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Uberblick

Eine Ruthenium-katalysierte trans-selektive Hydrostannierung interner Alkine wurde
entwickelt. Neben der fiir die Ubergangsmetallkatalyse uniiblichen trans-Addition,
zeichnet sich die Reaktion durch eine hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen
aus. Besonders wenn Alkine mit einer nahen protischen Funktionalitdat in Kombination
mit einem [Cp*RuCl]-Katalysator verwendet wurden, konnte auflerdem eine exzellente

Regioselektivitat erreicht werden (Schema 1).

XH L{i(ép;RuCI}‘;] (kat.) SnBus

2

RN (:anlu 3RT > PSR
R? 2z R' H

Schema 1. Ruthenium-katalysierte, regioselektive trans-Hydrostannierung interner Alkine.

Untersuchungen der Bindungsmodi eines propargylischen Alkohols und des
Stannans an katalytisch relevante [,Cp“RuCl]-Fragmente via Kristallstrukturanalyse
legten nahe, dass Interligand-Interaktionen des aziden Protons am Alkin
beziehungsweise des Zinns mit dem Chlorid-Liganden die Reaktionspartner fiir die
Reaktion optimal ausrichten und die Regioselektivitit bestimmen (Abbildung 1). Auf
diese Art konnte auch die Regioselektivitit anderer trans-Hydrometallierungen

kontrolliert werden.

Abbildung 1. Model zur Erklarung der Regioselektivitit der trans-Hydrostannierung interner Alkine. Zur
Ubersichtlichkeit ist Cp* als Zyklopentan dargestellt.

Die Anwendbarkeit dieser neu entwickelten Reaktion auf komplexere
Zielstrukturen wurde durch die Totalsynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B unter

Beweis gestellt. In Kombination mit einer Alkinmetathese und einer zu diesem Zweck
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optimierten Stille-Kupplung konnte das in der Natur oft vorkommende (E)-2-Methylbut-

2-en-1-ol Strukturmotiv (rot) im Makrozyklus selektiv dargestellt werden (Schema 2).

5,6-Dihydrocineromycin B
Schema 2. Totalsynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B.
Die aktivierende und dirigierende Wirkung der Wasserstoffbriicke einer
protischen Funktionalitit in der Ndhe eines m-Systems wurde des Weiteren dazu

benutzt, eine Ruthenium-katalysierte, regio- und diastereoselektive Alken-Alkin

Kupplung zu entwickeln (Schema 3).

//ﬁ
N
27

3/;

Schema 3. Regio- und diastereoselektive, Ruthenium-katalysierte Alken-Alkin-Kupplung. Zur
Ubersichtlichkeit ist Cp* als Zyklopentan dargestellt.

Anhand einer regio- und stereoselektiven syn-Addition von Dimethylzink an
(homo-)propargylische Ether konnte zudem gezeigt werden, dass [Cp*Ru]-Komplexe

auch in Carbometallierungs-Reaktionen katalytische Aktivitiat aufweisen (Schema 4).

R {Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (kat.)

X Me,>Zn
R ORZ €9 - ORZ
- /
CH,Cl, RT, dann Hy0" Y

1-2 R’ 12

Schema 4. Regio- und stereoselektive, Ruthenium-katalysierte syn-Addition von Dimethylzink an Alkine.

Zuletzt wurde eine Ruthenium-katalysierte, reduktive Zyklopropanierung
entwickelt, die tiber ein durch geminale Hydrierung entstehendes Ruthenium-Carben
verlauft (Schema 5).

[{Cp*Rully] (kat.)
H, (Ballon)

>\
)\/ DCE, 70 °C
NTs N
Ts

Schema 5. Reduktive Zyklopropanierung durch geminale Hydrierung von Alkinen.
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Abstract

A ruthenium-catalyzed trans-selective hydrostannation of internal alkynes was
developed. In addition to the unusual trans-addition mode, the reaction exhibits high
functional group tolerance. Furthermore, excellent regioselectivity was achieved by
employing a [Cp*RuCl]-catalyst in combination with alkynes possessing an appendant

protic functionality as a directing group (Scheme 1).

XH E_{gp*BRuCI}‘;] (cat) SnBuj
nbus - HX R?
R! Y B
\
R? CH.Cl, RT ol

Scheme 1. Ruthenium-catalyzed regioselective trans-hydrostannation of internal alkynes.

Single crystal X-ray crystallography of a propargylic alcohol and HSnBus
coordinated to catalytically relevant [“Cp”RuCl]-fragments suggested that interligand
interactions of the acidic proton as well as the tin center with the chloride-ligand are

accountable for the observed regioselectivity (Figure 1).

Figure 1. Rationale for regioselectivity of ruthenium-catalyzed trans-hydrostannation of internal alkynes.
For clarity, Cp* is drawn as cyclopentane.

The utility of the developed protocol in a more complex context was showcased
by a total synthesis of 5,6-dihydrocineromycin B. The combination of trans-
hydrostannation, alkyne metathesis, and an optimized Stille-protocol enabled the
selective synthesis of the naturally abundant (E)-2-methylbut-2-en-1-ol motif (red,
Scheme 2).



5,6-Dihydrocineromycin B
Scheme 2. Total synthesis of 5,6-dihydrocineromycin B.

Hydrogen bonding between a protic functionality near a m-system and a chloride
ligand to activate and pre-organize the reaction partners was further exploited for the

development of a ruthenium-catalyzed regio- and diastereoselective alkene-alkyne

coupling (Scheme 3).
O,
~Fn Oy H . OH
Gaer, — T === "y
XX ,H L H
\_/O Aol
H R

Scheme 3. Regio- and diastereoselective alkene-alkyne coupling. For clarity, Cp* is drawn as
cyclopentane.

Furthermore, the development of a regio- and stereoselective syn-addition of
dimethylzinc to (homo-)propargylic ethers showed that [Cp*Ru]-catalysts are also

effective in carbometallations of alkynes (Scheme 4).

R [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (cat.)

N Me,Z
CH,Cl,, RT, then H30

1-2 R1 1-2

Scheme 4. Regio- and stereoselective ruthenium-catalyzed syn-addition of dimethylzink to alkynes.

Finally, a ruthenium-catalyzed reductive cyclopropanation was developed that
utilizes a ruthenium carbene generated via geminal hydrogenation of an alkyne

(Scheme 5).

OH HQ
[{Cp*Rul},] (cat.)
AN H, (balloon)

)\/ DCE, 70 °C
NTs N
Ts

Scheme 5. Reductive cyclopropanation via geminal hydrogenation of alkynes.
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1. Einleitung

“Selectivity inserts the art into organic synthesis; its challenge provides the excitement.”1]

Die (Weiter-)Entwicklung chemischer Transformationen ist die Basis flir den Fortschritt
in der organischen Chemie: Mithilfe neuer Methodik kann der chemische Raum
vergrofdert und die Darstellung komplexer Molekiile vereinfacht oder gar erst
ermoglicht werden. Der synthetische Nutzen einer jeden Reaktion hdngt jedoch stark
von ihrer Selektivitdt ab, da ungewollte Produkte oder Produktisomere die Effizienz
beeintrachtigen. Daher ist die Suche nach selektiven Reaktionen eine zentrale treibende
Kraft fiir organische Chemiker.[!] Katalysatoren haben sich innerhalb der letzten
Jahrzehnte als Methode der Wahl zur Steuerung von Reaktionen etabliert.[2] Aufgrund
der geringen Unterschiede in der Aktivierungsenergie, die notwendig sind, um eine
kompetitive Reaktion auszuschalten, kdnnen bereits subtile Veranderungen am Ligand-
System eines Ubergangsmetall-Katalysators die Selektivitit einer Reaktion mafgeblich

beeinflussen.

Die selektive Synthese von tri- und tetrasubstituierten Olefinen ist nach wie vor
eine grofle Herausforderung. Am Beispiel der Hydro- oder Carbometallierung von
Alkinen lasst sich die Schwierigkeit der selektiven Darstellung dieser wichtigen
Strukturmotive anschaulich aufzeigen: Mit einem unsymmetrischen Alkin als
Startmaterial konnen vier Produkte - jeweils zwei Regioisomere zweier Stereoisomere -

gebildet werden (Schema 6).

R? R?
3
MR3 R VP Sre
_ R? Katalysator R! R!
1 / >
R M R3
R%RZ M~ R2
R’ R’

Schema 6. Mogliche Produkte einer Hydro- und Carbometallierung.



Um einen generellen Einstieg in die Synthese hochsubstituierter Olefine zu
ermoglichen, sollte idealerweise jedes der isomeren Produkte verlasslich und selektiv

darstellbar sein.

Die Regioselektivitiat von Additionen an Alkine und m-Systeme im Allgemeinen ist
inhdarent von den Substituenten des Alkins alleine oder deren Interaktion mit dem
Katalysator abhdngig. Wenn die sterischen und elektronischen Eigenschaften der
Substituenten das m-System nicht mafdgeblich beeinflussen, werden dirigierende
Gruppen eingesetzt, die Uber attraktive Wechselwirkungen mit dem Katalysator
interagieren und das Substrat ausrichten.B] Um regiodivergente Reaktionen zu
ermoglichen, muss oft auf unterschiedliche Katalysatorsysteme zuriickgegriffen werden.
Als klassisches Beispiel dient die Azid-Alkin Zykloaddition, die je nach Katalysator zu
den 1,4- oder 1,5-Triazolen verlauft (Schema 7).[4 Es existieren aber auch Fille, in denen
wesentlich subtilere Veranderungen am Katalysator oder an den Reaktionsbedingungen
selektiv beide Regioisomere zuganglich machen.[5!

. “w-N
N~ - [Ru] Ny, =z [Cu] - NN

Schema 7. Vom Katalysator abhdngige, regiodivergente Azid-Alkin Zykloaddition.

Im Gegensatz zur Regioselektivitit wird die Stereoselektivitit von
Ubergangsmetall katalysierten Additionen an Alkine kaum vom Substrat beeinflusst.
Aufgrund der Symmetrie der Grenzorbitale addiert die reaktive Spezies in der Regel
liber einen suprafacialen Angriff an das m-System des Alkins, weshalb selektiv die syn-
Additionsprodukte entstehen. Dazu komplementdre, stereodivergente Reaktionen zu
den trans-Additionsprodukten sind aufgrund der Generalitdt dieser Reaktivitat dufderst

selten und schwierig zu realisieren.



2. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrometallierung von

Alkinen

Bemerkung: Teile dieses Projekts wurden in Zusammenarbeit mit Karin Radkowski und
Dr. Dragos-Adrian Rosca durchgefiihrt. Thre Beitrage werden zur vollstdndigen
Darstellung der Daten in diese Arbeit aufgenommen und an entsprechender Stelle

gekennzeichnet.

2.1. Einleitung

Das Hauptziel dieser Arbeit war es, neue trans-selektive Funktionalisierungen von
Alkinen zu entwickeln. Um das zu erreichen, ist ein tiefes Verstindnis fir die
zugrundeliegenden Mechanismen der Alkin-Funktionalisierung von Noten. Die
Hydrometallierung von Alkinen mit Silicium-, Bor- und Zinnhydriden ist eine dufderst
niitzliche Transformation, deren Produkte unter anderem in eine Vielfalt
trisubstituierter Olefine liberfiihrt werden kénnen. Um den synthetischen Nutzen der
neu entwickelten Reaktion moglichst grofd zu gestalten, wurde neben der Selektivitat
auch ein Augenmerk auf die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und

Anwendungsmoglichkeiten in der Naturstoffsynthese gelegt.

2.1.1. syn-Hydrosilylierung von Alkinen: Chalk-Harrod Mechanismus

Viele Ubergangsmetall-katalysierte Prozesse zur Hydrosilylierung von Alkinen verlaufen
gemdfd des Chalk-Harrod Mechanismus.[®] Obwohl zunidchst als Mechanismus der
Hydrosilylierung von Olefinen vorgestellt,[”] lassen sich die elementaren Schritte dieser
Reaktion auf Alkine libertragen (Abbildung 2). Nach oxidativer Addition des Silans und
Koordination des Alkins bildet sich durch Insertion des Alkins in die Metall-
Hydridbindung der mn!-Vinylkomplex 1, der durch reduktive Eliminierung das
Alkenylsilan freisetzt und den katalytischen Zyklus schlief3t.
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Abbildung 2. Chalk-Harrod Mechanismus.

Das Haupt-Charakteristikum dieses Mechanismus ist die stereoselektive Bildung des
syn-Additionsprodukts durch suprafaciale Hydrometallierung und anschliefiende
reduktive Eliminierung. Klassische Studien zu dieser Reaktion fokussierten auf die
Hydrosilylierung terminaler Alkine mit Platin(0)-basierten Pra-Katalysatoren.[62 81 Die
Regioselektivitit hdngt hauptsiachlich von den elektronischen Eigenschaften des
Substrats ab, weshalb das Hydrid préaferentiell auf den hohersubstituierten Kohlenstoff
des terminalen Alkins tUbertragen wird.[°l Auch sterische Faktoren konnen die
Regioselektivitit beeinflussen, da Platin-basierte Pra-Katalysatoren mit sterisch
anspruchsvollen Phosphin-Liganden bessere Isomerenverhéltnisse zu Gunsten des am
C1 silylierten Produkts erzielten.[®a 101 Die Platin-katalysierte Hydrosilylierung interner
Alkine verlauft stereoselektiv, liefert aber haufig Mischungen der regioisomeren syn-

Additionsprodukte.[9-10]

2.1.2. trans-Hydrosilylierung terminaler Alkine: Crabtree-Ojima Mechanismus

Die Hydrosilylierung terminaler Alkine mit anderen Katalysator-Systemen lieferte zum
Teil Produkte, die nicht mit dem Chalk-Harrod Mechanismus in Einklang zu bringen
waren. Die Gruppen um Crabtreellll und Ojimall?] zeigten, dass mit manchen Iridium-

und  Rhodium-basierten = Pra-Katalysatoren @ ohne  Beteiligung  sekundarer



[somerisierungs-Prozesse hauptsachlich das am C1 silylierte trans-Additionsprodukt
gebildet wird. Sie formulierten unabhangig voneinander dhnliche Mechanismen, die den
ersten Schritten des modifizierten Chalk-Harrod Mechanismus!(7b> 131 folgen
(Abbildung 3). Nach oxidativer Addition des Silans und Koordination des Alkins folgt in
dieser Modifikation eine Insertion der Kohlenstoff-Kohlenstoffdreifachbindung in die
Metall-Siliziumbindung. Nach dieser initialen syn-Bismetallierung des Alkins zum
ni-Vinylkomplex 2 findet eine Isomerisierung zum thermodynamisch stabileren
ni-Vinylkomplex 3 statt, der nach reduktiver Eliminierung das thermodynamisch

unglinstigere (Z)-Alkenylsilan freisetzt.
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Abbildung 3. Crabtree-Ojima Mechanismus.

Crabtree schlug den n2-Vinylkomplex 4 als Intermediat der Isomerisierung
zwischen den n!-Vinylkomplexen 2 und 3 vor und begriindete diese Annahme mit zwei
Beobachtungen aus der Literatur: Erstens verlduft auch die praparative Darstellung von
n2-Vinylkomplexen  tiber die  Bildung eines koordinativ = ungesattigten
n!-Vinylkomplexes.[14l Des Weiteren wurde der Austausch der Substituenten am
chiralen Kohlenstoffatom anderer n2-Vinylkomplexe bereits beobachtet.[14-15] [n Ojimas
Arbeit wird postuliert, dass die mn!-Vinylkomplexe {iber den zwitterionischen
Carbenkomplex 5 isomerisieren, der interessanterweise einem zur Umlagerung von n!-

zu n2-Vinylkomplexen vorgeschlagenen Intermediat dhnelt.[16]



Hauptmerkmal dieses Mechanismus ist nach anfanglicher syn-Addition die
Isomerisierung der Doppelbindung am Katalysator. Interne Alkine konnten mit den

untersuchten Katalysator-Systemen nicht umgesetzt werden.

2.1.3. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrosilylierung von Alkinen: Wu-Trost

Mechanismus

Trost und Ball entwickelten im Zuge der Studien zur Reaktivitit von [CpRu]-
Katalysatoren eine Methode zur Hydrosilylierung terminaler Alkine mit sehr hoher
Selektivitit zugunsten des am C2 silylierten Alkenylsilans.[171 Als optimaler Pra-
Katalysator fiir diese Transformation stellte sich [{Cp*Ru(MeCN)s3}PF¢] (6) heraus.
Bemerkenswerterweise wurden interne Alkine unter denselben Bedingungen in das
trans-Additionsprodukt tberfiihrt. Spatestens eine intramolekulare Variante dieser
Reaktion forderte die Formulierung eines neuen Mechanismus, da die erhaltenen endo-
dig Produkte aufgrund der iibermaf3ig gespannten Intermediate nicht liber eine initiale

syn-Bismetallierung gebildet werden kénnen (Schema 8).[18]
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Schema 8. Intramolekulare trans-Hydrosilylierung und nicht mégliches Intermediat nach Crabtree-Ojima
Mechanismus. a) (Me2HSi)2NH, 50 °C, dann [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (1 mol%), CHzClz, 0 °C = RT, 79%.

Mogliche Modifikationen des Crabtree-Ojima Mechanismus wurden diskutiert,[1°]
bis die Gruppen von Wu und Trost anhand von DFT-Rechnungen einen Mechanismus
postulierten, der diese neuartige Reaktivitit erklaren konnte (Abbildung 4).[201 Im
Gegensatz zu den oben vorgestellten Mechanismen zur Hydrosilylierung von Alkinen
konnte wahrend der Berechnung keine diskrete oxidative Addition des Silans an das
Ruthenium-Zentrum lokalisiert werden. Stattdessen bildet sich durch Koordination des

Alkins und Silans der o-Silan-Komplex 7, der iiber konzertierte oxidative Addition und



Hydrid-Ubertragung an das weniger sterisch gehinderte Kohlenstoffatom des Alkins (8)
und anschlieféender Rotation um die C1—C2-Bindung direkt zum n2-Vinylkomplex 9
abreagiert. In Intermediat 9 steht das Ubertragene Proton bereits anti zum Silyl-
Liganden, sodass nach reduktiver Silyl-Ubertragung auf den C2-Kohlenstoff das trans-

Additionsprodukt gebildet wird.

Me;SiH i ]

SiMes o /
H%
! ==
---Ru
Me3Si/ ;H

Abbildung 4. Wu-Trost Mechanismus.

Der Ursprung der trans-Selektivitat liegt demnach in der Rotation um die C1—C2-
Bindung auf dem Weg von Ubergangszustand 8 zu 1n2-Vinylkomplex 9. Um aufzukliren,
warum die Rotation selektiv nur in eine Richtung verlauft, wurde in silico eine
[somerisierung des mn2-Vinylkomplexes 9 durch Rotation um die C1—C2-Bindung
durchgefiihrt. Hierbei sollte erwahnt werden, dass diese Isomerisierung nicht Teil des
Mechanismus ist. Mithilfe dieser Rechnungen wurde eine Struktur 10 gefunden, die laut
Wu und Mitarbeitern einem planaren mn!-Vinylkomplex auf dem Weg von
Ubergangszustand 8 zu n2-Vinylkomplex 9 sehr dhnlich ist. Von dieser Struktur
ausgehend ist die Rotation zum isomeren n2-Vinylkomplex, der das syn-Additionprodukt
liefern wiirde, durch eine sterische Abstofdung zwischen dem {ibertragenen Proton und
der Silyl-Gruppe am Ruthenium-Zentrum gehindert (Abbildung5). Im Falle von
Triethylsilan ist die Rotation in die entgegengesetzte Richtung daher um 3.7 kcal-mol-!

bevorzugt.



Abbildung 5. Struktur 10. Links: 10 wird entlang der C1—C2-Bindung gezeigt. Rotation um die C1—C2-
Bindung im Gegenuhrzeigersinn resultiert in sterischer Abstoflung zwischen iibertragenem Proton H1
und der Silyl-Gruppe. Rechts: Blickpunkt liegt in der Ebene des Cp-Liganden in 10. Wasserstoffatome des
Cp- und HCN-Liganden wurden zur Ubersichtlichkeit weggelassen.

Im Unterschied zu den Arbeiten von Crabtree und Ojima ist bei diesem
Mechanismus keine sterisch motivierte Isomerisierung zu einem thermodynamisch
stabileren Intermediat involviert. Die Stereoselektivitat wird vielmehr kinetisch durch
sterische Interaktion des Reagenzes ,mit sich selbst” induziert und sollte daher

weitgehend unabhédngig vom eingesetzten Alkin Bestand haben.

Da das Hydrid zuerst iibertragen wird, liefert die trans-Deuterosilylierung
terminaler Alkine ein perfektes Beispiel, um die Abwesenheit einer Isomerisierung zu
unterstreichen. Obwohl die sterischen und elektronischen Unterschiede zwischen einem
Proton und einem Deuteron marginal sind, wird mit Komplex 6 als Pra-Katalysator

vollstandige trans-Additionsselektivitat erzielt (Schema 9).[18 21

SiEt,
ACO\/\/// L B ACOM(H

D

Schema 9. trans-Deuterosilylierung eines terminalen Alkins. a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (2 mol%), DSiEtz
(1.2 Aquiv), CH,Clz, 0 °C>RT, 1 h, 100% trans-D.

Die Regioselektivitdt wird laut DFT Rechnungen durch sterische Interaktion des
Silyl-Liganden mit den Substituenten des terminalen Alkins im Ubergangszustand 8
bestimmt. Des Weiteren konnten interne Alkine mit einer polaren
Sauerstofffunktionalitdt in propargylischer Position selektiv distal zur dirigierenden
Gruppe silyliert werden (Tabelle 1).117. 21-22] Als Grund fiir die exzellenten

Regioselektivititen wird von Trost et al die destabilisierende Wirkung einer



elektronenziehenden Gruppe direkt neben der Kohlenstoff-Ruthenium
Mehrfachbindung in n2-Vinylkomplex 9 angefiihrt.[21] Alternativ argumentieren Wu und
Mitarbeiter in einem spateren Kommentar, dass der zu libertragende Wasserstoff in
Ubergangszustand 8 aufgrund des elektronenarmen Systems am ehesten als Proton
beschrieben werden kann, und somit den elektronenreicheren Kohlenstoff des Alkins

angreift.[23]

Tabelle 1. Regioselektive trans-Hydrosilylierung.[

R2 % R2
ko) [{Cp*Ru(MeCN)3}PFe¢] O SiR%
' HSiR*; ) QG
1 ’ 1 3
R a\\ﬂ R R
R® H
OH TES O  SiMe,Bn O  SiMe,Bn O  SiMe,Bn
Z Z Et0” N7 HO™ N7
99% 98% 96% 94%
a/p 113 o/ <1120 a/B: <1120 o/ <1120

[a] In allen Fallen konnte nur das (Z)-Isomer detektiert werden.

Das katalytische System zeichnet sich zusadtzlich durch eine hohe Toleranz
gegeniiber funktionellen Gruppen aus und eignet sich somit zur Anwendung auf
komplexe Strukturen. Um den Anwendungsbereich der trans-Hydrosilylierung in der
organischen Synthese zu erweitern, wurden von Trost und Ball Methoden entwickelt,
die so erhaltenen Alkenylsilane durch Oxidation zu Ketonenl22a 22c] und tertidren
Alkoholenl22bl  sowie  mittels  Palladium-katalysierter = Kreuzkupplung  mit

Arylhalogeniden zu trisubstituierten Olefinenl17. 24l umzusetzen.

Breitere Anwendung fand eine Sequenz aus trans-Hydrosilylierung und
Protodesilylierung zum disubstituierten (E)-Olefin.[25] Wahrend Alkine via Lindlar-
Reduktion[26] unter milden Reaktionsbedingungen selektiv in die entsprechenden (Z)-
Olefine uberfiihrt werden konnen, war die trans-selektive Reduktion zuvor nur mit
basischen Metall-Hydriden,[27] gelosten Alkali-Metallen[28] oder iiberstochiometrischem
Einsatz von  Chromreagenzienl?°l  moglich.  Aufgrund  dieser  harschen
Reaktionsbedingungen war die Anwendbarkeit auf funktionalisierte Substrate jedoch
stark eingeschrankt. Daher eroffnete die milde und selektive Darstellung von (E)-

Olefinen aus Alkinen neue Moéglichkeiten in der retrosynthetischen Planung.
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Zum Beispiel konnten Carreira und Mitarbeiter in der Totalsynthese von
Bafilomycin Al (11) aufgrund der trans-selektiven Hydrosilylierung auf die sehr
verldssliche und hoch enantioselektive Carreira-Addition[30] terminaler Alkyne an
Aldehyde zuriickgreifen, um den (E)-konfigurierten allylischen Methylether darzustellen
(Schema 10).[31]

TBDPSO

TBDPSO

Schema 10. Bafilomycin A1 (11) mit allylischem Methylether (rot), der iiber Carreira-Addition/trans-
Hydrosilylierung/Protodesilylierung dargestellt wurde. a) Zn(OTf);, (+)-N-Methylephedrin, iPr,NEt,
Toluol, RT, 91%, >95:5 d.r.; b) (Et0)sSiH, [{Cp*Ru(NCMe)3}PF¢], CH2Cl, 0 °C - RT; ¢) TBAF, Cul, THF, 0 °C,
72% (iiber zwei Stufen).

In Verbindung mit einer ringschlief3enden Alkinmetathese ermoglicht die trans-
Hydrosilylierung zudem einen selektiven Zugang zu makrozyklischen (E)-Olefinen.[25a
25c] Die Stereoselektivitit der Kklassischen ringschlieRenden Olefinmetathese ist
substratabhdngig und oft nicht vorhersehbar.321 Obwohl innerhalb der letzten Jahre
Katalysatoren zur (Z)-selektiven Olefinmetathese gefunden wurden,[33] gibt es noch

keine generelle Methode zur (E)-selektiven Olefinmetathese.[34]

In der Gruppe von Firstner wurden hochaktive und chemoselektive
Katalysatoren zur Alkinmetathese entwickelt, die in der Lage sind, komplexe bis-Alkine
in die entsprechenden Makrozyklen zu tiberfiihren.35! In der Naturstoffsynthese wurden
die erhaltenen makrozyklischen Alkine anschliefSend oft mittels Lindlar Reduktion
selektiv zu den (Z)-Olefinen umgesetzt.[3¢] Die Nutzung der trans-Hydrosilylierung von

Alkinen eroffnete in diesem Kontext einen breit anwendbaren Weg zu den
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entsprechenden (E)-Olefinen,371 weshalb die Kombination aus ringschliefRender
Alkinmetathese und semi-Reduktion via Lindlar-Reduktion oder trans-Hydrosilylierung
jetzt einen stereodivergenten Zugang zu makrozyklischen Olefinen darstellt. Diese neue
Methodik zur Darstellung makrozyklischer (E)-Olefine wurde auch in der
Naturstoffsynthese angewandt.[38] Beispielsweise konnte auf diese Weise die trans-
konfigurierte Doppelbindung in Tulearin C (12) selektiv dargestellt werden
(Schema 11),[38b] wiahrend eine Olefinmetathese an derselben Position eine Mischung an

Stereoisomeren lieferte.[39]

(Et,0) K?Ph
Ar.sios |l JosiAr
3ol (’MO‘\ 3
ArySi0” © TOSiAr,

Ar= p-MeOCgH4
13

Schema 11. Synthese von Tulearin C (12) via Alkinmetathese und trans-Hydrosilylierung. a) 13 (4 mol%),
Toluol, MS (5 &), 50 °C, 96%; b) (Et0)sSiH, [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (10 mol%), 0 °C; ¢) AgF, THF/MeOH/H;0
(10:9:1); d) TBAF, THF, 43-60% (iiber drei Stufen); R= TBS.

2.1.4 Ruthenium-katalysierte trans-Hydrierung von Alkinen

Trotz des Erfolges der schrittweisen trans-Reduktion von Alkinen via trans-
Hydrosilylierung und Protodesilylierung suchten Fiirstner und Mitarbeiter nach einem
direkten Weg fiir diese Transformation. Die Ubergangsmetall-katalysierte semi-
Hydrierung von Alkinen durchlauft normalerweise Elementarschritte, die denen des
Chalk-Harrod Mechanismus dhneln (Abbildung 2),l6b] weshalb selektiv (Z)-Olefine
gebildet werden. Aufgrund der isolobalen Beziehung zwischen dem R3Si— und H—
Fragment und der daraus resultierenden dhnlichen Reaktivitat von Silanen und H; mit

Ubergangsmetallkomplexenl’al wurden Studien zur Durchfiithrbarkeit einer trans-
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Hydrierung mit Hilfe von [CpRu]-Katalysatoren und H; durchgefiihrt. Die Kombination
aus [Cp*Ru(cod)Cl] (14) und AgOTf erwies sich als optimales Katalysator-System, um
Makrolacton 15 unter 10 bar Wasserstoffdruck zum entsprechenden (E)-Olefin 16 in ca.

90% Ausbeute und einem E/Z-Verhéltnis von 98/2 zu liberfiihren (Schema 12).[40]

Z>_/_\_<Z a) . o
= i C_\_/O
— o)

15 16

Schema 12. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrierung. a) [Cp*Ru(cod)Cl] (5.5. mol%), AgOTf (5 mol%),
Hz (10 bar), CH2Clz, RT, 30 min, E/Z: 98/2, 89-96% (7-10% Alkan und regioisomere Doppelbindungen
enthalten).

Spatere Untersuchungen legten allerdings nahe, dass der lonenaustausch unter
den gewadhlten Bedingungen nicht vollstandig ist und die vorherrschende katalytische

Spezies wahrscheinlich aus neutralen [Cp*RuCl]-Komplexen besteht.[41]

Im Einklang mit dem Wu-Trost-Mechanismus stellte sich der [Cp*Ru(II)(oc-Hz)]-
Komplex 17 als effektiver und selektiver Pra-Katalysator heraus, wahrend [Cp*Ru(II)]-
und [Cp*Ru(Ill)]-Hydrid Komplexe (18, 19) nicht fiir die trans-selektive Reaktion

verantwortlich waren (Abbildung 6).

=g | S = 2N\

Ru Ru --Ru u--
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Abbildung 6. Rutheniumkomplexe die auf katalytische Aktivitit getestet wurden.

DFT-Rechnungen zum Mechanismus dieser Reaktion deckten sich in weiten
Teilen mit den Berechnungen von Wu und Trost.[2] Nach Koordination von Alkin und H»
(20) bildet sich der n2-Vinylkomplex 22, der daraufhin zum (E)-Olefin abreagiert
(Abbildung 7). Zusatzlich wurde auf dem Weg von Struktur 20 zu n2-Vinylkomplex 22

der n-Vinylkomplex 21 als sehr kurzlebiges Intermediat zu lokalisiert.
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Abbildung 7. Mechanismus der trans-Hydrierung nach DFT-Rechnungen.

Wie bereits von Wu und Trost in den Isomerisierungsstudien von
n2-Vinylkomplex 9 vermutet (Kapitel 2.1.3.), reagiert n!-Vinylkomplex 21 durch eine
barrierefreie Rotation um die C1—C2-Bindung zu n2-Vinylkomplex 22 ab. Auf dem Weg
zum (Z)-Olefin fiihrt die Rotation in die andere Richtung zu sterischer Interaktion des
libertragenen Protons H2 und des Metall-Hydrids H1 (Abbildung 8). Daraus resultiert
ein Energieunterschied der beiden Rotationen von 3.4 kcal-moll. Es sollte erwdhnt
werden, dass im Falle der Hydrierung ein zusatzlicher Weg niedrigerer Energie zum (Z)-

Olefin exisitiert (vide infra).

o cng

(2)-TS 22 (E)-TS

Abbildung 8. Mitte: Intermediat 22; Rechts: Ubergangszustand (E)-TS der Rotation um die C1—C2-
Bindung im Uhrzeigersinn zu 21: keine sterische Interaktion zwischen H1 und H2; Links:
Ubergangszustand (Z)-TS der Rotation um die C1—C2-Bindung im Gegenuhrzeigersinn: sterische
Interaktion zwischen zwischen H1 und H2. Alle Strukturen werden entlang der C1—C2-Bindung gezeigt.
Wasserstoffatome des Cp*-Liganden und der Methylgruppen des Butins wurden zur Ubersichtlichkeit
weggelassen.
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Die Toleranz dieses katalytischen Systems gegeniiber funktionellen Gruppen ist
sehr hoch: lediglich konjugierte En-Ine und ein Substrat mit einem konjugierten (E,E)-
Dien konnten nicht umgesetzt werden. Grund dafiir ist wahrscheinlich die hohe Affinitat
von [Cp*Ru(Il)]-Komplexen fiir mehrfach ungesattigte Substrate wie Diene oder Arene,
die den Katalysator koordinativ absattigen.[*3! Allerdings leiden die isolierten Ausbeuten
an einer substratabhingigen und zum Teil schlechten Produktselektivitat: Sowohl das
Alkan als auch verschiedene Doppelbindungsisomere werden unter den

Reaktionsbedingungen gebildet.

Der synthetische Nutzen der trans-Hydrierung nach ringschlieféender
Alkinmetathese wurde von Fuchs und Filrstner in der Totalsynthese von Brefeldin A
(23) demonstriert (Schema 13).[441 Nach der neu entwickelten selektiven semi-
Reduktion von Alkin 24 wurden neben dem (E)-Olefin auch hohersubstituierte

Doppelbindungsisomere in ca. 20% Ausbeute isoliert.

oTBS oTBS OH

TBSO!" ) — > TBSO" ) —»  HOomw /\/\)—
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Ar= p-MeOCgH4
25

Schema 13. Totalsynthese von Brefeldin A via Alkinmetathese und trans-Hydrierung. a) 25 (5 mol%),
Toluol, MS 5 A, 80 °C, 67%; i) Hz (30 bar), [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (5 mol%), CHzClz, 56%; c) aq. HCl, THF,
94%.

2.1.5. Ruthenium-katalysierte trans-Hydroborierung von Alkinen

Unkatalysierte und Ubergangsmetall-katalysierte Hydroborierungen von Alkinen liefern
selektiv die syn-Additionsprodukte.[45] Eine Ausnahme dazu bilden Ubergangsmetall-
katalysierte trans-Hydroborierungen von terminalen Alkinen, die iiber eine
Metallvinyliden-Spezies verlaufen.[*>-46] ~ Aufgrund dieses fiir die Selektivitat

notwendigen Intermediates, lassen sich die bekannten Methoden allerdings nicht auf
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interne Alkine iibertragen. Die Ausnahmestellung des [CpRu]-Katalysatorsystems
unterstreichend, konnte in der Fiirstner-Gruppe eine trans-selektive Hydroborierung
interner Alkine entwickelt werden.[*7] Unter optimierten Bedingungen liefd sich mit
Komplex 6 als Pra-Katalysator und Pinakolboran als Reagenz das Alkenylboran 26 in
einer exzellenten Z/E-Selektivitit von >98/2 und einer Ausbeute von 95% aus
Makrolacton 15 darstellen (Schema 14). Da mit [{CpRu(MeCN)3}PFs] (27) als Pra-
Katalysator nur ein Stereoisomerenverhaltnis von 75/25 erreicht werden konnte, zeigte
sich, dass der sterisch anspruchsvolle Cp*-Ligand in Komplex 6 essentiell fiir die

beobachtete hohe Selektivitat ist.

sz . X )
= j Q\_/O
— B (6]

(pin)
15 26

Schema 14. Ruthenium-katalysierte trans-Hydroborierung. a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (5 mol%), (pin)BH
(1.2 Aquiv), CHzClz, 0 °C > RT, 1 h, E/Z: >98/2, 95%.

Durch die selektive Synthese von Alkenylboranen lassen sich dank zahlreicher
Funktionalisierungsmoglichkeiten eine Vielzahl an Produkten darstellen. Zum Beispiel
konnte Alkenylboran 26 durch eine Suzuki-Miyaura-Kupplung mit Methyliodid in das

trisubstituierte Olefin 27 tiberfiihrt werden (Schema 15).

0, 0,

o a) o
Q\_/O g\_/O
)B o] 0

26 27

Y

(pin

Schema 15. Darstellung eines tri-substituierten Olefins 27 via trans-Hydroborierung/Suzuki-Kupplung.
a) [Pd(dba)z] (5 mol%), CysP-HBF. (5 mol%), Mel (1.2 Aquiv), KOH (3 Aquiv), THF, RT, 12 h, 53%.

Substrate mit potentiell dirigierenden  Sauerstofffunktionalititen in
propargylischer Position liefden sich unter den optimierten Bedingungen der trans-
Hydroborierung allerdings nicht umsetzten. Das Unvermégen, die Regioselektivitat der
Reaktion zu steuern, verhindert derzeit eine breitere Anwendung der trans-
Hydroborierung. Wie bereits bei der trans-Hydrierung festgestellt, sind auch Substrate

mit konjugierten m-Systemen fiir diese Transformation ungeeignet.
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2.1.6. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrogermylierung von Alkinen

Die Gruppe um Murakami benutzte Komplex 6 als Pra-Katalysator fiir die trans-
Hydrogermylierung interner Alkine.[*8] Der Fokus dieser Arbeit lag auf der Synthese von
Germolen durch doppelte trans-Hydrogermylierung von 1,3-Diinen, weshalb keine
Aussage Uber die Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen oder Regioselektivitat

getroffen werden kann.

2.1.7. Hydrostannierung von Alkinen

Die Ubergangsmetall-katalysierte Hydrostannierung von Alkinen liefert iiblicherweise
selektiv das syn-Additionsprodukt.[*°] Daher wird angenommen, dass diese Reaktion den
elementaren Schritten des Chalk-Harrod Mechanismus folgt.[4%b] Komplementdr dazu
liefern radikalische Hydrostannierungen mit AIBN oder Et3B/0: als Initiatoren oft das
trans-Additionsprodukt.[50 Alternativ konnen auch katalytische Mengen starker Lewis-
Sauren eingesetzt werden, um (Z)-Alkenylstannane via Hydrostannierung von Alkinen
zu erhalten.51l  Diese relativ harschen Reaktionsbedingungen zur trans-
Hydrostannierung sind allerdings nicht fiir alle Anwendungen geeignet.[#°P] Besonders
in Kombination mit der Vielzahl an Moglichkeiten, Alkenylstannane in trisubstituierte
Olefine zu iiberfiihren, konnen selektive Methoden zur Hydrostannierung von Alkinen
unter milden Reaktionsbedingungen den Zugang zu komplexen Zielstrukturen

vereinfachen oder erst erméglichen.

2.2. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrostannierung von Alkinen

2.2.1. Reaktionsentwicklung einer Ruthenium-Kkatalysierten trans-selektiven

Hydrostannierung von Alkinen

Nach jetzigem Verstandnis des Wu-Trost Mechanismus ist die Bildung eines
o-Komplexes aus dem Reagenz und dem Ubergangsmetall der Auftaktschritt zur trans-
selektiven Addition an interne Alkine. Da Stannane auf diese Weise mit
Ubergangsmetall-Komplexen interagieren konnen,[521 Kkonzentrierten sich erste

Experimente auf diese Reagenzien. Tatsachlich wurde das gewiinschte trans-
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Additionsprodukt 28 durch Zugabe von HSnBusz zu einer Losung aus Alkin 15 und
kationischem Pra-Katalysator 6 in verschiedenen Losungsmitteln erhalten (Tabelle 2).
Um vollstindigen Umsatz zu gewdhrleisten, musste HSnBusz iiber fiinf Minuten
zugegeben werden. Eine mogliche Ursache fiir den positiven Effekt der langsamen
Zugabe konnte in der Vergiftung des Katalysators durch Reaktion des o-Stannan-
Komplexes mit Uberschuss HSnBus zum bis-Stannyl-Komplex liegen.[52] Die
Reaktionszeiten waren sehr kurz, sodass direkt nach beendeter Zugabe des Reagenzes
kein weiterer Umsatz festgestellt werden konnte. Die besten Resultate wurden in
unpolaren und nichtkoordinierenden Losungsmitteln erhalten, die in der Lage waren,
den Katalysator vollstindig zu losen (Eintrag 1-2). Das Z/E-Verhailtnis blieb
unbeeinflusst vom Reaktionsmedium konstant bei ca. 85/15 (Eintrag 1-10) und die
Konzentration nahm weder auf den Umsatz noch die Selektivitit merklichen Einfluss
(Eintrag 11-12). Reaktionen, die im Dunkeln oder in Gegenwart eines freien Radikals
(TEMPO) durchgefiihrt wurden, ergaben vergleichbare Ergebnisse, weshalb ein

radikalischer Mechanismus unwahrscheinlich ist (Eintrag 13-14).

Tabelle 2. Optimierung der trans-Hydrostannierung interner Alkine.[a]

o} o)
>_/_\_< {Cp*RU(MeCN)5}PF4] (5 mol%)
d ol HSnBu; (1.1 Aquiv, tiber 5 min) O
| J LM (0.1 M), RT, 15 min o — 0
15

BuzSn o
28
Eintrag Losungsmittel Umsatz[bl Ausbeutel] Z/EUl
1 CH2Cl quant. 96% 86/14
2 DCE quant. 97% 82/18
3 Aceton 41% n. b. 83/17
4 MeCNlel nicht quant. 66% 82/18
5 EtOAc 34% n. b. 87/13
6 MeOH 16% n. b. 93/7

7 CH2Cl/MeOH 29% n.b. 90/10
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Eintrag Losungsmittel Umsatzlbl Ausbeutel] Z/EUl
8 Et,0lf 21% n. b. 92/8

9 Et20/CH2Cl> quant. n. b. 85/15
10 THF nicht quant. n. b. 87/13
11[gl CH2Cl; quant. 97% 85/15
12[h] CH2Cl quant. 94% 85/15
13l CHCl quant. 94% 85/15
1401 CH:Cl; quant. 78% 86/14

[a] Bu3SnH wurde iiber 5 min zu einer 0.1 M Ldsung des Substrats (0.1 mmol) und [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢]
(5mol%) im angegeben Losungsmittel unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die
Reaktion aufgearbeitet. [b] Produkt/Alkin Verhaltnis, bestimmt mittels TH-NMR des Rohprodukts. [c]
Isolierte Ausbeute. [d] Bestimmt mittels TH-NMR des Rohprodukts. [e] HSnBuz war nicht vollstindig
gelost. [f] Der Katalysator war nicht vollstindig gelost. [g] 0.2 M Losung. [h] 0.5 M Losung. [i] Reaktion
wurde im Dunkeln durchgefiihrt. [j] Reaktion wurde in Gegenwart von TEMPO (1.0 Aquiv) durchgefiihrt.

Um den Einfluss des Gegenions und des Cp-Liganden auf die Reaktion zu
untersuchen, wurde die katalytische Aktivitat mehrerer [CpRu]-Komplexe (Abbildung 9)
getestet. Der Austausch des nichtkoordinierenden PFs-Gegenion zum Chlorid-Liganden
in den neutralen Komplexen 14 und 30 hatte geringere Ausbeuten aber keine
Auswirkung auf die Stereoselektivitdt zur Folge (Tabelle 3, Eintrag 1-2). Liganden wie
cod in Komplex 14, die mit dem Alkin um die Koordination konkurrieren konnen,
senkten den Umsatz signifikant (Eintrag 1). Der polymere Ru(IlI) Pra-Katalysator 30
wird unter diesen Reaktionsbedingungen wahrscheinlich mit HSnBusz zu Ru(II) reduziert
und stellt somit eine ligandfreie [Cp*RuCl]-Quelle dar (Eintrag 2). Ein Indiz fiir diese
Annahme lieferte die Beobachtung, dass 30 in Gegenwart von HSiEt3 quantitativ zu
tetrameren [{Cp*RuCl}4] (31) umgesetzt wird. Wie bereits in den Studien zur trans-
Hydroborierung gezeigt wurde,[*7] hat der sterische Anspruch des Cp-Liganden einen
grofden Einfluss auf die Stereoselektivitit: Der wesentlich kleinere Cp-Komplex 27
lieferte nur ein Z/E-Verhaltnis von 63/37 (Eintrag 3), wahrend die etwas grofderen t-
Butyl-tetramethyl Derivate 34 und 35 das Verhdltnis auf 96/4 verbessern konnte
(Eintrag 4-5).
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Abbildung 9. Ruthenium-Komplexe, die in dieser Arbeit verwendet wurden.[>3!

Um mogliche elektronische Einfliisse der Methylgruppen am Cp*-Liganden auf die
Stereoselektivitat auszuschlief3en, wurde zudem das Trifluormethyl-tetramethyl Derivat
36 getestet, welches die elektronischen Eigenschaften des Cp-Liganden aber die
sterischen Eigenschaften des Cp*-Liganden imitiert.[54] Das erreichte Z/E-Verhaltnis von
93/7 suggeriert, dass die elektronischen Eigenschaften des Cp-Liganden eine
untergeordnete Rolle spielen, wahrend der leicht hohere sterische Anspruch einer CFz-

Gruppe im Verhaltnis zu einer Methylgruppe ausreicht, um die Selektivitat zu erhéhen

(Eintrag 6).
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Tabelle 3. Einfluss der Liganden der (Pra-)Katalysatoren auf die trans-Hydrostannierung.[al

o) 0
w [Ru]-Kat. (5 mol%)
d O HSnBus (1.1 Aquiv, tber 5 min) 0
X . ) CH,Cl, (0.2 M), RT, 15 min _ 0
- BU3Sn (6}

Eintrag Pra-Katalysator = Umsatz[! Ausbeutelc! Z/El]
1 14 nicht quant. 34% 84/16
2 30 quant. 85% 89/11
3 27 quant. 83% 63/37
4 35 quant. 83% 95/5
5 34 quant. 96% 96/4
6 36 quant. n.b. 93/7

[a] BusSnH wurde iiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats (0.1 mmol) und des Pra-Katalysators
(5 mol%) in CH2Cl; unter Argon Atmosphare gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b]
Bestimmt mittels DC. [c] Isolierte Ausbeute. [d] Bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts.

2.2.3. Toleranz der Ruthenium-katalysierten trans-Hydrostannierung von

Alkinen gegeniiber funktionellen Gruppen

Um fiir die Anwendung in der Synthese komplexer Strukturen geeignet zu sein, ist die
Toleranz gegentiber funktionellen Gruppen eine integrale Anforderung an eine Reaktion.
Daher wurden mehrere symmetrische Substrate mit unterschiedlichen Funktionalitdten
auf Kompatibilitit mit den Reaktionsbedingungen getestet (Tabelle 4). Mit dem
Standardsubstrat 15 wurde in diesen Studien mit Komplex 6 das schlechteste Z/E-
Verhailtnis erzielt (28, vgl. Tabelle 3). Bei allen anderen hier gezeigten Substraten konnte
hingegen auf den einfacher zuginglichen Pra-Katalysator 6 zuriickgegriffen und in
vielen Fallen eine Stereoselektivitit nahe der Nachweisgrenze (299/1, 1H-NMR) erreicht
werden. Die erfolgreiche Uberfiihrung eines zwoélf-gliedrigen makrozyklischen Alkins in
das Alkenylstannan 38 mit einer Stereoselektivitit von 95/5 zeigte, dass die
Ringspannung in Makrolacton 15 nicht der alleinige Grund fiir das schlechte Z/E-

Verhaltnis sein kann.
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Tabelle 4. Toleranz der trans-Hydrostannierung gegeniiber funktioneller Gruppen.[a!

[{Cp*Ru(MeCN) 3}PFg] (5 mol%) SnBus
/R HSnBujs (1.1 Aquiv, liber 5 min) R.
R Z CH,Cl, (0.2 M), RT, 15 min o R
H
0
SnBU3
0 o P
o\_/;? Bussn™ Yy © A
o) SnBuj o
28 38 39
96% 97% 96% (94%)M!
Z/E: 86/14 Z/E: 95/5 Z/E: >99/1
o} SnBuz | O SnBu o} SnBujz
< N< E
| H 0 H O H 0
40 M 42
88% 69% 94%
SnBujy SnBus SnBujy
HO > 7 g OH TBSO > P OTBS AcO OAc
H H H
43 44 45
76% 89% 80%
Z/E: >99/1 Z/E: 991 Z/E: 99/1
QO
0 H SnBus SnBuj
7 N
Nt TsO OTs Ny T3 Ns
8 2 5
SnBus 0 H H
46 47 48
98% 98% 56%
Z/E: >99/1 Z/E: 99/1 Z/E: 98/2
SnBujy
Bty = Br
5
H
49
80%
Z/E: 9713

[a] BusSnH wurde iiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats (0.1-0.2 mmol) und
[{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (5 mol%) in CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die
Reaktion aufgearbeitet; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhaltnisse bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts.
[b] 3.5 mmol Ansatz. [c] Z/E-Verhiltnis des isolierten Produkts.

Das Katalysatorsystem erwies

Neben

funktionellen  Gruppen.

Substraten, die polare

sich tolerant gegeniiber vielen {blichen

oder reduzierbare

Funktionalitdten aufweisen (40-47), waren auch primare Azide (48) und Bromide (49),

die unter

radikalischen Bedingungen Probleme

bereiten wiirden, mit den
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Reaktionsbedingungen kompatibel. Im Gegensatz zur trans-Hydroborierung konnten
auch Substrate mit polaren Gruppen in propargylischer Position umgesetzt werden
(41, 45). Wie bereits bei verwandten Reaktionen beobachtet (vide supra), wird der
Katalysator durch kompetitive Koordination anderer m-Systeme inhibiert, weshalb
Bisolefin 50, Tolan (51) und En-In 52 unter den Reaktionsbedingungen unberiihrt
blieben (Tabelle 5). Die Hydrostannierung zum Stilben-Derivat 53, das signifikant
elektronendarmere und daher schlechter koordinierende Aromaten als Tolan aufweist,

war hingegen erfolgreich.

Tabelle 5. trans-Hydrostannierung von Substraten mit weiteren m-Systemen.[]

[{Cp*Ru(MeCN)3}PFg] (5 mol%) SnBus
R HSNnBus3 (1.1 Aquiv, tiber 5 min)
% > R~
R CH,Cl, (0.2 M), RT, 15 min R
H

(0] O
p OJLM/\ ~ P
A O\/\ 8 z /\/
8 ® N
(0]

3

50 51 52
kein Umsatz kein Umsatz kaum Umsatz

F
SC SnBU3

4
L
53

99%
Z/E: 98/2

CF3

[a] BusSnH wurde tiiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats (0.1-0.2 mmol) und
[{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (5 mol%) in CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die
Reaktion aufgearbeitet; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhaltnisse bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts.

2.2.4. Regioselektivitait der Ruthenium-katalysierten trans-Hydrostannierung

unsymmetrischer Substrate

Die synthetische Relevanz jeder Reaktion, die mehr als ein Regio- und/oder
Stereoisomer bilden kann, steht in unmittelbarer Relation mit ihrer Selektivitat. Die
exzellente Stereoselektivitit  zum trans-Additionsprodukt, die bei der

Hydrofunktionalisierung von Alkinen mit [Cp*Ru]-Katalysatoren erreicht wird, scheint
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eine intrinsische Eigenschaft des Katalysators zu sein und kaum von den Substituenten
des Alkins beeinflusst zu werden. Die Regioselektivitat hingegen wird hauptsachlich von
den unterschiedlichen elektronischen und sterischen Eigenschaften der Substituenten

und derer Interaktionen mit dem Katalysator bestimmt.

Um den Geltungsbereich der neu entwickelten Methode zur trans-
Hydrostannierung weiter auszudehnen, wurden unsymmetrische Alkine unter den
optimierten Reaktionsbedingungen umgesetzt. Das Augenmerk dieser Studien lag auf
sterisch voreingenommenen, elektronisch polarisierten oder mit potentiell

koordinierenden Funktionalitiaten versehenen Alkinen.

Um Regioselektivitit zu induzieren, wurden zunidchst Alkine verwendet, die
aufgrund ihrer sterischen und elektronischen Eigenschaften eine gute Differenzierung
der Substituenten erméglichen. 1-TMS- und 1-Chloro-Alkine konnten in der Tat selektiv
in die am C1 stannierten Produkte 54, 55 und 56 liberfiihrt werden (Tabelle 6). Andere
1-Alkoxy-Alkine waren jedoch unreaktiv (57). Da terminale Alkine mit Komplex 6
Vinyliden-Komplexe bilden,[>5] war fiir diese Substratklasse eine Anpassung der
Reaktionsbedingungen notwendig: Um den Kontakt des terminalen Alkins mit dem
Katalysator in Abwesenheit des Reagenzes so kurz wie moglich zu halten, wurde eine
Losung aus terminalem Alkin und HSnBus in CH2Clz zu einer Losung von Pra-Katalysator
6 in CH2Cl; iiber 10 min gegeben. Analog zur trans-Hydrosilylierung lief sich auf diese
Weise nur das am C2 stannierte Produkt 58 in guten Ausbeuten erhalten.[!7] Die
Selektivitit der Reaktion mit terminalen und TMS-verkappten Alkinen ldsst sich am
besten iiber die sterischen Unterschiede der Substituenten erklaren: In dem
regiodeterminierenden Ubergangszustand des Wu-Trost Mechanismus dhnlich zu 8 in
Abbildung 4 wird das Hydrid so Ubertragen, dass die sterische Interaktion zwischen
dem Reagenz und den Substituenten des Alkins am geringsten ist. In der Reaktion zu
Alkenylstannan 56 hingegen kommen wahrscheinlich die elektronischen Eigenschaften
des Alkins starker zum Tragen, weshalb das Hydrid auf den elektronendarmeren

Kohlenstoff der Dreifachbindung libertragen wird.

Die relative Reaktivitat der hier genannten Alkine wurde anhand von Substraten
getestet, die sowohl ein terminales als auch internes beziehungsweise TMS-verkapptes
Alkin enthalten. Wie in Studien zur trans-Hydrosilylierung beschrieben,[21 sind

terminale Alkine reaktiver als interne, weshalb die Alkenylstannane 59 und 60 jeweils
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den Hauptanteil der isolierten Isomeren-Gemische ausmachten. Die Chemoselektivitat
von 76% (59) und 93% (60) lasst zudem auf eine hohere Reaktivitit von internen

gegenliber TMS-verkappten Alkinen schlief3en.

Tabelle 6. trans-Hydrostannierung von terminalen und 1-Heteroatom-Alkinen.[2!

[{Cp*Ru(MeCN)3}PFg] (5 mol%) SnBus
R? HSnBuj; (1.1 Aquiv, tiber 5 min) 1
% - R~ R2
R CH,Cl, (0.2 M), RT, 15 min
H
0 H H Et,Si
/@)ko/\)\(-rms HO/\)\(TMS ‘\—>:<SHBU3
MeO SnBu3 SnBu3 H Cl
54 55 56
98% 82% 94%
Z/E: >99/1 Z/E: >99/1 Z/E: >99/1
C1/C2: 98/2 C1/C2: 96/4 C5/C4: >99/1

\ /(5 SnBus (0]

\ M

X e

(6) X O
PN

57 58
kein Umsatz 73%
C2/C1: 9713
SnBuj SnBuj
X X
R R
o) o) \/\TMS
59 60
89%!! 96%!°!
terminal/intern: 76/24 terminal/TMS-verkappt: 93/7

[a] BusSnH wurde tiiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats (0.1-0.2 mmol) und
[{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (5 mol%) in CHCl; unter Argon Atmosphare gegeben. Terminale Alkine wurden
mit HSnBus als Losung in CHzCl; iiber 10 min zu einer Lésung von [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] in CH:Cl;
gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhaltnisse des
Hauptisomers und Chemoselektivititen bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts. [b] HSnBus (1.0
Aquiv) wurde verwendet.

Im Kontrast zur trans-Hydrosilylierung wurde bei der Umsetzung von internen
Alkinen mit zwei Kohlenstoffsubstituenten unter den vorherigen Reaktionsbedingungen
keine zufriedenstellende Regioselektivitat erreicht (Tabelle 7, Eintrag 1, 3, 5, 7). Da
weder die Reaktionstemperatur noch das Losungsmittel einen Einfluss hatten, wurde
wiederum die Selektivitat unterschiedlicher Pra-Katalysatoren untersucht (Tabelle 7).
Der sterische Unterschied einer Isopropyl- gegentiber einer Methyl-Gruppe ist nicht so

ausgepragt wie der zwischen den Substituenten von terminalen und TMS-verkappten
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Alkinen und resultierte daher sowohl mit Pra-Katalysator 6 als auch 31 in einer
Regioselektivitat von ca. 80/20 (Eintrag 1-2). Wiederum wird das proximal zur sterisch
anspruchsvolleren Gruppe stannierte Produkt bevorzugt gebildet. Konjugation des
Alkins an einen elektronenarmen Aromaten hatte im Vergleich zur rein sterischen
Differenzierung des Alkins eine unselektivere Reaktion zur Folge (Eintrag 3-4). Bei
einem zum Ester konjugiertem Alkin hingegen konnte der Komplex 31 die
Regioselektivitit gegeniiber Pra-Katalysator 6 von 40/60 auf 6/94 verbessern und
erreichte damit vergleichbare Ergebnisse zur trans-Hydrosilylierung &hnlicher
Substrate (Tabelle 1).[22b] Gleichzeitig erhohte sich die Reaktionszeit drastisch und
HSnBuz musste liber 1.5 h zugegeben werden (Eintrag 5-6). Propargylische Ketone
lief3en sich jedoch weder vollstindig noch selektiv umsetzen. Das hervorstechendste
Ergebnis wurde mit einem propargylischen Alkohol erhalten: Bei gleichbleibender
Reaktionszeit erreichte der Chlorid-Komplex 31 eine Selektivitit nahe der
Detektionsgrenze (98/2, 1H-NMR) (Eintrag 8), wahrend mit dem kationischen Komplex
6 die Regiodifferenzierung scheinbar nur aufgrund des sterischen Anspruch des
sekundaren Alkohols stattfand (Eintrag 7, vgl. Eintrag 1). Im Gegensatz zur verwandten
trans-Hydrosilylierung (Tabelle 1),[222] bildeten beide getestete Pra-Katalysatoren
bevorzugt das proximal zum Alkohol stannierte Produkt. Die exzellente Regioselektivitit
wurde von allen getesteten Pra-Katalysatoren, die ein koordinierendes Anion hatten,
beibehalten (Eintrag 8-12), wahrend die sterischen und elektronischen Eigenschaften

des Cp-Liganden keinen grofden Einfluss hatten (Eintrag 13).

Tabelle 7. Katalysator-Testreihe zur regioselektiven Umsetzung unsymmetrischer, interner Alkine.[!

R2 [Ru]-Kat. (5 mol%) R2 R2
HSnBuj (1.1 Aquiv, iber 5 min)
— 3 - H BusS
R1/ CH,Cl, (0.2 M), RT, 15min WRT)\S“B% + o nﬁlf\"'
Eintrag Substrat Pra-Katalysator Ausbeutel®!  Z/Elc] a/pldl
1 [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (6) 90% 99/1 79/21
A
2 [{Cp*RuCl}4] (31) 68% 99/1 84/16

3 FC [{Cp*Ru(MeCN)s}PF¢] (6)  93% >99/1  66/34
7@\ *
4 [{Cp*RuCl}4] (31) 87%lel 99/1  55/45
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Eintrag Substrat Pra-Katalysator Ausbeutelbl  Z/Elcl a/pld
5 o [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (6) 90% 99/1 40/60
EtO)\
6lf [{Cp*RuCl}4] (31) 71%!sl 95/5 6/94
7 OH [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (6) 91% 99/1 74/26
X
8 [{Cp*RuCl}4] (31) 81% 99/1 98/2
9 [Cp*Ru(cod)Cl] (14) 73% 99/1 97/3
10 [{Cp*RuClz}n] (30) 88% 99/1 97/3
11 [{Cp*RuOH}4] (32) 74% 99/1 98/2
12 [{Cp*RuOMe}2] (33) 55% 99/1 98/2
13 [{Cp”RuCl}2] (37) 63% 99/1 90/10

[a] BusSnH wurde iiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats (0.1-0.2 mmol) und des Katalysators
(5 mol%) in CH2Cl; unter Argon Atmosphare gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b]
Isolierte Ausbeuten. [c] Z/E Verhiltnis des Hauptisomers, bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts. [d]
Verhiltnis des proximal/distal zur Gruppe mit der nach der Cahn-Ingold-Prelog-Konvention héchsten
Prioritat stannierten Produkts, bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts. [e] Produkt/Alkin Verhaltnis,
bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts. [f] HSnBus wurde tiber 1.5 h zugegeben. [g] Ausbeute des
reinen Z-konfigurierten, distal zum Ester stannierten Produkts.

2.2.5. Regioselektive trans-Hydrostannierung von Alkinolen

Um den dirigierenden Effekt einer Hydroxy-Gruppe zu verifizieren, wurden Alkine mit
Alkoholen in unterschiedlichen Abstdnden zur Dreifachbindung getestet (Tabelle 8).[5¢]
Sowohl primare als auch sekundare und tertidre propargylische Alkohole erwiesen sich
als exzellente dirigierende Gruppen (61,62, 63, 64). Der zunehmende sterische
Anspruch dieser Reihe scheint die erzielte Selektivitat zusatzlich zu verbessern. Ein
dhnlicher Trend wurde auch bei groferem Abstand des Alkohols festgestellt: Im
Gegensatz zu linearen (bis-)homopropargylischen Alkoholen (65, 66), konnten
Substrate mit einer zusatzlichen Verzweigung in propargylischer Position sehr selektiv
umgesetzt werden (67, 68, 69). Die passende Kombination aus Alkohol und Ester
erwies sich als ertragreich, wobei hier wiederum die Zugabegeschwindigkeit des

Stannans angepasst werden musste (70).



Tabelle 8. Regioselektive trans-Hydrostannierung von Alkinolen.[a]

[{Cp*RuCl,},] (5 mol%)
oder [{Cp*RuCl}4] (1.25 mol%)
HSnBu3U.H5)Aquw,Uber5nﬂm

CH,Cl, (0.2 M), RT, 15 min

o
Y

R‘]

OH H

/R2

SnBU3

27

61
81%
Z/E: >99/1
/P 9713

SnBus

W
H OH
64
97%

Z/E: >99/1
ap: >99/1

BusSn

3

67
83%
Z/E: 98/2
/B 96/4

O  SnBuj

OH

EtO)W\/

H OH

70
66% !
Z/E: 96/4
a/B: 99/1

SnBU3
= OH

H

62
83%
Z/E: >99/1
a/B: 95/5

SnBujy

z OH
H

65
81%
ZJE: 95/5
a/p: 8119

BusSn OH

=z

H
68
88%
Z/E: 99/1
ap: 9713

71
86%
Z/E: 96/4
/B 95/5

SnBu3

™S Y o

H
55
64%
Z/E: 99/1
a/p: 8192

SnBu3

t

H OH

63
84%
Z/E: >99/1
a/p: 9812

SnBujy

14\57
o)

66
86%
Z/E: >99/1
a/p: 8317

SnBujy

I\§
@)

69
83%
Z/E: 99/1
/B 96/4

SnBu

O
I—\g

72
68%
Z/E: 99/1
a/B: 90/10

3
OH

[a] BusSnH wurde iiber 5 min zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Katalysators (5 mol%) in
CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte
Ausbeuten; Z/E-Verhiltnisse des Hauptisomers bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts; a/f
beschreibt das Verhdltnis des proximal/distal zur Hydroxy-Gruppe stannierten Produkts, bestimmt
mittels tH-NMR des Rohprodukts. [b] HSnBus wurde iiber 20 min zugegeben.
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Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass ein homopropargylischer Alkohol nicht in der
Lage war, die dirigierende Funktion einer TMS-Verkappung zu iiberschreiben (55). In
Hinblick auf eine mogliche Kombination der neuen Methodik mit ringschliefiender
Alkin-Metathese wurde auch ein makrozyklischen Substrat getestet, dessen
Ringspannung sowohl die Stereo- als auch die Regioselektivitat nicht beeinflusste (71).
Auf einen erschopfenden Test der Toleranz gegentiber funktionellen Gruppen wurde an
dieser Stelle verzichtet, da dieser bereits mit dem nahe verwandten Pra-Katalysator 6
durchgefiihrt wurde (Tabelle 4). Die erfolgreiche Reaktion zum Epoxid 72 zeigte jedoch,
dass auch mit dem Chlorid-Komplex 31 relativ reaktive Gruppen wie Epoxide unberiihrt

bleiben.

2.3. Die Wasserstoffbriicke als dirigierendes und aktivierendes

Element der trans-Hydrometallierung und anderer Reaktionen

2.3.1. Studien zur Ursache des dirigierenden Effekts von Alkoholen

Die erhaltene Selektivitat der trans-Hydrostannierung propargylischer Alkohole mit
[{Cp*RuCl}4] (31) als Pra-Katalysator war zunachst kontra-intuitiv. Durch Koordination
des Alkins und des Stannans an das [Cp*RuCl]-Fragment bildet sich laut unseres
Verstandnisses des Mechanismus ein 18 VE Ruthenium(II)-Komplex, der keine weitere
freie Koordinationsstelle aufweist. Daher sollte in diesem Komplex und dem
darauffolgenden regio-determinierenden Schritt eine Koordination der Hydroxy-Gruppe
an das Ruthenium-Zentrum nicht moglich sein. In Anbetracht der in diesem Falle
exzellenten  Regioselektivitit erscheint eine solche Interaktion allerdings
wahrscheinlich. Um diesen Widerspruch ndher zu beleuchten, wurde die Koordination
eines propargylischen Alkohols an katalytisch aktive ,[Cp*RuCl]“-Komplexe untersucht.
Flr erste Versuche wurde der Komplex 31 als [Cp*RuCl]-Quelle gewahlt, da auf diese
Weise keine kompetitiven Liganden im System vorhanden sind und bekannt war, dass
der tetramere Komplex 31 nach Zugabe von sterisch anspruchsvollen Liganden leicht in
mononukleare Komplexe zerfallt.[57] Der tertidre Alkohol 73 wurde benutzt, um
unerwiinschte Nebenreaktionen, wie die Ruthenium-katalysierte Redoxisomerisierung
von sekunddren und primdren propargylischen Alkoholen zu Enonen,/[8

auszuschlief3en.
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Zugabe von propargylischem Alkohol 73 zu Komplex 31 in CH:Cl; resultiert in
einem unmittelbaren Farbumschlag von orange/braun zu tief-violett. Untersuchung
einer solchen LoOsung mittels 13C-NMR Spektroskopie zeigte eine starke Tieffeld-
Verschiebung der Alkin-Kohlenstoffkerne (130.2/154.8 ppm) gegeniiber dem freien
Alkin (80.2/83.7 ppm), die indikativ fiir ein Alkin als vier-Elektronendonor Ligand ist
und somit eine direkte Koordination des Alkohols an das 18 VE Ruthenium-Zentrum
ausschlief3t.[59 Die gleichzeitige Tieffeld-Verschiebung des Protons der Hydroxy-Gruppe
(von 196 ppm im freien Alkin zu 5.08 ppm) lief} daher auf eine starke
Wasserstoftbriicke zum Chlorid-Liganden und damit auf den Komplex 74 schliefden.
Versuche, aus einer Alkin 73 und Komplex 31 enthaltenden Losung Einkristalle fiir die
Rontgenstrukturanalyse zu erhalten, resultierten in der Isolierung des Zyklobutadien-

Komplexes 75 in Form rot-brauner Kristalle (Schema 16).

OH

+ [Cp*RuCl >
M\ [Cp"RuCl, H-oZ [2+2]

73 74
Charakterisiert via NMR Charakterisiert via
Réntgenkristallographie

Schema 16. Darstellung des Zyklobutadien-Komplexes 75.
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Die erhaltene Kristallstruktur von 75 (Abbildung 10) lief einige Riickschliisse auf
die Ursache der beobachteten Regioselektivitat der trans-Hydrostannierung zu, da die
beiden Hydroxy-Gruppen zwei Wasserstoffbriicken zum Chlorid-Liganden ausbilden.
Diese organisierenden Interligand-Interaktionen erscheinen stark genug, die beiden
sterisch anspruchsvollen tertidren Alkohole in dieser [2+2]-Zykloaddition direkt
miteinander zu verknilipfen und den damit verbundenen energetischen Nachteil zu

uberwinden.

Abbildung 10. Kristallstruktur des Zyklobutadien-Komplexes 75. H-Atome wurden zur Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Um auch ein katalytisch relevantes mono-Alkin Addukt 74 auf sekundare Ligand-
Interaktionen zu untersuchen, wurde der Cp*- durch den n>-1-Methoxy-2,4-tert-butyl-3-
neopentyl-cyclopentadienyl- (Cp”) Liganden ausgetauscht, dessen sterischer Anspruch
die Koordination eines zweiten Alkins und damit die unerwiinschte [2+2]-Zykloaddition
unterdriicken sollte.[0] Tatsachlich bildeten sich durch Abkiihlung einer tief-violetten
Losung aus propargylischem Alkohol 73 und Komplex 37 in THF die gewliinschten
Einkristalle, welche mittels Kristallstrukturanalyse charakterisiert werden konnten

(Abbildung 11).
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Abbildung 11. Kristallstruktur des [Cp”RuCl(alkin)]-Komplexes 76. H-Atome wurden zur
Ubersichtlichkeit weggelassen.

Wie in der Kristallstruktur des Zyklobutadien-Komplexes 75, bildete die
Hydroxy-Gruppe in Struktur 76 eine Wasserstoffbriicke (2.242 A) zum Chlorid-Liganden
aus. Aufgrund der H---Cl-Distanz kann die Wasserstoffbriicke als ,kurz“ und ,stark”
bezeichnet werden.[6l] Ebenso wiesen die NMR-Spektren einer Ldsung aus
propargylischem Alkohol 73 und Komplex 37 starke Tieffeld-Verschiebungen der Alkin-
Kohlenstoffkerne (von 80.2/83.7 ppm im freien Alkin zu 123.0/150.3 ppm) und des
Protons der Hydroxy-Gruppe (von 1.96 ppm im freien Alkin zu 5.28 ppm) auf. Die
Bindungslange der C20—C27-Bindung (1.263 A) ist verglichen mit einem &hnlichen
Propinylzyklohexanol-Derivat (1.179 A)62] verlingert, was mit dem stark von der
Linearitat abweichenden C20-C27-C30-Bindungswinkel (145.46°) fiir eine Aktivierung
des Alkins spricht. Die Unterschiede der Rul—C20/C27-Bindungslingen (2.0766 A und
2.0661 A) stimmten gut mit der im 13C-NMR beobachteten Polarisierung des Alkins
iiberein. Auch ein NOE-Signal zwischen der Methyl-Gruppe des Alkins und dem Proton
am Cp”-Liganden liefd vermuten, dass diese Gruppen in unmittelbarer Nachbarschaft

stehen und somit die Struktur in Losung mit der im Feststoff vergleichbar ist. In
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Kombination mit der katalytischen Aktivitit von [Cp”RuCl]. (Tabelle 7, Eintrag 13)
deuteten diese Daten auf eine hohe Relevanz der Struktur 76 fiir die trans-
Hydrostannierung mit 31 hin. Daraus folgte, dass die Wasserstoffbriicke des
propargylischen Alkohols mit dem Chlorid-Liganden mafdgeblich fiir die

Regioselektivitiat verantwortlich sein kénnte.

Abbildung 12. Kristallstruktur des [Cp*RuCl(HSnBusz)PiPr3]-Komplexes. H-Atome wurden zur
Ubersichtlichkeit weggelassen.

Des Weiteren wurde in erganzenden Studien zur Struktur von
[Cp*RuCl(L)(HSnR3)], wie bei literaturbekannten [Cp*RuCl(L)(HSiR3)]-Komplexen!®3],
eine attraktive Wechselwirkung zwischen dem o-Stannan- und Chlorid-Liganden

gefunden (Abbildung 12).[64]

Diese Daten ergeben ein Model, das sowohl die hohe Reaktivitit als auch
ausgezeichnete Regioselektivitit erklaren kann (Abbildung 13). Die stabilisierenden
Interligand-Interaktionen der protischen Funktionalitit am Substrat und dem Reagenz
mit dem Chlorid-Liganden begiinstigen die Bildung eines Komplexes, in dem der
produktive und selektive Hydrid-Angriff auf das Alkin optimal vorbereitet ist. In diesem
Model fungiert das Alkin als zwei-Elektronendonor Ligand. Angenommen, dass die aus
dem 13C-NMR-Spektrum ersichtliche Polarisierung des vier-Elektronendonor Alkins in

Komplex 76 auf dieses System iibertragbar sind, erfolgt die Ubertragung des Hydrids auf
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die elektronendarmere Position des Alkins. Dadurch ware die regioselektive Reaktion
zum proximal zum Alkohol stannierte Alkenylstannan neben der Ausrichtung des Alkins

durch die Wasserstoffbriicke zusatzlich elektronisch begiinstigt.

HX

\
iy

~Cl._ O
~H

Abbildung 13. Model zur Erklarung der Regioselektivitit. Zur Ubersichtlichkeit ist Cp* als Zyklopentan
dargestellt.

Um das Model in Abbildung 13 zu validieren und die damit verbundene
Reaktivitdt weiter auszunutzen, wurden Vorhersagen getroffen, die von diesem System
erfiillt werden miissten: (1) Da die Regioselektivitit hauptsichlich ein Resultat des
dualen  Bindungsmodus des Alkins ist, sollten auch andere trans-
Hydrometallierungsreagenzien nach diesem Model reagieren. Zudem ist zu erwarten,
dass die dirigierende Wirkung einer Wasserstoffbriicke zwischen Substrat und
Ubergangsmetallhalogenid ein generelles Prinzip ist. (2) Apolare, aprotische
Losungsmittel sollten die Interligand-Interaktionen am wenigsten beeintrachtigen und
sich somit am besten fiir diese Reaktion eignen. (3) Auch andere funktionelle Gruppen
mit aziden Protonen sollten eine dirigierende Wirkung haben. (4) Dabei sollte die
Regioselektivitit sowohl mit dem pKs der funktionellen Gruppe als auch den
Wasserstoffbriickenakzeptor-Eigenschaften des anionischen Liganden korrelieren. (5)
Die zusatzliche Stabilisierung der Koordination des Alkins durch die Wasserstoffbriicke
sollte sich zudem in einer besseren Toleranz der Reaktion gegeniiber kompetitiv an das

Ruthenium-Zentrum bindender funktioneller Gruppen zum Ausdruck bringen.
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2.3.2. Der Effekt der Wasserstoffbriicke auf trans-Hydrometallierungen von

Alkinen

Bemerkung: Die Experimente zur trans-Hydrosilylierung und trans-Hydrogermylierung

wurden von Karin Radkowski durchgefiihrt.

2.3.2.1. Wasserstoftbriicken-dirigierte trans-Hydrosilylierung

Die trans-Hydrosilylierung von propargylischen Alkoholen mit [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (6)
als Pra-Katalysator ergab selektiv das distal zum Alkohol silylierte Produkt
(Tabelle 1).[22a1 Durch Verwendung von [{Cp*RuCl}4] (31) als Pra-Katalysator lasst sich,
wie erwartet, diese inhdrente Praferenz nach dem Modell in Abbildung 13 invertieren
(Tabelle 9, Eintrag 1-2). In polaren und protischen LoOsungsmittel wird die
Wasserstoftbriicke inhibiert, das Alkin wird nicht mehr ausgerichtet und das Verhaltnis
der Regioisomere ist daher vergleichbar mit jenem in Eintrag 1 (Eintrag 4-5). In Pentan
hingegen wurden minimal bessere Resultate erreicht, obwohl die schlechte Loslichkeit
des Katalysators und Substrats die Anwendbarkeit stark beeintrachtigen kann
(Eintrag 3, 6). Diese Effekte wurden sowohl bei primdren als auch bei sekundaren und
tertidren Alkoholen beobachtet (Eintrag 1-13). Auch die trans-Hydrosilylierung eines
primdren homo-propargylischen Alkohols lieferte das proximal silylierte Produkt in
guter Selektivitit (Eintrag 14-15). Das Ergebnis war weitgehend unabhidngig vom
eingesetzten Silan (Eintrag 6, 9, 12-13), wobei beachtet werden sollte, dass sich das mit
(EtO)sSiH distal zum Alkohol silylierte Produkt zersetzt[22al und die Regioselektivitat nur

durch die leicht geringeren Ausbeuten abschatzen lasst (Eintrag 13).
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Tabelle 9. Einfluss von Pra-Katalysator und Loésungsmittel auf die Regioselektivitit der trans-
Hydrosilylierung.[l

OH [RU]-};at. (5 mol%) OH H OH Sing
RN HSIR?; (1.2 Aquiv) . P P
g Losungsmittel 0.2 m), RT . R R * R R
SiR3%, H
Eintrag Substrat Pra-Kat. Silan LM Ausbeutel®!  q/plcl
1 OH 6 Et3SiH CH:Cl; 72% 12/88
X
2 31 Et3SiH CH:Cl; 96% 88/12
3 31 Et3SiH Pentan 81% 89/11
4 31 Et3SiH Aceton 83% 26/74
5 31 Et3SiH MeOH 70%!ld] 15/85
6 31 BnMe;SiH Pentan  90% 86/14
7 Ho/\/\ 6 Et3SiH CH2Cl 80% 7/93
8 31 Et3SiH Pentan 70% 91/9
9 31 BnMe,SiH Pentan  84% 91/9
10 OH 6 Et3SiH CH:Cl; 86% 43/57
N
11 , 31 Et3SiH Pentan  99% 299/1
12 31 BnMe;SiH Pentan  92% 299/1
13 31 (Et0)3SiH Pentan  86% >99/1
14 HO\/\M/\ 6 Et3SiH CH2Cl 99% 45/55
15 2 31 Et3SiH Pentan  83% 87/13

[a] RsSiH wurde zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Pra-Katalysators (5 mol%) im angegeben
Losungsmittel unter Argon Atmosphire gegeben. Die Reaktion wurde aufgearbeitet, sobald laut DC
vollstindiger Umsatz erreicht wurde; Z/E Verhiltnis des Hauptisomers war in allen Fillen >95/5,
bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Verhaltnis des proximal/distal zur
Hydroxy-Gruppe silylierten Produkts, bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts. [e] Vollstandiger
Umsatz konnte nicht erreicht werden



36

2.3.2.2. Wasserstoftbriicken-dirigierte trans-Hydrogermylierung

Die Ruthenium katalysierte trans-Hydrogermylierung wurde fiir die Anwendung in der
Materialwissenschaft entwickelt und Studien zur Regioselektivitit wurden nicht
durchgefiihrt.[48] Der bis dato verwendete kationische Pra-Katalysator 6 lieferte in
unseren Hinden mit einem sekundaren propargylischem Alkohol Ergebnisse analog zur
trans-Hydrosilylierung (Tabelle 10, Eintrag 1). Gemafd des Modells in Abbildung 13
invertierte der Chlorid-Komplex 31 diese Praferenz abermals und das proximal zur
Hydroxy-Gruppe germylierte Produkt wurde sowohl beim propargylischen als auch
homopropargylischen Alkohol mit guter Selektivitidt erhalten (Eintrag 2-3). Das Z/E-
Verhéltnis blieb von dem Wechsel des katalytischen Systems unbeeintrachtigt und

libertraf in allen Fallen 95/5.

Tabelle 10. Regioselektive trans-Hydrogermylierung von Alkinolen.[a!

OH

\ ﬁg]—éat.ﬁ(zn/_lol%)) OH H OH GekEty
RN eEt; (1.2 Aquiv) _ . _
g2 ChHChLo2m. RT K R? R’ R?
GeEt3 H
Eintrag  Substrat Katalysator Ausbeutel®l  a/plcl
1 OH [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs) (6) 83% 24/76
X
2 [{Cp*RuCl}4] (31) 78% 86/14

3 HO\/\M’\ [{Cp*RuCl}4] (31) 96% 86/14

2

[a] EtsGeH wurde zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Katalysators (5 mol%) in CH»Cl; unter
Argon Atmosphire gegeben. Die Reaktion wurde aufgearbeitet, sobald laut DC vollstindiger Umsatz
erreicht wurde; Z/E Verhaltnis des Hauptisomers war in allen Féllen >95/5, bestimmt mittels 'H-NMR des
Rohprodukts. [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Verhiltnis des proximal/distal zur Hydroxy-Gruppe
germylierten Produkts, bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts.

2.3.2.3. Einfluss des anionischen Liganden auf die Wasserstoffbriicke

Neben den angesprochenen Unterschiede zwischen nicht koordinierenden und
koordinierenden Anionen (Tabelle 7, Tabelle 9, Tabelle 10) sollten auch subtilere

Unterschiede der Wasserstoffbriickenakzeptor-Fahigkeit des anionischen Liganden die
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Regioselektivitit beeinflussen konnen. Analysen relevanter Strukturen aus der
»,Cambridge Structural Database“ ergaben, dass das [M—I]-Motiv im Vergleich zu [M—Cl]
schlechtere Wasserstoffbriickenakzeptor-Eigenschaften aufweist.[65] Besonders bei der
trans-Hydrosilylierung machte sich dieser Effekt bemerkbar (Tabelle 11): Die Reaktion
mit [Cp*Ru(cod)I] (29) als Pra-Katalysator (Eintrag 4) lieferte ein intermedidres
Ergebnis zwischen [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢) (6) (Eintrag 1) und [{Cp*RuCl}4] (31) oder
[Cp*Ru(cod)Cl] (14) (Eintrag 2-3). Bemerkenswerterweise ist die etwas schwichere
Wasserstoftbriicke zwischen der Hydroxy-Gruppe und der [M-I]-Einheit nicht stark
genug, um die inhdrente Regioselektivitit der Reaktion zu iiberschreiben. [Cp*RuF]-
Komplexe, die laut der Analysen von Mascal und Steiner im Vergleich zu den Chlorid-
Komplexen eine noch ausgepragtere Tendenz zu starken Wasserstoffbriicken aufweisen

sollten,[652 66] waren synthetisch nicht zuganglich.

Tabelle 11. Regioselektivitdt in Abhangigkeit der Wasserstoffbriickenakzeptor-Fahigkeit des anionischen
Liganden.[?

OH [RuA] (5 mol%) _ OH H OH SiEt;
)\/ HSiEt; (1.2 equiv) /\/\/ . )\N
CH.Cl, (0.2 m), RT
SiEt, H
Eintrag  Katalysator Ausbeutelb] Z/El a/pldl
1 [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs) (6) 72% >95/5 12/88
2 [{Cp*RuCl}4] (31) 96% >95/5 88/12
3 [Cp*Ru(cod)Cl] (14) 79% >95/5 87/13
4 [Cp*Ru(cod)I] (29) 85% 67/33 38/62

[a] EtsSiH wurde zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Katalysators (5 mol%) in CH2Cl; unter
Argon Atmosphare gegeben. Die Reaktion wurde aufgearbeitet, sobald laut DC vollstindiger Umsatz
erreicht wurde [b] Isolierte Ausbeuten. [c] Z/E Verhaltnis des Hauptisomers, bestimmt mittels tH-NMR
des Rohprodukts. [d] Verhéltnis des proximal/distal zur Hydroxy-Gruppe silylierten Produkts, bestimmt
mittels tH-NMR des Rohprodukts.
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2.3.2.4. Das Proton als dirigierende Gruppe

Des Weiteren wurden vergleichende Studien mit geschiitzten und ungeschiitzten
propargylischen Alkoholen durchgefiihrt, um zu testen, ob das Proton des Alkohols als

die eigentliche dirigierende Funktionalitidt dieser Substrate fungiert (Tabelle 12).

Tabelle 12. Das azide Proton als dirigierende Gruppe.[2

P*RuCl}4] (1.25 mol% 2 2 4
OR? [{Cp*RUCI] (1.25 mol%) OR? H OR? MRY,
1-1.2 Aqui
R \\ HMR"3 (1.1-1.2 Aquiv) - " _ R+ R _ R
R3 CH,Cl, (0.2 M), RT
MR*3 H
/\)S%Bﬁ SnBU3
z /%/
H OH H OAc
77 78
84% 86%
Z/E: >99/1 Z/E: 9416
o/ 9812 /. 75125
SiBnMe, H
z z
H OH Me,BnSi OMe
79 80
95%P! 95%P!
Z/E: >95/5 Z/E: >95/5
a/pB. 88112 /B 24176
GeEt3 H
=z =z
H OH Et;Ge OMe
81 82
78% 88%
Z/E: >95/5 Z/E: >95/5
a/p. 86114 a/pB: 20180

[a] RsMH wurde zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Katalysators (1.25 mol%) in CH»Cl, unter
Argon Atmosphire gegeben; HSnBuz wurde iiber 5 min zugegeben; die Reaktion wurde aufgearbeitet,
sobald laut DC vollstindiger Umsatz erreicht wurde; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhiltnisse des
Hauptisomers bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts; a/ff beschreibt das Verhaltnis des
proximal/distal zur funktionellen Gruppe metallierten Produkts, bestimmt mittels 'H-NMR des
Rohprodukts. [b] Reaktion wurde in Pentan durchgefiihrt.

Die exzellente Regioselektivitat der trans-Hydrostannierung verdanderte sich mit

einem acetylierten Substrat zu einer rein sterischen Diskriminierung der beiden Alkin-
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Kohlenstoffe (77, 78, vgl. Tabelle 7, Eintrag 1-2, 7). Mit einem propargylischen
Methylether wurde sowohl bei der trans-Hydrosilylierung als auch der trans-

Hydrogermylierung die umgekehrte Selektivitat erhalten (79-82).

Da das azide Proton die Regioselektivitit induziert, sollte die Fahigkeit einer
funktionellen Gruppe regioselektive trans-Hydrometallierung zu ermoglichen
hauptsachlich vom pKs-Wert abhdngen. Um das Portfolio an dirigierenden Gruppen zu
erweitern, wurden funktionellen Gruppen getestet, die ein azides Proton aufweisen

(Tabelle 13).

Tabelle 13. Weitere dirigierende Gruppen fiir die regioselektive trans-Hydrometallierung.[a!

XH [{Cp*RUCl},4] (1.25 mol%) XH H

1 HMR3; (1.1-1.2 Aquiv) _
R \ - R1 Z R2
R2 CH,Cl, (0.2 m), RT
MR3,
O H 0 H TsHN H
HO™ N HO z Z
SnBuj SnBuj SnBuj
83 84 85
87%0 87%0 90%
ZIE: 96/4 ZIE: 99/1 ZIE: >99/1
a/B: 90/10 /B 9317 /B 991
SnBu3
N\
H H [
6
86
81%
ZIE: 99/1
/B 95/5
O H TsHN H
HO P4 —
SiEt, SiEt,
87 89
75% 81% 78%
ZIE: >95/5 ZIE: >95/5 ZIE: >95/5
/B 83117 a/B: 991 /B 86114

[a] RsMH wurde zu einer 0.2 M Lésung des Substrats und des Katalysators (1.25 mol%) in CH>Cl, unter
Argon Atmosphdre gegeben; HSnBuz wurde iiber 5 min zugegeben; die Reaktion wurde aufgearbeitet,
sobald laut DC vollstindiger Umsatz erreicht wurde; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhiltnisse des
Hauptisomers bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts; a/f beschreibt das Verhaltnis des
proximal/distal zur protischen, funktionellen Gruppe metallierten Produkts, bestimmt mittels 1H-NMR
des Rohprodukts. [b] 1.0 Aquiv HSnBus wurde benutzt.
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Carbonsauren (83, 84, 87), Sulfonamide (85, 89) und Indole (86, 88) konnten
auf diese Weise als dirigierend identifiziert werden. Bezeichnenderweise wird durch die
Wasserstoftbriicke von einer Carbonsdure zum Chlorid-Liganden die Regioselektivitat
im Vergleich zu einer Reaktion mit einem propargylischen Ester invertiert (83, vgl

Tabelle 7, Eintrag 6).

An der besseren dirigierenden Eigenschaft einer bis-homopropargylischen
Carbonsaure gegeniiber dem entsprechenden Alkohol (vgl. 84, 66) lief? sich bereits eine
Korrelation zwischen pKs-Wert und Isomerenverhaltnis ablesen. Ein instruktiverer
Datensatz konnte mit geschiitzten homopropargylischen Aminen erstellt werden, da

sich mit der Schutzgruppe die Aziditat des Protons gut einstellen lasst (Tabelle 14).[67]
Tabelle 14. Regioselektivitit in Abhangigkeit des pKs-Werts.[a]
[{CP*RuCl}4] (1.25 mol%) MR,

_ NHR! HMR?; (1.1-1.2 Aquiv) .
/\/ CH,Cl, (0.2 M), RT WNHW

H

SiEt, 0 SiEt, 0 SiEt, 0 SiEty o O
I§ A K X N
z H z H O z H CFs z H’ “CF4
H H H H
90 91 92 93
86% 94% 98% 86%
Z/E: >95/5 Z/E: >95/5 Z/E: >95/5 Z/E: >95/5
a/b: 52/48 a/b: 58/42 a/b: 74126 a/b: 92/8
SnBU3 (0] SnBU3 O\\élo
z N =z N/ \CF3
H H
94 95
98% 90%
Z/E: >95/5 Z/E: >95/5
a/b: 87/13 a/b: 95/5

| D

Ansteigende Aziditat der RNHR'-Gruppe

[a] RsMH wurde zu einer 0.2 M Losung des Substrats und des Katalysators (1.25 mol%) in CH»Cl, unter
Argon Atmosphare gegeben; HSnBuz wurde tiber 5 min zugegeben; die Reaktion wurde aufgearbeitet,
sobald laut DC vollstindiger Umsatz erreicht wurde; isolierte Ausbeuten; Z/E-Verhéiltnisse des
Hauptisomers bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts; a/f beschreibt das Verhiltnis des
proximal/distal zum Amid metallierten Produkts, bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts.

Wahrend die trans-Hydrosilylierung eines Acetat- und Carboxylat-geschiitzten

homopropargylischen Amins (90, 91) noch weitestgehend unselektiv verlief, konnte die
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Selektivitit mit einem Triflourmethylacetat-geschiitzten Amin (92) und einem
Triflourmethansulfonamid (93) an derselben Position stark verbessert werden.

Derselbe Trend wurde auch bei der trans-Hydrostannierung festgestellt (94, 95).[5¢]

2.3.2.6. Erhohte Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen

Bemerkung: Die (Z)-Alkenylstannane dieses Kapitels wurde teilweise von anderen
Gruppenmitgliedern dargestellt.[5¢] Diese werden zur vollstindigen Darstellung der

Daten in diese Arbeit aufgenommen.

Das Unvermoégen mit Pra-Katalysator 6 Alkine zu trans-hydrostannieren, die weitere -
Systeme enthalten (Tabelle 5), war die grofdte Limitierung dieser neuen Methodik, da
diese funktionellen Gruppen in komplexeren Zielmolekiilen sehr haufig vorkommen. Der
zusatzliche Energiegewinn einer Wasserstoffbriicke konnte die Koordination eines
propargylischen Alkohols so bevorzugen, dass die kompetitive Koordination anderer
ungesattigter Funktionalitdten unterdriickt wird. Tatsachlich wurden mit dem Chlorid-
Komplex 31 als Pra-Katalysator - vorausgesetzt, dass sich ein azides Proton in der Nahe
des Alkins befindet - Olefine (96-101) und Aromaten (102-104) gut toleriert
(Tabelle 15).156] Selbst bei Alkinen in Konjugation zu einem Aromaten (102, 104) oder
als Teil eines 1,3-Enin-Motivs (100, 101), verlief die Reaktion unproblematisch. Des
Weiteren konnte ein Alkin mit einem isolierten 1,3-Dien - obwohl ein sehr guter Ligand
fiir [CpRu(I)]-Komplexel*3al - zumindest in moderater Ausbeute zum gewiinschten
Alkenylstannan 105 umgesetzt werden. Diine wurden in respektablen Ausbeuten
selektiv mono-stanniert, sobald eines der Alkine durch eine Wasserstoffbriicke
y2aktiviert ist (106). Bessere Chemoselektivititen lieféen sich durch Silyl-Verkappung
eines von mehreren Alkins erhalten (vgl. Tabelle 6). So wurde das Mono-Alkenylstannan
107 in 87% Ausbeute und ca. 94% Chemoselektivitit isoliert. Selbst ein 1,3-Diin konnte
in moderaten Ausbeuten zu Alkenylstannan 108 iiberfiihrt werden. Bei fast allen
gezeigten Produkten wurde ein Regioisomerenverhaltnis von 90/10 iibertroffen: Nur
ein zweites Heteroatom in der anderen propargylischen Position bewirkte eine

schlechtere Regioselektivitat (109).
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Tabelle 15. Regioselektive trans-Hydrostannierung von Alkinolen, die zusétzliche m-Systeme enthalten.?!

{Cp*RuCly},] (5 mol%)

OH  oder [{Cp*RuCl}4] (1.25 mol%) H OH
2 HSnBujz (1.1(5) Aquiv, uber 5 min)_
///\R N - R1 X R2
R CH,Cly, (0.2 M), RT, 15 min
SnBU3
H OH H OH H OH l,
NN N > X =
SnBuj SnBuj SnBuj
9 97 98
74% 77% 72%
Z/E: 95/5 Z/E: >99/1 Z/E: >99/1
/. 9317 /. 9713 /. 9812
B
H o) H SO H OH
SnBu|3_| SnBuj SnBu;
99 100 101
93% 76%]b] 64%lc]
Z; ’/:_ﬂ ;91%5 Z/E: 87113 Z/E: >99/1
' a/p 9317 /B 9812
H OH O H OH H OH
X OtBu N X
SnBus BuzSn  OH SnBus
102 103 104
85% 92% 84%
Z/E: >99/1 Z/E: >99/1 Z/E: 9911
/. 99/1 /. 9812 /. 9713
H OH H OH
XX
20N
SnBU;; (0] SnBu3
105 106
37%! 55%
Z/E: >99/1 Z/E: >99/1
/B 96/4 a/f. 9812
H OH _TBS H OH
) g N O o
SnBuj T™MS SnBuj SnBuj
107 108
109
87%l 55%[°] 60%
Z/E: >99/1 Z/E: >99/1 Z/E- >99/1
/. 99/ /B 99/1 P 73127

[a] BuzSnH wurde iiber 5 min zu einer 0.2 M Ldsung des Substrats und des Pra-Katalysators (5 mol%) in

CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde

die Reaktion aufgearbeitet; isolierte

Ausbeuten; Z/E-Verhiltnisse des Hauptisomers bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts; a/f
beschreibt das Verhéltnis des proximal/distal zur protischen, funktionellen Gruppe stannierten Produkts,
bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts. [b] BuzSnH wurde iiber 2 h zugegeben; Ausbeute des reinen
Z-konfigurierten proximal zur protischen, funktionellen Gruppe stannierten Produkts. [c] BuzSnH wurde
iiber 1 h zugegeben. [d] Bu3SnH wurde iiber 2 h zugegeben. [e] BuzSnH wurde iiber 1.5 h zugegeben. [f] 5-

7% des bis-stannierten Produkts wurden detektiert.

Es gab auch Substrate deren zusatzliche m-Systeme die Reaktion trotz einer

protischen Funktionalitit in der Nahe inhibierten

(Abbildung 14): Wenn die
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dirigierende Gruppe direkt mit einem m-System verkniipft war, das in Konjugation mit
dem Alkin stand, konnte kein Produkt erhalten werden (110-112). Moglicherweise
kann der Chlorid-Ligand des an das Alkin koordinierten Katalysators, aufgrund der
rigiden zweidimensionalen Anordnung dieser Substrate, das Proton des Alkohols
rdumlich nicht erreichen und keine effiziente Wasserstoffbriicke ausbilden. Auch die
Hydroxy Gruppe in homopropargylischer Position in Alkin 113 war nicht in der Lage,

die n2-Koordination des En-Ins zu unterbinden.
OH COOH
Z
/\/\/\
AN A COOH
110 11 112
¥ OH
TBSO -
CgHyg
113

Abbildung 14. Unreaktive Substrate.

2.3.3. Wasserstoffbriicken zu [M—X] als generelles dirigierendes Element in der

homogenen Ubergangsmetallkatalyse

Die Einfachheit, mit der durch einen Anionen-Austausch am Katalysator die
Regioselektivitdt der trans-Hydrometallierung von Alkinen stark verbessert oder sogar
invertiert werden konnte, ldsst vermuten, dass die vorgeschlagenen Interligand-
Interaktionen auch Relevanz fiir andere katalytische Anwendungen haben. Tatsachlich
ist die Ausbildung einer intramolekularen Wasserstoffbriicke zwischen einer protischen
Funktionalitit eines Liganden und einem Ubergangsmetallchlorid nicht
auflergewohnlich.l61al Im Jahre 1963 zeigten Chatt et al., dass bei der Koordination eines
propargylischen Alkohols an ein [PtClz]-Fragment eine Wasserstoffbriicke zwischen
dem Chlorid-Liganden und der Hydroxy-Gruppe ausgebildet wird.[®8] Durch die starke
Polarisierung der M—Cl-Bindung wird der Chlorid-Ligand zu einem exzellentem
Wasserstoffbriicken-Akzeptor,[61b] dessen Fahigkeit protische Liganden zu organisieren
bisher hauptsachlich in der supramolekularen Chemie oder im Kristall-Design
verwendet wurde. Obwohl Wasserstoffbriicken in der Ubergangsmetall-Katalyse bereits

als dirigierendes Element identifiziert und benutzt wurden, beschranken sich diese
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Studien meist auf Sauerstoff und Stickstoff als Wasserstoftbriicken-Akzeptoren in
komplexeren Ligandsystemen.[6%! Simple Ubergangsmetallhalogenide wurden zu diesem
Zweck seltener benutzt; gegebenenfalls wurde die Moglichkeit, dass sie als
Wasserstoftbriicken-Akzeptoren die Selektivitit beeinflussen konnten, nicht
beriicksichtigt. Der nachfolgende, sicherlich nicht erschépfende Uberblick iiber
katalytische = Reaktionen, in denen eine Wasserstoffbricke zu einem
Ubergangsmetallhalogenid (wahrscheinlich) als dirigierendes Element fungiert,
konzentriert sich auf das [Cp*RuCl]-Katalysatorsystem, behandelt aber auch andere

Beispiele, fiir die solche Interaktionen postuliert wurden.

Wie in Kapitel 2.3.1. (Schema 16) gezeigt, reagiert der Chlorid-Komplex 31 mit
zwei Aquivalenten eines tertiiren propargylischen Alkohols zum Zyklobutadien-
Komplex. In der Dixneuf-Gruppe konnte gezeigt werden, dass dieses Intermediat von
Nukleophilen angegriffen und somit in einem katalytischen Kontext benutzt werden
kann (Schema 17).[701 Es wurde dabei ausschlief3lich das Produkt gefunden, in dem die
beiden sterisch anspruchsvollen tertidren Alkohole nebeneinander zu liegen kommen.
Obwohl von den Autoren der Zyklobutadien-Komplex so dargestellt wurde, dass die
beiden Hydroxy-Gruppen vom Metallzentrum wegzeigen, legen unsere Daten nahe, dass
zwei Wasserstoffbriicken die Selektivitit der Reaktion kontrollieren und mogliche
sterische Abstofdung zwischen den tertidren Alkoholen iiberschreiben (114). Die
Reaktion wird von polaren Losungsmitteln inhibiert, da sich unter diesen Bedingungen
wahrscheinlich keine Wasserstoffbriicken ausbilden kénnen (vgl. Tabelle 9). Diese
Beobachtung unterstreicht unsere Hypothese, dass solche sekundaren

Wechselwirkungen die Substrate fiir die Reaktion ,aktivieren®.

MeCO,H (0.5 equiv) \__COMe

HO

OH
[Cp*Ru(cod)CI] (5 mol%)
[T X" Isopren,-40°C,20h

114

Schema 17. Regioselektive Dimerisierung von tertidren propargylischen Alkoholen.

Tam und Mitarbeiter postulierten die dirigierende Wirkung einer

Wasserstoftbriicke in einer von Komplex 14 katalysierten [2+2]-Zykloaddition zwischen
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symmetrischen und gespannten Olefinen und sekunddren propargylischen Alkoholen
(Schema 18).741 Wahrend mit einem propargylischen Alkohol eine gute
Diastereoselektivitat erhalten wurde, war die Reaktion mit einem acetylierten
propargylischen Alkohol wesentlich unselektiver und hatte sogar das andere
Diastereomer zum Hauptprodukt. Zusatzlich unterstiitzten DFT-Rechnungen diese

Hypothese.[72]

OR CO,Et
[Cp*Ru(cod)CI] (kat.) \
+ = >
EtO.C 7 THF RU
2 | (o)
Cp Cl__H/
RO
CO,Et
+
OR CO,Et
R=H 19 : 81
R=0Ac 60 : 40

Schema 18. Wasserstoftbriicken-dirigierte diastereoselektive [2+2]-Zykloaddition.

Des Weiteren wurde von Fokin und Mitarbeitern bei der Ruthenium-
katalysierten Azid-Alkin Zykloaddition eine starke Praferenz fiir ein Regioisomer
gefunden, sobald sich in der Ndhe des Alkins ein Wasserstoffbriicken-Donor befindet
(Schema 19).[*al Die Autoren vermuteten auch hier, dass eine Wasserstoffbriicke zum

Chlorid-Liganden die Regioselektivitat induziert.

OH N/

[Cp*Ru(cod)CI] (2 mol%) EtO.C~
+  EtO,C_N; .
A Toluol, RT, 30 min o

Schema 19. Beispiel einer regioselektiven Azid-Alkin Zykloaddition.

Weitere, strukturell unterschiedliche [Ru—Cl]-Komplexe sind ebenso in der Lage,
die Selektivitat einer Reaktion iiber eine Wasserstoffbriicke vom Substrat zu steuern.
Ein Beispiel hierfiir lieferten Hoveyda et al in ihrer Arbeit iiber diastereoselektive

ring6ffnende Alken-Kreuzmetathese (Schema 20).[73] Neben der Diastereoselektivitiat



46

wird zudem die beobachtete Erhohung der Reaktionsgeschwindigkeit der Ausbildung
einer Wasserstoffbriicke zugeschrieben. Auch die Selektion unterschiedlicher
Ringgrofien bei Studien zur ringschliefRenden Alkenmetathese wurde mit einer solchen

sekundaren Interaktion erklart.[74]

MesN——NMes

o]

P Ph (0.5 mol%) H

h. Me F X
+ : > " OR
A X-oR Toluol, 22 °C /Y\/\

R=H: 5 min, 87%, d.r.: 94/6
R= Me: 18 h, 33%, d.r.: 21/79

Schema 20. Diastereoselektive ringdffnende Alken-Kreuzmetathese.

Diese Beobachtungen sind nicht auf [Ru—Cl]-Komplexe beschrankt. Singer und
Wilkinson machten zum Beispiel eine Wasserstoffbriicke fiir die selektive Rhodium-

katalysierte Dimerisierung propargylischer Alkohole verantwortlich.[7>]

2.4. Mechanismus der Ruthenium-katalysierten trans-

Hydrostannierung von Alkinen

Aufgrund der nahen Verwandtschaft der neu entwickelten trans-Hydrostannierung zur
trans-Hydrosilylierung (Kapitel 2.1.3.) und trans-Hydrierung (Kapitel 2.1.4.) wird davon
ausgegangen, dass die Reaktion im Wesentlichen nach dem Wu-Trost Mechanismus
verldauft (Abbildung 15). Demnach entsteht nach Bildung des mit Alkin und Stannan
beladenen Komplexes 115 iiber eine konzertierte oxidative Addition und
Hydridiibertragung und darauf folgender Rotation (116) der n2-Vinylkomplex 117. An
diesem Punkt ist sowohl die Regio- als auch Stereochemie des Produkts gesetzt. Nach
reduktiver Stannyl-Migration wird das trans-Additionsprodukt freigesetzt und der

katalytische Zyklus geschlossen.
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BusSnH i
|_—-:F\:IU---
BU3S|’1/:\ ,"(i,%
H-

N
116

SnBuj

L-—-Ru
/ S~
Bu,SH ;H

117

Abbildung 15. Mechanismus der trans-Hydrostannierung. L= Cl oder MeCN.

Um weitere Indizien fiir die Beteiligung eines n2-Vinylkomplexes zu erlangen,
wurde versucht, solche Ruthenium-Komplexe analog zu den Arbeiten von Green und
Casey darzustellen.[15b. 16, 76] Allerdings konnte weder nach Protonierung eines in situ
hergestellten [Cp*Ru(alkin)Cl]-Komplexes noch nach Zugabe eines Hydrids zu einer
Mischung aus [{Cp*Ru(MeCN)}PF¢] und einem Alkin eine definierte Spezies detektiert
werden. Dennoch verdienen einige Beobachtungen, die wahrend der Entwicklung und

Ausarbeitung der trans-Hydrostannierung gemacht wurden, eine ndhere Betrachtung.

2.4.1. Stereoselektivitit der Ruthenium-katalysierten trans-Hydrostannierung

von Alkinen

Die DFT-Rechungen zur trans-Hydrosilylierungl20l und trans-Hydrierung(#2l brachten
zutage, dass der Grund fiir die Selektivitat zugunsten des trans-Additionsprodukts in der
Rotation im Uhrzeigersinn von Ubergangszustand 116 zu n2-Vinylkomplex 117 liegt.
Rotation in die entgegengesetzte Richtung ist aufgrund einer sterische Interaktion des
ibertragenen Hydrids mit dem Stannyl-Liganden energetisch benachteiligt.
Erstaunlicherweise ist der Cp*-Ligand bei den gerechneten Ubergangszustindenl20. 42]

relativ weit von diesem Rotationszentrum entfernt und scheint keinen direkten Einfluss
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auf die Differenzierung zu nehmen. Die bessere Stereoselektivitit der trans-
Hydroborierung4’l sowie der trans-Hydrostannierung (Tabelle3) mit sterisch
anspruchsvolleren Cp-Derivaten miisste also durch indirekte Einflussnahme zustande
kommen. Moglicherweise ,driickt“ der sterische Anspruch des Cp*-Liganden den
Stannyl-Liganden in Richtung des iibertragenen Hydrids, wodurch eine bessere
Diskriminierung der beiden Rotationen erfolgt. Vergleichende DFT-Studien mit
unterschiedlichen Cp-Derivaten waren wiinschenswert, um die Ursache dieses Effekts

zu beleuchten.

Da der Grund fiir die Stereoselektivitit in einer sterischen Interaktion des
Reagenzes ,mit sich selbst” liegt, sollte deren Ausmafd weitgehend unabhidngig vom
Substrat sein. Die Generalitit der Reaktion wurde anhand einer groflen Auswahl an
Substraten und auch einiger Reagenzien aufgezeigt, was diese Annahme indirekt
bestatigt. Allerdings wurden im Laufe der Zeit einige wenige Beispiele gefunden, die
diesem generellen Trend nicht folgen. Im Speziellen tendieren Substrate, die distal zu
einer sterisch anspruchsvollen Gruppe hydroboriert oder -stanniert werden, zur Bildung

von syn-Additionsprodukten (Schema 21).

{Cp*Ru(MeCN) 3}PF¢] (5 mol%)

HB(pin) (1.2 equiv) - /\)< + J\/\<
> (pin)B

CH,CI, (1.0 M), RT, 60 min
B(pin)

\
/

37 : 63

[{Cp*RuCl5},] (5 mol%)
HSnBuj; (1.15 equiv Uber 5 min)

CH,ClI, (0.2 M), RT, 15 min

Schema 21. Das a-(Z)/B-(E)-Phdanomen.

Fiir dieses Phanomen ist méglicherweise eine sterische Abstofdung des Stannyl-
oder Boryl-Liganden mit dem sterisch anspruchsvollen Substituenten (RL) in
Intermediat 118 und dem Ubergangszustand dorthin verantwortlich (Abbildung 16),
wodurch die Rotation im Gegenuhrzeigersinn und damit die Bildung des syn-
Additionsprodukts bevorzugt wird. Wenn das Hydrid hingegen auf den Kohlenstoff

neben dem sterisch weniger anspruchsvollen Rest (Rs) libertragen wird, existiert diese
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Abstofdung in 119 nicht und der grofle Rest am sp2-hybridisiertem Zentrum hat
keinerlei Auswirkung auf die Stereoselektivitit der Reaktion. Alternativ konnte die
sterische Interaktion in 118 die reduktive Stannyl-Migration so benachteiligen, dass
eine Isomerisierung moglich wird.l77I Auch auf diese Weise wiirde dann das beobachtete

syn-Additionsprodukt gebildet werden.

R =

e R

u ---Ru
/ N\ " Rs versus L / N\ HRL
BuzSn BusSn
R( Rs
118 119

Abbildung 16. Mogliche Erklarung fiir das a-(Z)/B-(E)-Phdnomen.

2.4.2. Regioselektivitait der Ruthenium-katalysierten trans-Hydrostannierung

von Alkinen

Die Regioselektivitat der [Cp*RuCl]-katalysierten trans-Hydrometallierung von Alkinen,
die eine azide Funktionalitit in der Ndhe haben, wurde in Kapitel 2.3. ausfiihrlich
behandelt. Die Ursache fiir die gegensatzliche Regioselektivitit der trans-
Hydrosilylierung und -germylierung gegeniiber der trans-Hydrostannierung, die mit
propargylischen Alkoholen und [Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (6) als Pra-Katalysator gefunden
wurde, ist noch ungeklart (vgl. Tabelle 1, Tabelle 7, Tabelle 10).

In einer Arbeit von Trost et al. wird die destabilisierende Wirkung einer
elektronenziehenden Gruppe direkt neben der Kohlenstoff-Ruthenium
Mehrfachbindung im intermedidren n2-Vinylkomplex als moglicher Grund fiir die

Regioselektivitat angefiihrt (Abbildung 17).121]

= R

R LR

U~—EweG U=
versus
R3Si/ % RgSi/ ;H
EWG
bevorzugt

Abbildung 17. Moégliche regioisomere Intermediate der trans-Hydrosilylierung propargylischer Alkohole
und Carbonylverbindungen. EWG = OH, Ester, Carbonsaure, Keton.
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Die trans-Hydrostannierung folgt dieser Erklarung allerdings nur bei Reaktionen mit
propargylischen Estern und Chlorid-Komplex 31 als Pra-Katalysator (Tabelle 7,
Eintrag 6). Falls die Annahme von Trost et al. zutrifft, muss der Unterschied zwischen
einem Stannyl-Ligand und einem Silyl-Ligand im n32-Vinylkomplex die Regioselektivitat
mafigeblich beeinflussen. Laut den DFT-Rechnungen von Wu und Trost ist die sterische
Interaktion zwischen dem Silan und den Substituenten des terminalen Alkins im
Ubergangszustand zum n2-Vinylkomplex fiir die Regioselektivitit verantwortlich (siehe
Kapitel 2.1.3.).1201 Diese sterische Differenzierung ist fiir die Regioselektivitat der trans-
Hydrosilylierung propargylischer Alkohole und Carbonylverbindungen augenscheinlich
nicht verantwortlich, da das Hydrid bevorzugt auf den sterisch gehinderteren
Kohlenstoff des Alkins iibertragen wird. Im Gegensatz dazu sind, da der Stannyl-Ligand
im Vergleich den Silyl- und Germyl-Liganden sterisch anspruchsvoller ist, diese
sterischen Interaktionen bei der trans-Hydrostannierung eventuell in der Lage, die
elektronische Destabilisierung der Kohlenstoff-Ruthenium Mehrfachbindung zu
tiberschreiben. Dadurch wiirde das andere Regioisomer bevorzugt gebildet und die
gegensatzliche Regioselektivitait erklart werden. Zusatzlich konnten auch die
elektronischen Eigenschaften des Stannyl-Liganden dazu beitragen, den n?2-
Vinylkomplex im Vergleich zum Silyl-Liganden besser zu stabilisieren, wodurch

sterische Faktoren starker zum Tragen kommen.

Alternativ  koénnte eine attraktive Wechselwirkung zwischen einer
Sauerstofffunktionalitit und dem Silyl- beziehungsweise Germylliganden ein
Intermediat 119 und den konzertierten Ubergangszustand dorthin, im Vergleich zu der
gleichen Wechselwirkung mit einem Stannylliganden, besser stabilisieren
(Abbildung 18). Dadurch konnten bei der trans-Hydrosilylierung die sterischen
Interaktionen zwischen dem Reagenz und den Substituenten des Alkins tiberschrieben

und damit die beobachtete Regioselektivtat erklart werden.

Abbildung 18. Mogliche Si---O Wechselwirkung zur Erkliarung der Regioselektivitit. R = H oder
Elektronenpaar, X = OR” oder Alkyl.



51

2.5. Fazit

Es wurde eine Ruthenium-katalysierte trans-selektive Hydrostannierung interner Alkine
entwickelt, die sich vor allem durch eine exzellente und fiir Ubergansmetall-katalysierte
Reaktionen ungewohnliche Stereoselektivitit aber auch durch eine breite Toleranz
gegeniiber funktioneller Gruppen auszeichnet. Weiterhin wurde gezeigt, dass Alkine mit
einer nahen protischen Funktionalitat in Kombination mit einem [Cp*RuCl]-Katalysator
regioselektiv umgesetzt werden konnen. Die Kristallstruktur eines relevanten
Intermediates legte nahe, dass eine Wasserstoffbriicke des aziden Protons am Substrat
zum Chlorid-Liganden des Katalysators diese Regioselektivitit verursacht. Alle weiteren
Experimente, die zur Uberpriifung dieser dirigierenden Wechselwirkung durchgefiihrt
wurden, unterstiitzen diese Hypothese. Diese Interligand-Interaktion nahm auch auf
andere trans-Hydrometallierungen Einfluss und erlaubte die Regioselektivitiat des sonst
fir diese Reaktion gdngigen kationischen Katalysators zu invertieren. Somit wurde
durch Ionenaustausch am Katalysator eine regiodivergente trans-Hydrosilylierung von
propargylischen Alkohol ermdglicht. Eine Literaturrecherche ergab zudem, dass die
Selektivitat und Aktivitit einer Reihe weiterer Reaktionen durch eine solche sekundare
Interaktion erklart werden kann. Zusammengenommen lassen diese Ergebnisse den
Schluss zu, dass sich die Kontrolle einer Reaktion durch eine Wasserstoffbricke zu
einem Ubergangsmetallhalogenid auf andere Katalysatorsysteme iibertragen lisst und
ein generelleres Prinzip in der Katalyse sein konnte. Durch die Vielzahl an umgesetzten
Substraten wurde die Verlasslichkeit der trans-Hydrostannierung unter Beweis gestellt.
In Kombination mit der hohen Stereo- und Regioselektivitit sind alle Voraussetzungen

fiir eine Anwendung auf die Darstellung komplexer Zielstrukturen erfillt.
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3. Anwendung der trans-Hydrostannierung in der

Totalsynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B

Bemerkung: Dieses Projekt wurde in enger Zusammenarbeit mit Dr. Johannes Preindl
und Dr. Heiko Sommer geplant, ausgearbeitet und durchgefiihrt. Ihre Beitrage werden
zur vollstindigen Darstellung der Daten in diese Arbeit aufgenommen und an

entsprechender Stelle gekennzeichnet.

3.1. Einleitung

Die Eigenschaften der neu entwickelten Ruthenium-katalysierten trans-
Hydrostannierung eignen sich hervorragend fiir die Synthese komplexer Strukturen. Die
hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen und die verladsslich regioselektive
Stannierung neben einer protischen Funktionalitdt sollten auch die Anwendung in der
Spatphase einer vielstufigen Synthese ermdglichen und somit einen generellen und

selektiven Zugang zu trisubstituierten Doppelbindungen erlauben.

Trotz ihrer Toxizitat haben Alkenylstannane im Vergleich zu den entsprechenden
Bor- und Siliziumverbindungen synthetische Vorteile. Die wohl wichtigste synthetische
Anwendung von Alkenylmetalloiden ist die direkte Palladium-katalysierte
Kreuzkupplung zur Bildung einer Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung. Dabei nehmen
Alkenylstannane eine Sonderstellung ein, da im Gegensatz zu den Bor- und
Siliziumverbindungen keine Base als Aktivator benoétigt wird, um die notwendige
Transmetallierung auf ein [Pd(I)]-[78] oder [Cu(I)]-Zentrum[7°] zu bewerkstelligen.
Dadurch sind sehr milde, neutrale Reaktionsbedingungen maoglich, die von einer groféen
Bandbreite an funktionellen Gruppen toleriert werden und damit den Zugang zu

komplexen Zielmolekiilen eréffnen.

Die Anwendung der Kombination aus trans-Hydrostannierung und Stille-
Kupplung oder anderer Funktionalisierungen der Alkenylstannane in der Spatphase
einer Mehrschritt-Synthese erlaubt =zusatzlich den Einstieg in die divergente
Totalsynthese.[801 Auf diese Weise wiirde die Darstellung mehrerer Analoga einer

biologisch aktiven Zielstruktur ohne grofien synthetischen Mehraufwand erste
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Riickschliisse auf Struktur-Aktivitit-Beziehungen ermoglichen. Eine elaborierte
Alkenylzinn-Verbindung kénnte auch zur Verkniipfung mit Verbindungsstiicken und
damit zur Synthese biologischer Proben[8ll oder Antikérper-Arzneimittel-Konjugatel82]

benutzt werden.

3.1.1. Synthesen des (E)-2-Methylbut-2-en-1-01 Strukturmotivs iiber

Alkenylstannane

Das (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv ist in zahlreichen Naturstoffen enthalten.
In Verbindung mit einer ringschliefSenden Alkinmetathesel35-361 konnte die trans-
Hydrostannierung einen selektiven Zugang zu solch hoch funktionalisierten

Makrozyklen eréffnen (Abbildung 19).

OAc

OMe

“'OH o)

]

Rapamycin Acutiphycin Durumolide B

Abbildung 19. Beispiele makrozyklischer Naturstoffe, die ein (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv
enthalten.

Voraussetzung fiir die Umsetzung dieser Strategie ist eine verldssliche
Methylierung der (Z)-Alkenylstannane. Diese kann durch Transmetallierung des
Alkenylstannans auf ein Kuprat in Anwesenheit von Methyliodid unter kryogenen
Temperaturen bewerkstelligt werden (Schema 22).831 Im  Kontext der
Naturstoffsynthese erschien diese Methode allerdings als ungeeignet, da nukleophile
Kuprate nicht von allen funktionellen Gruppen, wie zum Beispiel Michael-Akzeptoren,

toleriert werden.
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OEt (:)H oTBS OEt (:)H OTBS
~ = OBn —— ~7 g ~ OBn

BusSn
130

EtO EtO =

Schema 22. Synthese des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv iiber Kuprate. [Me,Cu(CN)Li]
(3 Aquiv), Mel (5 Aquiv), THF, -78 °C, dann 130, -78 °C > -25 °C 19 h, 70%.

Des Weiteren kann ein Alkenylstannan mittels elektrophiler lod-Quellen in ein
Alkenyliodid tiberfiihrt und dann durch eine Palladium-katalysierter Kreuzkupplung mit
Dimethylzink oder Tetramethylzinn zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden. Vor
allem die Kombination aus radikalischer trans-Hydrostannierung, Zinn-lod Austausch
und Stille-Kupplung wurde auch auf komplexere Strukturen angewendet.[84 In der
Totalsynthese von (+)-Inthomycin C wurde Alkin 131 zum (Z)-Alkenyliodid 132
liberfiihrt und dieses via Stille-Kupplung mit Uberschuss Tetramethylzinn zum

(E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv 133 umgesetzt (Schema 23).[84d]

OH O OH O OH O

PMBO |
131 132 133

Schema 23. Synthese des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv in (+)-Inthomycin C. a) Ph3SnH
(2.3 Aquiv), EtsB (10 mol%), O; (kat.), PhMe, RT, 20 h, 95%; b) NIS (5 Aquiv), CH2Clz, 0 °C zu RT, 4 h, 86%;
¢) MesSn (7.6 Aquiv), CsF (2 Aquiv), Cul (20 mol%), Pd(PPhs). (5 mol%), DMF, 45 °C, 1 h, 75 °C.

3.2. Entwicklung einer Stille-Kupplung mit Methyliodid

Ein kiirzerer, effizienterer und milderer Weg zur Methylierung eines Alkenylstannans
ware eine direkte Stille-Kupplung mit Methyliodid. In der Literatur gibt es nur eine
Studie zur Stille-Kupplung von Alkenylstannanen mit Methyliodid, die zum Ziel hat, eine
11CH3-Gruppe fiir PEG-Bildgebung in das Produkt einzufiihren.[85] Allerdings sind die
beschriebenen Reaktionsbedingungen fiir die Naturstoffsynthese unbrauchbar, da ein
grofRer Uberschuss des Stannans eingesetzt wird, um die Reaktionszeiten gering zu
halten. Dennoch zeigen diese Beispiele, dass Stille-Kupplungen mit Methyliodid
durchaus moglich sind. Trotzdem waren die oben genannten indirekten Methoden zur
Einflihrung der Methyl-Gruppe in der Naturstoffsynthese das Mittel der Wahl
Erstaunlicherweise wurde, selbst wenn das Tributylalkenylstannan, welches im

Gegensatz zu einem Triphenylalkenylstannan selektiv den Alkenylrest auf ein
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Ubergangsmetall iibertragen konnte, erreichbar war, auf den Umweg des Zinn-lod

Austauschs zuriickgegriffen.[84c]

Die Entwicklung der Stille-Kupplung mit Methyliodid begann mit der Adaption
der Bedingungen, die in der Gruppe um Firstner fiir die Verkniipfung komplexer
Bausteine entwickelt wurden (Tabelle 16).[86] Als Pd(0)-Quelle wurden Kkatalytische
Mengen [Pd(PPhs)4] eingesetzt. Kupfer(I)-thiophen-2-carboxylat (CuTC) ist in polaren
Losungsmitteln wie DMF fiir eine vorgeschaltete Transmetallierung zum Alkenylkupfer
zustandig, welches dann wiederum einfacher auf das [Pd(II)]-Zentrum transmetallieren
kann.[79a 87] Als zusatzliches Additiv wurde [Ph2PO2][NBus4] verwendet, das nach der
Transmetallierung entstandenes BuzSnl aus mdglichen Reaktionsgleichgewichten
entziehen kann und stabiles [BuzSn][Ph2POz] bildet.[88] Im Kontrast zu den sonst fiir
diesen Zweck verwendeten Fluorid-Quellen,[8°] blieben auf diese Weise zum Beispiel

auch Silylether intakt.

Diese Bedingungen mit 1.5 Aquivalenten Methyliodid resultierten in einer
vollstandigen und sauberen Reaktion zum gewlinschten Produkt A sowie zum
protodestannierten Produkt B (Eintrag 1). Ein grofer Uberschuss Methyliodid fiihrte
zwar zu unvollstindigem Umsatz, der sich durch langere Reaktionszeiten nicht erhohte,
konnte aber die Bildung von B fast komplett unterdriicken (Eintrag 2-3). Auch die
Reihenfolge der Zugabe der einzelnen Reaktionskomponenten hatte einen Einfluss auf
die Reaktion: Wenn CuTC, bei sonst gleichbleibenden Reaktionsbedingungen, als letztes
der Reaktionsmischung zugefiihrt wurde, ergab die Reaktion selektiv das
trisubstituierte Olefin, jedoch keinen vollstandigen Umsatz (vgl. Eintrag 3, 4). Die besten
Resultate wurden schliefdlich erzielt, wenn sowohl weniger Methyliodid als auch
weniger CuTC eingesetzt und die zeitlichen Abstdnde zwischen den Zugaben der
einzelnen Reaktionskomponenten in Betracht gezogen wurden. Der Abstand zwischen
der Zugabe von [Pd(PPh3)4] und CuTC/Mel hatte keinen groféen Einfluss (Eintrag 5),
wahrend der Abstand von 30 sek zwischen der Zugabe von CuTC und Methyliodid sich
als optimal herausstellte und zu verldsslich reproduzierbaren Resultaten fiihrte
(Eintrag 6-7). Eine Testreaktion ohne [Pd(PPhs)4] zeigte, dass CuTC alleine zwar in der
Lage war, die Kupplungsreaktion zu vermitteln, der Umsatz und die Selektivitat aber

hinter den Palladium-katalysierten Reaktionen zuriickblieben (Eintrag 8).



57

Tabelle 16. Optimierung der Stille-Kupplung mit CHsl.[!

Mel
CuTC
OH [Ph,POL]INBu,] (1.1 Aquiv) OH OH
[Pd(PPhy)] (5 mol%) .
CoHis™ Y7 "CaHs "Dy RT. 30 min > Cofig™ Y7 CaHe 7 CoMhig™ Y TCaHe
SnBuj Y Me H
SM A B
Eintrag Mellbl CuTClP] Reihenfolge der Zugabe SM/A/BIl
1(d] 1.5 1.5 [Pd(PPh3)4] zuletztlel 0.00/0.25/0.75
2 5 1.5 [Pd(PPh3)4] zuletztlel 0.40/0.57/0.03
3 2.5 1.5 [Pd(PPh3)4] zuletztlel 0.00/0.74/0.26
4 2.5 1.5 CuTC zuletztlel 0.22/0.70/0.08
5 1.5 1.0 Pd(PPhs)4], 5 min, Mel, CuTCIfl 0.19/0.81/0.00
6 1.5 1.0 Pd(PPhsz)4], 5 min, CuTC, 30 sek, Mel 0.07/0.93/0.00
71gl 1.5 1.0 Pd(PPhsz)4], 5 min, CuTC, 30 sek, Mel 0.03/0.97/0.00
8lhl 1.5 1.05 CuTC, 30 sek, Mel 0.17/0.69/0.14

[a] Zu einer Loésung aus Stannan (1 Aquiv) und unter Hochvakuum aufgeschmolzenes [Ph;PO2][NBua]
(1.1 Aquiv) in DMF unter Argon Atmosphidre wurden CuTC, CHsl und [Pd(PPhs)s] (5 mol%) in der
angegeben Reihenfolge gegeben; nach 30 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; [b] in Aquiv; [c] Relatives
Verhaltnis, bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts nach wéssriger Aufarbeitung; [d] [Ph2PO2][NBus]
(1.5 Aquiv) wurden verwendet; [e] Zeit zwischen Zugaben unbekannt; [f] Zeit zwischen Mel und CuTC
unbekannt; [g] 0.2 M; [h] 0.2 M, ohne [Pd(PPhs)4].

Diese Daten lassen einige Riickschliisse zu, die zum weiteren Verstindnis dieser
Reaktion beitragen konnten. Ein hohes CuTC/Mel Verhaltnis fiihrte zu
Protodestannierung, wahrend ein niedrigeres CuTC/Mel Verhaltnis unvollstindigen
Umsatz zur Folge hatte. Demnach scheint ein Uberschuss Mel das CuTC zu deaktivieren
und die gebildete Alkenylkupfer-Spezies in Abwesenheit von Mel anfillig fiir
Protodemetallierung zu sein. Die 30 sek zwischen der Zugabe von CuTC und Mel stellen
also den optimalen Zeitabstand dar, bei dem CuTC teilweise geldst ist, aber noch keine
Protodemetallierung stattgefunden hat. An dieser Stelle sollte ebenfalls erwahnt
werden, dass die Reaktion abhingig von der verwendeten CuTC-Charge ist und die Zeit

zwischen der Zugabe von CuTC und Mel verkiirzt werden musste, wenn feinpulvriges
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CuTC verwendet wurde. Das kann wahrscheinlich darauf zuriickgefiihrt werden, dass

sich das CuTC aufgrund der gréfieren Oberflache schneller auflést.

3.3. Totalsynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B

Die Moglichkeit, ein (Z)-Alkenylstannan durch eine Stille-Kupplung mit erwiesener
Toleranz gegeniiber vielen funktionellen Gruppen in das (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol
Strukturmotiv zu tiberfiihren, erlaubte die Anwendbarkeit der entwickelten Ruthenium-
katalysierten trans-Hydrostannierung in einem komplexeren Kontext zu testen. Hierfiir

wurde (-)-5,6-Dihydrocineromycin B ausgewahlt.

3.3.1. Isolierung und biologische Aktivitat von (-)-5,6-Dihydrocineromycin B

5,6-Didehydrocineromycin (134) wurde 1999 zum ersten Mal von Schiewe und Zeeck
aus dem Pilzstamm Streptomyces Sp. Go 40/10 isoliert® und gehort zu einer aus
14-gliedrigen Makrolactonen bestehenden Naturstoffklasse, die antiobiotische Wirkung
aufweisen (Abbildung 20).[°0-91 Obwohl die antibiotische Wirksamkeit dieser
Naturstoffklasse urspriinglich als schwach eingestuft wurde, konnte kiirzlich gezeigt
werden, dass Albocycline (135, auch Ingramycin genannt) das Wachstum von
Methicillin-resistentem Staphylococcus aureus (MRSA) stark inhibiert.[%21 Fiir eine
Re-Evaluierung dieser Daten erschien das aufgrund der fehlenden doppelt-allylischen
Umgebung des C7-Alkohols chemisch stabilere 134 als guter Einstiegspunkt. Um
weitere biologische Studien zu ermoglichen, sollte die Synthese so geplant werden, dass
genug Material erhalten und eine Diversifizierung auf einer spaten Stufe durchgefiihrt

werden kann.
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5,6-Dihydrocineromycin B Albocycline Cineromycin B
134 135 136

Abbildung 20. Struktur des 5,6-Didehydrocineromycin (134) und der Mutter-Verbindungen der
Naturstoffklasse Albocycline (135) und Cineromycin B (136).

3.3.2. Bisherige Synthesen von (-)-5,6-Dihydrocineromycin B

Wie die Naturstoffe 135[°31 und 136[°4 war 5,6-Dihydrocineromycin B (134) bereits
Zielstruktur einiger Totalsynthesen.[°5] Die grofite Herausforderung der bisherigen
Synthesen war der effiziente und selektive Aufbau des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol
Strukturmotivs, der immer mit dem Ringschluss oder der Fusion zweier grofier

Fragmente einherging.

Die Retrosynthese von Tietze und Volkell®52 begann mit einer
Makrolactonisierung und einer Alkylierung eines Aldehyds zum Aufbau des sekundaren
C7-Alkohols (Schema 24). Der daraus resultierende tertiare Alkohol 137 wurde durch
enantioselektive Allylierung auf Keton 138 zuriickgefiihrt, wahrend das dreifach
substituierte Olefin in Fragment 139 via Suzuki-Kupplung aus den Olefinen 140 und

141 aufgebaut werden sollte.

TBDPSO

OH/—Alkylierung

Ifo

138

OTBS |
o
. | . .
* “—Suzuki Kupplung -

I ' "OH
OTBS
139 140 141

\‘—Makrolaktonisieru ng
(-)-5,6-Dihydrocineromycin B
134

Schema 24. Retrosynthese von Tietze und Volkel.
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In der Vorwartssynthese erfolgte der Zusammenschluss der Fragmente 137 und
139 {iber eine Alkylierung des Aldehyds mit metalliertem 137 (Schema 25). Da das
Zink-Reagenz von 137 nicht erreichbar war, musste auf die lithiierte Spezies
zurlickgegriffen werden, weshalb die Reaktion unselektiv verlief und Alkohol 142 als
Diastereomerengemisch (d.r. 1/1) isoliert wurde. Auf TBDPS-Schiitzung des Alkohols in
142 folgte die Hydroborierung des monosubstiuierten Olefins und daraufhin eine
dreifache Oxidation zur Darstellung der Carbonsaure. Nach selektiver Spaltung des TBS-
Ethers konnte die geplante Yamaguchi-Makrolactonisierung zum zyklischen Ester 143
mit 86% Ausbeute ausgefiihrt werden. Auf dieser Stufe konnten die Diastereomere
sdulenchromatographisch getrennt werden. Der erfolgreiche Abschluss der Synthese
gelang durch Saegusa-Oxidation zur Einfiihrung des fehlenden Olefins und Entschiitzung
beider Alkohole. Analog wurde auch 7-epi-143 oxidiert und nach Spaltung des TBS-
Ethers konnte via Oxidation und diastereoselektiver Reduktion mit (S)-BINAL-H die

richtige Konformation des C7-Alkohols mit einer Selektivitdat von 6/1 erhalten werden.

137

Schema 25. Totalsynthese von Tietze und Volkel. a) 137, sBuli, Et;0, -78 °C, 10 min, dann 139, 10 min,
68%, d.r. = 1/1; b) TBDPSCI, Imidazol, DMAP, DMF, 50 °C, 90%; c) 9-BBN, THF, 50 °C, dann H,0,, NaOH,
78%; d) IBX, THF /DMF, RT; e) NaClO,, NaH;PO4, tBuOH, 2-Methyl-2-buten, H,0, RT; f) 40% HF aq./Pyridin
1/1, EtCN, RT, 67% iiber drei Stufen; g) 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid, iPr,NEt, THF, 0 °C dann Toluol,
DMAP, RT, 86%; h) LHMDS, TMSCI, THF, -78 °C, dann MeCN, MS (3 &), Pd(0Ac)2, RT, 38%; i) DDQ,
CH2Cl;/H20, 0 °C, 15 min; j) HF-Pyridin/Pyridin 1/3, 60 °C, 49% iiber zwei Stufen.

Li et al planten im Gegensatz zu Tietze und Volkel unter Aufbau der
trisubstituierten Doppelbindung eine intramolekulare HWE-Reaktion fiir den
Ringschluss, sowie eine Veresterung als Fragment-verkniipfenden Schritt
(Schema 26).195P1 Das Phosphonat des durch diese Schnitte erhaltenen Bausteins 144
sollte durch Alkylierung eines Aldehyds eingefiihrt werden. Die weitere Abtrennung der
a,B-ungesattigten Sdure mittels Wittig-Reaktion flihrte zu (-)-Linalool als kommerziell
erhdltliches Startmaterial. Fragment 145 lief3 sich via asymmetrische Sharpless-

Epoxidierung auf Geraniol zurtickfiihren.
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Alkylierun
¢ y g

Intramol. HWE
OH

- “~=—Wittig
OH
iy ﬁ (-)-Linalool
! O \ O |
\‘—Veresterung
(-)-5,6-Dihydrocineromycin B _-~—Epoxidierung |
134
OH
145 Geraniol

Schema 26. Retrosynthese von Li et al.

Die Durchfiihrung der Steglich-Veresterung von Alkohol 145 mit Saure 144
verlief in 65% Ausbeute (Schema 27). Der HWE-Vorlaufer 146 wurde durch selektive
Dihydroxylierung und oxidative Glykolspaltung dargestellt, worauf der geplante
Ringschluss in 65% Ausbeute gelang. Das C7-Keton wurde unter Verwendung von (§)-
BINAL-H mit einer Diastereoselektivitit von 2.5/1 reduziert und 5,6-
Dihydrocineromycin B (134) schlieflich durch Abspaltung des Silylethers erhalten.

Q0 9
(OEt),P:

Schema 27. Totalsynthese von Li et al. a) DCC, DMAP, CHCl,, 65%; b) 0sO4, NMO, MeSO,NH,, Aceton,
H0; ¢) NalOs, Aceton, H;0, 85% iiber zwei Stufen; d) DIPEA, LiCl, MeCN, 65%; e) (S)-BINAL-H, THF, -100
°C > -78°C, 63%, d.r. 1/2.5; f) TBAF, THF, 77%.

Als Schliisselschritt ihrer Retrosynthese haben Reddy et al. eine ringschliefdende
Alkenmetathese (RCM) zum Aufbau des trisubstituierten Olefins und gleichzeitigem
Ringschluss identifiziert (Schema 28).[95¢] Wiederum war die Veresterung das Mittel der
Wahl zur Fragmentkupplung. Das fiir die Alkenmetathese benotigte Olefin in Baustein
147 sollte durch Alkylierung eines Aldehyds installiert werden. Weitere Zerlegungen

mittels einer HWE-Reaktion und Epoxidierung/Epoxidoéffnung zur Darstellung des
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tertidren Alkohols fiihrten zu Olefin 148. Baustein 149 wurde durch eine Sequenz aus

Allylierung, Alkylierung und Epoxidierung auf Butindiol (150) zuriickgefiihrt.

Alkylierung

5 Q PMBO

\(Epoxidierung
\OTES |
> 0
=
OEt

147 148

~ .~ Allylierung ﬁ | |
HO

O
= Alkylierung

OH

— Veresterung .
(-)-5,6-Dihydrocineromycin B
134

w

7 OH

Epoxidierung
49 150

Schema 28. Retrosynthese von Reddy et al.

In der Vorwartssynthese verlief die Veresterung der beiden Fragmente 147 und
148 unter Yamaguchi-Bedingungen ohne Probleme (Schema 29). CBS-Reduktion des
Ketons im azyklischen Substrat war im Gegensatz zur BINAL-H Reduktion am
geschlossenen Makrolacton in den vorigen Synthesen wesentlich selektiver und ergab
Alkohol 151 in einem Diastereomerenverhdltnis von 99/1. Trotz hoher
Katalysatorladung und langen Reaktionszeiten unter Rickfluss lieferte die finale RCM
das Olefin 152 in moderaten Ausbeuten von 40%. Die Schwierigkeit das (E)-2-
Methylbut-2-en-1-0l Strukturmotiv via RCM darzustellen wurde auch in anderen

Synthesen festgestellt.[%]

Schema 29. Totalsynthese von Reddy et al. a) 2,4,6-Trichlorobenzoylchlorid, EtsN, Benzol, dann 148,
DMAP, 30 min, 97%; b) (R)-2-methyl-CBS Oxazaborilidin, THF, 0 °C, BH3-SMe;, 3 h, 90%, d.r. 99/1;
¢) Grubbs II (25 mol%), CHCl,, Riickfluss, 48 h, 40%.

Zusammenfassend bereitete der Aufbau des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol

Strukturmotivs in den bisherigen Synthesen von 5,6-Dihydrocineromycin B die gréfdten
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Probleme. Das Stereozentrum des C-7-Alkohols konnte nicht gleichzeitig mit der C—C-
Verknilipfung an dieser Stelle verbunden werden, sondern es musste auf eine Sequenz
aus C—C-Verkniipfung, Oxidation und selektiver Reduktion zuriickgegriffen werden.
Wenn der Ringschluss unter Aufbau des trisubstituierten Olefins stattfand, wurden nur
moderate Ausbeuten erreicht. Gleichzeitig stellt dieses Motiv jedoch in der
Retrosynthese eine strategisch wichtige Position dar, da ein Schnitt an dieser Stelle und
am Ester das Molekiil in zwei etwa gleichgrofde Fragmente aufteilt. Fiir eine konvergente
Synthese ist die spate Darstellung des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotivs daher

optimal.

3.3.3. Totalsynthese von (-)-5,6-Dihydrocineromycin B
3.3.3.1. Retrosynthese

Unsere retrosynthetische Analyse begann mit der selektiven Einfiihrung der
Methylgruppe des (E)-2-Methylbut-2-en-1-0l Motivs mittels Stille-Kupplung und
regioselektiver trans-Hydrostannierung (Schema 30). Durch ringschlieffende
Alkinmetathese und Veresterung wurden zwei dhnlich komplexe Fragmente 153 und
154 erhalten. Asymmetrische Alkinylierung eines Aldehyds sollte das C7-Stereozentrum
setzen und gleichzeitig das Alkin in Fragment 153 einfiihren. Eine HWE-Reaktion zum
Aufbau der zweiten Doppelbindung fiihrte Baustein 153 schliefilich auf kommerziell
erhaltliches (-)-Linalool zuriick. Das Alkin 154 sollte durch eine in der Fiirstner-Gruppe
entwickelte Sequenz aus Dichlorolefinierung und alkylierende Eliminierung sowie

[odlactonisierung aus (+)-Citronellen hergestellt werden.

Die selektive Darstellung des trisubstituierten Olefins in (-)-5,6-
Dihydrocineromycin B aus einem Alkin bringt mehrere Vorteile mit sich. Erstens kann
auf die ringschlief3ende Alkinmetathese (RCAM) zuriickgegriffen werden, die sich in der
Vergangenheit als generelle und effektive Methode zur Darstellung von Makrozyklen
erwiesen hat.[3¢] Der Ringschluss unter Bildung der C8—C9-Bindung ermdglicht
gleichzeitig einen konvergenten Einstieg in die Synthese. Des Weiteren erlaubt das Alkin
an dieser Position die Einfiihrung des C7-Stereozentrums durch asymmetrische

Alkinylierung, eine der verldsslichsten Methoden zum Aufbau enantiomerenreiner
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Alkohole wunter gleichzeitiger C—C-Verkniipfung. Auf diese Weise sollten die

Selektivitats- und Effektivitatsprobleme vorheriger Synthesen gel6st werden.

Alkinylierung

Dichlorolefinierung/
{Alkylierende Eliminierung

\
—\/eresterung

(-)-5,6-Dihydrocineromycin B
134

_-~lodolaktonisierung

(+)-Citronellen

Schema 30. Retrosynthese von Naturstoff 134.

3.3.3.2. Synthese des Fragments 153

Ausgehend von (-)-Linalool begann die Synthese von Fragment 153 mit einer
bekannten Sequenz aus TES-Schiitzung des tertidren Alkohols und selektiver Ozonolyse
des dreifach substituierten Olefins (Schema 31).°71 Da die ringschliefiende
Alkinmetathese hauptsdchlich mit methylverkappten Alkinen erprobt ist,[3¢] erschien
eine asymmetrische Alkinylierung des erhaltenen Aldehyds 155 mit Propin ideal.
Obwohl die Nutzung dieses gasformigen C3-Bausteins zu diesem Zweck noch nicht oft
getestet wurde,[®81  konnte unter Carreira-Bedingungen[30l der gewlinschte
propargylische Alkohol in exzellenter Ausbeute und Diastereoselektivitit erhalten
werden. Dazu wurde ein Uberschuss einkondensierten Propins bei -78 °C mit einer
Kaniile direkt in eine Suspension aus Zn(OTf)z, (-)-N-Methylephedrin und EtsN
eingeleitet. Um eine mogliche Homokondensation unter den basischen Bedingungen zu
vermeiden, wurde der Aldehyd iiber einen Zeitraum von fiinf Stunden zugetropft. Nach
TBS-Schiitzung des propargylischen Alkohols 156, folgte eine zweite Ozonolyse zum
Aldehyd 157. Es ist erwahnenswert, dass die Dreifachbindung in dieser Reaktion intakt
blieb und die moderate Ausbeute auf eine Nebenreaktion unter Bildung von Keton 158

zurlickzufiihren ist. Keton 158 entstand auch bei Lagerung des Aldehyds bei 4 °C unter
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Luftatmosphare. Die Fragmentsynthese wurde mit einer von Schauer und Helquist
entwickelten modifizierten HWE-Reaktion, die direkt zur Siure 153 fihrt,
abgeschlossen.[??l Dadurch konnte die zweistufige Sequenz aus HWE-Reaktion und

Verseifung des a,3-ungesattigten Esters umgangen werden.

q OH
. =
b otes —9 » Z OTES
— —
(9)-Linalool 155 156
d-e)
oTBS OTBS OTBS
= P =
Z oTEs @~—1 /}OTES + /'\kfo
o
COLH
153 157 158

Schema 31. Darstellung des Bausteins 153. a) TESCI, Imidazol, DMAP (5 mol%), CH2Clz, RT, 99%; b) Os,
CHCly, Pyridin, -78 °C, dann Me;S, RT, 77 %; c) Propin, Zn(0Tf),, (-)-N-Methylephedrin, Et3N, Toluol, RT,
94%, d.r. >20/1; d) TBSC], Imidazol, CH2Cl;, quant.; e) O3, CHCl;, -78 °C, dann Me,S, RT, 157: 67%, 158:
28%; f) (Et0)2P(0)CH.COOH, TMEDA, DBU, Zn(0Tf),, THF, 0 °C>RT, 80%.

3.3.3.3. Synthese des Fragments 154

Bemerkung: Alle Experimente dieses Kapitels wurden von Dr. Johannes Preindl

durchgefiihrt.[100]

Selektive Ozonolyse der dreifachsubstituierten Doppelbindung in (+)-Citronellen und
Pinnick-Oxidation zur gewlinschte Sdaure 159 markierte den Anfang der Synthese des
Bausteins 154 (Schema 32). lodlactonisierung zum thermodynamisch favorisierten
Produkt und radikalische Dehalogenierung lieferte das gewiinschte Lacton 160 mit
trans-standigen Methylgruppen.[10ll Durch eine in der Fiirstner-Gruppe entwickelte

Sequenz aus Dichlorolefinierung des Lactons und anschliefdender alkylierender
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Eliminierung mit [Cu(acac)z] als Pra-Katalysator konnte schliefdlich das

methylverkappte Alkinol 154 erhalten werden.[38d]

(+)-Citronellen 159 160 154

Schema 32. Darstellung des Bausteins 154. a) O3, CH2Cl3, -78 °C, dann Me;S, RT; b) NaOCl, H202, NaH2POs,,
tBuOH/H-0, RT, 80% iiber zwei Schritte; c) I, MeCN, RT, 73%; d) BusSnH, Benzol, Riickfluss, 88%; e) CCly,
PPhs, THF, Riickfluss; f) MeLi, [Cu(acac)z] (10 mol%), Etz0, 0 °C, 74% liber zwei Stufen.

3.3.3.4. Fragmentverbindung und Ringschluss

Bemerkung: Alle Experimente dieses Kapitels wurden von Dr. Heiko Sommer

durchgefiihrt.[102]

Die Vereinigung der Bausteine 153 und 154 durch Steglich-Veresterung verlief
reibungslos in 84% Ausbeute (Schema 33). Die anschliefiende Alkinmetathese stellte die
hervorragenden Eigenschaften der in der Gruppe um Fiirstner entwickelten Molybdan-
Alkylidinkomplexe einmal mehr unter Beweis. Mit Pra-Katalysator 161 konnte der
Makrozyklus 162 bei Raumtemperatur in 92% Ausbeute erhalten werden. Um den
dirigierenden Effekt des propargylischen Alkohols fiir die regioselektive trans-
Hydrostannierung ausniitzen zu konnen, folgte die Abspaltung der zwei
Silylschutzgruppen mit HF-Pyridin zu 163. Entschiitzung analog zur Totalsynthese von
Li et al. (Schema 27) mit TBAF fiihrte interessanterweise via Oxa-Michael Addition zum

Bizyklus 164.



67

OTBS
Z
4
+ ”OTES a-b) >
",
=z
COOH
154 163

d)

}'(? Ph
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Schema 33. Darstellung des Makrozyklus 163. a) DCC, DMAP, CHzCl, 0 °C, 84%; b) 161 (10 mol%),
MS (5 A), Toluol, RT, 92%, c) HF-Pyridin, THF, Pyridin, RT, 84%; d) TBAF, THF, RT, 97%.

3.3.3.5. Darstellung des trisubstituierten Olefins

Nach der erfolgreichen Synthese des Makrozyklus konnten die entwickelten
Schliisselschritte zum Aufbau der trisubstituierten Doppelbindung getestet werden
(Schema 34). Wie erwartet konnte Alkenylstannan 165 durch Reaktion mit Pra-
Katalysator 30 unter Standardbedingungen als alleiniges Regio- und Stereoisomer in
83% Ausbeute isoliert werden. Schlussendlich wurde (-)-5,6-Didehydrocineromycin
134 aus Alkenylstannan 165 mithilfe der optimierte Stille-Reaktion mit Methyliodid in
92% Ausbeute dargestellt. Es ist erwdhnenswert, dass bei einmaligen Durchlauf der

Sequenz mehr als 100 mg des Naturstoffs erhalten werden konnten.

b)

134
5,6-Dihydrocineromycin B

Schema 34. Fertigstellung der Totalsynthese von 134. a) BuzSnH, [{Cp*RuCl;},] (5 mol%), CH2Cl,, RT,
83%, Z/E>20/1; a/f>20/1; b) [Pd(PPhs)4] (5 mol%), [Ph2PO;][NBu4]; CuTC, Mel, DMF, RT, 92%.
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3.4. Analoga-Synthese durch Derivatisierung des Alkenylstannans

Bemerkung: Die Uberfithrung des Alkenylstannans zum Flourid, Ester und Keton wurden
von Dr. Heiko Sommer entwickelt und durchgefiihrt.1021 Die Uberfiihrung des

Alkenylstannans zum Chlorid wurde von Dr. Johannes Preindl durchgefiihrt.[100]

Ein Vorteil dieser Synthese ist die spate und selektive Einfithrung eines Alkenylstannans,
da es unter milden Bedingungen in unterschiedliche funktionelle Gruppen iiberfiihrt
werden kann. Daher eignete sich diese Route fiir eine divergente Totalsynthese
(Schema 35). Als erstes Beispiel fiihrte die in Kapitel 3.2. als Nebenreaktion gefundene
Protodestannierung mit CuTC in 78% Ausbeute zum disubstituierten (E)-Olefin 166.
Verglichen mit anderen Protokollen zur Protodestannierung, bei denen entweder
Brgnsted-Sauren oder nukleophile Reagenzien benutzt werden,[103] ist diese Methode
aufgrund der neutralen Reaktionsbedingungen besonders gut fiir die Anwendung auf
hochfunktionalisierte Substrate geeignet. Damit stellt die Sequenz aus trans-
Hydrostannierung und Protodestannierung eine Alternative zur trans-Hydrierung oder
trans-Hydrosilylierung mit anschliefSender Protodesilylierung mittels AgF dar.[25a 25c]
Des Weiteren konnte mit CuCl; das Alkenylchlorid 167 erhalten werden,[194] wihrend H.
Sommer Methoden zur Uberfiilhrung von Alkenylstannanen in die entsprechenden
Fluoride (168), Ester (169)[105] und Ketone (170) entwickelte und an Alkenylstannan
165 erprobte.[102]
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Schema 35. Divergente Totalsynthese ausgehend von Alkenylstannan 165. a) [Pd(PPhs)4] (5 mol%),
[Ph2PO2][NBuy4]; CuTC, Mel, DMF, RT, 92%; b) [Ph2P0O2][NBu4]; CuTC, DMF, RT, 78%; c) CuClz, THF, 77%;
d) F-TEDA-PFe, AgOP(0)Phy, Aceton, RT, 84%; e) CO (1 atm), [Pd(0Ac)2] (5 mol%), PhzAs (10 mol%), TFA
(40 mol%), 1,4-Benzochinon, MeOH, RT, 69%; f) [Cu(OAc)2-xH20], EtsN, DMSO, 50 °C, 81%.

3.5. Biologische Tests

Biologische Tests des Naturstoff 134 und einiger Analoga (166, 167, 164) gegeniiber
Staphylococcus aureus (Newman), zehn anderer Bakterienstimme sowie einem
Pilzstamm zeigten nur geringe biologische Aktivitit. Als bestes Ergebnis konnte eine
minimale Hemmkonzentration (MIC) von 16 pg-mL-l des Naturstoffs 134 gegeniiber
Staphylococcus aureus (Newman) festgestellt werden. Die hergestellten Analoga 166,
167, 164 wiesen bei allen getesteten Bakterien- und Pilzstimmen eine MIC von

264 pg-mL-1auf.
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3.6. Fazit

Eine Palladium-katalysierte Stille-Kupplung mit Methyliodid wurde entwickelt, die
aufgrund der milden Reaktionsbedingungen fiir die Synthese komplexer Zielstrukturen
geeignet ist. Durch die Kombination aus dieser Stille-Kupplung, trans-Hydrostannierung
und Alkinmetathese wurde eine konvergente und selektive Totalsynthese von
(-)-5,6-Didehydrocineromycin 134 entwickelt, mit der die Selektivititsprobleme
vorheriger Synthesen geldst werden konnten. Die ldngste lineare Sequenz umfasste elf
Stufen, wahrend die beiden Hauptfragmente 153 und 154 jeweils in sechs Schritten
dargestellt wurden. Die Synthese stellt die erste Anwendung einer trans-
Hydrometallierung zum selektiven Aufbau eines trisubstituieren Olefins in der
Naturstoffsynthese dar. Durch die Isolierung von >500 mg des Alkenylstannans 165 und
>100 mg des Naturstoffs 134 bei einmaligem Durchlauf konnte die Robustheit der
gewahlten Strategie und die Méglichkeiten einer von Alkenylstannan 165 ausgehenden
divergenten Synthese aufgezeigt werden. Die Vielzahl an erhaltenen Analoga des
Naturstoffs unterstreicht die grofie synthetische Flexibilitit, die die spate Einfithrung
eines Alkenylstannans ermdglicht. Auch dank ihrer Selektivitit und Effizienz konnte sich
diese Strategie zur Synthese des (E)-2-Methylbut-2-en-1-0l Strukturmotivs in der
Totalsynthese etablieren. Die Ergebnisse der biologischen Tests legen nahe, dass der
doppelt allylische Alkohol in Albocycline (135) mafdgeblich fiir die biologische Aktivitat
verantwortlich ist und mehr Analoga dieser Naturstoffgruppe getestet werden miissen,

um ihre Eignung als Antibiotika zu evaluieren.
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4, Ruthenium-katalysierte diastereoselektive Alken-Alkin

Kupplung

4.1. Einleitung

Die Entdeckung und Entwicklung neuer bimolekularer Kohlenstoff-Kohlenstoff
Verknilipfungsreaktionen erméglicht neue und konvergente Strategien zur Darstellung
komplexer organischer Molekiile. Zu diesem Zweck sind Ubergangsmetall-katalysierte
Reaktionen, die eine Carbometallierung von Olefinen als elementaren Schritt beinhalten,
eine attraktive Option. Aufgrund der einfachen Zuganglichkeit und Vielseitigkeit, ist der
Einsatz unaktivierter und interner Olefine besonders erstrebenswert. Damit eine solche
Reaktion synthetisch niitzlich und zum Aufbau komplexer Strukturen geeignet ist, muss
die Carbometallierung des Alkens sowohl regio- als auch stereoselektiv verlaufen.
Wahrend fiir terminale Olefine bereits Losungen gefunden wurden,[106] ist eine selektive
und produktive Carbometallierung von nicht-terminalen und unaktivierten Olefinen
wegen den geringen sterischen und elektronischen Unterschieden zwischen den beiden
Doppelbindungsenden und aufgrund ihrer generell niedrigeren Reaktivitit erschwert.
Erst kiirzlich konnte die Gruppe um Sigman eine solche Reaktion in Form einer
asymmetrischen Heck-Reaktion verwirklichen (Schema 36):[197] Di- und trisubstituierte
Olefine mit einer nahen Hydroxy-Gruppe wurden enantio- und regioselektiv
carbometalliert und via selektiver [-Hydrid-Eliminierung in die entsprechenden

Carbonylverbindungen tiberfiihrt.

o = 0
)\/\ ' MeO,C —_— > —N N ’IIItBU
e CO,Me

180

Schema 36. Beispiel einer enantioselektiven Heck-Reaktion. a) [Pdz(dba)s] (3 mol%), 180 (7 mol%),
DMF, RT, 72%, 90% ee.

Ubergangsmetall-katalysierte Reaktionen, die auf Bildung eines Metallazyklus
basieren, bilden eine Alternative zur Carbometallierung von Olefinen (Schema 37).[108]
Die Verkniipfung zweier m-Systeme ohne die Notwendigkeit einer vorangehenden Pra-
Metallierung oder -Halogenierung der Reaktionspartner ist ein inharenter Vorteil dieser
Reaktionen. Auch hierbei eigneten sich nichtterminale und unaktivierte Olefine bisher

nicht als Substrate fiir regio- und stereoselektive Reaktionen.
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Schema 37. Auf Metallazyklus-Bildung basierende Carbometallierung von Olefinen.

Um eine selektive und produktive Bildung des Metallazyklus zu ermoglichen,
kann auf intramolekulare Varianten zuriickgegriffen werden, da die chelatisierende
Natur des Substrats die Reaktivitit erhoht und die Regioselektivitit bestimmt.
Gleichzeitig kann mithilfe eines Stereozentrums im Verbindungsstiick der beiden

Reaktionspartner die Konfiguration des neuen Stereozentrums kontrolliert werden

(Schema 38).[10]

Ph
A S
a) o)
Y\/O %\\\\

Schema 38. Beispiel einer diastereoselektiven intramolekularen Alken-Alkin  Kupplung.
a) [{CpRu(MeCN)3}PF¢] (10 mol%), Aceton, RT, 2 h, 62%, d.r. 8/1.

Mit einer ahnlichen Strategie konnte die Gruppe um Micalizio ein Titan-
mediiertes regio- und diastereoselektives Alken-Alkin Kupplungsprotokoll fiir
homoallylische Alkohole entwickeln (Schema 39).[1101 Schliissel zu dieser
Transformation war die Substitution eines Alkoxy-Ligand am vorher erzeugten Titan-
Alkin Komplex mit einem lithiiertem homoallylischem Alkohol. Die dadurch verstarke
und rigide zweifache Koordination des Olefins ermdoglichte die selektive Bildung des
Metallazyklus; die Konfiguration des neu gebildeten Stereozentrums konnte durch ein
Stereozentrum in allylischer Position bestimmt werden.

iPrQ, OiPr
Ti

/E>_<Cy
OMe
O, OiPr
a) mn T| Tl
HO XN ——>» / /@>_<Cy —
OM N

e

OH

OMe

Schema 39. Beispiel einer Titan-mediierten, diastereo- und regioselektiven Alken-Alkin Kupplung.
a) nBuli, Toluol, -78 °C, dann [Ti(Alkin)], b) H30*, 54%.



73

Die Ruthenium-katalysierte intermolekulare Alken-Alkin Kupplungsreaktion zur
Synthese von 1,4-Dienen wurde hauptsachlich in der Trost-Gruppe entwickelt.[5>111] Der
allgemein anerkannte Mechanismus verlduft i(iber Koordination der zwei
Reaktionspartner an eine kationischen [CpRuLz]*-Spezies zu Komplex 181 und
konsekutiver oxidativer Zyklisierung zum Metallazyklus 182 (Abbildung 21).155] @-
Hydrid-Eliminierung des einfacher zuganglichen exozyklischen Protons und

darauffolgende reduktive Eliminierung ergeben die beobachteten 1,4-Diene.

@
-

®
R1WR3 Q_] /

S-Ru-H

RN Re

R2
Abbildung 21. Mechansimus der Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin Kupplung.

Das Hauptaugenmerk der bisherigen Studien lag auf der regioselektiven
Verkniipfung von terminalen oder internen Alkinen mit terminalen Olefinen. Die
Regioselektivitat ist von sterischen und elektronisch polarisierenden Einfliissen auf das
Alkin gesteuert und kann zusitzlich durch Anderung der Reaktionsbedingungen und
damit des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts adressiert werden. Die dirigierende
Wirkung von Hydroxy-Gruppen in propargylischer Position wird allein iiber die

Polarisierung des Alkins und nicht eine potentielle Koordination an das Ruthenium-
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Zentrum erklart, da auch nicht-koordinierende Silylether die Regioselektivitit

kontrollieren kénnen.[55]

Da die 1,3-Diene nie detektiert werden konnten, scheinen die endozyklischen
Protonen in Metallazyklus 182 fiir die B-Hydrid-Eliminierung in der katalytischen
Reaktion nicht verfiigbar zu sein. Daher ist nur die in Intermediaten 181 und 182
gezeigte Anordnung des terminalen Olefins produktiv, woraus die Regioselektivitit
resultiert. Sobald hohersubstituierte und unsymmetrische Olefine verwendet werden,
konnen allerdings isomere Produkte entstehen. Um die Reaktivitit dieser Olefine zu
erhohen und Selektivitdt zu gewahrleisten, miissen sich koordinierende Gruppen in der
Ndhe des Olefins befinden. Trost und Cregg zeigten, dass in Reaktionen mit 1,1-
disubstituierten Olefinen, die eine allylische tert-Butylcarbamat-Funktionalitit besitzen,
die B-Hydrid-Eliminierung durch Koordination der Carbonyl-Gruppe an das Ruthenium-
Zentrum zu den entsprechenden Enamin-Produkten fiihrt (Schema 40).[111] Die
Regioselektivitat dieser Reaktion wird von den sterischen und elektronischen Einfliissen

der TMS-Gruppe am Alkin bestimmt.[111f]

TMS

s )\/ 2
/ NHBoc > | . NHBoc

Schema 40. Alken-Alkin Kupplung mit 1,1-disubstituierten Olefinen. a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (1 mol%),
Aceton, RT, 98%.

Die Tatsache, dass nichtterminale Olefine in dieser Reaktion oft nicht oder nur
langsam reagieren, wird hauptsachlich dem zusaitzlichen sterischen Anspruch des
zweiten Substituenten zugesprochen.['11il Abhilfe konnte durch Koordination eines
allylischen Alkohols an das Ruthenium-Zentrum geschaffen werden, wenngleich oft
hohe Temperaturen und lange Reaktionszeiten benotigt wurden.[111le 112] Die einzige
generelle Methode mit nicht-terminalen Olefinen involviert die selektive Kupplung von
geschiitztem Propargylamin mit allylischen Alkoholen und darauffolgende Zyklisierung

zu Hemiaminalethern (Schema 41).[112]
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Schema 41. Regioselektive Alken-Alkin Kupplung mit Crotylalkohol und Tosylpropargylamin.
a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (5 mol%), MeOH, 80 °C, 15 h, 72%.

Wie vorher gezeigt wurde, interagieren [Cp*RuCl]-Komplexe mit Alkinen, die eine
protische Funktionalitit in der Nahe besitzen, nicht nur via Koordination mit dem
m-System sondern auch lber eine relativ starke Wasserstoffbriicke des Protons zum
Chlorid-Liganden in der zweiten Koordinationssphare (Kapitel 2.3.). Diese Interligand-
Interaktion ermdglichte hoch regioselektive Hydrometallierungen sowie chemoselektive
Differenzierung zwischen Alkinen. Gleichzeitig erhohte sich die Toleranz gegeniiber
funktionellen Gruppen, da die kompetitive Koordination anderer m-Systeme unterdriickt
werden konnte. Diese Erkenntnisse legten nahe, dass m-Systeme mit protischer
Funktionalitit durch diesen dualen Bindungsmodus ausgerichtet, ,aktiviert® und
dadurch besser flir chemische Transformationen zuganglich gemacht werden. Zusatzlich
zeigt die Kristallstruktur in Abbildung 10, dass der Chlorid-Ligand zwei
Wasserstoffbriicken akzeptieren kann: Der Chlorid-Ligand 6ffnet gewissermafden eine
vierte Koordinationsstelle, die sonst in [CpRu(ll)]-katalysierten Reaktionen nicht
existiert. Diesem Konzept folgend, sind [Cp*RuCl]-Katalysatoren in der Lage, beide
koordinierten Reaktionspartner einer gegebenen Reaktion simultan auszurichten und

somit hoch selektive Reaktionen zu ermoglichen.

Angewendet auf die Ruthenium-katalysierte intermolekulare Alken-Alkin
Kupplungsreaktion sollte ein [Cp*RuCl]-Katalysator die Bindungsaffinitit eines nicht-
terminalen Olefins mit einer Hydroxy-Gruppe in allylischer Position tber eine
Wasserstoffbriicke erhéhen und dadurch Regioselektivitit und hohere Reaktivitat
gewahrleisten. Eine zweite Wasserstoffbriicke eines propargylischen Alkohols zum
Chlorid-Liganden wiirde Kontrolle tiber die Regioselektion dieser Reaktion erlauben

(Schema 42).
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Schema 42. Regiokontrolle einer Alken-Alkin Kupllung mit Crotylalkohol und einem propargylischen
Alkohol. Zur Ubersichtlichkeit wurde Cp* als Zyklopentan dargestellt.

Vorausgesetzt, dass der allylische Alkohol die Re- oder Si-Seite des Olefins zur
Koordination oder Reaktion bevorzugt, wiare die Konfiguration des neu gebildeten
Stereozentrums in diesem Model von der Chiralitat des Ruthenium-Zentrums bestimmt.
Durch sterische Interaktion des Rests R mit Cp* in allen Intermediaten und
Ubergangszustinden, die [Cp*RuCl] und zwei zusitzliche Liganden beinhalten, kénnte
ein chiraler propargylischer Alkohol die Chiralitit auf das Ruthenium-Zentrum
Ubertragen (Schema 43). Schliissel zu solchen diastereomerisch angereicherten
Intermediaten ware wiederum die Wasserstoffbriicke, die den propargylischen Alkohol

fixiert.

Schema 43. Diastereokontrolle einer Alken-Alkin Kupplung mit Crotylalkohol und einem propargylischen
Alkohol.

4.2. Entwicklung einer Ruthenium-katalysierten diastereo-

selektiven Alken-Alkin Kupplung

Erste Experimente mit dem Ziel, das Model in Schema 42 zu bestitigen, verliefen
erfolgreich. Unter optimierten Reaktionsbedingungen konnte das erwartete
Regioisomer 183 durch Zugabe von zwei Aquivalenten Crotylalkohol (184) zu einer
Losung aus dem primaren propargylischen Alkohol 185 und katalytischen Mengen
[{Cp*RuCl}4] (31) bei 0 °C in CH2Cl; mit einem Regioisomerenverhaltnis von 10/1
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gebildet und nach Reduktion des entstandenen Aldehyds mit NaBH4 in 68% Ausbeute
isoliert werden (Schema 44). In keiner Reaktion, die in diesem Kapitel gezeigt wird,
konnte ein Regioisomer detektiert werden, das durch eine C—C-Verkniipfung mit dem
C2-Atom des Crotylalkohol entstand. Méglicherweise aufgrund kompetitiver Alkin-Alkin
Homokupplung zum Zyklobutadienkomplex bei Raumtemperatur (siehe Schema 16),
konnte vollstandiger Umsatz nur bei 0 °C erreicht werden. Aufgrund der hohen Polaritéit
des Produkts konnte der Ruthenium-Komplex nach der NaBH4-Reduktion nicht sofort
durch Filtration vollstindig abgetrennt werden und die Ausbeute wurde wahrend der

Reinigung durch Oxidation des allylischen Alkohols in Gegenwart von Sauerstoff

verringert.
HO.
3 OH a) 5

AN )
HO™ ™ + /H\/ HO NNy *HO X |
" 5
2 Aquiv 5

184 185 183 186

Schema 44. Regioselektive Kupplung von Crotylalkohol mit einem propargylischen Alkohol.
a) [{Cp*RuCl}4] 2.5 mol%, CH2Cly, 0 °C, 1 h dann MeOH, NaBH., 68%, Regioselektivitit 183/186= 10/1.

Unter denselben Reaktionsbedingungen konnte auch mit einem sekundaren
propargylischen Alkohol als Substrat - wie in Schema 43 skizziert - das gewlinschte
Regioisomer in 69% Ausbeute und einem Diastereomerenverhaltnis von 12/1 erhalten
werden (Tabelle 17, Eintrag 1). Die Regioselektivitat, die nach NaBH4 Reduktion des

Aldehyds im Rohprodukt bestimmt wurde, war mit 5/1 allerdings etwas geringer.

Um die Bedeutung der zwei Wasserstoffbriicken auf die Reaktivitdt, Regio- und
Diastereoselektivitit besser zu verstehen, wurde der Einfluss von polaren
Reaktionsmedien sowie von Sauerstoff-Schutzgruppen untersucht, da auf diese Weise,
wie in Kapitel 2.3. gezeigt, die Interligand-Interaktionen entweder inhibiert oder stark
geschwicht werden konnen (Tabelle 17). In Einklang mit der Hypothese, dass die
Wasserstoftbriicke und die damit einhergehende zusatzliche Stabilisierung der
Koordination des nichtterminalen Olefins fiir die Reaktivitit notwendig ist, konnte in
polaren Losungsmitteln kein Umsatz festgestellt werden (Eintrag 3-4). Durch Erh6hung
der Konzentration sind subtilere Veranderungen der Polaritit des Reaktionsmediums
moglich, wodurch die Reaktion nicht inhibiert, aber die Selektivititen drastisch
reduziert wurden (vgl. Eintrag 1-2). Daher erschien auch die Steuerung der Regio- und

Diastereoselektivitat nach dem Model in Schema 43 plausibel. Wie zu erwarten, konnte
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bei Einsatz von geschiitztem Crotylalkohol oder propargylischem Alkohol kaum Umsatz

festgestellt werden (Eintrag 5-6).

Tabelle 17. Einfluss der Reaktionsbedingungen auf Reaktivitat und Selektivitat.[

OR"  [Rul-Kat. (10 mol%) OR! RO
LM, 0°C, 1-4 h
R2OTNAN 4 \/\ » R% B + RO X
dann: MeOH, NaBH, z

2 Aquiv A B
Eintrag Kat. RI, R2 Losungsmittel ~ Ausbeutel®l  A/Blcl d.r.[dl
1 31 R1=H, R?=H CH2Cl; (0.2 M) 69% 5:1 12:1
2 31 R1=H, R2=H CH:Cl2 (1 M) 57% 2.5:1 6:1
3 31 R1=H, R?2=H Aceton (0.2M) - - -

4 31 R1=H, R2=H THF (0.2 M) - - -

5 31 Rl=Ac,R2=H  CH:Cl; (0.2 M)  n.d.l n.d. n.d.
6 31 R1=H, R?2=Ac = CH:Cl: (0.2 M) - - -

7 6 R1=H, R2=H CH2Cl2 (0.2 M) 69% 17:1 6:1

8 6 R1=H, R2=H Aceton (0.2M)  52% 4:1 1:1.5
9 6 R1=H, R?=H -[f] n.d.le 1:1 1:1[h]
10 6 Rl=Ac,R?=H  CH:Cl; (0.2M)  n.d.[# 3:10 2:1M0]
11 6 R1=H, R?=Ac  CH:Cl: (0.2 M) - - -

12 27 R1=H, R2=H CH2Cl2 (0.2 M) - - -

[a] (E)-Crotylalkohol wurde zu einer Losung aus Alkin und [Ru]-Kat. bei 0 °C gegeben. Nach 1-4 h wurde
MeOH und NaBH, (2.0 Aquiv) zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b] Isolierte
Ausbeuten des Hauptregioisomers. [c] Bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts nach der Reduktion.
[d] Bestimmt mittels HPLC-Analyse des aufgereinigten Produkts. [e] Niedriger Umsatz. [f] Ohne
Lésungsmittel, (E)-Crotylalkohol (6.0 Aquiv) wurden benutzt. [g] Vollstindiger Umsatz. [h] Beurteilt
mittels tH-NMR des Rohprodukts. [i] Bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts vor der Reduktion.

Weitere Experimente zeigten, dass der kationische Pra-Katalysator 6 unter sonst
identischen Bedingungen dhnliche Resultate lieferte (vgl. Eintrag 1 und 7). Da Komplex
6 nach Koordination des Olefins und Alkins nur eine Koordinationsstelle fiir zwei

Alkohole zur Verfligung hat, aber die Daten mit dem Chlorid-Komplex 31 darauf
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hindeuten, dass Interaktionen der Hydroxy-Gruppen des allylischen als auch
propargylischen Alkohols mit dem Rutheniumkomplex fiir Reaktivitat und Selektivitat
benotigt werden, war dieses Ergebnis kontraintuitiv. Um diesen Widerspruch naher zu
beleuchten, wurde durch Verdnderung der Reaktionsbedingungen wiederum versucht,
mogliche sekundire Interaktionen der Substrate mit dem Katalysator zu schwachen. Im
Gegensatz zur Verwendung von neutralem Komplex 31 wurden Reaktionen mit Pra-
Katalysator 6 von polaren Losungsmitteln oder der Schiitzung des propargylischen
Alkohols nicht inhibiert (Eintrag 8-10). Vor allem in Bezug auf die Diastereoselektivitat
verliefen diese Reaktionen allerdings unselektiv. Geschiitzter Crotylalkohol konnte
wiederum nicht zum gewiinschten Produkt umgesetzt werden (Eintrag 11). Das Cp-
Derivat des kationischen Komplexes 27 war in dieser Reaktion nicht katalytisch aktiv

(Eintrag 12).

Da die Reaktion mit [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (6) durch polare Medien nicht
inhibiert wird, erscheint die notwendige sekundare Interaktion des Crotylalkohols mit
dem Rutheniumkomplex stdrker als eine Wasserstoffbriicke zwischen einer Hydroxy-
Gruppe mit dem Chlorid-Liganden. Gleichzeitig wird die Interaktion des propargylischen
Alkohols von solchen Reaktionsbedingungen signifikant gestért, woraus unselektive
Reaktionen resultieren. Eine mdgliche Erklarung fiir diese Beobachtungen wird in
Abbildung 22 skizziert. Wie von Trost et all55] festgestellt, koordiniert der
propargylische Alkohol nicht direkt an das Ruthenium-Zentrum. Eine Interaktion dieses
Alkohols mit dem Ruthenium-Komplex wird allerdings fiir die beobachteten
Selektivitaten benotigt und ahnlich wie eine Wasserstoffbriicke zum Chlorid-Liganden
von polaren Reaktionsmedien inhibiert. Eine direkte Koordination des Crotylalkohols an
das Ruthenium-Zentrum wird, wie in Abbildung 22, auch von Labed et alll12b]
vorgeschlagen, um die vorhandene Reaktivitit zu erklaren. Daher liegt es nahe, dass eine
Wasserstoffbriicke zwischen koordiniertem Crotylalkohol und propargylischem Alkohol
ausgebildet werden konnte, um somit sowohl eine sekundadre Interaktion des
Crotylalkohols als auch propargylischen Alkohols mit dem Ruthenium-Komplex zu

ermoglichen.
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Abbildung 22. Mdogliche Erklarung fiir Reaktivitat und Selektivitat mit Pra-Katalysator 6.

4.3. Anwendungsbereich der diastereoselektiven Alken-Alkin

Kupplung

Um die Anwendbarkeit dieser Methode aufzuzeigen, wurden mehrere propargylische
Alkohole mit Crotylalkohol den optimierten Bedingungen ausgesetzt (Tabelle 18).
Sterischer Anspruch auf beiden Seiten des Alkins hatte keinen grofden Einfluss auf den
Ausgang der Reaktion (Eintrag 1-7). Generell konnte festgestellt werden, dass die
Regioselektivitit im Vergleich zu Komplex 31 Bei Verwendung von Pra-Katalysator 6
etwas hoher und abhdngiger von den Substituenten am Alkin ist, wahrend die
Diastereoselektivitiat hinter der mit 31 als Pra-Katalysator zuriickbleibt (Eintrag 1-6).
Homopropargylische Alkohole erwiesen sich als die geeignetsten Substrate fiir diese
Reaktion und nur ein Produktisomer konnte nach Reduktion mit NaBH4 im Rohprodukt
detektiert werden (Eintrag 8-9). Weitere Funktionalisierung des Substituenten R3 am
Crotylalkohol hatte keine Auswirkung auf die Effizienz der Reaktion: Neben einer
Esterfunktionalitit (Eintrag 12) blieb selbst ein weiteres internes Olefin unter den

Reaktionsbedingungen unbertihrt (Eintrag 11).
Tabelle 18. Geltungsbereich der diastereoselektiven Alken-Alkin Kupplung.[al
OH [Ru-Kat. (10 mol%)

R?2 OH
CH.Cl, 0°C,2-4h
HO N R+ R1\ 272 - HO\/\_)\/LR.] + HO\/\LRZ

R?2  dann: MeOH, NaBH,

R3 R?
2 Aquiv A B
Eintrag  Hauptprodukt Kat. Ausbeutel®l  A/BIcl d.r.[d]
1 OH 31 69% 5:1 12:1, (10:1) [e

HO NS
) : 6 69% 17:1 6:1, (6:1) If
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Eintrag  Hauptprodukt Kat. Ausbeuteltl  A/BIl d.r.[d]
3 OH 31 67% 6:1 12:1
HO X
4 : ? 6 72% 16:1 8:1
5 OH 31 81%l1 5:1 10:1lel
HO X
6 : 6 67%!f] 8:1 4:1lgl
7 OH 3101 70% 5:1 9:1
HO X
8 31 92% >20:1 >20:1
HO X
OH
9 31 86% 11:1 >20:1
HO A
OH
10 OH 31 67% 5:1 13:1
HO X
~
11 31 85% >20:1 >20:1
HO N
N OH
CaHo
12 31 92% >20:1 >20:1
HO X
o OH
o™

[a] (E)-Crotylalkohol wurde zu einer Losung aus Alkin und [Ru]-Kat. bei 0 °C gegeben. Nach 2-4 h wurde
MeOH und NaBH4 zugegeben. Nach 1 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b] Isolierte Ausbeuten des
Hauptregioisomers. [c] Bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts nach der Reduktion. [d] Bestimmt
mittels HPLC-Analyse des aufgereinigten Produkts. [e] Bestimmt mittels HPLC-Analyse des Rohprodukts
nach der Reduktion. [f] Isolierte Ausbeute einer Mischung diastereomerenreiner Regioisomere. [g] Auf
isolierten Ausbeuten basierend. [h] Kat. (3.75 mol%) wurde benutzt.

Der homopropargylische Alkohol 187 ohne Verzweigung in propargylischer
Position reagierte unselektiv (Abbildung 23), weshalb angenommen wurde, dass beim

Einsatz von homopropargylischen Alkoholen die Diastereoselektion von diesem



82

Stereozentrum bestimmt wird (Tabelle 18, Eintrag 8-12). Moglicherweise auf
kompetitive Reaktion zum Ruthenium-Vinyliden Komplex zuriickzufiihrend, ergab das
terminale Alkin 188 unter den gegebenen Reaktionsbedingungen nicht das erwiinschte
Produkt. Des Weiteren konnte die inhdarente Regioselektivitit mit dem entsprechenden
TMS-verkappten Alkin 189,[111f] die sogar durch eine zusatzliche Si---Cl Interaktion
verstarkt werden konnte, nicht iiberschrieben werden. Die Bedeutung des engen
Kontakts der Hydroxy-Gruppe am Olefin mit dem Ruthenium-Komplex unterstreichend,
waren die (E)- und (Z)-homo-allylische Alkohole 190 und 191 fiir diese Reaktion nicht
geeignet. Auch die Nutzung von (Z)-Olefin 192 blieb unproduktiv.

AN
/

OH
A
T™S

187 188 189

NN = A~OH

OH r\/\OH /r\/

192
Abbildung 23. In der Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin Kupplung unreaktive oder unselektive

Substrate

4.4. Aufklirung der relativen Konfiguration der Produkte

Die relative Konfiguration der erhaltenen Produkte wurde iiber chemischen Abbau eines
enantiomerenreinen Produkts zu einer bekannten Verbindung bestimmt (Schema 45).
Carreira Addition[30] von 1-Hexin an Isobutyraldehyd ergab den propargylischen
Alkohol 193 in 90% Ausbeute mit einem Enantiomereniiberschuss von 98%. Die
absolute Konfiguration dieses Alkohols wurde in Analogie zur Literatur3%al und durch
Vergleich mit den Daten des Enantiomers[113] zugeordnet. Durch Anwendung der Alken-
Alkin Kupplungsreaktion unter optimierten Bedingungen konnte nach vorsichtiger
sdulenchromatographischer Reinigung der allylische Alkohol 194 als reines
Diastereomer ohne Verlust der Enantiomerenreinheit in 58% Ausbeute erhalten
werden. Chemischer Abbau der Doppelbindung durch Ozonolyse nach TBDPS-Schiitzung
der Alkohole fiihrte schliefllich zu bekanntem Keton 195, das von Ojika et al aus

kommerziell erhaltlichem (S)-2-Methyl-1,4-butandiol dargestellt wurde.[114] Vergleich
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der optischen Rotation des via Alken-Alkin Kupplung hergestellten Produkts 195 mit
dem Literaturwert etablierte die 1,4-anti-Konfiguration des allylischen Alkohols 194.
Dadurch konnte die Anordnung des Crotylalkohols in Schema 43 (unten) bestatigt

werden.

OH
)\40" ///\/\ —2 N —2 >
193

1.2 Aquiv

o

~~ A ~_O0TBDPS

195

Schema 45. Bestimmung der absoluten Konfiguration des neu generierten Stereozentrums. a) Zn(0Tf>),
(+)-N-Methylephedrin, EtsN, Toluol, RT, 16 h, 90%, 98% ee; b) (E)-Crotylalkohol, [{Cp*RuCl}4]
(3.75 mol%), CHzCly, 0 °C, 3 h, dann MeOH, NaBH4, RT, 1 h, 58%, 98% ee; ¢)TBDPSCI, Imidazol, CH,Cl;, RT,
16 h, 99%; d) 03, CH2Cly, -78 °C, 30 min, dann SMey, -78 °C>RT, 6 h, 49 %.

4.5. Intramolekulare Alken-Alkin Kupplung und Isolation eines

Reaktionsintermediats

Intramolekulare, = Ruthenium-katalysierte = Alken-Alkin-Kupplungsreaktionen  zu
Darstellung von fiinf- und sechs-gliedrigen Ringen wurden von Trost et al
entwickelt,[109 115] ym interne Olefine fiir die Reaktion breiter nutzbar zu machen.[115] [n
diesen Studien wurde zur Kontrolle des neuen Stereozentrums das
stereoselektivitatsbestimmende, chirale Zentrum in das Verbindungsstiick zwischen
Alken und Alkin eingefiihrt (Schema 38). Nach dem Modell in Schema 43 miisste auch
ein chiraler, propargylischer Alkohol aufderhalb des gebildeten Metallazyklus in der Lage
sein, die Stereoselektivitit einer intramolekularen Reaktion zu bestimmen. Auf diese
Weise konnte zudem indirekt die Interaktion des propargylischen Alkohols mit dem
Ruthenium-Zentrum betrachtet werden, ohne dass - wie in Abbildung 22 - die zweite

koordinierende Gruppe des Crotylalkohols eine Rolle spielen kann.
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Wie erwartet konnte das En-In 196 mit Chlorid-Komplex 31 als Pra-Katalysator
mit guter Diastereoselektivitit zum Pyrrolidin 197 iiberfiihrt werden (Schema 46). Die
beinahe unselektive Reaktion mit kationischem Komplex 6 als Pra-Katalysator liefert ein
weiteres Indiz fiir die Annahme, dass die Hydroxy-Gruppe eines koordinierten

propargylischen Alkohols nicht in der Lage ist, direkt mit dem Ruthenium-Zentrum zu

interagieren.
OH
Pr X
N a) oder b)
—_—
WNTS
196

Schema 46. Intramolekulare diastereoselektive Alken-Alkin Kupplung. a) [{Cp*RuCl}s] (2.5 mol%),
CH;Clz, 0 °C, 86%), d.r. 11/1; b) [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (10 mol%), CHzCl;, 0 °C, d.r. 2/1.

Mit dem Ziel, einen tieferen Einblick in die selektivititsbestimmenden
Interaktionen zu erlangen, fokussierten sich weitere Studien auf die Isolation und
Charakterisierung moglicher Reaktionsintermediate. Die Reaktionspartner sollten zu
diesem Zweck so gewahlt werden, dass in einem Metallazyklus der Art 182 keine
exozyklischen Protonen in 3-Position vorhanden sind und somit der produktive Umsatz
verhindert wird. Um die Anordnung und Reaktivitit des Olefins zu gewahrleisten,
wurden ein terminales Alken und ein propargylischer Alkohol im Substrat 198
verbunden. Das 13C-NMR-Spektrum einer Losung aus En-In 198 und Komplex 31 in
CD2Cl2 unter Argon wies vier Signale auf, die auf verschiedene Carbonyl-Verbindungen
schliefRen liefden. Durch sdulenchromatographische Reinigung einer solchen Mischung
konnte die Hauptverbindung in 35% Ausbeute als orange-roter Feststoff isoliert
werden. Die Kristallstruktur zeigte ein an [Cp*RuCl] koordiniertes Dien-On 199

(Abbildung 24).

Ein moglicher Mechanismus beinhaltet nicht nur eine Art B-Hydrid-Eliminierung
des Protons H! zum Keton unter Abspaltung von Hz, sondern auch die B-Hydrid-
Eliminierung des katalytisch nicht erreichbaren endozyklischen Protons H?2 und

darauffolgende reduktive Eliminierung (Schema 47).
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Abbildung 24. Kristallstruktur des Komplexes 199. H-Atome wurden zur Ubersichtlichkeit weggelassen.

OH o

H1
[{Cp*RuCl}] +)§ a) NN
0.275 Aquiv i RU | WTs

NUNTs cp*”

Y

198 199
o R RO RP
T H cl
éT\\R) N —» HCl+ \R X E—— \R O
AN NTs AN NTs -H A NTs
Cp* Cp 7 Cp* H

Schema 47. Vorgeschlagener Mechanismus zur Bildung von Komplex 199. a) CH»Cl, 2.5 h, 35%.

Um diese ungewollten Reaktionen zu unterdriicken, wurden in Substrat 200 die
relevanten Protonen durch Methyl-Gruppen ersetzt. Durch NMR-Spektroskopie konnte
in einer Losung aus En-In 200 und Chlorid-Komplex 31 in CD2Cl; die quantitative
Bildung einer neuen [Cp*Ru]-enthaltende Spezies festgestellt werden, die sich allerdings

innerhalb weniger Stunden vollstiandig zu Zyklobuten 201 umsetzte (Schema 48).
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' / 201

S . lHorRuch

>‘\ 0.125 Aquiv
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200 H
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Schema 48. Synthese des Zyklobutens 201 und En-In-Komplexes 202. a) CDCl, 5 h, quant.; b) THF-d8,
10 min, quant.

Metallazyklen der Form 182 scheinen daher ziemlich labil zu sein, sodass selbst
reduktive  Eliminierung zu einem gespannten Zyklobuten modglich ist.
Erstaunlicherweise fand diese Reaktion in THF nicht statt; darin war die aus En-In 200
und Komplex 31 erzeugte Spezies 202 tiber mindestens 24 h stabil und konnte somit
zur Strukturanalyse benutzt werden (Schema 48). Langsames Einengen einer solchen
Losung unter einem Argonstrom lieferte rote Einkristalle, die analysiert werden

konnten (Abbildung 25).

Der Komplex 202 besitzt ein koordiniertes En-In-Substrat und ist damit unserem
Wissen nach der erste charakterisierte Ruthenium-Komplex, der ein Olefin und Alkin als
Liganden trigt. Eine C4—C7 Kohlenstoff-Kohlenstoffbindung ist vermutlich aufgrund
sterischer Abstofdung zwischen den Methyl-Gruppen des Olefins und des tertidren
Alkohol noch nicht ausgebildet, was aus dem Abstand von 2.637 A ersichtlich wird. Den
Erwartungen entsprechend, wurde eine starke Wasserstoffbriicke (2.342 A)[61] zwischen
der Hydroxy-Gruppe und dem Chlorid-Liganden ausgebildet. Diese Interaktion zwingt
die zwei Methyl-Gruppen des tertidren Alkohols in wunterschiedliche chemische
Umgebungen und unterstiitzt somit das Konzept zur Induktion der Diastereoselektivitit
durch sterische Differenzierung zwischen R und dem Proton am selben Kohlenstoff
(Schema 43). Die Aktivierung des Alkins wird durch den von der Linearitit
abweichenden Bindungswinkel C3-C4-C5 (156.91°) sowie der C3—C4 Bindungslinge
(1.250 A) ersichtlich, ist aber im Vergleich zum Alkin als vier-Elektronendonor in
Komplex 76 (Abbildung 11) schwacher. NMR-Spektren dieses Komplexes, die bei

Raumtemperatur aufgenommen wurden, zeigten mehrere stark verbreiterte Signale,
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was fiir schnellen Austausch zwischen mindestens zwei Spezies spricht. Eine mégliche
Erklarung ware die Koordination des Alkins als zwei- beziehungsweise vier-
Elektronendonor und damit einhergehende Koordination/De-Koordination des Olefins.
Dieses Verhalten wiirde mit der niedrigen Reaktivitat héher substituierter Olefine in
Einklang stehen. Alternativ ware auch ein Wechsel zwischen Komplex 202 und einem
Metallazyklus denkbar. Gut aufgeléste NMR-Spektren, die mit der Kristallstruktur in
Einklang stehen, konnten bei -50 °C aufgenommen werden. Die Verschiebung der C3
und C4 Kohlenstoffatome im Komplex 202 (78.1 und 75.6 ppm) im Vergleich zum freien
Alkin (92.6 und 73.3 ppm) weist eindeutig auf eine Dreifachbindung als zwei-

Elektronendonor hin.[59]

Abbildung 25. Kristallstruktur des En-In-Komplexes 202. H-Atome wurden zur Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Die stabilisierende Wirkung der Wasserstoffbriicke hervorhebend, konnte iiber
NMR-Spektroskopie bei Raumtemperatur keine Koordination des methylierten En-Ins
203 nachgewiesen werden (Schema 49). Ungliicklicherweise resultierte die Umsetzung
des Substrats 200 mit kationischem Komplex 6 in einer komplexen Mischung, weshalb

keine vergleichenden Studien betrieben werden konnten.
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+ keine Reaktion/Koordination

Schema 49. Reaktivitiat des methylierten En-Ins 203.

4.6. DFT-Rechnungen zur Selektivitit der Ruthenium-Kkatalysierten

Alken-AlKkin Kupplung

Bemerkung: Die Berechnungen dieses Kapitels wurden von Dr. Guijuan Cheng und Dr.

Puneet Gupta in der Gruppe von Prof. Walter Thiel durchgefiihrt.

Weitere Indizien fiir den vorgeschlagenen Mechanismus und die Selektivitats-
induzierenden Wechselwirkungen konnten durch DFT-Rechnungen erlangt werden. Um
die elementaren Schritte der Reaktion zu etablieren, wurde zuerst ein vereinfachtes
System bestehend aus But-2-in-1-o0l und Crotylalkohol als Reaktionspartner berechnet
(Abbildung 26). Ausgehend vom substratkoordiniertem Komplex 1-A1 folgt der

Reaktionsverlauf grob dem Mechanismus in Abbildung 21.

Abbildung 26. Profil der potentiellen Energie der Ruthenium-katalysierten Alkin-Alkin Kupplung. Freie
Energie in kcal-mol-! angegeben.
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Die Regioselektivitit wird den Berechnungen =zufolge vom Gleichgewicht
zwischen den beiden Intermediaten 1-A1 und 1-A1’ bestimmt, da die folgenden Schritte
ahnliche Aktivierungsbarrieren haben (Abbildung 27). Die Stabilisierung von 1A-1 und
1-TSae-a7 ist auf die Wasserstoffbriicke zuriickzufiihren und liefert daher mit fast fiinf
kcal-mol! eine erste Abschatzung fiir den energetischen Wert einer Wasserstoffbriicke

zu einem Ubergangsmetall-Halogenid.

OH OH
c3
c2 ~_ c3
cz/ — j(l)a\ﬁ{& [ cz)' 'j;\kq /

. \
\ Cl_ O.. .. <,-0
% H o) H H HO
1-A1' 1-A1
4.9 0.0
18.3
1 'TEAS'-AT 14.4
-TSpe.A7
—
AAG1'=13.4
AAG1=14.4
-
AAG(A1-A1)=4.9
— —
G247 | AAG2=4.7

Abbildung 27. Regioselektive Alken-Alkin Kupplung und energetische Dekompositions-Analyse. Freie
Energie in kcal-mol-! angegeben.

Wie bereits erwdhnt, kann die Kohlenstoff-Kohlenstoff Verkniipfung der Reaktion
sowohl an der Re- als auch Si-Seite des Crotylalkohols stattfinden. Bei gleichbleibender
Koordination des chiralen propargylischen Alkohols, wiirde das zu unterschiedlichen
Diastereomeren des Produkts fithren. Untersuchung der zwei Bindungsmodi des Olefins
zeigten, dass Reaktion an der Si-Seite in (8i)-1-TSa1-az zum Verlust der
Wasserstoffbriicke fiihrt, wodurch Reaktion an der Re-Seite energetisch stark bevorzugt

wird (Abbildung 28).
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(Re)-1-TSaq.a2 (Si)-1-TSp1.a2
15.4 kcal/mol 23.0 kcal/mol

Abbildung 28. Strukturen der Ubergangszustéinde (Re)-1-TSa1-az und (Si)-1-TSa1-a2.

Fiir weitere Studien zur Diastereoselektivitit mit (R)- und (S)-Pent-3-in-2-ol als
Substrat wurde daher nur der Angriff an die Re-Seite des Olefins bertcksichtigt.
Aufgrund der &hnlichen Aktivierungsenergien der Ubergangszustinde hingt die
Reaktionsgeschwindigkeit nicht alleine von einem Schritt ab. Allerdings ist die Reaktion

mit (R)-Pent-3-in-2-ol in all diesen Schritten energetisch bevorzugt (Abbildung 29).

el W
yal S
C e - 5
7R Nome
H A

= PHF (R,Re)-Diastereomer = PHF (S,Re)-Diastereomer

Abbildung 29. Potentialhyperfliche (PHF) der diastereoselektiven Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin
Kupplung. Freie Energie in kcal-mol-! angegeben.

Der Grund fiir diesen Energieunterschied wurde anhand der Ubergangszustinde
2-TSae-a7 exemplarisch naher untersucht (Abbildung 30). In (R,Re)-2-TSae-a7 besetzt die
C2-Methyl-Gruppe die obere Seite der Ruthenazyklopenten-Ebene - anti zur Methyl-

Gruppe des neuen Stereozentrums - und vermeidet so die sterische Interaktion mit dem



91

Cp*-Liganden und der C5-Methyl-Gruppe. Im Gegensatz dazu erfahrt die C2-Methyl-
Gruppe in (S,Re)-2-TSae-a7 - syn zur Methyl-Gruppe des neuen Stereozentrums - die
sterische Abstofung des Cp*-Liganden und der C5-Methyl-Gruppe. Diese Interaktion
macht sich durch die kurzen Abstande zwischen den jeweiligen Gruppen bemerkbar und

destabilisiert diesen Ubergangszustand.

e} '
a(2,3,4,5)= 3° a(2,3,4,5)=-3°

(1,2,3,4)= 75° ( ok ] a(1234)=-59° [ .
£€2-C3-C4=122° W)+ . | ZC2-C3-C4=122° W74
dC1-CS= 3.41A » dC1—C5: 3.18 A : o

¥

(R,Re)-2-TSpg.a7 (S,Re)-2-TS pg.a7

Abbildung 30. Strukturen der Ubergangszustéinde (R,Re)-2-TSae-a7und (S,Re)-2-TSae-a7.

4.7. Fazit

Ein Protokoll zur diastereo- und regioselektiven Kupplung von sekundiren
propargylischen und allylischen Alkoholen wurde entwickelt. Die Reaktion stellt ein
seltenes Beispiel einer regio- und stereoselektiven Carbometallierung eines
nichtterminalen und nichtkonjugierten Olefins dar. Mithilfe von experimentellen Daten,
der Kristallstruktur eines modifizierten Reaktionsintermediats und DFT-Rechnungen
wurde die selektivititsinduzierende Rolle der Wasserstoffbriicken zwischen den
Alkoholen und dem Chlorid-Liganden des Ruthenium-Katalysators bestatigt. Der
gezielte Entwurf einer durch solche Interligand-Interaktionen kontrollierten Reaktion

unterstreicht die Anwendungsmdoglichkeiten dieses Prinzips.
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5. Ruthenium-katalysierte  Dimethylzink-Addition an
AlKine

5.1. Einleitung

Die regio- und stereoselektive Synthese von tetrasubstituierten Olefinen ist eine grofde
Herausforderung fiir die organische Chemie.l116] Die wohl eleganteste Methode zum
Aufbau eines tri- und tetrasubstituierten Olefins liber Funktionalisierung eines Alkins
stellt die Carbometallierung dar, da mit dem Kohlenstofffragment direkt ein
gewiinschter Substituent in das Produkt eingefiihrt werden kann. Besonders
regioselektive Carbometallierungen interner, nichtkonjugierter Alkine erdffnen einen
vielseitigen Einstieg in die Synthese dieser Motive. Alkine mit Alkoholen oder Ethern in
(homo-)propargylischer Position eigneten sich bisher besonders gut fiir diese
Reaktionen, da sowohl mit Aluminium-[1171  und Grignard-[118] als auch
Lithiumreagenzien[11°] gute Regioselektivitit erzielt werden konnte. Zhang und Ready
zeigten beispielsweise, dass sich mit katalytischen Mengen [Fe(acac)sz] in Verbindung
mit einem  Phosphin-Liganden  Grignard-Reagenzien  selektiv  distal zu
(homo-)propargylischen Alkoholen addieren lassen (Schema 50).[118b]

OH C4Hy OH

P N a), N

Schema 50. Beispiel einer Eisen-katalysierten regio- und stereoselektiven Addition von MeMgBr an einen
propargylischen Alkohol. a) [Fe(acac)s] (30 mol%), dppe (30 mol%), MeMgBr (5 Aquiv), THF, 0 °C, 7 h,
dann H30+, 85%.

Ubergangsmetall-katalysierte Carbometallierungen ergeben selektiv das syn-
Additionsprodukt. Der vorgeschlagene Mechanismus der Reaktion in Schema 50 verlauft
liber eine suprafaciale Insertion des Alkins in eine Fe—C-Bindung. o-Bindungs-
Metathese des generierten n!-Vinylkomplexes und des Grignard-Reagenz regeneriert

den Katalysator und setzt das carbometallierte Produkt frei (Abbildung 31).[118b]

Die einzigartige Stereoselektivitit der Ruthenium-katalysierten trans-
Hydrometallierungs-Reaktionen gepaart mit der hohen Reaktivitit der [Cp*Ru(Alkin)]-
Komplexe forderte zusatzliche Studien zur Erweiterung des Reaktionsspektrums. Neben

weiteren Testreihen zur trans-Hydrofunktionalisierung lag das Hauptaugenmerk auf der
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Suche nach Reagenzien, die eine selektive Umsetzung von Alkinen zu tetrasubstituierten

Olefinen ermodglichen kénnten.

[Fe(lln]
FMgBr
[Fe(R)]
R
)\[MQBF OMgBr
OMgBr /
RMgBr
(R)h.1Fe—0 (R)iF e/M%Br

R—/ oder R

Abbildung 31. Vorgeschlagener Mechanismus der Eisen-katalysierten Carbomagnesierung von
(homo-)propargylischen Alkoholen.[118b]

5.2. Reaktionsentwicklung und Anwendungsbereich der

Ruthenium-Kkatalysierten Addition von Dimethylzink an AlKkine

5.2.1. Reagenzienscreening zur trans-Hydrofunktionalisierung

Die Erkenntnis, dass die Bildung eines o-Komplexes des Ruthenium-Katalysators mit
dem Reagenz fiir die trans-selektive Funktionalisierung nach dem Wu-Trost-
Mechanismus notwendig ist, fithrte zur erfolgreichen Ausweitung der Reaktion auf Hp,
Borane und Stannane. Jedoch ist die Bildung solcher Komplexe in Bezug auf den o-
Liganden stark limitiert, da Liganden mit freien Elektronenpaaren dazu tendieren, tiber
diese zu koordinieren. Zusatzlich sind o-Ubergangsmetallkomplexe mit X—Y Liganden,
bei denen sowohl X # H als auch Y # H gilt, selten.[120] Da o-Komplexe mit Thiolen[121]
und Phosphinen(122] dargestellt werden konnten, fokussierten sich weitere Testreihen

auf diese Reagenzien (Tabelle 19). Wahrend Phosphine nicht reaktiv waren
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(Eintrag 1-3), konnten die Alkenylthiole nach der Reaktion detektiert werden (Eintrag
4-5). Allerdings war nicht nur der Umsatz in allen Fallen dufderst gering, sondern es
wurden auch beide Stereoisomere unselektiv gebildet. Dabei sollte erwdahnt werden,
dass mit Chlorkomplex 31 als Pra-Katalysator und Hex-3-in-2-o0l (210) als Substrat nur
das proximal zum Alkohol thiolierte Produkt entstand. Daher schien auch bei dieser
Reaktion die Wasserstoffbriicke zwischen Hydroxy-Gruppe und Chlorid-Ligand die
Regioselektivitiat zu kontrollieren. Mit tBuSH als Reagenz wurde kein Produkt erhalten
(Eintrag 6). Reaktivere Metallhydride lieferten mit 5-Decin (211) nur das Produkt der

unkatalysierten Reaktion (Eintrag 7-8) oder waren nicht reaktiv (Eintrag 9).

Tabelle 19. Testreihen anderer Reagenzien zur trans-Hydrofunktionalisierung.[a!

[Ru]-Kat. (5 mol%) X

Reagenz
H

Q o)
3 ; TN
AL

R

15 210 211
Eintrag Reagenz Substrat Kat. LM Zeit Umsatzbl  Z/Elc]
1 (Et0)2P(O)H 15 6 CH2Clz 16h - -
2 Me;P(0)H 15 6 CH2Clz 16h - -
3 PhSOOH 15 6 CH2Clz 16h - -
4 PrSH 210 31 CH2Clz 15 min <20% 1/11dl
5 CySH 210 31 CH2Clz 15min <20% 2/11d]
6 tBuSH 210 31 CH2Clz 15min - -
7 DIBAL-H 211 6 CH2Clz 16h 100% 1/0
8 Cp2ZrHCl 211 6 CH2Clz 3.5h 100% 1/0
9 [{(PPh3)CuH}s] 15 6 CH2Clz 16h - -

[a] Das Reagenz wurde zu einer Losung aus Alkin und Pra-Katalysator in CH»Cl; gegeben und die
Reaktionsmischung fiir die angegebene Zeit geriihrt und aufgearbeitet. [b] Produkt/Alkin Verhaltnis,
bestimmt mittels H-NMR des Rohprodukts. [c] Bestimmt mittels 'H-NMR des Rohprodukts. [d]
Willkiirliche Zuordnung.
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5.2.2. Reagenzienscreening zur Synthese tetrasubstituierter Olefine

Die Suche nach Reagenzien, die den Aufbau tetrasubstituierter Olefine ermdglichen
wirden, begann mit Bismetalloid-Spezies. Aufgrund der Isolobalitit zu
Hydrometalloiden und H> kann eine dhnliche Reaktivitit vermutet werden. Zudem sollte
die Bildung des fiir die trans-Hydrofunktionalisierung notwendigen o-Komplexes mit
diesen Reagenzien prinzipiell moglich sein.[123] Allerdings konnte bei den getesteten
Alkin- und Katalysator-Kombinationen weder mit gemischten noch mit symmetrischen
Bismetalloid-Reagenzien nennenswerter Umsatz festgestellt werden (Tabelle 20). Auch
nach Erhéhung der Temperatur und Reaktionszeit oder Zugabe von Phosphin-Liganden
wurde kein Produkt generiert. Reaktionen, die bei hohen Temperaturen in DCE
durchgefiihrt wurden, lieferten teilweise kleine Mengen des trans-hydrochlorierten

Produkts (Eintrag 11-15).[124]

Tabelle 20. Testreihe mit Bismetalloid-Reagenzien.[?]

Ree kr«;u;;;itz. (5-20 mol%) ] /M
\R LM, Temp. > WM)\R

Eintrag Reagenz Substrat Kat. LM Zeit Temp. Umsatz!
1 MesSi-SnBus 15 6 CHzCl; 16h RT -
2 Me3Si-SnBus 210 31 CHzCl; 16h RT -
3 MesSi-SnBus 15 6 DCE 4h 120 °C -[e]
4 MesSi-SnBus 210 31 DCE 16h  120°C -

5 MesSi-SnBus 15 6L DCE 16h  120°C -
6 MesSi-SnBus 15 32 DCE 3d 120 °C -
7 PhMe;Si-B(pin) 15 6 DCE 16h  80°C -
8 PhMe;Si-B(pin) 210 31 DCE 16h  120°C -
9 Bu3Sn-SnBus 15 6 DCE 16h  80°C -

10 BusSn-SnBus 15 31 DCE 25d 120°C -
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Eintrag Reagenz Substrat Kat. LM Zeit Temp. Umsatzlbl
11 BuzSn-SnBus 15 32 DCE 25d 120°C -[e]
12 (pin)B-B(pin) 15 6 DCE 25d 120°C -[e]
13 (pin)B-B(pin) 15 6ld] DCE 25d 120°C -[e]
14 (pin)B-B(pin) 15 31 DCE 25d 120°C -[e]
15 (pin)B-B(pin) 15 32 DCE 25d 120°C -[e]

[a] Das Reagenz wurde zu einer Losung aus Alkin und Pra-Katalysator gegeben und die
Reaktionsmischung bei der angegebenen Temperatur geriihrt und aufgearbeitet. [b] Bestimmt mittels 'H-
NMR des Rohprodukts. [c] Spuren des trans-hydrostannierten Produkts wurden detektiert. [d] PCy3 (5-20
mol%) wurde zugegeben. [e] Spuren des trans-hydrochlorierten Produkts wurden detektiert.

Zusatzlich wurden Metalloid-Halogenide getestet, um mit dem [Cp*Ru]-
Katalysatorsystem die Synthese tetrasubstituierte Olefine zu ermdglichen (Tabelle 21).
Auch mit diesen Reagenzien konnte Kkeine Reaktivitit festgestellt werden,
moglicherweise weil diese Reagenzien dazu tendieren, liber ein freies Elektronenpaar
des Halogenids anstatt der Metalloid-Halogenidbindung an Ubergangsmetalle zu

koordinieren.[120]

Tabelle 21. Testreihe mit Metalloid-Halogeniden.[!

[Ru]-Kat. (5 mol%) X

R Reagenz
X » R
\R LM, Temp. o %R
M
Eintrag Reagenz Substrat  Kat. LM Zeit Temp. Umsatzlbl
1 BuzSnCl 210 31 CH2Clz 16h  RT -
2 BuzSnCl 15 6l DCE 16h 80°C -
3 BusSnl 15 6 CH2Cl; 16h  RT -
4 BusSnl 210 31 CH2Clz 36h RT -

[a] Das Reagenz wurde zu einer Losung aus Alkin und Pra-Katalysator gegeben und die
Reaktionsmischung bei der angegebenen Temperatur geriihrt und aufgearbeitet. [b] Bestimmt mittels 1H-
NMR des Rohprodukts. [c] PCys (5 mol%) wurde zugegeben.
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Fiir Studien zur Carbometallierung wurden die Reagenzien so ausgewahlt, dass
nach potentiellem Ubertrag des Kohlenstoffs auf das Ruthenium-Zentrum keine [-
Hydrid-Eliminierung stattfinden kann (Tabelle 22). Mit Trimethylalan, 9-Me-9-BBN und
einer Alkinylbor-Verbindung konnte unter den gewahlten Reaktionsbedingungen keine
Carbometallierung festgestellt werden (Eintrag 1-3). Eine mdgliche zusatzliche
Aktivierung von Methylborsaure iiber eine Wasserstoffbriicke, sowie der Einsatz von
nukleophilerem MeMgCl flihrten ebenso nicht zum gewiinschten Ergebnis (Eintrag 4-6).
Im Gegensatz dazu konnte durch Zugabe von Dimethylzink zu einer Lésung aus
kationischem Komplex 6 und 5-Decin (211) in CH2Cl; die Reaktion zum trisubstituierten
Olefin erwirkt werden. Im Gegensatz zur trans-Additionsselektivitit der
Hydrometallierungs-Reaktionen, wurde mit Dimethylzink ausschliefllich das syn-

Additionsprodukt erhalten.

Tabelle 22. Testreihe zu Carbometallierung von Alkinen.[a!

R Resgenz i
\R LM, RT > R%R
M

Eintrag Reagenz Substrat  Kat. LM Zeit Umsatzbl  Z/EIc]
1 AlMes 211 6 CHzClz 16h - -

2 (pinB—=—=—Pr 15 6 CHzClz 16h - -

3 9-Me-9-BBN 15 6 CHzClz 16h - -

4 (HO):BMe 15 6 THF 16 h - -

5 (HO)2BMe 210 31 CHzClz 16h - -

6 MeMgCl 211 6 THF 1h - -

7 ZnMe; 211 6 CHzClz 15min 46% 1/0

[a] Das Reagenz wurde zu einer Losung aus Alkin und Pra-Katalysator gegeben und die
Reaktionsmischung fiir die angegebene Zeit bei RT gerithrt und aufgearbeitet. [b] Produkt/Alkin
Verhaltnis. Bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts. [c] Bestimmt mittels 1H-NMR des Rohprodukts.
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5.2.3. Optimierung und Anwendungsbereich der Ruthenium-katalysierten

Addition von Dimethylzink an Alkine

Waihrend der Studien zur Optimierung der Carbometallierungs-Reaktion stellte sich
heraus, dass der Einsatz von reinem Dimethylzink im Vergleich zu Lésungen des
Reagenzes signifikant bessere Ergebnisse lieferte. Sowohl in polaren Losungsmitteln als
auch mit neutralem Pra-Katalysator 31 konnten nur Spuren des Produkts 212 detektiert
werden. Ebenso brachte die Verdnderung der Reaktionstemperatur keine Verbesserung
des Umsatzes. Obwohl die Reaktionszeiten aufdergewohnlich kurz waren und nach nur
wenigen Minuten keine weitere Verdnderung des Produkt/Alkin-Verhéltnisses
festgestellt werden konnte, wurde ein relativ hohes molares Verhaltnis von
Dimethylzink zum Alkin benétigt, um einen Umsatz von tiber 50% zu erreichen. Generell
wurden bei hoheren Konzentrationen etwas bessere Ergebnisse erhalten. Schliefilich
konnte unter Einsatz von 15 mol% 6 ein Umsatz nahe 90% erreicht werden

(Schema 51).

. a) -
\/\/\/\ /\/\yi\/

211 212

Schema 51. Optimierte Reaktionsbedingungen zur Carbometallierung von 211. a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢]
(15 mol%), ZnMe; (5.0 Aquiv), CHzCl; (0.5 M), RT, 15 min, dann H30*, 86% Umsatz (bestimmt mittels 'H-
NMR des Rohprodukts).

Trotz der Probleme, 5-Decin unter den optimierten Reaktionsbedingungen
vollstindig umzusetzen, wurde mit der Erprobung weiterer Substrate fortgefahren
(Tabelle 23). Unter denselben Bedingungen wurde mit Makrolacton 15 vollstdndiger
Verbrauch des Startmaterials beobachtet und sowohl Olefin 213 als auch Alkenyliodid
214 konnten in 88% beziehungsweise 85% Ausbeute isoliert werden. Da auch ein
offenkettiges Analogon dieses Substrats hohe Reaktivitit zeigte (215), konnte ein
positiver Einfluss der Ringspannung in Makrolacton 15 auf die Reaktion ausgeschlossen
werden. Wie mit 5-Decin (211) konnten andere Substrate, die keine Ester-
Funktionalitit in der Nahe des Alkins aufwiesen, nicht vollstindig zum Produkt

tiberfiihrt werden (216). Das Stereoisomerenverhaltnis war in allen Fallen 295/5.
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Tabelle 23. Ruthenium-katalysierte Carbometallierung symmetrischer Substrate.[?!

[{Cp*Ru(MeCN)3}PFg] (15 mol%) R
R Me,Zn (5 Aquiv) - Ro
/ CH,Cl, (0.5 M), RT, 15 min o
R dann H;O* E

oder I, (0.75 M in Et,0,
15 Aquiv, -78 °C, 15 min)

d o d o o
\—\=<—/ \_>:<_/ ! _
|
213 214 215
88% 85% 90%
TBSQO
TBSO
/
216
85%lP]

[a] [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15 mol%) wurde zu einer Lésung des Substrats und ZnMe; (5.0 Aquiv) in
CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte
Ausbeuten. Z/E-Verhaltnis in allen Fallen 295/5. [b] ca. 10% des Startmaterials waren enthalten.

Die Carbometallierung methylverkappter Alkine verldauft aufiergewdhnlich
selektiv zu den am C2 methylierten Produkten (Tabelle 24). Im Gegensatz zur Reaktion
mit 5-Decin wurden mit diesen Substraten die besten Ergebnisse bei niedriger
Konzentration erzielt. Aufgrund der fiir Carbometallierung relativ milden
Reaktionsbedingungen, konnten methylverkappte Alkine, die nicht nur Silylether (217)
sondern auch Ester (218, 219) und Bromide (220, 221) enthalten, umgesetzt werden.
Zudem war ein positiver Einfluss polarer Funktionalititen in der Ndhe des Alkins zu
erkennen: Die besten Umsédtze und Regioselektivititen wurden mit Derivaten von
homopropargylischen und bis-homopropargylischen Alkoholen erzielt (217-219). Auch
Alkine, die zu einem elektronenarmen Aromaten in Konjugation standen, stellten sich
als exzellente Substrate fiir diese Reaktion heraus (222, 223). Elektronenreichere

Aromaten inhibierten die Reaktion hingegen teilweise (224).
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Tabelle 24. Ruthenium-katalysierte Carbometallierung methylverkappter Alkine.[?!

[{Cp*Ru(MeCN) 3}PF¢] (15 mol%)

/ Me,Zn (5 Aquiv) > R.
R Z 2 CH,CI, (0.02 M), RT, 15 min

3 dann H;O* E
oder I, (0.75 M in Et,0,

15 Aquiv, -78 °C, 15 min)

217 218 219
75% 83% 70%
C2/C3: 10/1 C2/C3:17/1 C2/C3: 10/1

/©)OL o/\/\)\ Br/\/\/\/\/\/Y

Br 220 221
63% 49%
C2/C3: 4/1 C2/C3: 4/1
I
oY o A
FsC FsC
222 223 224
80% 58% 50%(P]
C2/C3: >99/1 C2/C3: >99/1 C2/C3: >99/1

[a] [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15 mol%) wurde zu einer Lésung des Substrats und ZnMe; (5.0 Aquiv) in
CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte
Ausbeuten; C2/C3 bestimmt mittels TH-NMR des Rohprodukts. [b] Produkt/Alkin Verhéltnis. Bestimmt
mittels tH-NMR des Rohprodukts.

Aufgrund des positiven Einflusses polarer Gruppen wurden hoéhersubstituierte
interne Alkine, die eine Sauerstofffunktionalitidt in der Nihe aufweisen, auf Reaktivitat
und Selektivitit getestet (Tabelle 25). Tatsachlich konnten homopropargylische
Silylether unter den fiir 5-Decin optimierten Bedingungen in 87% beziehungsweise 88%
Ausbeute und einer Regioselektivitdt an der Detektionsgrenze (>99/1, 1H-NMR) zu den
methylierten, trisubstiuierten Olefinen 225 und 226 umgesetzt werden. Sekundare
homopropargylische und primare propargylische Silylether reagierten mit
vergleichbarer Effizienz (227, 228). Zusatzliche Verzweigung in propargylischer
Position beeintrachtigte sowohl die Selektivitat als auch den Umsatz signifikant (229).
Auch ein Acetal in homopropargylischer Position war in der Lage, das Alkin zu
aktivieren und eine hoch selektive Reaktion zu ermdoglichen (230). Letzteres konnte von

Acetat-geschiitzten Alkoholen nicht gewahrleistet werden und sowohl Olefin 231 als
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auch 232 wurden zwar in guten Ausbeuten aber mit wesentlich schlechterem

Regioisomerenverhaltnis isoliert.

Tabelle 25. Regioselektive Ruthenium-katalysierte Carbometallierung interner Alkinol-Derivate.[2]

[{Cp*Ru(MeCN)}PFg] (15 mol%)

R2

R? Me,Zn (5 Aquiv)
Z > 1
R1/ CH,Cl, (0.5 M), RT, 15 min RN
dann HzO*

]5 jli/\/ ]6
X OTBS X OTES X oOTBS

225 226 227

87% 88% 88%

Blo: >99:1 Blo: >99:1 B/a: >99:1
oTBS OTBS
e ()
]3
228 229
86% 61%
Blov: >99:1 Blo: 2:1
OAc

]5 ]5 Z
S OTHP X OAc

230 231 232

81% 83% 72%

B/o: >99:1 Bl 2:1 Bla: 6:1

[a] [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15 mol%) wurde zu einer Losung des Substrats und ZnMe; (5.0 Aquiv) in
CH2Cl; unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 min wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte
Ausbeuten; f/a beschreibt das Verhaltnis des distal/proximal zur funktionellen Gruppe methylierten
Produkts, bestimmt mittels tH-NMR des Rohprodukts; Z/E-Verhaltnis in allen Fillen >99/1.

Zudem konnte gezeigt werden, dass die fiir 5-Decin erforderliche hohe

Katalysatorbeladung und der groRe Uberschuss an Dimethylzink fiir diese
Substratklasse nicht von Noten sind: 1 mmol 233 wurde mit gleichbleibender Effizienz
unter Einsatz von 5 mol% 6 und 1.5 Aquivalenten Dimethylzink zum trisubstituierten

Olefin 225 umgesetzt (Schema 52).

\ #»
/\/\/\/\OTBS g oTBS

233 225

Schema 52. Optimierte Bedingungen zur Umsetzung geschiitzter Alkinole. a) [{Cp*Ru(MeCN)3}PFq]
(5 mol%), ZnMe; (1.5 Aquiv), CH,Cl; (0.5 M), RT, 15 min, dann H30*, 90%, 8/a> 99/1, Z/E> 99/1.
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Die dufderst selektive Umsetzung und erhohte Reaktivitit gegeniiber 5-Decin
solcher sterisch und elektronisch relativ unvoreingenommener Substrate bediirfen
naherer Betrachtung. Sterische Einfliisse einer mitunter relativ weit vom
Reaktionszentrum entfernten polaren Gruppe erscheinen kein plausibler Grund fiir die
beobachtete Regioselektivitit zu sein. Untermauert wird diese Uberlegung durch die
weniger selektive Reaktion zum Olefin 229. Es ist zugleich unwahrscheinlich, dass ein
sterisch anspruchsvoller TBS-Ether durch Koordination an das Ruthenium-Zentrum als
dirigierende Gruppe fungiert. Vielmehr konnte die Koordination des Esters einen
gegenlaufigen Effekt auf die Selektivitit haben. Daher scheint allein der
o-induktive Effekt einer polaren Gruppe das benachbarte Alkin fiir diese Reaktion zu
aktivieren und gleichzeitig eine hohe Praferenz fiir das observierte Regioisomer zu

induzieren.

Die entwickelte Ruthenium-katalysierte Addition von Dimethylzink an Alkine hat
auch merkliche Limitierungen (Abbildung 32). Das TMS-verkappte Alkin 234 und das
terminale Alkin 235 konnten unter den optimierten Reaktionsbedingungen nicht
umgesetzt werden. Auch der erhohte sterische Anspruch der propargylischen
Verzweigung in 236 und der geschiitzten, sekunddren propargylischen Alkohole 237
und 238 inhibierten die Reaktion. Der propargylische Ester 239 hingegen setzte sich

vollstindig zum entsprechenden methylierten Allen um.

%
3

™S =
234 235 236
OTES OAc R
= "R )\/ ACO/
R 72
237 238 239

Abbildung 32. Unter optimierten Bedingungen problematische Substrate.
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5.3. Mechanistische Uberlegungen zur Ruthenium-katalysierten

Addition von Dimethylzink an Alkine

Die von den trans-Hydrometallierungs-Reaktionen abweichende Stereoselektivitiat der
Ruthenium-katalysierten Carbometallierung erfordert die Formulierung eines anderen
Mechanismus. Obwohl zum jetzigen Zeitpunkt noch keine klaren Aussagen iliber den
genauen Verlauf getroffen werden konnen, lasst sich mithilfe einiger Experimente und in
Kombination mit unseren mechanistischen Erfahrungen mit diesem Katalysator-System
eine grobe Skizze erstellen (Abbildung 33). Reaktionen mit Diethylzink lieferten nur
Spuren des disubstituierten Olefins, wobei Ethylen in der Reaktionsmischung
nachgewiesen werden konnte. Daher kann ein Intermediat postuliert werden, dass eine
Ruthenium-Kohlenstoffbindung aufweist und im Falle eines Ethylrests zur 3-Hydrid-
Eliminierung neigt. Daraus resultierende Rutheniumhydrid-Spezies lassen die Detektion
des disubstituierten Olefins erklaren. Daher ist es unwahrscheinlich, dass eine
konzertierte oxidative Addition und Alkin-Insertion, wie im Fall der trans-
Hydrometallierungen, stattfindet. Anderen Vorschligen zum Mechanismus der
Carbometallierung folgend (Abbildung 31),[1180] erscheint eine Alkylierung des
kationischen Ruthenium-Zentrums plausibler. Allerdings konnte in einer Losung aus
Komplex 6 und Dimethylzink in CD2Cl; via TH-NMR keine Reaktion zum methylierten
Komplex beobachtet werden. Moglicherweise ist die Koordination des Alkins an
Komplex 6 und Dissoziation eines zweiten Acetonitril-Liganden durch den Wechsel des
Alkins vom zwei- zum vier-Elektronendonor Liganden erforderlich, um diese Reaktion
zu ermoglichen. Die darauffolgende Insertion des Alkins in die Ruthenium-
Kohlenstoffbindung liefert den n!-Vinylkomplex 240. Potentiell konnte diese Ru(II)-
Spezies im Gegensatz zum Ru(IV)-Intermediat der trans-Hydrometallierungen, aufgrund
der hoheren Elektronendichte am Metallzentrum, nicht den n2-Vinylkomplex 241
bilden, sondern reagiert durch Transmetallierung mit Dimethylzink zum gewiinschten
Produkt. Alternativ findet die Bildung des n2-Vinylkomplexes 241 statt, aber die
Rotation dorthin wird - aufgrund der fiir die trans-Selektivitat erforderlichen fehlenden
sterischen Interaktion des tibertragenen Teils mit dem am Ruthenium-Zentrum
verbleibenden Teil des Reagenzes - durch andere Einfliisse, wie zum Beispiel dem

sterischen Anspruch des Cp*-Liganden, in die andere Richtung gelenkt. AnschliefRende
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Transmetallierung von der sterisch weniger gehinderten Seite wiirde wiederum das syn-

Additionsprodukt ergeben.

\
J/

L---Ru=
ZnMe, 52 _

Abbildung 33. Vorgeschlagene Mechanismen der Ruthenium-katalysierten Addition von Dimethylzink an
Alkine.

5.4. Fazit

Mit der Entwicklung einer Ruthenium-katalysierten Addition von Dimethylzink an
interne, nichtkonjugierte Alkine wurde gezeigt, dass [Cp*Ru]-Komplexe auch in
Carbometallierungs-Reaktionen katalytische Aktivitdt aufweisen. Substrate mit polaren
Gruppen in der Ndhe des Alkins lief3en sich mit exzellenter Regioselektivitat zu den tri-
und tetrasubstituierten Olefinen umsetzen. Besonders aufgrund der milden
Reaktionsbedingungen konnte sich diese Methode in Zukunft als Alternative zu bereits
existierenden = Methoden zur Carbo-Lithiierung,11°1  -Magnesierung(8]  und

-Aluminierungl117l herausstellen. Die Reaktion verldauft im Kontrast zu den trans-
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Hydrofunktionalisierungen desselben Katalysatorsystems selektiv zu den syn-

Additionsprodukten.
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6. Ruthenium Kkatalysierte trans- und gem-Hydrierung von

Alkinen

6.1. Einleitung

Die in der Flirstner-Gruppe entwickelte trans-Hydrierungl4®l ist im Vergleich zur bisher
meist angewendeten trans-Hydrometallierungs-/Protodemetallierungs-Sequenz(25 125]
die im Prinzip effektivste, da direkte Methode zur Darstellung disubstituierter trans-
Olefine aus Alkinen (siehe Kapitel 2.1.4.). Der synthetische Nutzen dieser gegeniiber
funktionellen Gruppen toleranten Reaktion wurde in der Synthese von Brefeldin
eindrucksvoll angedeutet (Schema 13).441 Allerdings behindern die stark
substratabhdngigen Nebenreaktionen zum Alkan und isomeren Olefinen eine breitere
Anwendung. Um dem Ursprung dieser Nebenreaktionen auf den Grund zu gehen,
wurden NMR-Studien mit para-Wasserstoff durchgefiihrt, die die Bildung von
Ruthenium-Carbenen nachwiesen.[#2] Eine solche Carben-Spezies konnte sogar isoliert

und charakterisiert werden.

DFT-Rechnungen legten nahe, dass das Carben 250 tber eine neuartige geminale
Hydrierung des Alkins entsteht (Schema 53). Demnach kann die n2-Vinylspezies 251,
anstatt einer direkten reduktiven Eliminierung zum trans-Olefin, via Rotation um die
Ruthenium-Kohlenstoffbindung und reduktiver Eliminierung beide Wasserstoffatome
auf denselben Kohlenstoff iibertragen. Die generierte 16 VE Carben-Spezies 250 ist laut
Rechnungen, nach einer zweiten Aktivierung molekularen Wasserstoffs, nicht nur fiir
die Uberreduktion sondern auch fiir Isomerisierung und Bildung des (Z)-Isomers
verantwortlich. Da die beiden relevanten, von der n2-Vinylspezies 251 ausgehenden
Ubergangszustinde energetisch sehr dhnlich sind, konnen die Nebenreaktionen je nach

Substrat die Uberhand gewinnen und zu den genannten Selektivititsproblemen fiihren.
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I——Ru\ /
2N ﬁ(

§
AGF = 5.1 keal/mol H > I

Schema 53. Von Carben 250 ausgehende Nebenreaktionen der trans-Hydrierung.

6.2. Optimierungsversuche zur selektiven trans-Hydrierung von

Alkinen

Da der Grund fiir die Selektivititsprobleme mithilfe der DFT-Rechnungen aufgedeckt
wurde, konnten mehrere Wege zur Optimierung der trans-Hydrierung identifiziert
werden. Als Testsubstrat diente Alkin 252, da es wahrend den Studien zur Synthese von
Brefeldin ausgiebig untersucht wurde und sich als dufderst anspruchsvolles Substrat

herausstellte.

Zuerst wurde versucht, die Bildung des Carbens durch Austausch des variablen

Liganden des Katalysatorsystems zu unterdriicken (Schema 54).

|_I — ANF
??\

ss#(

|_R’:L{H—>/\/

Schema 54. Versuch die Carbenbildung durch Veranderung des variablen Liganden L zu unterdriicken.

Jedoch wurde mit keinem der getesteten Liganden im Vergleich zu den etablierten Pra-
Katalysatoren [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (6) und [{Cp*RuCl}4] (31) die selektive Bildung des
gewiinschten (E)-Olefins D erreicht (Tabelle 26, vgl. Eintrag 1-2 und 3-7). Generell
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scheinen elektronenreichere Katalysatoren die Uberreduktion zu Alkan A (Eintrag 2-5,
7) und elektronendrmere Katalysatoren die Isomerisierung zu Olefin B (Eintrag 1, 6) zu
fordern. Auch ein erhohter sterischer Anspruch des Liganden konnte die bendtigte
Rotation zum Carben nicht behindern (Eintrag 7). Auf Phosphin-Liganden wurde in
dieser Testreihe verzichtet, da diese Ligandenklasse bereits vorher ausgiebig getestet

wurde.[41]

Tabelle 26. Einfluss des variablen Liganden auf die trans-Hydrierung.[2

[Ru]-Kat. (5 mol%)
. Hs (30 bar) > ] A~V N M
OTF/I7 CH,Cly, RT, 2h O/\/u 7 G/\/d 7 G/J] O/\/u 4
7
A B C

D

Eintrag Pra-Katalysator Umsatzb!  Albl Blb! Clbl DIb]
1 [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (6) 100% 2% 35% 9% 54%
2 [{Cp*RuCl}4] (31) 100% 47% 35% 4% 14%
3 [{Cp*Ru(OMe)}-] (33) 100% 44% 26% 9% 20%
4 [{Cp*Ru(OH)}4] (32) 100% 60% 16% 6% 19%
5 [Cp*Ru(CN)(cod)] 0% - - - -

6 [{Cp*Ru(CO)(MeCN)2}PFs] 100% 1% 50% 12% 36%
7 [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] + NHC  45% 45% 25% 9% 21%

[a] Eine Losung des Substrats und des Pra-Katalysators (5 mol%) in CH2Cl, unter Argon Atmosphére
wurde unter Wasserstoffdruck (30 bar) gesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b] Bestimmt
mittels Gaschromatographie des Rohprodukts. NHC= 1,3-bis(2,6-diisopropylphenyl)-imidazol-2-ylid.

Eine weitere Moglichkeit zur Optimierung der trans-Hydrierung bot sich durch
Verhinderung der zweiten Wasserstoffaktivierung, um ein Gleichgewicht zwischen der
n2-Vinylspezies und dem Carben zu ermdoglichen. Erste Versuche fokussierten daher auf
die Verringerung des Wasserstoffdrucks und Erhéhung der Reaktionstemperatur

(Schema 55).
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Schema 55. Versuch die zweite Wasserstoff-Aktivierung durch Verringerung des Wasserstoffdrucks zu
verlangsamen und ein Gleichgewicht zwischen 253 und 254 herzustellen.

Wahrend mit kationischem Komplex 6 als Pra-Katalysator auf diese Weise keine
Verbesserung erzielt werden konnte (Tabelle 27, Eintrag 1-6), erh6hte sich mit Komplex
31 als Pra-Katalysator die Selektivitat fiir das gewiinschte Olefin von 14% bei 30 bar
Wasserstoffdruck und Raumtemperatur (Eintrag 7) auf 48% bei Ballondruck und 70 °C
(Eintrag 10). Dieser Trend konnte jedoch aufgrund der bereits harschen
Reaktionsbedingungen nicht fortgefiihrt werden, auch weil bei weiterer Absenkung des
partiellen Wasserstoffdrucks kein Umsatz mehr festgestellt werden konnte
(Eintrag 6,11). Trotz der erzielten Verbesserungen mit Komplex 31, waren die
Ergebnisse mit Pra-Katalysator 6 unter den urspriinglich optimierten Bedingungen am

besten (vgl. Eintrag 1 und 10).

Tabelle 27. Einfluss des Drucks und der Temperatur auf die trans-Hydrierung.[2l

[Ru]-Kat. (5-10 mol%)
H> - | : | 4
=+ ot 2h 7 - 7 = 7
, 2Cly, Temp., |
7
A B c D

252
Eintrag Kat. Temp. Druck Umsatzb]  Albl Blb! Clbl DIb]

1 6 RT 30 bar 100% 2% 35% 9% 54%
2 6 RT 5 bar 100% 2% 37% 9% 53%
3 6 RT 1 bar 100% 2% 33% 7% 58%

4 6 RT Ballon 100% 2% 32% 7% 59%
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Eintrag Kat. Temp. Druck Umsatz[Pl Al Blb] Cb] DIb]
5lc] 6 70 °C Ballon 100% 2% 38% 4% 55%
6 6 RT Ballonldl 0% - - - -

7 31 RT 30 bar 100% 47% 35% 4% 14%
8 31 RT 1 bar 100% 45% 14% 5% 37%
9 31 RT Ballon 100% 44% 14% 5% 38%
10l 31 70 °C Ballon 100% 31% 18% 3% 48%
11 31 RT Ballonldl 0% - - - -

[a] Eine Losung des Substrats und Pra-Katalysators (5-10 mol%) in CH:Cl; unter Argon Atmosphére
wurde unter Wasserstoffdruck gesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b] Bestimmt mittels
Gaschromatographie des Rohprodukts. [c] Reaktion wurde in DCE durchgefiihrt. [d] Reaktion wurde mit
einem Gasgemisch aus ca. 98% Nz und 2% H: durchgefiihrt.

Einen weiteren Hinweis, wie die zweite Wasserstoffaktivierung unterdriickt
werden konnte, lieferte die Kristallstruktur eines unter Wasserstoffdruck stabilen
Carbens 255, das wahrend der NMR-Studien mit para-Wasserstoff identifiziert wurde.
Um den Grund fiir die Stabilitit dieses Carbens 255 unter Wasserstoffdruck zu
untersuchen, wurde dieses aus tertiarem propargylischen Alkohol 256 und Komplex 31

in CH2Cl; unter Wasserstoffdruck dargestellt (Schema 56).

oH 7
a) HO~RucI
=y = =
-
256 255

Schema 56. Darstellung des stabilen Carbens 255. a) [{Cp*RuCl}4] (0.25 Aquiv), CHClz, Hz (Ballon), RT,
2 h, quant. (*H-NMR).

Durch langsames Abkiihlen einer Losung des so erhaltenen Carbens 255 in
Pentan wurden Einkristalle isoliert und mittels Kristallstrukturanalyse charakterisiert
(Abbildung 34). Die Bindungslinge der Ru—C3-Bindung von 1.890 A bestitigte den
Carben-Charakter von 255. Aus dieser Struktur ging zudem hervor, dass der Alkohol
keine Wasserstoffbriicke zum Chlorid-Liganden ausbildet, sondern durch Koordination

das Ruthenium-Zentrum absattigt und so eine weitere Reaktion mit H; inhibiert.
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Abbildung 34. Kristallstruktur des Ruthenium-Carbens 255. H-Atome wurden zur Ubersichtlichkeit
weggelassen.

Da ein propargylischer Alkohol auch in einer katalytischen Reaktion in der Lage
sein sollte, das Ruthenium-Zentrum des Carbens vor einer zweiten
Wasserstoffaktivierung zu schiitzen, wurde geplant, durch hohere Temperaturen ein
Gleichgewicht zwischen n2-Vinylspezies 257 und Carben 258 herzustellen (Schema 57).
Des Weiteren wurde getestet, ob der Einsatz potentiell reversibel bindender externer
Additive oder Liganden das Carben gegeniiber einer zweiten Wasserstoffkoordination
zusatzlich zu schiitzen vermag, und so auch bei Raumtemperatur ein Gleichgewicht

moglich ist.
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Schema 57. Versuch die zweite Wasserstoff-Aktivierung durch Koordination eines Alkohols zu
unterdriicken und ein Gleichgewicht zwischen n2-Vinylspezies 257 und Carben 258 herzustellen.

Tatsdachlich schien sich mit dem tertidrem propargylischem Alkohol 259 durch

Erh6hung der Temperatur das erwiinschte Gleichgewicht einzustellen, wodurch die

Produktselektivitit fiir das (E)-Olefin 260 im Vergleich zu einer Reaktion bei

Raumtemperatur von 53% auf 98% gesteigert werden konnte (Tabelle 28,

vgl. Eintrag 1, 2). Zudem hatten auch alle eingesetzten Additive und polaren

Losungsmittel bei Raumtemperatur eine selektivere Reaktion zur Folge (Eintrag 3-9).

Tabelle 28. Einfluss der Temperatur und polarer Additive auf die trans-Hydrierung von Alkinolen.!2]

OH
X
259

C4Hg

[{Cp*RuCl}4] (2.5 mol%)
H, (Ballon) OH

OH

Additiv > Ao~ cH + DA~ chH

LM, Temp.,2 h
260

261

Eintrag Temp LM

Additiv

Umsatzltl 260/261[Y]

1 RT
2 70 °C
3 RT
4 RT
5 RT
6 RT
7 RT

CHCl;

DCE

CH2Cl;

CH2Cl;

CH2Cl;

CH2Cl;

THF

Dihydropyran (10 Aquiv)
(E)-Methylcrotonat (10 Aquiv)
(E)-Methylcrotonat (5 Aquiv)

(E)-Methylcrotonat (2 Aquiv)

100% 53/47
100% 98,2
100% 78/22
100% 98,2
100% 90/10
100% 87/13

100% 84/16
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Eintrag Temp LM Additiv Umsatzlbl  260/261D!
8 RT CH2Cl;  AsPhs (50 mol%) 4% -
9 RT CH2Clz  AsPhsz (10 mol%) 87% 90/10

[a] Eine Losung des Substrats und [{Cp*RuCl}4] (2.5 mol%) im angegeben Losungsmittel unter Argon
Atmosphidre wurde unter Wasserstoffdruck gesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b]
Bestimmt mittels Gaschromatographie des Rohprodukts.

Bei 70 °C konnten zwei weitere tertidre propargylische Alkohole, die potentiell
reduzierbare Funktionalititen tragen, mit guter Produktselektivitit zu den trans-
Olefinen 262 und 263 umgesetzt werden (Tabelle 29). Sekundire, propargylische
Alkohole bildeten unter diesen Reaktionsbedingungen jedoch signifikante Mengen des
gesattigten Ketons. Unklar ist, ob das Keton durch Isomerisierung iiber das Carben oder

Redoxisomerisierung des entstandenen allylischen Alkohols entsteht.[126]

Tabelle 29. trans-Hydrierung tertidrer propargylischer Alkohole.[2]

OH

[{Cp*RuCl}4] (2.5 mol%) OH
H, (Ballon
)\ 2( o) > >K/\R
R DCE, 70 °C, 2 h
OH OH Ts (e} OH Ts OMe
N\/\/\ MN >K/\/N OMe
260 262 263
67% 62% 74%
E/IZ: 91 E/Z:> 95/5 E/Z:> 95/5

[a] Eine Losung des Substrats und [{Cp*RuCl}4] (2.5 mol%) in DCE unter Argon Atmosphare wurde auf
70 °C erhitzt und unter Wasserstoffdruck gesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion aufgearbeitet; isolierte
Ausbeuten; E/Z bestimmt mittels 1TH-NMR des Produkts.

Jedoch sprachen Reaktionen mit Alkin 252 nicht auf die in Tabelle 28 getesteten
Additive an. Um die intramolekulare Stabilisierung des Carbens 255 zu imitieren, wurde
eine Reihe hemilabiler Liganden getestet (Schema 58). Die Liganden wurden so gewahlt,
dass sie einerseits durch eine stark koordinierende Gruppe wihrend der gesamten
Reaktion ans Ruthenium-Zentrum koordinieren, oder andererseits mit einer reversibel
koordinierenden Gruppe das Carben absattigen konnen. Allerdings konnte auch auf

diese Weise keine signifikante Verbesserung erzielt werden.
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Schema 58. Versuch die zweite Wasserstoff-Aktivierung durch Koordination eines hemilabilen Liganden
zu unterdriicken und ein Gleichgewicht zwischen n2-Vinylspezies 264 und Carben 265 herzustellen.

6.3. Synthetische Anwendung der gem-Hydrierung von Alkinen

Die zum Teil erniichternden Ergebnisse der Katalysator-Testreihe (Tabelle 26) legten
nahe, dass die trans-Hydrierung aber in Richtung geminaler Hydrierung optimiert und
das Carben synthetisch nutzbar gemacht werden konnte. Das Alkin kénnte dadurch als
synthetisches Aquivalent des 1,2-Dicarben-Synthons angesehen werden: Eines dieser
Carbene reagiert mit H; ab, wahrend das andere fiir weitere organische
Transformationen genutzt werden kann. Gleichzeitig ware die Bildung eines Metall-
Carbens via Hydrierung eines Alkins eine wertvolle Alternative zu den gingigen

Methoden, die zumeist von Diazoverbindungen ausgehen.

Um eine solche Transformation zu realisieren, muss die Reaktion zum Abfangen
des Carbens schneller sein als die zweite Aktivierung von H;. Erste Versuche
konzentrierten sich daher auf intramolekulare Zyklopropanierung, die mit dhnlichen
Katalysatorsystemen bereits untersucht wurde.l271 Wie zuvor in Kapitel 4.5. gezeigt,
treten in einer Losung aus En-In 200 und 31 (Abbildung 25) keine unerwiinschten
Nebenreaktionen auf, weshalb diese Kombination den Einstiegspunkt fiir diese Studien
bildete (Tabelle 30). Bei 10 bar Wasserstoffdruck und Raumtemperatur konnten neben
dem trans-Hydrierungsprodukt 266 und dem entsprechenden Alkan 267 zwei
bizyklische Zyklopropane 268 und 269 identifiziert werden (Eintrag 1). Demnach
konnte die zweite Wasserstoffaktivierung des Carbens zum Alkan unter diesen
Bedingungen nicht komplett unterdriickt werden. Reduktion des Wasserstoffdrucks

verhinderte die Uberreduktion und erhéhte im selben Maf den Anteil der Zyklopropane
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(Eintrag 1-3). Der Anteil des trans-Olefins, das laut DFT-Rechnungen nicht vom Carben
abstammt, blieb von diesen Verdanderungen der Reaktionsbedingungen in der Tat
unberiihrt. Daher wurde auf Katalysatoren zuriickgegriffen, die bei der Hydrierung von
Alkin 252 hauptsachlich das Alkan und isomerisierte Olefine lieferten (Eintrag 4-7).141]
Wie zu erwarten, reduzierte der Wechsel zu [{Cp*Rul}4] (270) als Pra-Katalysator den
(E)-Olefin Anteil signifikant, wobei jedoch hauptsachlich das Alkan gebildet wurde
(Eintrag 4-5). Durch entropische Begiinstigung der intramolekularen
Zyklopropanierung gegeniiber der intermolekularen zweiten Hz-Aktivierung, konnte bei
70 °C die Produktselektivitit erh6ht und Zyklopropan 268 in 59% Ausbeute isoliert
werden (Eintrag 6). Auch der elektronenreichere Pra-Katalysator 37 konnte die trans-
Reduktion fast vollstindig unterdriicken, bildete aber erstaunlicherweise hauptsachlich
das andere Regioisomer 269 (Eintrag 7). Dieses Verhalten kéonnte auf den erhdhten

sterischen Anspruch des Cp”-Liganden zurilickzufiihren sein.

Tabelle 30. Optimierung der reduktiven Zyklopropanierung von En-In 200.[2!

oH OH OH HO
>\ LIRZu]-Kat. (10 mol%)‘ | %\\/
/]\/NTS CH,Cl,, Temp.,2h /]\/NTS /]\/NTS N N OH
200 266 267 268 269
Eintrag  Kat. Temp. Druck 266! 26701 268b] 269
1 31 RT 10 bar 31% 16% 44% 9%
2 31 RT 5 bar 31% 9% 50% 9%
3 31 RT 1 bar 30% 3% 58% 9%
4 270 RT 1 bar 14% 72% 11% 3%
5 270 RT Ballon 13% 61% 24% 3%
6lcl 270 70 °C Ballon 10% 8% 73%ld 8%
7 el 37 RT 1 bar 16% 6% 0% 78%

[a] Eine Losung des Substrats und Kat. (10 mol%) in CH:Cl; unter Argon Atmosphdre wurde unter
Wasserstoffdruck gesetzt. Nach 2 h wurde die Reaktion aufgearbeitet. [b] Bestimmt mittels 1H-NMR des
Rohprodukts. [c] Reaktion wurde in DCE durchgefiihrt. [d] 59% isolierte Ausbeute. [e] Umsatz lag bei
70%.
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Des Weiteren liefd sich Zyklopropan 271 mit derselben Strategie in Verbindung
272 iberfiihren (Schema 59). Der Mechanismus dieser Reaktion verlauft wahrscheinlich
liber die Carben-Bildung am Kohlenstoffatom in a-Position zur Hydroxy-Gruppe,
Ring6ffnung zum Ruthenazyklopenten und anschliefSende B-Hydrid- und reduktive
Eliminierungen. Da keine weitere definierte Spezies im Rohprodukt nachgewiesen
werden konnte, wurde die geringe Ausbeute auf Polymerisierung oder Zersetzung

zurlckgefiihrt.

OH ) o]
D\/\/OTBS

271 272

Y

Schema 59. Ringdffnung eines Zyklopropans iiber gem-Hydrierung eines Alkins. a) [{Cp*RuCl]}4]
(2.5 mol%), H2 (Ballon), CH;Cl;, RT, 14 h, 34%.

Dieser neuartige Einstieg zu [Cp*Ru(Carben)]-Komplexen konnte im Rahmen dieser
Arbeit noch nicht auf weitere bekannte intra-[28] oder intermolekularel129] Reaktionen

uibertragen werden.

6.4. Fazit

Anhand neuer Einsichten in den Mechanismus der Ruthenium-katalysierten trans-
Hydrierung wurde versucht, diese Reaktion zu optimieren. Allerdings konnte bisher nur
mit tertidaren propargylischen Alkoholen gute Produktselektivitit erreicht werden.
Durch die Steuerung dieser Reaktion in Richtung geminaler Hydrierung von Alkinen
wurde ein neuer Zugang zu Ruthenium-Carbenen eroffnet. Davon ausgehend, wurde
eine intramolekulare Zyklopropanierung entwickelt, die die erste katalytische
Anwendung dieser neuen Methodik darstellt. Das Verhalten dieser Reaktion deckt sich
vollstindig mit dem iiber DFT-Rechnungen aufgestellten Mechanismus. Aufgrund der
unkomplizierten Darstellung von Metall-Carbenen iiber die geminale Hydrierung von
Alkinen konnte diese Methode einen niitzlichen alternativen Einstieg in die reichhaltige

Chemie dieser Intermediate darstellen.
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7. Zusammenfassung

Ubergangsmetall-katalysierte Additionen an Alkine ergeben normalerweise selektiv die
syn-Additionsprodukte. Aufgrund der Symmetrie der Grenzorbitale, beinhalten die
Mechanismen dieser Reaktionen einen suprafacialen Angriff der reaktiven Spezies an
das m-System, der die Stereochemie der Produkte bestimmt. Diese Reaktivitit ist sehr
generell, weshalb die trans-Additionsprodukte lange Zeit nur durch Reaktionen mit
anderen Mechanismen, wie zum Beispiel radikalische Additionen, zuganglich waren. In
Form einer Ruthenium-katalysierten trans-Hydrosilylierung, wurde im Jahr 2001 eine
breit anwendbare Ubergangsmetall-katalysierte trans-Addition an interne Alkine
gefunden und dadurch die ,syn-Additions Regel“ zum ersten Mal gebrochen.[17. 211 Erst
kiirzlich konnte diese einzigartige Reaktivitat in der Gruppe um Fiirstner um eine trans-
Hydrierung und -Hydroborierung interner Alkine erweitert werden, wodurch dieses
Forschungsgebiet wieder an Momentum gewann.[#0. 471 Diese Dissertation befasst sich
mit der Entwicklung selektiver Ruthenium-katalysierter Funktionalisierungen von

Alkinen, mit dem Hauptaugenmerk auf trans-selektive Additionen.

7.1. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrometallierung von Alkinen

Die  Ubergangsmetall-katalysierte ~ Hydrostannierung von  Alkinen verlauft
normalerweise liber einen suprafacialen Angriff an das m-System selektiv zu den syn-
Additionsprodukten. Auf dem Verstindnis des Mechanismus anderer Ruthenium-
katalysierter trans-Additionen aufbauend, wurde eine trans-Hydrostannierung interner
Alkine entwickelt. Neben der fiir die Ubergangsmetallkatalyse uniiblichen trans-
Addition und einer exzellenten Stereoselektivitat, zeichnet sich die Reaktion durch eine
hohe Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aus. Allerdings wurde bei der
Umsetzung unsymmetrischer Alkine mit dem gangigen kationischen Pra-Katalysator
[{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] zunadchst keine zufriedenstellende Regioselektivitit erreicht. Fiir
diese Limitierung konnte durch den Einsatz des neutralen Pra-Katalysators [{Cp*RuCl}4]
Abhilfe geschaffen werden: Besonders in Kombination mit Substraten, die eine nahe
protische Funktionalitit tragen, verlauft die Reaktion hoch regioselektiv (Tabelle 31).
Die Verlasslichkeit dieser regioselektiven trans-Hydrostannierung wurde mit der

Darstellung zahlreicher funktionalisierter (Z)-Alkenylstannane unter Beweis gestellt.
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Tabelle 31. Beispiele der regioselektiven Ruthenium-Kkatalysierten trans-Hydrostannierung.

XH [{Cp*RuCl}4] (1.25 mol%) SnBuj
HSnBus; (1.1 Aquiv) o ij)\(Rz
RN CH,Cl, RT, 15 min N
R2 R'" H
SnBuz SnBuj SnBuz H SnBuz
How)\/ HOW\/ TsHNw)\/\ N AN CeH1r
H (0] H H H
81% 87% 90% 81%
ZIE: 99/1 Z/E: 96/4 Z/E: >99/1 Z/E: 991
ap 9713 a/p: 90110 w/B: 99/1 . 95/5

Laut des vorgeschlagenen Mechanismus ist der [Cp*RuCl]-Katalysator im
regiobestimmenden Schritt koordinativ abgesattigt. Da die dirigierende Wirkung der
polaren Gruppe der Substrate in Tabelle 31 somit nicht durch eine Koordination an das
Ruthenium-Zentrum erklart werden kann, war die mit dem Pra-Katalysator [{Cp*RuCl}4]
erhaltene Regioselektivitit zundchst kontraintuitiv. Um die Regioselektivitats-
induzierenden Wechselwirkungen zu verstehen, wurden die Bindungsmodi eines
propargylischen Alkohols und des Stannans an [,Cp“RuCl]-Komplexe via
Kristallstrukturanalyse untersucht. In diesen Komplexen bildet sowohl das azide Proton
des Substrats {liber eine Wasserstoffbriicke als auch das Zinn eine attraktive
Wechselwirkung zum Chlorid-Liganden am Ruthenium aus. Auf Basis dieser Ergebnisse
wurde ein Model zur Erklarung der Regioselektivitit vorgeschlagen, in dem diese
Interligand-Interaktionen die Reaktionspartner optimal fiir die Reaktion ausrichten

(Abbildung 35).

Abbildung 35. Model zur Erkldrung der Regioselektivitat der trans-Hydrostannierung interner Alkine.
Zur Ubersichtlichkeit ist Cp* als Zyklopentan dargestellt.
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Zur Uberpriifung dieses Model wurden Experimente durchgefiihrt, die zum Ziel
hatten, die Wasserstoffbricke zu stirken oder zu schwachen. Alle so erhaltenen
Ergebnisse unterstiitzten die Hypothese, dass die vorgeschlagenen Interligand

Interaktionen mafigeblich fiir die Regioselektion verantwortlich sind.

Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass dieses Model auch fiir andere trans-
Hydrometallierungen valide ist, wodurch die zur trans-Hydrosilylierung mit dem
gangigen Pra-Katalysator [{Cp*Ru(MeCN)}PFs] komplementiren Regioisomere
zuganglich wurden. Somit ist durch lonenaustausch am Katalysator eine regiodivergente

trans-Hydrosilylierung von propargylischen Alkohol méglich (Schema 60).

OH H CoRUCl OH [Cp*Ru(MECN):PFe] OH SiEt;
* *Ru(Me
)\N <« {CP'RUCH] )\/,, HSiEt; e JaiPFel )\/K/
X
SiEts H
o/f: 88/12 o/B: 12/88

Schema 60. Regiodivergente trans-Hydrosilylierung.

Zudem legen die gesammelten Daten und weitere Beispiele aus der Literatur
nahe, dass die Steuerung einer Reaktion mithilfe einer Wasserstoffbriicke vom Substrat
zu einem Ubergangsmetallhalogenid ein generelles Prinzip in der Ubergangsmetall-

Katalyse sein konnte.

7.2. Anwendung der trans-Hydrostannierung in der Totalsynthese

von 5,6-Dihydrocineromycin B

Aufgrund der hohen Selektivitit und milden Reaktionsbedingungen eignet sich die
trans-Hydrostannierung fiir den Aufbau komplexer Zielstrukturen. Die Darstellung des
(E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv mithilfe der trans-Hydrostannierung erschien
dabei besonders attraktiv, da es in zahlreichen Naturstoffen enthalten ist. Dafiir war eine
milde Uberfithrung der (Z)-Alkenylstannane zu den entsprechenden trisubstituierten
Olefinen von Noten. Zu diesem Zweck wurde ein bereits breit anwendbares Stille-

Reaktionsprotokoll(8®l fiir die Kupplung mit Methyliodid optimiert (Abbildung 36).
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[Ph,PO,]INBu,] (1.1 equiv)
OH [Pd(PPhy)] (5 mol%) OH
)\/\ CuTC (1.0 Aquiv) .
Cohig™ Y7 "CaHs D RT, 30 sek > CgHig” Y CuHg
SnBus dann: Mel (1.5 Aquiv), 30 min Me
97% Umsatz

Abbildung 36. Optimierte Reaktionsbedingung zur Darstellung des (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol
Strukturmotivs

In Verbindung mit einer ringschlieféenden Alkinmetathesel3>-361 konnen die trans-
Hydrostannierung und anschlief3ende Stille-Kupplung mit Methyliodid einen selektiven
Zugang zu hoch funktionalisierten Makrozyklen, die ein (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol
Strukturmotiv enthalten, eroffnen. Um die Anwendbarkeit dieser Sequenz in einem
komplexeren Kontext zu testen, wurde (-)-5,6-Dihydrocineromycin B (134) als
Zielmolekiil ausgewdhlt. In der retrosynthetischen Analyse dieses Naturstoffs wurden
durch Schnitte an der trisubstituierten Doppelbindung und dem Ester die &dhnlich
grofden Fragmente 154 und 153 erhalten, die auf (-)-Linalool und (+)-Citronellen

zurlickzufiihren waren (Schema 61).

Alkinylierung

/trans—Hydrostannierung/StiIIe
' OH

OH
Dichlorolefinierung/
( Alkylierende Eliminierung
W O\ ~0 )
\\
—\/eresterung
(-)-5,6-Dihydrocineromycin B _-~—lodolaktonisierung
134

(+)-Citronellen

Schema 61. Retrosynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B.

Die trans-Hydrostannierung des via Alkinmetathese dargestellten Makrozyklus
163 lieferte Alkenylstannan 165 als einziges Isomer. Schliefdlich wurde 5,6-
Dihydrocineromycin B (134), nach einer Stille-Kupplung unter den vorherig optimierten

Bedingungen, in 92% Ausbeute erhalten (Schema 62).
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Schema 62. Darstellung von 5,6-Dihydrocineromycin B. a) BuzSnH, [{Cp*RuClz}.] (5 mol%), CH2Cl,, RT,
83%, Z/E>20/1; a/f>20/1; b) [Pd(PPhs)4] (5 mol%), [Ph2PO;][NBu4]; CuTC, Mel, DMF, RT, 92%.

Durch die weitere Funktionalisierung des (Z)-Alkenylstannans 165 waren ohne
grofden synthetischen Mehraufwand einige Derivate des Naturstoffs zuganglich. Dadurch
zeigt sich, dass die gezeigte Strategie nicht nur einen generellen Weg zur Darstellung
makrozyklischer Naturstoffe mit dem (E)-2-Methylbut-2-en-1-ol Strukturmotiv

darstellt, sondern gleichzeitig die Moglichkeit zur divergenten Totalsynthese eroffnet.

7.3. Ruthenium-katalysierte diastereoselektive Alken-AlKin

Kupplung

Die intermolekulare Carbometallierung interner, nichtkonjugierter Olefine, die sowohl
regio- als auch stereoselektiv verlduft, stellt eine grofie Herausforderung fiir die
organische Chemie dar. Wahrend der Studien zur trans-Hydrostannierung wurde
gefunden, dass eine Wasserstoffbriicke zwischen einem aziden Proton in der Nahe des
Alkins und dem Chlorid-Liganden im Pra-Katalysator [{Cp*RuCl}4] in der Lage ist, ein -
System fiir Reaktionen auszurichten und zu aktivieren. Angewendet auf die Ruthenium-
katalysierte, intermolekulare Alken-Alkin Kupplung,[111a 111b] gollte diese Interligand
Interaktion sowohl die Reaktivitit eines internen Olefins erhdhen, als auch die Regio-

und Diastereoselektivitat der Reaktion kontrollieren konnen (Schema 63).
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Ao H R
O O’
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N s *H

g
A
P
%

Schema 63. Regio- und diastereoselektive Alken-Alkin-Kupplung. Zur Ubersichtilichkeit ist der Cp*-
Ligand als Zyklopentan dargestellt.

Auf diese Weise konnten (homo-)propargylische Alkohole mit Crotylalkohol in
guten Ausbeuten und Diastereomerenverhiltnissen zum erwarteten Regioisomer

verbunden werden (Tabelle 32).

Tabelle 32. Beispiele der regio- und diastereoselektiven Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin Kupplung.

OH

RZ2 OH
Cp*RuCl}y] 2.5 mol%
. > Ho ~ AN
HO A Re e CH,Cl, 0°C, 4h - R’
2 Aquiv dann: MeOH, NaBH, R3
OH OH
HO. N HO X HO. X HO. X
: H H
(¢] o (¢]
o
69% 70% 86% 92%
dr.:12:1 d.r.:9:1 d.r.: >20:1 d.r.: >20:1

Zahlreiche experimentelle Daten, die Kristallstruktur eines [Cp*Ru(En-In)Cl]-
Komplex, sowie DFT-Berechnungen stiitzen das Modell in Schema 63. Der Schliissel zur
Selektivitat dieser Transformation liegt demnach in der optimalen Anordnung beider
Reaktionspartner und der gleichzeitigen Fixierung der Konformation des sekundaren,

propargylischen Alkohols durch zwei Wasserstoffbriicken zum Chlorid-Liganden des

Katalysators.
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7.4. Ruthenium-katalysierte Dimethylzink-Addition an Alkine

Aufgrund der einzigartigen trans-Additionsselektivitit und starken Aktivierung von
Alkinen mit [Cp*Ru]-Katalysatoren wurden Studien zur Erweiterung des
Reaktionsspektrums durchgefiihrt. Daraus ging eine Ruthenium-katalysierte
Carbometallierung nichtkonjugierter, interner Alkine mit Dimethylzink hervor. Im
Kontrast zu den Hydrometallierungsreaktionen mit demselben Katalysatorsystem
wurden ausschliefllich die syn-Additionsprodukte gebildet. Sehr gute Ergebnisse
wurden vor allem mit geschiitzten (homo-)propargylischen Alkoholen erhalten, die
selektiv distal zur polaren Funktionalitit methyliert wurden (Tabelle 33). Diese
Regioselektion wurde auf den o-induktiven Effekt der dirigierenden Gruppe
zurlickgefiihrt. Die im Vergleich zu anderen Carbometallierungen milden

Reaktionsbedingungen konstituieren das Alleinstellungsmerkmal dieser Reaktion.

Tabelle 33. Beispiele der regio- und stereoselektiven Ruthenium-katalysierten Addition von
Dimethylzink an Alkine.

R! . [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢] (5 mol%)
AN OR2 Me,Zn (1.5 Aquiv) . OR?
\Mm CH,Cly, RT, 15 min L
dann HzO* R’
j&/\/ ]6 EE/\/
X OTBS X OTBS X OTBS X OTHP
90% 86% 88% 83%
o >98:2 fla. >98:2 Pla: >98:2 Pla: >98:2

7.5. Ruthenium Katalysierte trans- und gem-Hydrierung von

Alkinen

Die in der Filrstner-Gruppe entwickelte trans-Hydrierungl40l ist eine sehr attraktive
Methode zur Darstellung disubstituierter trans-Olefine aus Alkinen. Allerdings werden
oft das liberreduzierte Alkan oder isomere Olefine als Nebenprodukte gebildet, weshalb
die Anwendbarkeit dieser Reaktion bisher limitiert ist. DFT-Rechnungen und NMR-
Studien mit para-Wasserstoff legten nahe, dass durch eine neuartige geminale

Hydrierung unter den Reaktionsbedingungen ein Carben 250 entsteht.[#2] Dieses ist,
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nach einer zweiten Hz-Aktivierung fiir die Nebenreaktionen verantwortlich

(Schema 64).

AG 6.3 kcal/mol

I-—-Ru\ /
2N ﬁ(

§
AGF = 5.1 keal/mol H > I

I§“

Schema 64. Von Carben 250 ausgehende Nebenreaktionen der trans-Hydrierung.

Auf Basis der mechanistischen Erkenntnisse aus den DFT-Rechnungen wurde
versucht, die Produktselektivitit der Ruthenium-katalysierten trans-Hydrierung zu
verbessern. Dies gelang bisher jedoch nur fiir tertidre propargylische Alkohole.
Stattdessen konnte die Reaktion in Richtung des Carbens optimiert werden. Ein auf
diese Weise entstandenes Carben lief3 sich in einer intramolekularen Zyklopropanierung
erstmals katalytisch und synthetisch nutzen (Schema 65). Die katalytische
Carbenbildung durch geminale Hydrierung eines Alkins kénnte sich daher als wertvoller

alternativer Einstieg in Transformationen dieser Intermediate herausstellen.

HQ
[{Cp*Rul}4] (kat.)
H, (Ballon)

OH
>\
DCE, 70 °C
NTs N
Ts

Schema 65. Reduktive Zyklopropanierung durch geminale Hydrierung eines Alkins.

7.6. Fazit

Aufgrund der Symmetrie der Grenzorbitale ergeben Ubergangsmetall-katalysierte
Additionen an Alkine normalerweise selektiv die syn-Additionsprodukte. Die in dieser
Dissertation entwickelte Ruthenium-katalysierte trans-Hydrostannierung interner
Alkine bildet eine der seltenen Ausnahmen zu dieser Regel. Neben dieser

ungewohnlichen Reaktivitat zeichnet sich die Reaktion sowohl durch eine hohe Stereo-



127

und Regioselektivitat als auch Toleranz gegeniiber funktionellen Gruppen aus. Die
Anwendbarkeit dieser neu entwickelten Methode zur Darstellung von (Z)-
Alkenylstannanen wurde in der Totalsynthese von 5,6-Dihydrocineromycin B unter
Beweis gestellt. Die exzellente Regioselektivitit der trans-Hydrostannierung von
Alkinen mit einer nahen protischen Funktionalitdt konnte auf eine Wasserstoffbriicke
vom Substrat zum Chlorid-Liganden des Katalysators zuriickgefiihrt werden. Diese
Interligand Interaktion konnte nicht nur die Regioselektivitit der trans-
Hydrometallierungen kontrollieren, sondern ebnete auch den Weg zur Entwicklung
einer diastereoselektiven Ruthenium-katalysierten Alken-Alkin Kupplung, die das erste
Beispiel einer katalytischen, stereo- und regioselektiven Metallazyklusbildung mit
internen Olefinen darstellt. All diese Ergebnisse legen nahe, dass die Kontrolle einer
Reaktion mithilfe einer Wasserstoffbriicke vom Substrat zu einem Halogenid-Liganden
ein generelles Prinzip in der Ubergangsmetall-Katalyse und niitzlich fiir die Entwicklung
neuer, selektiver Reaktionen sein konnte. Des Weiteren konnte durch eine regio- und
syn-selektive Addition von Dimethylzink an Alkine gezeigt werden, dass [Cp*Ru]-
Komplexe auch in Carbometallierungs-Reaktionen katalytische Aktivitit aufweisen.
Aufgrund der vergleichsweise milden Reaktionsbedingungen, koénnte sich diese
Reaktion in Zukunft als Alternative zu giangigen Methoden herausstellen. Zuletzt konnte
ein Ruthenium-Carben, das liber eine geminale Hydrierung von Alkinen entsteht, durch
eine Zyklopropanierung erstmals synthetisch genutzt werden. Diese Reaktion eroffnet
moglicherweise einen neuartigen Einstieg in die vielseitigen Transformationen von

Ubergangsmetallcarbenen.
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9. Experimentalteil

9.1. Allgemeine Hinweise

Alle Reaktionen wurden in ausgeheizten Glasapparaturen unter Argon Atmosphare mit

Hilfe von Standard Schlenk-Techniken durchgefiihrt.

9.1.1. Chromatographie

Fiir die Diinnschichtchromatographie wurden Fertigfolien der Firma Machery-Nagel
(40x80 mm, Polygram® SIL >G/UV2s54 oder 40x80 mm, Polygram® ALOX N/UV2s4)

verwendet.

Fiir die Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Merck (Typ 9385, 230-400
mesh, 40-63 pm Korngrofie) als stationdare Phase verwendet. Als mobile Phase wurden

die angegeben Losungsmittelmischungen verwendet.

9.1.2. Analytische Messmethoden
9.1.2.1. NMR-Spektroskopie

Die Messung und Auswertung der NMR-Spektren wurden zum Teil von der Abteilung
,Magnetische Resonanzspektroskopie“ des Max-Planck-Instituts fiir Kohlenforschung

unter Leitung von Dr. Christophe Fares durchgefiihrt.

NMR-Spektren wurden in den angegebenen deuterierten Losungsmitteln und, falls nicht
anders beschrieben, bei Raumtemperatur aufgenommen. Dazu standen folgende NMR-

Gerate der Firma Bruker zur Verfiigung: DPX 300, AMX 300, AV 400, AV 500, AVIII 600.

Die chemischen Verschiebungen (6) der 13C- und 1H-Spektren sind in ppm relativ zu
Tetramethylsilan und die Kopplungskonstanten (/) Hz angegeben. Als Referenz dienten
folgende Signale des eingesetzten deuterierten Losungsmittels: CDClz: ¢ = 77.16 ppm;
verbleibendes CHCI3 in CDClz: éu = 7.26 ppm; CD2Clz: 6c = 54.0 ppm; verbleibendes
CHDCI; in CD2Clz: 6u = 5.32 ppm; THF-d8: 6¢c = 67.57 ppm, 25.37 ppm; verbleibendes
THF-d7 in THF-d8: 6u = 3.58 ppm, 1.73 ppm.
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Die chemischen Verschiebungen (6) der 119Sn-Spektren sind in ppm relativ zu MesSn als
externem Standard angegeben. Zur Ubersichtlichkeit wurden die Sn-H
Kopplungskonstanten fiir die Analyse der Signalmultiplizitit der alkenylischen Protonen
nicht beachtet, dafiir in der Klammer hinter dem jeweiligen Proton gemittelt tiber

117/119Sn angegeben.

Die Signalmultiplizitaten wurden durch folgende Abkiirzungen beschrieben: s: Singulett,
d: Dublett, t: Triplett, q: Quartett, pent: Quintett, sept: Septett, m: Multiplett, bs: breites

Singulett.

Zuordnungen von Protonen und Kohlenstoffen und, wenn noétig, die
Doppelbindungsgeometrien wurden durch NOESY-, HSQC-, und HMBC-Experimente
bestimmt. Die Doppelbindungsgeometrie der Alkenylstannane wurde anhand der Sn-H

Kopplungskonstanten der alkenylischen Protonen ermittelt.[!

9.1.2.2. Infrarot-Spektroskopie

Infrarotspektren wurden an einem ,Alpha Platinum ATR“-Gerdt der Firma Bruker

aufgenommen.

9.1.2.3. Massenspektrometrie

Die Messung und Auswertung der Massen-Spektren wurden von der Abteilung
»,Massenspektroskopie“ des Max-Planck-Instituts flir Kohlenforschung unter Leitung von

Prof. Dr. Wolfgang Schrader durchgefiihrt.

Dazu wurden folgende Gerdte verwendet: MS (EI): MAT 8200 (Finnigan), ESI-MS: ESQ
3000 (Bruker). Fiir hochaufgeloste Massenspektren wurden folgende Gerate verwendet:

El: MAT 95 (Finnigan), ESI: APEX III FT-MS (Bruker).
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9.1.2.4. Polarimetrie

Die Drehwerte wurden mit einem ,343 Plus“-Polarimeter der Firma Perkin Elmer
aufgenommen und wurden als spezifische Drehwerte bei angegebener Konzentration (c

in 10mg/mL) und Temperatur (in °C) im angegebenen Losungsmittel dokumentiert.

9.1.2.5. Kristallstrukturanalyse

Die Messung und Auswertung der Kristallstrukturen wurden von der Abteilung
»,Chemische Kristallographie und Elektronen Mikroskopie“ des Max-Planck-Instituts fiir

Kohlenforschung unter Leitung von Prof. Dr. Christian W. Lehmann durchgefiihrt.

Dazu wurden folgende Geradte verwendet: Nonius KappaCCD Diffraktometer, Bruker-

AXS Smart APEX-II Diffraktometer

9.1.3. Reagenzien und Léosungsmittel

Die folgenden organischen Losungsmittel und Basen wurden nach Trocknung iiber den
angegebenen Reagenzien destilliert und unter Argon gelagert: THF, Et0 (Mg-
Anthracen); DBU, TMEDA (CaHz); Pentan, Toluol, (Na/K). DMF, DMSO, Pyridin, 1,4-
Dioxan, Acetonitril und Triethylamin wurden iiber Molekularsieb (4 A) getrocknet.
CH2Cl; und DCE wurden entweder iiber CaH destilliert oder iiber Molekularsieb (3 A)
getrocknet und durch drei Einfrieren/Evakuieren/Auftauen-Zyklen entgast (Bemerkung:
Einige Chargen kommerziellen Dichlormethans bildeten mit [{Cp*RuCl}4] eine

dunkelgriine Losung und konnten mit diesem Pra-Katalysator nicht verwendet werden).

Kommerziell erhdltliche Reagenzien wurden, falls nicht anders beschrieben, ohne
weitere Reinigung eingesetzt. Kommerziell erhaltliches BusSnH ist durch 0.05% 3,5-Di-
tert-butyl-4-hydroxytoluol stabilisiert, das fiir keine der hier beschriebenen Reaktionen
entfernt wurde. Molekularsieb wurde unter Hochvakuum bei 120 °C fiir 24 h getrocknet
und unter Argon Atmosphire gelagert. Crotylalkohol wurde von Sigma Aldrich gekauft
und wies ein E/Z-Verhiltnis von ca. 20/1 auf. [{CpRu(CH3CN)3}PFs] (27) wurde von
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Fisher Scientific GMBH und [Cp*Ru(cod)Cl] (14) von Strem gekauft und unter Argon

Atmosphare gelagert.

Von Gruppenmitgliedern hergestellte Verbindungen:

N-(Hex-3-in-2-yl)-4-methylbenzolsulfonamid, 2-(Dec-1-in-1-yl)-1H-indole, N-(Pent-3-in-
1-yl)acetamid, (2E,4E)-Hexa-2,4-dien-1-yl 6-hydroxydodec-7-inoat (K. Radkowski);
4-(Trimethylsilyl)but-3-in-1-yl 4-methoxybenzoat (Dr. R. Lhermet); 1-(Prop-1-in-1-yl)-
4-(Trifluoromethyl)benzol (Dr. ]. Heppekausen); 7-Hydroxyoxazyklododec-8-in-2-one
(Dr. H. Sommer); Hex-4-in-carbonsaure (Dr. O. Larionov); (E)-Non-4-en-2-in-1-o0l (K.
Masuda); Hexadeca-2,14-diin-4-ol (Dr. E. K. Heilmann); 1-(5-((tert-
Butyldimethylsilyl)oxy)pent-1-in-1-yl)zyklopropan-1-ol  (D. J.  Tindal)l2;  Alle
symmetrischen Alkine wurden entweder von Gruppenmitgliedern (Dr. S. Schaubach, Dr.
R. Lhermet, Dr. J. Heppekausen, Dr. E. K. Heilmann) oder nach Literaturvorschriftl3l

hergestellt.

Nach Literaturvorschrift hergestellte Verbindungen:

2-Methylnon-4-in-3-oll4l, Undec-6-in-5-0ll5], 5-Methylhex-3-in-2-o0ll®], 2-(Hex-1-in-1-
yl)zyklopentan-1-oll’l, 3-Methylnon-4-in-2-0li8l, N-Allyl-N-(4-hydroxypent-2-in-1-yl)-4-
methylbenzolsulfonamid(], 4-Methyl-N-(2-methylallyl)-N-(prop-2-in-1-
yl)benzolsulfonamid[19], (E)-N-(But-2-en-1-yl)-4-methyl-N-(prop-2-in-1-
yl)benzolsulfonamid(!l], 2-(Dec-3-in-1-yloxy)tetrahydro-2H-pyranl!2], tert-Butyl(dec-3-
in-1-yloxy)dimethylsilan(t2], 1-(3,3-Dimethylbut-1-in-1-yl)zyklohexan-1-o0ll13], N-(2,2-
Dimethoxyethyl)-4-methyl-N-(prop-2-in-1-yl)benzolsulfonamid(14l.

Nach Literaturvorschrift hergestellte Ruthenium-Komplexe:

[{Cp*Ru(CH3CN)3}PFe] (6),11°1 [{Cp*RuClz}a] (30),116 [{Cp*RuCl}4] (31),071 [{Cp*Rul}4]
(270),1181 [{Cp*Ru(OMe)}2] (33),119 [{Cp*Ru(OH)}s] (32),129 [{Cp*RuCl}z] (37),21
[{CsMestBu)Ru(CH3CN)3}PFs] (34), 221 [{CsMestBu)RuCl}n] (35),1221 [{CsMesCF3)RuCl}n]
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(36)123] [Cp*Ru(CN)(cod)],24] [{Cp*Ru(CO)(MeCN)2}PF¢][25] wurden nach

Literaturvorschrift hergestellt und unter Argon Atmosphare gelagert.
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9.2. Ruthenium-katalysierte trans-Hydrometallierungen von

Alkinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift A: Ruthenium-katalysierte trans-Hydrostannierung

interner Alkine

Tributylzinnhydrid (1.1 Aquiv) wurde tropfenweise iiber 5 min zu einer geriihrten
Lésung eines [Cp*Ru]-Komplexes (5 mol%) und eines Alkins (1.0 Aquiv) in CH:Cl;
(0.2 M) bei Raumtemperatur unter Argon Atmosphire gegeben. Nach 15 miniitigem
Rithren der resultierenden Mischung wurden alle fliichtigen Komponenten unter
Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiOz,

Hexan/EtOAc-Mischung) gereinigt, um das jeweilige Alkenylstannan zu erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift B: Ruthenium-katalysierte Hydrostannierung

terminaler Alkine

Eine Losung von Tributylzinnhydrid (1.1 Aquiv) und eines Alkins (1.0 Aquiv) in CHzCl,
(0.4 M) wurde tropfenweise iiber 10 min zu einer geriihrten LOsung aus
[{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) in CH:Cl2 (0.4 M bezogen auf das Alkin) bei
Raumtemperatur unter Argon Atmosphare gegeben. Nach 15-miniitigem Riihren der
resultierenden Mischung wurden alle fliichtigen Komponenten unter Vakuum entfernt.
Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiO2, Hexan/EtOAc-Mischung)

gereinigt, um das jeweilige Alkenylstannan zu erhalten.

Alkenylstannan 15 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

O [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
§;/_1< 0 Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol
4 0\_/;28[“3[]3 erhalten (50.1 mg, 0.10 mmol, 97%, Z/E: 86/14). 1H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 6.01 (tt, ] = 6.6, 1.3, Jsn-n = 124.5 Hz, 1H), 4.20 - 4.04 (m, 4H), 2.61 - 2.44 (m,

2H), 2.43 - 2.36 (m, 2H), 2.36 - 2.27 (m, 4H), 1.71 - 1.56 (m, 4H), 1.56 - 1.38 (m, 6H),
1.39 - 1.24 (m, 6H), 1.07 - 0.78 (m, 6H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz,
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CDClz): 6§ = 173.4, 173.2, 142.5, 140.0, 63.9, 63.4, 39.8, 35.2, 33.8, 29.3, 27.6, 24.9, 24.5,
13.8,10.3; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.1; IR (Film/cm™): V = 2954, 2923, 2871,
2853, 1731, 1458, 1378, 1338, 1266, 1144, 1068, 1047; ESI-MS berechnet fiir
C24H4404SnNa (M+Na*) 539.21531; gefunden 539.21566.

Alkenylstannan 38 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

o [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und
8:@ nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol

BusSn”
- o) erhalten (52.1 mg, 0.10 mmol, 97%, Z/E: 95/5). TH NMR (400 MHz,

CDCls): & = 7.84 - 7.73 (m, 1H), 7.60 - 7.51 (m, 1H), 7.55 - 7.44 (m, 2H), 6.16 (t, ] = 7.3,
Jsnn = 127.1 Hz, 1H), 447 (t, ] = 5.8 Hz, 2H), 4.34 (t, ] = 5.9 Hz, 2H), 2.74 - 2.52 (m, 2H),
2.43 (dt, ] = 7.1, 5.6 Hz, 2H), 1.52 - 1.32 (m, 6H), 1.26 - 1.16 (m, 6H), 0.99 - 0.81 (m, 6H),
0.80 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 168.4, 167.5, 141.4, 139.8, 133.8,
131.9, 131.1, 130.5, 129.5, 128.3, 64.2, 64.1, 38.5, 34.6, 29.2, 27.5, 13.7, 10.4; 119Sn NMR
(112 MHz, CDCl3) & = -52.6; IR (Film/cm): ¥ = 2954, 2922, 2870, 2851, 1730, 1462,
1376, 1282, 1128, 1072, 1039, 1017; ESI-MS berechnet fiir C2sH4004SnNa (M+Na*)
559.184012; gefunden 559.184180.

Alkenylstannan 39 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus  [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
=

3
H

94%, Z/E: >99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.98 (tt, /] = 7.1, 1.2, Jsn-n = 137.4 Hz,
1H), 2.25 - 2.05 (m, 2H), 2.03 - 1.91 (m, 2H), 1.59 - 1.39 (m, 6H), 1.39 - 1.22 (m, 14H),
1.00 - 0.80 (m, 21H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 143.4, 140.8, 40.6, 34.9, 33.1, 32.8,
29.4, 27.6, 22.7, 22.4, 14.3, 14.2, 13.8, 10.4; 119Sn NMR (186 MHz, CDCl3) 6 = -53.3; IR
(Film/cm): v = 2955, 2922, 2872, 2854, 1463, 1377, 1071; EI-MS berechnet fiir
C18H37Sn (M-(CsHo)*) 373; gefunden 373.

s Saulenchromatographie (Hexan) als farbloses Ol erhalten (1.42 g, 3.3 mmol,
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Alkenylstannan 40 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

0 SnBuz | [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt
Z N

_O« A~

N
| H o)

farbloses Ol erhalten (48.2 mg, 0.09 mmol, 88%, Z/E: 99/1). 1H NMR (500 MHz, CDCls):
6=6.07 (t,J=7.1, Js»-n=128.4 Hz, 1H), 3.67 (s, 6H), 3.17 (s, 3H), 3.16 (s, 3H), 2.54 - 2.36
(m, 6H), 2.30 (dt,/ = 9.4, 7.2 Hz, 2H), 1.57 - 1.39 (m, 6H), 1.37 - 1.25 (m, 6H), 1.01 - 0.86
(m, 6H), 0.87 (t, / = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): 6 = 174.2, 173.9, 143.5,
139.7, 61.3, 61.3, 33.1, 32.5, 32.3, 29.9, 29.4, 27.5, 13.8, 10.3; 119Sn NMR (186 MHz,
CDCl3) & = -51.0; IR (Film/cm1): Vv = 2955, 2924, 2871, 2853, 1665, 1462, 1413, 1380,
1176, 1115, 1073, 992; ESI-MS berechnet fiir C24H4gN204SnNa (M+Na*) 571.25276;
gefunden 571.25288.

und nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1) als

Alkenylstannan 41 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit
O SnBug [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach

N __OEt
F10 Siaulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/0 = 30/1) als gelbliches 0l

H O
erhalten (63.8 mg, 0.14 mmol, 69%, Z/E: >99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): § = 6.82 (s,
Jsn-u = 81.8 Hz, 1H), 4.22 (q, /] = 7.1 Hz, 2H), 4.20 (q, / = 7.2 Hz, 2H), 1.58 - 1.37 (m, 6H),
1.37 - 1.24 (m, 12H), 1.14 - 0.94 (m, 6H), 0.88 (t, /] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6§ =172.5, 167.4, 161.7, 134.8, 61.19, 61.15, 29.1, 27.4, 14.43, 14.36, 13.8, 12.1;
119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -37.0; IR (Film/cm1): ¥ = 2956, 2921, 2872, 2853,
1709, 1463, 1367, 1313, 1193, 1036; ESI-MS berechnet fiir C20H3g04SnNa (M+Na*)

485.16836; gefunden 485.16858.

Alkenylstannan 42 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

0 SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und

=
5

b s §  nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) als farbloses Ol
erhalten (53.3 mg, 0.09 mmol, 94%, Z/E: 99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3) & = 5.94 (tt, ]
=7.1, 1.3, Jss-u = 136.3 Hz, 1H), 2.40 (td, / = 7.5, 1.8 Hz, 4H), 2.18 - 2.03 (m, 2H), 2.12 (s,
6H), 1.99 - 1.91 (m, 2H), 1.61 - 1.51 (m, 4H), 1.50 - 1.41 (m, 6H), 1.37 - 1.21 (m, 18H),
0.95 - 0.79 (m, 15H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 = 209.4, 209.3, 143.5, 140.7, 44.0,

43.9,40.8, 35.1, 30.7, 30.3, 29.97, 29.95, 29.41, 29.39, 29.36, 29.25, 29.1, 27.6, 24.1, 24.0,



147

13.8,10.4; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -53.9; IR (Film/cm™1): V = 2953, 2923, 2870,
2852, 1717, 1458, 1417, 1357, 1161, 1071; ESI-MS berechnet fiir C30Hs902Sn (M+H*)
571.35364; gefunden 571.35409.

Alkenylstannan 43 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit
SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach

HO
s Of Sidulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1) als farbloses Ol

5
H

erhalten (39.4 mg, 0.08 mmol, 76%, Z/E: >99/1). 1TH NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 5.96 (tt,
J=7.0, 1.2, Js»-y = 136.3 Hz, 1H), 3.63 (tdd, ] = 6.6, 4.6, 1.8 Hz, 4H), 2.24 - 2.05 (m, 2H),
2.03 -1.90 (m, 2H), 1.63 - 1.53 (m, 4H), 1.53 - 1.40 (m, 6H), 1.40 - 1.23 (m, 20H), 0.97 -
0.79 (m, 6H), 0.89 (t,J = 7.2 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 143.5, 140.8, 63.22,
63.16, 40.7, 35.1, 33.0, 32.9, 30.7, 30.5, 29.43, 29.39, 29.1, 27.6, 25.9, 25.8, 13.8, 10.4;
119Sn NMR (112 MHz, CDClz) & = -53.5; IR (Film/cm1): v = 3318, 2953, 2923, 2870,
2852, 1461, 1376, 1071, 1055; ESI-MS berechnet fiir C26Hs30Sn (M-H-) 517.30724;
gefunden 517.30758.

Alkenylstannan 44 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und

TBSO. > = g oTBS

H
0Ol erhalten (66.3 mg, 0.09 mmol, 89%, Z/E: 99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.97

(tt,J=7.1,1.2, Jsn-n = 137.0 Hz, 1H), 3.60 (td, / = 6.6, 1.3 Hz, 4H), 2.26 - 2.03 (m, 2H), 1.96
(q,/ = 6.9 Hz, 2H), 1.61 - 1.40 (m, 10H), 1.40 - 1.21 (m, 18H), 1.03 - 0.77 (m, 33H), 0.05
(s, 12H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 143.5, 140.7, 63.5, 63.4, 40.9, 35.2, 33.11, 33.06,
30.9, 30.6, 29.5, 29.4, 29.2, 27.6, 26.2, 26.0, 25.9, 18.5, 13.9, 10.4, -5.1; 119Sn NMR (112
MHz, CDCI3) 6 = -53.4; IR (Film/cm1): ¥ = 2954, 2926, 2855, 1462, 1387, 1361, 1253,
1099, 1005; ESI-MS berechnet fiir C3sHg202SiSnNa (M+Na*) 769.47669; gefunden
769.47757.

nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 30/1) als farbloses
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Alkenylstannan 45 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
= OAc

AcO b Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten
(73.8 mg, 0.16 mmol, 80%, Z/E: 99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6§ = 6.39 (tt, ] = 6.9,
1.6, Jsn-n = 106.9 Hz, 1H), 4.74 - 4.63 (m, 2H), 4.56 - 4.47 (m, 2H), 2.07 (s, 3H), 2.06 (s,
3H), 1.57 - 1.39 (m, 6H), 1.38 - 1.25 (m, 6H), 1.03 - 0.93 (m, 6H), 0.89 (t,/ = 7.3 Hz, 9H);
13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 170.8, 170.6, 145.6, 135.6, 71.1, 65.7, 29.1, 27.4, 21.10,
21.08,13.8,10.6; 119Sn NMR (112 MHz, CDCI3) 6 = -48.5; IR (Film/cm1): V = 2956, 2925,
2872, 2853, 1740, 1459, 1376, 1217, 1077, 1021; ESI-MS berechnet fiir C20H3804SnNa

(M+Na+*) 485.16836; gefunden 485.16855.

Alkenylstannan 46 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

o 4 © [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt
N
8

NW und nach Siulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) als
< 5‘:{ 0

o SMBU farbloses Ol erhalten (81.2 mg, 0.10 mmol, 98%, Z/E: >99/1).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 7.88 - 7.78 (m, 4H), 7.75 - 7.65 (m, 4H), 5.95 (tt, / = 7.1,
1.2, Jsn-y = 137.1 Hz, 1H), 3.67 (dd, J = 8.0, 6.7 Hz, 4H), 2.20 - 2.00 (m, 2H), 1.98 - 1.88
(m, 2H), 1.72 - 1.60 (m, 4H), 1.54 - 1.38 (m, 6H), 1.37 - 1.18 (m, 26H), 0.96 - 0.78 (m,
6H), 0.87 (t,J = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 168.6, 143.5, 140.7, 133.9,
132.4,123.3,40.8, 38.3, 38.2, 35.2, 30.8, 30.5, 29.7, 29.59, 29.58, 29.42, 29.36, 29.3, 28.8,
27.6,27.07,27.05, 13.8, 10.4; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.5; IR (Film/cm1): v =
2922, 2852, 1773, 1709, 1465, 1436, 1394, 1367, 1188, 1060; ESI-MS berechnet fiir
C46HesN204SnNa (M+Na+) 855.40926; gefunden 855.40912.

Alkenylstannan 47 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBug [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
Z OTs

107 2 2 Sidulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) als farbloses Ol erhalten

H
(69.6 mg, 0.10 mmol, 98%, Z/E: 99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.77 (dq, ] = 8.5,

2.1 Hz, 4H), 7.39 - 7.31 (m, 4H), 5.85 (tt, ] = 7.1, 1.3, Jsnn = 118.0 Hz, 1H), 3.95 (t, ] = 6.9
Hz, 2H), 3.88 (t, ] = 7.4 Hz, 2H), 2.52 - 2.38 (m, 8H), 2.32 (q, J = 7.0 Hz, 2H), 1.45 - 1.31
(m, 6H), 1.32 - 1.19 (m, 6H), 0.86 (t, ] = 7.3 Hz, 9H), 0.84 - 0.79 (m, 6H); 13C NMR (101
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MHz, CDCIz): 6 = 145.0, 144.9, 142.2, 137.8, 133.3, 133.2, 130.01, 129.99, 128.1, 128.0,
69.9, 69.6, 39.3, 34.5, 29.2, 27.4, 21.8, 13.8, 10.3; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) & = -49.5;
IR (Film/cm™1): ¥ = 2955, 2924, 2871, 2853, 1598, 1463, 1360, 1188, 1174, 1097; ESI-
MS berechnet fiir C32Hs5006S2SnNa (M+Na*) 737.19623; gefunden 737.19663.

Alkenylstannan 48 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus  [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
N 5N3 Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 50/1) als gelbliches Ol erhalten
(30.2 mg, 0.06 mmol, 56%, Z/E: 98/2). tH NMR (400 MHz, CDCI3) 6 = 5.97 (tt, /= 7.1, 1.3,
Jsn-u = 134.3 Hz, 1H), 3.31 - 3.22 (m, 4H), 2.27 - 2.05 (m, 2H), 2.05 - 1.91 (m, 2H), 1.67 -
1.54 (m, 4H), 1.53 - 1.42 (m, 6H), 1.42 - 1.36 (m, 4H), 1.36 - 1.25 (m, 10H), 0.99 - 0.80
(m, 15H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 143.6, 140.6, 51.64, 51.57, 40.6, 34.9, 30.2,
30.0, 29.4, 29.0, 28.9, 27.6, 26.7, 26.4, 13.8, 10.4; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.1;
IR (Film/cm1): v = 2954, 2925, 2870, 2854, 2090, 1457, 1347, 1256, 1072; EI-MS

berechnet fiir C20H39NeSn (M-(C4Ho)*) 483; gefunden 483.

Alkenylstannan 49 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBu;  [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
= Br

Br™ s
H

mmol, 80%, Z/E: 97/3). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.97 (tt, ] = 7.2, 1.2, Jsu-n = 134.3
Hz, 1H), 3.40 (td, / = 6.8, 3.3 Hz, 4H), 2.26 - 2.06 (m, 2H), 2.04 - 1.93 (m, 2H), 1.93 - 1.78
(m, 4H), 1.57 - 1.37 (m, 12H), 1.37 - 1.25 (m, 8H), 0.99 - 0.80 (m, 15H); 13C NMR (101
MHz, CDCl3): & = 143.6, 140.6, 40.6, 34.9, 34.1, 33.9, 33.0, 32.9, 29.9, 29.6, 29.4, 28.2,
27.9, 27.6, 13.7, 10.5; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -53.2; IR (Film/cm-1): V = 2955,
2924, 2870, 2853, 1459, 1264, 1071; EI-MS berechnet fiir C2oH39Br2Sn (M-(C4Ho)*) 557;
gefunden 557.

5 Saulenchromatographie (Hexan) als farbloses Ol erhalten (49.1 mg, 0.08
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Alkenylstannan 53 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit
SnBu; [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und
7 O nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als
" CFs  gelbliches Ol erhalten (120.0 mg, 0.20 mmol, 99%, Z/E: 98/2).
1H NMR (400 MHz, CDCl2): § = 7.65 (d, ] = 8.0 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 2H), 7.48 (d, ]
= 8.4 Hz, 2H), 7.43 (s, 1H), 7.29 (d, / = 8.0 Hz, 2H), 1.40 - 1.22 (m, 6H), 1.21 - 1.10 (m,
6H), 0.78 (t, /] = 7.3 Hz, 9H), 0.82 - 0.63 (m, 6H); 13C NMR (101 MHz, CD2Cl2): 6 = 152.9,
152.4, 145.0, 143.5, 128.8, 127.6, 125.83, 125.79, 125.76, 125.72, 125.69, 125.65, 29.4,
27.8,13.8, 12.3; 119Sn NMR (112 MHz, CDCI3) 6 = -43.5; IR (Film/cm1): v = 2957, 2925,
2873, 2854, 1612, 1319, 1163, 1123, 1105, 1065, 1016; EI-MS berechnet fiir C2aH27F¢Sn
(M-(C4Ho)*) 549; gefunden 549.

F3C

Alkenylstannan 58 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit
SnBuz O [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFe¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
o~ Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten
(60.5 mg, 0.15 mmol, 97%, C2/C1: 97/3). TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 5.67 (dt, ] = 2.8,
1.5, Jsn-u = 137.6 Hz, 1H), 5.14 (dt, ] = 2.3, 1.0, Js»-n = 62.9 Hz, 1H), 3.66 (s, 3H), 2.37 - 2.20
(m, 4H), 1.77 - 1.66 (m, 2H), 1.58 - 1.38 (m, 6H), 1.36 - 1.25 (m, 6H), 1.00 - 0.78 (m,
15H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3) 6 = 174.1, 154.4, 125.9, 51.6, 40.6, 33.6, 29.3, 27.5,
24.7,13.8, 9.7; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 8§ = -45.2; IR (Film/cm1): ¥ = 2955, 2925,
2872, 2852, 1742, 1457, 1436, 1376, 1245, 1222, 1193, 1170, 1072; ESI-MS berechnet
fiir C19H39025n (M+H*) 419.19713; gefunden 419.19730.

Alkenylstannan 54 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit
% H [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt

y O/©)\O \Sn;::s und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als

e .

farbloses Ol erhalten (111.7 mg, 0.20 mmol, 98%, Z/E:

>99/1, C1/C2: 98/2). TH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 = 8.05 - 7.95 (m, 2H), 6.95 - 6.88 (m,
2H), 6.78 (t, ] = 6.4, Js»-u = 169.6 Hz, 1H), 4.37 (t,] = 6.7 Hz, 2H), 3.86 (s, 3H), 2.65 - 2.52
(m, 2H), 1.57 - 1.38 (m, 6H), 1.38 - 1.25 (m, 6H), 1.06 - 0.92 (m, 6H), 0.88 (t,/ = 7.3 Hz,
9H), 0.06 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) & = 166.4, 163.5, 150.3, 147.4, 131.7, 123.0,
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113.7,63.9, 55.6, 38.5, 29.4, 27.5, 13.8, 11.4, -0.1; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -53.1;
IR (Film/cm-1): ¥ = 2954, 2926, 2871, 2853, 1715, 1607, 1511, 1459, 1273, 1254, 1166,
1099, 1033; ESI-MS berechnet fiir Cz7H4903SiSn (M+H*) 569.24723; gefunden
569.24702.

Alkenylstannan 55 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

[{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
Ho/\)\;;qu Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol erhalten
(35.5 mg, 0.08 mmol, 82%, Z/E: 99/1, C1/C2: 96/4).1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.72
(t,J= 6.6, Jsn-u=170.6 Hz, 1H), 3.73 (t,] = 6.6 Hz, 2H), 2.42 (q, ] = 6.6 Hz, 2H), 1.59 - 1.38
(m, 6H), 1.38 - 1.25 (m, 7H), 1.04 - 0.92 (m, 6H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H), 0.05 (s, 9H); 13C
NMR (101 MHz, CDCI3): § = 150.8, 148.0, 62.3, 42.5, 29.4, 27.6, 13.8, 11.5, -0.1; 119Sn
NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.7; IR (Film/cm1): ¥ = 3310, 2954, 2923, 2871, 2854,
1571, 1463, 1376, 1245, 1046; ESI-MS berechnet fiir C19H430SiSn (M+H*) 435.21045;

gefunden 435.21003.

Alkenylstannan 56 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

EtsSi‘\_>_<SnB [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und
us

VAR nach Siulenchromatographie (Hexan) als farbloses Ol erhalten (47.6
mg, 0.09 mmol, 94%, Z/E: >99/1, C1/C2: >99/1). TH NMR (400 MHz, CDCl3) § = 6.65 (t, ]
= 6.6, Jsn-y = 174.8 Hz, 1H), 3.55 (t, ] = 6.7 Hz, 2H), 2.36 - 2.23 (m, 2H), 1.96 - 1.85 (m,
2H), 1.57 - 1.39 (m, 6H), 1.39 - 1.25 (m, 6H), 1.02 - 0.79 (m, 24H), 0.56 (q, / = 7.9 Hz,
6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3) 6 = 155.3, 141.6, 44.7, 36.9, 32.8, 29.4, 27.6, 13.8, 11.6,
7.7, 3.9; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.7; IR (Film/cm-1): ¥ = 2953, 2927, 2872,
2854, 1570, 1458, 1376, 1235, 1071, 1003; EI-MS berechnet fiir C19H40CISiSn (M-

(C4Ho)*) 451; gefunden 451.

Alkenylstannan 59 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit
SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.0
O \ .-
5 \/\ Aquiv) dargestellt  und nach Saulenchromatographie
(Hexan/EtOAc: 50/1) als farbloses Ol erhalten (80.6 mg, 0.18 mmol, 89%,
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terminal/intern: 76/24). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 5.70 (dq, J = 3.5, 1.7, Jsu-u =
135.0 Hz, 1H), 5.15 (dq, J = 2.0, 1.0, Jsn-n = 62.6 Hz, 1H), 4.13 (t, ] = 7.0 Hz, 2H), 2.65 -
2.50 (m, 2H), 2.50 - 2.34 (m, 4H), 1.77 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 1.63 - 1.38 (m, 6H), 1.37 - 1.23
(m, 6H), 1.01 - 0.82 (m, 6H), 0.89 (t, /] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): § =
173.1, 153.2, 125.5, 77.4, 74.9, 62.9, 35.8, 34.0, 29.2, 27.5, 19.4, 13.8, 9.7, 3.6; 119Sn NMR
(112 MHz, CDCI3) & = -44.0; IR (Film/cm1): v = 2955, 2922, 2871, 2852, 1739, 1457,
1419, 1377, 1340, 1245, 1165, 1072, 1002; ESI-MS berechnet fiir C22H4002SnNa (M+Na*)
479.19418; gefunden 479.19459.

Alkenylstannan 60 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift B mit
SnBu; [{Cp*Ru(CH3CN)3}PFs] (5 mol%) als Katalysator und HSnBus
5 O\/\TMS (1.0 Aquiv) dargestellt und nach Siulenchromatographie
(Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol erhalten (98.2 mg, 0.19 mmol, 96%,
terminal /TMS-verkappt: 93/7). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.70 (dt, J = 2.3, 1.6, Jsn-n
= 133.2 Hz, 1H), 5.15 (dt, J = 2.3, 1.2, Jss-n = 62.4 Hz, 1H), 4.16 (t, ] = 7.1 Hz, 2H), 2.64 -
2.46 (m, 4H), 2.46 - 2.34 (m, 2H), 1.59 - 1.40 (m, 6H), 1.38 - 1.25 (m, 6H), 1.00 - 0.82
(m, 15H), 0.15 (s, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 173.0, 153.1, 125.6, 102.4, 86.6,
62.3,35.8, 34.1, 29.2, 27.5, 20.5, 13.8, 9.7, 0.2; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -44.0; IR
(Film/cm-1): v = 2956, 2925, 2872, 2853, 2181, 1741, 1457, 1419, 1377, 1337, 1248,
1162, 1071, 1026; ESI-MS berechnet fiir C24H4602SiSnNa (M+Na*) 537.21806; gefunden
537.21852.

Alkenylstannan SI-1 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus  [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
z
H

mmol, 90%, Z/E: >99/1, a/B: 79/21). tH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 6.10 (qd, ] = 6.6, 1.2,
Jsni = 139.8 Hz, 1H), 2.51 - 2.29 (m, 1H), 1.74 - 1.66 (m, 3H), 1.60 - 1.38 (m, 6H), 1.39 -
1.24 (m, 6H), 0.97 (d, ] = 6.8 Hz, 6H), 0.90 (t, ] = 7.3 Hz, 9H), 1.00 - 0.86 (m, 6H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 152.3, 130.5, 38.0, 29.4, 27.6, 23.4, 19.8, 13.8, 10.9; 119Sn NMR
(112 MHz, CDCls) & = -53.6; IR (Film/cm1): ¥ = 2955, 2923, 2871, 2855, 1462, 1376,

Sidulenchromatographie (Hexan) als farbloses Ol erhalten (67.1 mg, 0.18
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1359, 1339, 1288, 1181, 1071, 1002; EI-MS berechnet fiir C14H29Sn (M-(C4Ho)*) 317;
gefunden 317.

Alkenylstannan SI-2 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit

SnBus [{Cp*Ru(CH3CN)3}PF¢] (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach
7 Siaulenchromatographie (Hexan) als farbloses Ol erhalten (88.4 mg, 0.19
mmol, 93%, Z/E: >99/1, a/f: 66/34). tH NMR (500 MHz, CD2Clz): § =
7.53 - 7.48 (m, 2H), 7.12 (d, ] = 7.9 Hz, 2H), 6.32 (q, / = 6.7 Hz, 1H), 1.91 (d, ] = 6.7 Hz,
3H), 1.51 - 1.40 (m, 6H), 1.32 - 1.24 (m, 6H), 1.05 - 0.89 (m, 6H), 0.86 (t, ] = 7.3 Hz, 9H);
13C NMR (126 MHz, CD2Clz): 6 = 152.7, 146.2, 140.3, 127.7, 127.3, 125.4, 125.4, 125.4,
125.3, 29.6, 27.9, 20.8, 14.0, 11.4; 119Sn NMR (186 MHz, CDCl) § = -48.1; IR (Film/cm-
1): v = 2957, 2925, 2872, 2853, 1614, 1463, 1377, 1322, 1162, 1123, 1105, 1067, 1016;
EI-MS berechnet fiir C1gsH26F3Sn (M-(C4Ho)*) 419; gefunden 419.

T

CF

Alkenylstannan SI-3 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

O SnBuz (1.25 mol%) als Katalysator und einer Zutropfzeit des HSnBuz von 1.5 h
=

F10 i dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 50/1) als
farbloses Ol erhalten (57.1 mg, 0.14 mmol, 71%, Z/E: 95/5, a/f: 6/94). TH NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 6.41 (q,] = 1.7, Jsn-n = 106.1 Hz, 1H), 4.17 (q,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.13 (d, ] =
1.7 Hz, 3H), 1.54 - 1.37 (m, 6H), 1.36 - 1.23 (m, 9H), 1.07 - 0.91 (m, 6H), 0.88 (t,/ = 7.3
Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDClIz): 6 = 171.7, 167.9, 129.4, 60.2, 29.4, 27.6, 27.5, 14.5,
13.9,11.1; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -50.6; IR (Film/cm1): V = 2955, 2920, 2871,
2852, 1701, 1600, 1463, 1368, 1315, 1191, 1099, 1043; ESI-MS berechnet fiir

C18H3602SnNa (M+Na*) 427.16288; gefunden 427.16337.

Alkenylstannan 61 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuClz}x]
SnBu; (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Saulenchromatographie

H/ OH (Hexan/EtOAc: 50/1 = 30/1) als gelbliches Ol erhalten (329 mg, 0.88 mmol,
88%, Z/E: >99/1, a/B: 97/3). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 6.27 (qd, J = 6.7, 1.2, Jsn-n =
125.5 Hz, 1H), 4.35 (qd, / = 6.3, 3.1 Hz, 1H), 1.76 - 1.69 (m, 3H), 1.60 - 1.40 (m, 6H), 1.39

- 1.28 (m, 7H), 1.21 (d, ] = 6.3 Hz, 3H), 1.07 - 0.92 (m, 6H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C
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NMR (101 MHz, CDClz): 6 = 150.5, 133.6, 75.8, 29.4, 27.5, 24.4, 19.3, 13.8, 11.0; 119Sn
NMR (186 MHz, CDCl3) § = -54.61; IR (Film/cm1): ¥ = 3345, 2955, 2922, 2871, 2853,
1621, 1456, 1375, 1289, 1248, 1069; ESI-MS berechnet fiir Ci17H350Sn (M-H-)
375.17147; gefunden 375.17160.

Alkenylstannan 62 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBu, (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdaulenchromatographie

A \OH (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten (670 mg, 1.8 mmol, 83%,

: Z/E:>99/1, a/f: 95/5). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.21 (tt, /] = 7.1, 1.4,
Jsn-u=122.9 Hz, 1H), 4.25 - 4.08 (m, 2H), 2.10 - 1.98 (m, 2H), 1.59 - 1.39 (m, 6H), 1.38 -
1.25 (m, 6H), 1.20 (t,/ = 5.9 Hz, 1H), 1.06 - 0.92 (m, 9H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 143.6, 142.6, 70.6, 29.4, 27.9, 27.5, 14.6, 13.8, 10.4; 119Sn NMR
(112 MHz, CDCI3) & = -52.3; IR (Film/cm1): v = 3316, 2956, 2923, 2871, 2851, 1622,
1459, 1418, 1376, 1291, 1148, 1080, 1000; ESI-MS berechnet fiir C17H350Sn (M-H-)

375.17147; gefunden 375.17155.

Alkenylstannan 63 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBus  (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdulenchromatographie

H/ OH (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten (65.5 mg, 0.17 mmol, 84%,
Z/E:>99/1, a/B: 98/2). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.15 (td, J = 7.2, 1.1, Jsn-n = 125.7
Hz, 1H), 4.34 (qdd, ] = 6.4, 3.4, 1.0 Hz, 1H), 2.09 - 1.94 (m, 2H), 1.59 - 1.39 (m, 6H), 1.38
- 1.26 (m, 7H), 1.22 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.09 - 0.92 (m, 9H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § = 148.4, 141.2, 75.7, 29.4, 27.6, 27.5, 24.4, 14.6, 13.8, 11.2;
119Spn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -53.8; IR (Film/cm™1): ¥ = 3354, 2957, 2923, 2871,
2853, 1619, 1458, 1376, 1287, 1247, 1149, 1115, 1070, 1005; ESI-MS berechnet fiir

C1sH370Sn (M-H-) 389.18712; gefunden 389.18728.

Alkenylstannan 64 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBus (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdaulenchromatographie

H/ OH (Hexan/EtOAc: 30/1) als farbloses Ol erhalten (82.9 mg, 0.19 mmol, 97%,
Z/E:>99/1, a/f: >99/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 6.24 (q, ] = 6.7, Jsn-n = 137.8 Hz,
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1H), 1.74 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.69 - 1.53 (m, 6H), 1.53 - 1.38 (m, 9H), 1.38 - 1.27 (m, 6H),
1.26 (s, 1H), 1.22 - 1.07 (m, 1H), 1.06 - 0.86 (m, 6H), 0.89 (t, / = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): & = 155.3, 130.3, 75.7, 38.2, 29.4, 27.6, 25.7, 22.4, 19.3, 13.9, 12.4;
119§n NMR (112 MHz, CDCl3) & = -55.7; IR (Film/cm1): vV = 3449, 2953, 2923, 2870,
2852, 1448, 1375, 1340, 1293, 1253, 1149, 1071; ESI-MS berechnet fiir C21H420SnNa
(M+Na*) 453.21492; gefunden 453.21520.

Alkenylstannan 71 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuClz}x]
SnBus (5 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.15 Aquiv) dargestellt und nach

H/ o Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1 - 5/1) als farbloses Ol
5 1 erhalten (44.8 mg, 0.09 mmol, 86%, Z/E: 96/4, a/: 95/5). 1TH NMR (400
MHz, CDCl3): § = 6.29 (ddd, J = 10.3, 3.6, 0.9 Hz, 1H), 4.54 - 4.27 (m, 1H), 4.26 - 3.98 (m,
2H), 2.51 - 2.38 (m, 2H), 2.21 - 2.05 (m, 2H), 1.99 - 1.87 (m, 1H), 1.87 - 1.76 (m, 2H),
1.70 (tdd, J = 12.7, 5.0, 2.7 Hz, 1H), 1.56 - 1.39 (m, 8H), 1.37 - 1.26 (m, 8H), 1.15 - 1.03
(m, 1H), 1.02 - 0.86 (m, 6H), 0.89 (t, / = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =
173.2, 144.9, 143.3, 80.1, 66.0, 35.5, 34.4, 33.3, 29.4, 28.3, 27.6, 24.8, 22.1, 13.8, 11.3;
119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -59.8; IR (Film/cm1): ¥ = 3486, 2953, 2921, 2870,
2852, 1733, 1455, 1376, 1293, 1248, 1156, 1072, 1016; ESI-MS berechnet fiir
C23H4403SnNa (M+Na*) 511.22039; gefunden 511.22072.

Alkenylstannan 65 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBus (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Saulenchromatographie

H/ o (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten (61.0 mg, 0.16 mmol, 81%,
Z/E:95/5, a/f: 81/19). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.20 (qt,J = 6.6, 1.3, Jsn-n = 129.6
Hz, 1H), 3.53 (q, / = 6.1 Hz, 2H), 2.53 - 2.34 (m, 2H), 1.74 (dt, ] = 6.6, 0.9 Hz, 3H), 1.60 -
1.37 (m, 7H), 1.37 - 1.25 (m, 6H), 1.03 - 0.84 (m, 6H), 0.89 (t, /] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 140.7, 138.6, 61.8, 43.6, 29.3, 27.5, 20.2, 13.8, 10.3; 119Sn NMR
(112 MHz, CDCl3) & = -52.6; IR (Film/cm™): ¥V = 3319, 2955, 2922, 2871, 2852, 1620,
1462, 1418, 1376, 1291, 1181, 1040; ESI-MS berechnet fiir Ci7H350Sn (M-H-)

375.17147; gefunden 375.17149.
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Alkenylstannan 66 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBug (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach

H/ > Siaulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol erhalten
(66.7 mg, 0.17 mmol, 86%, Z/E: >99/1, a/B: 83/17). tH NMR (400 MHz, CDCI3): § = 6.12
(qt, J = 6.6, 1.3, Jsu-u = 132.7 Hz, 1H), 3.68 - 3.58 (m, 2H), 2.24 (ddt, J = 8.7, 6.3, 1.2 Hz,
2H), 1.70 (dt, J = 6.6, 1.0 Hz, 3H), 1.66 - 1.38 (m, 8H), 1.38 - 1.23 (m, 7H), 1.02 - 0.83 (m,
6H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 144.3, 135.0, 62.8, 37.1, 33.6,
29.4, 27.6, 20.0, 13.8, 10.3; 119Sn NMR (112 MHz, CDCI3) 6 = -53.0; IR (Film/cm1): V =
3318, 2955, 2923, 2871, 2852, 1456, 1376, 1291, 1180, 1071, 1052, 1002; ESI-MS

berechnet fiir C1gH370Sn (M-H-) 389.18712; gefunden 389.18720.

Alkenylstannan 69 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuClz}x]
SnBug (5 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.15 Aquiv) dargestellt und nach
H/ o Sidulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten
(66.6 mg, 0.17 mmol, 83%, Z/E: 99/1, a/p: 96/4). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.13
(qd, J = 6.6, 0.9, Jsy-u = 134.1 Hz, 1H), 3.60 (tdd, J = 6.6, 5.4, 1.5 Hz, 2H), 2.54 - 2.26 (m,
1H), 1.70 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.63 - 1.38 (m, 8H), 1.39 - 1.26 (m, 7H), 1.03 - 0.84 (m, 6H),
0.98 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.89 (t, J = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 151.2,
133.1, 62.0,41.8,39.9, 29.4, 27.6, 22.1, 19.7, 13.8, 11.1; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 =
-55.1; IR (Film/cm1): ¥ = 3314, 2955, 2923, 2871, 2853, 1456, 1376, 1290, 1150, 1068,
1051, 1011; ESI-MS berechnet fiir C19H390Sn (M-H) 403.20277; gefunden 403.20295.

Alkenylstannan 78 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
SnBus  (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdulenchromatographie

H/ Oac (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten (73.8 mg, 0.17 mmol, 86%,
Z/E:94/6, a/B: 75/25). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 6.18 (td, ] = 7.2, 1.0, Jsn-y = 122.3
Hz, 1H), 5.49 - 5.28 (m, 1H), 2.08 - 1.94 (m, 2H), 2.00 (s, 3H), 1.59 - 1.38 (m, 6H), 1.38 -
1.27 (m, 6H), 1.25 (d, / = 6.4 Hz, 3H), 1.05 - 0.85 (m, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): §
= 170.2, 151.1, 143.5, 78.6, 29.3, 27.54, 27.50, 22.1, 21.7, 14.4, 13.8, 11.1; 119Sn NMR

(112 MHz, CDCls) & = -52.4; IR (Film/cm): ¥ = 2957, 2926, 2871, 2854, 1737, 1457,
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1368, 1235, 1126, 1070, 1041, 1012; ESI-MS berechnet fiir C20H40025nNa (M+Na*)
455.19418; gefunden 455.19459.

Alkenylstannan 83 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

o H (1.25 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.0 Aquiv) dargestellt und
HO S%ua nach Siulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1 -> 10/1) als
gelbliches Ol erhalten (389 mg, 0.97 mmol, 87%, Z/E: 96/4, a/f3: 90/10). 1TH NMR (500
MHz, CDCl3): 6 =7.50 (t,] = 7.3, Jsw-n = 103 Hz, 1H), 2.17 (q, / = 7.4 Hz, 2H), 1.56 - 1.41 (m,
8H), 1.37 - 1.27 (m, 6H), 1.09 - 0.85 (m, 18H); 13C NMR (126 MHz, CDCl3): § = 177.5,
160.2, 135.8, 36.3, 29.2, 27.4, 22.5, 14.0, 13.8, 11.5; 119Sn NMR (186 MHz, CDCl3) & = -
45.7; IR (Film/cm1): v = 3042, 2956, 2922, 2871, 2853, 2621, 1662, 1600, 1462, 1404,
1377, 1272, 1073; ESI-MS berechnet fiir Ci1gH3502Sn (M-H-) 403.16638; gefunden
403.16671.

Alkenylstannan 84 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

0 H  (1.25 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.0 Aquiv) dargestellt und
Hok/li: nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1 - 10/1 = 5/1) als

farbloses Ol erhalten (211 mg, 0.52 mmol, 87%, Z/E: 99/1, a/B: 93/7). 1H NMR (500
MHz, CDCl3): 6 = 6.14 (qt, J = 6.6, 1.4, Jsn-n = 129.8 Hz, 1H), 2.56 - 2.40 (m, 2H), 2.40 -
2.28 (m, 2H), 1.69 (dt, ] = 6.5, 1.0 Hz, 3H), 1.57 - 1.40 (m, 6H), 1.38 - 1.26 (m, 6H), 1.01 -
0.86 (m, 6H), 0.89 (t,] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (126 MHz, CDCI3): 6 = 179.3, 142.3, 135.8,
35.3, 35.2, 29.4, 27.5, 20.1, 13.8, 10.2; 119Sn NMR (186 MHz, CDCl3) 6 = -51.5; IR
(Film/cm1): v = 3025, 2956, 2921, 2872, 2853, 1708, 1455, 1416, 1376, 1291, 1210,
1071, 1021; ESI-MS berechnet fiir C1gH3502Sn (M-H-) 403.16639; gefunden 403.16678.

Alkenylstannan 85 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
TsHN  H (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdulenchromatographie

;Bu3 (Hexan/EtOAc: 10/1) als farbloses Ol erhalten (48.7 mg, 0.09 mmol, 90%,
Z/E:>99/1, a/B: 99/1). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.74 - 7.66 (m, 2H), 7.30 - 7.22
(m, 2H), 5.93 (td,J = 7.2, 1.0, Jsn-n = 120.7 Hz, 1H), 4.30 (d, / = 6.3 Hz, 1H), 4.04 - 3.81 (m,
1H), 2.41 (s, 3H), 1.94 - 1.79 (m, 2H), 1.53 - 1.32 (m, 6H), 1.37 - 1.22 (m, 6H), 1.14 (d, / =
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6.7 Hz, 3H), 0.95 - 0.72 (m, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 144.4, 143.2, 142.6,
138.2, 129.6, 127.5, 58.5, 29.3, 27.7, 27.5, 23.9, 21.6, 14.3, 13.8, 11.0; 119Sn NMR (112
MHz, CDCl3) 6 = -52.9; IR (Film/cm1): ¥ = 3268, 2956, 2924, 2871, 2853, 1456, 1417,
1374, 1325, 1160, 1094, 1071; ESI-MS berechnet fiir CzsHssNO2SSnNa (M+Na*)
566.20845; gefunden 566.20883.

Alkenylstannan 86 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
\_S™Be (1.25  mol%) als  Katalysator  dargestellt und  nach
©\/H>_§_[\+ Saulenchromatographie (Alz0s, Hexan/Et;0: 200/1) als oranges Ol
erhalten (88.3 mg, 0.16 mmol, 81%, Z/E: 99/1, a/f: 95/5). TH NMR
(400 MHz, CDClI3): 6 = 7.98 - 7.88 (bs, 1H), 7.53 (d, ] = 7.7 Hz, 1H), 7.29 (dq, J = 8.0, 1.0
Hz, 1H), 7.11 (ddd, j = 8.1, 7.1, 1.3 Hz, 1H), 7.05 (ddd, / = 8.2, 7.1, 1.2 Hz, 1H), 6.57 (t,] =
7.3, Jsn-n = 117.4 Hz, 1H), 6.20 (dd, J = 2.2, 0.9 Hz, 1H), 2.21 (q,/ = 7.4 Hz, 2H), 1.62 - 1.41
(m, 8H), 1.41 - 1.23 (m, 16H), 1.15 - 0.95 (m, 6H), 0.94 - 0.85 (m, 12H); 13C NMR (101
MHz, CDClz): & = 144.1, 143.4, 136.0, 134.3, 129.4, 121.5, 120.1, 119.7, 110.4, 100.7, 35.2,
32.0,30.3, 29.8, 29.7, 29.5, 29.2, 27.5, 22.8, 14.3, 13.8, 11.6; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3)
6 = -47.8; IR (Film/cm-1): ¥ = 3417, 2955, 2922, 2870, 2852, 1454, 1376, 1342, 1290,
1072, 1014; ESI-MS berechnet fiir C3oHs0NSn (M-H-) 544.29700; gefunden 544.29749.

Alkenylstannan 94 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuClz}x]

SnBu; 9 (5 mol%) als Katalysator und HSnBus (1.15 Aquiv) dargestellt und nach
z
H

(81.8 mg, 0.20 mmol, 98%, Z/E: 94/6, a/B: 87/13). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): § = 6.16
(dt, J = 6.5, 1.3, Jsu-n = 126.9 Hz, 1H), 5.42 - 5.28 (bs, 1H), 3.21 (td, J = 6.8, 5.4 Hz, 2H),
2.44 - 2.25 (m, 2H), 1.95 (s, 3H), 1.73 (dt, ] = 6.5, 1.0 Hz, 3H), 1.56 - 1.39 (m, 6H), 1.37 -
1.24 (m, 6H), 1.02 - 0.84 (m, 6H), 0.89 (t,J = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 =
169.9, 141.7, 137.4, 40.1, 39.2, 29.4, 27.5, 23.5, 20.1, 13.8, 10.2; 119Sn NMR (112 MHz,
CDCI3) 6 = -52.5; IR (Film/cm1): v = 3281, 3084, 2955, 2922, 2871, 2852, 1649, 1556,
1456, 1375, 1293, 1206, 1071; ESI-MS berechnet fiir Ci9H39NOSnNa (M+Na*)
440.19451; gefunden 440.19479.

N Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1) als farbloses Ol erhalten
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Alkenylstannan 97 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
H OH (1.25 mol%) als Katalysator dargestellt und nach

X =
Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten

(312n ?;Sg, 0.08 mmol, 77%, Z/E: >99/1, a/B: 97/3). tH NMR (400 MHz, CDCls): § = 6.25
(qd, J = 6.7, 1.1, Jsan = 125.0 Hz, 1H), 5.83 (ddt, ] = 16.9, 10.2, 6.6 Hz, 1H), 5.02 (dgq, J =
17.1, 1.7 Hz, 1H), 4.96 (ddt, ] = 10.2, 2.3, 1.3 Hz, 1H), 4.24 - 4.02 (m, 1H), 2.19 - 1.96 (m,
2H), 1.74 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 1.66 - 1.42 (m, 8H), 1.41 (d, ] = 3.1 Hz, 1H), 1.39 - 1.22 (m,
6H), 1.09 - 0.69 (m, 6H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 149.3,
138.7,135.0, 114.8, 79.9, 36.9, 30.4, 29.4, 27.6, 19.4, 13.8, 11.1; IR (Film/cm-1): ¥ = 3429,
2956, 2922, 2871, 2853, 1641, 1620, 1456, 1376, 1260, 1071, 1046, 1016; ESI-MS

berechnet fiir C2o0H400SnNa (M+Na*) 439.19926; gefunden 439.19957.

Alkenylstannan 98 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

H OH l, (1.25 mol%) als  Katalysator  dargestellt und  nach
N Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten
(69.5 mg, 0.14 mmol, 72%, Z/E: >99/1, a/pB: 98/2). 1H NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =6.25 (qd, /= 6.6, 1.1, Jsn-y = 125.5 Hz, 1H), 5.44 - 5.30 (m, 2H), 4.13 (td, /= 6.7,
3.1 Hz, 1H), 2.16 - 1.95 (m, 4H), 1.74 (d, ] = 6.5 Hz, 3H), 1.60 - 1.42 (m, 8H), 1.41 (d,] =
3.2 Hz, 1H), 1.39 - 1.23 (m, 12H), 1.08 - 0.93 (m, 6H), 0.92 - 0.84 (m, 12H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 149.3, 134.9, 130.7, 129.2, 80.0, 37.8, 31.7, 29.6, 29.4, 27.6, 27 .4,
24.0,22.8,19.4,14.2,13.8, 11.1; 119Sn NMR (112 MHz, CDCI3) 8§ = -55.6; IR (Film/cm-1):
V = 3466, 3004, 2955, 2922, 2871, 2854, 1620, 1457, 1376, 1290, 1070, 1003; ESI-MS

berechnet flir C2sH4900Sn (M-H-) 485.28102; gefunden 485.28128.

SnBU3

Alkenylstannan 100 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

H (1.25 mol%) als Katalysator und einer Zutropfzeit des HSnBus als
N
\/\/\)\sfs\uSH Losung in CH2Cl; (0.4 M) von 2 h dargestellt und nach

Saulenchromatographie (Al.03, Hexan/EtOAc: 30/1) als gelbliches Ol erhalten (54.4 mg,
0.09 mmol, 60%, Z/E: >99/1, a/B: 99/1). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 6.78 (dq, J =
10.4, 1.2, Jsn-y = 116.6 Hz, 1H), 6.00 (ddt, J = 15.0, 10.5, 1.5 Hz, 1H), 5.73 (dt, ] = 14.5, 6.9
Hz, 1H), 4.34 - 4.18 (m, 2H), 2.15 - 2.07 (m, 2H), 1.60 - 1.41 (m, 6H), 1.41 - 1.20 (m,
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11H), 1.09 - 0.91 (m, 6H), 0.90 (¢, ] = 7.1 Hz, 3H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101
MHz, CDCl3): & = 146.2, 140.3, 136.9, 131.1, 70.5, 32.5, 31.3, 29.3, 27.5, 22.3, 14.1, 13.8,
10.5; 119Sn NMR (112 MHz, CDCls) § = -50.2; IR (Film/cm): ¥ = 3323, 2955, 2922,
2871, 2853, 1463, 1376, 1291, 1071, 1001, 958; ESI-MS berechnet fiir C;1H410Sn (M-H-)
429.21842; gefunden 429.21862.

Alkenylstannan 105 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]
B OH (1.25 mol%) als Katalysator und einer Zutropfzeit
N O\/W
$nBu, 3 des HSnBus als Losung in CH2Cl> (0.4 M) von 2 h
dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als gelbliches Ol
erhalten (43.5 mg, 0.08 mmol, 37%, Z/E: >99/1, a/f: 96/4). 1H NMR (400 MHz, CDCl3):
6 =6.24 (dd,J = 15.2,10.4 Hz, 1H), 6.13 (td, ] = 7.2, 1.0, Jss»-n = 128.7 Hz, 1H), 6.05 (ddd, J
=15.0,10.4, 1.7 Hz, 1H), 5.81 - 5.68 (m, 1H), 5.61 (dt, J = 14.5, 6.6 Hz, 1H), 4.56 (d, ] = 6.6
Hz, 2H), 4.19 - 3.98 (m, 1H), 2.38 - 2.26 (m, 2H), 2.08 - 1.95 (m, 2H), 1.79 - 1.73 (m, 3H),
1.68 - 1.59 (m, 2H), 1.56 - 1.41 (m, 6H), 1.42 - 1.22 (m, 15H), 1.04 - 0.80 (m, 9H), 0.89
(t, / = 7.2 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 173.6, 147.7, 141.2, 134.9, 131.4,
130.6,123.9, 80.2, 63.0, 37.4, 34.5, 34.1, 32.4, 29.4, 27.6, 25.7, 25.0, 22.7, 18.3, 14.2, 13.9,
11.2; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) § = -55.2; IR (Film/cm-1): ¥ = 3502, 2954, 2923,
2871, 2854, 1736, 1458, 1377, 1230, 1157, 1071, 987; ESI-MS berechnet fiir
C30Hs5603SnNa (M+Na*) 607.31429; gefunden 607.31469.

Alkenylstannan 106 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuCl}4]

H OH (1.25 mol%) als  Katalysator  dargestellt und  nach
)E:::ra\ Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 100/1 - 20/1) als farbloses
Ol erhalten (57.7 mg, 0.11 mmol, 55%, Z/E: >99/1, a/B: 98/2). 1TH NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 =6.23 (qd, J = 6.6, 1.0, Jsn-y = 126.0 Hz, 1H), 4.20 - 3.98 (m, 1H), 2.11 (tq,/ = 7.3,
2.5 Hz, 2H), 1.78 (t, ] = 2.5 Hz, 3H), 1.73 (d, J = 6.5 Hz, 3H), 1.57 - 1.40 (m, 9H), 1.40 -
1.18 (m, 20H), 1.06 - 0.87 (m, 6H), 0.89 (t, ] = 7.3 Hz, 9H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3):
= 149.6, 134.8, 80.5, 79.6, 75.4, 37.9, 29.8, 29.7, 29.4, 29.34, 29.27, 29.1, 27.6, 26.1, 19.4,
18.9, 13.8, 11.1, 3.6; 119Sn NMR (112 MHz, CDCl3) 6 = -55.2; IR (Film/cm1): V = 3468,
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2954, 2922, 2853, 1462, 1375, 1290, 1148, 1070, 1046, 1004; ESI-MS berechnet fiir
C28H540SnNa (M+Na+*) 549.30881; gefunden 549.30917.

[Cp*Ru(Zyklobutadien)Cl] (75): Langsames Eindampfen einer tief-violetten LOsung

361_5( von [{Cp*RuCl}4s] (53 mg 0.049 mmol, 1.0 Aquiv) und 1-(1-
Ru Propinyl)cyclohexanol (81 mg, 0.585 mmol, 12.0 Aquiv) in CHzCl; (0.25

Qe

v /H"-' mL) und Pentan (0.25 mL) tiiber ca. 2 Tage lieferte rot-braune
o |
—H Einkristalle, die flir die Kristallstrukturanalyse geeignet waren.

[Cp”Ru(AlKkin)Cl] (76): Eine tief-violette Losung von [{Cp”RuCl}:] (30 mg, 0.073 mmol,
1.0 Aquiv) und 1-(1-Propinyl)cyclohexanol (30 mg, 0.217 mmol, 6.0
Aquiv) in Et20 (2 mL) wurde iiber 20 h von RT auf -20 °C abgekiihlt. Die
liberstehende Losung wurde unter Argon Atmosphire dekantiert und
der Riickstand in THF (ca. 0.2 mL) gelost. Diese Losung wurde iiber 20 h
von -20 °C auf -50 °C abgekiihlt und 4 Tage bei -50 °C gehalten um

Einkristalle, die fiir die Kristallstrukturanalyse geeignet waren, zu
erhalten. Die NMR-Analyse wurde mit einer Losung aus [{Cp”RuCl};] (20.8 mg, 0.025
mmol, 1.0 Aquiv) und 1-(1-Propinyl)cyclohexanol (7.0 mg, 0.51 mmol, 2.0 Aquiv) in
CD2Cl; (0.7 mL) durchgefiihrt. 1H NMR (600 MHz, CD;Clz): 6 = 5.26 (s, 1H, O-H), 4.27 (s,
1H, C10-H), 3.73 (s, 3H, C22-H), 2.94 (s, 3H, C9-H), 2.83 (d, ] = 16.1 Hz, 1H, C15-H), 2.53
(d,J=16.1 Hz, 1H, C15-H), 1.83 - 1.37 (m, 10H, C(4-8)-H), 1.35 (s, 9H, C19-H), 1.25 (s,
9H, C21-H), 1.15 (s, 9H, C17-H); 13C NMR (151 MHz, CD:Clz): 6 = 150.3 (C2), 129.1
(C14), 123.0 (C1), 102.3 (C12), 93.7 (C11), 86.8 (C13), 74.5 (C3), 64.7 (C10), 60.3 (C22),
39.92 (C4/C8), 39.86 (€C4/C8), 36.5 (C15), 33.6 (C18), 32.61 (C20), 32.55 (C17), 32.12
(C1e),32.08 (C21), 31.3 (C19), 23.9 (C6), 23.32 (C5/C7), 23.28 (C5/C7), 17.5 (CI9).
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[Cp*Ru(cod)I] (29): 1,5-Zyklooktadien (0.19 mL, 1.6 mmol, 5.4 Aquiv), wurde zu einer
ﬁ( Losung von [{Cp*Rul}4] (428 mg, 0.29 mmol, 1.0 Aquiv) in THF (6.5 mL)

: \, gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 1 h bei
% Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde unter Argon
Atmosphire filtriert und alle fliichtigen Komponenten unter Hochvakuum

entfernt. Der resultierende Feststoff wurde mit Pentan (1x5 mL, 2x 3mL) gewaschen
und unter Hochvakuum getrocknet um [Cp*Ru(cod)I] als orangen Feststoff zu erhalten
(486 mg, 1.03 mmol, 87%).1H NMR (400 MHz, CD:Cl;): 6 = 4.02 - 3.88 (m, 2H), 3.82 -
3.71 (m, 2H), 2.76 - 2.63 (m, 2H), 2.24 - 2.07 (m, 4H), 2.00 - 1.89 (m, 2H), 1.75 (s, 15H);

13CNMR (101 MHz, CD2Cl2): § =95.2,81.7, 78.4, 32.0, 30.1, 11.3.

Um Einkristalle, die fiir die Kristallstrukturanalyse geeignet waren, zu erhalten, wurde
eine Losung von [Cp*Ru(cod)I] (40 mg) in Et20 (2 mL) von 10 auf -70 °C iiber 38 h
langsam abgekiihlt.
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9.3. Anwendung der trans-Hydrostannierung in der Totalsynthese

von 5,6-Dihydrocineromycin B

Silylether SI-4: TESCI (33.5 mmol, 5.6 mL, 1.5 Aquiv) wurde tropfenweise zu einer
| geriihrten Losung von (-)-Linalool (22.3 mmol, 4.0 mL, 1.0 Aquiv),

ores midazol (44.6 mmol, 3.0 g, 2.0 Aquiv) und DMAP (1.1 mmol, 0.14 g, 0.1

"y,

_ Aquiv) in CH2Cl; (40 mL) bei Raumtemperatur gegeben. Nach 15

stiindigem Riihren der Reaktionsmischung wurde eine gesattigte, wassrige NaHCOs3-
Losung zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase
wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tber
MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Saulenchromatographie (Hexan) gereinigt, um SI-4 als farbloses Ol zu
erhalten (5.9 g, 22.0 mmol, 99%). [a]3’: -5.2 (c= 1, CHCl3); tH NMR (400 MHz, CDCl3): &
=5.85(dd,J=17.3,10.6 Hz, 1H), 5.14 (dd, J = 17.3, 1.7 Hz, 1H), 5.09 (ddt,J = 8.7, 5.9, 1.5
Hz, 1H), 4.99 (dd, / = 10.7, 1.7 Hz, 1H), 2.09 - 1.89 (m, 2H), 1.67 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.59
(s, 3H), 1.54 - 1.41 (m, 2H), 1.29 (s, 3H), 0.95 (t, / = 7.9 Hz, 9H), 0.58 (q, / = 7.8 Hz, 6H);
13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 145.6, 131.3, 124.9, 111.8, 75.5, 43.9, 27.5, 25.9, 23.0,
17.7,7.3,6.9; IR (Film/cm1): V = 2955, 2913, 2876, 1457, 1413, 1370, 1238, 1175, 1118,
1047, 1003; ESI-MS berechnet fiir Ci¢H320SiNa (M+Na*) 291.21146; gefunden
291.21139.

Aldehyd 155: Ozon wurde bei -78 °C durch eine geriihrte Losung von Silylether SI-4
a (21.6 mmol, 5.8 g, 1.0 Aquiv) und Pyridin (25.9 mmol, 2.1 mL, 1.2 Aquiv) in
otes CH2Clz (100 mL) geleitet bis das Startmaterial laut DC verbraucht war (ca. 2

_— - h). Die kalte Reaktionsmischung wurde durch Celite® in eine Mischung aus
Dimethylsulfid (3.5 mL) und Eiswasser (170 mL) filtriert. Die resultierende Mischung
wurde auf Raumtemperatur erwdarmt und fiir weitere 2 h geriihrt, bevor die Phasen
getrennt wurden. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgS0O4 getrocknet, filtriert und unter reduziertem

Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:

30/1) gereinigt, um 155 als farbloses Ol zu erhalten (4.0 g, 16.7 mmol, 77%). [a]3°: + 2.5
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(c=1, CHCl3); TH NMR (400 MHz, CDCI3): § = 9.75 (t,J = 1.8 Hz, 1H), 5.79 (dd, ] = 17.3,
10.7 Hz, 1H), 5.16 (dd, = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.04 (dd, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 2.57 - 2.36 (m,
2H), 1.90 - 1.73 (m, 2H), 1.34 (s, 3H), 0.94 (t,/ = 7.9 Hz, 9H), 0.58 (q, ] = 7.6 Hz, 6H); 13C
NMR (101 MHz, CDClz): & = 203.2, 144.7, 112.9, 74.7, 39.3, 36.0, 27.7, 7.2, 6.8; IR
(Film/cm1): ¥ = 2955, 2912, 2876, 2716, 1726, 1458, 1413, 1372, 1237, 1178, 1125,
1042, 1005; ESI-MS berechnet fir Ci13H260:SiNa (M+Na*) 265.15943; gefunden
265.15935.

AlKkinol 156: NEt; (33.6 mmol, 4.7 mL, 2.1 Aquiv) wurde zu einer geriihrten Suspension
OH von Zn(OTf); (32.0 mmol, 11.64 g 2.0 Aquiv) and (-)-N-
7 otes Methylephedrin (33.6 mmol, 6.03 g, 2.1 Aquiv) in Toluol (110 mL) bei
_ - Raumtemperatur gegeben. Nach zweistiindigem Riithren wurde ein
Uberschuss einkondensiertes Propin (ca. 10 mL bei -78 °C) direkt in die
Reaktionsmischung kaniiliert und die resultierende Mischung fiir 45 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde Aldehyd 155 (16.0 mmol, 3.88 g, 1.0 Aquiv) als
1 M Loésung in Toluol tiber 5 h zugetropft und die Reaktionsmischung fiir weitere 12 h
geruhrt. Eine gesattigte, wassrige NH3Cl-Losung wurde zugegeben und die entstandenen
Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit Et;O extrahiert und die
vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und unter
reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie
(Hexan/EtOAc: 10/1) gereinigt, um 156 als farbloses Ol zu erhalten (4.26 g, 15.1 mmol,
94%). [@]3%: -3.2 (c= 1, CHCl3); TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.85 (dd, / = 17.3, 10.7 Hz,
1H), 5.15 (dd, / = 17.3, 1.5 Hz, 1H), 5.01 (dd, J = 10.6, 1.5 Hz, 1H), 4.38 - 4.29 (m, 1H),
2.17 (d, ] = 5.1 Hz, 1H), 1.83 (d, J = 2.1 Hz, 3H), 1.80 - 1.68 (m, 2H), 1.68 - 1.61 (m, 2H),
1.33 (s, 3H), 0.95 (t,/ = 7.9 Hz, 9H), 0.60 (q, / = 7.7 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6
= 145.2, 112.3, 81.0, 80.6, 75.4, 63.0, 39.3, 33.0, 27.5, 7.2, 6.8, 3.7; IR (Film/cm1): V =
3382, 2954, 2914, 2876, 1458, 1413, 1370, 1304, 1237, 1179, 1115, 1048, 1004; ESI-MS
berechnet fiir C16H3002SiNa (M+Na*) 305.19073; gefunden 305.19055.
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Silylether SI-5: TBSCI (16.6 mmol, 2.50 g, 1.1 Aquiv) wurde zu einer geriihrten Losung
oTBS von Alkinol 156 (15.1 mmol, 4.26 g, 1.0 Aquiv) und Imidazol (18.1

Z otes mmol, 1.23 g 1.2 Aquiv) in CH2Cl; (30 mL) bei Raumtemperatur

_ " gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 20 h geriihrt. Eine
gesadttigte, wassrige NaHCO3-Losung wurde zugegeben und die entstandenen Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CHzCl; extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgS0O4 getrocknet, filtriert und unter reduziertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
50/1) gereinigt, um SI-5 als farbloses Ol zu erhalten (5.98 g, 15.1 mmol, quant.). [a]%: -
28.1 (c= 1, CHCl3); TH NMR (400 MHz, CDCls): 6 = 5.82 (dd, / = 17.2, 10.6 Hz, 1H), 5.14
(dd, J=17.3, 1.7 Hz, 1H), 4.98 (dd, ] = 10.6, 1.7 Hz, 1H), 4.34 - 4.26 (m, 1H), 1.81 (d, ] =
2.1 Hz, 3H), 1.74 - 1.52 (m, 4H), 1.30 (s, 3H), 0.94 (t,J = 7.9 Hz, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.58 (q,
J =7.9 Hz, 6H), 0.11 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 145.5, 111.9,
81.1, 80.0, 75.3, 63.6, 39.1, 33.8, 27.9, 26.0, 18.5, 7.3, 6.9, 3.7, -4.4, -4.9; IR (Film/cm™1): ¥
= 2955, 2930, 2877, 2857, 1461, 1413, 1362, 1250, 1180, 1083, 1058, 1004; ESI-MS
berechnet fiir C22H4402SizNa (M+Na*) 419.27721; gefunden 419.27696.

Aldehyd 157: Ozon wurde bei -78 °C durch eine geriihrte Losung von Silylether SI-5

oTBS (14.2 mmol, 5.63 g, 1.0 Aquiv) in CHzCl; (140 mL) geleitet bis das
Z otes oStartmaterial laut DC verbraucht war (ca. 1 h). Dimethylsulfid (67.6
= " mmol, 5 mL, 4.8 Aquiv) wurde zur Reaktionsmischung zugeben, die

daraufhin fiir 1 h bei -78 °C geriihrt, auf Raumtemperatur erwarmt und fiir weitere 2 h
gerithrt wurde. Wasser wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden
getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgS0O4 getrocknet, filtriert und unter reduziertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
50/1) gereinigt, um 157 als farbloses Ol zu erhalten (3.80 g, 9.5 mmol, 67%). [a]%’: -9.1
(c=1, CHCI3); TH NMR (400 MHz, CDCl3): § =9.55 (s, 1H), 4.36 - 4.25 (m, 1H), 1.81 (d, ] =
2.1 Hz, 3H), 1.77 - 1.63 (m, 3H), 1.63 - 1.52 (m, 1H), 1.27 (s, 3H), 0.96 (t,] = 7.9 Hz, 9H),
0.89 (s, 9H), 0.61 (q,/ = 7.9 Hz, 6H), 0.10 (s, 3H), 0.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3):
6 = 205.0, 80.6, 80.4, 80.1, 63.1, 34.7, 32.7, 26.0, 23.0, 18.4, 7.1, 6.7, 3.7, -4.4, -4.9; IR
(Film/cm1): ¥ = 2955, 2931, 2878, 2858, 1738, 1461, 1414, 1362, 1250, 1193, 1084,
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1058, 1006; ESI-MS berechnet fiir C21H4203Si2Na (M+Na*) 421.25647; gefunden
421.25651.

Carbonsiure 153: Aldehyd 157 (8.35 mmol, 3.31 g 1.0 Aquiv) wurde zu einer
OTBS geriihrten Suspension von Zn(OTf)2 (18.4 mmol, 6.68 g, 2.2 Aquiv),
Z otes Diethylcarboxymethylphosphonat (9.2 mmol, 1.48 mL, 1.1 Aquiv),
/'”" TMEDA (10.0 mmol, 1.50 mL, 1.2 Aquiv) und DBU (33.4 mmol, 5.00
COH mL, 4.0 Aquiv) in THF (25 mL) bei 0 °C gegeben. Das Eisbad wurde
entfernt und die Reaktionsmischung fiir 16 h bei Raumtemperatur geriihrt. Eine
gesattigte, wassrige NH4Cl-Losung wurde zugegeben und die entstandenen Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Clz extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden mit gesattigter, wassriger NCl-Losung gewaschen, tliber
MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1 = 2/1 - 1/1) gereinigt, um
153 als farbloses Ol zu erhalten (2.95 g, 6.68 mmol, 80%). [a]3’: —19.4 (c= 1, CHCl3); H
NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 11.88 - 10.48 (bs, 1H), 6.97 (d,J = 15.4 Hz, 1H), 5.98 (d, ] =
15.4 Hz, 1H), 4.37 - 4.24 (m, 1H), 1.81 (d, / = 2.1 Hz, 2H), 1.79 - 1.60 (m, 3H), 1.58 - 1.48
(m, 1H), 1.38 (s, 3H), 0.96 (t,] = 7.9 Hz, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.62 (q, / = 7.8 Hz, 6H), 0.10 (s,
3H), 0.08 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.7, 157.7, 118.2, 80.8, 80.3, 75.2,
63.2, 38.5, 33.5, 28.3, 26.0, 18.4, 7.2, 6.8, 3.7, -4.4, -4.9; IR (Film/cm1): ¥ = 2955, 2930,
2877,2857, 2688, 1697, 1654, 1461, 1415, 1303, 1249, 1162, 1083, 1056, 1004; ESI-MS
berechnet fiir C23H4304Si> (M+Na*) 439.27054; gefunden 439.27079.

Alkenylstannan 165 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift A mit [{Cp*RuClz}4]

OH (5 mol%) als Katalysator dargestellt und nach Sdulenchromatographie
(Hexan/EtOAc: 3/1) als farbloses Ol erhalten (586.9 mg, 1.0 mmol,
83%). [a]3®: -41.2 (c= 1, CHCl3); TH NMR (400 MHz, CDCl3): & = 6.91
(d,J=15.6 Hz, 1H), 6.36 (dd, ] = 9.2, 5.2, Jsp-u = 121.7 Hz, 1H), 5.99 (d,
= 15.6 Hz, 1H), 4.58 (dq, / = 10.2, 6.3 Hz, 1H), 4.28 - 4.04 (m, 1H), 2.09 - 1.93 (m, 2H),
1.89 - 1.80 (m, 1H), 1.80 - 1.66 (m, 3H), 1.56 - 1.39 (m, 8H), 1.36 (s, 3H), 1.36 - 1.16 (m,
12H), 1.02 - 0.82 (m, 18H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.0, 153.5, 146.4, 143.0,
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119.7, 83.2, 76.4, 73.9, 39.8, 38.4, 34.4, 32.6, 31.5, 29.4, 28.1, 27.5, 19.0, 17.7, 13.9, 11.2;
119Sn NMR (186 MHz, CDClz) § = -54.9; IR (Film/cm1): ¥ = 3450, 2954, 2924, 2871,
2853, 1698, 1640, 1455, 1377, 1281, 1267, 1153, 1133, 1104, 1044; ESI-MS berechnet
fiir C2gHs5204SnNa (M+Na*) 595.27791; gefunden 595.27750.

(-)-5,6-Didehydrocineromycin 134: Alkenylstannan 165 (285.7 mg, 0.50 mmol, 1.0

OH Aquiv) und [Pd(PPhs)4] (29 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) wurde zu einer
gerithrten Stammlésung von unter Hochvakuum aufgeschmolzenem
[Ph2PO2][NBu4] in DMF (0.22 M, 2.5 mL, 1.1 Aquiv) bei Raumtemperatur
gegeben. [Pd(PPhsz)4] (29 mg, 0.025 mmol, 5 mol%) wurde zur

Reaktionsmischung gegeben. Nach fiinfminiitigem Rithren wurde CuTC (100.1 mg, 0.53
mmol, 1.05 Aquiv) und nach 30 sek Mel (0.75 mmol, 47 pL, 1.5 Aquiv) zugegeben. Die
resultierende Mischung wurde fiir 30 min geriihrt und daraufhin mit Et20 verdiinnt.
Wasser wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wéssrige
Phase wurde mit Et;0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber
MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1) gereinigt, um 134 als
weiflen Feststoff zu erhalten (136.7 mg, 0.46 mmol, 92%). [a]3’: -86.9 (c= 1, CHCl3); H
NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 6.84 (d,J = 15.6 Hz, 1H), 5.95 (d, / = 15.6 Hz, 1H), 5.50 (ddd, J
=10.4,3.7,1.7 Hz, 1H), 4.56 (dq, /= 10.1, 6.2 Hz, 1H), 3.98 (t,/ = 6.1 Hz, 1H), 2.11 (ddt, ] =
15.0, 10.0, 5.0 Hz, 1H), 1.89 - 1.76 (m, 3H), 1.77 - 1.74 (bs, 1H), 1.73 - 1.67 (m, 2H), 1.63
- 1.55 (m, 1H), 1.53 (t,J = 1.3 Hz, 3H), 1.52 - 14.7 (bs, 1H), 1.47 - 1.38 (m, 1H), 1.35 (s,
3H), 1.29 (d, J = 6.2 Hz, 3H), 0.94 (d, ] = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): & =
166.2, 153.9, 135.3, 129.1, 119.1, 79.9, 75.7, 73.3, 39.2, 38.3, 33.4, 29.5, 28.5, 24.0, 19.2,
17.4, 11.2; IR (Film/cm1): v = 3401, 2971, 2935, 2876, 1696, 1639, 1450, 1377, 1268,
1154, 1104, 1041, 985, 755; ESI-MS berechnet fiir C17H2804Na (M+Na*) 319.18798;
gefunden 319.18795.
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Olefin 166: CuTC (6.0 mg, 0.032 mmol, 1.5 equiv) wurde zu einer geriihrten Losung von

OH Alkenylstannan 165 (15.0 mg, 0.026 mmol, 1.0 Aquiv) und unter
Hochvakuum aufgeschmolzenem [Ph2PO2][NBu4] (13.3 mg, 0.029 mmol,
1.1 equiv) in DMF (0.15 mL) bei Raumtemperatur gegeben. Die

resultierende Mischung wurde fiir 1 h geriihrt und daraufhin mit Et20
verdiinnt. Wasser wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit Et;0 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iliber MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1) gereinigt, um
166 als farbloses Ol zu erhalten (5.8 mg, 0.021 mmol, 78%). [a]%’: -93.5 (c= 1, CHCl3);
1H NMR (400 MHz, CDCI3): § = 6.79 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.95 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 5.68
(dddd, J=15.4,9.1, 4.4, 0.8 Hz, 1H), 5.29 (dddd, J = 15.4, 8.1, 1.7, 1.0 Hz, 1H), 4.60 (dq, J =
10.1, 6.2 Hz, 1H), 4.01 (td, J = 8.4, 3.4 Hz, 1H), 2.11 - 1.98 (m, 1H), 1.95 - 1.83 (m, 2H),
1.81 - 1.63 (m, 3H), 1.60 - 1.56 (bs, 1H), 1.52 - 1.41 (m, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.30 (d,/ = 6.1
Hz, 3H), 1.27 - 1.23 (bs, 1H), 0.93 (d, / = 6.9 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): & =
166.1, 154.1, 133.1, 133.1, 119.2, 74.9, 73.7, 73.3, 38.6, 36.8, 32.6, 30.8, 28.3, 27.9, 19.4,
16.8; IR (Film/cm-1): ¥ = 3398, 2962, 2931, 2874, 1697, 1642, 1453, 1377, 1261, 1161,
1101, 1043, 967; ESI-MS berechnet fiir Ci¢H2604Na (M+Na*) 305.17233; gefunden
305.17241.
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9.4. Ruthenium-katalysierte Diastereoselektive Alken-Alkin

Kupplung

Allgemeine Arbeitsvorschrift C: Ruthenium-katalysierte Alken-Alkin Kupplung

von (homo-)propargylischen und allylischen Alkoholen

Ein frisch via Sdulenchromatographie gereinigtes Alkin (1.0 Aquiv) und ein Olefin (2.0
Aquiv) wurden zu einer orange/braunen, geriihrten Lésung von [{Cp*RuCl}4] (2.5
mol%) in CH2Clz (0.2 M bezogen auf das Alkin) bei 0 °C unter Argon Atmosphére gegeben
und die resultierende tief-violette Mischung wurde fiir die angegebene Zeit, wahrend
der sich die Farbe zu orange/braun d&nderte, geriihrt. Dann wurde die
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwdarmt und mit MeOH auf eine
Konzentration von 0.1 M verdiinnt. NaBHs (2.0 Aquiv) wurde zugegeben und die
Mischung wurde nach einstiindigem Riithren durch SiO: filtriert (CH2Cl,/MeOH 5/1). Alle
fliichtigen Komponenten wurden unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (SiOz, Hexan/EtOAc-Mischung) gereinigt, um das

jeweilige Diol zu erhalten.

Diol 183 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von

1 h dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1
Ho\/é\/\OH - 0/1) als farbloses Ol erhalten (77.4 mg, 0.34 mmol, 68%). 1H NMR

(400 MHz, CDCl3): 6 = 5.40 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.17 (d, ] = 6.9 Hz, 2H),
3.62 (t, /] = 6.6 Hz, 2H), 2.27 (h, J = 7.0 Hz, 1H), 2.09 - 1.93 (m, 2H), 1.77 - 1.63 (m, 1H),
1.62 - 1.51 (m, 1H), 1.50 - 1.38 (bs, 2H), 1.37 - 1.17 (m, 10H), 1.04 (d, J = 6.9 Hz, 3H),
0.93 - 0.82 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 148.5, 123.0, 61.4, 59.4, 38.6, 37.2,
32.0, 30.3, 30.2, 29.9, 29.3, 22.8, 20.5, 14.3; IR (Film/cm1): ¥ = 3318, 2955, 2924, 2855,

1457, 1377, 1041, 1000; ESI-MS berechnet fiir CisH2802Na (M+Na*) 251.19815;
gefunden 251.19799.
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Diol SI-6 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von 4

\/\)\/(')i h dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1 >
e : 0/1) als farbloses Ol erhalten (118.0 mg, 0.69 mmol, 69%, d.r. 12/1).
1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.19 (d, / = 8.8 Hz, 1H), 4.60 (dq, /] = 8.9, 6.2 Hz, 1H), 3.60
(t, /] = 6.6 Hz, 2H), 2.31 - 2.21 (m, 1H), 2.19 - 2.06 (m, 1H), 2.05 - 1.93 (m, 1H), 1.81 -
1.62 (m, 3H), 1.61 - 1.50 (m, 1H), 1.24 (d, / = 6.2 Hz, 3H), 1.03 (d, / = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (t,]
= 7.6 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 147.7, 128.2, 64.5, 61.3, 38.4, 37.2, 24.1,
22.4, 20.6, 15.2; IR (Film/cm1): ¥ = 3308, 2963, 2930, 2873, 1457, 1374, 1144, 1048;
ESI-MS berechnet fiir C1oH2002Na (M+Na*) 195.13555; gefunden 195.13557.

Diol SI-7 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von

\/\i)\/?\:/‘/ 1.5 h dargestellt und nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
" N s 2/1->1/1) als farbloses Ol erhalten (163.1 mg, 0.67 mmol, 67%, d.r.
12/1).1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =5.16 (d,/ = 9.1 Hz, 1H), 4.36 (dt, /] = 9.1, 6.4 Hz, 1H),
3.62 (t, ] = 6.6 Hz, 2H), 2.24 (h, ] = 7.0 Hz, 1H), 2.13 - 1.96 (m, 2H), 1.77 - 1.65 (m, 1H),
1.65 - 1.51 (m, 2H), 1.50 - 1.17 (m, 11H), 1.04 (d, / = 6.9 Hz, 3H), 0.90 (t,/ = 7.0 Hz, 3H),
0.90 (t, / = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDClz): 6 = 147.8, 127.2, 68.4, 61.5, 38.8,
37.6, 36.9, 32.5, 30.0, 27.9, 23.3, 22.8, 20.7, 14.3, 14.1; IR (Film/cm™1): V = 3314, 2956,
2929, 2860, 1458, 1377, 1049, 1021, 996; ESI-MS berechnet fiir C1sH300:Na (M+Na*)

265.21380; gefunden 265.21364.

Diol SI-8 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von 3

\/\I/?i h dargestellt und nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1)
"o : als farbloses Ol erhalten (151.5 mg, 0.81 mmol, 81%, a/B: 5/1). 1H
NMR (400 MHz, CDCl3): § =5.17 (d, /] = 8.5 Hz, 1H), 4.73 (dq, / = 8.6, 6.2 Hz, 1H), 3.60 (t,/
= 6.7 Hz, 2H), 2.83 (hept, = 7.0 Hz, 1H), 2.27 (h,J = 7.0 Hz, 1H), 1.76 - 1.64 (m, 1H), 1.64
- 1.53 (m, 1H), 1.50 - 1.31 (bs, 2H), 1.22 (d, /] = 6.2 Hz, 3H), 1.03 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 1.03
(d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.00 (d, J = 7.0 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 152.1, 127.2,
64.1, 61.6, 40.7, 30.5, 29.8, 24.3, 23.1, 21.7, 21.6; IR (Film/cm1): V = 3324, 2960, 2929,
2870, 1456, 1367, 1047, 1007; ESI-MS berechnet fiir C11H2202Na (M+Na*) 209.15120;
gefunden 209.15115.
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Diol 194 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit [{Cp*RuCl}4] (3.75 mol%)

OH und einer Reaktionszeit von 3 h dargestellt und nach
HO\:\/;\/H/ Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 3/1 = 0/1) als farbloses Ol
erhalten (80.0 mg, 0.35 mmol, 70%, d.r. 9/1). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ = 5.20 (d, ] =
9.3 Hz, 1H), 4.05 (dd, J = 9.3, 6.9 Hz, 1H), 3.63 (t, ] = 6.7 Hz, 2H), 2.26 (h, ] = 7.0 Hz, 1H),
2.12-1.98 (m, 2H), 1.79 - 1.62 (m, 2H), 1.62 - 1.51 (m, 1H), 1.48 - 1.22 (m, 6H), 1.04 (d,
J=6.9 Hz, 3H), 0.96 (d, ] = 6.6 Hz, 3H), 0.91 (t, /= 7.0 Hz, 3H), 0.85 (d, / = 6.8 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 148.8, 125.2, 73.3, 61.5, 39.0, 36.8, 34.6, 32.4, 30.2, 23.4,

20.8, 18.64, 18.62, 14.2; IR (Film/cm): vV = 3328, 2955, 2930, 2871, 1466, 1379, 1051,
1005; ESI-MS berechnet fiir C14H2802Na (M+Na+*) 251.19815; gefunden 251.19796.

Diol SI-9 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von

1.5 h dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
HO\X)\/I\O(H 2/1 - 1/1) als farbloses Ol erhalten (104.6 mg, 0.46 mmol, 92%, d.r.
>20/1). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 4.99 (d, /= 10.3 Hz, 1H), 3.59 (dt, /= 11.3, 6.3 Hz,
3H), 2.47 (dp, J = 10.2, 6.7 Hz, 1H), 2.30 - 2.18 (m, 1H), 2.16 - 2.04 (m, 1H), 1.95 - 1.84
(m, 1H), 1.73 - 1.51 (m, 4H), 1.40 - 1.25 (m, 4H), 1.12 (d, / = 6.3 Hz, 3H), 1.02 (d, /] = 6.9
Hz, 3H), 0.97 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.93 - 0.87 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =
145.4, 126.0, 72.4, 61.8, 39.3, 38.8, 38.7, 32.5, 29.3, 23.5, 21.0, 20.3, 17.5, 14.2; IR

(Film/cm1): v = 3329, 2957, 2929, 2870, 1455, 1370, 1081, 1050, 1000; ESI-MS
berechnet fiir C14H2802Na (M+Na*) 251.19815; gefunden 251.19822.

Diol SI-10 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von

1 h dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
HOM 3/1) als farbloses Ol erhalten (103.9 mg, 0.43 mmol, 86%, d.r.
>20/1). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.01 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 3.77 (q, / = 7.1 Hz, 1H),
3.71 - 3.54 (m, 2H), 2.54 (tt,] = 9.8, 7.4 Hz, 1H), 2.24 (dp, ] = 8.6, 6.7 Hz, 1H), 2.18 - 2.06
(m, 1H), 2.02 - 1.80 (m, 3H), 1.80 - 1.49 (m, 6H), 1.40 - 1.22 (m, 6H), 1.02 (d, / = 6.9 Hz,

3H), 0.95 - 0.86 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): § = 146.2, 126.9, 79.9, 62.0, 47.2,
39.1, 38.7, 33.4, 33.0, 30.6, 29.1, 23.5, 21.3, 20.8, 14.2; IR (Film/cm): ¥ = 3322, 1954,
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1931, 2870, 1455, 1372, 1341, 1083, 1049; ESI-MS berechnet fiir C1sH280:Na (M+Na*)
263.19815; gefunden 263.19820.

Diol SI-11 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von
\/\)\/c')i 4 h dargestellt und nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1
"o - 0/1) als farbloses Ol erhalten (125.0 mg, 0.67 mmol, 67%, d.r.
13/1).1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 5.18 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.61 (dq,
J=9.0, 6.2 Hz, 1H), 3.68 - 3.48 (m, 2H), 2.14 - 1.85 (m, 5H), 1.70 - 1.53 (m, 2H), 1.38 (p,J
= 7.2 Hz, 2H), 1.25 (d, / = 6.2 Hz, 3H), 1.00 (t, /] = 7.6 Hz, 3H), 0.82 (t, ] = 7.4 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 145.0, 130.4, 64.5, 61.3, 45.8, 36.5, 27.2, 24.1, 21.9, 15.2,
12.2; IR (Film/cm-1): ¥ = 3313, 2963, 2928, 2873, 1462, 1374, 1289, 1143, 1052; ESI-MS
berechnet fiir C11H2202Na (M+Na*) 209.15120; gefunden 209.15151.

Diol SI-12 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von

1.5 h dargestellt und nach Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:

2/1) als farbloses Ol erhalten (71.6 mg, 0.17 mmol, 85%, d.r. >20/1).

8\C4H9 1H NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 5.42 - 5.27 (m, 2H), 4.98 (d, ] = 10.2

Hz, 1H), 3.65 - 3.52 (m, 3H), 2.48 (dp, / = 10.2, 6.7 Hz, 1H), 2.10 - 1.92 (m, 6H), 1.90 -

1.79 (m, 1H), 1.67 - 1.56 (m, 4H), 1.39 - 1.27 (m, 12H), 1.27 - 1.15 (m, 12H), 1.13 (d, J =

6.3 Hz, 3H), 0.98 (d, / = 6.8 Hz, 3H), 0.95 - 0.84 (m, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § =

143.27, 130.02, 129.98, 127.8, 72.4, 61.9, 45.2, 39.5, 37.1, 34.7, 32.4, 32.1, 29.91, 29.88,

29.8,29.7,29.5, 29.2, 27.7, 27.3, 27.1, 23.6, 22.5, 20.4, 17.6, 14.19, 14.17; IR (Film/cm-1):

V = 3341, 2956, 2923, 2854, 1458, 1376, 1081, 1040; ESI-MS berechnet fiir C2gHs402Na
(M+Na*) 445.40160; gefunden 445.40220.

HO.

Diol SI-13 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit einer Reaktionszeit von
1.5 h dargestellt und nach Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc:
2/1) als farbloses Ol erhalten (62.8 mg, 0.18 mmol, 92%, d.r.
>20/1). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 4.99 (d, J = 10.3 Hz, 1H),
4.11 (q, / = 7.1 Hz, 2H), 3.65 - 3.52 (m, 3H), 2.48 (dp, / = 10.3, 6.7
Hz, 1H), 2.27 (t,J = 7.5 Hz, 2H), 2.13 - 1.98 (m, 2H), 1.90 - 1.78 (m, 1H), 1.73 - 1.65 (bs,

HO.
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2H), 1.65 - 1.51 (m, 4H), 1.42 - 1.18 (m, 8H), 1.25 (t, / = 7.2 Hz, 3H), 1.12 (d, ] = 6.3 Hz,
3H), 0.97 (d, ] = 6.7 Hz, 3H), 0.95 - 0.85 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): § = 174.0,
142.9,128.2,72.3, 61.8, 60.4, 45.0, 39.4, 37.1, 34.4, 34.3, 32.5, 29.1, 27.2, 25.1, 23.6, 20.4,
17.5, 14.4, 14.2; IR (Film/cm1): V = 3354, 2956, 2930, 2864, 1735, 1718, 1458, 1371,
1181, 1086, 1036; ESI-MS berechnet fiir C20H3zg04Na (M+Na*) 365.26623; gefunden
365.26662.

Pyrrolidin 197: [(Cp*RuCl)4] (5.4 mg, 2.5 mol%) wurde zu einer geriihrten Losung von

HOQ \wPr En-In 196 (67.1 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) in CHzCl; (0.2 M) bei 0 °C unter

- Argon Atmosphare gegeben. Die resultierende gelbe Mischung wurde fiir 4

H h geriihrt und durch SiO; filtriert (tBuOMe). Alle fliichtigen Komponenten
wurden unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde mittels
Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 4/1 = 0/1) gereinigt, um 197 als farbloses Ol
zu erhalten (57.8 mg, 0.17 mmol, 86%, d.r. 11/1). TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 = 7.75 -
7.67 (m, 2H), 7.38 - 7.31 (m, 2H), 5.44 (ddd, J = 16.7, 10.3, 8.4 Hz, 1H), 5.23 - 5.06 (m,
3H), 4.14 - 4.04 (m, 1H), 3.99 (ddd, J = 14.5, 2.6, 1.4 Hz, 1H), 3.73 (dt, /] = 14.5, 2.3 Hz,
1H), 3.65 (dd, J = 9.3, 7.7 Hz, 1H), 3.26 (q, / = 8.7 Hz, 1H), 2.69 (t, ] = 9.5 Hz, 1H), 2.44 (s,
3H), 1.58 - 1.47 (m, 1H), 1.44 - 1.18 (m, 4H), 0.91 (t, / = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz,
CDCl3): 6 = 144.0, 139.6, 135.3, 132.2, 129.9, 128.0, 126.7, 119.0, 70.0, 52.7, 49.5, 47.9,
39.7, 21.8, 18.7, 14.2; IR (Film/cm-1): ¥ = 3527, 2957, 2929, 2871, 1597, 1456, 1340,
1158, 1091, 1034, 1015; ESI-MS berechnet fiir C1gH2sNO3SNa (M+Na*) 358.14474;
gefunden 358.14520.

Propargylischer (R)-Alkohol 193: NEt3 (0.84 mL, 6.0 mmol, 1.2 Aquiv) wurde zu einer

OH geriihrten Suspension von Zn(0Tf)2 (2.00 g, 5.5 mmol, 1.1 Aquiv) und
N (+)-N-Methylephedrin (1.08 g, 5.5 mmol, 1.1 Aquiv) in Toluol (15 mL)
bei Raumtemperatur gegeben. Nach zweistliindigem Riihren wurde 1-Hexin (0.69 mL,
6.0 mmol, 1.2 Aquiv) zugegeben und die resultierende Mischung fiir 15 min bei
Raumtemperatur geriihrt. Dann wurde Isobutyraldehyd (0.46 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv)
zugegeben und die Reaktionsmischung weitere 16 h geriihrt. Eine gesattigte, wassrige

NH4Cl-Losung wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die



174

wassrige Phase wurde mit tBuOMe extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden iliber MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Pentan/Et20: 20/1) gereinigt, um
193 als farbloses Ol zu erhalten (694 mg, 4.5 mmol, 90%, 98% ee bestimmt mittels
chiraler GC). [a]%® = -2.1 (c =1.0, CHCL3); [@]3? = +9.7 (c =4.0, Hexan) (Lit.126] fiir (S)-
Enantiomer: [a]3 = -9.9 (c =5.97, Hexan)); 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 4.20 - 4.10
(m, 1H), 2.22 (td, /= 7.0, 2.0 Hz, 2H), 1.83 (heptd, J = 6.8, 5.5 Hz, 1H), 1.74 - 1.62 (bs, 1H),
1.54 - 1.45 (m, 2H), 1.45 - 1.33 (m, 2H), 0.99 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 0.97 (d, ] = 6.9 Hz, 3H),
0.91 (t,/ = 7.2 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): = 86.4, 79.9, 68.3, 34.8, 30.9, 22.1,
18.5, 18.3, 17.6, 13.7; IR (Film/cm1): V = 3360, 2958, 2923, 2872, 1467, 1381. 1366,
1251, 1149, 1021; ESI-MS berechnet fiir CioH1sONa (M+Na*) 177.12498; gefunden
177.12497.

(3S,6R)-Diol 194 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift C mit [{Cp*RuCl}4]
(3.75 mol%) und einer Reaktionszeit von 3 h dargestellt und nach
vorsichtiger Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 4/1) als
farbloses Ol erhalten (107.3 mg, 59%, 98% ee, d.r. >20/1). [a]%® =

-5.8 (c =1.0, CHCL).

(5R,8S5)-Bis-Silylether SI-14: Zu einer Losung von (3S,6R)-Diol 194 (56.2 mg, 0.25
mmol, 1.0 equiv) und Imidazol (67 mg, 0.1 mmol, 4.0 Aquiv) in
CH2Clz (0.5 mL, 0.5 M) bei Raumtemperatur wurde TBDPSCI
(0.19 mL, 0.74 mmol, 3.0 Aquiv) gegeben und die

TBDPSO
OTBDPS

resultierende Mischung wurde fiir 16 h geriihrt. Eine gesattigte, wassrige NaHCOs-
Losung wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige
Phase wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
tiber MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 100/1) gereinigt, um SI-14 als
farbloses Ol zu erhalten (174 mg, 0.25 mmol, quant.). [a]3? = +19.2 (c =1.0, CHCl3); 'H
NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.70 - 7.61 (m, 8H), 7.46 - 7.27 (m, 12H), 5.14 (d, ] = 9.2 Hz,
1H), 4.16 (dd, ] = 9.2, 4.8 Hz, 1H), 3.59 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.10 (h, ] = 6.9 Hz, 1H), 1.73 -
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1.58 (m, 2H), 1.49 - 1.34 (m, 3H), 1.03 (s, 9H), 1.02 (s, 9H), 1.02 - 0.88 (m, 4H), 0.82 (d, J
= 6.8 Hz, 3H), 0.79 (d, ] = 6.8 Hz, 3H), 0.74 (d, ] = 6.9 Hz, 3H), 0.69 (t, ] = 7.0 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § = 145.6, 136.3, 136.2, 135.7, 135.0, 134.7, 134.22, 134.21,
129.63, 129.61, 129.5, 129.3, 127.70, 127.69, 127.5, 127.2, 124.2, 74.6, 62.3, 39.2, 35.7,
34.7,30.93, 30.85, 27.2, 27.0, 23.3, 20.1, 19.6, 19.3, 18.3, 14.0; IR (Film/cm1): vV = 3071,
2956, 2930, 2893, 2857, 1471, 1427, 1389, 1362, 1217, 1107, 1047, 1006; ESI-MS
berechnet fiir C46He402SizNa (M+Na*) 727.43371; gefunden 727.43466.

($)-Keton 195: Ozon wurde bei -78 °C durch eine geriihrte Losung von (5R,85)-Bis-
o Silylether SI-14 (73.6 mg, 0.10 mmol, 1.0 Aquiv) in CHzCl; (5

~~ I ~_o0TBDPS

mL) geleitet bis eine tief-blaue Losung entstanden war (ca. 30
min). Dimethylsulfid (0.1 mL, 1.3 mmol, 13 Aquiv) wurde zur Reaktionsmischung
zugeben, die daraufhin fiir 3 h bei -78 °C geriihrt, auf Raumtemperatur erwdarmt und fiir
weitere 3 h geriihrt wurde. Alle fliichtigen Komponenten wurden unter Vakuum entfernt
und der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 50/1)
gereinigt, um 195 als farbloses Ol zu erhalten (20.4 mg, 0.05 mmol, 49%). [a]3° = +6.0 (c
=0.34, CHCl3) (Lit.27): [a]3® = +8.0 (c =0.13, CHCIl3)); tH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.64
(dq, J = 6.5, 1.4 Hz, 4H), 7.46 - 7.34 (m, 6H), 3.65 (t, ] = 6.2 Hz, 2H), 2.80 (h, ] = 6.9 Hz,
1H), 2.52 - 2.34 (m, 2H), 2.00 - 1.86 (m, 1H), 1.58 - 1.45 (m, 3H), 1.34 - 1.22 (m, 2H),
1.05 (s, 9H), 1.03 (d, /= 7.0 Hz, 3H), 0.90 (t, /] = 7.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6
= 214.9, 135.7, 133.9, 133.8, 129.8, 127.8, 61.7, 42.7, 41.2, 35.6, 27.0, 26.0, 22.6, 19.3,
16.5, 14.1; IR (Film/cm-1): v = 3071, 2958, 2930, 2857, 1711, 1461, 1378, 1258, 1106,
1086, 997; ESI-MS berechnet fiir CzsH3602SiNa (M+Na*) 419.23768; gefunden
419.23812.

Komplex 199: [(Cp*RuCl)4] (88.0 mg, 0.081 mmol, 0.27 Aquiv) wurde zu einer Losung
0o aus N-Allyl-N-(4-hydroxypent-2-in-1-yl)-4-methylbenzenesulfonamid[®]
C|>Ru-:\ e (88.0 mg, 0.3 mmol, 1.0 Aquiv) in CH2CL: (3 mL) gegeben und die
e entstandene Mischung fiir 2.5 h geriihrt. Alle fliichtigen Komponenten
wurden unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde mittels

Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) gereinigt, um 199 als orange/rotes Wachs
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zu erhalten (583 mg 0.1 mmol, 34%). Um Einkristalle, die fiir die
Kristallstrukturanalyse geeignet waren, zu erhalten, wurde der Feststoff in einer
minimalen Menge THF gelost, die erhaltene Losung unter einem Argonstrom langsam

etwas eingeengt und bei Raumtemperatur fiir 20 h gelagert.

[Cp*Ru(En-In)Cl]-Komplex 202: [(Cp*RuCl)4] (45.5 mg, 0.042 mmol, 1.0 Aquiv) und

10 En-In 200 (107.6 mg, 0.335 mmol, 8.0 Aquiv) wurden in
o)
Cl‘\'H 9 8“‘-‘%6 THF (4 mL) gelost und die entstandene orange/rote
Ruz™™™ Y8
& "oy N. O 13 Losung wurde unter einem Argonstrom langsam auf ca. 2

1718 i 5@3 mL eingeengt. Durch Abkitihlen dieser Ldsung auf 0 °C
wurden rote Einkristalle, die fur die
Kristallstrukturanalyse geeignet waren, erhalten. 1H NMR (400 MHz, 223 K, THF-ds) 6 =
7.68 (d, ] = 8.3 Hz, 2H, 13, C23-H), 7.43 (m, 2H, 24, C14-H), 4.81 (d, ] = 13.8 Hz, 1H, C5-
H"), 4.68 (s, 1H, 110-H), 4.48 (d, /] = 12.6 Hz, 1H, C3-H"), 3.65 (s, 1H, C4-H"), 2.69 (d, ] =
13.9 Hz, 1H, C5-H"), 2.58 (s, 1H, C4-H™), 2.40 (d,] = 3.5 Hz, 3H, C16-H), 1.73 (s, 3H, C9-H),
1.66 (d,J=12.5 Hz, 1H, C3-H"), 1.40 (s, 3H, C10-H), 1.29 (s, 15H, C18-H), 1.04 (s, 3H, C1-
H); 13C NMR (101 MHz, 223 K, THF) 6 = 144.8 (C15), 133.0 (C12), 130.4 (C24, C14),
128.9 (C13, C23), 96.8 (C17), 82.5 (C2), 78.1 (C7), 75.6 (C6), 70.1 (C8), 64.4 (C4), 56.9
(C3), 36.0 (C10), 35.6 (C5), 34.4 (C9), 21.5 (C16),19.3 (C1), 9.2 (C18).

En-In 200: n-BulLi (1.6 M in Hexan, 1.5 mL, 1.2 Aquiv) wurde langsam zu einer Lésung
OH von  4-Methyl-N-(2-methylallyl)-N-(prop-2-in-1-yl)benzenesulfonamid[10]
X (527 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv) in THF (4 mL, 0.5 M) bei -78 °C gegeben und

NTs  die resultierende Mischung wurde fiir 30 min bei -78 °C geriihrt. Aceton

(0.44 mL, 6.0 mmol, 3.0 Aquiv) wurde tropfenweise zugegeben. Nach einstiindigem
Rithren wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und fiir weitere 30
min geriihrt. Wasser und tBuOMe wurde zugegeben und die entstandenen Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit tBuOMe extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO4 getrocknet, filtriert und unter reduziertem

Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc:

2/1) gereinigt, um 200 als gelbliches Ol zu erhalten (521 mg, 1.6 mmol, 81%). 1H NMR
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(400 MHz, CDCl3): § = 7.78 - 7.72 (m, 2H), 7.35 - 7.30 (m, 2H), 5.01 - 4.91 (m, 2H), 4.05
(s, 2H), 3.73 (s, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.78 (dd, J = 1.5, 0.9 Hz, 3H), 1.42 (s, 1H), 1.24 (s, 6H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 143.6, 139.3, 136.5, 129.6, 128.1, 115.7, 90.6, 74.7, 64.9,
52.7, 35.8, 31.1, 21.6, 19.9; IR (Film/cm1): ¥ = 3515, 2981, 2925, 1442, 1347, 1329,
1161, 1098, 905; ESI-MS berechnet fiir C17H23NO3SNa (M+Na*) 344.12909; gefunden
344.12893.

En-In 196: n-BulLi (1.6 M in Hexan, 1.4 mL, 1.1 Aquiv) wurde langsam zu einer Lésung
OH von (E)-N-(But-2-en-1-yl)-4-methyl-N-(prop-2-in-1-
PN yl)benzenesulfonamid(!1l (527 mg, 2.0 mmol, 1.0 Aquiv) in THF (4 mL, 0.5
SANANTS M) bei -78 °C gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 30 min
bei -78 °C geriihrt. Butyraldehyd (0.54 mL, 6.1 mmol, 3.0 Aquiv) wurde tropfenweise
zugegeben und nach 30-miniitigem Rithren wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwdrmt und fir weitere 2.5 h geriihrt. Wasser und tBuOMe wurde
zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit tBuOMe extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgS04
getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) gereinigt, um 196 als gelbliches Ol
zu erhalten (479 mg, 1.4 mmol, 71%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.75 - 7.71 (m,
2H), 7.33 - 7.28 (m, 2H), 5.68 (dqt, ] = 15.4, 6.5, 1.2 Hz, 1H), 5.37 (dtq, J = 15.2, 6.8, 1.6
Hz, 1H), 4.12 - 4.02 (m, 3H), 3.80 - 3.68 (m, 2H), 2.43 (s, 3H), 1.69 (dq, / = 6.6, 1.2 Hz,
3H), 1.51 - 1.30 (m, 3H), 1.25 (dtd, J = 8.6, 7.3, 6.1 Hz, 2H), 0.87 (t, /] = 7.3 Hz, 3H); 13C
NMR (101 MHz, CDClz): & = 143.6, 136.4, 131.7, 129.5, 128.0, 124.7, 86.7, 77.7, 62.0,
48.5,39.7, 35.8, 21.7, 18.4, 17.9, 13.8; IR (Film/cm1): v = 3500, 2959, 2934, 2872, 1446,
1329, 1157,1091, 1055, 1019; ESI-MS berechnet fiir C1gH2sNO3SNa (M+Na+) 358.14474;
gefunden 358.14445.

Dien SI-15: (Z)-11-Hexadecenal (1.00 g, 4,2 mmol, 1.0 Aquiv) wurde zu einer Lésung

/\/E/\/\/\/\/\%\H/O\/

o} triphenylphosphoran (1.75 g, 5.0 mmol, 1.2

von (Carbethoxymethylen)-

Aquiv) in CHzCl; (4 mL) gegeben und die Reaktionsmischung wurde fiir 3 h unter
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Riickfluss erhitzt und daraufhin auf Raumtemperatur abgekiihlt. Alle fliichtigen
Komponenten wurden unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde mittels
Siaulenchromatographie (SiOz, Hexan/EtOAc: 30/1) gereinigt, um SI-15 als farbloses 0l
zu erhalten (1.22 g, 4.0 mmol, 95%, E/Z: >20/1). 1H NMR (400 MHz, CDClz): 6 = 6.96 (dt,
J=15.6,6.9 Hz, 1H), 5.80 (dt,J = 15.6, 1.6 Hz, 1H), 5.42 - 5.27 (m, 2H), 4.18 (q,/ = 7.2 Hz,
2H), 2.18 (qd,J = 7.1, 1.6 Hz, 2H), 2.07 - 1.92 (m, 4H), 1.50 - 1.38 (m, 2H), 1.38 - 1.18 (m,
19H), 0.95 - 0.83 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6§ = 167.0, 149.7, 130.0, 121.3,
60.3,32.4, 32.1, 29.9, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 28.1, 27.3, 27.1, 22.5, 14.4, 14.2; IR (Film/cm"
1): v = 2924, 2854, 1721, 1654, 1464, 1367, 1308, 1264, 1178, 1043; ESI-MS berechnet
fiir C20H3602Na (M+Na*) 331.26075; gefunden 331.26067.

Dien SI-16: DIBAL-H (1 M in CHzClz, 10.7 mL, 2.5 Aquiv) wurde langsam zu einer Losung
NN NSNS aus Dien SI-15 (1.32 g, 4.3 mmol, 1.0 Aquiv) in
CH2Cl2 (8 mL) bei -78 °C zugegeben. Die resultierende Mischung wurde fiir 2 h bei -78
°C geriihrt, bevor MeOH (5 mL) vorsichtig zugegeben und die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwdrmt wurde. Eine gesattigte, wassrige Rochellesalz-Losung wurde
zugegeben und die nach Riihren entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige
Phase wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden
liber MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand
wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) gereinigt, um SI-16 als
farbloses Ol zu erhalten (1.09 g, 4.1 mmol, 97%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.77 -
5.55 (m, 2H), 5.42 - 5.28 (m, 2H), 4.13 - 4.03 (m, 2H), 2.13 - 1.93 (m, 6H), 1.58 - 1.43
(bs, 1H), 1.43 - 1.19 (m, 18H), 0.99 - 0.83 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 133.8,
130.02, 130.00, 128.9, 64.0, 32.4, 32.1, 29.91, 29.72, 29.68, 29.63, 29.44, 29.34, 29.27,
27.3,27.1, 22.5,14.2; IR (Film/cm-1): v = 3312, 2922, 2853, 1463, 1089, 1002, 968; ESI-
MS berechnet fiir C1sH320Na (M+Na*) 289.25018; gefunden 289.24978.

Allylischer Alkohol SI-17: Grubbs Katalysator der zweiten Generation (59 mg, 0.07
O mmol, 1 mol%) wurde zu einer Losung von Ethyl 6-Heptenoat

I OH )
(1.23 mL, 7 mmol, 1.0 Aquiv) and trans-Crotonaldehyd (2.9

mL, 35 mmol, 5.0 Aquiv) gegeben und die resultierende Losung wurde fiir 5 h unter
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Riickfluss erhitzt. Alle fliichtigen Komponenten wurden unter Vakuum entfernt und der
Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiOz, Hexan/EtOAc: 5/1) gereinigt.
Das resultierende Aldehyd wurde in MeOH (20 mL) aufgenommen und NaBH4 (330 mg,
8.7 mmol, 1.2 Aquiv) wurde zu dieser Lésung zugegeben, die daraufhin fiir 1 h bei
Raumtemperatur geriithrt wurde. Eine gesattigte, wassrige NH4Cl-Losung wurde
zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde
mit EtOAc extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden mit einer
gesdttigten, wassrigen NaCl-Losung gewaschen, iiber MgS0O4 getrocknet, filtriert und
unter  reduziertem  Druck eingeengt. Der  Riickstand wurde  mittels
Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) gereinigt, um SI-17 als farbloses Ol zu
erhalten (0.97 g, 5.2 mmol, 74% tiber 2 Stufen). 1TH NMR (300 MHz, CDCl3): 6 = 5.74 -
5.56 (m, 2H), 4.19 - 4.04 (m, 4H), 2.29 (t,] = 7.4 Hz, 2H), 2.13 - 2.01 (m, 2H), 1.70 - 1.57
(m, 2H), 1.52 - 1.47 (bs, 1H), 1.48 - 1.36 (m, 2H), 1.25 (t,/ = 7.1 Hz, 3H); 13C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 173.9, 132.8, 129.4, 63.9, 60.4, 34.3, 31.9, 28.7, 24.6, 14.4; IR (Film/cm-
1): v = 3408, 2981, 2933, 2859, 1732, 1373, 1181, 1150, 1094, 1008, 969; ESI-MS
berechnet fiir C1oH1803Na (M+Na*) 209.11481; gefunden 209.11477.
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9.5. Ruthenium-katalysierte Dimethylzink-Addition an Alkine

Allgemeine Arbeitsvorschrift D: Ruthenium-katalysierte Addition von

Dimethylzink an interne Alkine

[{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15 mol%) wurde zu einer geriihrten Losung eines Alkins
(1.0 Aquiv) und reinem Dimethylzink (5.0 Aquiv) in CH2Cl (0.5 M) bei Raumtemperatur
unter Argon Atmosphdre gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 15 min
geruhrt. Eine gesattigte, wassrige NH4Cl-Losung wurde vorsichtig zugegeben und
entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl, extrahiert
und die vereinigten organischen Phasen wurden iiber MgS04 getrocknet, filtriert und
unter  reduziertem  Druck eingeengt. Der  Riickstand wurde  mittels
Saulenchromatographie (SiOz, Hexan/EtOAc- oder Pentan/Et;0-Mischung) gereinigt, um

das jeweilige trisubstituierte Olefin zu erhalten.

Allgemeine Arbeitsvorschrift E: Ruthenium-katalysierte Addition von

Dimethylzink an methylverkappte Alkine

[{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15 mol%) wurde zu einer geriihrten Losung eines Alkins
(1.0 Aquiv) und reinem Dimethylzink (5.0 Aquiv) in CH2Clz (0.02M) bei
Raumtemperatur unter Argon Atmosphidre gegeben und die resultierende Mischung
wurde fiir 15 min geriihrt. Eine gesattigte, wassrige NH4Cl-Losung wurde vorsichtig
zugegeben und entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit
CH2Cl2 extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tliber MgSO04
getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (SiO;, Hexan/EtOAc- oder Pentan/Et;0-Mischung)

gereinigt, um das jeweilige trisubstituierte Olefin zu erhalten.
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Olefin 213 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach
Q O Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 10/1) als weifder Feststoff
Q O erhalten (42.2 mg, 0.18 mmol, 88%). 1H NMR (400 MHz, CDCls): § = 5.23

\_\:<_/ (tq, J = 7.0, 1.4 Hz, 1H), 4.35 - 4.25 (m, 2H), 4.25 - 4.15 (m, 2H), 2.46 -
2.37 (m, 4H), 2.37 - 2.26 (m, 4H), 1.79 - 1.71 (m, 3H), 1.71 - 1.63 (m, 4H); 13C NMR (101
MHz, CDCl3): 6 = 173.5, 173.4, 133.3, 125.5, 63.9, 61.2, 34.4, 34.3, 30.8, 27.9, 24.5, 24.4,
22.3; IR (Film/cm1): V = 2962, 2916, 2870, 1723, 1446, 1381, 1340, 1257, 1142, 1067;
ESI-MS berechnet fiir C13H2004Na (M+Na*) 263.12537; gefunden 263.12533.

Alkenyliodid 214: [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15.1 mg, 15 mol%) wurde zu einer geriihrten
Q O Losung von Makrolacton 15 (44.9 mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) und reinem
Q O Dimethylzink (103 pL, 1.0 mmol, 5.0 Aquiv) in CH2Cl; (0.4 mL, 0.5 M) bei

\_>:<_/ Raumtemperatur unter Argon Atmosphire gegeben und die
resultierende Mischung wurde fiir 15 min geriihrt. Die Reaktionsmischung wurde auf -
78 °C abgekiihlt und eine lod-Lésung in Et20 (4 mL, 0.75 M, 15 Aquiv) wurde
tropfenweise zugegeben. Die resultierende Suspension wurde fiir 15 min bei -78 °C
geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwdarmt. Eine gesattigte, wassrige NH4Cl-
Losung wurde vorsichtig zugegeben und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die
wassrige Phase wurde mit CH2Cl; extrahiert und die vereinigten organischen Phasen
wurden tliber MgS04 getrocknet, filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der
Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1) gereinigt, um
214 als weifden Feststoff zu erhalten (62.2 mg, 0.17 mmol, 85%). 1TH NMR (400 MHz,
CDCl3): 6 = 4.37 - 4.28 (m, 4H), 2.87 (td, ] = 5.2, 1.2 Hz, 2H), 2.71 - 2.60 (m, 2H), 2.42 -
2.30 (m, 4H), 2.05 - 1.96 (m, 3H), 1.74 - 1.61 (m, 4H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): § =
173.34, 173.25, 138.6, 103.8, 64.3, 61.5, 38.7, 34.1, 34.0, 32.3, 28.8, 24.1, 24.0; IR
(Film/cm™1): v = 2952, 2917, 2866, 1721, 1444, 1381, 1341, 1256, 1143, 1072; ESI-MS
berechnet flir C13H1904INa (M+Na+*) 389.02202; gefunden 389.02234.
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Olefin 215 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach

Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten

E (58.7 mg, 0.18 mmol, 90%). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 =5.24 (t,J=7.1

o Hz, 1H), 4.11 (t,J = 7.1 Hz, 2H), 4.04 (t,/ = 6.9 Hz, 2H), 2.41 - 2.31 (m, 4H),

o) p 2.28 (t,J = 7.6 Hz, 2H), 2.28 (t, ] = 7.6 Hz, 2H), 1.74 (d, ] = 1.4 Hz, 3H), 1.68

- 1.52 (m, 4H), 1.42 - 1.20 (m, 8H), 0.96 - 0.79 (m, 6H); 13C NMR (101

MHz, CDCl3): 6 = 174.02, 173.98, 134.1, 122.9, 63.9, 62.4, 34.5, 34.4, 31.5, 31.4, 27.7,

24.82, 24.78, 23.7, 22.5, 14.1; IR (Film/cm): v = 2957, 2931, 2861, 1733, 1457, 1380,

1243, 1164, 1098, 1002; ESI-MS berechnet fiir Ci9H3404Na (M+Na*) 349.23492;
gefunden 349.23520.

Olefin 216 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach
TBSQ Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 100/1) als farbloses Ol
TBSO erhalten (40.2 mg, 0.09 mmol, 85%, ca. 10% des Alkins waren
/ enthalten). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 5.10 (td, J = 7.3, 1.6 Hz,
1H), 3.60 (td, J = 6.6, 1.6 Hz, 4H), 2.03 - 1.90 (m, 4H), 1.66 (d, / = 1.3 Hz, 3H), 1.58 - 1.45
(m, 4H), 1.41 - 1.21 (m, 12H), 0.89 (s, 9H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H), 0.04 (s, 6H); 13C
NMR (101 MHz, CDCls3): 6 = 135.5, 125.4, 63.5, 33.0, 31.9, 30.3, 29.6, 29.3, 28.2, 27.9,
26.2,25.95, 25.92, 23.6, 18.6, -5.1; IR (Film/cm1): V = 2928, 2856, 1463, 1253, 833, 772;
ESI-MS berechnet fiir C27Hs802Si2Na (M+Na+*) 493.38675; gefunden 493.38730.

Olefin 217 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E dargestellt und nach
/\/\)\ Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 20/1) als farbloses Ol erhalten

(34.2 mg, 0.15 mmol, 75%, C2/C3: 10/1). 1H NMR (400 MHz, CDClz): 6
=5.11 (tdt,J = 7.2, 2.9, 1.4 Hz, 1H), 3.60 (t, /] = 6.5 Hz, 2H), 2.09 - 1.97 (m, 2H), 1.68 (d, ] =
1.4 Hz, 3H), 1.61 - 1.59 (bs, 3H), 1.58 - 1.50 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.05 (s, 6H); 13C NMR
(101 MHz, CDCI3): & = 131.8, 124.3, 62.9, 33.2, 26.1, 25.9, 24.4, 18.5, 17.8, -5.1; IR
(Film/cm1): ¥ = 2955, 2929, 2886, 2857, 1253, 1096, 833, 773; CI(FE)-MS berechnet fiir
C13H200Si (M+H*) 229.19877; gefunden 229.19851.

TBSO
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Olefin 218 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E dargestellt und nach
\/\/\n/o\/\)\ Saulenchromatographie (Pentan/Et;0: 30/1) als farbloses Ol

o) erhalten (32.8 mg, 0.17 mmol, 83%, C2/C3: 17/1). 1H NMR (400
MHz, CDCI3): 6 = 5.10 (ddq, J = 8.7, 5.8, 1.5 Hz, 1H), 4.03 (t,/ = 7.0 Hz, 2H), 2.41 - 2.23 (m,
4H), 1.70 (d, /] = 1.4 Hz, 3H), 1.67 - 1.55 (m, 5H), 1.38 - 1.23 (m, 4H), 0.93 - 0.86 (m, 3H);
13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 174.1, 134.7, 119.5, 64.1, 34.5, 31.5, 27.8, 25.9, 24.8,
22.5,17.9, 14.1; IR (Film/cm1): v = 2958, 2930, 2860, 1735, 1458, 1379, 1244, 1168,
1099; CI(FE)-MS berechnet fiir C12H2302 (M+H*) 199.16981; gefunden 199.16960.

Olefin 219 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E dargestellt und nach

Saulenchromatographie (Pentan/Et;0: 50/1) als farbloses Ol
@go erhalten (28.7 mg, 0.14 mmol, 70%, C2/C3: 10/1). TH NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 8.13 - 7.94 (m, 2H), 7.63 - 7.49 (m, 1H), 7.49 - 7.37 (m, 2H), 5.19 (tdt, J
=7.3,3.0,1.5 Hz, 1H), 4.28 (t, / = 7.0 Hz, 2H), 2.56 - 2.34 (m, 2H), 1.72 (d, ] = 1.3 Hz, 3H),
1.69 - 1.64 (bs, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 166.8, 134.9, 133.0, 130.6, 129.7,
128.5, 119.4, 64.8, 27.9, 25.9, 18.0; IR (Film/cm1): ¥ = 2968, 2915, 2859, 1716, 1451,
1267, 1106, 1026, 996; ESI-MS berechnet fiir C13H1602Na (M+Na*) 227.10425; gefunden
227.10423.

Olefin 220 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E und nach
o Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 100/1) als gelbliches
/@XO Z> 61 erhalten (37.6 mg, 0.13 mmol, 63%, C2/C3: 4/1). TH NMR
g (400 MHz, CDCls): § = 7.97 - 7.83 (m, 2H), 7.65 - 7.50 (m, 2H),
5.14 (ddq,/=8.7, 5.8, 1.5 Hz, 1H), 4.30 (t,] = 6.6 Hz, 2H), 2.25 - 2.07 (m, 2H), 1.90 - 1.75
(m, 2H), 1.69 (d, J = 1.4 Hz, 3H), 1.62 - 1.59 (bs, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =
166.1, 132.8, 131.8, 131.2, 129.5, 128.1, 123.3, 65.0, 28.9, 25.9, 24.6, 17.8; IR (Film/cm-
1): v =2962, 2926, 2856, 1718, 1590, 1397, 1266, 1172, 1114, 1101, 1068, 1011; ESI-MS
berechnet fiir C14H1702BrNa (M+Na*) 319.03042; gefunden 319.03059.

Olefin 221 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E dargestellt und nach

Br/\/\/\/\/\/Y Saulenchromatographie (Pentan) als farbloses Ol erhalten

(26.8 mg, 0.10 mmol, 49%, C2/C3: 4/1). tH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 5.11 (ddq, ] = 8.6,
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5.7, 1.4 Hz, 1H), 3.41 (t, ] = 6.9 Hz, 2H), 2.08 - 1.91 (m, 2H), 1.91 - 1.79 (m, 2H), 1.69 (d, J
= 1.4 Hz, 3H), 1.62 - 1.58 (bs, 3H), 1.49 - 1.37 (m, 2H), 1.37 - 1.18 (m, 12H); 133C NMR
(101 MHz, CDCl3): 6 = 131.3, 125.1, 34.3, 33.0, 30.1, 29.7, 29.6, 29.5, 28.9, 28.3, 28.2,
25.9, 17.8; IR (Film/cm1): v = 2925, 2854, 1714, 1461, 1370, 1242, 1167, 1070. EI-MS
berechnet fiir C14H27Br (M) 274.12963; gefunden 274.12937.

Alkenyliodid 222: [{Cp*Ru(MeCN)3}PFs] (15.1 mg, 15 mol%) wurde zu einer geriihrten
' Losung von 1-(Prop-1-in-1-yl)-4-(trifluoromethyl)benzol (36.8 mg, 0.2
m mmol, 1.0 Aquiv) und reinem Dimethylzink (103 pL, 1 mml], 5.0 Aquiv)
e in CH2Cl2 (10 mL, 0.02 M) bei Raumtemperatur unter Argon Atmosphare
gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 15 min geriihrt. Die
Reaktionsmischung wurde auf -78 °C abgekiihlt und eine lod-L6sung in Et20 (4 mL, 0.75
M, 15 Aquiv) wurde tropfenweise zugegeben. Die resultierende Suspension wurde fiir 15
min bei -78 °C geriihrt und dann auf Raumtemperatur erwiarmt. Eine gesattigte,
wassrige NH4Cl-Losung wurde vorsichtig zugegeben und die entstandenen Phasen
wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CHCl> extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgSO. getrocknet, filtriert und unter reduziertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Pentan)
gereinigt, um 222 als gelbliches Ol zu erhalten (52.2 mg, 0.16 mmol, 80%, C2/C3:
>99/1); 'H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.60 - 7.52 (m, 2H), 7.37 - 7.31 (m, 2H), 2.14 (s,
3H), 1.75 (s, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 148.3, 141.34, 129.5, 129.5 (q,/ = 32.6
Hz), 124.1 (q, ] = 272.7 Hz), 125.3 (q, / = 3.7 Hz), 92.3, 31.1, 21.3; IR (Film/cm1): V =
2993, 2915, 2855, 1405, 1320, 1231, 1163, 1121, 1105, 1065; EI-MS berechnet fiir
C11H10F31 (M) 325.97793; gefunden 325.97794.

Olefin 223 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift E dargestellt und nach

m Sidulenchromatographie (Pentan) als gelbliches Ol erhalten (23.3 mg,
FsC 0.12 mmol, 58%, €2/C3: >99/1). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.62 -
7.51 (m, 2H), 7.36 - 7.28 (m, 2H), 6.31 - 6.26 (bs, 1H), 1.93 (d,/ = 1.4 Hz, 3H), 1.87 (d, ] =
1.3 Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 142.4, 138.1, 129.0, 125.1 (q, J = 3.8 Hz),
124.2, 27.1, 19.6 (Die zwei fehlenden Kohlenstoffsignale konnten aufgrund der 13C-19F
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nicht aufgelost werden.); IR (Film/cm1): V = 2975, 2934, 2918, 2858, 1321, 1162, 1119,
1106, 1067, 1017; EI-MS berechnet fiir C11H11F3 (M) 200.08129; gefunden 200.08107.

Olefin 225 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D mit [{Cp*Ru(MeCN)3}PF¢]
(5 mol%) und reinem Dimethylzink (1.5 Aquiv) dargestellt und nach
Sidulenchromatographie (Pentan/Et;0: 50/1) als farbloses Ol

~ otes e€rhalten (257 mg, 0.90 mmol, 90%, f/a: >99/1). 1H NMR (400 MHz,

CDCl3): 6 = 5.18 - 5.02 (m, 1H), 3.57 (t,J = 7.3 Hz, 2H), 2.31 - 2.16 (m, 2H), 2.08 - 1.95

(m, 2H), 1.69 - 1.66 (m, 3H), 1.42 - 1.17 (m, 8H), 0.90 (s, 9H), 0.92 - 0.86 (m, 3H), 0.05

(s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 137.9, 120.7, 63.6, 32.1, 32.0, 31.9, 29.5, 28.3,

26.2,23.6,22.8,18.6, 14.3, -5.1; IR (Film/cm1): V = 2955, 2927, 2857, 1463, 1253, 1095,

937, 832; ESI-MS berechnet fiir C17H370Si (M+H*) 285.26082; gefunden 285.26078.

Olefin 226 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach
Sidulenchromatographie (Pentan/Et;0: 50/1) als farbloses Ol
erhalten (37.5 mg, 0.13 mmol, 88%, a/p: >99/1). TH NMR (400 MHz,

~ otes CDClI3): 6=5.16 - 5.06 (m, 1H), 3.56 (t,] = 7.4 Hz, 2H), 2.29 - 2.19 (m,
2H), 2.06 - 1.97 (m, 2H), 1.69 - 1.66 (m, 3H), 1.42 - 1.20 (m, 8H), 0.96 (t, / = 7.9 Hz, 9H),

0.92 - 0.85 (m, 3H), 0.60 (q,/ = 7.9 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 138.0, 120.6,

63.2,32.1, 32.0, 31.9, 29.5, 28.3, 23.6, 22.8, 14.3, 6.9, 4.6; IR (Film/cm-1): ¥ = 2955, 2927,

2875, 2858, 1459, 1238, 1093, 1006; ESI-MS berechnet fiir Ci7H370Si (M+H*)

285.26082; gefunden 285.26075.

Olefin 227 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach

Siaulenchromatographie (Pentan/Et20: 50/1) als farbloses Ol
TBSO erhalten (37.4 mg, 0.13 mmol, 88%, a/p: >99/1). 1H NMR (400

MHz, CDCI3): 6 =5.33 - 5.27 (m, 1H), 4.16 (dq, ] = 6.6, 1.2 Hz, 2H),
2.06 - 1.95 (m, 2H), 1.71 - 1.69 (m, 3H), 1.42 - 1.19 (m, 10H), 0.90 (s, 9H), 0.92 - 0.84
(m, 3H), 0.07 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCls3): § = 138.2, 124.9, 60.1, 32.3, 32.0, 29.7,
29.4, 28.3, 26.2, 23.6, 22.8, 18.6, 14.3, -4.9; IR (Film/cm™1): vV = 2955, 2972, 2856, 1463,
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1253, 1086, 1057, 833; ESI-MS berechnet fiir Ci7H360SiNa (M+Na*) 307.24276;
gefunden 307.24261.

Olefin 228 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach

OTBS Siulenchromatographie (Pentan/Et;0: 50/1) als farbloses Ol erhalten

(41.5 mg, 0.17 mmol, 86%, a/F: >99/1). tH NMR (400 MHz, CDCl3): 6§ =

5.16 - 5.03 (m, 1H), 3.83 - 3.69 (m, 1H), 2.22 - 2.12 (m, 1H), 2.12 - 1.95

(m, 3H), 1.70 - 1.67 (m, 3H), 1.11 (d, / = 6.1 Hz, 3H), 0.96 (t,J = 7.6 Hz, 3H), 0.88 (s, 9H),

0.04 (d, / = 1.8 Hz, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6§ = 138.6, 121.0, 69.3, 38.2, 26.1,

25.0, 23.7, 23.2, 18.4, 12.9, -4.46, -4.54; IR (Film/cm1): Vv = 2963, 2929, 2857, 1462,

1375, 1253, 1130, 1081, 1001, 833; ESI-MS berechnet fiir C14H310Si (M+H*) 243.21387;
gefunden 243.21397.

Olefin 229 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach

s 0TBS Siaulenchromatographie (Pentan) als farbloses Ol erhalten (27.0 mg, 0.09
° 7" mmol, 61%, a/p: 2/1). Die 1H NMR- und 13C NMR- Signale konnten nicht
eindeutig den beiden Regioisomeren zugeordnet werden, weshalb nur
die signifikanten Signale des Hauptisomers angegeben werden. 1H NMR
(400 MHz, CDCI3): 6 = 4.90 (d, J = 10.1 Hz, 1H, C3-H), 3.82 - 3.66 (m, 1H, C1-H), 2.68 -
2.45 (m, 1H, C2-H), 1.67 (d, ] = 1.4 Hz, 3H, C5-H), 0.86 (s, 9H), 0.00 (d, / = 4.8 Hz, 6H); 13C
NMR (101 MHz, CDCl3): § = 136.2 (C4), 128.5 (C3), 80.3 (C1), 47.2 (C2), 26.0, 23.7 (C5), -
4.5, -4.6; IR (Film/cm1): ¥ = 2955, 2928, 2857, 1463, 1250, 1115, 875, 833, 773; ESI-MS
berechnet fiir C1gH370Si (M+H*) 297.26082; gefunden 297.26071.

Olefin 230 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach
Saulenchromatographie (Pentan/Etz0: 100/1 - 50/1) als farbloses

0Ol erhalten (30.8 mg, 0.12 mmol, 81%, a/B: >99/1). 1H NMR (400

~ otip MHz, CDCl3): & = 5.13 (t, ] = 6.9 Hz, 1H), 4.59 (dd, J = 4.5, 2.7 Hz, 1H),

3.88 (ddd, j=11.1, 7.4, 3.6 Hz, 1H), 3.70 (dt,J = 9.5, 7.4 Hz, 1H), 3.56 - 3.44 (m, 1H), 3.37
(dt,J=9.5, 7.3 Hz, 1H), 2.39 - 2.20 (m, 2H), 2.08 - 1.94 (m, 2H), 1.91 - 1.78 (m, 1H), 1.76
-1.68 (m, 1H), 1.70 - 1.66 (m, 3H), 1.63 - 1.46 (m, 4H), 1.42 - 1.19 (m, 8H), 0.94 - 0.81
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(m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 138.0, 120.7, 98.9, 67.6, 62.5, 32.1, 32.0, 30.9,
29.5, 28.7, 28.2, 25.6, 23.6, 22.8, 19.8, 14.3; IR (Film/cm™1): vV = 2924, 2856, 1453, 1137,
1119, 1276, 1031; ESI-MS berechnet fiir Ci¢H3002Na (M+Na*) 277.21380; gefunden
277.21389.

Olefin 231 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach

Saulenchromatographie (Pentan/Et,0: 30/1) als farbloses Ol erhalten

(35.2 mg, 0.17 mmol, 83%, a/p: 2/1). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): 6 =

~ onc 9-12-5.06 (m, 1H), 4.02 (t,/ = 7.1 Hz, 2H), 2.41 - 2.26 (m, 2H), 2.04

(s, 3H), 2.03 - 1.94 (m, 2H), 1.70 - 1.67 (m, 3H), 1.42 - 1.20 (m, 8H), 0.92 - 0.84 (m, 3H);

13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 = 171.3, 139.0, 119.6, 64.5, 32.0, 32.0, 29.4, 28.2, 27.5,

23.6, 22.8, 21.2, 14.3; IR (Film/cm1): v = 2957, 2926, 2856, 1741, 1454, 1380, 1364,

1229, 1035; ESI-MS berechnet fiir Ci3H2402Na (M+Na*) 235.16685; gefunden
235.16683.

Olefin 232 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift D dargestellt und nach
OAc  Siulenchromatographie (Pentan/Et,0: 30/1) als farbloses Ol erhalten (37.0
)é\)\ mg, 0.13 mmol, 72%, a/f: 6/1). TH NMR (400 MHz, CDCI3): & = 5.10 - 5.00
(m, 1H), 4.92 - 4.80 (m, 1H), 2.35 - 2.23 (m, 1H), 2.23 - 2.11 (m, 1H), 2.07 -
1.98 (m, 2H), 2.02 (s, 3H), 1.73 - 1.67 (m, 3H), 1.20 (dd, ] = 6.3, 1.2 Hz, 3H), 0.96 (t, /= 7.6
Hz, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCIz): 6 = 170.9, 140.2, 118.9, 71.2, 34.2, 25.0, 23.1, 21.6,
19.6, 12.8; IR (Film/cm-1): v = 2969, 2935, 2876, 1736, 1450, 1371, 1237, 1134, 1056,
1017, 955; ESI-MS berechnet fiir C1oH1902 (M+H*) 171.13796; gefunden 171.13792.
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9.6. Ruthenium Kkatalysierte trans- und gem-Hydrierung von

Alkinen

Allgemeine Arbeitsvorschrift F: Ruthenium-katalysierte trans-Hydrierung

tertiarer, propargylischer Alkohole

Ein Schlenk-GefifR mit einer geriihrten Losung eines Alkins (1.0 Aquiv) und [{Cp*RuCl}4]
(2.5 mol%) in 1,2-Dichlorethan (0.1 M) unter Argon Atmosphare wurde in ein auf 70 °C
vorgeheiztes Olbad getaucht. Um die Argon Atmosphire durch eine Wasserstoff
Atmosphire auszutauschen, wurde Hz-Gas fiir ca. 3 min von einem Ballon durch eine
Auslass-Kaniile in das Reaktionsgefdf3 eingeleitet (ca. die Hilfte des Losungsmittels
verdampfte dabei). Die Auslass-Kaniile wurde entfernt und die Reaktionsmischung
wurde unter Wasserstoffdruck des Ballons fiir 2 h bei 70 °C gertiihrt. Nach Abkiihlen der
Reaktionsmischung auf Raumtemperatur wurden alle fliichtigen Komponenten unter
Vakuum entfernt und der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (SiOz,

Hexan/EtOAc-Mischung) gereinigt, um das jeweilige Olefin zu erhalten.

Olefin 260 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift F dargestellt und nach
OH Sidulenchromatographie (Pentan/Et,0: 5/1) als farbloses Ol erhalten
d (20.8 mg, 0.13 mmol, 67%, E/Z: 9/1). 1TH NMR (400 MHz, CDCl3): § =
5.67 - 5.55 (m, 2H), 2.08 - 1.95 (m, 2H), 1.45 - 1.22 (m, 7H), 1.31 (s, 6H), 0.93 - 0.83 (m,
3H); 13C NMR (101 MHz, CDCls): 6 = 138.0, 127.5, 70.8, 32.3, 31.5, 30.0, 29.2, 22.7, 14.2;
IR (Film/cm1): ¥ = 3364, 2960, 2925, 2856, 1461, 1376, 1148, 970, 906; EI-MS
berechnet fiir C1oH200 (M): 156.15142; gefunden 156.15136.

Olefin 262 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift F dargestellt und nach
>OQ/\/LS\)?\ Siaulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 1/1) als gelbliches Ol erhalten

(20.2 mg, 0.06 mmol, 62%, E/Z: >98/2). tH NMR (400 MHz, CDCl3): §
=7.75-7.65 (m, 2H), 7.35 - 7.27 (m, 2H), 5.67 (dt, ] = 15.6, 1.2 Hz, 1H), 5.49 (dt, ] = 15.5,
6.8 Hz, 1H), 3.88 (s, 2H), 3.78 (dd, / = 6.8, 1.2 Hz, 2H), 2.43 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 1.24 (s,
6H); 13C NMR (101 MHz, CDClz): 6 = 204.5, 144.1, 143.9, 136.3, 129.9, 127.5, 120.7, 70.5,
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56.1, 50.7, 29.7, 27.2, 21.7; IR (Film/cm1): V = 3516, 2972, 2927, 1733, 1335, 1155,
1099; ESI-MS berechnet fiir C1¢H23NO4SNa (M+Na*) 348.12400; gefunden 348.12366.

Olefin 263 wurde nach der allgemeinen Arbeitsvorschrift F dargestellt und nach
%Lij\“ﬂ;ﬂe Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1) als gelbliches Ol

erhalten (54.7 mg, 0.15 mmol, 74%, E/Z: >98/2). 1TH NMR (400
MHz, CDCl3): 6 = 7.74 - 7.68 (m, 2H), 7.32 - 7.27 (m, 2H), 5.67 (dt, J/ = 15.7, 1.3 Hz, 1H),
5.40 (dt,J = 15.6, 6.5 Hz, 1H), 4.51 (t,/ = 5.4 Hz, 1H), 3.90 (dd, J = 6.6, 1.3 Hz, 2H), 3.39 (s,
6H), 3.20 (d, J = 5.4 Hz, 2H), 2.42 (s, 3H), 1.22 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): & =
143.5, 142.7, 137.5, 129.8, 127.4, 121.4, 104.9, 70.5, 55.2, 50.8, 48.6, 29.7, 21.6; IR
(Film/cm1): v = 3512, 2969, 2928, 2837, 1448, 1336, 1154, 1122, 1087, 1068, 971; ESI-

MS berechnet fiir C17H27NOsSNa (M+Na+*) 380.15021; gefunden 380.15026.

ZyKlopropan 268: Eine geriihrte Losung von En-In 200 (32.1 mg, 0.1 mmol, 1.0 Aquiv)
HQ und [{Cp*Rul}4] (3.6 mg, 2.5 mol%) in 1,2-Dichlorethan (1 mL) unter Argon
Atmosphire wurde in ein auf 70 °C vorgeheiztes Olbad getaucht. Um die Argon
N Atmosphare durch eine Wasserstoff Atmosphédre auszutauschen, wurde H»-
Gas fiir ca. 3 min von einem Ballon durch eine Auslass-Kaniile in das Reaktionsgefaf3
eingeleitet (ca. die Halfte des Losungsmittels verdampfte dabei). Die Auslass-Kaniile
wurde entfernt und die Reaktionsmischung wurde unter Wasserstoffdruck des Ballons
fiir 2 h bei 70 °C gertihrt. Nach Abkiihlen der Reaktionsmischung auf Raumtemperatur
wurden alle fliichtigen Komponenten unter Vakuum entfernt und der Riickstand wurde
mittels Sdulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 5/1 -> 3/1) gereinigt, um 268 als
gelbliches Ol zu erhalten (19.1 mg, 0.06 mmol, 59%). 1H NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.67
- 7.59 (m, 2H), 7.36 - 7.28 (m, 2H), 3.52 (dd, J = 11.3, 1.8 Hz, 1H), 3.41 (dddd, J = 11.7,
6.4, 3.4, 1.8 Hz, 1H), 2.43 (s, 3H), 2.41 (d, /= 11.3 Hz, 1H), 2.21 (ddd, /= 11.6, 10.8, 5.5 Hz,
1H), 1.84 (ddd, J = 14.1, 10.8, 6.4 Hz, 1H), 1.72 (dddd, J = 14.1, 5.5, 3.4, 1.0 Hz, 1H), 1.32
(s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 0.80 (d, / = 4.4 Hz, 1H), 0.58 (d, / = 4.4 Hz, 1H); 13C NMR
(101 MHz, CDCl3): § = 143.5, 133.6, 129.8, 127.8, 72.7, 52.0, 44.5, 31.0, 29.5, 28.6, 26.5,
22.5, 21.7, 18.9, 16.9; IR (Film/cm-1): v = 3538, 2975, 2926, 2869, 1337, 1163, 1090,
969; ESI-MS berechnet fiir C17H2sNO3SNa (M+Na*) 346.14474; gefunden 346.14451.
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En-On 272: 1-(5-((tert-Butyldimethylsilyl)oxy)pent-1-in-1-yl)zyklopropan-1-oll2l (50.9
\)?\/\/\/OTBS mg, 0.2 mmol, 1.0 Aquiv) wurde zu einer geriihrten Lésung von

[{Cp*RuCl}4] (5.4 mg, 2.5 mol%) in CH2Cl; (1.5 mL) unter Argon
Atmosphire bei Raumtemperatur gegeben. Um die Argon Atmosphire durch eine
Wasserstoff Atmosphare auszutauschen, wurde H;-Gas fiir ca. 3 min von einem Ballon
durch eine Auslass-Kaniile in das Reaktionsgefafd eingeleitet (ca. die Halfte des
Losungsmittels verdampfte dabei). Die Auslass-Kaniile wurde entfernt und die
Reaktionsmischung wurde unter Wasserstoffdruck des Ballons fiir 14 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Alle fliichtigen Komponenten wurden unter Vakuum entfernt
und der Riickstand wurde mittels Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 50/1)
gereinigt, um 272 als gelbliches Ol zu erhalten (17.3 mg, 0.07 mmol, 34%). 1H NMR (400
MHz, CDClz): 6 = 6.35 (dd,J = 17.7,10.5 Hz, 1H), 6.21 (dd, /= 17.7, 1.3 Hz, 1H), 5.81 (dd, J
=10.5, 1.3 Hz, 1H), 3.60 (t, ] = 6.5 Hz, 2H), 2.59 (dd, J = 7.9, 7.0 Hz, 2H), 1.75 - 1.59 (m,
2H), 1.59 - 1.46 (m, 4H), 1.43 - 1.27 (m, 2H), 0.89 (s, 9H), 0.04 (s, 6H); 13C NMR (101
MHz, CDClz): &6 = 201.1, 136.7, 128.0, 63.1, 39.8, 32.8, 26.1, 25.7, 24.0, 18.5, -5.1; IR
(Film/cm1): v = 3422, 2934, 2861, 1702, 1679, 1461, 1404, 1109, 1074; ESI-MS
berechnet fiir C14H2902Si (M+H*) 257.19313; gefunden 257.19301.

[Cp*RuCl(carben)Cl] (255): 1-(3,3-Dimethylbut-1-in-1-yl)zyklohexan-1-o0l[13] (33.8 mg,
4 0.19 mmol, 4 Aquiv) wurde zu einer geriihrten Losung von [{Cp*RuCl}4]
mH/o\\’zfle (50.9 mg, 0.05 mmol, 1.0 Aquiv) in CHzCl; (3 mL) unter Argon
Atmosphire bei Raumtemperatur gegeben. Um die Argon Atmosphare

durch eine Wasserstoff Atmosphire auszutauschen, wurde Hz-Gas fiir ca. 3 min von
einem Ballon durch eine Auslass-Kaniile in das Reaktionsgefafd eingeleitet (ca. 0.5 mL
des Losungsmittels verdampfte dabei). Die Auslass-Kaniile wurde entfernt und die
Reaktionsmischung wurde unter Wasserstoffdruck des Ballons fiir 2 h bei
Raumtemperatur geriihrt. Alle fliichtigen Komponenten wurden unter Hoch-Vakuum
entfernt und der resultierende braune Feststoff wurde in Pentan aufgenommen. Nach
Filtration unter Argon Atmosphdre wurde die braune Losung iiber 13 h von 10 °C auf

-30 °C abgekiihlt, um Einkristalle, die fiir die Kristallstrukturanalyse geeignet waren, zu

erhalten. NMR-Spektren wurden von Dr. M. Leutzsch aufgenommen.[28]
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Alkinol 259: n-BulLi (1.6 M in Hexan, 3.1 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv) wurde langsam zu

OH einer Lésung von 1-Heptin (0.72 mL, 5.5 mmol, 1.1 Aquiv) in THF (10
>\/\/\ mL, 0.2 M) bei -78 °C gegeben und die resultierende Mischung wurde
fiir 1 h bei -78 °C geriihrt. Aceton (0.73 mL, 10 mmol, 2.0 Aquiv) wurde tropfenweise
zugegeben und nach 30-miniitigem Rithren wurde die Reaktionsmischung auf
Raumtemperatur erwarmt und fiir weitere 30 min geriihrt. Eine gesattigte, wassrige
NH4Cl-Losung und tBuOMe wurde zugegeben und die entstandenen Phasen wurden
getrennt. Die wdssrige Phase wurde mit tBuOMe extrahiert und die vereinigten
organischen Phasen wurden iiber MgS0O4 getrocknet, filtriert und unter reduziertem
Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels Sdulenchromatographie (Pentan/Et;0:
5/1) gereinigt, um 259 als farbloses Ol zu erhalten (680 mg, 4.4 mmol, 88%). 1H NMR
(400 MHz, CDCl3): 6 = 2.17 (t,J = 7.1 Hz, 2H), 1.84 - 1.81 (bs, 1H), 1.57 - 1.44 (m, 2H),
1.50 (s, 6H), 1.41 - 1.26 (m, 4H), 0.95 - 0.86 (m, 3H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): 6 =
85.2, 82.8, 65.5, 31.9, 31.2, 28.5, 22.3, 18.7, 14.1; IR (Film/cm1): ¥ = 3350, 2979, 2958,
2931,2861, 1459, 1362, 1239, 1164, 1143, 949; ESI-MS berechnet fiir Ci0H1sONa
(M+Na*) 177.12498; gefunden 177.12493.

Alkinol SI-18: n-BulLi (1.6 M in Hexan, 3.1 mL, 5.0 mmol, 1.0 Aquiv) wurde langsam zu
OH einer Losung von  N-(2,2-Dimethoxyethyl)-4-methyl-N-(prop-2-in-1-
\o\\ yl)benzolsulfonamid[4 (640 mg, 2.2 mmol, 1.0 Aquiv) in THF (4 mL, 0.2 M)

\o)\/NTs bei -78 °C gegeben und die resultierende Mischung wurde fiir 1 h bei -78 °C

geriihrt. Aceton (0.32 mL, 4.3 mmol, 2 Aquiv) wurde tropfenweise zugegeben und nach

einstiindigem Rithren wurde die Reaktionsmischung auf Raumtemperatur erwarmt und
fir 1 h gerihrt. Eine gesittigte, wassrige NH4Cl-Losung wurde zugegeben und die
entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit tBuOMe
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tiber MgSO4 getrocknet,
filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels

Saulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1) gereinigt, um SI-18 als gelbliches Ol zu

erhalten (718 mg, 2.0 mmol, 93%). 1H NMR (400 MHz, CDCI3): 6 = 7.80 - 7.73 (m, 2H),

7.34 - 7.28 (m, 2H), 4.56 (t, /] = 5.5 Hz, 1H), 4.26 (s, 2H), 3.43 (s, 6H), 3.26 (d, /] = 5.5 Hz,

2H), 2.42 (s, 4H), 1.24 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCl3): § = 143.8, 136.4, 129.7, 128.0,

104.7,90.3, 75.4, 64.9, 55.0, 47.8, 38.5, 31.1, 21.6; IR (Film/cm1): V = 3449, 2981, 2934,
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2837, 1444, 1341, 1157, 1125, 1088, 1066; ESI-MS berechnet fiir C17H2sNOsSNa
(M+Na+*) 378.13457; gefunden 378.13449.

Alkinol SI-19: Ozon wurde bei -78 °C durch eine geriihrte Losung von En-In 200 (321

OH mg, 1.0 mmol, 1.0 Aquiv) in CH2Cl; (5 mL) geleitet bis das Startmaterial laut
X DC verbraucht war. Dimethylsulfid (0.5 mL, 6.8 mmol, 6.8 Aquiv) wurde zur
o NTs  Reaktionsmischung zugeben, die daraufhin fiir 2 h bei =78 °C geriihrt, auf

Raumtemperatur erwdarmt und fiir weitere 1 h gertihrt wurde. Wasser wurde zugegeben
und die entstandenen Phasen wurden getrennt. Die wassrige Phase wurde mit CH2Cl;
extrahiert und die vereinigten organischen Phasen wurden tber MgSOs getrocknet,
filtriert und unter reduziertem Druck eingeengt. Der Riickstand wurde mittels
Sidulenchromatographie (Hexan/EtOAc: 2/1 - 1/1) gereinigt, um SI-19 als gelbliches Ol
zu erhalten (197 mg, 0.6 mmol, 61%). TH NMR (400 MHz, CDCl3): § = 7.74 - 7.57 (m,
2H), 7.31 - 7.21 (m, 2H), 4.10 (d, J = 0.7 Hz, 2H), 3.89 (s, 2H), 2.37 (s, 3H), 2.19 (s, 3H),
1.24 (s, 6H); 13C NMR (101 MHz, CDCI3): 6 = 203.9, 144.2, 135.6, 129.9, 127.9, 91.3, 74.5,
65.0, 55.8, 38.5, 31.1, 27.3, 21.7; IR (Film/cm-1): ¥ = 3498, 2981, 2930, 1732, 1347, 1158,
1101; ESI-MS berechnet fiir C1¢H21NO4SNa (M+Na*) 346.10835; gefunden 346.10819.
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10. Appendix

10.1. Kristallographische Daten

[Cp*Ru(Zyklobutadien)Cl] 75

CI2
C99

CI3

Kristalldaten und Strukturverfeinerung

Empirical formula C29H45 Cl302 Ru
Color orange

Formula weight 633.07 g- mol1
Temperature 100 K
Wavelength 0.71073 A
Crystal system MONOCLINIC

Space group P21/c, (no. 14)

195
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Unit cell dimensions

Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(1)
Completeness to 6 = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(I)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

a=16.5453) A a=90°.
b =8.6384(14) A B=97.279(3)°.
c=20.662(3) A Y =90°.
2929.3(8) A3

4

1.435 Mg-m™3

0.833 mm™!

1320 e

0.18x 0.10 x 0.03 mm3

2.473 to 30.032°.
-23<h<23,-12sk<12,-29<1<29
63753

8545 [Ript = 0.0606]

7053

99.8 %

Gaussian

0.93 and 0.63

Full-matrix least-squares on F2

8545 /0 / 325

1.054

R{ =0.0336 wR2 = 0.0747
R{ = 0.0463 wR2 = 0.0798

1.6and-1.2e-A3
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[Cp*Ru(Alkin)ClI] 76

Kristalldaten und Strukturverfeinerung

Empirical formula C2g H47 Cl1 02 Ru

Color orange

Formula weight 552.17 g-mol'1

Temperature 100K

Wavelength 0.71073 A

Crystal system MONOCLINIC

Space group p 21/c, (no. 14)

Unit cell dimensions a=13.386(3) A a=90°.
b =13.440(3) A f=108.401(4)°.
c=15.706(3) A Y =90°.

Volume 2681.2(9) A3
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Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(])
Completeness to 6 = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(1)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

4
1.368 Mg:m™3

0.706 mm™1

1168 e

0.10 x 0.07 x 0.02 mm3

2.313 to 31.059°.
-19<h<18,-19<sk<19,-22<1<22
61963

8501 [Ript = 0.0666]

6739

99.9 %

Gaussian

0.98605 and 0.93059

Full-matrix least-squares on F2

8501 /0 /301

1.026

R{=0.0314 wR2 = 0.0626
R1 = 0.0499 wR2 = 0.0685
0

0.760 and -1.164 e-A-3



[Cp*Ru(cod)I] (29)

Empirical formula

Color

Formula weight
Temperature
Wavelength

Crystal system

Space group

Unit cell dimensions

C1gH271Ru

orange
471.36 g'mol’l
100(2) K
0.71073 A

triclinic

P1, (no. 2)

a=8.9058(14) A a= 71.447(3)°.

b=9.1793(15) A B=84.938(2)°.
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Volume

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(1)
Completeness to 0 = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

c=12.254(2) A Y= 63.920(2)°.
851.5(2) A3

2

1.839 Mg:m™3

2.723 mm'!

464 e

0.28 x 0.22 x 0.08 mm3

1.756 to 34.971°.
-14<h<14,-14<k<14,-19<1< 19
29614

7463 [Ript = 0.0198]

6814

99.8 %

Gaussian

0.82355 and 0.55467

Full-matrix least-squares on F2

7463 /0 / 289

1.069

R =0.0157 wR2 = 0.0378
R{=0.0191 wR2 = 0.0397
0

0.870 and -1.207 e-A-3



[Cp*Ru(Dien-0On)Cl)-Komplex 199

201

Kristalldaten und Strukturverfeinerung

Empirical formula
Color

Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

C25 H32 CINO3RuS
orange

563.09 g - mol™1
100.15K

0.71073 A
Orthorhombic

P212124, (no.19)

a=8.9882(10) A a=90°.
b=10.6912(9) A B=90°.
c=249109(12) A y=90°.

2393.8(4) A3



202

Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(])
Completeness to 6 = 27.500°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(1)]
R indices (all data)

Absolute structure parameter

Largest diff. peak and hole

4
1.562 Mg-m™3

0.881 mm-!

1160 e

0.04 x 0.04 x 0.02 mm3
3.271 to 34.975°.
-14<h<14,-17<k<17,-40 <1< 40
61936

10512 [Ript = 0.0696]

9746

99.7 %

Gaussian

0.98 and 0.96

Full-matrix least-squares on F2

10512 /0 / 308

1.066

R{=0.0374 wR2 = 0.0904
R1 = 0.0430 wR2 = 0.0951
-0.035(14)

0.8and-25e-A3



[Cp*Ru(En-In)Cl]-Komplex 202

Kristalldaten und Strukturverfeinerung

Empirical formula
Color

Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

C27H3sCINO3RuS
orange

593.16 g-mol™!
100K

0.71073 A
MONOCLINIC
P21/c, (no. 14)

a=8.3708(10) A

a=90°.

b =13.6799(16) A
c=22.994(3) A Y =90°.

2611.2(5) A3

B=97.387(2)°".
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Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(])
Completeness to 6 = 27.500°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(1)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

4
1.509 Mg-m3

0.812 mm-!

1232

0.25x 0.10 x 0.10 mm3

2.453 to 36.315°.
13<h<13,-22<k<22,-38<1<38
101515

12637 [Ript = 0.0247]

11846

99.8 %

Gaussian

0.91 and 0.78

Full-matrix least-squares on F2

12637 /0 /317

1.107

R{=0.0321 wR2 = 0.0820
R1=0.0347 wR2 = 0.0834

6.1and-08e-A3



[Cp*RuCl(carben)Cl] 255

205

Kristalldaten und Strukturverfeinerung

Empirical formula
Color

Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

C22H37CIORu
red

454.03 g-mol'l
100K

0.71073 A
Orthorhombic

Pbcn, (no. 60)

a=25.256(7) A a=90°,
b=16.832(5) A B=90°.
c=20.826(6) A y=90°.

8853(4) A3
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Z

Density (calculated)
Absorption coefficient
F(000)

Crystal size

0 range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Reflections with [>20(])
Completeness to 6 = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>20(1)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

16
1.363 Mg-m™3

0.836 mm™!

3808 e

0.141x 0.031 x 0.024 mm3

2.420 to 33.396°.
39<h<39,-25ck<25,-32<1<32
292328

17145 [Rip = 0.0883]

13215

99.9 %

Gaussian

0.98 and 0.91

Full-matrix least-squares on F2

17145/ 0/ 475

1.040

R{=0.0318 wR2 = 0.0633
R1=0.0519 wR2 = 0.0704

0.8and-09e-A-3
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10.2. Ausgewadhlte NMR-Spektren

O
Q —
(0] SnBU3
) a5 80 75 70 65 60 55 5| 45 40 35 30 25 20 15 10 0s 00 0
f1 (ppm)
% [ \ NSV Y [
b~ 200 1% 180 10 160 150 140 130 10 10 10 ‘ w 0 & 0 4 % 2 M0 0 1

100
f1 (ppm)
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10.3. Chirale Gaschromatographie

OH

F! -
o] : [mampmate(%/\/\/
1 pA NV
30,0 N
25,0
3 20,0 1
g 2
c 4
2 15,0
w
(5]
o J
10,0
5.0- \M L_M
0.0 ] min
' f T T T T T T T T T v T T )
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 652
Time [min]
No. Ret.Time area-% Peak Name
min % o
1 43,51 50,17 /\
2 44 65 49,83 7 N
% [manipulated]
41,04 1
1 pA
30,0-
20,0 -
10,0 4
2
A i///'
1 min
0,0~ — S . . .
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 652
No. Ret.Time area-% Peak Name
min % (3]
1 43,03 99,11 PN
2 44,79 0,89 RN\

Instrument parameters:

Column:
Temperature:

Sample size:

250m

NN

IVADEX 1/PS086 G 662

100 50 MIN [SO 9/Min 210 3 MIN ISO

0,40 bar
1,0 uL

Hydrogen



¥ [manipulated]
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pA
2
— " T
| — T L L L AL S B L L ¥
0,1 12,5 25,0 375 50,0 62,5 75,0 87,5 950
Time [min}
No. Ret.Time area-% Peak Name
min %
on
1 79,80 49,55 \
2 80,78 50,45 \‘/\/z\(\/ W
62,0—"5 [manipulated] ,
1 oh
50,0 -
40,0-
30,0
20,0+
10,0 —
'""JL + — min
0’()--l_""l‘ T O S A S S S Es s s B At A L S SN B AL A R A N
0,0 12,5 25,0 37,5 50,0 62,5 75,0 87.5 100,0 1093
No. Ret.Time area-% Peak Name -
min % Ol ,\
1 79,72 1,11 ) aN
! ~
80,94 98,89 \\‘)\ S thd
Instrument parameters:
Column: 250m IVADEX 1/PS086 G 662
Temperature: 120 0,5/MIN 170 8/MIN 220 3 MIN 1SO
Gas: 0,40 bar Hydrogen

Sample size: 1,0 L
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10.4. Abkiirzungsverzeichnis
[a]
°C

9-BBN

Ac

aq.
Aquiv
Bn
Boc
Bu
CBS
cod

COSY

Cp
Cy
d.r.
DBU
DCC
DCE
DDQ

DFT

spezifischer Drehwert

Grad Celsius
9-Borabicyclo[3.3.1]nonan
Angstrom, 1 A = 10-10m
Acetyl

wassrig

Aquivalente

Benzyl

tert-Butyloxycarbonyl

Butyl

Corey-Bakshi-Shibata
Cyclooctadien

Correlation spectroscopy
Pentamethylcyclopentadienyl
Cyclopentadienyl

Cyclohexyl
Diastereomerenverhaltnis
1,8-Diazabizyklo[5.4.0]undec-7-en
Dicyclohexylcarbodiimid
1,2-Dichlorethan
2,3-Dichlor-5,6-dicyano-1,4-benzochinon

Dichtefunktionaltheorie



DIBAL-H
DIPEA
DMAP
DMF
dppm
ee

El

epi
ESI
etal
eV

Et
HMBC
HPLC
HSQC
HWE
IBX

IR

kat.
Kat.

kcal

LHMDS

Di-iso-butylaluminiumhydrid
Diisopropylethylamin
4-(Dimethylamino)-pyridin
N,N-Dimethylformamid
1,1’-Bis(diphenylphosphino)methan
Enantiomereniiberschuss
Elektronenstof3-lonisation

Epimer

Elektronenspray-lonisation

et alii

Elektronenvolt

Ethyl

Heteronuclear multiple bond coherence
Hochdruckfliissigkeitschromatographie
Heteronuclear single quantum coherence
Horner-Wadsworth-Emmons
2-lodoxybenzoesaure
Infrarotspektroskopie

Katalytisch

Katalysator

Kilokalorie

Ligand

Lithium-bis(trimethylsilyl)amid

231
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Lit. Literatur

LM Losungsmittel

M molar

Me Methyl

MHz (Mega)Hertz, 1 Hz =1 s'1

MS Massenspektrometrie oder Molekularsieb
n.b. nicht bestimmt

NMR Kernresonanzspektroskopie
NOESY Nuclear Overhauser enhancement spectroscopy
Ph Phenyl

Piv Pivaloat

Pr Propyl

quant. quantitativ

R organischer Rest

RT Raumtemperatur

T Temperatur

TBAF Tetrabutylammoniumfluorid
TBDPS tert-Butyl-diphenylsilyl

TBS tert-Butyl-dimethylsilyl

tBu tert-Butyl

TEDA Triethylendiamin

Temp. Temperatur

TES Triethylsilyl



Tf

TFA
THF
TMEDA
TMS

Ts

VE

vgl.

Triflourmethansulfonyl
Trifluoressigsaure

Tetrahydrofuran
N,N,N’,N’-Tetramethylethylen-1,2-diamin
Trimethylsilyl

Tosyl

Valenzelektronen

vergleiche

233
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