 ortho

p para

Ph Phenyl

ppm parts per million

PSE Periodensystem der Elemente
quant. quantitativ

R Rest

Rf Retentionsfaktor

RT Raumtemperatur

SC Saulenchromatographie

Sdp. Siedepunkt

SET Single-Elektron-Transfer
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tert

Tab.
TBAFe
Temp.
THF

TMS
TPPTS

Ts

uvm
Xantphos

Z

tertiar

Tabelle

BusN[Fe(CO)3NO]

Temperatur

Tetrahydrofuran
Tetramethylsilan/Trimethylsilyl
Tri-(natrium-meta-sulfonatophenyl)-phosphan
p-Toluolsulfonyl

und vieles mehr
4,5-Bis(diphenylphosphino)-9,9-dimethylxanthen
Ladung





