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Kurzfassung

Diese Arbeit behandelt verschiedene Aspekte der iibergangsmetallkatalysierten

Hydratisierung terminaler Alkine.

Kapitel 1 beschaftigt sich mit einer vergleichenden experimentellen Studie der am
besten etablierten anti-Markovnikov Hydratisierungskatalysatoren mit dem Ziel
Gemeinsamkeiten und Unterschiede der Reaktionsmechanismen festzustellen. Der
Schwerpunkt der Studie liegt auf dem CpRuCl(dppm)-Katalysatorsystem von WA-
KATSUKI. Die Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol zu 11-Hydroxyundecanal wurde
als Modellreaktion fiir Deuteriummarkierungsexperimente und die Bestimmung von
Reaktionskinetiken benutzt. Abhingig vom Reaktionsmechanismus kann der termi-
nale Alkinwasserstoff (bei diesem Substrat H-11) in die Positionen H-1 und H-2 des
Aldehyds tibertragen werden. Die CpRuCl(dppm)-katalysierte Reaktion von (11-D;)-
10-Undecin-1-ol mit H,O ergab Produkt mit 5.4% Deuterium in H-1 und 2 x 4.6% in
H-2. Bei Reaktion von 10-Undecin-1-ol mit D,O wurden 91.0% Deuterium in H-1 und
2 x 97.8% in H-2 eingebaut, was auf einen Mechanismus via Ru(Il)-Vinylideninterme-
diat hinweist. Die tibrigen in dieser Studie untersuchten Katalysatorsysteme zeigten
vergleichbare Deuterium-Markierungsmuster im Reaktionsprodukt. Der Vinyliden-
komplex [CpRu(=C=CHPh)(dppm)]PFs wurde aus CpRuCl(dppm) und Phenylace-
tylen synthetisiert und vollstindig charakterisiert. Er reagiert mit Wasser unter Frei-
setzung von Phenylacetaldehyd und katalysiert entgegen den Angaben von WAKAT-
SUKI et al. (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 11917-11924) die Hydratisierung terminaler Al-
kine zu Aldehyden. In Verbindung mit den Resultaten der Markierungsexperimente
kann bei den untersuchten Katalysatorsystemen auf einen einheitlichen mechanisti-

schen Verlauf tiber ein Ru(Il)-Vinylidenintermediat geschlossen werden.

In Kapitel 2 wird die Entwicklung und Anwendung einer Mikrowellen-basierten
Screening-Strategie zur Identifizierung neuer Alkinhydratisierungskatalysatoren be-
schrieben. Die Eckpfeiler der Strategie sind: erstens hohe Temperaturen (160 °C) bei
gleichzeitig festgelegter kurzer Reaktionszeit (15 min), und zweitens der Einsatz von
quantitativer 'H NMR-Spektroskopie als leistungsfihiges analytisches Werkzeug zur
Identifizierung und Quantifizierung aller Reaktionsprodukte ausgehend von 10-Un-
decin-1-ol. Unter den Bedingungen des Screenings wurden sowohl bekannte Akti-

vitdten etablierter Katalysatoren gefunden als auch drei interessante Markovnikov-



selektive Katalysatorsysteme mit Cobalt (Co(OAc),—Tetraphenylporphyrin), Iridium
([Ir(COD)Cl];) und Kupfer (Cu,O) identifiziert. Die hochsten Ketonausbeuten (37—
95%) wurden jeweils in Methanol-Wasser (4:1) in Gegenwart von Camphersulfon-
saure (10-25mol%) als Additiv erzielt.

In Kapitel 3 wird die von SARKAR et al. beschriebene katalytische Aktivitdt des Wolf-
ramkomplexes (Et;N),[WO(mnt),] (J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 4315-4316) gegeniiber
terminalen Alkinen untersucht, da neben der Arbeit zur Acetylenhydratisierung in
der Literatur keine Berichte zu Reaktionen mit hoheren Alkinen existieren. Hydrati-
sierungsversuche wurden mit 10-Undecin-1-ol in Gegenwart des Wolframkomplexes
durchgefiihrt, jedoch konnte unter allen getesteten Bedingungen ausschlieflich das
unreagierte Substrat detektiert werden. Auch zeigten Versuche die in der Literatur
beschriebene Aktivitit gegeniiber Acetylen nachzuvollziehen keinen Hinweis eine
Umsetzung des Alkins. Durch Validierung der experimentellen und analytischen Me-
thodik mit CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS als Katalysator kann die Bildung von Acetalde-
hyd aus Acetylen in Gegenwart des Wolframkomplexes auch in Spuren ausgeschlos-
sen werden, und folglich auch die katalytische Aktivitdt von (Et;N),[WO(mnt),].
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Abstract

In the present thesis different aspects of transition metal-catalyzed hydration of ter-

minal alkynes are addressed.

In chapter 1 a comparative experimental study of the most successful anti-Markovni-
kov selective hydration catalysts is presented, with the objective of identifying me-
chanistic similarities and differences. The main focus of attention is set on WAKATSU-
KIS CpRuCl(dppm) catalyst system. The hydration of 10-undecyn-1-ol to 11-hydroxy-
undecanal is used as a model reaction for deuterium labelling studies and determina-
tion of reaction kinetics. Depending on the reaction mechanism, the terminal alkyne
hydrogen (H-11 in this substrate) can be transferred into the product aldehyde’s posi-
tions H-1 and H-2. The CpRuCl(dppm)-catalyzed reaction of (11-D;)-10-undecyn-1-ol
with H,O yielded product with 5.4% deuterium incorporation in H-1 and 2 x 4.6% in
H-2. In the reaction with inverse isotope labelling (10-undecyn-1-ol D,0) 91.0% deu-
terium were observed in H-1 and 2 x 97.8% in H-2, which implies a mechanism by
way of a Ru(Il)-vinylidene intermediate. The other catalyst systems investigated in
this study showed similar deuterium patterns in the product. Vinylidene complex
[CpRu(=C=CHPh)(dppm)]PFs was synthesized from CpRuCl(dppm) and phenyl-
acetylene and was fully characterized. The complex reacts with water under release
of phenylacetaldehyde and catalyzes the hydration of terminal alkynes to aldehydes,
contrary to the observations reported by WAKATSUKI et al (J. Am. Chem. Soc. 2001, 123,
11917-11924). In conjuction with the results obtained from the deuterium labelling
studies a unifying mechanism by way of a Ru(Il)-vinylidene intermediate is assumed
for all evaluated catalyst systems.

Chapter 2 deals with development and application of a microwave-based screening
strategy in order to identify new alkyne hydration catalysts. The key features of this
strategy constitute: high temperatures (160 °C) at simultaneously fixed, short reaction
times (15 min), on the one hand; and the use of quantitative 'H NMR spectroscopy
as powerful analytical tool to identify and quantify all occuring reaction products de-
rived from 10-undecyn-1-ol, on the other hand. The methodology was approved by
evaluation of established catalysts, as all known activities were detected under the
screening conditions. In the course of the screening three interesting Markovnikov-
selective catalyst systems including cobalt (Co(OAc),—tetraphenylporphyrin), iridi-
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um ([Ir(COD)Cl],) and copper (Cu,O) were identified. Methanol-water (4:1) proved
to be the most suitable solvent mixture and ketones were formed in yields ranging

from 37-95% in the presence of camphorsulfonic acid (10-25 mol%) as additive.

In chapter 3 the catalytic activity of the tungsten complex (Et;N),[WO(mnt),] towards
terminal alkynes, that was described by SARKAR et al. (J. Am. Chem. Soc. 1997, 119,
4315-4316), is scrutinized. Apart from a single report on hydration of acetylene no
further studies on reactions with higher alkynes have been presented in literature.
Hydration attempts were carried out with 10-undecyn-1-ol in the presence of the
tungsten complex, but only unchanged substrate was detected under any reaction
condition tested. Also attempts to reproduce the reported activity towards acetyle-
ne failed to provide any evidence on conversion of the alkyne. The experimental and
analytical methodology was validated by substitution of the tungsten complex by the
established CpRuCl(PPhs),-ISIPHOS catalyst system. Consequently, the generation
of acetaldehyd from acetylene in presence of the tungsten complex can be excluded,

even in trace amounts. Thus, (Et;N),[ WO(mnt);] is not an alkyne hydration catalyst.
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Allgemeine Einfiithrung und Zielsetzungen

Die katalytische Hydratisierung, also die Addition von Wasser an Alkine, ist eine
effiziente und synthetisch niitzliche Methode zur Darstellung von Carbonylverbin-
dungen. Thr grofier Vorteil liegt in der vollstindigen Atomokonomie, da keinerlei
Abfallprodukte entstehen, was von wirtschaftlichem Interesse ist und die Isolierung
der Zielverbindungen vereinfacht. Bei Reaktionen terminaler Alkine wird hinsicht-
lich der Regioselektivitdt zwischen Markovnikov und anti-Markovnikov-Selektivitit
unterschieden, wobei im ersten Fall Methylketone und im zweiten Fall Aldehyde als
Reaktionsprodukte erhalten werden. Ein allgemeiner Uberblick hierzu ist in Schema
0.1 dargestellt.

O HQO Hgo O
R——H
RJKCHg Markovnikov- anti-Markovnikov- R \)J\H
Selektivitat Selektivitat
Methylketon Aldehyd

Schema 0.1: Regioselektivitidt der katalytischen Hydratisierung terminaler Alkine.

Katalysatoren mit Markovnikov-Selektivitit sind in der Literatur vielfach vertreten.!
Hierzu zéhlen neben Bronstedt-Sauren, wie Schwefelsdure,? para-Toluolsulfonsdure
(p-TsOH)>* oder Trifluormethansulfonsdure (TfOH) und Trifluormethansulfonimid
(Tf,NH)® auch zahlreiche Ubergangsmetallsalze und -komplexe von beispielsweise
Quecksilber,®” Gold,?1° Silber,'! Ruthenium,'*'® Rhodium,!* Platin'>'® oder Cobalt.!”
Als dlteste metallkatalysierte Variante ist dabei die Kutscherov-Reaktion hervorzuhe-
ben, bei der Hg**-Salze als Katalysator eingesetzt werden.'® Mit Basen, wie sekun-
dédren Aminen, sind Methylketone unter saurer Hydrolyse des intermedidren Ena-
mins ebenfalls zugédnglich, es werden aber stochiometrische Mengen der Base beno-
tigt. 1920

Lange Zeit galt eine Hydroborierungs-Oxidations-Sequenz als einzige Moglichkeit,
terminale Alkine in Aldehyde zu tiberfithren.! Verfahren, die einen katalytischen Zu-
gang ermoglichen, wurden erst innerhalb der letzten 20 Jahre entwickelt. Durch ge-
zielte Forschung und Weiterentwicklung gingen hieraus Katalysatoren mit erstaun-
licher Aktivitdt und gleichzeitig vollstandiger anti-Markovnikov-Selektivitdt hervor,

die jedoch auf einige wenige Beispiele mit Ruthenium als Zentralmetall limitiert sind.



Die zentrale Einheit der vier bedeutendsten Katalysatorsysteme von WAKATSUKI,*!

GROTJAHN,? HINTERMANN? und HERZON? ist ein [CpRu]*-Fragment. Es wird an-

21,25

genommen, dass die Reaktion iiber ein Ru(Il)-Vinylidenintermediat verlauft,” > je-

doch wurde von WAKATSUKI et al. fiir dessen CpRuCl(dppm)-System eine alternative

mechanistische Hypothese aufgestellt.?

Das Ziel der in Kapitel 1 behandelten vergleichenden, mechanistischen Studie ist
die Feststellung von Gemeinsamkeiten und Abweichungen der Reaktionsmechanis-
men der unterschiedlichen Katalysatorsysteme. Insbesondere sollte die Validitdt des
Wakatsuki-Mechanismus durch Wiederholung von mechanistischen Schliisselexperi-
menten gepriift werden, da verschiedene Beobachtungen vorlagen, die gegen diesen

Mechanismus sprechen.

Mit dem Ziel neue Katalysatoren fiir die Hydratisierung terminaler Alkine zu identi-
tizieren, beschaftigt sich Kapitel 2 mit der Entwicklung und Anwendung eines effizi-
enten Screeningverfahrens auf Basis eines Mikrowellen-Setups, das eine gleichzeitige
Detektion von Aktivitédt, Regio- und Chemoselektivitat ermoglicht.

Das bis heute einzige Beispiel einer wolframkatalysierten Alkinhydratisierung wurde
1997 von SARKAR et al. beschrieben.” Da die Aktivitit des Katalysators ausschliefilich
anhand von Acetylen (H-C=C-H) als Substrat untersucht wurde, existieren keine

Informationen iiber die Regioselektivitdt der Reaktion.

In Kapitel 3 wird die Fragestellung thematisiert, ob der Komplex (EtsN),[WO(mnt);]
Aktivitdt gegeniiber hoheren Alkinen zeigt und wenn ja, ob die Reaktion unter Mar-
kovnikov- oder anti-Markovnikov-Selektivitit verlauft.

Die Hintergriinde zu den einzelnen Fragestellungen werden in jedem Kapitel ein-

gangs separat erldutert.



1 Mechanistische Studie der
rutheniumkatalysierten anti-Markovnikov
Hydratisierung terminaler Alkine

1.1 Theoretischer Hintergrund

Fast 120 Jahre nach Entdeckung der Kutscherov-Reaktion wurde 1998 von TOKUNA-
GA und WAKATSUKI erstmals ein Katalysatorsystem beschrieben, das in der Lage war
terminale Alkine unter anti-Markovnikov-Selektivitit zu Aldehyden zu hydratisie-
ren.”! Durch den Einsatz von [RuCly(CsHg){PPhy(CsFs)}] und zusatzlich drei Aqui-
valenten des fluorierten Phosphanliganden konnten erstmalig, in Abhdngigkeit des
Substrats, Selektivitdten von bis zu 67:1 (Aldehyd/Keton), bei Ausbeuten von bis zu
75% erzielt werden. Drei Jahre spédter wurden ebenfalls von WAKATSUKI und Mitar-
beitern die ersten auf einem [CpRu]"-Fragment basierenden Katalysatorsysteme vor-

gestellt,?

deren zentrale Einheit ein essenzieller Bestandteil der erfolgreichsten bis
heute beschriebenen Katalysatoren fiir die Hydratisierung terminaler Alkine unter
anti-Markovnikov-Selektivitét ist. Die ersten Beispiele stellen Halbsandwichkomple-
xe des Typs [CpRu(PR3),]X dar, von denen der Komplex CpRuCl(dppm) (1) in einem
iso-Propanol-Wasser-Gemisch (10:3 Volumenanteile) die beste Aktivitdt, bei gleich-
zeitig vollstandiger Regioselektivitit, aufweist.?® Die Reaktionen werden bei einer
Katalysatorbeladung von 2-10 mol% und einer Temperatur von 100 °C durchgefiihrt.
Nach Reaktionszeiten von typischerweise zwolf Stunden fallen die entsprechenden

Aldehyde in Ausbeuten von 81-94% an (vgl. Schema 1.1).

R L|J 1 (2-10 mol%) )
o ~ R——H
PhaP Pgh cl i-PrOH/H,0 (10:3), R\)kH
|, PPha 100 °C, 12h
L 81-94%

Schema 1.1: Anti-Markovnikov-selektive Hydratisierung terminaler Alkine mit
CpRuCl(dppm) (1).2

Zwei Eigenschaften des Liganden sind von entscheidender Bedeutung. Zum Einen
fihrt der Chelat-Effekt zu einer erhohten Stabilitdt des Komplexes. Dies ldsst sich
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durch einen Vergleich mit dem analogen Bisphosphinkomplex CpRuCl(PPhs), (2)
veranschaulichen, fiir den eine Deaktivierung unter Bildung des katalytisch inakti-
ven Carbonylkomplexes CpRuCl(CO)PPh; (3) beobachtet wird.?

Ein wahrscheinlicher Mechanismus dieser Katalysator-Deaktivierung folgt aus einer
mechanistischen Studie von BIANCHINI und Mitarbeitern der stochiometrischen Re-
aktion von (PNP)RuCl,-Komplexen mit Alkinen und Wasser.? Die Autoren zeigten,
dass ein intermedidr gebildeter Ru(I)-Acylkomplex unter Decarbonylierung zum
entsprechenden Carbonylkomplex und dem im Vergleich zum Alkin um ein Koh-
lenstoffatom kiirzeren, gesattigten Kohlenwasserstoff zerfillt. Der Prozess ist am Bei-
spiel des Komplexes 2 in Schema 1.2 dargestellt.

. @
| | R H,0
“‘»RU + - > \‘.-RU\ — \wRU\ —_— \\"Ru OH
PhsP™ [">cl m o PPy // PhsP™ | \.\”R PhsP" \V\\
PhsP PhsP PhsP ’ PhsP R
2 |
| H*, CI~ | |
R-CH; + +Ru - +Ru -~ w-Ru
s PhaP™" [ g PhoP* ' [">R “ppn,  PhP™ R
oC oC PhsP o
3

Schema 1.2: Decarbonylierung am Beispiel des Bis(triphenylphosphin)-Komplexes.*

Durch die Verwendung eines bidentaten Liganden wie dppm und die damit einher-
gehende erhohte Stabilitdt, kann eine fiir die Decarbonylierung notwendige Disso-
ziation eines Phosphanliganden unterbunden werden.

Der zweite wichtige Aspekt des Diphosphinliganden ist der natiirliche Bisswinkel 3,
(P-M-P-Bindungswinkel), der durch das Ligandriickgrat bestimmt wird. Ein Ver-
gleich der analogen Komplexe mit Bis(diphenylphosphino)methan (3, = 72°), -ethan
(dppe, Bn = 85°) und -propan (dppp, Bn = 91°) zeigt eine Abnahme der Turnoverfre-
quenz (TOF) mit steigendem Bisswinkel, deren Optimum bei dppm erreicht wird.?®

In 2001 wurde von GROTJAHN und Mitarbeitern ein neues Katalysatorsystem vorge-
stellt, das ebenfalls auf einem [CpRu]*-Fragment basiert, als Liganden jedoch zwei
sterisch anspruchsvolle Heteroarylphosphane besitzt.?! Zu diesen Liganden zihlen
neben den Imidazolyl- auch die 2004 eingefiihrten Pyridylphosphane.? Die freie Ko-
ordinationsstelle am Metallzentrum des kationischen Komplexes 4 wird von einem

Wassermolekiil besetzt. Anhand der Kristallstruktur konnte gezeigt werden, dass
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Wasserstoffbriickenbindungen CF3S04 PF,
zwischen den freien Elektro- | ® | ®
. . Ph P\\..-RU\ PPh “‘,.Ru\
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\
stoffatome und den Proto- §N-“H/ \H"“‘N/ N - N 2@
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nen des koordinierten Was- tBu \_ /—tBu
. e tBu .
sers existieren. Durch Einfiih- 4 t+Bu 5

rung dieser ambifunktionellen
8 Abbildung 1.1: GROTJAHNS Katalysatoren mit

Liganden und der damit ver- Imidazolyl- (4) und Pyridylphosphanliganden (5).2%3!

bundenen kooperativen Kata-

lyse gelang die Hydratisierung selbst sterisch stark gehinderter Alkine bei einer Be-
ladung von 2 mol%. Ebenso konnen mit diesem System Substrate mit inhibierenden
funktionellen Gruppen, wie beispielsweise Nitrilen, aufgrund der hoheren Aktivitat

vollstandig hydratisiert werden.

Im Gegensatz zu dem von WAKATSUKI entwickelten System, das in wéssrigem iso-
Propanol arbeitet, werden in Aceton bezogen auf das Alkin lediglich fiinf Aquiva-
lente Wasser verwendet. Ein direkter Vergleich beider Systeme in Aceton bei 70 °C
zeigte eine neunzigfach hohere Aktivitit von 4 gegeniiber CpRuCl(dppm) (1).> Den
aktivsten Katalysator stellt aber der kationische Komplex 5 dar. Durch die Verwen-
dung des Diphenylphosphinopyridin-Liganden, der in 6-Position des Heterocyclus
die sterisch anspruchsvolle tert-Butylgruppe tragt, wird im Vergleich zu 4 eine weite-
re Steigerung der Aktivitdt um den Faktor 13 erreicht.??

In Schema 1.3 sind mégliche ambifunktionelle Wechselwirkungen® zwischen Ligand
und dem Metallzentrum sowie dem Substrat dargestellt. Uber das freie Elektronen-
paar des basischen Stickstoffs im Ligandgeriist besteht beispielsweise die Moglich-

keit der Bildung eines Chelats mit dem Metallzentrum. Fiir dessen Stabilitét ist einer-

polares
Chelat Substrat Wasserstoffbriickenbindung Protonentransfer

Schema 1.3: Ambifunktionelle Wechselwirkungen von Heteroarylphosphinen.3%-32
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seits die Ringgrofle des gebildeten Chelats und andererseits die sterische Repulsion
entscheidend, die durch die Wahl des dem Stickstoff benachbarten Substituenten be-
einflusst werden kann.?3? Erwiinscht ist eine geringe Stabilitit des Chelats (Hemila-
bilitdt), um durch Dissoziation des schwiacheren Donoratoms und Ringoffnung eine
freie Koordinationsstelle zur Ankoordinierung des Substrats zu ermoglichen. Dies
wird hier durch das Vorliegen eines Vierring-Chelats und die Verwendung der stark
raumfordernden tert-Butylgruppe erleichtert. Die Gegenwart des Stickstoffs im Li-
ganden ermoglicht zudem die Ausbildung von Wasserstoffbriickenbindungen oder
auch einen Protonentransfer zwischen Substrat und Ligand, beispielsweise mit Was-
ser (X = O—H) oder einem Alkin (X = C=C-R) als Substrate, die tiber solche Wech-

selwirkungen fiir Folgereaktionen aktiviert werden.

Im Jahr 2006 wurde von HINTERMANN und Mitarbeitern ein in situ-Katalysatorsys-
tem eingefiihrt, dessen grofser Vorteil in der Verwendung luftstabiler, einfach zu-
ginglicher Vorlduferverbindungen liegt.** Es werden [CpRu(CyoH;g)]PFs (6) als Ru-

S
PFs
|
I:)FGG) = Ph p\\-‘RUGi
| + 2 | 2 | PPhe
Ru® S
u PhoP” 'N” "R MeCN, 2 N A\
L= 50-60 °C, -6 h  \o N N
R = Aryl (ARPYPHOS) R Me H

R = Alkyl (ALPYPHOS)

Schema 1.4: In situ-Bildung des aktiven Katalysators aus Komplex 6 und zwei Aquivalenten
des AZARYPHOS-Liganden.??

theniumprecursor und zwei Aquivalente eines Aza-aryl-Phosphanliganden (AZA-
RYPHOS) in Acetonitril zundchst prakomplexiert (Schema 1.4) und die Hydratisie-
rungen nach Entfernung des Losungsmittels in Acetonldésung mit fiinf Aquivalen-
ten Wasser durchgefiihrt. AZARYPHOS-Liganden besitzen in 6-Position des Pyridyl-
oder Triazinyl-Heterocyclus einen Alkyl- (ALPYPHOS) oder Arylsubstituenten (AR-
PYPHOS), der eine relativ einfache Einstellung des sterischen Anspruchs ermog-
licht.*** Durch Steigerung der Substituentengrofe konnten die besten Ergebnisse
hinsichtlich der katalytischen Aktivitdt mit einem 2,4,6-Triphenylphenyl-substituier-
ten Liganden erzielt werden.®® Dariiber hinaus konnte in einer umfangreichen kine-
tischen Studie homo- und heteroleptischer Phosphankomplexe (Abbildung 1.2) ge-

zeigt werden, dass lediglich ein ambifunktioneller Ligand ausreichend ist, um ma-
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homoleptische Komplexe heteroleptische Komplexe

Abbildung 1.2: Homo- und heteroleptische AZARYPHOS-Komplexe der kinetischen Stu-
die.?®

ximale Reaktionsgeschwindigkeiten zu erreichen, wenn der zweite Phosphanligand
durch Triphenylphosphan als nicht funktionalisierten Platzhalter ersetzt wird.” So-
mit kann ausgeschlossen werden, dass kooperative Effekte zwischen zwei heterocy-
clischen Liganden fiir den Mechanismus eine Rolle spielen.

In der Reaktion anwesendes Acetonitril wirkt durch seine koordinierende Eigen-
schaft als Inhibitor bei der Reaktion. Schwach koordinierende Gegenionen (PF;~ oder
TsO™) zeigen kaum Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit, nukleophile Gegenio-
nen wie Chlorid oder Acetat haben jedoch einen inhibierenden Effekt. Hinsichtlich
der Wassermenge wurde eine Sittigungskinetik beobachtet. Eine Erh6hung der ein-
gesetzten Menge von fiinf auf zehn oder zwanzig Aquivalente ergab keine Beschleu-
nigung der Reaktion. Wenn ein sehr groler Uberschuss Wasser (> 37 Aquivalente)
zugegen ist, steigt die Reaktionsgeschwindigkeit infolge eines Medium-Polaritétsef-
fekts nochmals an.”

Anhand dieser Erkenntnisse konnte ein verbessertes in situ-Katalysatorsystem entwi-
ckelt werden, das auf CpRuCl(PPhs); (2) als Vorlduferkomplex und dem 2,4,6-Tri-iso-
propylphenyl-substituierten Pyridylphosphanliganden ISIPHOS (7) im Verhaltnis 1:1
basiert.

Nach Mischen von Komplex 2 und Ligand 7 (je 100 mol%) wird nach 30 Minuten bei
60 °C in (Dg)-Aceton ein Gleichgewicht zwischen dem Eduktkomplex 2 (28 mol%),
dem heteroleptischen, gemischten CpRuCl(L)(PPhs) (8) (56 mol%) und dem homo-
leptischen Phosphankomplex CpRuCl(L); (9) (16 mol%) beobachtet (vgl. Schema 1.5).
Prakomplexierung (30 min) und anschlieffende Katalyse werden in wassrigem Ace-
ton (Aceton-Wasser 4:1 (v/v)) bei 60-70 °C durchgefiihrt, was eine Dissoziation des
Chlorids unter Bildung des aktiven Katalysators erleichtert. Zudem kénnen die Hy-
dratisierungen in einem Mikrowellenreaktor bei 160 °C durchgefiihrt werden, wo-
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durch sich die Reaktionszeit auf 2-15 Minuten reduziert, ohne dass eine separate
Prakomplexierungsphase notwendig ist.

PhoP iy iy
' @ - PhoP™ " >pphy | PhsP™ ">pPh, Ru
PhgP"
Cl (De)-Aceton, 3

wRu + g
PhsP / ~ . J Cl ) Cl ) / \C|
PhsP R 60°C,30min { N N7 ) N7 PhsP

R R R
2 7 9 8 2
16% 56% 28%
; I-Pr
R=
i-Pr i-Pr

Schema 1.5: Gleichgewicht der Komplexierung von 2 mit einem Aquivalent des Liganden
723

Das neueste Katalysatorsystem fiir die anti-Markovnikov Hydratisierung terminaler
Alkine wurde 2014 von HERZON und Mitarbeitern vorgestellt.** Im Gegensatz zu den
Katalysatoren von GROTJAHN und HINTERMANN werden keine ambifunktionellen
Phosphanliganden, sondern 2,2’-Bipyridine verwendet, wodurch es wahrscheinlich
wie bei WAKATSUKIS Katalysatoren nicht zur Beschleunigung durch kooperative Ef-
fekte kommt. Die hochsten Turnoverfrequenzen wurden mit dem Steuerligand 5,5'-
Bis(trifluormethyl)-2,2’-bipyridin (10) erzielt.

©
PFs PFe
| |
® ®
Ru wRu
== b MeON" /T newe
MeCN
6 11 oder
+
TN\
10

Abbildung 1.3: HERZONS Katalysatorsystem: links: In situ-Bildung aus den Metallvorldufern
6 bzw. 11 und Ligand 10; rechts: neutraler Chloridokomplex 12 als Einkomponentenkatalysa-
tor.

Hydratisierungen konnen sowohl mit dem neutralen Komplex 12, als auch mit in
situ-Katalysatoren mit den kationischen Komplexen [CpRu(MeCN);]PF, (11) oder
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[CpRu(CyoHs)]PF¢ (6) und Ligand 10 durchgefiihrt werden.?* Bei Verwendung des
Tris(acetonitril)-Komplexes 11 verlduft der Ligandaustausch deutlich schneller, wes-
halb eine initiale Prakomplexierungsphase nicht notwendig ist. Besonders hohe Um-
satzraten werden in dipolar, aprotischen Losungsmitteln mit hohen Dielektrizitéts-
konstanten erzielt. Insbesondere Dimethylacetamid (DMA), Dimethylformamid
(DMF) und N-Methyl-2-pyrrolidon (NMP) sind geeignet und bewirken gegeniiber
iso-Propanol oder Aceton eine erhebliche Reaktivitdtssteigerung. Acetonitril ist auf-
grund seiner inhibierenden Wirkung als Losungsmittel ungeeignet. Als Reaktions-
medium wird ein NMP-Wasser-Gemisch im Verhdltnis 4:1 (v/v) bevorzugt. Aroma-
tische Alkine kdnnen bei einer Katalysatorbeladung von 2 mol% binnen acht Stunden
zu den entsprechenden Aldehyden umgesetzt werden, wahrend aliphatische Alkine
Reaktionszeiten von 24 Stunden benétigen. Hervorzuheben sind die milden Reakti-

onsbedingungen bei Raumtemperatur.

1.1.1 Mechanismus der Markovnikov Hydratisierung terminaler
Alkine

Der Mechanismus der iibergangsmetallkatalysierten, Markovnikov-selektiven Alkin-
hydratisierung dhnelt dem der Kutscherov-Reaktion, jedoch ergeben sich durch die
unterschiedliche Stabilitit der Intermediate gewisse Abweichungen.! Bei goldkataly-
sierten Reaktionen stellt Methanol das Losungsmittel der Wahl dar, jedoch existieren
verschiedene Hypothesen tiber dessen Beteiligung am Katalysezyklus und einen da-
mit verbundenen Mechanismuswechsel.!® Einerseits wurden Enolether und Ketale
als Intermediate postuliert, da diese isoliert werden kénnen, wenn kein Wasser im

Reaktionsmedium vorhanden ist,®

andererseits wird ein direkter Angriff von Was-
ser am Alkin postuliert, da die Reaktionen auch in Abwesenheit von Alkohol ablau-
fen.®3¢ Auf Basis einer mechanistischen Studie an Komplexen des Typs AuPR;NTf,
wurde von CORMA und LEYVA der in Schema 1.6 gezeigte Mechanismus postuliert,™
der auf den Arbeiten von TELES et al. zur goldkatalysierten Addition von Alkoholen

an Alkine® basiert.

Die Koordination von Methanol an den 7?-Alkinkomplex (B) erfolgt schneller als von
Wasser und wird gleichzeitig als geschwindigkeitsbestimmender Schritt vermutet.
Ob in C Wasser oder Methanol bevorzugt an das Alkin addiert wird, kann nicht mit
Gewissheit gesagt werden, da die Protonierung von D unter Riickbildung des Kataly-
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Schema 1.6: Postulierter Mechanismus der Markovnikov-selektiven Alkinhydratisierung fiir
AuPR3;NTf,-Systeme. !’

sators A wahrscheinlich viel schneller ist. Im mechanistischen Vorschlag von TELES et
al. werden Alkoholaddition (C—D) und Protodemetallierung (D—A) zu einem kon-
zertierten Vorgang kombiniert, sodass das Intermediat D nicht als Zwischenprodukt
auftritt.

CORMA und LEYVA beobachteten unabhidngig davon, ob Wasser im Reaktionsmedi-
um vorhanden war oder nicht, die dauerhafte Prasenz einer konstanten Menge des
thermodynamisch weniger stabilen E-Isomers des Enolethers E. Sie interpretierten
dies als Hinweis auf eine syn-Addition des Alkohols an die Dreifachbindung und
eine zunehmende [somerisierung zum Z-Isomer im Laufe der Reaktion." Die Isome-
risierung verlduft moglicherweise iiber eine doppelte Addition von Methanol zum
Dimethylketal (F). Alternativ besteht die Moglichkeit einer E/Z-Isomerisierung der
protonierten Form von D.* In einer neueren mechanistischen Studie zur goldkataly-
sierten Hydroalkoxylierung von Alkinen von ZHDANKO und MAIER wird hingegen
von einer anti-Addition des Alkohols und der direkten Bildung des Z-Isomers ausge-
gangen.”-%® In Gegenwart von Wasser wird der Enolether iiber das Hemiketal von F
zum Keton hydrolysiert.™
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1.1.2 Mechanismus der anti-Markovnikov Hydratisierung
terminaler Alkine

Derzeit existieren in der Literatur unterschiedliche mechanistische Vorschldge zur ka-
talytischen anti-Markovnikov Hydratisierung terminaler Alkine. Der Standard-Viny-
lidenmechanismus (Schema 1.7), der iiber eine Ruthenium(II)-Vinylidenspezies als
Schliisselintermediat verlduft, geht auf Arbeiten von BRUNEAU und DIXNEUF zur
rutheniumkatalysierten Addition von Carbamaten an terminale Alkine zu Vinylcar-
bamaten® zuriick und wurde in fritheren Arbeiten von WAKATSUKI fiir die anti-

Markovnikov-selektive Addition von Wasser an Alkine adaptiert.?!

/\

o) o) H
R%kau'v Rx)k '
ZW.
HH H H
D E
\ OH
o
RU”
H H
c

Schema 1.7: Standard-Vinylidenmechanismus der rutheniumkatalysierten anti-Markovnikov
Hydratisierung terminaler Alkine.?!

Im ersten Schritt erfolgt die Koordination des Substrats iiber die Dreifachbindung
an das Metallzentrum zu einem n?-Alkinkomplex (A), der zu der Vinylidenspezi-
es B tautomerisiert. Durch einen nukleophilen Angriff von Wasser am elektrophilen
Vinyliden-a-Kohlenstoff entsteht ein Hydroxycarbenintermediat (C), aus dem eine
Acyl- (E) oder Acylhydridospezies (D) hervorgeht. Der Katalysezyklus wird durch
eine reduktive Eliminierung des Aldehyds aus D oder eine Protonolyse von E unter

erneuter Koordination des Substrats abgeschlossen.

Auf Basis einer theoretischen Studie wurde von GROTJAHN et al. ein Mechanismus
tiir ambifunktionelle Katalysatorsysteme vorgeschlagen (Schema 1.8), der Wechsel-
wirkungen der heterocyclischen Liganden mit dem Substrat im Katalysezyklus be-
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riicksichtigt.” Das zentrale Intermediat stellt ebenfalls eine Ruthenium(II)-Vinyliden-
spezies dar.

I—
LaRu"'—L~ /Hgo
RW)\ N®
/
OH |

H

Schema 1.8: GROTJAHNS Mechanismus fiir ambifunktionelle Katalysatorsysteme unter Be-
riicksichtigung kooperativer Ligandeffekte.?

Der erste Schritt ist Koordination des Alkins an das Metallzentrum des Katalysators A
zu einem 7-Alkinkomplex (B). Zwischen dem Substrat und dem basischen Stickstoff
des Ligand-Heterocyclus kommt es zur Ausbildung von Wasserstoffbriicken und zu
einem Protonentransfer auf den Liganden, woraus die Alkinylspezies C hervorgeht.
Das Ru(Il)-Vinylidenintermediat D wird anschliefend durch die Ubertragung des
Protons vom Liganden auf den 3-Kohlenstoff des Acetylidliganden gebildet. Durch
einen nukleophilen Angriff von Wasser am Vinyliden-C, und einem erneuten Pro-
tonentransfer auf den ambifunktionellen Liganden und wieder zuriick entstehen zu-
néchst eine Hydroxyvinyl- (E) und anschlieffend die Hydroxycarbenspezies F. Durch
Deprotonierung der Hydroxylgruppe von F und Protonierung des Acylliganden von
G wird der Katalysator A unter Freisetzung des Aldehyds zuriickgebildet. Wie deut-
lich zu erkennen ist, erfordert die Umwandlung der verschiedenen Intermediate in-
einander den Transfer von Protonen, der durch Mitwirkung des ambifunktionellen
Liganden beschleunigt wird.*
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Es sei angemerkt, dass der Alkinwasserstoff H-1 (rot hervorgehoben) sowohl im
Standard-Vinylidenmechanismus (Schema 1.7) als auch in GROTJAHNS Mechanis-
mus fiir ambifunktionelle Katalysatorsysteme (Schema 1.8) bei der Bildung des Vi-
nylidenkomplexes auf das benachbarte Kohlenstoffatom (Cjg) iibertragen wird. Da-
her wird sich dieser Wasserstoff im Reaktionsprodukt am Kohlenstoffatom C-2 in
a-Position zur Carbonylgruppe befinden, sofern kein Austausch mit dem Losungs-
mittel stattfindet.

Ein alternativer Mechanismus (Schema 1.9), dessen Schliisselintermediat im Gegen-
satz zu den vorherigen Mechanismen eine Ru(IV)-Hydridovinylidenspezies darstellt,

wurde von WAKATSUKI fiir das CpRuCl(dppm)-Katalysatorsystem postuliert.?®

RU”

AR e

H v
\%\rﬁu J C
R H OH~
D

Schema 1.9: WAKATSUKIS Mechanismus der anti-Markovnikov Hydratisierung terminaler
Alkine iiber eine Ru(IV)-Hydridovinyliden-Spezies fiir das CpRuCl(dppm)-System.?

Der erste Schritt des vorgeschlagenen Katalysezyklus ist ebenfalls die Koordination
des Substrats iiber die C=C-Dreifachbindung zu einem n?-Alkinkomplex (A), der je-
doch anschlieflend von Wasser protoniert wird, wodurch ein Ru(IV)-Vinylkomplex
(B) entsteht. Durch die folgende 1,2-Hydridverschiebung wird die Hydridovinyli-
denspezies C generiert. Der nukleophile Angriff eines Hydroxidions auf das Vinyli-
den-x-Kohlenstoffatom fiihrt zur Bildung des Hydroxyvinylkomplexes D, aus dem
der Acylhydridokomplex E hervorgeht. Der Zyklus wird durch reduktive Eliminie-
rung des Aldehyds vervollstindigt und ein Ruthenium(II)-Komplex zurtickgebildet.
Es ist zu erkennen, dass sich die Position des rot hervorgehobenen Alkinwasserstoffs
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H-1 im Reaktionsprodukt im Vergleich zu den vorherigen beiden Mechanismen un-
terscheidet.

Die Formulierung eines alternativen Mechanismus war die Schlussfolgerung aus
einer mechanistischen Studie,? die sich wesentlich auf zwei entscheidende experi-
mentelle Befunde stiitzte: Erstens, der kationische Ruthenium(II)-Vinylidenkomplex
[CpRu=C=CHPh(dppm)]PFs (13) als wichtiges Intermediat des Standard-Vinyliden-
mechanismus besitzt keine katalytische Aktivitat. Und zweitens, bei Hydratisierung
eines terminal deuterierten Alkins (R-C=C-D) mit H,O und dem Modellkomplex
CpRuCl(PPhs), (2) wird Deuterium ausschliefilich in der Formylposition (H-1) des
Aldehyds eingebaut. Im Experiment mit umgekehrter Anordnung der Deuterium-
markierung (D,0, R-C=C-H) wird der Einbau fast exklusiv in a-Position zur Car-
bonylgruppe (H-2) des Aldehyds beobachtet und das unmarkierte H-1 im Alkin geht
in unmarkiertes H-1 des Aldehyds tiber. Von diesen Schliisselexperimenten abgese-

hen wurde der alternative Mechanismus weiter durch DFT-Rechnungen gesttitzt.

Kritik am alternativen Mechanismus: Zwar liefert WAKATSUKIS alternativer Mecha-
nismus eine Erkldrung fiir die Resultate der Deuterium-Markierungsexperimente, je-
doch geben einige Aspekte des Katalysezyklus Anlass fiir eine kritische Betrachtung.
So erscheint beispielsweise die Protonierung des 7-Alkinkomplexes durch Wasser
(Schema 1.9, A—B) in einem praktisch neutralen Reaktionsmedium fragwiirdig, zu-
mal Tautomerisierungen von n?-Alkin- zu Vinylidenkomplexen unter vergleichbaren
Bedingungen bekannt sind.*!#?

Weiterhin findet kein Protonenaustausch des Ru(IV)-Hydridovinyliden-Intermediats
(C) mit dem Losungsmittel statt. Durch Abgabe eines Protons von C kénnte leicht
ein Ru(Il)-Vinylidenkomplex (bekannte stabile Verbindungen) gebildet werden, was
gleichzeitig den Ubergang in den Standard-Vinylidenmechanismus (Schema 1.7) zur
Folge hatte. Als Konsequenz hieraus ist auch die Nicht-Aktivitit des Vinylidenkom-
plexes 13 schwer nachzuvollziehen.

Die Ergebnisse der Markierungsstudien stellen ein zentrales Argument fiir die me-
chanistische Hypothese dar. Jedoch wurden diese Schliisselexperimente nicht mit
dem hochaktiven Katalysator 1, sondern mit CpRuCl(PPhs), (2) als Modellkomplex
durchgefiihrt, der fiir die Alkinhydratisierung keinen aktiven Katalysator darstellt.
Eine Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die Katalyse ist somit unsicher.
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1.1.3 Kinetische Isotopeneffekte

Als kinetischen Isotopeneffekt (KIE) bezeichnet man den Einfluss auf die Reakti-
onsgeschwindigkeit, der durch die Substitution eines Atoms im Edukt durch ein
schwereres Isotop hervorgerufen wird. Der KIE ist definiert als das Verhéltnis der
Geschwindigkeitskonstante des leichteren k.. zu der des schwereren Isotopome-

ren kyenwer (Gleichung 1.1).%4

kleicht kH l{ilzc
KIFE = .B. — d 1.1
kschwer N kD oaer k13C ( )

In der Regel sind kinetische Isotopeneffekte sehr klein, da unterschiedliche Isotope ei-
nes Elements einen geringen Massenunterschied aufweisen. Doch je leichter das Ele-
ment ist, umso grofier sind die relativen Differenzen. Somit treten die grofiten Effekte
bei Wasserstoff auf, dessen Isotop Deuterium doppelt so schwer ist. Tritium besitzt
sogar die dreifache Masse. Da Deuterium viel leichter zuganglich ist als Tritium und

zudem nicht radioaktiv, erhalten ky /kp-Werte die grofite Bedeutung.

Isotopeneffekte lassen sich quantenmechanisch erkldren und beruhen auf den unter-
schiedlichen Nullpunktsenergien (ZpE) der X-H- und der X-D-Bindung, die das
unterste Schwingungsenergieniveau einer Bindung darstellen.** Die ZpE ist propor-
tional zur Schwingungsfrequenz v und gemaf3
1 .
v=— L mit mT:M (1.2)
2TV m, mi1 + Mo

von der Kraftkonstante £ der Bindung sowie der reduzierten Masse m, abhéngig, wo-
durch fiir den vollstandigen Bruch einer X—H-Bindung weniger Aktivierungsenergie

(E.) bendtigt wird, als fiir eine X-D-Bindung.*?

Primare KIEs:

Findet der Bindungsbruch zu einem Isotop innerhalb des geschwindigkeitsbestim-
menden Schritts der Reaktion statt (Abbildung 1.4), spricht man von einem priméren
Isotopeneffekt und es resultieren fiir den Fall H versus D Werte von KIE > 1, deren
Maximum bei 298 K mit einfachen Annahmen auf 6.5-7 berechnet werden kann.*?
Experimentell werden jedoch in der Regel kleinere Werte erhalten, da ein vollstan-

diger Bruch der Bindung im Ubergangszustand (TS) eher selten ist, sondern typi-
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Potentielle Energie

Reaktionskoordinate

Abbildung 1.4: Reaktionskoordinate fiir einen priméren KIE.%

scherweise eine neue Bindung gebildet wird, wihrend die alte partiell gebrochen ist.
Beobachtungen ungewohnlich grofier KIEs wird die Beteiligung von Tunneleffekten

zugeschrieben.*

Sekundire KIEs:

Auch wenn die C-D-Bindung wahrend des geschwindigkeitsbestimmenden Schritts
nicht gebrochen wird, kann ein Einfluss auf die Geschwindigkeitskonstante einer Re-
aktion festgestellt werden. Dieser ist jedoch deutlich geringer als ein priméarer KIE
und wird als sekunddrer kinetischer Isotopeneffekt bezeichnet. Dieser tritt beispiels-
weise auf, wenn das Kohlenstoffatom der Bindung im Ubergangszustand eine An-
derung der Hybridisierung erfihrt, wodurch die Deformationsschwingung der Bin-
dung beeinflusst wird.* Die Potentialkurven werden mit steigendem s-Charakter
durch die abnehmende Kraftkonstante flacher. Bei einer Umhybridisierung von z.B.
sp® nach sp? besitzt der Ubergangszustand partiell sp?>-Charakter, wodurch die Dif-
ferenz der Nullpunktsenergien bei den Reaktanden grofer ist als im Ubergangszu-
stand. Hierdurch ist die Aktivierungsenergie fiir Deuterium (E,P) grofer als fiir Was-
serstoff (E,) und es wird ein normaler kinetischer Isotopeneffekt (ky/kp > 1) beob-
achtet. Dieser liegt typischerweise in einer Grofienordnung von ky /kp = 1.1-1.2.

Im umgekehrten Fall, also einer Umhybridisierung mit zunehmendem p-Charakter,
ist durch die steiler werdende Potentialkurve die Differenz der Nullpunktsenergi-
en im Ubergangszustand grofer als bei den Reaktanden, wodurch E,P kleiner wird
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E.P > E;H normaler KIE E.P < E;M inverser KIE
_____________ o TS
J S— )z
) S
(0] (0]
c c
L0 L0
Q Q@
2 EP 3
c c
2 9 sp® C-H
[e] o
o o
sp C-D
sp® C-H
sp® C-D
Reaktionskoordinate Reaktionskoordinate

Abbildung 1.5: Links: Normaler sekundérer Isotopeneffekt (kz/kp > 1) bei Umhybridi-
sierung von H/D-C(sp®) nach H/D-C(sp?). Rechts: Inverser sekundirer Isotopeneffekt
(kw /kp < 1) bei Umhybridisierung von H/D~-C(sp?) nach H/D-C(sp®).#

als E,". Hieraus resultiert eine Beschleunigung der Reaktion durch Substitution von
Wasserstoff gegen Deuterium und ein inverser kinetischer Isotopeneffekt (ky /kp < 1)
wird beobachtet, der in der Regel Werte zwischen ky /kp = 0.8-0.9 annimmt.*

Gleichgewichtsisotopeneffekte:
Auch Gleichgewichte konnen durch Substitution einer C-H- gegen eine C-D-Bin-

dung beeinflusst werden. Der Gleichgewichtsisotopeneffekt (EIE) reprasentiert die

Gleichgewichtskonstante K., die als Verhaltnis der KIEs von Hin- (k) und Riickreak-
tion (k') definiert ist.

_ ka/kp

K/,

Mafgeblich sind hierbei die Energiedifferenzen AE" und AEP zwischen den Null-

punktsenergien von Reaktanden und Produkten. Ist AEP > AE™ wird das Gleichge-

(1.3)

wicht bei einer Substitution von Protium gegen Deuterium in Richtung der Reaktan-
den verschoben, wéahrend im umgekehrten Fall die Produktbildung bevorzugt wird
(Abbildung 1.6).
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AEP > AEH
Gleichgewicht bevorzugt Produkte mit H

TS

Potentielle Energie

Reaktionskoordinate

Potentielle Energie

AEM > AEP
Gleichgewicht bevorzugt Produkte mit D

TS

Reaktionskoordinate

Abbildung 1.6: Schematische Darstellung des Gleichgewichtsisotopeneffekts. Links: Isoto-
pensubstitution bewirkt eine Verschiebung des Gleichgewichts auf die Seite der Reaktanden.
Rechts: Durch AE" > AEP wird mit Deuterium die Produktseite im Gleichgewicht bevor-

zugt.43
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1.2 Aufgabenstellung

Die alternative mechanistische Hypothese von WAKATSUKI et al. fiir die anti-Markov-
nikov-Hydratisierung mit dem CpRuCl(dppm)-Katalysatorsystem , die sich substan-
tiell vom Standard-Vinylidenmechanismus und GROTJAHNS Mechanismus fiir ambi-
funktionelle Katalysatorsysteme unterscheidet, ist mit Unsicherheiten behaftet (vgl.
Seite 14). Fundamentale Daten wie die Kinetik der katalytischen Reaktion sind bis-
lang unbekannt. Daher soll eine vergleichende Untersuchung der wichtigsten bisher
beschriebenen Katalysatorsysteme® vorgenommen werden, mit dem Ziel Gemein-
samkeiten und Abweichungen bei deren Mechanismus festzustellen.

Anhand von kinetischen Daten und Isotopenmarkierungsexperimenten, die sowohl
den Isotopeneinbau als auch kinetische Isotopeneffekte umfassen, soll geklart wer-
den, welcher der postulierten Mechanismen fiir die jeweiligen Katalysatoren Giiltig-
keit besitzt.

Von zentraler Bedeutung ist die Entwicklung einer auf alle Systeme anwendbare Mo-
dellreaktion und einer analytischen Methodik, mit der auf einfache Art und Weise
mittels quantitativer NMR-Methoden (QNMR) simultan kinetische Parameter sowie
der Deuteriumeinbau in den mechanistisch relevanten Positionen sowohl des Alde-

hyds, als auch des Alkins, evaluiert werden konnen.

Ein Schwerpunkt liegt auf dem Katalysatorsystem von WAKATSUK]I, fiir das zusitz-
lich Abhdngigkeiten der Reaktionsgeschwindigkeiten von Metall- und Substratkon-
zentration untersucht werden sollen, um Reaktionsteilordnungen der jeweiligen
Komponenten zu bestimmen. Die Synthese potentieller katalytischer Intermediate,
wie des Vinylidenkomplexes aus CpRuCl(dppm) und Phenylacetylen und die Unter-
suchung deren katalytischer Aktivitit ist ebenfalls Gegenstand dieser Studie.

Dariiber hinaus soll gekldrt werden, ob WAKATSUKIS Experimente mit dem Kom-
plex CpRuCl(PPhjs), (2) als Katalysator durch uns reproduziert werden kénnen und
welche Prozesse sowohl hiermit, als auch mit dem analogen Indenylkomplex 7°-
(CoH7)RuCl(PPhs), (14) ablaufen.

*  Entsprechende Daten zu GROTJAHNS Katalysator [CpRu(t-Bu-PyPPh,),(MeCN)]JOTf (5, t-Bu-
PyPPh2 = 2-Diphenylphosphino-6-tert-Butylpyridin) lagen aus der Arbeitsgruppe von GROT-
JAHN vor. Daher und weil aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit zum Ru-ARPYPHOS-
Katalysatorsystem von vergleichbaren Ergebnissen beider Systeme auszugehen ist, wurde der
Katalysator 5 von uns nicht experimentell untersucht.
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Ferner sollte die konzeptionelle Kombinierbarkeit der Katalysatorsysteme von WA-
KATSUKI und GROTJAHN anhand eines Komplexes, der sowohl iiber ein chelatisie-
rendes Bisphosphan-Riickgrat verfiigt, als auch ambifunktionelle Eigenschaften be-
sitzt, untersucht werden, indem die kinetischen Daten einer katalytischen Alkinhy-
dratisierung dieses Komplexes denen des Chelatkomplexes CpRuCl(dppe) gegen-
tibergestellt werden.
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1.3 Resultate und Diskussion

1.3.1 Modellreaktion und Methodik

Modellreaktion: Die Modellreaktion fiir die kinetischen Untersuchungen der anti-
Markovnikov-selektiven Hydratisierung terminaler Alkine ist in Schema 1.10 mit 10-
Undecin-1-0l (15) als Modellsubstrat gezeigt. Die Anforderungen an das Substrat sind

/ ~
HO
Ho/\ﬁs/ Solvens/H,O /\H;\/

15 interner Standard 16

Schema 1.10: Modellreaktion fiir kinetische Untersuchungen der anti-Markovnikov-
Hydratisierung mit verschiedenen Katalysatorsystemen.

einerseits eine hinreichende Hydrophilie, um eine vollstindige Loslichkeit in den
wasserreichen Reaktionsmedien zu garantieren, jedoch muss es auch lipophil genug
sein, um die Extrahierbarkeit bei einer wassrigen Aufarbeitung zu gewéahrleisten. Es
wurden zundchst Vorversuche mit 1-Decin (17) als Substrat in iso-Propanol-Wasser
(10:3 (v/v)) durchgefiihrt und Aliquote des Reaktionsgemischs in CDCl; 'H NMR-
spektroskopisch analysiert. Die erhaltenen Spektren waren jedoch aufgrund der im
Vergleich zu den relevanten Verbindungen sehr grofien und breit auslaufenden Si-
gnale des iso-Propanols nur unzureichend integrierbar. Fiir eine akkurate Analyse der
Reaktionskomponenten war deshalb eine Entfernung des Losungsmittels im Vakuum
notwendig. Dies fiihrte jedoch zu einer geringen Wiederfindung (Summe aus Edukt
und Produkten), was vermutlich auf die Fliichtigkeit von 1-Decanal (18) und/oder
1-Decin (17) zurtickzufiihren ist.

Aufgrund der geringeren Fliichtigkeit hat sich das polare 10-Undecin-1-ol (15) als
besonders geeignet erwiesen, das zudem diinnschichtchromatographisch einfacher
detektiert werden kann. Durch die polare Gruppe ist der R-Wert des Edukts niedri-
ger als bei 1-Decin. Ein weiterer Vorteil des Alkinols 15 ist, dass die Methylengruppe,
die die Hydroxy-Funktionalitét trdagt, sehr weit vom Reaktionszentrum entfernt ist,
wodurch sich die chemischen Verschiebungen der Reaktionskomponenten an dieser
Stelle praktisch nicht unterscheiden. Dies hat zur Konsequenz, dass sich die Wieder-
findung des Edukts als Summe aus Edukt und allen Produkten mit einer intakten
CH,OH-Endgruppe sehr leicht durch Integration dieses Signals tiberpriifen ldsst.
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Potentielle Nebenprodukte der Hydratisierung von 15 sind in Abbildung 1.7 darge-
stellt.

0
HOMJ\C% HO™ () CH HO™ {4, CH,
19 20 21
HOAM?OH HO Y Oipr HO MY Oipr
OH O,
22 23 24 FPr

Abbildung 1.7: Mogliche Nebenprodukte der anti-Markovnikov-Hydratisierung von 10-
Undecin-1-ol (15).

Hierzu zdhlen neben dem Markovnikov-Produkt (dem Methylketon 19) die um ein
Kohlenstoffatom kiirzeren Verbindungen 1-Decanol (20) sowie 9-Decen-1-o0l (21), die
aus einem Decarbonylierungsprozess einer Acylspezies (vgl. Schema 1.2) resultie-
ren. Das terminale Olefin 21 kann durch 3-Hydrideliminierung aus einem Carbonyl-
Alkyl-Komplex (Schema 1.11) freigesetzt werden.”! Die Verbindungen 22-24 kénnen
als Nebenprodukte auftreten, wenn iso-Propanol als Losungsmittel verwendet wird.
Das o,w-Diol 22 kann durch Reduktion, z.B. tiber Transferhydrierung des Aldehyds
16 mit iso-Propanol als Wasserstoffdonor entstehen. Durch Acetalisierung des Alde-
hyds 16 mit iso-Propanol kénnen die Hemi- (23) und Vollacetale (24) als Nebenpro-
dukte auftreten.

!
Rlu RI N RI AN
o R —— weRu~ —_— e Ru + =
O Decarbonylierung ocC B-H-Eliminierung

Schema 1.11: Bildung terminaler Olefine durch B-Hydrideliminierung nach Decarbonylie-
21
rung.

Analysemethode: Die 'H NMR-Spektroskopie stellt aufgrund der stark unterschied-
lichen chemischen Verschiebungen der terminalen Alkin- (6 ~ 1.9 ppm) und Formyl-
wasserstoffe (6 = 9-10 ppm) eine ideale Methode zur gleichzeitigen Beobachtung von
Edukt und Produkt dar.

In Abbildung 1.8 sind Ausschnitte der "TH NMR-Spektren des Alkins 15 und des Al-
dehyds 16 gegeniibergestellt. Fiir beide Verbindungen existieren je zwei isolierte Si-
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Abbildung 1.8: Ausschnitte der 'H NMR-Spektren von Substrat 15 (oben) und Produktalde-
hyd 16 (unten).

gnale, die eine gleichzeitige Beobachtung beider Komponenten in einem Reaktions-
gemisch ermoglichen. Diese gehoren zu H-11 (6 = 1.94, t, J = 2.6 Hz) und H-9 (0 =
2.18,td, J =7.1,2.6 Hz) des Alkins sowie zu H-1 (6 =9.77,t, J = 1.9Hz) und H-2 (§ =
2.42,td, J =7.4,1.9 Hz) des Aldehyds. Die identische chemische Verschiebung des Si-
gnals der CH,OH-Methylengruppe beider Verbindungen (6 ~ 3.64 ppm) ermdglicht
eine einfache Bestimmung der Wiederfindung als Summe von 15 und 16.

Abbildung 1.9 zeigt Ausschnitte aus den 'H NMR-Spektren einiger moglicher Ne-
benprodukte der Hydratisierung von 10-Undecin-1-o0l (15). Das Methylketon 19 und
1-Decanol (20) konnen anhand der Signale der terminalen Methylgruppe (19: 0y 2.13;
20: 6y 0.88) detektiert werden, das Alkenol 21 tiber die Olefinsignale (0y 4.96 bzw.
5.80). Das o,w-Diol 22 ist in Spektren der Reaktionsgemische hingegen schwieriger
zu identifizieren, da es aufgrund seiner Funktionalitit und symmetrischen Struktur
kein isoliertes Signal besitzt. Jedoch wird bei Gegenwart von 22 durch die zusitz-
liche CH,OH-Endgruppe ein Integralwert dieses Methylensignals erhalten, der den
Erwartungswert fiir je eine CH,OH-Gruppe pro Reaktionsprodukt iibersteigt, was
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den Hinweis auf das Diol liefert.
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Abbildung 1.9: Ausschnitte der 'H NMR-Spektren moglicher Nebenprodukte der anti-
Markovnikov-Hydratisierung von Substrat 15. Von oben nach unten: Methylketon 19, 1-
Decanol (20), 10-Undecen-1-ol (25) als Referenzverbindung fiir 9-Decen-1-ol (21), 1,11-
Undecandiol (22).

Da zwischen Signalintegral und Stoffmenge im NMR-Spektrum unter optimierten
Messbedingungen ein direkt proportionales Verhiltnis besteht, konnen durch Ver-
wendung einer bekannten Menge eines internen Standards absolute Stoffmengen
und Konzentrationen der einzelnen Komponenten ermittelt werden. Dafiir ist die
Verlasslichkeit des Signalintegrals von immenser Wichtigkeit, auf die mehrere Fak-
toren Einfluss haben. Hierzu gehort unter anderem, dass die zu analysierenden Si-
gnale im Spektrum klar separiert sind, da Uberlagerungen mit Fremdsignalen zur
Uberschitzung des erhaltenen Werts fiihren. Das Signal-Rausch-Verhiltnis ist auch
anzufiihren, da mit abnehmender Signalintensitdt der Einfluss des Rauschens und

Ungleichmafligkeiten der Basislinie auf den Integralwert zunimmt.

Auch das Relaxationsdelay, also die Wartezeit zwischen zwei Pulsen bei der NMR-
Messung, spielt eine wichtige Rolle. Wird ein Puls angelegt, bevor die makroskopi-
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sche Magnetisierung in ihren Gleichgewichtszustand zuriickgekehrt ist, hat dies zur
Folge, dass zu kleine Werte fiir die Integrale erhalten werden. Von Bedeutung sind
hierbei die T;-Relaxationszeiten, da diese grofier als die T,-Zeiten sind. Die longi-
tudinale Relaxationszeit kann mithilfe des inversion recovery Experiments bestimmt
werden und liegt fiir Protonen im Bereich von 0.1-10 Sekunden. Als Faustregel gilt,
dass das Delay fiinfmal T, betragen sollte, um ein Hochstmaf$ an Prédzision zu erhal-
ten. In der vorliegenden Arbeit wurde standardmiflig ein Delay von 20 Sekunden
verwendet. Dieser Wert erwies sich in zahlreichen Experimenten als ausreichend, um
Konsistenz der Integrale innerhalb gleicher Molekiile fiir unterschiedliche Positionen
herzustellen.

Bei Hydratisierungen mit terminal deuteriertem Alkin (11-D;)-15 oder D,O kann der
Deuteriumgehalt bei H/D-11 des Substrats wihrend der Reaktion durch Integration
des Signals von H-11 gegen das Signal der propargylischen Methylengruppe (H-9)
bestimmt werden. Eine analoge Ermittlung des Deuteriumeinbaus an C-1 und C-2
des Aldehyds ist hingegen nicht moglich, da die einzigen isolierten Signale des Pro-
dukts im NMR-Spektrum H-1 und H-2 entsprechen (vgl. Abbildung 1.8) und somit
kein weiteres Aldehydsignal existiert, gegen das eine Integration moglich ist.

—~H-9 < H/D-2
i H D/H_H/D
0
LA TAN o M Y
H/D ___, H/D-11 H/D __, H/D-1

Abbildung 1.10: Schematische Darstellung der potenziell deuterierten Positionen von Sub-
strat (links) und Produkt (rechts).

Aus diesem Grund wurde eine analytische in situ-Derivatisierungsmethode entwi-
ckelt, die die Quantifizierung von H/D an C-1 und C-2 des Aldehyds erlaubt. Hierfiir
wird der Aldehyd sdurekatalysiert mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin (DNPH, 26) zum
entsprechenden Hydrazon (27) umgesetzt (Schema 1.12).

Vor der Derivatisierung wird ein "H NMR-Spektrum einer Probe des Reaktionsge-
mischs aufgenommen und die Signale von H-1 und H-2 des partiell deuterierten Al-
dehyds gegen den internen qNMR-Standard integriert, was die Informationen {iber
nicht-deuteriertes Produkt liefert. Anschlieend wird ein Uberschuss des Derivatisie-
rungsreagenzes 26 sowie eine katalytische Menge Trichloressigsdure zu der gemesse-
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O HO O:N @Noz H* (kat) o HD ON @NOZ
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H/D H 50 °C, 8 min HD H
(1,2-H/D)-16 26 Ultraschall (E/Z)-27

Schema 1.12: In situ-Derivatisierung von partiell deuteriertem Aldehyd 16 mit 2,4-
Dinitrophenylhydrazin (26).

nen Probe in das NMR-Rohrchen gegeben und die Suspension unter regelméfligem
Schiitteln fiir acht Minuten in einem Ultraschallbad auf 50 °C erwarmt, wodurch ei-
ne quantitative Umsetzung zum Hydrazon erreicht wird. Das Hydrazon entsteht als
Gemisch des E- und Z-Isomers. Durch die Messung eines weiteren NMR-Spektrums
kann die Gesamtstoffmenge von deuteriertem und nicht-deuteriertem Aldehyd in
Form des Dinitrophenylhydrazons 27 durch Integration von H-6 (E+Z) gegen den

internen Standard bestimmt werden.

N~ o <t AN O <t
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[o)] N~ NN
| | T A
Akin H-11—_
/ _
D/H H/D Alkin H-9
O
HO 8 \
H/D interner Standard
/ Aldehyd H-2
Aldehyd H-1 \
i A /_.J Lﬂ | J L_JLA.
¥ i (L = N
1.88 43.49 199.36 2.16 151.93 75.63
Hyd H-6 NS o 4
e 3339 = cHoOH- & Alkin H-11—_
H S | Endgruppen
N N NS AN
DH HD ©2 Oz PO / _
N Alkin H-9
HOW Vl,.H H .
H/D H ‘ ;\ Ji J ’
«_~ H-6 |nijner Standard
A_ﬂ e N L“
.n s 1 b
20.99 43.49 199.64 152.04 75.68
10.5 10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0
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Abbildung 1.11: Ausschnitte von 'H NMR-Spektren in CDCl; des Reaktionsgemischs einer
Hydratisierung von Substrat 15 mit D,O nach ca. 20% Umsatz. Oben: Vor Derivatisierung;
Integration von H-1 und H-2 des partiell deuterierten Aldehyds gegen den internen gqNMR-
Standard. Unten: Nach Derivatisierung; Bestimmung der Aldehyd-Gesamtmenge durch In-
tegration von H-6 des Hydrazons 27.
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In Abbildung 1.11 sind exemplarisch NMR-Spektren eines Reaktionsgemischs einer
Hydratisierung von 15 mit D,O vor und nach der Derivatisierung mit 2,4-Dinitro-
phenylhydrazin (26) dargestellt. Der Integralwert des internen Standards ([(I.5.))
entspricht dem Stoffmengenverhéltnis von internem Standard zu eingesetztem Alkin
in Prozent ([(1.5.) = ny.s./namn - 100%). Fir H/D-1 des Aldehyds ergibt sich in
diesem Beispiel anhand der Integralverhiltnisse von H-1 des Aldehyds (1.88) zu H-6
des Hydrazons (20.99) gemidf [(H-1igenya)/ [ (H-6rydrazon) - 100% = 1.88/20.99-100%
ein Wasserstoffanteil von 9.0%, entsprechend einem Deuteriumeinbau von 91.0%.
Da es sich bei H/D-2 des Aldehyds um eine CH,-Gruppe handelt folgt entsprechend
% [ (H-2 p14enya)/ [ (H-6prydrazon) - 100% = % -2.16/20.99 - 100% ein Deuteriumanteil von
2 x 94.9%.

Interner Standard: Da Reaktionskinetiken untersucht werden sollen, was mehrere
Proben zu verschiedenen Reaktionszeitpunkten erfordert, ist es sinnvoll, dass der in-
terne Standard bereits wahrend der Reaktion zugegen ist. Die Probennahme wird
hierdurch vereinfacht, da ein Aliquot des homogenen Reaktionsgemischs entnom-
men werden kann, ohne das exakte Probenvolumen beriicksichtigen zu miissen. Uber
die Eignung eines Stoffes als interner Standard entscheiden mehrere wichtige Fakto-
ren. Zum einen sollte er chemisch inert sein. Dies bedeutet, dass er weder mit einer
der Komponenten Reaktionen eingehen, noch Einfluss auf die Reaktionskinetik, z.B.
durch eine inhibierende Wirkung haben darf. Fiir den internen Standard gelten hin-
sichtlich seiner Loslichkeitseigenschaften die gleichen Anspriiche, wie fiir das Sub-
strat. Da die Probenaufarbeitung einen Evakuierungsschritt mit einschliefst, sollte der
interne Standard zudem nicht fliichtig sein, um etwaige Verluste durch Verdampfung
ausschlielen zu konnen. Aulerdem wird ein im 'H NMR-Spektrum gut separiertes

Signal bendtigt, das eine verldssliche Integration ermdglicht.

Als interner Standard fiir die Expe- H NO,
rimente wurde vorrangig N-Pivaloyl- H H o H H
anilin (28) verwendet, dessen Wasser- J\ﬁMe

. " H N OoN H
stoff in para-Position der Phenylgrup- g Ho yMe Y
pe (0 =710, tt, J = 7.4, 1.1Hz, 1H) 28 29

tiir die Integration herangezogen wur- . .
Abbildung 1.12: Struktur der internen gqNMR-

Standards 28 und 29. Die Signale der hervorge-
ARPYPHOS in situ-Katalysatorsystem hobenen Wasserstoffe wurden fiir die Integrati-

von HINTERMANN dar, bei dem durch ©On verwendet.

de. Die einzige Ausnahme stellt das Ru-
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Ligandaustausch mit dem Prékatalysator CpRuCl(PPh;), (2) Triphenylphosphan (30)
freigesetzt wird, dessen Signale im '"H NMR-Spektrum mit denen von 28 iiberlagern.
In diesem Fall wurde 1,3-Dinitrobenzol (29) als interner gNMR-Standard verwendet,
das sich trotz seiner potentiell oxidierenden Eigenschaften und geringeren Hydro-
philie unter den Reaktionsbedingungen als geeignet erwies. Zur Integration kénnen
hier die Signale fiir H-2 (§ = 9.08, t, J = 2.2Hz, 1H) oder H-4 (0 = 8.60, dd, J = 8.2,
2.2Hz, 2H) genutzt werden.

Probenaufarbeitung: Fiir die NMR-Analytik storend ist insbesondere die Anwesen-
heit grofierer Wasser- oder Losungsmittelmengen in den Proben. Um diese zu entfer-
nen wurden die Proben anfanglich {iber Magnesiumsulfat getrocknet und anschlie-
flend im Wasserstrahlvakuum bis zur Trockene eingeengt (Methode A). Im spéteren
Verlauf dieser Arbeit wurde eine noch effektivere Methode verwendet (Methode B),
bei der die Proben mit Diethylether verdiinnt, mit Wasser gewaschen, iiber Magne-
siumsulfat getrocknet und die Suspension anschlieffend im Wasserstrahlvakuum bis
zur Trockene eingeengt wurden. Eine Anwendung der Methode A ist insbesondere
mit NMP als Losungsmittel aufgrund dessen hohen Siedepunkts nicht moglich. In
beiden Fillen wurden die Riickstande in CDCl3 aufgenommen, griindlich homogeni-
siert und zur Messung in ein NMR-Rohrchen filtriert.

1.3.2 Deuterierung von 10-Undecin-1-ol

’ 2X{1. KOt-Bu (0.10 Aq.) b

= 2. TMSCI (0.11 Aq.) =
15 30 min, RT (11-D,)-15
98% (>96% D)

Schema 1.13: Selektive terminale Deuterierung von Alkin 15 in (D4)-Methanol.

Eine selektive Deuterierung des Alkins 15 in terminaler Position konnte durch Reak-
tion mit katalytischen Mengen (0.1 Aquivalente) einer Alkoxidbase in deuteriertem
Methanol bei Raumtemperatur erreicht werden. Stochiometrische Mengen Base sind
hierbei nicht notwendig, da durch Deuterierung des Acetylids, also Ubertragung von
Deuteronen durch CD;OD auf R-C=C", laufend Alkoxid (CD;O7) gebildet wird,
was seinerseits wieder als Base fungiert. Die Reaktion wurde durch Zugabe von Chlo-

rotrimethylsilan, einer fliichtigen ,, protonenfreien” Lewis-Sdure, beendet, worauf alle
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fliichtigen Komponenten inklusive des Methanols im Vakuum entfernt wurden. Als
Nebenprodukte entstehen tert-Butanol sowie der Trimethylsilylether von Methanol,
die im Vakuum entfernt werden konnen und Kaliumchlorid, das als unlosliches Salz
ausfallt und abfiltriert werden kann. Allerdings ist eine Wiederholung der Reaktions-
sequenz notwendig, um einen hohen Deuterierungsgrad des Alkins zu erzielen. Nach
einer einfachen Umsetzung liegt der Deuteriumgehalt bei H/D-11 bei etwa 87%, der
durch eine Wiederholung auf 96% gesteigert werden kann. Nach Kugelrohrdestilla-
tion im Vakuum wurde das Produkt in anndhernd quantitativer Ausbeute erhalten.

[eNe)Neolo i i{e) 0 < < o O © << o
N = === 0 R iy RESAS
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Abbildung 1.13: Ausschnitt aus dem 'H NMR-Spektrum des Alkins 15 vor (links) und nach
Deuterierung (rechts).

In Abbildung 1.13 ist ein Ausschnitt aus den '"H NMR-Spektren des undeuterierten
(15, links) und des deuterierten Alkins ((11-D;)-15, rechts) dargestellt. Zu erkennen
ist das Signal fiir H-11 (6 = 1.94 ppm), das im rechten Spektrum eine stark reduzierte
Intensitdt aufweist, die der Restmenge (11-H;)-15 entspricht. Das zweite Signal (6 =
2.18 ppm) gehort zur propargylischen Methylengruppe (H-9), welches sich durch die
fehlende * Jy y-Kopplung zu einem Triplett vereinfacht. Die *Jp »u-Kopplung ist nicht
aufgelost.
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1.3.3 Untersuchung des WAKATSUKI-Systems

1.3.3.1 Synthese von CpRuCl(dppm)

|
PN - ‘_Ru\
PPh; 90 °C, 14.5h LPth
2 31 1 30
89%

Schema 1.14: Darstellung des Komplexes 1 durch Ligandenaustausch mit dppm (31).

Der Komplex CpRuCl(dppm) (1) wurde durch Ligandaustausch des Triphenylphos-
phinkomplexes 2 mit Bis(diphenylphosphino)methan (dppm, 31) anhand einer mo-
difizierten Literaturmethode* dargestellt. Anstelle von Benzol wurde Toluol als Lo-
sungsmittel verwendet und das Produkt durch portionsweise Zugabe von n-Hexan
zur stark aufkonzentrierten Reaktionslosung kristallisiert. Die in der Literatur an-
gegebene Ausbeute konnte von 76% auf 89% gesteigert werden. Bei der Reaktion
sind sowohl die Einhaltung einer geringen Konzentration (5mmol/L), als auch die
Verwendung von einem Aquivalent des chelatisierenden Liganden mafigeblich, um
Nebenreaktionen zu vermeiden. Wird die Reaktion zu konzentriert ausgefiihrt, kann
freiwerdendes Triphenylphosphin (30) den Chelatliganden 31 teilweise vom Metall-
zentrum verdrangen, wodurch als Nebenprodukte heteroleptische Komplexe wie
CpRuCl(PPh;)(n'-dppm) (32) gebildet werden.”” Analog fiihrt der Einsatz von mehr
als einem Aquivalent Bis(diphenylphosphino)methan (31) zur Bildung des Komple-
xes mit zwei monodentaten dppm-Liganden (CpRuCl(n*-dppm), (33)) oder dinu-
klearer verbriickter Spezies (34) (Abbildung 1.14).

| | | ® | ®
+-Ru .-Ru .-Ru Ru.”
PhsP™ /P~ PPh, Pth/\g;1 | TB7OPPR  PhoPy T RTTRT N PR,
ci’ Phe 2 & Phe | PP Ph; thPhQN
32 33 34

Abbildung 1.14: Nebenprodukte des Ligandaustauschs von CpRuCl(PPhs), mit dppm (31).

Der Komplex wurde mittels 'H und *'P NMR-Spektroskopie charakterisiert. Im *'P
NMR-Spektrum in CDCl; wird in Ubereinstimmung mit der Molekiilsymmetrie ein



Untersuchung des WAKATSUKI-Systems 31

Singulett fiir die zwei Phosphoratome des dppm-Liganden bei 6 = 13.0 ppm beob-
achtet. Die Signallage unterscheidet sich signifikant von der des Eduktkomplexes 2
(6p 38.8), was auf spezifische Effekte des Vierring-Chelateffekts* zuriickzufiihren ist.™
Fiir die beiden diastereotopen Protonen der Methylenbriicke werden zwei Signale bei
oy 4.35 und 5.07 ppm erhalten. Durch die geminale Kopplung miteinander (*Jyy =
14.5Hz) sowie jeweils mit zwei Phosphoratomen (®Jpyu = 11.2, bzw. 10.1 Hz) ergibt
sich fiir beide Signale das Aufspaltungsmuster eines Dubletts von Tripletts, was der
Erwartung entspricht. Dies ist insofern erwdhnenswert, als es eine Abweichung zu
den in der Literaturangaben®® darstellt. Dort ist fiir die beiden Methylenwasserstoffe
ein Multiplett bei § = 2.4 ppm angegeben, wobei die Autoren aber durch Hinzuftigen
eines Fragezeichens in Klammern schon die Unsicherheit dieser Angabe andeuteten.
Hingegen stimmt die chemische Verschiebung des Cyclopentadienyl-Singuletts (be-
obachtet: iy 4.69) gut mit dem Literaturwert (J 4.70) tiberein.

1.3.3.2 Untersuchung der Alkinhydratisierung mit CpRuCl(dppm)

Préparative Hydratisierungen terminaler Alkine mit CpRuCl(dppm) (1) werden ty-
pischerweise in iso-Propanol-Wasser (10:3 (v/v)) mit Katalysatorbeladungen von 2-
10 mol% bei einer Reaktionstemperatur von 100 °C durchgefiihrt.?®

Die kinetischen Untersuchungen der Reaktion wurden in Gegenwart von N-Pivaloyl-
anilin (28) als internem Standard mit 10-Undecin-1-ol (15) als Substrat bei einer Be-
ladung von 4mol% 1 durchgefiihrt. Die Reaktionstemperatur wurde auf 80 °C re-
duziert, um geeignete Probenintervalle fiir Umsdtze <30% gewdhrleisten zu konnen
und um eine Verdampfung des Losungsmittels und eine damit verbundene Ande-
rung der Konzentration wiahrend der Probenahmen zu minimieren. Eine zusitzliche
Probe des Reaktionsgemischs wurde nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden ge-
nommen.

Das in den Proben enthaltene Losungsmittel wurde entweder im Vakuum (Methode
A) oder durch wéssrige Aufarbeitung (Methode B) entfernt und die Reaktionsgemi-
sche 'H NMR-spektroskopisch analysiert. Die Anfangsgeschwindigkeiten v, wurden
aus den Steigungen der Konzentration-Zeit-Diagramme erhalten und die Turnover-

frequenzen aus v, durch Division durch die Katalysatorkonzentration bestimmt.

Die chemischen Verschiebungen in den Chelatkomplexen CpRuCl((Ph,P),(CH;)n) betragen dp
13.0 (n=1),79.9% (n =2) und 38.7% (n = 3); der Anstieg von n =1 auf n =2 und die Absenkung fiir
n = 3 ist charakteristisch fiir homologe Phosphan-Chelatkomplexe mit zunehmender Ringgrofe.™
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Tabelle 1.1: Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% CpRuCl(dppm).

= 1 (4 mol%) o
HO% + H,O HOW +

i-PrOH
15 80°C, 24 h 16
87.8%
Nebenprodukte® [mof 1_1'5_1] TOFy [s™]

/
= O..
HO/\Mg/ HO™ (M) CH; Ho/\Mg\( -Pr

O..
15b 20 24  i-Pr
4 5% 1.8% 1.5%

5.48-107¢ 1.16-1073

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.12M; Katalysator: 20.8 umol, 0.04 Aq. ; Solvens:
2-Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H>O: 55.5 mmol, 107 Aq.; interner Standard: N-Pivaloylanilin
(28, 186 pmol). Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ zu einge-
setztem 15 angegeben und wurde mittels gNMR gegen den internen Standard 28 bestimmt.
“Das Allenol 9,10-Undecadien-1-ol (35), das zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetz-
ten Substrat 15 enthalten ist, konnte nach 24 h im NMR-Spektrum nicht beobachtet werden.
Unreagiertes Substrat.

20

Aldehyd [mol%]
S o

ot

0 10 20 30 40 50 60 70 80
Zeit [min]

Abbildung 1.15: Reaktionsfortschritts-Diagramm der Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol
mit 4 mol% CpRuCl(dppm) bei 80 °C.

Tabelle 1.1 zeigt die Ergebnisse der katalytischen Hydratisierung von Alkin 15 mit
Komplex 1. Die Proben der Reaktionslosung wurden wéssrig aufgearbeitet. Die NMR-
spektroskopische Analyse des Reaktionsgemischs nach 24 Stunden ergab einen Pro-
duktanteil von 87.8 mol%. Als Nebenprodukte konnten 1-Decanol (20, 1.8 mol%) an-
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hand der terminalen Methylgruppe (éy 0.88) und Di-iso-propylacetal 24 (1.5 mol%)
identifiziert werden. Das Acetal ist im NMR-Spektrum bei dy 4.54 (t, J = 5.6 Hz,
1H, CH(Oi-Pr),) und 3.86 (sept, J = 6.2Hz, 2H, CH(CH3;),) zu erkennen und entsteht
durch eine Folgereaktion des Produktaldehyds 16 mit dem Losungsmittel. Unreagier-
tes Alkin 15 lag im Reaktionsgemisch zu 4.5 mol% vor.

Zur Bestimmung der kinetischen Parameter wurden innerhalb der ersten 75 Minuten
der Reaktion Proben in einem Intervall von 15 Minuten genommen und die Produkt-
bildung mittels gqNMR analysiert. Das Reaktionsfortschritts-Diagramm ist in Abbil-
dung 1.15 dargestellt und zeigt eine gute Linearitdt der Datenpunkte. Es wurde eine
Anfangsgeschwindigkeit von vy = 5.48-107° mol-L™1-s™ bestimmt. Mit einer Kataly-
satorkonzentration von 4.73-1072 M ergibt sich eine Turnoverfrequenz von TOFy =
1.16-10?s™.

1.3.3.3 Einfluss der Substrat- und Katalysatorkonzentrationen auf die
Reaktionskinetik

Mit dem Ziel die Reaktionsteilordnungen beider Komponenten zu bestimmen, wur-
de der Einfluss von Substrat- [S], und Katalysatorkonzentration [M], auf die Re-
aktionsgeschwindigkeit untersucht. Es wurde jeweils die Methode der Anfangsge-
schwindigkeiten (initial rate method, IRM) verwendet.”! Bei dieser Methode wird die
Ausgangskonzentration [A], des Analyten A variiert und die jeweilige Anfangsge-
schwindigkeit vy bestimmt, wahrend die Konzentrationen aller {ibrigen Komponen-
ten konstant gehalten wird. Die Anfangsgeschwindigkeiten werden durch die Stei-
gung der Geraden eines Konzentration-Zeit-Diagramms erhalten, wihrend sich die
Teilordnung von A aus der Steigung einer der doppelt logarithmischen Auftragung
von log(vy) gegen log([A]o) ergibt.

Die Konzentration von CpRuCl(dppm) (1) wurde bei fixierter Substratkonzentration
von 0.12mol-L! in einem Bereich von [M], = 2.37-11.8 mmol-L! entsprechend einer
Katalysatorbeladung von 2-10 mol% in Intervallen von 2 mol% variiert. Die Aufar-
beitung der einzelnen Proben erfolgte gemifs Methode A (vgl. Abschnitt 5.2.4). Es
wurde je eine Messreihe mit Substrat kommerzieller Qualitdt (Abb. 1.16 links) und
mit destilliertem Substrat (rechts) durchgefiihrt. Die Umsétze der einzelnen Reaktio-
nen lagen bei <30mol%. Die Ergebnisse der beiden Messreihen sind in Abbildung
1.16 graphisch dargestellt.
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Abbildung 1.16: Auftragung von log(vo) gegen log([M]o) der beiden Messreihen.

Beide Diagramme zeigen eine gute Linearitdt der Datenpunkte, jedoch ergeben sich
hinsichtlich der Steigung geringe Unterschiede. Durch die logarithmische Auftra-
gung haben insbesondere die Anfangsgeschwindigkeiten der Reaktionen mit niedri-
gen Beladungen einen grofien Einfluss. Diese besitzen jedoch gleichzeitig die grofite
relative Ungenauigkeit hinsichtlich der Einwaage des Komplexes. Aus beiden Mess-
reihen ergibt sich im Mittel ein Wert von 0.91, woraus geschlossen werden kann, dass

die Reaktion im Bezug auf die Katalysatorkonzentration erster Ordnung ist.

Die Konzentration des Substrats 15 wurde bei konstanter Katalysatorkonzentration
in einem Bereich von [S]y = 30-340 mmol-L! variiert. Bei der Auftragung von log(v)
gegen log([S]o) (Abbildung 1.17) resultierte keine lineare Korrelation der Werte. Das
Diagramm zeigt das charakteristische Profil einer Sattigungskinetik, da bei hohen
Substratkonzentrationen nur noch eine geringe Steigerung der Anfangsgeschwindig-
keiten erzielt wird und sich die Kurve asymptotisch an einen Maximalwert anndhert.

Dies hat zur Folge, dass die Reaktionsteilordnung hinsichtlich des Substrats von des-
sen Konzentration abhédngig ist. Fiir sehr geringe Konzentrationen wird eine Reaktion
erster Ordnung und fiir sehr hohe Konzentrationen (Sattigung) eine Reaktion nullter
Ordnung erhalten.>?
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Abbildung 1.17: Doppelt logarithmische Auftragung der Anfangsgeschwindigkeiten gegen
die Anfangskonzentrationen von 15.

Die Daten konnen entsprechend der MICHAELIS-MENTEN-Theorie®** fiir Enzymki-
netik ausgewertet werden. Die enzymatisch katalysierte Reaktion eines Substrats .S
zu einem Produkt P wird durch Gleichung 1.4 beschrieben. Aus dem Enzym E und
dem Substrat wird zunédchst in einer Gleichgewichtsreaktion ein Enzym-Substrat-
Komplex ES gebildet, aus dem das Produkt unter Freisetzung des Enzyms hervor-
geht.

Unter der Annahme einer zeitlich konstanten Konzentration (steady state approximati-
on) von E'S gilt die MICHAELIS-MENTEN-Gleichung (1.5).

E+S%ES"—2>P+E (1.4)
Umaz * [S] ) k| + ko
= — t K, = 1.
Vo K, +[5 mi m i (1.5)

Neben der Maximalgeschwindigkeit v,,,, ist die MICHAELIS-MENTEN-Konstante K,

eine wichtige Kennzahl und ist als die Substratkonzentration definiert, bei der die

L
2

ist. Zur Bestimmung beider Kennzahlen existieren verschiedene graphische Metho-

Reaktionsgeschwindigkeit vy = 5-vy,q, entspricht und somit Halbsattigung erreicht
den (Abbildungen 1.18 und 1.19), die Uberwiegend eine Linearisierung der Daten
verwenden.’*>® Hiervon gilt der HANES-WOOLF-Plot* als genauester, da durch die
Auftragung von [S]/vy gegen [S] eine homogenere Verteilung der Datenpunkte im
Diagramm erzielt wird.”” Die besten Werte werden jedoch durch eine nichtlineare
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Regression aus dem MICHAELIS-MENTEN-Diagramm (v, gegen [S]) erhalten. Jedoch
liefern in diesem Fall alle vier Methoden der Auftragung sowohl fiir K, als auch fiir

Umage Sehr einheitliche Ergebnisse, wie aus Tabelle 1.2 ersichtlich ist.

Tabelle 1.2: Werte und Bestimmungsmethoden fiir K, und vy,,q, der unterschiedlichen Auf-
tragungen.

K .
Methode " e
[mol-L1] [mol-L1-s]
4.37-107 7.96-10°
LINEWEAVER-BURKE
(Steigung - Vyaz) (1/y-Abschnitt)
4.39-102 7.98-10°
EADIE-HOFSTEE
(negative Steigung) (y-Abschnitt)
& gung
4.37-107 7.97-10°
HANES-WOOLF
(y-Abschnitt - v,,4,) (1/Steigung)
4.40-107 7.98-10°

MICHAELIS-MENTEN
(nichtlineare Regression) (nichtlineare Regression)

105 LINEWEAVER-BURKE-Plot .10-¢ EADIE-HOFSTEE-Plot
3 7
T .
g 25 b
& -
@ 2 5
2 2 £
£ 74
1.5 ——5489.30-2 + 1.26 - 10° \ [— 130 1022 £ 79720~ |
0 10 20 30 02 04 06 08 1
1/[S]o [L-mmol~] vo/[S]o [s7] 1074

Abbildung 1.18: LINEWEAVER-BURKE- und EADIE-HOFSTEE-Plots.
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Abbildung 1.19: HANES-WOOLF- und MICHAELIS-MENTEN-Plots.

Die Konstante K, beschreibt das Verhiltnis der Geschwindigkeitskonstanten k,, und
nimmt fiir die meisten Enzyme einen Wert zwischen 10" und 107 mol-L™! an.>* Sie
gilt als Maf fiir die Substrataffinitdt, wobei diese umso hoher ist, je kleiner der Wert
wird. Sie betrigt fiir Komplex 1 K,,, = 4.40x10? mol-L}, entsprechend einem Enzym
geringer Affinitat.

Unter Beriicksichtigung der Beobachtungen aus Abschnitt 1.3.3.5 (H/D-Austausch,
Seite 50) kann angenommen werden, dass k} < k; gilt und die Riickreaktion durch
Dissoziation des Substrats vernachlédssigt werden kann, wodurch sich die Gleichung

fur K,, zu ks

ok

vereinfacht. Die Geschwindigkeitskonstante k, ldsst sich aus der Maximalgeschwin-

K,, mit k| < ki (1.6)

digkeit v,,q, ableiten, die der katalytischen Produktivitat (TON, turnover number) bei
vollstandiger Sattigung entspricht. Unter dieser Voraussetzung ist die Produktbil-
dungsgeschwindigkeit v,,,,, unabhédngig von der Substratkonzentration und k, kann

bei bekannter Gesamtkonzentration der aktiven Zentren [E]; anhand der Gleichung

Umax
ko = 1.7
2= T, (1.7)
berechnet werden.”> Mit einer Katalysatorkonzentration von 4.7-10° mol-L" ergibt
sich somit fiir k; ein Wert von 1.70x10° s™.. Hieraus lésst sich mit Gleichung 1.6 k;

zu 3.86x1072 L-mol™?-s? bestimmen.
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1.3.3.4 Deuteriumeinbau und kinetische Isotopeneffekte

Wie bereits in Abschnitt 1.1.2 erwdhnt, hatte WAKATSUKI Deuterium-Markierungs-
experimente mit Dodecin (36) als Substrat der anti-Markovnikov-Hydratisierung zu
Dodecanal (37) durchgefiihrt (Schema 1.15).% Allerdings wurde nicht der Katalysa-
tor 1, sondern der Komplex CpRuCl(PPhs); (2) mit einer Beladung von 30 mol% ver-
wendet, obwohl dieser Komplex in fritheren Studien nicht signifikant katalytische
Aktivitat (35% Octanal mit 30 mol% 2 als , Katalysator”) gezeigt hatte.

H-2:

T 595% H*
P 2 (30 mol%) D/H_H/D
/\H/ + H>O O
E S v i-PrOH HC™ 15
100 °C, 15 h H/D
1-D1 -36 ’ o, H-1:
(D) 30% N\ g3% D
L 92%D
H o DHH/D
2 (30 mol%)
/\6/ + DO 0]
HeC™ 1, i-ProD HeC™ g
36 100 °C, 15 h H/D
30% N\ 90%H

Schema 1.15: Deuterium-Markierungsexperimente von WAKATSUKI an Dodecin (36) mit

30 mol% 2.28
* Anmerkung: Es wurde nicht spezifiziert, ob sich % H in dieser Position auf CH, oder CH = 100%
bezieht.

WAKATSUKI und Mitarbeiter begriindeten die Wahl von 2 fiir ihre mechanistischen
Studien mit dem Argument, dass dessen unselektive Reaktion mit der Moglichkeit
der Identifikation der Nebenprodukte vielfiltigere Informationen iiber den Reakti-
onsmechanismus preisgeben konnte als die hoch selektive Reaktion des Katalysators
1, die praktisch nur Aldehyd als Produkt erzeugt. Die Ergebnisse der Experimente
von Wakatsuki et al. sind in Schema 1.15 zusammengefasst. Sie besagen, dass der
terminale Wasserstoff H-1 des Alkins anndhernd vollstandig an C-1 gebunden bleibt
und in die Formylposition des Produkts iibertragen wird, wahrend die der Carbonyl-
gruppe benachbarten Methylenwasserstoffe (H-2) fast vollstindig aus dem Nukleo-
phil H,O bzw. D,0O stammen.

Jedoch scheint bei einer Produktausbeute von 30% unter Einsatz von 30 mol% des
Rutheniumkomplexes zumindest fraglich, ob Komplex 2 eine geeignete Modellver-
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bindung fiir das Deuterium-Einbauexperiment unter katalytischen Bedingungen ist.
Markierungsexperimente mit dem effizienten und hoch selektiven Katalysator 1 sind
von WAKAKTSUKI et al. im Rahmen ihrer mechanistischen Studien ohne genauere
Begriindung nicht durchgefiihrt worden.

Wir haben nun Markierungsexperimente fiir die katalytische Hydratisierung mit
CpRuCl(dppm) (1) vorgenommen und den Deuteriumeinbau im Verlauf der Reak-
tion verfolgt. Es wurden Experimente mit dem deuterierten Alkin (11-D;)-15 in iso-
Propanol-H,O und mit dem unmarkierten Substrat 15 in (Dg)-iso-Propanol-D,O in
Gegenwart von 1 und N-Pivaloylanilin (28) als internem Standard bei 80 °C durchge-
fithrt. Die Probenaufarbeitung erfolgte entsprechend der Methode B (vgl. Abschnitt
5.2.4).

Die NMR-spektroskopische Quantifizierung des in H-1 bzw. H-2 partiell deuterier-

Tabelle 1.3: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von (11-D1)-15 mit 1.

OoN NO
1 (4 mol%) DH H/DO 26, TCA (kat.) D/H HD 2 @ 2
N
HO/\M/ i-PrOH/H,0 HOW CcDClg HOW N

80 °C, 24 h HD  50°C, 8 min 8 o H
(11-Dy)-15 16 27
95.2%2
Reaktionszeit [min] 16 [%]* H-1[%D]° H-2 [%D]°
15 3.7 19.8 2 x 194
30 8.8 14.6 2 x13.3
45 13.3 7.8 2 X 6.8
60 18.2 7.0 2 x 6.1
75 22.8 4.8 2x39
Vo

Deuteriumeinbau nach 24 h TOFp [s] TOFy/TOFp

[mol-L1-s71]

—2x4.6%D

o 6.21-10-° 1.33.10% 0.87
HO/\Mgkf 5.4% D

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.12 M; Katalysator: 20.6 umol, 0.04 Aq.; Solvens: 2-
Propanol-H,O (3.3mL:1.0mL); H,O: 55.5 mmol, 108 Aq.; interner Standard: N-Pivaloylanilin
(28, 516 umol); TCA = Trichloressigsdure. “Bestimmt als Dinitrophenylhydrazon mittels qNMR
durch Integration von H-6 des Hydrazons gegen den internen Standard. ’Berechnet gemif3
%D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/([(Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemdf %D = [1 —
1(/(Aldehyd H-2)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%.
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ten Aldehyds 16 wurde nach in situ-Derivatisierung zum 2,4-Dinitrophenylhydrazon
27 vorgenommen. Der Einbau von Deuterium bei H-1 und H-2 des Aldehyds wurde
aus dem Integralverhéltnis von H-1 bzw. H-2 des Aldehyds zu H-6 des Hydrazons
bestimmt. Fiir beide Reaktionen wurden die Anfangsgeschwindigkeiten v, und die
Turnoverfrequenzen (TOFp bzw. TOFp,o) bestimmt, aus denen die kinetischen Iso-
topeneffekte relativ zur Hydratisierung von 15 mit H,O (KIE = TOFy/TOFp bzw.
TOFy / TOFp,0) ermittelt wurden.

Die Resultate der Katalyse mit Substrat (11-D;)-15 und H,O als Nukleophil sind in
Tabelle 1.3 zusammengefasst.

Die Verfolgung des Deuteriumeinbaus bei H-1 und H-2 des Aldehyds in einem In-
tervall von 15 Minuten zeigte stets einen Anteil von <20 mol% Deuterium, aber einen
mit zunehmender Reaktionszeit abnehmenden Verlauf. Vergleichsweise hohe Wer-
te wurden insbesondere bei Produktanteilen von <10 mol% beobachtet, was vermut-
lich darauf zuriickzufiihren ist, dass die Signalintensitdten im NMR-Spektrum gering
sind und der Einfluss von Unregelméfligkeiten der Basislinie grofser ist, als bei hohe-
rem Umsatz. Somit ist nicht von einem nachtraglichen H/D-Austausch des Produkts
auszugehen, zumal bereits bei einem Produktanteil von 22 mol% vergleichbare Werte
erhalten wurden, wie nach 24 Stunden. Sowohl in der Formylgruppe (H-1) als auch
in der Carbonyl-a-Position (H-2) wurde ein Anteil von rund 5 mol% Deuterium be-
obachtet. Es kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass zu Beginn der Reaktion
tatsdchlich ein hoherer Deuteriumgehalt im Aldehyd vorliegt, da die Konzentration
von verfiigbarem Deuterium durch den Einbau in das Produkt im Reaktionsverlauf
abnimmt. Zudem sind die Werte nach 24 Stunden, die den geringsten Integrations-
fehler besitzen, mit 5mol% grofier, als fiir einen vollstindigen H/D-Austausch mit
dem Solvens zu erwarten wire.

Fiir die Reaktion wurde eine Anfangsgeschwindigkeit von vy = 6.21-10° mol-L*-s™
bestimmt, woraus sich eine Turnoverfrequenz von TOFp = 1.33-10°s™ ergibt. Aus
dem Verhiltnis der Turnoverfrequenzen der Reaktionen mit nicht-deuteriertem (15)
und deuteriertem Substrat ((11-D;)-15) wird somit ein inverser kinetischer Isotopen-
effekt von TOFy / TOFp = 0.87 erhalten.
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Tabelle 1.4: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von 15 mit 1 und D,0.

0N NO
= H 1 (4 mol%) DM H/Do 26, TCA (kat.) DH HD 2 ]Q/ 2
26, TOA (kat) N
HO/\Hs/ (Dg)--PrOH/D,0 HOW CDClg HOW oY

80°C, 24 h HD  50°C, 8 min 8 o H
15 16 27
94.4%?
Reaktionszeit [min] 16 [%]* H-1[%D]° H-2 [%D]°
20 3.9 90.5 2 x 93.5
40 8.4 91.7 2 x97.0
60 12.5 90.7 2 x 935
80 17.3 91.7 2 x 95.2
100 21.0 91.0 2x949
Y
Deuteriumeinbau nach 24 h 0 TOFp,o [s'] TOFy/TOFp,o
[mol-L1-s1]
T 2x%x97.8%D
D/H H/D
o 4.23.1076 8.95.10~4 1.30
HO™ ™™g 91.0% D
H/D —

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.26 mmol, 0.12M; Katalysator: 10.4 umol, 0.04 Aq.; Sol-
vens: (Dg)-2-Propanol-D,O (1.65:0.5mL); D,O: 27.6mmol, 107 Aq.; interner Standard: N-
Pivaloylanilin (28, 113 pmol); TCA = Trichloressigsdure. “Bestimmt als Dinitrophenylhydra-
zon mittels qNMR durch Integration von H-6 des Hydrazons gegen den internen Standard.
%D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/([(Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemdf %D = [1 —
1(/(Aldehyd H-2)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%.

Bei der Hydratisierung mit umgekehrter Anordnung der Isotopenmarkierung (Sub-
strat 15, D,O; Tabelle 1.4) wurde in beiden Positionen des Aldehyds fast ausschliefs-
lich Deuterium eingebaut, und zwar 91 mol% bei H-1 und sogar tiber 2x97 mol% bei
H-2. Wahrend des gesamten Reaktionsverlaufs wurden sowohl bei H-1 als auch bei
H-2 Deuteriumanteile von >90 mol% beobachtet.
Fiir die Anfangsgeschwindigkeit und die Turnoverfrequenz wurden Werte von v
= 4.23-10°mol-L!-s! und TOFy/TOFp,o = 8.95:10~*s! bestimmt, wodurch sich im
Vergleich zur Hydratisierung mit H,O ein moderater normaler kinetischer Isotopen-
effekt von TOFy / TOFp,0 = 1.30 ergibt.



42 Untersuchung des WAKATSUKI-Systems

© < [ee] <
i H-9 Hit o 2 i H-9 H-11
15 min -— \ | 20 min / : : .
L

| — i | — —

200.00 3.30 200.00 97.82
30 min m - 40 min m ]Ju

| — - T .

200.00 3.35 200.00 98.29
o ﬂ[ _ o ﬂ& I}

— . — —

200.00 3.34 200.00 97.83
60 min l - 80 min M m

— = — o

200.00 3.49 200.00 98.26
75 min m - 100 min m j/L

—T - — —r

200.00 3.37 200.00 98.09
24h — 24h

— =
‘200.00‘ 5‘.81 %00.00 ‘ 95.42

30 225 220 215 210 205 200 195 190 185 230 225 220 215 210 205 200 195 190 185
Abbildung 1.20: Relative Integralverhdltnisse der Signale der Alkinwasserstoffe H-11 (dy
1.94) und H-9 (g 2.18) im Reaktionsverlauf der Hydratisierung mit CpRuCl(dppm) als Ka-

talysator. Links: Hydratisierung von (11-D1)-15 mit H,O. Rechts: Hydratisierung von 15 mit
D,O.

In beiden Markierungsexperimenten wurde der Alkinwasserstoff H-11 NMR-spek-
troskopisch auf einen moglichen H/D-Austausch unter Reaktionsbedingungen tiber-
priift und die Integralverhaltnisse von H-11 zu H-9 des Alkins zeitlich verfolgt. In Ab-
bildung 1.20 sind Ausschnitte der NMR-Spektren der Reaktionsproben dargestellt,
die den relevanten Bereich mit den Signalen von H-11 (6y 1.94) und H-9 (éy 2.18)
zeigen. Es ist deutlich zu erkennen, dass in beiden Experimenten die Integralwerte
relativ zueinander wahrend des gesamten Reaktionsverlaufs konstant sind.

Die Ergebnisse der Markierungsexperimente zeigen zweifelsfrei, dass in der Kataly-
se mit 1 sowohl H-1 als auch H-2 des Aldehyds aus dem Nukleophil und Cosolvens
Wasser stammen und Deuterium bzw. Wasserstoff an C-11 des Substrats keinem Aus-
tausch mit Wasser unterliegt. Die Grofie der beobachteten kinetischen Isotopeneffekte
liegt in einem Bereich, der fiir sekundére KIEs typisch ist.*? Jedoch spiegeln sie das Er-
gebnis aller im Katalysezyklus beteiligten Teilreaktionen wieder, was bedeutet, dass
durchaus ein primérer KIE beteiligt sein kann.
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1.3.3.5 Synthese und Reaktivitat des Vinylidenkomplexes

Neben den Resultaten der Deuterium-Markierungsexperimente wurde die katalyti-
sche Inaktivitit des Ruthenium(Il)-Vinylidenkomplexes 13 als zweites zentrales Ar-
gument fiir einen abweichenden Mechanismus angefiihrt.?® Der Komplex wurde zu-
erst von BRUCE und WALLIS im Jahr 1979 beschrieben und ausgehend vom Chlo-
ridokomplex 1 mit Phenylacetylen (38) und Ammoniumhexafluorophosphat in re-
fluxierendem Methanol synthetisiert.”® Die Charakterisierung erfolgte anhand von
Schmelzpunkt, Elementaranalyse, IR- sowie eines H NMR-Spektrums, wobei sich
keine Angabe fiir das Signal des Vinylidenwasserstoffs findet und die Daten fiir die
Methylenprotonen des dppm-Liganden ein Fragezeichen tragen.” Es wurden weder
3C noch *'P NMR-Daten angegeben.

Mehrere Versuche zur Reproduktion der Literaturmethode fiihrten jeweils wie be-
schrieben zu sandfarbenen Produkten, die jedoch Gemische verschiedener Komplex-
verbindungen darstellten (Schema 1.16).

PFs” PR
Ru Ru
PhoP* ¢ \\'\\\ o T PhP Y th
) PPh g PPh
PhCCH (1.1 Aq.) |, PPhe | PPhz OMe
RL'J NH4PFg (1.5 Aq.) 13 39
PhP" ¢ Cl MeOH, PEO PEO
| PPh: 80 °C, 80 min 6 6
®
...Ru Ru:’ .Ru_
1 PhoP™/ PP \“PPh, t PhPV/ 7
l/Pth Pha thphzw | PPhe

34

Schema 1.16: Versuchte Synthese des Vinylidenkomplexes 13 aus CpRuCl(dppm) (1) entspre-
chend der Literaturmethode®® in Methanol.

Die erhaltenen Komplexgemische wurden NMR-spektroskopisch analysiert und die
Produktanteile sowohl iiber 'H-, als auch *'P NMR quantifiziert. Im 'H-Spektrum
erfolgte dies durch Integration der Cyclopentadienyl-Signale, im Phosphor-Spektrum
wurden die Signale des Chelatliganden integriert (Abbildung 1.21). Die Resultate der
NMR-Analysen sind in Tabelle 1.5 zusammengefasst.

§ = 1.58 (2H, PCH,?), 5.36 (s, 5H, CsHs), 6.45, 6.93, 7.42 (m, 25H, C¢Hs).
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Abbildung 1.21: Ausschnitte der 'H- (oben) und 3!P- (unten) NMR-Spektren in (D)-Aceton
des Produktgemischs der versuchten Synthese von 13 in Methanol.

Tabelle 1.5: 'H- und 3!P NMR-Analyse des Produktgemischs ((Dg)-Aceton).

Verbindung Ou [ppm] [%] dp [ppm] [%]
Methoxycarbenkomplex 5.48 63.1 11.1 63.5
Vinylidenkomplex 6.11 22.8 4.0 21.7
Dimer 511 7.3 1.2 8.3
unidentifizierter Komplex 5.27 6.8 14.1 6.5

Mit rund 63 mol% stellt der Methoxycarbenkomplex 39 das Hauptprodukt der Re-
aktion dar. Der gewiinschte Vinylidenkomplex 13 ist ebenfalls enthalten, jedoch zu
einem geringeren Anteil von nur rund 23 mol%. Als weiteres Produkt konnte ein di-
nuklearer, verbriickter Rutheniumkomplex (34, 7-8 mol%) identifiziert werden, der
sich im 3'P NMR-Spektrum durch zwei Signale mit stark unterschiedlicher chemi-
scher Verschiebung auszeichnet. Das Signal des verbriickenden Liganden erscheint
als Triplett (*Jpp = 35.5 Hz) bei deutlich tieferem Feld (Jp 48.6) als das Dublett des
chelatisierenden Liganden (dp 1.2). Der Komplex, der in den NMR-Spektren des Re-
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aktionsgemischs Signale bei dy; 5.27 und dp 14.1 besitzt, konnte nicht identifiziert wer-
den. Gegeniiber dem Eduktkomplex der Synthese (1, dp 14.2, oy 4.72) ist die chemi-
sche Verschiebung des *'P Signals anndhernd identisch, wihrend das Cp-Signal um
0.55 ppm zu tiefem Feld verschoben ist. Die Moglichkeit eines kationischen Solvento-
komplexes kann ausgeschlossen werden, da diese im Phosphorspektrum Resonanzen
bei hoherem Feld (dp ~10)>%° zeigen.

Der Methoxycarbenkomplex 39 ist das Produkt einer Reaktion des Vinylidenkomple-
xes 13 mit dem Losungsmittel Methanol und wird durch eine nukleophile Addition
von Methanol an die C,=Cg-Doppelbindung des Vinylidenliganden gebildet (Sche-
ma 1.17).

= PR PEE
S /_\ ®
- R
PhoP™ ¢ R HO=Chs PhPY Ph
I/PPh2 \\ 'Ph I/Pth OCHs
13 39

Schema 1.17: Bildung des Methoxycarbenkomplexes 39 aus dem Vinylidenkomplex 13 und
Methanol.

Reaktionen mit Sauerstoff-Nukleophilen sind aufgrund des starken Elektronenman-
gels an C, fiir analoge Vinylidenkomplexe weitldufig bekannt.®! Es existieren zahlrei-
che Beispiele fiir Ruthenium-Alkoxycarbenkomplexe, die durch Reaktion mit Metha-
nol oder Ethanol gebildet werden.®>*¢ Es zeigt sich aber ein Einfluss des Phosphanli-
ganden, da die Indenylkomplexe des Typs [(7°-CoH7)Ru=C=CHPh(L,)]|BF; mit L, =
PPh; oder dppe unreaktiv gegeniiber Methanol sind, wahrend mit dppm als Ligand
eine schnelle Reaktion zum Methoxycarbenkomplex ablduft.” Die analoge Reaktion

mit Ethanol findet ebenfalls statt, benétigt jedoch eine langere Reaktionszeit.

Der Schliissel zu einer erfolgreichen Synthese des gewiinschten Komplexes 13 liegt in
der Wahl eines geeigneten Losungsmittels, das eine geringere Nukleophilie aufweist,
um Folgereaktionen zu unterdriicken. Durch die Verwendung von iso-Propanol an-
stelle von Methanol konnte dies realisiert und Komplex 13 in einer Ausbeute von 76%
synthetisiert werden (Schema 1.18).
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) PR
| NH4PFe (1.5 Ag.) |
? i i-PrOH, P
| PPh: (2.0 Aq.) 80 °C. 7 e \\\ﬁph
1 38 13
76%

Schema 1.18: Darstellung des Komplexes 13 in iso-Propanol.

Das Reaktionsprodukt fallt wahrend der Reaktion als Feststoff aus und wurde bereits
nach dem Abfiltrieren und einmaligem Umféllen aus Dichlormethan—Diethylether in
hoher Reinheit erhalten. Kleinere Verunreinigungen konnten durch Umkristallisation
aus Dichlormethan-n-Hexan abgetrennt werden. Bereits bei der Farbe des Komplexes
zeigt sich ein Unterschied zum Bericht in der Literatur. Das Produkt ist ein lachsfar-
bener Feststoff, wahrend er von BRUCE und WALLIS als gelbbraun oder sandfarben

(,,buff-coloured”) beschrieben worden war.”®

Die Richtigkeit der angenommenen Struktur des vorliegenden Komplexes konnte
durch den Erhalt einer Kristallstruktur (Abbildung 1.22) bestétigt werden.

Abbildung 1.22: Unterschiedliche Perspektiven der Kristallstruktur des Komplexes 13
(Ortep-Darstellung, Ellipsoide mit 50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Zur besseren Uber-
sicht sind ein fehlgeordnetes Losungsmittelmolekiil (DCM) und das fehlgeordnete PF¢-
Gegenion nicht dargestellt.
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Geeignete Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse wurden durch Diffusion von n-
Hexan in eine konzentrierte Losung des Komplexes 13 in Dichlormethan-n-Hexan
(4:1) bei Raumtemperatur gewonnen werden. Der Komplex kristallisiert in der Raum-
gruppe P12;/n1 im monoklinen Kristallsystem. In Tabelle 1.6 sind wichtige Struk-
turparameter aufgefiihrt.

Tabelle 1.6: Ausgewdhlte Bindungslangen [A] und -winkel [°] von Komplex 13.¢

Rul-C31 1.842(2) C31-C32 1.303(3)
Rul-P1 2.2975(5) Rul-P2 2.2866(6)
C32-C31-Rul 175.66(19) P2-Rul-P1 70.533(19)
C31-C32-C33 125.7(2) C31-Rul-P1  87.49(7)

C31-Rul-P2  89.34(7)

@ geschitzte Standardabweichung in Klammern

Der Vinylidenligand zeigt mit einem C32-C31-Rul-Bindungswinkel von 175.66(19)°
eine erwartungsgemafs anndhernd lineare Anordnung und steht mit C31-Ru-P-Win-
keln von knapp 90° nahezu senkrecht zur P1-Ru-P2-Ebene. Die Bindungsldange der
Ruthenium-Kohlenstoff-Bindung solcher Komplexe liegt typischerweise in einem Be-
reich von 1.80-1.90 A, was einer Bindungsordnung von zwei entspricht.**® Der hier
beobachtete Wert von 1.842(2) A liegt dabei sehr nah an dem Wert des vergleich-
baren Komplexes [(n°-CsHs)Ru(CCHPh)(Ph,PCHMeCH,PPh,)][PFs] (40), der eben-
falls einen Phosphan-Chelatliganden besitzt.** Auch die C31-C32-Bindung weist mit
1.303(3) A eine Lange auf, die innerhalb des Bereichs von 1.25-1.34 A liegt, der fiir ver-
schiedenste andere Ruthenium-Vinylidenkomplexe beobachtet wurde.*! Dieser fiir
eine C=C-Doppelbindung kleine Wert ist auf den partiellen sp-Charakter des 3-Koh-
lenstoffatoms zurtickzufithren und entspricht somit einer Bindungsordnung zwi-
schen zwei und drei.® Der Vierring des dppm-Chelatliganden mit dem Metallzen-
trum ist fast planar angeordnet. Der Methylenkohlenstoff C1 zeigt mit einem Rul-
P1-C1-P2-Torsionswinkel von 17.38(8)° aus der P-Ru-P-Ebene. Die Phenylgruppe
an C32 zeigt relativ zu der von P1, Rul und P2 aufgespannten Ebene in Richtung von
P1.

Im P NMR-Spektrum (Abbildung 1.23, unten) wird neben einem Singulett (ép 3.7,
CD,Cl,) fiir den dppm-Liganden ein Septett (Jp -144.2) fiir das Hexafluorophosphat-
Gegenion erhalten, das eine Kopplungskonstante von 'Jpr = 711 Hz besitzt. Auf-
grund des unsymmetrischen Vinylidenliganden sind die beiden dppm-Phosphorato-
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Abbildung 1.23: Ausschnitte der 'H- (oben), 13C- (mitte) und 3!P- (unten) NMR-Spektren in
CD,Cl; von Komplex 13.

me nicht dquivalent, weshalb eine %Jpp-Kopplung und damit eine Aufspaltung der
Signale in zwei Dubletts zu erwarten ist. Jedoch verhilt sich der Vinylidenligand in
Losung nicht starr, sondern zeigt eine relativ zur NMR-Zeitskala schnelle Rotation
um die Ru=C-Bindung, was bei Raumtemperatur im zeitlichen Mittel eine Koales-
zenz der Signale zur Folge hat.”’ Separate Signale konnen nur bei niedrigen Tempera-
turen beobachtet werden. In einer dynamischen NMR-Studie wurde von CONSIGLIO
und MORANDINI fiir den analogen dppe-Vinylidenkomplex anhand der Koaleszenz-
temperatur von 194K eine Rotationsbarriere von 9.1 kcal/mol bestimmt.”

Die *C NMR-Spektroskopie stellt eine hervorragende Methode fiir die Charakterisie-
rung von Vinylidenkomplexen dar. Die quartdren, metallgebundenen o-Kohlenstoff-
atome weisen aufgrund ihres starken Elektronendefizits und der damit verbundenen
Entschirmung sehr charakteristische chemische Verschiebungen auf.®® Diese liegen
fiir Rutheniumverbindungen typischerweise im Bereich von ¢ = 340-370 ppm. Hin-
gegen finden sich die Signale fiir die 3-Kohlenstoffatome bei deutlich hoherem Feld
in einem Bereich zwischen 90 und 130 ppm. Die Resonanz des Vinyliden-C,, des Kom-
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plexes 13 wird bei § = 354.1 ppm beobachtet und erscheint aufgrund der Kopplung
mit zwei Phosphoratomen (*Jcp = 14.8 Hz), die durch Dynamik gleich sind, als Tri-
plett. Das 3-Kohlenstoffatom weist eine Verschiebung von ¢ = 119.5ppm auf. Die
Existenz beider Signale kann hierbei als klare Evidenz fiir das Vorliegen eines Vinyli-
denliganden gewertet werden.

Gestiitzt wird dies vom 'H NMR-Spektrum, in dem das Vinylidenproton bei § =
4.92 ppm als Triplett (*Jyp = 2.7 Hz) zu erkennen ist und durch C-H-Korrelation an-
hand von HSQC- (Korrelation mit Cg, dc 119.5) und HMBC-Spektren (Korrelation mit
Cq, Oc 354.1) zweifelsfrei identifiziert werden konnte (Abbildung 1.25).

14.8 Hz
7 X
46 3.7 P\ o Bph
< Ru—(- +—35119.5
/
Pw&vm.gz

Abbildung 1.24: Relevante NMR-Daten des Komplexes 13. Chemische Verschiebungen sind
in ppm, Kopplungskonstanten (Doppelpfeile) in Hz angegeben.
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Abbildung 1.25: Ausschnitte der HSQC- (links) und HMBC-Spektren (rechts). Gezeigt ist die
Korrelation des Vinylidenwasserstoffs (0 4.92) mit Cg (dc 119.5) und Cy (dc 354.1).

Der Bereich der chemischen Verschiebungen in den '"H NMR-Spektren ist jedoch we-
niger charakteristisch als bei den Kohlenstoffspektren, da fiir Vinylidenwasserstoffe
Literaturwerte zwischen 2 und 6 ppm existieren.*! Der Indenylkomplex [(°-CoH;)Ru-
(=C=CHPh)(PPh3),]PFs (41) besitzt mit § = 5.22 ppm®’ eine vergleichbare Verschie-
bung wie Komplex 13. Der Vinylidenwasserstoff ldsst sich sehr leicht mit Protonen
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protischer Losungsmittel austauschen. Dies zeigte sich bei 'H NMR-Messungen in
(Dg)-Aceton, da aufgrund der Anwesenheit von HDO fiir das Integral zu kleine Werte
erhalten wurden. Nach Zugabe von D,O zu dieser Probe konnte das Signal bei einer
erneuten Messung nach wenigen Minuten bei Raumtemperatur aufgrund des voll-
staindigen H/D-Austauschs praktisch nicht mehr detektiert werden. Entsprechende
Beobachtungen wurden bereits fiir Indenyl-Ruthenium-Vinylidenkomplexe berich-

tet.”!

Insgesamt weisen die experimentellen 'H NMR-Daten des Komplexes 13 signifikante
Unterschiede zu den Literaturwerten® auf. Die in der Literatur angegebenen spek-
troskopischen Daten (‘H NMR, IR) liefern keine Evidenz fiir das Vorliegen einer Vi-
nylidenspezies. Insbesondere das Fehlen eines Signals fiir den Vinylidenwasserstoff
in den NMR-Daten spricht dagegen. Nur eine der Summenformel des Komplexes
entsprechende Elementaranalyse spricht dafiir.

Durch Reproduktion der Literaturmethode mit Methanol als Losungsmittel konnte
gezeigt werden, dass 13 zwar intermedidr unter den Reaktionsbedingungen gebil-
det wird, jedoch eine Folgereaktion mit Methanol stattfindet und der Methoxycar-
benkomplex 39 als Hauptprodukt (63 mol%) aus der Reaktion hervorgeht. Insgesamt
scheint es daher nicht wahrscheinlich, dass es sich bei der von BRUCE und WALLIS
isolierten Verbindung tatsdchlich um den Vinylidenkomplex 13 handelt.

Bei WAKATSUKIS Untersuchungen zur katalytischen Aktivitdt des Vinylidenkomple-
xes ist nur vermerkt, dass er wie in der Literatur beschrieben synthetisiert wurde.?
Spektroskopische Daten des Komplexes sind nicht angegeben. Somit entstehen auch
hier begriindete Zweifel, ob tiberhaupt der richtige Komplex fiir diese Studie ver-

wendet wurde.

Katalytische Aktivitit von Komplex 13

Die katalytische Aktivitdt des Vinylidenkomplexes 13 wurde anhand des Standard-
Essays untersucht. Hierzu wurde 10-Undecin-1-ol (15) in Gegenwart von 4 mol% 13
und N-Pivaloylanilin (28) als internem Standard in einem iso-Propanol-Wasser-Ge-
misch (10:3) auf 80 °C erhitzt. In regelmidfiigen Abstinden sowie nach 24 Stunden
wurden Proben des Reaktionsgemischs genommen und diese nach wassriger Aufar-
beitung NMR-spektroskopisch analysiert.
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Tabelle 1.7: Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% 13.

Z 13 (4 mol%)
7 0
HO +
HOAHB/ i-PrOH/H,0 (10:3) /\Hg\/
15 80°C, 24 h 16
77.7%

Vo

1
[mol-L1s] TOF [s71

Nebenprodukte®

8.89-107° 1.88-1073

_0O

HoA@/\CH3 HO/\W SiPr HO/\QJ\OH Ph” >
24 © 43 42
1.2% 1.2% 3.3% 2.4%

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.12 M; Katalysator: 20.8 umol, 0.04 Aq.; Solvens: 2-
Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 55.5mmol, 107 Aq. ; interner Standard: N-Pivaloylanilin (28,
181 pmol). Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15
angegeben und wurde mittels gNMR gegen den internen Standard 28 bestimmt. “Das Allenol
9,10-Undecadien-1-ol (35), das zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat 15 ent-
halten ist, konnte nach 24 h im NMR-Spektrum nicht beobachtet werden.

Nach 24 Stunden wurden bei vollstindigem Umsatz des Alkins 15 lediglich 78% des
Aldehyds 16 gebildet. Als Nebenprodukte konnten geringe Mengen des Decarbony-
lierungsprodukts 1-Decanol (20, 1.2 mol%) und des Acetals 24 (1.2mol%) sowie der
Carbonsdure 437> (3.3 mol%; oy 2.32, t, J = 7.5Hz) NMR-spektroskopisch beobach-
tet werden. Letztere ist vermutlich auf eine Sauerstoffkontamination zurtickzufiihren
und durch Oxidation aus dem Aldehyd 16 entstanden. Eine gleichzeitige Integrati-
on der CH,OH-Methylengruppe zeigt eine Wiederfindung von 100.8 mol%, wodurch
sich eine Differenz von knapp 20 mol% ergibt. Es konnte jedoch nicht geklart werden,
welche Nebenprodukte aufier den zuvor genannten gebildet wurden.

Zusatzlich wurde die Bildung von Phenylacetaldehyd (42) beobachtet, der durch Hy-
dratisierung des Vinylidenliganden des Komplexes entsteht. Der im Vergleich zur
Stoffmenge des eingesetzten Komplexes geringere Anteil von 2.4 mol% kann nicht di-
rekt mit den urspriinglich eingesetzten 4 mol% des Komplexes 13 verglichen werden,
weil bei der Entfernung des Losungsmittels im Vakuum bei der Probenaufarbeitung
ein unbekannter Anteil des fliichtigen Produkts verloren geht.

Abbildung 1.26 zeigt einen Vergleich der Umsatzdiagramme der Hydratisierungen
mit je 4mol% des Chlorido- (1) und des Vinylidenkomplexes (13) bei 80 °C. Fiir den
Vinylidenkomplex ergibt sich eine Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion von v, =
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8.89-10° mol-L™'-s™ und mit der Katalysatorkonzentration von ¢y, = 4.73-:10° mol-L™
eine Turnoverfrequenz von TOF = 1.88-10° s. Somit konnte, entgegen der Feststel-
lung von WAKATSUKI,?® eine Aktivitit des Komplexes 13 festgestellt werden, die die
von 1 (TOF = 1.16-10° s) sogar iiberstieg.

5| |° 1L TOF=116:10°s"
- 213, TOF = 1.88-1073 571
o
£ 9
o]
>
=
T 19
=<
0
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Abbildung 1.26: Zeitlicher Verlauf des Aldehydanteils bei den Hydratisierungen von 10-
Undecin-1-ol mit 4 mol% der Komplexe 1 (vgl. S. 32) bzw. 13 bei 80 °C.

Die hohere Aktivitdt des kationischen Komplexes 13 im Vergleich zum neutralen
Chloridokomplex 1 (Faktor 1.6) ldsst sich dadurch erkldren, dass fiir den neutralen
Komplex 1 zunédchst eine Dissoziation und Koordination des Alkins zum Vinyliden-
komplex und Chlorid erforderlich ist. Zudem besitzt Chlorid aufgrund seiner Nu-
kleophilie einen inhibierenden Effekt, indem es das Dissoziations-Gleichgewicht von
1 mit den Solventokomplexen 44/45 (vgl. Schema 1.19) in Richtung des Edukts ver-
schiebt.”

= = =,
ROH ® N R'———H ® ®
Ru —_— Ru . ol —T1 Ru, S) - Ru S)
PhoP"'y  Cl phpy O *+Cl PhoP"' ¢ / +Cl PhoP™" ¢ \\-\”R, +Cl
PPh PPh PPh PPh
\/ 2 \/ 2 R \/ 2,4 l/ 2 *
1 44:R=H 46 13:R'=Ph
45: R = i-Pr

Schema 1.19: Dissoziation von 1 und anschlieffende Bildung eines Vinylidenkomplexes.

Durch die Zugabe von einem Katalysatordquivalent Benzyltriethylammoniumchlo-
rid als konnen, abgesehen von den nicht storenden Gegenionen BnNEt;" und PF¢~,
gleiche Bedingungen erzeugt werden, wie mit dem neutralen Chloridokomplex 1
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Tabelle 1.8: Hydratisierung von 15 mit 4 mol% 13 in Gegenwart von 4 mol% BnNEt;CL
13 (4 mol%)

/\(\a/// BﬂNEt3C| (4 mol%) /O
H +
HO 8 i-PrOH/H-0 (10:3) O/\Ms/\/
15 80 °C, 24 h 16
90.7%

Vo

1
[mol-L1-s1] TOF[s7]

Nebenprodukte®

/
= ~ O.. /\70
HOAMB/ HO (- CHy HO™ Mg > iPr Ph

O,
15° 20 24 i-Pr 42

1.6% 1.1% 1.5% 2.8%

5.39-107¢  1.14-107°

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.12M; Katalysator: 20.8 umol, 0.04 Aq. ; BnNEt;Cl:
20.9 umol, 0.04 Aq. ; Solvens: 2-Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 55.5 mmol, 107 Aq. ; interner Stan-
dard: N-Pivaloylanilin (28, 171 pmol). Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol%
relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels gNMR gegen den internen Standard 28
bestimmt. “Das Allenol 9,10-Undecadien-1-ol (35), das zu 0.8 mol% als Verunreinigung im einge-
setzten Substrat 15 enthalten ist, konnte nach 24 h im NMR-Spektrum nicht beobachtet werden.
Unreagiertes Substrat.

(vgl. S. 32). Die Ergebnisse der Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% 13 in Ge-
genwart des Chlorid-Salzes bei 80 °C sind in Tabelle 1.8 zusammengefasst. Das Um-
satzdiagramm der Reaktion ist in Abbildung 1.27 gemeinsam mit dem Umsatzdia-

gramm der Hydratisierung mit dem Chloridokomplex 1 zum Vergleich dargestellt.

201 {01, TOF = 1.16-103 5!

= 013 + Cl~, TOF = 1.14-103 s
S 15

£
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Abbildung 1.27: Umsatzdiagramme der Hydratisierungen von 10-Undecin-1-0l mit 4 mol%
1 (schwarz) bzw. je 4 mol% 13 und BnNEt3Cl (rot) bei 80 °C.
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In der nach 24 Stunden genommenen Probe wurde ein Stoffmengenanteil des Alde-
hyds 16 von 90.7 mol% beobachtet. Als Nebenprodukte konnten neben Phenylacetal-
dehyd (42, 2.8 mol%) auch 1-Decanol (20, 1.1 mol%) und das Di-iso-propylacetal 24
des Produktaldehyds (1.5mol%) sowie 1.6 mol% unreagiertes Alkin 15 identifiziert
werden.

Es wurde eine Anfangsgeschwindigkeit von vy = 5.39-10° mol-L™-s™ bestimmt wer-
den, woraus sich eine Turnoverfrequenz von TOF = 1.14-103 ! ergibt, die nahezu
exakt mit dem Wert tibereinstimmt, der fiir die Hydratisierung mit dem neutralen
Chloridokomplex 1 (TOF = 1.16-10° s!) erhalten wurde.

Reaktion des Vinylidenkomplexes mit Wasser

Um die Alkinhydratisierung durch den Vinylidenkomplex 13 auf die Entstehung von
Intermediaten zu untersuchen, wurde eine Reaktion von 13 mit einem Uberschuss
Wasser in (Dg)-Aceton (Schema 1.20 bei Raumtemperatur NMR-spektroskopisch ver-
folgt.

= PR = PFs = PF>
(6]

® 0 ®

Ru HO — » N VN . " ) — LRul
PhoP" ¢ * -- ) PhP¢ (S) ph. L Ph ——= Pphpy CO
|, PPhe Nepn (74Aq) (D)-Aoeton, |, PPh: Ho B |, PPhe
c
48

44 (S) = H,0 DsC” "CDs

13 47:(S) = (CD3),CO 42 49

Schema 1.20: Reaktion des Vinylidenkomplexes mit einem Uberschuss Wasser bei Raumtem-
peratur in (Dg)-Aceton.

In den Abbildungen 1.28 und 1.29 sind Ausschnitte aus den *'P und "H NMR-Spek-
tren zu unterschiedlichen Reaktionszeiten gezeigt. Im Verlauf der Reaktion wurden
insgesamt fiinf Komplexspezies beobachtet: Der Vinylidenkomplex (A) bei dp 3.92
und 0y (Cp) 6.07; zwei Verbindungen (B/C) mit einer sehr dhnlichen Phosphorver-
schiebung (6p 10.55, 10.59), aber unterschiedlichen 'H-Verschiebungen (613(Cp) 4.75,
4.83); Spezies D bei dp 2.65 und du(Cp) 5.68 sowie eine unsymmetrische Verbindung
E, die sich durch zwei Dubletts im Phosphorspektrum (p 35.45, 46.23 J = 51 Hz) und
ein Cp-Signal bei 6y 4.67 auszeichnet.
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Abbildung 1.28: Ausschnitt aus den >'P NMR-Spektren der Reaktionsverfolgung von Kom-
plex 13 mit H>O. Die Summe aller Integrale ist auf einen Wert von 100.00 gesetzt.
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Abbildung 1.29: Ausschnitt aus den 'H NMR-Spektren der Reaktionsverfolgung von Kom-
plex 13 mit H>O. Die Summe aller Cp-Signalintegrale ist auf einen Wert von 100.00 gesetzt.
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Der Anteil des Vinylidenkomplexes (A) nimmt im Reaktionsverlauf erwartungsge-
mafs kontinuierlich ab, der Anteil der unsymmetrischen Spezies E bleibt hingegen
zeitlich konstant klein bei etwa 5mol%. Die Menge an B und C, die in einem zeit-
lich anndhernd konstanten Verhiltnis zueinander vorliegen, nimmt zu Beginn der
Reaktion rasch zu, erreicht ein Maximum von etwa 57 mol% und nimmt anschlie-
lend wieder langsam ab. Spezies D wird zu Reaktionsbeginn nur langsam gebildet,

reichert sich aber im spateren Verlauf an.

Die Komplexspezies B und C konnten anhand eines unabhingigen Experiments® als
Solventokomplexe [CpRu((CD3),CO)(dppm)]PFs und [CpRu(H,O)(dppm)]PF, iden-
tifiziert werden. Die Bildung von B und C geht mit der Freisetzung des Hydrati-
sierungsprodukts Phenylacetaldehyd (42, dy 9.71, 3.73) einher. Auch der Anteil an
Phenylacetaldehyd durchlduft wie B und C ein Maximum und zeigt eine Abnahme
tur t>174 Stunden.

Neben 42 wird die Entstehung eines zweiten Aldehydsignals bei g 10.03 (dc 193.42)
beobachtet, das im gesamten Reaktionsverlauf kontinuierlich zunimmt. Es handelt
sich wahrscheinlich um den «,3-ungeséttigten Aldehyd 48 (Lit: 65 (CDCl3) 10.02; ¢
190.46),” der vermutlich aus einer aldolartigen Nebenreaktion mit (Ds)-Aceton ent-
steht (Schema 1.21).74

CD3 ,CO
Rul= =, Ph
= = T [Ru})\( T [Ru}) “ho [Ru}) i “Rar H i

DsC OHC Dgc DsC”~ “CD
I I n 48

Schema 1.21: Bildung des «, 3-ungeséttigten Aldehyds 48 durch aldolartige Reaktion des Ru-
theniumkomplexes mit (Dg)-Aceton.

Eine signifikante Anreicherung der Komplexspezies D beginnt erst bei fortgeschrit-
tenem Umsatz. Daher ist es wahrscheinlich, dass es sich nicht um ein Intermediat
der Hydratisierungsreaktion, sondern ein Neben- bzw. Folgeprodukt handelt. Das
3C NMR-Spektrum der Reaktion nach 244 Stunden zeigt ein Triplett bei 202.35 (J =
14.9 Hz), was einen Hinweis auf einen Carbonylkomplex liefert.”” Die *C-Verschie-
bungen von Acylkomplexen finden sich typischerweise bei tieferem Feld (6c(C=0O) >
240).” Der kationische Carbonylkomplex [CpRu(CO)(dppm)]I, der von COVILLE und
DARLING beschrieben wurde, besitzt eine chemische Verschiebung des Cp-Singuletts
von &y 5.72 in (Dg)-Aceton),”® die gut mit dem fiir Spezies D beobachteten Wert (dy4



Untersuchung des WAKATSUKI-Systems 57

5.68) tibereinstimmt. Durch den Vergleich der spektroskopische Daten mit dem aus
den Solvaten [CpRu(solv)(dppm)]PFs (solv = H,O, (CD3),CO) und Kohlenmonoxid
dargestellten Carbonylkomplex® konnte bestétigt werden, dass es sich bei Spezies D
um [CpRu(CO)(dppm)]PF; (49) handelt.

Ein Carbonylkomplex kénnte durch Decarbonylierung®! entstehen, jedoch wird To-
luol als typisches Folgeprodukt in den "H NMR-Spektren nur in Spuren beobachtet.
Hinweise auf Olefine, die durch 3-H-Eliminierung aus einer Carbonyl-Alkylspezies
entstehen konnten,?' finden sich nicht. Die Abwesenheit von Olefinen schlief3t auch
eine Bildung iiber die aldolartige Nebenreaktion” aus. Die Menge an Carbonylkom-
plex 49 nimmt wéhrend des gesamten Reaktionsverlaufs kontinuierlich zu, wahrend
die Anteile des Aldehyds 42 und der Solvate 44 und 47 bei fortgeschrittener Reaktion
rickldutig sind. Auch wenn geringe Mengen des Autoxidationsprodukts Phenyles-
sigsdure (oy 3.58, 0c 193.42) in den Spektren erkennbar sind, die vermutlich auf ei-
ne Sauerstoffkontamination zuriickgehen, muss davon ausgegangen werden, dass 49
auch nachtréaglich aus Aldehyd und den Solventokomplexen gebildet werden kann.

Abgesehen von der unsymmetrischen Spezies E, die in den Spektren zu <5mol%
vorliegt, konnten bei der Reaktionsverfolgung ausschliefdlich die Solventokomplexe
44 und 47 sowie der Carbonylkomplex 49 beobachtet werden. Intermediate wurden

somit nicht detektiert.

1.3.3.6 Synthese des Methoxycarbenkomplexes

Der Methoxycarbenkomplex 39 entsteht als Nebenprodukt der Synthese des Vinyli-
denkomplexes 13 in Methanol durch Reaktion mit dem Losungsmittel. Bei Verldnge-
rung der Reaktionszeit auf zweieinhalb Stunden wird 13 vollstandig in 39 umgewan-

delt und fillt nahezu rein an.

| i 5
) _ NHPFs (20Aq) 19 Ru®
PPy Ol + P == PhoP ¢ S PhoP'¢ Y P
I/PPhg (2.0 Ag.) 80 °C, 2.5h \/Pth o I/PPh2 OMe
38 13 39

66%

Schema 1.22: Darstellung des Komplexes 39 in Methanol.
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Das Produkt scheidet sich wahrend der Reaktion als gelblich-beigefarbener Feststoff
ab. Nach Filtration, Fillung aus Dichlormethan-Diethylether und Trocknung im Va-
kuum wurde der Komplex in einer Ausbeute von 66% erhalten. Charakteristische
Signale des Methoxycarbenliganden treten im 'H NMR-Spektrum (CD,Cl,) bei ¢ =
2.84 (s, 3H, OCH3) und 4.41 ppm (s, 2H, CH, - Ph) auf (Abbildung 1.30). Das Singulett
des Cyclopentadienylliganden (dy = 5.27) ist im Vergleich zum Vinylidenkomplex 13
um 0.5 ppm zu hoherem Feld verschoben. Im P NMR-Spektrum wird ein Singulett
(0p 11.9, PCH,P) und ein Septett (dp -144.1, PF¢ ™) mit einer Kopplungskonstante von
'Jpr = 710.6 Hz erhalten. Das Signal des Chelatliganden ist im Vergleich zu 13 um
rund 8 ppm zu tiefem Feld verschoben.
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Abbildung 1.30: Ausschnitte der 'H- (oben), 3! P- (mitte) und '3C- (unten) NMR-Spektren des
Methoxycarbenkomplexes 39 in CD,Cl,.

Der Carbenkohlenstoff von Komplex 39 besitzt im *C NMR-Spektrum eine charak-
teristische chemische Verschiebung von 4 = 305.1 ppm, die in gutem Einklang mit in
der Literatur berichteten Werten von ¢ ~ 300-340 ppm fiir verschiedene Ruthenium-
Alkoxycarbenkomplexe steht.”” -

Auch hier zeigt sich durch die Kopplung zu den zwei Phosphoratomen des dppm-
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Liganden (*Jcp = 11.1 Hz) eine Aufspaltung des Signals zu einem Triplett. Die Rich-
tigkeit der angenommenen Konnektivitdt konnte hier ebenfalls durch eine Rontgen-
strukturanalyse belegt werden. Geeignete Kristalle wurden durch Diffusion von n-
Hexan in eine konzentrierte Losung des Komplexes in Dichlormethan-n-Hexan (7:1)
gewonnen. Die Struktur ist in Abbildung 1.31 (links) zusammen mit der eines ana-
logen Methoxycarbenkomplexes® mit einem chiralen dppe-Liganden (50, rechts) ge-
zeigt.

Komplex 39 kristallisiert in der Raumgruppe P12;/c1 im monoklinen Kristallsys-

tem. In Tabelle 1.9 sind wichtige Bindungsldngen und -winkel aufgefiihrt. Die Lange

€32

Abbildung 1.31: Kristallstruktur des Komplexes 39 (links, Ortep-Darstellung, Ellipsoide mit
50% Aufenthaltswahrscheinlichkeit) und des analogen Komplexes 50 (rechts) zum Vergleich.
Aus Griinden der Ubersichtlichkeit wurde auf die Darstellung der PFs-Gegenionen verzich-
tet.

Tabelle 1.9: Ausgewihlte Bindungslingen [A] und -winkel [°] von Komplex 39.

Rul-C31 1.930(2) C31-C32 1.513(3)
Rul-P1 2.2949(6) Rul-P2 2.2829(6)
01-C31 1.340(3)

C32-C31-Rul 123.91(17) P1-Rul-P2 70.96(2)
01-C31-Rul 121.37(16) C31-C32-C33  112.76(9)
01-C31-C32 114.7(2)

¢ geschitzte Standardabweichung in Klammern

der Rul-C31-Bindung ist mit 1.930(2) Aim Vergleich zu anderen Benzylmethoxycar-
benkomplexen verhaltnisméafiig kurz, bei denen Bindungslangen zwischen 1.939(10)
und 1.9541(17) A beobachtet wurden.'>® Jedoch ist sie praktisch identisch mit der
des analogen Komplexes 50.° Gegeniiber diesem Komplex ist hingegen die C31-O1-
Bindung mit 1.340(3) A einerseits signifikant kiirzer, wahrend die C31-C32-Bindung
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mit 1.513(3) A langer ist. Beide Komplexe weisen aber eine identische Geometrie des
Carbenliganden auf, da in beiden Verbindungen die Cyclopentadienyl-Liganden und
die Benzylgruppe im Bezug auf die Ru=C-Doppelbindung cis zueinander stehen,
wihrend der Methoxy-Substituent trans angeordnet ist.

Die Bindungswinkel um das Carbenkohlenstoffatom betragen entsprechend einer
sp>-Hybridisierung ungefahr 120°, wobei die Winkel, die das Metall einschliefen, et-
was grofier sind, wodurch es zu einer leichten Stauchung (O1-C31-C32 = 114.7(2)°)
des Liganden kommt.

Der Vierring des dppm-Chelatliganden mit dem Metallzentrum ist bei diesem Kom-
plex ebenfalls fast planar. Im Vergleich zum Vinylidenkomplex 13 liegt der Methylen-
kohlenstoff C1 sogar noch naher (Rul-P1-C1-P2 = 12.73(9)°) an der P-Ru-P-Ebene.

Katalytische Aktivitit von Komplex 39

Zur Untersuchung der katalytischen Aktivitit des Komplexes 39 wurde 10-Undecin-
1-0l (15) in Gegenwart von 4mol% 39 und 28 als internem Standard in einem iso-
Propanol-Wasser-Gemisch (10:3) fiir 15 Stunden auf 100 °C erhitzt und anschliefiend
das Reaktionsgemisch nach wissriger Aufarbeitung 'H NMR-spektroskopisch unter-
sucht.

Tabelle 1.10: Hydratisierung von 15 mit 4 mol% 39.

/\ﬁ// 39 (4 mol%) _0
H +
HO 8 i-PrOH/H50 (10:3) O/\Ms/\/

15 100 °C, 15 h 16
9.0%
Nebenprodukte TON TOF [s™]
~ -
"o noT 2.25 4.10-10°5
15 35" ' o
82.3% 0.7%

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.26 mmol, 7.86-10 M; Katalysator: 10.6 umol, 3.21-1073 M;
Solvens: 2-Propanol-H,O (2.5:0.75 mL); H,O: 41.6 mmol, 160 Aq.; interner Standard: N-
Pivaloylanilin (28, 124 umol). Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% re-
lativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen den internen Standard
28 bestimmt. “Unreagiertes Substrat. *"Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im
eingesetzten Substrat 15 enthalten.
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Neben dem Hydratisierungsprodukt 16 (9.0 mol%) wurden ausschliefslich unreagier-
tes Alkin (15, 82.3 mol%) sowie das Allenol 35 (0.7 mol%) beobachtet, das als Verun-
reinigung im eingesetzten Substrat enthalten ist. Ein Produktanteil von 9 mol% ent-
spricht im Bezug auf die eingesetzte Komplexmenge einer Aktivitdt von ungefahr
zwei turnovers (TON), sodass es sich nicht um eine stochiometrische Reaktion han-

delt, jedoch ist die katalytische Aktivitdat im Vergleich zu 13 oder 1 extrem gering.

| H>O I I H*, H,O |
® 2 ® , M2 ®
Ru — Ru — Ru _— RuZ__H ON
PhoP"" 4 ﬁ/\Ph MeOH Ph,P*" ¢ Vph TH PhoP/ \H/\Ph PhoP"" ¢ Q + \/\Ph
\/PPhg OMe I/PPh2 OH \/PPhg o) \/PPhg H
39 51 52 53 42

Schema 1.23: Hydrolyse des Methoxycarbenkomplexes 39 unter Bildung katalytisch aktiver
Spezies.

Eine partielle Hydrolyse des Methoxycarbenkomplexes 39 zu einer Acylspezies (52)
unter anschliefSender Freisetzung von Phenylacetaldehyd (42) konnte die beobachte-
te Aktivitdt von 39 erklédren, da durch die Hydrolyse katalytisch aktive Komplexspe-
zies generiert werden (Schema 1.23). Im '"H NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs
konnte jedoch kein Phenylacetaldehyd beobachtet werden. Es kann jedoch nicht aus-
geschlossen werden, dass 42 im Reaktionsverlauf in geringen Mengen gebildet, aber
wiahrend der Probenaufarbeitung zusammen mit dem Losungsmittel im Vakuum

entfernt wurde.

1.3.3.7 Synthese des Acetylidkomplexes

PFL )
| KOtBu (2.2 Aq.) I
Ru® Ru S
PhoP"" ¢/ \\\\ DCM, Phel” € RN
| PPh2 Ph RT, 30 min |, PPhz "Ph
13 54
77%

Schema 1.24: Darstellung des Komplexes 54 durch Deprotonierung von 13.

Mit dem neutralen Acetylidkomplex 54 wurde noch eine weitere mit 13 verwand-
te Koordinationsverbindung synthetisiert, mit dem Zweck deren Aktivitdt und Re-



62 Untersuchung des WAKATSUKI-Systems

levanz fiir den Katalysezyklus zu tiberpriifen. Wahrend Vinylidenkomplexe durch
Addition von Elektrophilen an Cg (z.B. Protonierung) entsprechender Acetylidspezi-
es zuganglich sind,*-¢7.6%818 ksnnen letztere umgekehrt durch Deprotonierung der
Vinylidenanaloga erhalten werden.”®® Komplex 54 ist literaturbekannt und kann aus

13 mit Natriummethanolat in refluxierendem Methanol erhalten werden.>®

Im Hinblick auf die Reaktivitdt von 13 mit Methanol wurde die Synthese von 54 in Di-
chlormethan unter Verwendung eines Uberschusses Kalium-tert-butanolat (2.2 Aqui-
valente) bei Raumtemperatur (vgl. Schema 1.24) durchgefiihrt. Nach Umbkristallisa-
tion aus Dichlormethan-n-Hexan bei -19 °C und Trocknung im Vakuum wurde die
Alkinylverbindung 54 in einer Ausbeute von 77% als hellgelber, kristalliner Feststoff

erhalten.
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Abbildung 1.32: Ausschnitte der 'H- (oben) und 3!'P- (unten) NMR-Spektren des Acetylid-
komplexes 54 in CDCl3.

Der Komplex ist durch eine 'P NMR Verschiebung von dp 18.5 (CDCl;) charakteri-
siert (Abbildung 1.32). Im 'H NMR-Spektrum zeigt sich eine gute Ubereinstimmung
der Verschiebung des Cyclopentadienyl-Singuletts (6 4.99) mit den Literaturdaten,®®
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wihrend sich erneut Diskrepanzen bei den Daten der dppm-Methylenbriicke erge-
ben. Fiir die beiden diastereotopen Protonen werden zwei Dubletts von Tripletts bei
dy 4.43 und 4.75 beobachtet. Diese zeigen jeweils eine geminale, homonukleare (*.Ji
= 13.9 Hz) und eine heteronukleare (*Jiy p = 11.6 bzw. 9.4 Hz) Kopplung. Eine weitere
Abweichung betrifft ein Signal der aromatischen Protonen des Acetylidliganden, de-
ren Verschiebung (6 6.30-6.34) sich um 1 ppm unterscheidet. Hierbei konnte es sich
jedoch moglicherweise um einen Schreibfehler handeln. Die restlichen Signale wei-
sen hingegen eine gute Ubereinstimmung auf.

Das metallgebundene C,-Kohlenstoffatom besitzt im *C NMR-Spektrum eine che-
mische Verschiebung von d¢ 115.9 und erscheint durch die Kopplung zum Phosphor
(*Jcp = 24.4Hz) als Triplett. Sowohl die Verschiebung, als auch die Grée der C,P-
Kopplungskonstante entsprechen Werten, die fiir analoge Bis(triphenylphosphan)-
Komplexe beobachtet wurden.?

Katalytische Aktivitit von Komplex 54

Z 54 (4 mol%)
= _0
HOAHs/ i-PrOH/H,0 (10:3) HO/\MB/\/
15 100°C, 15h 16
0.2%

Schema 1.25: Versuchte Hydratisierung von 15 mit 4 mol% 54.

Der Hydratisierungsversuch von 10-Undecin-1-o0l (15) mit 4 mol% 54 in Gegenwart
des internen Standards 28 in iso-Propanol-Wasser (10:3) bei 100 °C (Schema 1.25) zeig-
te nach 15 Stunden einen Produktanteil von 0.2 mol% 16, was der Menge entspricht,
die als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten ist. Es konnten NMR-spek-
troskopisch auflerdem lediglich das Alkin 15 (94.3 mol%), das Allenol 35 (0.8 mol%),
das ebenfalls eine Verunreinigung des Substrats darstellt, sowie unveranderter Me-
tallkomplex 54 detektiert werden. Aus diesem Ergebnis kann geschlussfolgert wer-
den, dass eine Alkinylspezies fiir den Katalysezyklus nicht von Relevanz ist. Diese
Schlussfolgerung ist aber nur in einem neutralen Reaktionsmedium zuléssig, da Ace-
tylidkomplexe in Gegenwart von Sdure durch Protonierung von Cg in die korrespon-
dierenden Vinylidenkomplexe tiberfiihrt werden kénnen.®
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1.3.3.8 Experimente mit CpRuCI(PPh;),

Hydratisierungsversuche und Deuterium-Markierungsexperimente mit 10-Undecin-
1-o0l (15) als Substrat wurden ebenfalls mit Komplex CpRuCl(PPhs), (2) entsprechend
der Originalexperimente von WAKATSUKI® durchgefiihrt. Zur Untersuchung des
Produktspektrums der Hydratisierung mit 2 wurde das Alkin in Gegenwart von
30mol% 2 in iso-Propanol-Wasser (10:3 (v/v)) fiir fiinf bzw. 15 Stunden auf 100 °C
erhitzt (Schema 1.26).

P 2 (30 mol%) o)
HO/\H// + HO HO Y Y+
8

-PrOH
15 100 °C, 5 bzw. 15 h 16

Schema 1.26: Hydratisierungsversuch von 10-Undecin-1-ol (15) mit 30 mol% CpRuCl(PPhs)s.

Bei Abkiihlung der Reaktionslosungen im Eisbad bildete sich ein gelber Niederschlag,
der nach Isolierung anhand seiner 'H- und 3'P NMR-Daten®® (Jp 48.8) als Carbonyl-
komplex CpRuCl(CO)(PPhs) (3) identifiziert werden konnte. Dieser entsteht durch
Decarbonylierung einer Acylrutheniumspezies unter gleichzeitiger Bildung eines ge-
sattigten Kohlenwasserstoffs, der um ein Kohlenstoffatom kiirzer ist, als das einge-
setzte Alkin. 0

Die Reaktionsgemische wurden nach Zugabe eines internen Standards (29) und wass-
riger Aufarbeitung mittels 'H-, *C- und 3'P NMR-Spektroskopie analysiert. Fiir die
Quantifizierung der Reaktionskomponenten wurde neben der H-, wenn auch we-
niger akkurat, die '*C NMR-Spektroskopie genutzt. Hierzu wurde jede Komponente
als Referenzverbindung synthetisiert, ein >*C NMR-Spektrum unter identischen Be-
dingungen aufgenommen und die Integralverhiltnisse aller Signale zueinander nach
Dekonvolution der Peaks bestimmt. Die Spektren der Reaktionsgemische wurden
analog prozessiert. Das Integral der Signale bei 6 ~ 63 ppm (CH,OH, gemeinsames
Signal aller Verbindungen, siehe Tabelle 1.11) wurde auf einen Wert von 100 gesetzt.
Fiir jede Komponente wurde ein weiteres, isoliertes Signal integriert und anhand der
separat bestimmten Integralverhiltnisse die individuellen CH,OH-Integralwerte be-
rechnet. Aus dem Verhiltnis der berechneten Werte und dem tatsdchlichen Integral
ergibt sich der Anteil einer Komponente relativ zu CH,OH = 100%.

Da das a,w-Diol 22 weder im 'H, noch im *C NMR-Spektrum ein separates Signal
besitzt, wurde dessen Anteil aus der Differenz des CH,OH-Integrals zur Summe aller

restlichen Komponenten bestimmt.
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Tabelle 1.11: Zur Quantifizierung verwendete 'H- und >*C NMR-Signale aller Reaktionskom-
ponenten.

Verbindung ou [ppml dc [ppml]
10-Undecin-1-ol (15) 1.94 (t, J =2.7Hz, 1H) 18.4
11-Hydroxyundecanal (16) 9.75 (t, / =1.9Hz, 1H) 22.1
1-Decanol (20) 0.88 (t, J/ =6.9Hz, 3H) 14.1
Undecan-1,11-diol (22) 3.61 (t, J =6.7Hz, 4H)* 62.8°
9-Decen-1-ol (21) 5.81 (ddt, J =16.8,10.1, 6.5Hz, 1H) -
9,10-Undecadien-1-o0l (35) 4.64 (dt, J = 6.6,3.2Hz, 2H) -
11-Hydroxyundecan-2-on (19) 2.13 (s, 3H) -
interne Alkenisomere 5.30-5.49 (m, 2H) -

*Gemeinsames Signal aller Verbindungen mit einer intakten CH,OH-Endgruppe.

Die Resultate der NMR-Analysen sind in Tabelle 1.12 zusammengefasst. Die Ergeb-
nisse der Protonen- und Kohlenstoffspektren zeigen nur geringe Abweichungen von-
einander und liefern ein einheitliches Bild.

Tabelle 1.12: Versuch zur Hydratisierung von 15 mit 30 mol% 2.
0]
~
2 (30 mok%) Ho/\ﬁg/\/ N HO/\H;\CHQ, N HO/\H;\OH
2

/
/
HoAﬁs/ I-PrOH/H,0 (10:3) 16 20 2
100 °C, 5 bzw. 15 h AN
15 HOTTHS b HO M S
21 35

Zeit [h] Analytik 15 [O/o] 16 [0/0] 20 [O/o] 22 [O/o] 21 [O/o] 35 [0/0] by [O/o]

5 'THNMR®  41.6 12.1 30.8 9.9 0.8 0.2 95.6
BCNMR?  45.0 12.9 31.1 11.0 - - 100.0

15 'THNMR®* 394 6.4 30.3 17.5 0.8 0.3 94.7
BCNMR® 417 6.6 34.3 17.4 - - 100.0

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.12 M; CpRuCl(PPhs),: 156 pmol, 0.30 Aq.; Solvens: 2-
Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 55.5 mmol, 107 Aq. ; interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol (29).
“Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben

und wurde mittels gNMR gegen den internen Standard 29 bestimmt. *Die Zusammensetzung
ist relativ zu CH,OH = 100% angegeben. “Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im
eingesetzten Substrat 15 enthalten.

Nach einer Reaktionszeit von fiinf Stunden ist das Alkin 15 mit rund 40 mol% die
Hauptkomponente der versuchten Hydratisierung mit Komplex 2. Ubereinstimmend
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mit der Bildung des Carbonylkomplexes 3 konnte die Entstehung einer dem einge-
setzten Komplex 2 dquivalenten Menge 1-Decanol (20) beobachtet werden. Dies legt
eine vollstindige Deaktivierung des Komplexes 2 bereits nach fiinf Stunden nahe.
Der Anteil des Aldehyds 16 am Produktgemisch betrug knapp 12mol%, was deut-
lich weniger als der von WAKATSUKI berichtete Wert von 30 mol% ist.?* Als weite-
re Bestandteile des Reaktionsgemischs konnten Alkenol 21 (0.8 mol%), das Allenol
35 (0.2 mol%) sowie das 1,11-Diol 22 (9.9 mol%) identifiziert werden. Das Diol 22 ist
NMR-spektroskopisch aufgrund von Signaliiberlagerungen mit allen Reaktionspro-
dukten, die eine intakte CH,OH-Endgruppe besitzen, schwer zu detektieren. Seine
Anwesenheit konnte durch quantitative *C-Analytik und diinnschichtchromatogra-
phisch [R; = 0.24 (Ethylacetat-n-Hexan 1:1, Mostain)] nachgewiesen werden. Im 'H
NMR-Spektrum iibersteigt der Wert des Integrals der CH,OH-Gruppe bei Gegenwart
des Diols 22 den Erwartungswert, da es zwei dieser Endgruppen besitzt. Die Quan-
tifizierung von 22 erfolgte aus der Integraldifferenz, die sich aus der Summe aller
weiteren identifizierten Verbindungen und dem Integral der CH,OH-Gruppe ergibt.
Bei der Quantifizierung mit >C NMR entsprechend der oben beschriebenen Methode
ist das Integral der CH,OH-Gruppe ebenfalls signifikant grofier als die Summe der
berechneten Teilintegrale von Alkin, Aldehyd und Decanol (Abbildung 1.33). Wird
die Differenz dem Diol 22 zugeschrieben und die berechneten Teilintegrale in Ver-
héltnis zum korrigierten Gesamtintegral des Signals bei § ~ 63 ppm gesetzt, ergibt
sich die in Tabelle 1.12 aufgefiihrte Produktverteilung.
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Abbildung 1.33: Ausschnitt des gefitteten 3C NMR-Spektrums des Produktgemischs der Hy-
dratisierung mit 30 mol% 2. Gezeigt sind nur die zur Quantifizierung der Komponenten ver-
wendeten Signale.

Die Zusammensetzung des Produktspektrums nach 15 Stunden war bis auf zwei
Ausnahmen weitgehend identisch. Mit rund 6 mol% ist nur etwa halb so viel Alde-
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hyd 55 enthalten wie nach fiinf Stunden. Hingegen steigt der Anteil des 1,11-Diols 22
von 10 mol% auf iiber 17 mol%, was nahelegt, dass eine Reduktion des Hydroxyal-
dehyds 16 zum Diol 22 stattfindet. Unter der Annahme, dass 22 nachtraglich aus 16
hervorgegangen ist, ergeben sich aus der Summe von 16 und 22 maximale Aldehy-
danteile von 22 mol% bzw. 24 mol%. Diese stimmen zumindest in etwa mit den von
WAKATSUKI berichteten 30 mol% tiberein.?®

Die Reduktion von 16 zu 22 findet hochstwahrscheinlich durch eine Transferhydrie-
rung statt. Hierfiir spricht unter anderem, dass iso-Propanol oft als Wasserstoffdonor
tiir diese Reaktionen Verwendung findet und bereits verschiedenste Ruthenium(II)-
Katalysatoren dafiir eingesetzt werden.®®

Um die Hypothese einer Transferhydrierung von 16 zu 22 zu tiberpriifen wurden Re-
aktionen mit 16 und 10mol% von Komplex 2 bzw. 3 unter analogen Bedingungen
durchgefiihrt (Schema 1.27). Es konnte fiir beide Komplexe eine gewisse Transferhy-

2 bzw. 3 (10 mol%)

0 OH
HO b i-PrOH/H,0 (10:3) HO Y

100 °C, Uber Nacht
16 22

Katalyse mit 2: 90% (17.5 h)
Katalyse mit 3:42% (15 h)

Schema 1.27: Transferhydrierungsexperimente mit 10mol% CpRuCl(PPhs), (2) bzw.
CpRuCl(CO)(PPh3) (3).

drierungs-Aktivitit nachgewiesen werden, wobei die Reaktion mit 2 aufgrund der
hoheren katalytischen Aktivitit von CpRuCl(PPh;), einen anndhernd quantitativen
Umsatz zeigte. Uber eine entsprechende Reaktivitit von Komplex 2 und vergleich-
barer Indenylkomplexe in iso-Propanol-Wasser-Gemischen wurde von NOLAN und
Mitarbeitern berichtet.”® Jedoch erfordern die Reaktionen die Gegenwart katalyti-
scher Mengen Base zur Erzeugung einer Metallhydridospezies. Literaturprdzendenz
zu einer basenfreien Transferhydrierung durch CpRuCl(PPhs), oder vergleichbare
Rutheniumkomplexe konnte nicht gefunden werden.

P 2 (30 mol%) D/H_H/D
N o o N
HO s i-PrOH 8 L
(11-D1)-15 100 °C, 5 bzw 15 h 16

Schema 1.28: Hydratisierungsversuch von (11-D1)-15 mit H,O und 30 mol% CpRuCl(PPhz)s.
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Der Hydratisierungsversuch des terminal markierten Alkins (11-D;)-15 mit H,O und
30mol% CpRuCl(PPh;z), wurde analog zu der eingangs beschriebenen Vorgehens-
weise durchgefiihrt (Schema 1.28) und der Deuteriumeinbau bei H-1 und H-2 des Al-
dehyds nach Derivatisierung bestimmt. Die Integration der H-6-Signale des Aldehyd-
2,4-Dinitrophenylhydrazons ((E,Z)-27) im 'H NMR-Spektrum ist bei kleinen Alde-
hydmengen aufgrund der unebenen Basislinie in diesem Bereich recht fehlerbehaf-
tet. Aus diesem Grund wurde eine alternative in situ-Derivatisierungsmethode ent-
wickelt, die auch bei sehr geringen Aldehydanteilen eine prazise NMR-spektrosko-
pische H/D-Bestimmung ermoglicht.

DIH H/D HaN  NHe . DHHDH  ph
o H* (kat.) ~ S
+ - HO _ _
HOW CDC|3y 8 N "'H} H 4, H 5
H/D 50 °C, 8 min DH 4
16 56 57

Schema 1.29: Derivatisierung des Aldehyds 16 mit 1,2-Diphenylethylendiamin (56) unter
Sdurekatalyse zum Imidazolidin 57.

Nach Messung eines ersten 'H NMR-Spektrums des Reaktionsgemischs wird ein
Uberschuss racemisches 1,2-Diphenylethylendiamin (56) sowie eine katalytische
Menge Trichloressigsdure zur in CDCl; gelosten NMR-Probe gegeben und die Lo-
sung unter regelméaffiigem Schiitteln acht Minuten auf 50 °C erwdrmt (Schema 1.29),
wodurch der an H-1 und H-2 partiell deuterierte Aldehyd 16 quantitativ in das 1,3-
Imidazolidin 57 tiberfiihrt wird.

Die Gesamtmenge aus deuteriertem und nicht deuteriertem Aldehyd kann durch In-
tegration der Signale von H-4 und H-5 (6y; 4.16, 4.21 (d, J = 7.5Hz)) des Heterocyclus
gegen den internen Standard bestimmt werden. Der prozentuale Deuteriumgehalt
bei H-1 des Aldehyds ergibt sich aus den Integralverhiltnissen von H-1 des Aldehyds
vor Derivatisierung zu H-4 und H-5 des Imidazolidins nach Derivatisierung gemaf3
der Formel %D = 100% — ([ (H-1) qgenya/3° J (H-4 + H-5) 1 i40,00iain - 100%). Far H-2
des Aldehyds gilt somit %D = 100% — ( (H-2) zjgenya/ J (H-4 + H-5) -100%).

Imidazolidin

Die Ergebnisse des Experiments hinsichtlich Produktspektrum und Deuteriumein-
bau bei H-1 und H-2 des Aldehyds 16 sind in Tabelle 1.13 zusammengefasst. Da das
terminal deuterierte Alkin (11-D;)-15 als Substrat eingesetzt wurde, erfolgte dessen
Quantifizierung anhand des Signals der propargylischen Wasserstoffe H-9 (6y 2.18,
td, J =7.1,2.7Hz, 2H).



Untersuchung des WAKATSUKI-Systems 69

Tabelle 1.13: Versuch zur Hydratisierung von (11-D1)-15 mit 30 mol% 2. Produktspektrum
und Deuteriumeinbau.

D/H_H/D 56 (Uberschuss) D/H H/D

D 2 (30 mol%) TCA (kat.) MN «Ph
= o .m0
HOAHs/ i-PrOH/H,0 (10:3) HOW ’ CDCls, Ho™ % 8 Nj\
100 °C, 5 bzw. 15 h H/D 50 °C, 8 min DH [ "Ph
(11-Dy)-15 16 57
Zeit[h] 15[%] 16[%] 20[%] 22[%] 21[%] 35%[%] X [%]
5 422 13.5 30.2 8.3 0.7 0.3 95.3
15 41.5 5.8 31.1 16.0 0.8 0.3 95.5
Deuteriumeinbau®
5h 15h
7 2x%x0.2%D —2x%x12%D
— —
D/H H/D D/H H/D
@] (0]
HO g 2.7% D¢ HO 3 6.8% DI
H/D —* H/D —/

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.12 M; CpRuCl(PPhz),: 156 pmol, 0.30 Aq. ; Solvens: 2-
Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 55.5 mmol, 107 Aq. interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol (29),
TCA = Trichloressigsdure. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ zu
eingesetztem (11-D;)-15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen den internen Standard 29
bestimmt. “Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat 15 ent-
halten. *Der Deuteriumgehalt wurde aus den Integralverhiltnissen von H-1 bzw. H-2 des Alde-
hyds vor Derivatisierung zu H-4 und H-5 des Imidazolidins 57 nach Derivatisierung bestimmt.
¢/d Alternative Bestimmung des Deuteriumgehalts durch Integration von Imidazolidin-H-2 (6y
4.36 (t, J = 6.0 Hz, 1H)) gegen Imidazolidin-H-4/5: ¢4.5% D; 44.8% D.

Ein nennenswerter Einfluss auf die Produktverteilung durch die Verwendung des
deuterierten Alkins (11-D;)-15 konnte nicht festgestellt werden, da die jeweiligen An-
teile der Komponenten sich nicht signifikant von der Reaktion mit nicht-deuterierten
Alkin unterscheiden. Abbildung 1.34 zeigt die "H NMR-Spektren des Reaktionsge-
mischs nach einer Reaktionszeit von 15 Stunden vor und nach der Derivatisierung
des Aldehyds 16 mit 1,2-Diphenylethylendiamin (56).

Aus einem Vergleich der Integrale von H-1 und H-2 des Aldehyds mit H-4 und H-5
des Imidazolidins geht klar hervor, dass nahezu kein Deuterium in den Aldehyd 16
eingebaut wurde und die Aldehyd-Wasserstoffe H-1 und H-2 fast ausschliefSlich aus
dem Cosolvens Wasser stammen. Aufserdem ist aus den Spektren zu erkennen, dass
bei H-11 des Alkins wéahrend der Reaktion ein nahezu vollstandiger H/D-Austausch
stattgefunden hat, woraus abgeleitet werden kann, dass ein Gleichgewicht mit dem
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Abbildung 1.34: 'H NMR-Spektren des Reaktionsgemischs nach 15 Stunden vor (oben) und
nach (unten) Derivatisierung des Aldehyds mit 1,2-Diphenylethylendiamin.

freien Alkin vorliegt. Die gute Wiederfindung des Edukts von iiber 95 mol% als Sum-
me aus Edukt und allen Produkten spricht zudem dafiir, dass in keines der Reakti-

onsprodukte ein nennenswerter Deuteriumeinbau stattgefunden hat.

WAKATSUKIS urspriingliche Deuterium-Markierungsexperimente hatten einen Ein-
bau von <5% D bei H-2 und von tiber 90% D bei H-1 des Aldehyds gezeigt.”® Dieses
Resultat konnte nicht bestédtigt werden. Zwar werden {iibereinstimmend Werte von
<2 x 5% D in «-Position zu Carbonylgruppe (H-2) beobachtet, jedoch wurden in der
Formylposition (H-1) nicht Deuteriumanteile von >90%, sondern <7% gefunden.

Das Experiment mit umgekehrter Anordnung der Markierung (Alkin 15, D,0O) zeigt
hingegen ein deutlich anderes Bild. Die Ergebnisse der Untersuchung der Reaktions-
gemische nach fiinf und 15 Stunden sind in Tabelle 1.14 zusammengefasst.

Nach einer Reaktionszeit von fiinf Stunden konnten im Reaktionsgemisch 52.3 mol%
des unreagierten Alkins 15, 7.6 mol% des Aldehyds 16 sowie 0.3 mol% des Allenols
35 beobachtet werden. Nach fiinfzehn Stunden wurden nur geringfiigig geringere
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Tabelle 1.14: Versuch zur Hydratisierung von 15 mit D,O und 30 mol% 2. Produktspektrum
und Deuteriumeinbau.

D/H_H/D 56 (Uberschuss) D/H H/D

H 2 (30 mol%) TCA (kat. N \Ph
7 S A DN
HO A (Dg)-i-PrOH/D,0 (10:3) 8 CDClj, 8 N
100 °C, 5 bzw. 15 h H/D 50 °C, 8 min DH [ "Ph
15 16 57
Zeit[h] 15[%] 16[%] 20[%] 22[%] 21[%] 35%[%] X [%]
5 52.3 7.6 ? ? ? 0.3 ?
15 48.3 6.9 ? ? ? 0.3 ?
Deuteriumeinbau®
5h 15h
/T 2%x96.4%D T 2%x955%D
— —
D/H H/D D/H H/D
(0] (@]
HO 3 21.7% D¢ HO 8 21.9% D9
H/D —/ H/D —*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.12M; CpRuCl(PPhs),: 156 pmol, 0.30 Aq.; Solvens:
(Dg)-2-Propanol-D,0 (3.3:1.0mL); D,O: 55.3 mmol, 106 Aq. ; interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol
(29), TCA = Trichloressigsdure. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% rela-
tiv zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen den internen Standard 29
bestimmt. “Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat 15 ent-
halten. *Der Deuteriumgehalt wurde aus den Integralverhiltnissen von H-1 bzw. H-2 des Alde-
hyds vor Derivatisierung zu H-4 und H-5 des Imidazolidins 57 nach Derivatisierung bestimmt.
¢/d Alternative Bestimmung des Deuteriumgehalts durch Integration von Imidazolidin-H-2 (6y
4.34 (s, 1H)) gegen Imidazolidin-H-4/5: ©17.0% D; %18.8% D.

Anteile des Alkins 48.3 mol% und des Aldehyds 6.9 mol% gefunden. Eine Quantifi-
zierung der restlichen Reaktionskomponenten war 'H NMR-spektroskopisch nicht
moglich, da in den Positionen, deren Signale fiir die Integration herangezogen wur-

den, ein signifikanter Einbau von Deuterium stattgefunden hatte (vgl. Abbildung
1.35).

Im Vergleich zu den beiden vorherigen Experimenten wurde ein geringerer Umsatz
des Alkins 15 beobachtet. Sowohl nach fiinf als auch nach fiinfzehn Stunden Reak-
tionszeit wurden etwa 10 mol% mehr unreagiertes Substrat gefunden, was als Kon-
sequenz eines kinetischen Isotopeneffekts gewertet werden kann. Entsprechend ist
der Aldehydanteil im Vergleich nach fiinf Stunden geringer, nach fiinfzehn Stunden
jedoch weitgehend identisch mit den vorangegangenen Experimenten.

Die gravierendsten Unterschiede betreffen allerdings den Einbau von Deuterium in
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Abbildung 1.35: 'H NMR-Spektren des Reaktionsgemischs nach 15 Stunden vor (oben) und
nach (unten) Derivatisierung des Aldehyds mit 1,2-Diphenylethylendiamin.

den Aldehyd. Unabhéngig von der Reaktionszeit wurden in x-Position (H-2) nur 2 x
3-5%, in Formylposition (H-1) hingegen fast 80% Wasserstoff gefunden, was im Hin-
blick auf alle bisherigen Ergebnisse durchaus iiberraschend ist. Das Resultat dieses
Experiments kommt den Beobachtungen von WAKATSUKI néher, der sogar iiber 90%
Deuterium bei H-1 gefunden hatte.?

Da in beiden Experimenten Aldehyd bevorzugt mit Wasserstoff und kaum mit Deu-
terium in der Formylposition gebildet wird, ist die Ursache vermutlich ein signifi-
kanter kinetischer Isotopeneffekt. Demnach lduft wahrscheinlich ein Teilschritt der
Gesamtreaktion, wie z.B. die reduktive Eliminierung, mit Wasserstoff viel schneller
ab als mit Deuterium. Im letzten Experiment wird fiir die Reaktion verfiigbarer Was-
serstoff aufSer durch das Alkin ebenfalls durch den Restwasserstoff der deuterierten
Losungsmittel in die Reaktion gebracht. Das verwendete (Dg)-iso-Propanol besafs laut
Spezifikation einen Deuteriumgehalt von 99%, was bei einem eingesetzten Volumen
von 3.3 mL einer Stoffmenge von 0.43 mmol Restwasserstoff entspricht. Im Bezug auf
das Alkin (0.52 mmol) handelt es sich zwar um immerhin 0.83 Aquivalente, was im
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Vergleich zur Stoffmenge an D,O (55.3 mmol, 106 Aquivalente) aber sehr gering ist.
Der beobachtete Deuteriumeinbau bezieht sich auf einen Produktanteil von ledig-
lich 6-8 mol%, weshalb bei einer Beladung von 30 mol% CpRuCl(PPhj;); (2) nicht von
einer katalytischen Reaktion gesprochen werden kann und die Ubertragbarkeit der
Aussage des Experiments auf eine Katalyse mit CpRuCl(dppm) (1) fragwiirdig ist.

1.3.3.9 Experimente mit (CgH7;)RuCI(PPh;),

Weitere Untersuchungen hinsichtlich der Reaktivitdt wurden mit dem analogen Inde-
nylkomplex 7°-(CoH7)RuCl(PPhs), (14) durchgefiihrt, der von ALVAREZ et al. als Hy-
dratisierungskatalysator mit anti-Markovnikov-Selektivitit vorgestellt wurde.”* Es
wurden Hydratisierungsversuche mit Alkin 15 als Substrat und einer Katalysator-
beladung von 30 mol% 14 in einem iso-Propanol-Wasser-Gemisch bei 100 °C durch-
gefiihrt und das Produktspektrum nach Reaktionszeiten von fiinf und 17 Stunden
nach wéssriger Aufarbeitung mittels 'H-qQNMR analysiert. Die Ergebnisse der Versu-

che sind in Tabelle 1.15 zusammengefasst.

Tabelle 1.15: Versuch zur Hydratisierung von 15 mit 30 mol% 7°-(CoH7)RuCI(PPh3), (14).

HOWO + HO Y CH; + HO ) oH
14 (30 mol%) 16

/\6/ o 20 22
HO s i-PrOH/H,0 (10:3) AMJ\
15 100°C,5bzw. 17h  Ho . + Ho U /\@; +
58 59

19

Zeit[h] 15[%] 16[%] 20[%] 22[%] 19[%] 58" [%] X[%] 59 [%]
5 <03 03 % >108 19 514 644 73

17 <0.3 <0.3 2 >12.1 1.9 50.8 64.8 7.9

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.26 mmol, 0.12M; (CoHy)RuCl(PPhs),: 77.7 pmol, 0.30 Aq.;
Solvens: 2-Propanol-H,O (1.7:0.5mL); H,O: 27.7mmol, 107 Aq.; interner Standard: 1,3-
Dinitrobenzol (29). Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ zu einge-
setztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen den internen Standard 29 bestimmt.
“Reprasentiert ein Gemisch verschiedener interner Alkenisomere; Signal wird vermutlich ein
Signal eines Indenylkomplexes (10.9 bzw. 10.7 mol%) iiberlagert. *Durch Uberlagerung der Si-
gnale der terminalen Methylgruppe von 1-Decanol (20) mit den Signalen der terminalen Me-
thylgruppen der internen Alkenisomere ist eine Quantifizierung nicht moglich.

Nach beiden Reaktionszeiten wurden sehr identische Produktverteilungen beobach-
tet. Bereits nach fiinf Stunden konnte ein vollstindiger Umsatz des Alkins 15 fest-
gestellt werden. Das Produkt der Markovnikov-selektiven Hydratisierung, das Me-
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thylketon 19 war zu knapp 2 mol% enthalten. Der beobachtete Produktanteil an Al-
dehyd 16 lag bei <0.3 mol%. Intermedidr wird bei der Reaktion Aldehyd gebildet,
da das 1,11-Diol 22 diinnschichtchromatographisch qualitativ nachgewiesen werden
konnte. Es entsteht durch Reduktion von Aldehyd 16 tiber Transferhydrierung mit
iso-Propanol als Wasserstoffquelle. Eine entsprechende Aktivitdt von Komplex 14 via
[Ru]-H ist in Gegenwart cokatalytischer Base bekannt.”’ Alternativ ist die Bildung ei-
ner Hydrido-Rutheniumverbindung durch Decarbonylierung einer Acylspezies und
anschlieBende B-Hydrideliminierung aus einem Carbonyl-Alkylkomplex denkbar.?!
Die dabei entstehenden terminalen Alkene wurden im Reaktionsgemisch nicht beob-
achtet, jedoch wurden als Hauptprodukte mit ~51 mol% interne Alkenisomere gebil-
det, was plausibel erscheint, da 14 ebenfalls als Isomerisierungkatalysator termina-
ler Alkene Verwendung findet.”> Zudem entsteht durch Decarbonylierung ebenfalls
1-Decanol (20), dessen Anteil aber aufgrund einer Uberlagerung des Signals der ter-
minalen Methylgruppe im '"H NMR-Spektrum nicht quantifiziert werden konnte. Als
weiteres Produkt wurde freies Inden (59) mit einem Anteil von 8 mol% beobachtet,
das bei der Hydrolyse des Komplexes 14 freigesetzt wird.”® Ferner finden sich Si-
gnale eines Indenylkomplexes (dy 4.37, ~5.35, 5.60 (°CsH;-Fragment)) mit 10.9 bzw.
10.7 mol%.

Um auch Informationen iiber den komplexchemischen Verlauf zu gewinnen, wurden
die Reaktionsgemische zusitzlich P NMR-spektroskopisch untersucht. Die Spek-
tren beider Reaktionszeiten sind in Abbildung 1.36 dargestellt. Im Reaktionsverlauf
bildete sich ein beige-grauer Niederschlag, der nach Isolierung anhand seines 'H
NMR-Spektrums und seiner ' P-Verschiebung (6p 17.1) als RuCl,(CO),(PPh;), 60 iden-
tifiziert werden konnte.”** Die Hauptkomponente bei beiden Reaktionszeiten besitzt
eine chemische Verschiebung von dp 61.9. Hierbei konnte es sich um einen Carbonyl-
Alkylkomplex handeln. Der analoge Benzylkomplex n°-(CoyH7)Ru(CO)(CH,Ph)(PPh;)
weist vergleichsweise eine Verschiebung von dp 60.8 auf.”! Jedoch ist ist die Stabili-
tat eines solchen Komplexes mit einer linearen Alkylkette aufgrund einer moglichen
B-H-Eliminierung wenig wahrscheinlich. Die alternative Moglichkeit, dass der Kom-
plex (Ind)RuH(CO)(PPhs;) vorliegt, wurde durch Feststellung der Absenz eines pas-
senden Hydrid-Signals in der Region dy —15ppm” ausgeschlossen. Auch das 3'P-
Signal von (Ind)RuCl(CO)(PPhs) (Lit: dp 48.9)7 liegt bei htherem Feld. Die Identitét
der im Reaktionsgemisch vorliegenden Indenylruthenium-Spezies konnte nicht ab-
schliefend geklart werden. Der Eduktkomplex 14 (Lit: dp 46.5)* ist, wenn {iberhaupt,
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Abbildung 1.36: 3'P NMR-Spektren der Reaktionsgemische der Hydratisierungsversuche mit
30mol% 14 nach fiinf (oben) und 17 Stunden (unten) in CDClj;.

nur noch in Spuren zu erkennen. Ein kleines Signal, das vermutlich einem Vinyliden-
komplex zuzuschreiben ist, wird bei dp 39.1 beobachtet. Der Vinylidenkomplex aus
14 und Phenylacetylen (38) zeigt eine Resonanz bei dp 38.5.”" Weitere Signale konnen
freiem Triphenylphosphan (30, dp —5.4) sowie dessen Oxid Ph;P=0 (61, jp 29.2) zuge-
wiesen werden. Das kleinere Signal nach fiinf Stunden bei dp 44.5 ist moglicherweise
auf den dimeren Komplex [RuCl,(CO),(PPhs),], (62) zuriickzufiihren (Lit: dp 43.6).

Auch die Reaktion auf katalytischem Niveau wurde hinsichtlich der Produktvertei-
lung untersucht. Hierzu wurde das Alkin 15 entsprechend der Literaturbedingun-
gen’! in Gegenwart von 5mol% 14 fiir 48 Stunden auf 90 °C erhitzt und das Reak-
tionsgemisch nach Zugabe des internen Standards 29 und waéssriger Aufarbeitung
mittels 'H QNMR analysiert. Die Resultate der Analyse sind in Tabelle 1.16 zusam-
mengefasst.
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Tabelle 1.16: Versuch zur katalytischen Hydratisierung von 15 mit 5mol% 7°-(CoH7)Ru-
CI(PPhs); (14).

HOWO + HO T CH; + HO T o
16

14 (5 mol%
Aﬁ// (6 mol%) o 20 22
HO™ X, PrOHH,0 (103) AH)K A
15 90 °C, 48 h HO RS+ HOTEES oA
19 21 58
Zeit[h] 15[%] 16[%] 20[%] 22[%] 19[%] 21[%] 58°[%] X [%]
48 69.8 4.0 3.2 <4 1.0 9.0 3.8 94.8

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.26 mmol, 0.12M; (CoHy)RuCl(PPhs),: 13.0 pmol, 0.05 Aq.;
Solvens: 2-Propanol-H,O (1.7:0.5mL); H,O: 27.7 mmol, 107 Aq.; interner Standard: 1,3-
Dinitrobenzol (29), 85.1 umol. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% relativ
zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qgNMR gegen den internen Standard 29 be-
stimmt. “*Reprasentiert ein Gemisch verschiedener interner Alkenisomere.

Die von ALVAREZ et al. beschriebene hohe katalytische Aktivitat”! von Komplex 14
konnte nicht bestétigt werden, da der Umsatz nach 48 Stunden entsprechend einem
Alkinanteil von 69.8 mol% lediglich 30% betrug. Aus der Summe von Aldehyd 16
und 1,11-Diol 22 ergeben sich maximal 8 mol% Aldehyd im Reaktionsverlauf, was
nicht einmal zwei turnovers entspricht. Da zudem 3.2mol% 1-Decanol (20) gefun-
den wurden, kann davon ausgegangen werden, dass ein Grofiteil des Komplexes
durch Decarbonylierung deaktiviert wurde. Der Indenylkomplex, der in der Reakti-
on mit 30 mol% 14 als Hauptspezies beobachtet wurde, lag im Reaktionsgemisch mit
0.8 mol% vor. Ebenso wie freies Inden (59, 2.0 mol%), das aus der Hydrolyse des Kom-
plexes hervorgeht. Hauptprodukte der Reaktion waren Olefine, wobei neben mehre-
re internen Isomeren (58, insgesamt 3.8 mol%) das terminale (21) mit 9.0 mol% den
grofiten Anteil ausmachte.
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1.3.4 Untersuchung des Ru-ARPYPHOS-Systems

Bei dem Ru-ARPYPHOS-Katalysatorsystem wird im Gegensatz zu WAKATSUKIS-Sys-
tem kein wohldefinierter Komplex eingesetzt, sondern die katalytisch aktive Spezies
in situ aus dquimolaren Mengen des Prédkatalysators 2 und des ambifunktionellen Li-
ganden ISIPHOS (7) (Abbildung 1.37) in einer Prakomplexierungsphase gebildet.”®
Hydratisierungen terminaler Alkine werden in wissrigem Aceton (Aceton-Wasser

4:1) typischerweise bei Temperaturen von 60-70 °C durchgefiihrt.

Prakatalysator ISIPHOS
@ 7N P
Phopr U PRoPTN
PhsP I-Pr I-Pr
2 7

Abbildung 1.37: Prakatalysator und Ligand des ARPYPHOS-Systems.

1.3.4.1 Untersuchung der Alkinhydratisierung mit CpRuCI(PPh;),—ISIPHOS

Bei den kinetischen Untersuchungen wurde entsprechend der Literatur® eine 30-mi-
niitige Prakomplexierung von 2 mit 7 bei 65 °C durchgefiihrt. Hingegen wurde die
Reaktionstemperatur fiir die katalytische Hydratisierung anstelle der iiblichen 60—
70°C auf 30 °C reduziert, um die Losungsmittelverdampfung wéhrend der Probe-
nahme zu minimieren und durch Verlangsamung der Reaktion ein geeignetes Pro-
benintervall zu erreichen. Die Zugabe des Alkins erfolgte erst nach der Prakom-
plexierung und nach Abkiihlen auf Reaktionstemperatur. Als interner Standard fiir
die '"H NMR-Analytik wurde 1,3-Dinitrobenzol (29) verwendet, da die Signale von
N-Pivaloylanilin (28) durch Resonanzen freien Triphenylphosphans (30) im NMR-
Spektrum {iiberlagert wurden. Die Proben des Reaktionsgemischs wurden gemafs der
Methode B (vgl. Abschnitt 5.2.4) wissrig aufgearbeitet. Das Produktspektrum der
Katalyse mit 10-Undecin-1-ol (15) als Substrat wurde nach einer Reaktionszeit von 24

Stunden bestimmt.

In Tabelle 1.17 sind die Ergebnisse der katalytischen Hydratisierung von Substrat
15 mit H,O bei einer Katalysatorbeladung von 2 mol% zusammengefasst. Die NMR-
spektroskopische Analyse des Reaktionsgemischs nach 24 Stunden zeigte einen Pro-
duktanteil von 82.4mol% Aldehyd 16. Neben unreagiertem Substrat 15 (11.9 mol%)
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Tabelle 1.17: Hydratisierung von Substrat 15 mit je 2mol% 2 und Ligand 7.

2 (2 mol%)
= 7 (2 mol%)
HO/\HB/ Aceton/H.0 (4:1) HO/\H;\/ ¥
15 1. 65 °C, 30 min 16
2.30°C,24h 82.4%
Nebenprodukte vo [mol-L1-s7] TOFy [s]
=
= X
Ho/\Ms/ HO YIS 6 3

15 3st 6.55-10 1.65-10
11.9% 0.6%

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.2 M; CpRuCl(PPhj3),: 10.3 pmol, 0.02 Aquivalente ;
ISIPHOS: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente,‘ Solvens: Aceton—-H,O (2.0:0.5mL); H,O: 27.7 mmol,
53.5 Aquivalente,' interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol (29) 169 pmol. Die Zusammensetzung
des Produktgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels
gNMR gegen den internen Standard 29 bestimmt. “Unreagiertes Substrat. *Das Allenol (35)
ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat 15 enthalten.

und dem Allenol 35 (0.6 mol%), das im eingesetzten Alkin als Verunreinigung enthal-
ten ist, konnten keine Nebenprodukte der Reaktion beobachtet werden.

Zur Bestimmung der Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion wurden Proben in einem
Intervall von 20 Minuten genommen und die Produktbildung NMR-spektroskopisch
zeitlich verfolgt. Es konnte eine Anfangsgeschwindigkeit von vy = 6.55-10° mol-L s
bestimmt werden, woraus sich bei einer Katalysatorkonzentration von 3.96:10° M ei-

ne Turnoverfrequenz von TOFy = 1.65-1073s! ergibt.

1.3.4.2 Deuteriumeinbau und kinetische Isotopeneffekte

Die Hydratisierung mit dem deuterierten Substrat (11-D;)-15 wurde unter identi-
schen Bedingungen durchgefiihrt. Die NMR-spektroskopische Quantifizierung des
Aldehyds 16 erfolgte nach in situ-Derivatisierung mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin zum
Dinitrophenylhydrazon 27. Die Resultate des Experiments sind in Tabelle 1.18 zusam-
mengefasst.

Die Verfolgung des Deuteriumeinbaus bei H-1 und H-2 des Aldehyds im Reaktions-
verlauf zeigte von Beginn an einen stark bevorzugten Einbau von Wasserstoff in bei-
den Positionen. Vergleichsweise hohe Deuteriumanteile wurden in erster Linie bei
sehr niedrigen Ums&tzen beobachtet und sind vermutlich das Resultat der unebenen
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Tabelle 1.18: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von (11-D1)-15 mit H,O und
je 2mol% 2 und Ligand 7.

2 (2 mol%) OH HID O.N NO,
A/D 7 (2 mol%,) o /\WO 26, TCA (kat.) D/H H/DNW ]Q/
HO s Aceton/H,0 (4:1) 8 CDCly HO™ 8 N
1. 65 °C, 30 min HD  50°C, 8 min o H
(11-D;)-15  2.30°C, 24 h 16 27
86.0%2
Reaktionszeit [min] 16 [%]° H-1[%D]° H-2 [%D]°
20 57 21.9 2 x 235
40 9.8 13.3 2x119
60 14.0 13.2 2 x11.0
80 17.5 10.0 2 x 8.6
100 21.0 8.4 2 X 6.8

Deuteriumeinbau nach 24 h TOFp [s] TOFu/TOFp

Vo
[mol-L1-s7]

—2x%x42%D

D/H_H/D
o 6.33-1076 1.60-1073 1.03
Ho 3 4.6% D

H/D —*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.2 M; CpRuCl(PPhs),: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente;
ISIPHOS: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente; Solvens: Aceton-H,O (2.0:0.5mL); H,O: 27.7 mmol, 53.8
Aquivalente; interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol (29), 172 umol, TCA = Trichloressigsdure.
?Bestimmt als Dinitrophenylhydrazon mittels gNMR durch Integration von H-6 des Hydrazons
gegen den internen Standard. Das Signal von H-6 des Hydrazons 27 beinhaltet das Signal von
H-6 des Aceton-Hydrazons, das bei der Derivatisierung mit in Spuren anwesendem Losungs-
mittel gebildet wurde. Das Aceton-Hydrazon wurde durch Integration des Signals der CHj3-
Gruppen quantifiziert und das Integral des Produkt-Hydrazons um diesen Betrag korrigiert.
bBerechnet gemafl %D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemaf
%D = [1 — ([ (Aldehyd H-2)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%.

Basislinie im Bereich der Hydrazon-Signale im NMR-Spektrum, die zu einer leichten
Uberschitzung des Signals fiihrt. Je mehr Hydrazon im Reaktionsgemisch vorliegt,
umso geringer wird der Einfluss durch die Basislinie, weshalb mit fortschreitender
Reaktionszeit akkuratere Werte erhalten werden. Ein hoherer Deuteriumeinbau zu
Beginn der Reaktion kann aber nicht ausgeschlossen werden. Nach 24 Stunden wur-
den in der Formylposition (H-1) nur 4.6% und in «-Position (H-2) 2 x 4.2% Deuterium
gefunden.

Fiir die Reaktion wurde eine Anfangsgeschwindigkeit von vy = 6.33-10° mol-L-s™ be-
stimmt, woraus sich eine Turnoverfrequenz von TOFp, = 1.60-103 st ergibt. Aus dem

Verhiltnis der Turnoverfrequenzen der Reaktionen mit nicht-deuteriertem (15) und
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deuteriertem Substrat ((11-D;)-15) wird somit ein sehr kleiner normaler kinetischer
Isotopeneffekt von TOFy /TOFp = 1.03 erhalten.

Fiir Reaktionen von Alkin 15 mit D,0 als Nukleophil wurde (Dg)-Aceton anstelle von
Aceton als Losungsmittel eingesetzt. Zwar handelt es sich nicht um ein protisches
Losungsmittel, jedoch fiihrte der hohe H,O-Gehalt im nicht-deuterierten Aceton zu
einer Verfdlschung der Messergebnisse. Tabelle 1.19 zeigt die Zusammenfassung der
Resultate des Experiments.

Tabelle 1.19: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von 15 mit D,O und je 2 mol%
2 und Ligand 7.

2 (2 mol%) O,N NO
H o D/H_H/D D/H HD 2 2
= 7 (2 mol%) o 26 TCA (kat) :©/
HO/\Hs/(DG)-Aceton/Dgo (4:1) HOW CDClg HO/\Mikf Ny
1.65 °C, 30 min HD  50°C, 8 min wpo H
15 2.30°C, 24 h 16 27
73.2%3
Reaktionszeit [min] 16 [%]° H-1[%D]° H-2 [%D]¢
20 4.0 90.8 2 x 87.0
40 6.7 90.5 2 x91.2
60 9.0 89.9 2 x92.8
80 11.3 89.6 2 x 93.6
100 13.8 89.5 2 x 945
Vo

Deuteriumeinbau nach 24 h TOFp,o [s'] TOFu/TOFp,o

[mol-L1-s71]

™ 2x97.2%D

D/H H/D
0 4.01-10°6 1.01-1073 1.63
HO 3 87.1% D
H/D A

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.2M; CpRuCl(PPh;),: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente;
ISIPHOS: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente; Solvens: (Dg)-Aceton—-D,0 (2.0:0.5mL); D,O: 27.6 mmol,
53.3 Aquivalente; interner Standard: 1,3-Dinitrobenzol (29), 160 pmol, TCA = Trichloressigsédu-
re. “Bestimmt als Dinitrophenylhydrazon mittels qNMR durch Integration von H-6 des Hy-
drazons gegen den internen Standard. Das Signal von H-6 des Hydrazons 27 beinhaltet das
Signal von H-6 des Aceton-Hydrazons, das bei der Derivatisierung mit in Spuren anwesen-
dem Losungsmittel gebildet wurde. Das Aceton-Hydrazon wurde durch Integration des Si-
gnals der CH3-Gruppen quantifiziert und das Integral des Produkt-Hydrazons um diesen Be-
trag korrigiert. %D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemif
%D = [1 — ([ (Aldehyd H-2)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%.

Fiir die Reaktion des Alkins 15 mit D,O wurde eine Anfangsgeschwindigkeit von
vp = 4.01-10° mol-L!-s™ bestimmt, woraus sich eine Turnoverfrequenz von TOFp =
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1.01-103 s ergibt. Der kinetische Isotopeneffekt im Bezug auf die Reaktion von 15
mit H,O betrdgt demnach TOFy /TOFp,o = 1.63.

Hinsichtlich des Deuteriumeinbaus wurden im zeitlichen Verlauf fiir H-1 sehr kon-
stante Werte erhalten, wihrend der Deuteriumanteil bei H-2 von anfianglich 87% auf
gut 94% nach 100 Minuten anstieg. Der Grund fiir den formalen Anstieg ist hier vor-
rangig die Ungenauigkeit der Integration der Aldehyd-H-2-Signale, die bei einem
Umsatz von <10% aufgrund des hohen Deuteriumeinbaus eine sehr geringe Intensi-
tat aufweisen und stark durch Unregelmafigkeiten der Basislinie beeinflusst werden.
Nach 24 Stunden ergaben sich Werte von 87.1% Deuterium fiir H-1 und sogar tiber
2 x 97% fiir H-2 des Aldehyds 16. Beide Markierungsexperimente zeigen somit ein-
heitlich, dass die Aldehydwasserstoffe H-1 und H-2 beide nahezu ausschliefslich aus

dem Nukleophil und Cosolvens Wasser stammen.

© 3 0 0, H11 <
NE - : pTHY H-9 .
20 min m/ H-9 H-11 % 20 min m‘/ \K
\
|
L — i L — L
200.00 3.33 200.00 97.78
40 min m — 40 min m ]il
L — i T i
200.00 3.45 200.00 97.84
60 min m 60 min m m
L — T | — L
200.00 3.46 200.00 97.88
L — T I L
200.00 3.53 200.00 97.73
100 min m — 100 min m m;
[ i [ — =
200.00 3.59 200.00 97.61
i [ — —
%00.00 : 9§.84

212.99 12.99

§.88

30 225 220 215 210 205 200 195 190 185 230 225 220 215 210 205 200 195 190 185
Abbildung 1.38: Ausschnitte der 'H-NMR Spektren der Reaktionsgemische der Hydratisie-
rung von (11-D1)-15 mit H,O (links) und der Hydratisierung von 15 mit D,O (rechts) mit
CpRuCl(PPh3),-ISIPHOS als Katalysator. Gezeigt sind die Signale der Alkinwasserstoffe H-
11 und H-9. Die Integrale der Alkinwasserstoffe H-9 sind auf einen Wert von 200.00 gesetzt.
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Wie bereits bei den katalytischen Hydratisierungen mit CpRuCl(dppm) (1) wurde
der terminale Alkinwasserstoff H-11 auf einen moglichen H/D-Austausch unter den
Reaktionsbedingungen untersucht und das H/D-Verhiltnis relativ zu H-9 wahrend
der Markierungsexperimente zeitlich verfolgt. Abbildung 1.38 zeigt Ausschnitte der
'H NMR-Spektren der Reaktionsgemische beider Experimente. Dargestellt sind die
Signale von H-11 und H-9 des Alkins, aus deren zeitlich konstanten Integralverhalt-

nissen hervorgeht, dass kein H/D-Austausch unter den Reaktionsbedingungen er-

folgt.
Das strukturell dhnliche GROTJAHN-System, dessen Katalysa- ot
tor 5 zwei ambifunktionelle Liganden besitzt,” wurde bereits | ®

pe-Ru
in der GROTJAHN-Arbeitsgruppe untersucht. Die Experimen- /Ppthh F" NCMe
Wy Ph2

te mit 5 wurden mit 1-Hexin (63), bzw. terminal deuteriertem \._N =N
1-Hexin ((1-Dy)-63) in Aceton bei 50 °C und einer Katalysator- tBu \_/—tBu
beladung von 5mol% durchgefiihrt.”® GROTJAHNS Ergebnis- 5

se der Isotopeneffekte und Markierungsexperimente sind in
Abbildung 1.39: GROT-

Tabelle 1.20 zusammengefasst. JAHNS Katalysator 5.2

Zusétzlich wurde, analog zu 13, ein schneller H/D-Austausch
der Ru=C=CH,-Wasserstoffe mit D,O fiir den Vinylidenkomplex aus 5 und Acetylen
(64) festgestellt.

In beiden Experimenten sind die kinetischen Isotopeneffekte im Vergleich zum Ru-
ARPYPHOS-Katalysatorsystem dhnlich und zeigen den gleichen Trend. Unterschiede
ergeben sich hingegen beim Einbau von Deuterium in das Reaktionsprodukt. Wiah-
rend in a-Position zur Carbonylgruppe (H-2) eine gute Ubereinstimmung (0% zu
4.2%, bzw. 100% zu 97.2%) zu erkennen ist, weichen die Werte fiir die Formylposition
(H-1) signifikant voneinander ab. Zwar ist unzweifelhaft eine bevorzugte Integra-
tion aus dem Nukleophil abzuleiten, jedoch in geringeren Mafie als bei WAKATSU-
KIS oder dem Ru-ARPYPHOS-Katalysatorsystem. Dies ist jedoch wohl kaum auf me-
chanistische Unterschiede der Katalysatorsysteme, sondern auf die unterschiedlichen
Nukleophilkonzentrationen zurtickzufiihren. Bei den zuletzt genannten Katalysato-
ren wird ein sehr grofler Wasseriiberschuss verwendet, aus dem ein teil-wéssriges
Medium resultiert, das die Dissoziation der neutralen Chloridokomplexe (1, bzw. 2)
erleichtert.” Hingegen ist GROTJAHNS Katalysator ein kationischer Komplex (5) mit
einem schwach koordinierenden Gegenion (OTf), der zur Dissoziation kein wéssriges

Medium benétigt. Die Katalyse verwendet lediglich fiinf Aquivalente Wasser bezo-
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Tabelle 1.20: Deuteriumeinbau und kinetische Isotopeneffekte fiir das GROTJAHN-System.”®
D/H H/D

H/D
. 5 (5 mol%)
chM +  Hp0 bzw. DO (5 Aq.) HSC\/\)S&O
Aceton, 50 °C

H/D
63 bzw. (1-D;)-63 65
Substrat Nukleophil Einbau TOF [s"] KIE
R-C=C-H H,O 2.42.103 ¢
[ 2%0%D
R-C=C-D H,O H CWO 2.18-103° 1.11
’ 2 - 135%D

v/ 2x99.4% D

-0 1.28-103 ¢ 1.88

R-C=C-H DZO HsC
2 \_737%D

?

/ 2x100% D

O 1.18-103 ¢ 2.04

R-C=C-D DZO HsC
2 \- 100% D

;

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.5M; [CpRu(t-Bu-PyPPh;)(MeCN),JOTf: 0.025 M, 0.05 Aquivalen-
te; H,O/D,0: 2.5 M, 5 Aquivalente; Solvens: Aceton. “Originalwert: 8.70 h'!; *Originalwert: 7.84 h'!;
“Originalwert: 4.62h'!; ¢Originalwert: 426 h™.

gen auf das Alkin. Die berechneten Wasserkonzentrationen betragen 2.5mol/L bei
der Katalyse mit GROTJAHNS Komplex 5 in Aceton mit 5 Aquivalenten Wasser (Al-
kin = 0.50 mol/L), 12.6 mol/L (Alkin = 0.12mol/L) in dem i-PrOH-H,O (10:3) Medi-
um von WAKATSUKI, sowie 10.7 mol/L (Alkin = 0.20 mol/L) in den Ru-ARPYPHQOS
Katalysen in Aceton—H,0O (4:1). Aufgrund der geringeren Verfiigbarkeit von Wasser
in Grotjahns System ist somit ist ein hoherer Deuteriumeinbau bei geringerer H,O-
Konzentration und ein hoherer Wasserstoffeinbau bei geringerer D,O-Konzentration
sehr plausibel.



84 Untersuchung des HERZON-Systems

1.3.5 Untersuchung des HERZON-Systems

Bei dem Katalysatorsystem von HERZON handelt es sich ebenfalls um ein in situ-
System, bei dem die katalytisch aktive Spezies aus dem Trisacetonitrilkomplex [CpRu-
(MeCN);]PFs (11) und dquimolaren Men- PF6®

gen des Bipyridinliganden 10 gebildet R|® FsCMCFs
=N N

MeCN" /U~
124 T o _ / “NCMe
wird.** Die Hydratisierungen werden ty MeCN

pischerweise in NMP-Wasser-Gemischen 1 10

4:1) bei 25 °C durchgefiihrt, wobei alipha- Abbildung 1.40: Prikatalysator (11) und Li-
g p 8 y:
tische Alkine wie Substrat 15 Reaktionszei- &and (10) des HERZON-Systems.

ten von 24 Stunden benotigen.*

1.3.5.1 Untersuchung der Alkinhydratisierung mit
[CpRu(MeCN);]PF¢—(CF;).-Bipyridin

Bei einem Vorversuch mit Alkin 15 als Substrat und einer Katalysatorbeladung von
2mol% in NMP-Wasser (4:1 (v/v)) bei einer Reaktionstemperatur von 40 °C (Schema
1.30) konnte kein zufriedenstellendes Ergebnis erzielt werden.

11 (2 mol%)
Z 10 (2 mol%) g
7 0 /\(\a// N
+ + .
15 40°C, 23 h 16 15 35
18.4% 76.4% 0.6%

Schema 1.30: Vorversuch zur Hydratisierung von Alkin 15 mit je 2mol% 11 und 10 bei 40 °C.

Nach einer Reaktionszeit von 23 Stun- 10
den wurden im Reaktionsgemisch ledig-
lich 18 mol% des Aldehyds 16 und 76 mol%
des unreagierten Alkins 15 sowie 0.6 mol%
des Allenols 35 beobachtet. Das Umsatzdia-
gramm der Reaktion (Abbildung 1.41) zeigte

Aldehyd [%]
ot
[ ]

bereits bei niedrigem Umsatz keine Lineari- 0
0 1 2 3

tat, sondern eine Abnahme der Steigung mit
Zeit [h]

fortschreitender Reaktionszeit. Dieser Sach-
verhalt ldsst eine Katalysatordeaktivierung Abbildung 1.41: Umsatzdiagramm des
wiahrend der Reaktion vermuten. Vorversuchs.
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Es wurde eine Reihe von Experimenten zur Optimierung der Reaktionsbedingungen
durchgefiihrt, bei denen der Einfluss verschiedener Faktoren, wie z.B. die Reinigung
des Losungsmittels und Substrats, oder die Zugabe von Additiven wie Camphersul-
fonsdure (66) oder Phenylphosphonsdure (67), untersucht wurde. Tabelle 1.21 zeigt
eine Ubersicht der Experimente und deren Ergebnisse.

Tabelle 1.21: Ubersicht der Experimente zur Optimierung der Hydratisierung mit 11 und 10.

11 (2 mol%)
10 (2 mol%)

/\H/// -0
HO™ 17 NMP/H,0 (4:1), 24 h HO Y

15 16
Eintrag  Alkin (dest) NMP* (dest.) Additiv T [°C] Aldehyd [%]
1 15 (-) Griissing (+) - 40 8
2 15 (+) Griissing (+) - 40 15
3 15 (-) Fisher (-) - 40 25
4 15 (+) Fisher (-) - 40 40
5 15 (+) Acros? (<) - 40 26
6 15 (+) Acros® (-) CSA (0.2 Aq) 40 34
7 15 (+) Fisher (-) CSA (0.2 Aq) 40 86
8¢ 15 (+) Fisher (-) CSA (0.2 Aq) 40 79
9¢ 15 (+) Fisher (-) CSA (0.2 Aq) 40 84
10 15 (+) Fisher (H*,+) PhPO3;H; (1.0 Aq) 40 44
11 15 (+) Fisher (H*,+) - 40 29
12 15 (+) Fisher (H*,+) CSA (1.0 Aq) 40 84
13 15 (+) Fisher (H*,+) - RT 12
14¢ 15 (+) Fisher (H*,+) - RT 94
15f 15 (+) Fisher (H*,+) CSA (0.2 Aq) RT 23

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.20M; [CpRu(MeCN);3]PF¢: 10.4 umol, 0.02 Aquiva—
lente, 4.00-10~2M; (CF3)2-Bipy: 10.3 umol, 0.02 Aquivalente, 3.96-10~3M; Solvens: NMP-H,O
(2.0:0.5mL). Legende: dest. = destilliert. (-): kommerzielle Qualitit, keine Reinigung vor Verwen-
dung. (+): durch Destillation gereinigt. (H*,+): 1h tiber stark saurem Kationentauscher gertihrt, fil-
triert, destilliert. *“NMP und H,O wurden vor Zugabe 30 min durch Einleitung von Argon entgast.
bvom Hersteller deklariert als ,extra dry”, <50 ppm H,O, iiber Molekularsieb 4 A. ©70 min Prikom-
plexierung bei RT. 9mit [CpRu(C19Hs)]PFs (6) als Precursor. Dreistiindige Priakomplexierung bei
60 °C. *hohere Beladung: 5 mol% [CpRu(MeCN)3]PFs (11), 5 mol% Ligand 10. f weniger exakter
Luftausschluss, keine Konditionierung der Losungsmittelspritze.

Generell ldsst sich ein Einfluss durch die Reinheit des Substrats erkennen. Mit de-
stilliertem Alkin wurden durchweg bessere Ergebnisse erzielt, als mit Substrat kom-
merzieller Qualitdt (Eintrage 1-4). Demnach scheinen hierin Verunreinigungen vor-
zuliegen, die einen inhibierenden Effekt auf die Reaktion ausiiben. Ahnlich verhilt es
sich mit dem Losungsmittel. NMP verschiedener Anbieter und Spezifikationen wur-
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de getestet (Eintrdge 2,4 und 5), wobei ohne vorherige Reinigung unter ansonsten
identischen Bedingungen mit NMP von Fisher Scientific noch die besten Ergebnisse
erzielt wurden. Durch Zusatz von Sdureadditiven, bevorzugt mit Camphersulfonsdu-
re (66), wurde eine deutliche Verbesserung erzielt. Dies ldsst darauf schliefsen, dass
basische Verunreinigungen aus dem Losungsmittel, wie beispielsweise Methylamin,
bei der Katalysatordeaktivierung eine Rolle spielen. Um fliichtige basische Verun-
reinigungen zu entfernen wurde NMP tiber stark saurem Kationentauscher geriihrt,
filtriert und anschlieflend destilliert (Eintrage 10-15). Jedoch wurden bei zusétzlicher
Verwendung von Sdureadditiven bessere Ergebnisse erhalten (Eintrdge 10,12). Auch
durch lingere Prakomplexierung (Eintrag 8) oder Einsatz eines anderen Metallvor-
laufers (Eintrag 9) konnte kein vollstindiger Umsatz erreicht werden. Um die Origi-
nalbedingungen so wenig zu verdndern wie moglich, wurde schliefdlich die Kataly-
satorbeladung auf 5 mol% erhoht und auf Additive verzichtet, wodurch ein nahezu
vollstindiger Umsatz des Alkins bei einem Aldehydanteil von 94% erzielt wurde.

Fiir die kinetischen Untersuchungen des Systems wurde die Reaktionstemperatur
von den in der Literatur®* iiblichen 25 °C auf 30 °C erhoht, um einen dauerhaft kon-
stanten Wert gewdhrleisten zu konnen, da es bei Reaktionen bei 25 °C zu einem Tem-
peraturanstieg durch den Warmeeintrag des Magnetriihrers kam. Auch wenn HER-
ZON et al. bei der Verwendung von 11 keine Prakomplexierung durchgefiihrt haben,
wurde die Losung aus Metallvorldufer, Ligand und internem Standard vor Zugabe
des Alkins 15-20 Minuten in einem auf 30 °C vorgewarmten Metallblock geriihrt, um
die Einhaltung der Zieltemperatur bei Reaktionsbeginn sicherzustellen.

Tabelle 1.22 zeigt einen Uberblick iiber die drei unter identischen Bedingungen durch-
gefiihrten Kinetiken mit Substrat 15 und H,O als Nukleophil sowie die Zusammen-

setzung der Reaktionsgemische nach Reaktionszeiten von 24 Stunden.

Bei allen drei Experimenten konnte ein vollstindiger Umsatz des eingesetzten Alkins
15 bei Produktanteilen von >91 mol% 16 festgestellt werden. Als Nebenprodukt der
Reaktion wurden geringe Mengen 1-Decanol (20, 0.6—-1.3 mol%) beobachtet, die mog-
licherweise aus einer partiellen Katalysatordeaktivierung resultieren. Das Allenol 35,
das als Verunreinigung (0.8 mol%) im Substrat enthalten ist, lag nach 24 Stunden in
den Reaktionsgemischen nur noch in Spuren vor.

Zwei der drei bestimmten Turnoverfrequenzen (Eintrdge 1 und 3) lagen dicht bei-
einander, wiahrend die dritte (Eintrag 2) etwas niedriger war, was moglicherweise

durch Eindringen von Sauerstoff in die unter Schutzgas durchgefiihrte Reaktion er-
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Tabelle 1.22: Hydratisierung von Substrat 15 mit je 5mol% 11 und Ligand 10.
11 (5 mol%)

/\H/é 10 (5 mol%) _0
+
HO 8 NMP/H,0 (4:1) HO/\Hs/\/

15 30°C,24h 16

Eintrag 15[%] 16[%] 20[%] 35%[%] o [mol-.L's?] TOFy [s]

1 <0.3 91.6 0.7 <0.3 1.21-10° 1.21-10°3
2 <0.3 90.7 0.6 <0.3 9.88-10° 9.88-10*
3 <0.3 96.6 1.3 <0.3 1.15-10° 1.15-10°
Mittelwert: 1.12-10° 1.12-10°3

+1.15-10° +1.15-10*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.2M; [CpRu(MeCN)3]PFg: 26.0 pmol, 0.05 Aqui—
valente; CF3-Bipy: 26.0 umol, 0.05 Aquivalente; Solvens: NMP-H,O (2.0:0.5 mL); NMP: tiber
Camphersulfonsédure (1 g/50 mL) destilliert; H,O: 27.7 mmol, 53.5 Aquivalente; interner Stan-
dard: N-Pivaloylanilin (28), 1: 205 pmol, 2: 241 pmol, 3: 190 pmol. Die Zusammensetzung des
Produktgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR
gegen den internen Standard 28 bestimmt. “Das Allenol (35) ist zu 0.8 mol% als Verunreini-
gung im eingesetzten Substrat 15 enthalten.

klart werden konnte. Als Mittelwert der drei Ansitze ergibt sich eine Turnoverfre-
quenz von TOFy = 1.12:103 s

1.3.5.2 Deuteriumeinbau und kinetische Isotopeneffekte

Die katalytische Hydratisierung des deuterierten Substrats (11-D;)-15 mit H,O wur-
de unter identischen Bedingungen durchgefiihrt. Die NMR-spektroskopische Quan-
tifizierung des Aldehyds 16 erfolgte als Hydrazon 27 nach in situ-Derivatisierung
mit 2,4-Dinitrophenylhydrazin (26). In Tabelle 1.23 sind die Resultate hinsichtlich des
Deuteriumeinbaus und der kinetischen Parameter von drei unabhidngigen Experi-
menten dargestellt.

Bei jeder Wiederholung des Experiments wurden sehr einheitliche Ergebnisse er-
halten. Die zeitliche Verfolgung des Deuteriumeinbaus zeigte von Reaktionsbeginn
einen stark bevorzugten Einbau von Wasserstoff in der Formylposition (H-1) des Al-
dehyds. Nach 24 Stunden wurden lediglich 2.6-3.5% Deuterium in dieser Position
gefunden. Der im Reaktionsverlauf vermeintlich abnehmende Deuteriumanteil re-
sultiert aus Unebenheiten der Basislinie des NMR-Spektrums, die bei der Integration
sehr kleiner Signale einen grofieren Effekt haben und zur Uberschitzung des Deu-
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Tabelle 1.23: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von (11-D1)-15 mit H,O und
je 5mol% 11 und Ligand 10.

11 (5 mol%) O.N NO
D" 10 (5 mol%) DH HD 26, TCA (kat) D/H_ H/ID 2 2
HO™ T, NMP/H,O (4:1) ) CDCl, HO™ . WH

30°C, 24 h H/D 50 °C, 8 min H/D
(11-Dy)-15 16 27
Zeit 16 H-1 H-2 Yo TOFp
[min]  [%]® [%D]° [%D]°  [mol-Ls?] [s7] TOFy/TOFp"
15 2.8 16.6 2 x 25.1
30 4.9 11.0 2 x 21.0
45 7.0 8.9 2 %212
60 9.0 7.9 2 % 20.6
75 11.0 7.1 2 x 20.8
1440 88.2 3.5 2x192 45010 454104 247
20 3.5 14.8 2 x 233
40 6.3 9.7 2 x 21.0
60 9.3 8.5 2 x215
80 11.8 6.7 2 x 20.5
100 14.5 7.1 2 % 20.8
1440 93.3 2.6 2x188 45610 4.59-10* 2.44
15 2.6 15.3 2 x 232
30 4.9 10.4 2% 226
45 7.2 9.6 2 x21.7
60 9.2 8.3 2 x 20.7
75 11.2 7.7 2 x 21.1
1440 925 3.4 2x195 48310 4.87-10% 2.30

4.63-10° 4.67-10*

D-Einbau nach 24 h: Mittelwert: 14176107  +1.78.10°

7 2x19.2% D +0.4%

2.40 £0.09

—
D/H H/D
0
HO™ ™™g 3.2% D £0.5%
H/ID —*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52 mmol, 0.2 M; [CpRu(MeCN);]PFs: 25.8 umol, 0.05 Aquivalen-
te; CFs-Bipy: 25.7 umol, 0.05 Aquivalente; Solvens: NMP-H,0O (2.0:0.5mL); NMP: iiber Cam-
phersulfonsdure (1g/50mL) destilliert, Wassergehalt: 412 ppm = 0.09 Aq. H,O bezogen auf das
Alkin; H,O: 27.7 mmol, 53.5 Aquivalente; interner Standard: N-Pivaloylanilin (28), 1: 187 umol,
2: 187 pmol, 3: 179 umol. TCA = Trichloressigsdure. Die Zusammensetzung des Produktge-
mischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen
den internen Standard 28 bestimmt. “Bestimmt nach in situ-Derivatisierung als Dinitrophe-
nylhydrazon 27 durch Integration von H-6 gegen den internen Standard 28. “Berechnet ge-
mi %D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/(f(Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemiff %D = [1 —
2 (Aidelhyd H-2)/([(Hydrazon H-6)] - 100%. “Relativ zum Mittelwert von TOFy = 1.12:10°
mol-L™-s™.
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teriumgehalts fithren. Von einem nachtrédglichen H/D-Austausch im Produkt ist so-
mit nicht auszugehen. In «-Position zur Carbonylgruppe des Aldehyds (H-2) wurde
wihrend des gesamten Reaktionsverlaufs ein Anteil von 2 x 20-25% Deuterium be-
obachtet. Dieser Wert ist im Vergleich zu den anderen Katalysatorsystemen deutlich
hoher, fiir die Werte von <5% D erhalten wurden.

Die bestimmten Anfangsgeschwindigkeiten der drei Reaktionen liegen dicht beiein-
ander, sodass sich fiir die Turnoverfrequenz ein Mittelwert von TOFp, = 4.67-10%*s! er-
gibt. Im Verhiltnis zur Reaktion mit nicht-deuteriertem Substrat (TOFy = 1.12-10° s)
wird somit ein normaler kinetischer Isotopeneffekt von KIE = TOFy/TOFp = 2.40
+0.09 erhalten, der den hochsten Wert aller verglichenen Katalysatorsysteme dar-
stellt.

Bei der Hydratisierung mit umgekehrter Anordnung der Isotopenmarkierung (Alkin
15, D,O) wurde hinsichtlich der Reaktionskinetik bei Wiederholungen des Versuchs
eine gewisse Streuung der Messpunkte beobachtet. Die Ergebnisse drei unabhéngiger

identischer Experimente sind in Tabelle 1.24 zusammengefasst.

Tabelle 1.24: Kinetik und Deuteriumeinbau der Hydratisierung von 15 mit D,O und je 5 mol%
11 und Ligand 10.

AH/H i(l) Eg ?3:?3 Ho/\wo 26, TCA (kat.) D/H H/DNOZN:Q/NOZ
0t Twenomn TR e T ot
15 16 27

Zeit 16 H-1 H-2 Vo TOFDZO d
[min] [%]*  [%D]’ [%D]°  [mol-Lls']  [s7] TOF4/TOFp,0

15 5.8 843  2x760

30 10.2 858 2% 808

45 14.4 86.1 2 x 818

60 18.1 868 2 x 834

75 21.4 868 2 x 840

1440  96.7 853  2x843  86510°  8.6510* 1.29

15 7.7 83.4 2 x 757
30 13.8 84.0 2 x 80.3
45 19.5 85.9 2 x 821
60 244 85.9 2 x 829
75 29.2 86.2 2 x 83.6
1440 95.5 85.7 2 x 84.8 1.19-10° 1.19-10° 0.94
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15 5.3 82.0 2x743
30 9.6 84.8 2x794
45 13.6 85.5 2 x 80.8
60 17.2 85.9 2 x82.2
75 20.6 86.1 2 x 827
1440 94.3 85.7 2 x 84.6 8.28-10°° 8.28-10™ 1.35
9.61-10° 9.61-10*

D-Einbau nach 24 h: Mittelwert: 1.19 +0.22
+1.99-10° +1.99-10*

7 2x%x84.6% D +0.3%

—
D/H H/D
0
HO 8 85.6% D +0.2%
H/D A

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.2 M; [CpRu(MeCN);]PF¢: 26.0 pmol, 0.05 Aquivalen-
te; CF5-Bipy: 26.0 umol, 0.05 Aquivalente; Solvens: NMP-D,O (2.0:0.5mL); NMP: {iber Cam-
phersulfonsdure (1g/50mL) destilliert, Wassergehalt: 412 ppm = 0.09 Aq. H,O bezogen auf das
Alkin; D,O: 27.6 mmol, 53.5 Aquivalente; interner Standard: N-Pivaloylanilin (28), 1: 189 pmol,
2: 188 umol, 3: 184 umol. TCA = Trichloressigsdure. Die Zusammensetzung des Produktge-
mischs ist in mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qNMR gegen
den internen Standard 28 bestimmt. “Bestimmt nach in situ-Derivatisierung als Dinitrophe-
nylhydrazon 27 durch Integration von H-6 gegen den internen Standard 28. “Berechnet ge-
miB %D = [1 — ([(Aldehyd H-1)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%. “Berechnet gemif %D = [1 —
1(/(Aldehyd H-2)/( [ (Hydrazon H-6)] - 100%. “Relativ zum Mittelwert von TOFy = 1.12.10°
mol-L1-s.

Wihrend die Anfangsgeschwindigkeiten bzw. Turnoverfrequenzen von zwei Ansat-
zen (Experiment 1 und 3) gut miteinander korrelieren, zeigte sich im zweiten Experi-
ment ein Ausreifler in Richtung hoherer Aktivitdt, was nicht sinnvoll tiber einen Kon-
taminationseffekt begriindet werden kann. Trotz der Streuung lasst sich jedoch eine
Tendenz ableiten. Im Mittel wurde eine Turnoverfrequenz von TOFp,o = 9.61-10% s
bestimmt, woraus sich relativ zu TOFy = 1.12-103 s ein moderater normaler kineti-
scher Isotopeneffekt von KIE = TOFy/TOFp,0 = 1.19 £0.22 ergibt, der etwas kleiner
ist als bei den anderen untersuchten Katalysatorsystemen.

Unabhingig von der Reaktionsgeschwindigkeit wurde bei allen drei Ansitzen ein
identischer Einbau von Deuterium bei H-1 und H-2 des Aldehyds beobachtet. Bei
H-1 lagen die Werte im gesamten Reaktionsverlauf zwischen 82 und 87%, bei H-2
wurden zu Beginn rund 2 x 75% und spéter etwa 2 x 85% Deuterium gefunden, was
den geringsten Wert aller verglichenen Systeme darstellt.

Der Wassergehalt des bei der Reaktion verwendeten NMPs betrug 412 ppm, was bei
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einem Volumen von 2.0mL 0.09 Aquivalenten H,O bezogen auf das Substrat ent-
spricht. Da gleichzeitig 54 Aquivalente D,O eingesetzt wurden ist nicht davon aus-
zugehen, dass durch das im NMP enthaltene Wasser eine Verfilschung der Messer-
gebnisse stattgefunden hat.

Die Markierungsexperimente haben gezeigt, dass in beiden relevanten Positionen des
Aldehyds bevorzugt Deuterium bzw. Wasserstoff aus dem Cosolvens und Nukleo-
phil Wasser eingebaut wird, obgleich sich in «-Position zur Carbonylgruppe (H-2)
hinsichtlich der prozentualen Anteile deutliche Unterschiede zu den restlichen un-
tersuchten Systemen zeigen. Ein H/D-Austausch des Alkinwasserstoffs H-11 mit
dem Losungsmittel wurde bei beiden Markierungsexperimenten, wie bereits bei den
anderen Katalysatorsystemen zuvor, nicht beobachtet. In Abbildung 1.42 sind Aus-
schnitte der '"H NMR-Spektren der Reaktionsgemische dargestellt und zeigen die Si-
gnale der Alkinwasserstoffe H-11 und H-9 im Reaktionsverlauf.
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I i | — L
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Abbildung 1.42: Ausschnitte der 'TH-NMR Spektren der Reaktionsgemische der Hydratisie-
rung von (11-Dj)-15 mit HyO (links) und der Hydratisierung von 15 mit D,O (rechts) mit
[CpRu(MeCN)3]PFs—(CF3),-Bipyridin als Katalysator. Gezeigt sind die Signale der Alkinwas-
serstoffe H-11 und H-9. Die Integrale der Alkinwasserstoffe H-9 sind auf einen Wert von
200.00 gesetzt.
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1.3.6 Diskussion und Vergleich der Katalysatorsysteme

Die Ergebnisse der kinetischen Untersuchungen und Deuterium-Markierungsexperi-

mente der katalytischen Hydratisierung von 10-Undecin-1-o0l (15) mit den evaluierten

Katalysatorsystemen sind in Tabelle 1.25 gegeniibergestellt und legen einen mecha-

nistischen Verlauf {iber eine Ru(Il)-Vinylidenspezies fiir alle untersuchten Systeme

nahe.

Tabelle 1.25: Uberblick iiber kinetische Daten und Deuteriumeinbau nach 24 Stunden fiir die
untersuchten Katalysatorsysteme.

Katalysatorsystem WAKATSUKI Ru-ARPYPHOS HERZON*
Ru-Komplex CpRuCl(dppm) CpRuCl(PPh3), [CpRu(MeCN);3]PFq
Ligand - ISIPHOS 5,5’-(CF3),-Bipyridin
Medium i-PrOH-H, 0 (10:3) Aceton—-H;0 (4:1) NMP-H;0 (4:1)
Beladung 4 mol% 2 mol% 5 mol%
Temperatur 80 °C 30 °C 30 °C
c(Alkin) 0.12M 0.20 M 0.20 M
H,O 107 Aq. 53.5 Aq. 53.5 Aq.
¢(ROH) 22.4M 10.7M 10.7 M
R-C=C-H
+ TOFy = 1.16-103 571 TOFy = 1.65-102 571 TOFy = 1.12:103 71
H,O
TOFp = 1.33-103 57! TOFp = 1.60-103 s7! TOFp = 4.67-10* s
_ ™~ 2x46%D ™ 2%x42%D ™~ 2%x19.2%D
R-C=C-D D/H H/D Dw D/H H/D
+ o] o) o}
HO 5.4% D Ho ™ 4.6%D HO 3.2%D
H,O & s 8 o+ & o+
TOFy/TOFp = 0.87 TOFy/TOFp = 1.03 TOFy/TOFp = 2.40
TOFp,0 =8.9510% s TOFp,0 =1.0110%s?  TOFp,o = 9.61:10* 57}
R-C=C-H ™ 2%97.8%D ™~ 2%97.2%D ™ 2%84.6%D
- Dw D/H H/D D/H H/D
+ o o} 0
Ho % 91.0% D HO 87.1% D 85.6% D
D>,O 8 wp_~s 8 pp s 8 wp_~s

TOFy/TOFp,o =1.30

TOFy /TOFp,0 = 1.63

TOFy/TOFp,o =1.19

“Die Werte der Turnoverfrequenzen und des Deuteriumeinbaus stellen Mittelwerte von drei unab-

héngigen Experimenten dar.

Die Deuterium-Markierungsexperimente haben fiir das CpRuCl(dppm)-Katalysator-

system gezeigt, dass in beiden mechanistisch relevanten Positionen (H-1 und H-2)

des Aldehyds fast ausschliefslich Wasserstoff bzw. Deuterium aus dem Cosolvens
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und Nukleophil Wasser eingebaut wird (vgl. Abschnitt 1.3.3.4). Dies widerspricht
den Beobachtungen von WAKATSUKI et al., dass der terminale Alkinwasserstoff bei-
nahe vollstdndig in H-1 des Hydratisierungsprodukts iibergeht,?® was ein zentrales
Argument fiir die Formulierung des vom Standard-Vinylidenmechanismus abwei-
chenden, alternativen Mechanismus darstellte.

Fiir den Ru(Il)-Vinylidenkomplex 13 konnte eine katalytische Aktivitdt nachgewie-
sen werden, da 10-Undecin-1-ol (15) in wiéssrigem iso-Propanol in Gegenwart von
4mol% des Komplexes 13 in 11-Hydroxyundecanal (16) umgewandelt wurde. Die
Turnoverfrequenz der Reaktion in Gegenwart von einem Katalysatordquivalent eines
Chlorid-Salzes (TOF = 1.14:10° s™!) (vgl. Abschnitt 1.3.3.5) war innerhalb der Fehler-
grenzen identisch mit der Hydratisierung unter Verwendung von CpRuCl(dppm) (1)
als Katalysator (TOF = 1.16-102 s).

Diese zentralen Experimente widersprechen einem alternativen mechanistischen Ab-
lauf deutlich und sprechen fiir eine Ru(II)-Vinylidenspezies als Schliisselintermediat
des Katalysezyklus. Durch die Beteiligung einer Vinylidenspezies kann auch erklart
werden, dass bei den Isotopen-Markierungsexperimenten neben H-1 auch bei H-2
des Aldehyds fast exklusiv Wasserstoff bzw. Deuterium aus dem Losungsmittel ein-
gebaut wird, da ein schneller H/D-Austausch des Vinylidenwasserstoffs von Kom-
plex 13 mit D,O beobachtet wurde (vgl. Abschnitt 1.3.3.5).

Der Vinylidenmechanismus am Beispiel des CpRuCl(dppm)-Katalysatorsystems ist
in Schema 1.31 dargestellt.

@ . @ ci© @ cI© @ ci®
L Ru® A=t R, A
PhP ¢ Cl PhoP ¢ (S) PhoP"" ¢/ // PhoP" /TSR

| PPhe |, PPh: I/Pth | PP H
A 5 B c D
Ho0
R ’ﬂ () -HCIT :
e -Cle .CfD cI© -CI® ol .CT)
w. ‘..Ru® Ru
PhoP* R PhaP' 7| R P R Ph.P™ ¢ 7 R
PPhJA PP ﬂf I/PP“DO?\ WPhDOHA
(S)=Solvens H G F E

Schema 1.31: Vinylidenmechanismus am Beispiel des CpRuCl(dppm)-Katalysatorsystems.

Da im Verlauf der Markierungsexperimente mit CpRuCl(dppm) kein Austausch des

markierten bzw. nicht markierten Alkinwasserstoffs H-11 mit dem Losungsmittel
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festgestellt wurde, ist davon auszugehen, dass die Umlagerung zum Vinylideninter-
mediat (C—D) irreversibel ist. Die quantitative Bildung des Vinylidenkomplexes 13
aus einem Gemisch der Solventokomplexe [CpRu(CD;OD)(dppm)]PFs und [CpRu-
(H,O)(dppm)]PFs in Gegenwart von 3—4 Aquivalenten Phenylacetylen innerhalb von
10 Minuten bei Raumtemperatur® stiitzt diese Vermutung und spricht zudem dafiir,
dass die Energiebarrieren sehr klein sind.

Da bei der NMR-spektroskopischen Verfolgung der Reaktion des Vinylidenkomple-
xes 13 mit einem Uberschuss Wasser (in (Dg)-Aceton) kein Intermediat beobachtet
werden konnte, kann davon ausgegangen werden, dass die Wasseraddition zur Hy-
droxyvinylspezies (D—E) fiir die Gesamtreaktion geschwindigkeitsbestimmend ist
und die Folgeschritte schnell ablaufen. Eine langlebige Vinylidenspezies (resting state)
steht in gutem Einklang mit einem nahezu vollstandigen H/D-Austausch im Zuge
der Isotopenmarkierungsexperimente.

Der bei der Hydratisierung von unmarkiertem Substrat 15 mit D,O gemessene, klei-
ne kinetische Isotopeneffekt (TOFy / TOFp,o = 1.30) ist mit der Wasseraddition (D—E)
vereinbar, sofern Addition und O-D-Bindungsbruch, z.B. unter Beteiligung von Chlo-
rid, konzertiert verlaufen.

Einzig der beim Experiment mit umgekehrter Anordnung der Isotopenmarkierung
beobachtete inverse KIE (TOFy /TOFp = 0.87) lasst sich nicht zufriedenstellend erkla-
ren. Inverse kinetische Isotopeneffekte treten auf, wenn im geschwindigkeitsbestim-
menden Schritt einer Reaktion kein C-D-Bindungsbruch, aber eine Umhybridisie-
rung des C-D-Kohlenstoffatoms mit zunehmendem p-Charakter (sp — sp?, sp >— sp?)
stattfindet.®?

Da Deuterium vermutlich auf Stufe der Vinylidenspezies (D) gegen Wasserstoff aus-
getauscht wird und an den folgenden Teilreaktionen (D—B) nicht mehr beteiligt ist,
wiren nur die ersten Schritte des Katalysezyklus (A—D) von Relevanz fiir den be-
obachteten Effekt. Die Alkinkoordination an B, bei der prinzipiell der sp>-Charakter
des C—D-Kohlenstoffs zunimmt und kein Bindungsbruch erfolgt, sowie die anschlie-
flende Umlagerung zur Vinylidenspezies D verlaufen jedoch viel schneller als die
darauffolgende Wasseraddition (D—E), weshalb kein Effekt zu erwarten wire.
Grundsétzlich wiare denkbar, dass die beobachtete Beschleunigung der Reaktion aus
einem Gleichgewichtsisotopeneffekt eines Vorgleichgewichts zwischen Katalysator
(Kat), Substrat (S) und einem Katalysator-Alkin-Komplex (K atS) resultiert (vgl. Glei-

chung 1.8). L .
Kat+ S k: KatS — P+ Kat (1.8)

1
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Wird das Gleichgewicht durch die Substitution von Protium gegen Deuterium (wei-
ter) auf die Produktseite verschoben, hitte dies unter steady-state-Annahme eine ho-
here stationdre Konzentration eines Katalysator-D-Alkin-Komplexes zur Folge. Gin-
ge aus diesem das Produkt (P) mit gleichem k; hervor, wére eine Beschleunigung
der Reaktion zu erwarten. Diese Annahme ist allerdings widerspriichlich zu der Be-
obachtung, dass sich der Vinylidenkomplex 13 schnell und quantitativ aus den Sol-

t,99

ventokomplexen bildet,” auch wenn ein Einfluss durch bei Reaktion moglicherweise

anwesende Silberverbindungen nicht ausgeschlossen werden kann.

Fiir das ambifunktionelle Ru-ARPYPHOS-Katalysatorsystem wurden bei den Mar-
kierungsexperimenten hinsichtlich des Deuteriumeinbaus im Vergleich zu WAKAT-
SUKIS System anndhernd identische Ergebnisse erhalten. Beide Aldehydwasserstoffe
(H-1 und H-2) stammen nahezu ausschliefilich aus dem Nukleophil und Cosolvens
Wasser, was mit einem Vinylidenmechanismus gut vereinbar ist.

Die Verwendung von terminal deuteriertem Substrat hatte im Rahmen der Messge-
nauigkeit keinen erkennbaren Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit, da ein sehr
kleiner normaler KIE von TOFy/TOFp = 1.03 beobachtet wurde. Hydratisierungen
von 1-Hexin und (1-D;)-Hexin mit GROTJAHNS Katalysatorsystem zeigen einen ver-
gleichbaren KIE von 1.11.% Die Absenz eines Isotopeneffekts mit markiertem Alkin
spricht in Verbindung mit dem sehr geringen Einbau von Deuterium dafiir, dass die
Bildung des Vinylidenintermediats wie bei WAKATSUKIS Katalysator schnell erfolgt
und dieses langlebig ist.

In Abbildung 1.43 sind die Ergebnisse der DFT-Rechnungen von GROTJAHN et al.
zur Bildung einer Vinylidenspezies (D) aus dem ambifunktionellen Modellkomplex
A mit Acetylen schematisch dargestellt.

Die Vinylidenbildung umfasst die Koordination des Alkins unter Dissoziation von
Wasser zum 7*-Acetylenkomplex (A—B), eine Deprotonierung durch den ambifunk-
tionellen Liganden (B—C), wobei eine Alkinylspezies entsteht, aus der durch Repro-
tonierung am benachbarten Kohlenstoffatom (C—D) das Vinylidenintermediat her-
vorgeht.

Ein vergleichbarer Verlauf kann fiir das Ru-ARPYPHOS-Katalysatorsystem angenom-
men werden. Die grofite Aktivierungsbarriere (AG = +28.4 kcal/mol) wird fiir den
ersten Schritt (A—B) berechnet.?® Es ist aber wahrscheinlich, dass diese iiberschitzt
wird, da einerseits der Schritt rechnerisch schwierig zu modellieren ist und anderer-
seits experimentell eine schnelle Reaktion zur Vinylidenspezies beobachtet wird.?> 40
Dass selbst bei —40 °C kein Intermediat beobachtet werden kann,*’ spricht ebenfalls
fiir eine kleine Barriere bei den Umlagerungsschritten (B—D).
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Abbildung 1.43: Energiediagramm der Bildung einer Vinylidenspezies (D) aus dem ambi-
funktionellen Modellkomplex A mit Acetylen.” Freie Enthalpien (G) sind in kcal/mol relativ
zu A + H-C=C-H = 0.0 kcal/mol angegeben.

Die CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS-katalysierte Hydratisierung von nicht markiertem Al-
kin mit D,O zeigte einen KIE von TOFy/TOFp,o = 1.63. Der Wert ist geringfiigig
kleiner als mit GROTJAHNS Katalysatorsystem (KIE = 1.88)* und etwas grofler als
mit WAKATSUKIS Katalysator (KIE = 1.30) ist. In den Abbildungen 1.44 und 1.45 sind
die Energiediagramme der DFT-Rechnungen von GROTJAHN et al. zur Wasseradditi-
on an D zum Hydroxycarbenintermediat F und die Bildung von Acetaldehyd aus F
auf Basis des Modellkomplexes A dargestellt.”

Ein kleiner Isotopeneffekt wéare sowohl mit der Wasseraddition zum Hydroxyvinylin-
termediat (D—E), als auch mit der Protonolyse einer Acylspezies unter Freisetzung
des Aldehyds (G—A) als geschwindigkeitsbestimmendem Schritt der Gesamtreak-
tion vereinbar. Die grofite Aktivierungsbarriere (AG = +22.1kcal/mol) wird fiir die
Protonierung von G zu einem Acetaldehydkomplex (H) berechnet.”” Die Barriere der
Addition von Wasser an die Vinylidenspezies D ist geméfs den Rechnungen mit AG

= +11.8 kcal/mol nur etwa halb so grofs.
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Abbildung 1.44: Energiediagramm der Bildung des Hydroxycarbenkomplexes (F) aus der
Vinylidenspezies D und H,0.2 Freie Enthalpien (G) sind in kcal/mol relativ zu A +
H-C=C-H = 0.0kcal/mol angegeben.

G [kcal/mol]

Fi Cp + CH3CHO

Reaktionskoordinate

Abbildung 1.45: Energiediagramm der Bildung von Acetaldehyd aus dem Hydroxycar-
benkomplex (F).> Freie Enthalpien (G) sind in kcal/mol relativ zu A + H-C=C-H =

0.0 kcal/mol angegeben.
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GROTJAHN et al. stellten bei der Reaktion von CpRu(t-Bu-PyPPh,),(H,O)]B(CsFs)4
mit Acetylen und Wasser bei 0°C die Anreicherung (bis zu 91%) eines Acylkom-
plexes fest, der oberhalb von 0°C Acetaldehyd freisetzte.** Daraus kann abgeleitet
werden, dass die Acylspaltung bei GROTJAHNS Katalysatorsystem den limitierenden
Schritt darstellt. Aufgrund der strukturellen Ahnlichkeit ist eine Ubertragbarkeit auf
das CpRuCl(PPh;),—-ISIPHOS-System wahrscheinlich.

Von allen untersuchten Katalysatorsystemen wurde mit dem HERZON-System, das
keine Ambifunktionalitdt aufweist, bei den Hydratisierungen mit markiertem Alkin
der grofite KIE (TOFy/TOFp = 2.40) erhalten. Gleichzeitig wurde bei H-2 des Al-
dehyds ein signifikant hoherer Deuteriumanteil (2x19% D) gefunden, wahrend der
Einbau bei H-1 (3% D) mit den vorherigen Systemen vergleichbar gering ist.

Diese experimentellen Befunde lassen vermuten, dass die Bildung des Vinylidenin-
termediats bei HERZONS Bipyridin-System im Gegensatz zu den Katalysatorsyste-
men mit Phosphanliganden den geschwindigkeitsbestimmenden Schritt darstellt. Ist
die Vinylidenbildung im Vergleich zur nachfolgenden Wasseraddition langsam, so
entsteht eine kurzlebige Vinylidenspezies, die schneller weiterreagiert, als dass ein
vollstandiger H/D-Austausch stattfinden kann.

Untersuchungen der 7-Alkin- zu Vinyliden- sowie Vinyliden- zu 7m-Alkinisomerisie-
rung an Indenylrutheniumbis(phosphin)- und Ruthenium-PNP-Pincerkomplexen ha-
ben normale KIEs im Bereich von ky/kp = 1-2 gezeigt.”'® Der bei der Hydratisie-
rung von (11-D;)-15 gemessene KIE ist etwas grofser, was ein Effekt des elektronen-
armen Bipyridinliganden sein kdnnte, da das Metallzentrum durch die im Vergleich
zu den Phosphinen schlechteren Donoreigenschaften weniger elektronenreich ist.

Bei der Hydratisierung von unmarkiertem Alkin mit D,O wurden hinsichtlich des
Deuteriumeinbaus dhnliche Abweichungen zu den anderen Katalysatorsystemen be-
obachtet. Wahrend der Deuteriumanteil bei H-1 des Aldehyds mit knapp 86% D nur
geringfligig (2% bzw. 5%) niedriger war, zeigten sich bei H-2 (2x85% D) grofsere Un-
terschiede zu den anderen untersuchten Katalysatoren, bei denen Werte von 2x>97%
D erhalten wurden. Dieser Befund ist ebenfalls mit einer relativ zur Vinylidenbildung
schnellen Addition von D,0O und einem daraus resultierenden unvollstindigen H/D-
Austausch auf Stufe der Vinylidenspezies vereinbar.

Der ermittelte KIE der Hydratisierung mit D,O stellt mit TOFy/TOFp,o = 1.19 den
kleinsten aller untersuchten Katalysatorsysteme dar. Da Deuterium bei dieser Anord-

nung der Markierung nicht an der Vinylidenbildung beteiligt ist, passt dieses Ergeb-
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nis zu der mechanistischen Hypothese. Ob der kleine beobachtete Isotopeneffekt auf
die Wasseraddition oder die Acylspaltung zurtickgeht, 1asst sich nicht mit Gewissheit

sagen.
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1.3.7 Kombination des WAKATSUKI und GROTJAHN-Systems

WAKATSUKI et al. haben gezeigt, dass [CpRu]*-Fragmente, die chelatisierende Di-
phosphane enthalten, eine hohe katalytische Aktivitat bei der anti-Markovnikov-se-
lektiven Hydratisierung terminaler Alkine aufweisen.”® Zweitens ist aus Arbeiten
von GROTJAHN et al. bekannt, dass mit monodentaten Pyridylphosphanen durch ko-
operative Katalyse unter Beteiligung des Heterocyclus eine enorme Aktivitédtssteige-
rung erzielt werden kann.?>3! Es stellte sich uns daher die Frage, ob es moglich wire,
einen Liganden zu entwerfen, der beide férderlichen Aspekte vereint.

In einem fritheren Projekt der Arbeitsgruppe wurde aus 1-Diphenylphosphino-2-
phenylphosphinoethan (68) und 2-Brom-6-(2,4,6-triphenylphenyl)pyridin (69) bereits
der Kombinationsligand dppe-TRIPP (70) synthetisiert (Schema 1.32), der auf einem
1,2-Bis(diphenylphosphino)ethan- (dppe)-Riickgrat basiert, aber anstelle einer der
Phenylgruppen einen Pyridylrest besitzt, der in 6-Position zusatzlich die sterisch an-

spruchsvolle 2,4,6-Triphenylphenylgruppe tragt.!"!

= 1P _ PhaP = Ph
'T' ~ n-BuLi |
P + Br N P \N
PhoP” " “Ph THF .
Ph ph 1.0°C,15min Ph Ph Ph
70

2.RT,24h
68 69

Schema 1.32: Darstellung des Kombinationsliganden 70.!

Fiir die Synthese eines neutralen Rutheniumkomplexes mit Ligand 70 wurden zwei
unterschiedliche Metallvorldufer verwendet. Der Ligandaustausch mit dem Bis(tri-
phenylphosphan)-Komplex 2 (Schema 1.33, A) wurde in Toluol bei einer Temperatur
von 100 °C gemaf der Literaturvorschrift fiir den dppm-Komplex* 1 durchgefiihrt.
Nach 18 Stunden lagen im Reaktionsgemisch noch knapp 10 mol% des Eduktkomple-
xes vor, jedoch konnte ein vollstindiger Umsatz auch durch eine Verldangerung der
Reaktionszeit nicht erreicht werden. Dies ist moglicherweise darauf zuriickzufiihren,
dass im Reaktionsgemisch vorliegendes freies Triphenylphosphan den Chelatligan-
den teilweise vom Metallzentrum verdrangt.

Der Produktkomplex wurde als Gemisch zweier racemischer Diastereomere (71a und
71b) in einer Rohausbeute von 89% erhalten, wobei das Diastereomerenverhéltnis im
Rohprodukt 71a : 71b = 2:1 betrug. Nach sdulenchromatographischer Trennung der
Diastereomere, Fillung aus Dichlormethan mit n-Hexan und Trocknung im Vakuum
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R Ph
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] Ph Ph B.50°C, 221 |.
B A u Ph Ru.
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A: 16%, 87% de
B: 23%, 92% de

Schema 1.33: Synthese der diastereomeren Kombinationskomplexe 71a und 71b ausgehend
von CpRuCl(PPhs), (2) oder CpRuCI(COD) (72).

wurden die Komplexe in einer Gesamtausbeute von 75% (71a: 46%, 71b: 16%, Misch-
fraktion: 13%) erhalten. Jedoch enthielt die Fraktion von 71b immer noch kleinere
Verunreinigungen, vermutlich von Komplexen, in denen entweder zwei bidentate
Liganden 70 nur {iber ein Phosphoratom am Zentralmetall koordinieren, oder die
zweite Koordinationsstelle von Triphenylphosphan besetzt wird.

Um das Problem eines Gleichgewichts zwischen dem Produktkomplex und freiem
Triphenylphosphan wihrend der Reaktion zu umgehen, wurde CpRuCl(COD) (72)
(COD = 1,5-Cyclooctadien) als Metallprecursor verwendet, dessen labiler Ligand sich
leicht substituieren ldsst. Entsprechend konnte der Ligandaustausch mit 70 unter mil-
deren Bedingungen (Schema 1.33, B) bei vergleichbarer Reaktionszeit durchgefiihrt
werden.

Das Rohprodukt, das die Produktkomplexe in einem Diastereomerenverhdltnis von
71a:71b = 2.5:1 enthielt, wurde sdulenchromatographisch unter Argon gereinigt, wo-
durch die Komplexe getrennt und nach Trocknung im Vakuum in einer Gesamtaus-
beute von 89% (71a: 66%, 71b: 23%) in Form von orangegelben Feststoffen erhalten
wurden. Bei der Chromatographie des Rohprodukts ist eine ziigige Eluierung der
Produkte erforderlich, da in Losung bereits bei Raumtemperatur eine Equilibrierung
der beiden Diastereomere stattfindet.
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Abbildung 1.46: Ausschnitte der 'H NMR-Spektren einer Lésung des Komplexes 71b in
CDCl;5 ca. eine Stunde (oben), ca. acht Stunden (mitte) und ca. 48 Stunden (unten) bei
Raumtemperatur nach Probenpraparation. Gezeigt sind die Signale des Cyclopentadienyl-
Liganden der Komplexe 71a und 71b im Verlauf der Diastereomerisierung.

In Abbildung 1.46 sind Ausschnitte der "TH NMR-Spektren einer Losung des Komple-
xes 71b in CDCl; nach etwa einer Stunde, acht Stunden und 48 Stunden bei Raum-
temperatur dargestellt, die die Equilibrierung der Diastereomere 71a (dy 4.27) und
71b (on 4.49) anhand der Cyclopentadienyl-Singuletts verdeutlichen. Das Isomeren-
verhdltnis dndert sich im zeitlichen Verlauf von Anfangs etwa 71a:71b = 1:15 zur
Gleichgewichtslage von 71a:71b = 2.5:1.

Entsprechend der Molekiilsymmetrie werden im *'P NMR-Spektrum jeweils zwei
Dubletts fiir die chemisch nicht dquivalenten Phosphoratome des Liganden (71a: §
=84.2, 85.3 ppm, ®Jpp = 21.3Hz; 71b: § = 83.0, 83.3 ppm, * Jpp = 26.1 Hz) beobachtet.

Die beiden Komplexe zeigen hinsichtlich ihrer Loslichkeit in unpolaren Losungsmit-
teln Unterschiede. Durch Fillung mit n-Hexan aus einer Losung des Gemischs in
Dichlormethan kann eine Anreicherung von 71a im Feststoff und von 71b in der Mut-

terlauge erreicht werden. Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle von 71a
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konnten durch Dampfdiffusion von n-Pentan in eine konzentrierte Losung des Kom-
plexes in Dichlormethan bei -19 °C gewonnen werden. Die erhaltene Struktur ist in
Abbildung 1.47 dargestellt.

Abbildung 1.47: Kristallstruktur des Komplexes 71a (Ortep-Darstellung, Ellipsoide mit 50%
Aufenthaltswahrscheinlichkeit). Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist cokristallisiertes Di-
chlormethan nicht dargestellt.

Durch die Ethylenbriicke des dppe-Riickgrats ergibt sich mit P1-Rul-P2 = 83.75(2)°
erwartungsgemaf ein grofierer Bisswinkel als bei Komplex 13 (70.533(19)°). Auffallig
bei der Struktur ist, dass der Pyridylrest im Festkorper bei 71a, welches gleichzeitig
das Hauptdiastereomer der Synthese ist, im Vergleich zum Chloridoliganden in die
gegeniiberliegende Richtung zeigt. Fiir eine Katalyse wiirde dies bedeuten, dass der
ambifunktionelle Teil des Liganden dem Reaktionszentrum abgewandt ist, wodurch

er nicht mit dem Substrat interagieren konnte.

Um zu untersuchen, ob die rdumlich unterschiedliche Orientierung des Pyridylrests
in den isomeren Komplexen einen Einfluss auf die Reaktionsgeschwindigkeit der
Alkinhydratisierung hat, wurden vergleichende Kinetiken mit den isolierten diaste-
reomeren Komplexen 71a, 71b sowie CpRuCl(dppe) (73) gemessen. Komplex 73 wur-
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de analog zu CpRuCl(dppm) (1) synthetisiert* und als Referenzverbindung ohne
Ambifunktionalitit verwendet.

Die katalytischen Hydratisierungen wurden jeweils mit Substrat 15 und einer Kata-
lysatorbeladung von 4 mol% bei 80 °C in iso-Propanol-Wasser (10:3) durchgefiihrt.

In Tabelle 1.26 sind die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs der Hydratisie-
rung mit CpRuCl(dppe) (73) nach 26 Stunden sowie die kinetischen Parameter zu-

sammengefasst.

Tabelle 1.26: Katalytische Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% CpRuCl(dppe) (73).

= 73 (4 mol%) /o)
HO/\HS// HO/\W +

i-PrOH/H-0 (10:3)
15 80°C, 26 h 16

53.7%

Vo TOF

Nebenprodukte [mol-L'-s7] [s7]

/
/
HOAMB/ HO™ 17 CH Ho/\Mg\(o\i-Pr Ho/\M;\\
o)
15¢ 20 24 ~i-Pr 35b

36.1% 2.2% 1.9% 0.6%

1.06:10°%  2.24.10~*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.12M; CpRuCl(dppe): 20.8 pmol, 0.04 Aquiva-
lente; Solvens: 2-Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 106 Aquivalente; interner Standard: N-
Pivaloylanilin (28), 177 pmol. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in mol% rela-
tiv zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels gNMR gegen den internen Standard
28 bestimmt. “Unreagiertes Substrat. *Das Allenol (35) ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im
eingesetzten Substrat 15 enthalten.

Ubereinstimmend mit WAKATSUKI?® ist der dppe-Komplex 73 (TOF = 2.24-10~*s!)
weniger aktiv als das dppm-Analogon 1 (TOF = 1.16-10%s™). Entsprechend wurden
nach einer Reaktionszeit von 26 Stunden 53.7 mol% des Produkts 16 und 36.1 mol%
des unreagierten Alkins 15 im Reaktionsgemisch gefunden. Hinsichtlich der Selekti-
vitdt des Katalysators ergaben sich keine Unterschiede zwischen den Komplexen 1
und 73, da mit dem Di-iso-propylacetal 24 (1.9 mol%) und 1-Decanol (20, 2.2 mol%)
die gleichen Nebenprodukte in anndhernd identischen Mengen beobachtet wurden.
Die Gegenwart von 20 ldsst auf eine partielle Katalysatordeaktivierung wihrend des
Reaktionsverlaufs durch Decarbonylierung schliefSen.

Die Hydratisierung von Substrat 15 mit 4mol% des Hauptdiastereomers 71a, des-
sen Pyridylrest vom Metallzentrum weg zeigt, ergab im Vergleich zur Reaktion mit
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CpRuCl(dppe) als Katalysator anndhernd identische Ergebnisse (Tabelle 1.27).

Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden lagen im Reaktionsgemisch 55.9 mol% des
Aldehyds 16 und 36.5 mol% des unreagierten Substrats 15 vor. Die Anteile der Neben-
produkte 1-Decanol (20, 1.3 mol%) und Acetal 24 (1.0 mol%) waren minimal geringer
als bei der Hydratisierung mit Komplex 73 als Katalysator.

Tabelle 1.27: Katalytische Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% des Komplexes 71a.

= 71a (4 mol%) 0
HO/\(\{ HOAMQ\& "

i-PrOH/H50 (10:3)
15 80°C, 24 h 16

55.9%

Vo TOF

Nebenprodukte [mol-L'-s7] [s7]

/
/
HOAMB/ HO™ 7 CH Ho/\Mg\(o\f-Pr Ho/\M;\.\
O,
15¢ 20 24 i-Pr 35b
36.5% 1.3% 1.0% 0.5%

9.40-10°7  1.99-10*

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.53 mmol, 0.12M; 71a: 20.8 pmol, 0.04 Aquivalente; Sol-
vens: 2-Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 105 Aquivalente; interner Standard: 2’-Hydroxy-
4’-methoxyacetophenon (74), 214 umol. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in
mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels gNMR gegen den internen
Standard 74 bestimmt. “Unreagiertes Substrat. "Das Allenol (35) ist zu 0.8 mol% als Verunrei-
nigung im eingesetzten Substrat 15 enthalten.

Im Hinblick auf die Kinetik der Reaktion konnte eine Anfangsgeschwindigkeit von
vp =9.40-10~" mol-L!-s? und eine Turnoverfrequenz von TOF = 1.99-10~* s bestimmt

werden.

Bei der Katalyse mit dem zweiten Diastereomer (71b) des Komplexes, dessen Pyridyl-
rest in Richtung des Metallzentrums zeigt, wurde nach 24 Stunden ein vollstandiger
Umsatz des Alkins und ein Produktanteil von 93.2 mol% Aldehyd 16 festgestellt (Ta-
belle 1.28). Die Anfangsgeschwindigkeit der Reaktion betrug vy =3.96-10° mol-L s,
woraus sich eine Turnoverfrequenz von TOF = 8.38-10~* s ergibt.

Hinsichtlich der Selektivitidt des Katalysators konnten praktisch keine Unterschiede
zu Komplex 71a festgestellt werden. Die Menge an 1-Decanol (20) ist mit 1.1 mol%
um 0.2mol% geringer, wihrend die Menge an Acetal 24 mit 1.6 mol% um 0.5 mol%
grofler ist, als bei der Hydratisierung mit Komplex 71a.
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Tabelle 1.28: Katalytische Hydratisierung von Substrat 15 mit 4 mol% des Komplexes 71b.

= 71b (4 mol%) 0
Y O/\HB// HOAMQ\& +

i-PrOH/H50 (10:3)
15 80°C, 24 h 16

93.2%

Vo TOF

Nebenprodukte [mol-L1.s7] [s7]

/
/
HO/\(V)B/ HO™ )7 CHg HoAMg\(O\i-Pr Ho/\tz);\.\
O,
15¢ 20 24 i-Pr 35b
<0.3% 1.1% 1.6% <0.3%

3.96-107¢ 8381074

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.52mmol, 0.12M; 71b: 20.8 umol, 0.04 Aquivalente; Sol-
vens: 2-Propanol-H,O (3.3:1.0mL); H,O: 106 Aquivalente; interner Standard: 2’-Hydroxy-
4’-methoxyacetophenon (74), 198 umol. Die Zusammensetzung des Produktgemischs ist in
mol% relativ zu eingesetztem 15 angegeben und wurde mittels qQNMR gegen den internen
Standard 74 bestimmt. “Unreagiertes Substrat. "Das Allenol (35) ist zu 0.8 mol% als Verunrei-
nigung im eingesetzten Substrat 15 enthalten.

Wie durch den Vergleich der Umsatzdiagramme der Katalysen mit den Komplexen
73, 71a und 71b (Abbildung 1.48) verdeutlicht wird, verlaufen die Reaktionen mit
73 und 71a anndhernd gleich schnell, wahrend mit dem Diastereomer 71b, dessen
ambifunktionelle Einheit in Richtung des Reaktionszentrums zeigt, eine erhebliche

Reaktivitdtssteigerung erzielt wird.
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Abbildung 1.48: Vergleich der Umsatzdiagramme der Hydratisierungen mit 73, 71a und 71b
als Katalysator.
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Die Hydratisierung mit 71b ist 4.2-mal schneller als mit 71a, bzw. 3.7-mal schneller
als mit 73. Zwar wurde die Aktivitit des dppm-Komplexes 1 nicht iibertroffen, je-
doch konnte zweifelsfrei ein Effekt durch kooperative Katalyse unter Beteiligung des
ambifunktionellen Liganden festgestellt werden.

Die grofsen und im Reaktionsverlauf gleich bleibenden Reaktivitdtsunterschiede zwi-
schen den beiden Diastereomeren 71a und 71b legen nahe, dass solange Substrat im
Reaktionsgemisch vorliegt keine Equilibrierung stattfindet.

Abbildung 1.49 zeigt den Bereich der Komplex-Cyclopentadienyl-Signale in den 'H
NMR-Spektren der Katalysen mit Komplex 71a (links) und 71b (rechts) nach einer
Reaktionszeit von 24 Stunden.
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l | i L |
A#Jt A l A L 4~/dhl jJL_w
wzﬁ U i i i i by
028 2250600281191009 015122 079 129 161 105 044756
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Abbildung 1.49: Ausschnitte der 'H NMR-Spektren der Reaktionsgemische von den Kataly-
sen mit Komplex 71a (links) und 71b (rechts) nach 24 Stunden Reaktionszeit. Die Integrale
sind auf das Stoffmengenverhéltnis von internem Standard zu Alkin (n7.s./nAikin % 100%)
referenziert.

Bei der Hydratisierung von Alkin 15 mit 71a, bei der der Umsatz nach 24 Stunden
etwa 63% betrug, besafl das Cp-Singulett der Komplex-Hauptspezies eine chemische
Verschiebung von ¢ = 4.64 ppm. Die Integrale der Signale von 71a (dy 4.27) und 71b
(0 4.49), die zusammen einem Anteil von etwa 8 mol%, bezogen auf die eingesetzte
Menge an 71a, entsprechen, zeigten ein Isomerenverhiltnis von 71a:71b = 13.6: 1.

Bei der Katalyse mit dem Diastereomer 71b zeigte sich wahrend der Reaktion das
grofite Cp-Signal ebenfalls bei iy 4.64. Nach einer Reaktionszeit von 24 Stunden und
vollstindigem Umsatz des Alkins konnte das intensivste Komplexsignal hingegen
dem Diastereomer 71a zugewiesen werden, was durch die Signale im *'P NMR-Spek-
trum (Jp 84.2, 85.4, d, J = 21.2 Hz) bestédtigt wird. Die Integration der Cyclopentadi-
enyl-Signale ergab ein Isomerenverhéltnis von 71a:71b = 7.2:1. Diese Beobachtung
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lasst darauf schlieflen, dass eine Diastereomerisierung erfolgt, diese aber, da die Re-
aktionen unterschiedliche Kinetiken zeigen, erst nach vollstindiger Umsetzung des

Alkins stattfindet.
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2 Mikrowellen-assistiertes
Katalysatorscreening fiir die Hydratisierung
terminaler Alkine

2.1 Einleitung

Seit der Entwicklung der ersten Mikrowellenherde zur Erwdrmung von Speisen in
den 1940er Jahren von PERCY SPENCER hat Mikrowellenenergie in chemischen und
verwandten Industrien seit den 1950er Jahren Einzug gehalten und eine Vielzahl von
technischen Anwendungen gefunden.102 Hierzu zdhlen unter anderem Aufschluss-,
Veraschungs- und Extraktionsverfahren in der analytischen Chemie, Proteinhydroly-
se und Sterilisation in der Biochemie oder medizinische Anwendungen bei der Dia-
thermie.!” Eine Etablierung in der organischen Synthese fand hingegen aufgrund
von sowohl schlechter Kontrollierbarkeit als auch Reproduzierbarkeit erst langsam
ab Mitte der 1980er Jahre statt.!0%1%

Mikrowellen als Heizmethode zur Beschleunigung von Reaktionen wurden in der
Literatur erstmals 1986 von GEDYE et al. und GIGUERE et al. erwdhnt.!9*1% Zu dieser
Zeit wurden die Reaktionen typischerweise in verschlossenen Glas- oder Teflonge-
faBien in herkommlichen oder modifizierten Haushaltsmikrowellenofen ohne Druck-
und Temperatursensoren durchgefiihrt, wodurch stetig die Gefahr von Explosionen
durch ein schnelles, unkontrolliertes Aufheizen der organischen Losungsmittel in
den geschlossenen Reaktionsgefafien bestand.!®*1% Alternativ konnten die Versuche
in offenen Gefiflen bei atmosphéarischem Druck durchgefiihrt werden, wobei die er-
zielbare Reaktionstemperatur jedoch durch den Siedepunkt des Losungsmittels limi-
tiert wird und der Einsatz hochsiedender, mikrowellenabsorbierender Losungsmittel
zur Realisierung hoher Umsatzraten oftmals zu Herausforderungen bei der Isolie-

rung der Reaktionsprodukte fiihrte.!%

Die Entwicklung moderner Mikrowellenreaktoren mit Autoklaventechnologie, die
eine Uberwachung und Kontrolle von Reaktionstemperatur und -druck in Echtzeit
erlauben, hat die Durchfithrung von Reaktionen in geschlossenen Gefédfsen unter Ver-
wendung von organischen Standard-Losungsmitteln nicht nur reproduzierbarer, son-
dern auch bedeutend sicherer gemacht und dadurch das Interesse an dieser Technik
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enorm gesteigert. Dies spiegelt sich auch in der exponentiellen Entwicklung der An-
zahl an Publikationen seit 2001 wider, in denen Mikrowellen-assistierte Reaktionen

thematisiert werden.!%2

2.1.1 Theoretischer Hintergrund

Konventionelles Heizen von Reaktionsgemischen mit einer externen Warmequelle,
wie z.B. in einem Olbad oder Metallblock, stellt einen langsamen und ineffizienten
Weg der Energieiibertragung dar und ist sowohl von der thermischen Leitfahigkeit
der zu durchdringenden Materialien als auch von den Konvektionsstromen, die aus
Temperatur- und Dichteunterschieden in der zu erhitzenden Losung resultieren, ab-
hingig.'9%1% Dies hat zur Konsequenz, dass die Temperatur des Reaktionsgefdfies
hoher ist, als die der Losung (insbesondere bei Reaktionen unter Riickfluss) und ein
Temperaturgradient von auflen nach innen vorliegt.

Im Gegensatz hierzu wird durch Mikrowellenbestrahlung ein schnelles und effizi-
entes internes Erhitzen des gesamten Reaktionsvolumens erreicht, da die Reaktions-
komponenten (Losungsmittel, Reagenzien, Katalysatoren) selbst mit der elektroma-
gnetischen Strahlung in Wechselwirkung treten.'® Die Folge ist eine Invertierung des
Temperaturgradienten, bei dem die Gefdaffwand, die aus einem (nahezu) mikrowel-
lentransparenten Material wie Borosilicatglas, Quarz oder Teflon besteht, die kilteste
Stelle darstellt.!0%103

Die Mikrowellenregion liegt im elektromagnetischen Spektrum zwischen den Infra-
rot- (IR) und den Radiofrequenzen und besitzt einen Frequenzbereich von 0.3 bis
300 GHz.!0%103.106 Der Wirmeerzeugung beim sogenannten ,dielektrischen Erhitzen”
mit Mikrowellen liegen die zwei Hauptmechanismen der dipolaren Polarisierung
und der Ionenleitung zugrunde.'®*1%1% Um bei der Bestrahlung mit Mikrowellen
Wérme generieren zu kénnen, muss eine Substanz ein Dipolmoment besitzen.!0% 10
Dipole richten sich entlang der elektrischen Komponente des angelegten elektroma-
gnetischen Feldes aus und da dieses Feld oszilliert, versuchen sich die Dipole standig
an dem wechselnden elektrischen Feld neu auszurichten (Abbildung 2.1a).19%1% Sje
geraten in eine Rotationsbewegung, wobei durch Molekularreibung und Dielektrizi-
tatsverlust Warme erzeugt wird.!%?1%.1% Dje Warmemenge, die bei diesem Prozess
generiert wird, ist von der Fahigkeit eines Stoffes abhédngig, sich mit dem wechseln-

102,103

den Feld auszurichten. Hat ein Dipol nicht genug Zeit sich neu auszurichten

(hochfrequente Bestrahlung), oder erfolgt die Neuorientierung zu schnell (niederfre-
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quente Bestrahlung), findet keine Erwdrmung statt.!>1% Alle kommerziellen Mikro-
wellen arbeiten bei einer Frequenz von 2.45 GHz, die zwischen diesen beiden Extre-
men liegt und den Dipolen genug Zeit fiir eine Neuausrichtung gibt, nicht jedoch um
dem elektrischen Wechselfeld exakt zu folgen.'9*1%

(a) , " .
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Abbildung 2.1: Mechanismen des , dielektrischen Erhitzens” mit Mikrowellen: (a) dipolare
Polarisierung; (b) Ionenleitung. Ubernommen aus Ref.!?; ©2012 Wiley-VCH Verlag & Co.
KGaA; Verwendet mit freundlicher Genehmigung des Verlags.
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Wihrend Dipole in eine Rotationsbewegung versetzt werden, folgen Ionen dem os-
zillierenden elektrischen Feld (Mechanismus der Ionenleitung) durch eine Translati-
onsbewegung (Abbildung 2.1b), bei der Warme durch Kollisionen mit benachbarten
Molekiilen oder Atomen entsteht.!%%1%

Obwohl generell polare Medien zu bevorzugen sind, besteht auch die Moglichkeit
Reaktionsgemische in unpolaren Solvenzien durch Mikrowellenbestrahlung zu hei-
zen, da oftmals die dielektrischen Eigenschaften von Substraten, Reagenzien oder
Katalysatoren ausreichend sind, um eine Warmeentwicklung zu erzielen.'%
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2.2 Aufgabenstellung

Das Erhitzen von Reaktionslosungen durch Mikrowellenstrahlung soll als zentrales
Element bei der Entwicklung und Durchfiihrung eines schnellen und effizienten Ka-
talysatorscreenings fiir die Markovnikov- und anti-Markovnikov-selektive Hydrati-
sierung terminaler Alkine genutzt werden. Um ein schnelles Screening zu ermogli-
chen, soll nicht die Zeit, sondern die Temperatur als Variable gewdhlt und die Re-
aktionen bei hohen Temperaturen (HOT-CAT) und konstanter, kurzer Reaktionszeit
durchgefiihrt werden.

Zunichst soll eine geeignete Modellreaktion definiert und eine experimentelle Me-
thodik entwickelt werden. Anhand dieser sollen sowohl etablierte Katalysatorsys-
teme evaluiert werden, um zu {iberpriifen, ob die bekannten Aktivitdten unter den
gegebenen Bedingungen reproduzierbar sind (Validierung der Methodik), als auch
neue Katalysatorsysteme anhand dieses Verfahrens identifiziert werden.

Die Reaktionsgemische der Katalyseansitze sollen mittels quantitativer NMR-Me-
thoden untersucht werden, um alle Reaktionskomponenten gleichzeitig sowohl iden-
tifizieren als auch quantifizieren zu kénnen und zusétzlich Informationen tiber Ne-
benreaktionen und -produkte zu erhalten.
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2.3 Resultate und Diskussion

2.3.1 Auswahl der Modellreaktion

Fiir das Katalysatorscreening wurde N-Propargyl-3-methylbutanamid (77) als Mo-
dellsubstrat getestet. Das funktionalisierte, polare Alkin 77 ist gut in wasserreichen,
organischen Reaktionsmedien 16slich, als kristalliner Feststoff einfach einzuwiegen
und nicht fliichtig, sodass bei der Aufarbeitung von Reaktionsansdtzen Losungsmit-
tel ohne Verluste des Substrats im Vakuum entfernt werden kénnen. Eine gleichzei-
tige Detektierbarkeit von Substrat 77 und Aldehyd 78 im 'H NMR-Spektrum wird
durch die stark unterschiedlichen chemischen Verschiebungen der Signale des Alkin-
(0 2.21) und Aldehydwasserstoffs (6 9.81) gewéhrleistet.

Dartiber hinaus ist das Produkt einer anti-Markovnikov-selektiven Hydratisierung
von 77 der Naturstoff N-Isovaleroyl-3-aminopropanal (78), das Luciferin des bio-

lumineszenten Erdwurms Diplocardia longa.'"

Das Alkin 77 wurde aus Isovaleroyl-
chlorid (75) und Propargylamin (76) in Gegenwart von Pyridin gemaf3 der Literatur-
vorschrift'® synthetisiert (Schema 2.1) und nach Kristallisation aus n-Pentan in einer

Ausbeute von 50% erhalten.

Uk N Pyridin (2.65 Aq.) M
+ 2
cl Et,0, 0 °C N/\\\

75 76 77
50%

/

Schema 2.1: Synthese des Alkins 77 aus Isovaleroylchlorid (75) und Propargylamin (76).108

In einem ersten Hydratisierungsversuch wurde Alkin 77 in Gegenwart von 4 mol%
CpRuCl(dppm) (1) als Katalysator und N-Pivaloylanilin (28) als internem Standard in
einem iso-Propanol-Wasser-Gemisch unter Argonatmosphére in einem Mikrowellen-
Synthesereaktor erhitzt (Schema 2.2).

)\)OL CpRuCl(dppm) (4 mol%) )\)Oj\ . )\)OJ\ /\)O\I'-Pr
N N0 N Oi-Pr

N i-PrOH/H,0 (10:3)
H S MW: 160 °C, 15 min H
77 78 79

Schema 2.2: Hydratisierungsversuch des Substrats 77 mit WAKATSUKIS Katalysator 1.
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Die gNMR-Analyse einer Probe des Reaktionsgemischs, die mit Diethylether extra-
hiert und zur Entfernung von iso-Propanol ausgiebig mit Wasser gewaschen wurde,
zeigte eine sehr geringe Wiederfindung. Es wurden lediglich 6.9 mol% des Aldehyds
78 und 0.6 mol% des Di-iso-propylacetals 79 (ou 3.85 (sept, J = 6.2Hz, 2H); 4.67 (t, J
= 5.0Hz, 1H)) detektiert. Eine weitere Probe des Reaktionsgemischs wurde alternativ
aufgearbeitet, indem sie zu CDCl; gegeben, mit wasserfreiem Magnesiumsulfat ge-
trocknet und nach Filtration mittels gNMR analysiert wurde. Neben den Signalen des
Aldehyds 78 (39.2 mol%) wurden weitere bei dy; 4.78 und 5.84 beobachtet (vgl. Abbil-
dung 2.2), die auf die Bildung des Hemiacetals 80 (41.1 mol%) im Reaktionsmedium
deuten (Schema 2.3).

33 Oi-Pr O O Oi-Pr
88 Jon M M P 355999
N/ HO ) N N/\ OH =

H H H

-/ N~
|-

[ — —
39.99 41.14
6.0 5.9 5.8 5.7 5.6 55 5.4 5.3 5.2 5.1 5.0 4.9 4.8 47 46 45
1 (ppm)

Abbildung 2.2: Ausschnitt des 'H NMR-Spektrums (CDCls). Signale des Hemiacetals 80.

(0] -PrOH (0] Oi-Pr
PPN S

N
H © H
78 80

Schema 2.3: Bildung des Hemiacetals 80 aus 78 und iso-Propanol.

Im NMR-Spektrum einer weiteren Probe des Reaktionsgemischs, die iiber Magnesi-
umsulfat getrocknet, im Vakuum bis zur Trockene eingeengt und mit CDCl; extra-
hiert wurde, konnten 80.0 mol% des Aldehyds 78 sowie 1.2 mol% des Acetals 79 de-
tektiert werden. Halbacetal 80 oder unreagiertes Alkin 77 wurden nicht beobachtet.
Die nach wie vor geringe Wiederfindung von rund 81 mol% spricht fiir eine unvoll-
standige Extraktion der Reaktionskomponenten, die vermutlich auf die Hydrophilie
des Hemiacetals zuriickzufiihren ist, weshalb das Alkin 77 als Modellsubstrat fiir das
Katalysatorscreening nicht geeignet war.
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= CpRuCl(dppm) (4 mol%)
= @)

i-PrOH/H-0 (10:3)
15 MW: 160 °C, 15 min 16

89.3%

Abbildung 2.3: Hydratisierungsversuch mit 10-Undecin-1-ol (15) als Substrat mit
CpRuCl(dppm) (1) als Katalysator unter Mikrowellenbedingungen.

Als weiteres Substrat wurde das bereits in der mechanistischen Studie eingesetzte 10-
Undecin-1-ol (15) im Mikrowellen-Setup getestet. Substrat 15 wurde in Gegenwart
von 4mol% des Katalysators CpRuCl(dppm) (1) in iso-Propanol-Wasser im Mikro-
wellenreaktor erhitzt (Schema 2.3). Die gNMR-Analyse einer Probe der Reaktion (vgl.
Tabelle 2.2, Eintrag 1), zeigte nach wiéssriger Aufarbeitung eine sehr gute Wiederfin-
dung von 96 mol% bezogen auf das eingesetzte Substrat, bei einem Produktanteil
von 89.3 mol% 16. Da neben Aldehyd 16 und unreagiertem Alkin 15 auch 1-Decanol
(20) als Nebenprodukt 'H NMR-spektroskopisch identifiziert und genau quantifiziert
werden konnte, erwies sich 10-Undecin-1-ol (15) als geeignetes Substrat fiir die Mo-

dellreaktion des Screenings.

In Schema 2.4 sind einige potenziell zu erwartende Nebenprodukte der Hydratisie-

rung von 15 und mogliche Bildungswege aufgefiihrt.

o O MeO OMe FoH
2 O OR
HOAF/))K HOAMK MeOH- HO g "o
8 8 Addition H20 /\(\dg\/ Acetalisierung /\(\%\K
OR
81 82 16 24:R < iP
Hydratisierung P Hydratisierung 83: R B ;\_/Ier
(Markovnikov) HO/\(\/)// (anti-Markovnikov) T
8
Transfer- 15
hydrierung M], H.0
/ \)‘ecarbonylierung

A Isomeri-

HO/\(\/)Q\CHg bzw. HOMCHZ \sierung HO/\(\/)/\ M Protonolyse
84 25 g M HO/\M;\CHa
Isomeri- HO/\M/7\°\ I
sierung 35 B-H-Eliminierung
R~ A
~FTRe Isomerisierung HOMCHZ
58 21

Schema 2.4: Ubersicht und Bildungswege moglicher Nebenprodukte der katalytischen Hy-
dratisierung von 10-Undecin-1-ol (15).

Bei der Markovnikov-selektiven Hydratisierung terminaler Alkine zu Methylketo-
nen wird bevorzugt Methanol als Losungsmittel verwendet. Der Alkohol fungiert
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dabei nicht ausschliefSlich als Solvens, sondern ist vermutlich am Reaktionsmecha-
nismus beteiligt (vgl. Abschnitt 1.1.1, Seite 9).%10-%3¢ Dimethylketale wie 82 stellen
potenzielle Intermediate bei der Hydratisierung dar und kénnen durch eine doppel-
te Addition von Methanol an die C=C-Dreifachbindung gebildet werden.'%

Die Acetale 24 bzw. 83 konnen als Folgeprodukt einer anti-Markovnikov-selektiven
Hydratisierung in Methanol oder iso-Propanol durch Reaktion des Aldehyds 16 mit
dem Losungsmittel auftreten. Eine Reduktion des Substrats 15 zu 1-Undecanol (84)
oder 10-Undecen-1-o0l (25) ist durch Transferhydrierung tiber eine Metallhydrido-
Spezies mit iso-Propanol als Wasserstoffdonor moglich.?%?2 Die um ein Kohlenstof-
fatom kiirzeren Nebenprodukte 1-Decanol (20) bzw. 9-Decen-1-o0l (21) kénnen nach
Decarbonylierung eines Acylkomplexes (vgl. S. 4) durch Protonolyse oder 3-Hydrid-
eliminierung (vgl. S. 22) gebildet werden.?"?*:3 Durch Isomerisierung terminaler Ole-
tine konnen ebenfalls unterschiedliche interne Alkenisomere (58) als Folgeprodukte
auftreten. Das Allenol 35 kann durch Isomerisierung des Substrats 15 entstehen.

2.3.2 Analyse des Substrats und Kontrollexperiment

Im Katalysatorscreening sollten nicht ausschliefslich Hydratisierungs-, sondern auch
Nebenprodukte identifiziert und quantifiziert werden. Aus diesem Grund wurde
einerseits das durch Kugelrohrdestillation gereinigte Substrat "H NMR-spektrosko-
pisch auf darin enthaltene Verunreinigungen untersucht. Andererseits wurde ein
Kontrollexperiment mit 10-Undecin-1-ol (15) in wéssrigem Aceton in der Mikrowelle
durchgefiihrt, um zu {iberpriifen, ob auch in Abwesenheit eines Katalysators Reak-
tionen des Alkins festgestellt werden konnen. Die Ergebnisse der Untersuchungen

sind in Tabelle 2.1 zusammengefasst.

Die NMR-spektroskopische Analyse des Substrats (Eintrag 1) zeigte das Allenol 35
als Hauptverunreinigung mit einem Stoffmengenanteil von 0.8 mol%. Zudem wur-
den Spuren von Aldehyd 16 (0.1 mol%) und Alkanolen (0.2 mol%) beobachtet. Das
Reaktionsgemisch des Mikrowellen-Kontrollexperiments (Eintrag 2) besaf eine an-
ndhernd identische Zusammensetzung, enthielt aber 1.0 mol% mehr Alkanole und
0.2mol% mehr Aldehyd.
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Tabelle 2.1: gNMR-Analyse des eingesetzten Substrats 10-Undecin-1-o0l (15) und Kontrollex-
periment ohne Katalysator.

(0]
O
16 19 35 20

/\M/// MeO OM
HO Aceton/Hz0 (4:1) . or © €
s MW:160°C. 15 min o Sep, + AR 4 HO YT Ho/\Mi<

OR
21:n=7 58 24:R = [-Pr 82
25:n=8 83: R =Me

15 16 19 35 20¢  21/25 58°  24/83/82 z RCH,OH A
[%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1¢ 98.3 0.1 0.0 0.8 0.2 0.0 0.0 0.0 99.4 100.0 0.6

2 97.1 0.3 0.0 0.8 1.2 0.0 0.0 0.0 994 99.5 0.1

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mit-
tels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt. *Enthalt moglicherweise auch
andere Alkanole. *Reprisentiert verschiedene interne Alkenisomere. ©QNMR-Analyse einer Lésung von 10-Undecin-1-ol
(124 pumol) und internem Standard 29 (60.7 umol) in CDCl3.

2.3.3 Evaluierung bekannter Katalysatorsysteme

Um die Mikrowellenmethodik zu validieren und ihre generelle Anwendbarkeit zu
tiberpriifen, wurden verschiedene bekannte Katalysatorsysteme fiir die Markovni-
kov- und anti-Markovnikov-selektive Hydratisierung terminaler Alkine unter den
Screening-Bedingungen evaluiert. Die Fragestellung lautete, ob die bekannten Ka-
talysatoren unter den modifizierten Bedingungen des Mikrowellen-Screenings noch
Aktivitdt zeigen und daher gefunden worden wiren, wenn man auf diese Weise nach
ihnen gesucht hitte.

Eine Ubersicht der verwendeten Ubergangsmetallverbindungen und Metall-Ligand-
Kombinationen ist in Abbildung 2.4 und die Zusammenfassung der durchgefiihrten

Hydratisierungsversuche in Tabelle 2.2 gezeigt.

Als Katalysator mit bekannter anti-Markovnikov-Regioselektivitit wurde WAKATSU-
K1s Komplex CpRuCl(dppm)* (1) im Mikrowellenscreening getestet. Hydratisierun-
gen mit 1 werden typischerweise bei 100 °C fiir zw6lf Stunden in iso-Propanol-Wasser
(10:3) durchgefiihrt.?! Unter den Bedingungen des Screenings (160 °C, 15 min) konnte
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Abbildung 2.4: Ubersicht zu den in Tabelle 2.2 aufgefiihrten Ubergangsmetallkomplexen und
Liganden.

bei einer Beladung von 4 mol% (Eintrag 1) in iso-Propanol-Wasser (10:3) ein praktisch
vollstandiger Umsatz des Substrats 15 unter Bildung von knapp 90 mol% des Hydra-
tisierungsprodukts 16 erzielt werden. Als Nebenprodukte der Reaktion wurden vor-
rangig 1-Decanol (20) sowie geringe Mengen (<1 mol%) des Methylketons 19, termi-
naler Olefine (21 bzw. 25) und des Di-iso-propylacetals 24 NMR-spektroskopisch de-
tektiert. Im Vergleich zur thermischen Hydratisierung von 15 bei niedrigerer Tempe-
ratur (80 °C) und deutlich ldngerer Reaktionszeit (24 Stunden, vgl. Abschnitt 1.3.3.2),
wurden im Screeningexperiment bei hohen Temperaturen anndhernd identische Re-
sultate hinsichtlich Produktspektrum und -verteilung in kiirzerer Zeit (15 Minuten)
erhalten. Der Versuch mit einer reduzierten Katalysatorbeladung von 2 mol% 1 zeigte
zwar einen geringeren Umsatz (62.5%), jedoch ist mit tiber 50 mol% des Aldehyds 16
unzweifelhaft die katalytische Aktivitdt des Komplexes erkennbar. Entsprechend der
niedrigeren Beladung waren die Anteile der Nebenprodukte geringfiigig niedriger.

Da es fiir ein Katalysatorscreening zweckmafliger ist Metallprecursor-Ligand-Kombi-
nationen zu testen, wurde das Katalysatorsystem ebenfalls unter in situ-Bedingungen
mit einem 1:1-Gemisch aus einem Ruthenium-Vorldufer und einem chelatisierenden
Phosphanliganden untersucht (Eintrdge 3-5). Beispiele fiir bekannte in situ-Kataly-
satorsysteme sind das Ru-ARPYPHOS- ([CpRu(C;oHg)]PFs bzw. CpRuCl(PPhs), +
ambifunktioneller PN-Ligand)®-3% oder HERZONS System ([CpRu(C;oHg)]PF bzw.
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Tabelle 2.2: Evaluierung bekannter Katalysatoren fiir die Markovnikov- und anti-
Markovnikov-selektive Hydratisierung terminaler Alkine unter Mikrowellenbedingungen.

O
HO/\H;\?O + Ho/\(\ﬁik + HO/\H;%-% + HO/\H;\CHS

= [Kompex’Ligand, 16 19 35 20
HO 8 Solvens R1 OR MeQ PMe
15 MW:160°C, 15min  HOT B TScH, +  URE + HOTNY T 4 Ho/\Mf
21:n=7 58 24:R:i-8rR 82
25:n=8 83:R =Me

Ny, Komplex Ligand, Lsme 15 16 19 35° 20° 21/25 58¢ 24/83/82 ¥ RCHOH A
(Aq.) Additiv (Aq.) [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1 1(0.04) - A 06 83 04 05 40 05 00 08 961 98.8 2.7
2 1(0.02) - A 375 538 03 07 25 00 00 04 952 99.5 43
3 6(0.04) dppm (0.04) A 00 94 03 00 35 00 00 1.8 960 1004 44
4 2(0.09) dppm (0.04) A 94 06 01 08 12 00 00 00 981 99.6 15
5  6(0.04) dppe (0.04) A 446 486 05 06 21 1.1 00 27 1002 1009 0.7
6 2(0.02 ISIPHOS (0.02) B 00 9.1 02 00 01 00 00 00 9.4 98.1 1.7
7 2(0.02 ISIPHOS (0.02) C 792 132 00 06 32 08 00 00 970 1004 3.4
8 11(0.04) (CFs)-Bipy (004 C 00 944 09 00 28 05 00 00 986 99.0 0.4
9 11(0.04) (CFs)-Bipy(0.04) B 00 919 20 05 29 06 00 00 979 98.5 0.6
10  85(0.02) - D 378 05 529 08 10 00 00 08 938 97.6 3.8
11 86(0.02) - D 561 04 417 08 08 00 00 04 1002  99.7 05
12 87(0.02) - D 00 04 950 00 18 00 00 05 977 97.2 05
13 88(0.02) - D 635 03 335 08 10 00 00 05 996 99.9 0.3

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 pL, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2-4 mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu einge-
setztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. ®A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H>O (4:1 (v/v)), C: NMP-H2O (4:1 (v/v)), D: Methanol-H>O (4:1
(v/v)). ®Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. Enthalt moglicherweise auch
andere Alkanole. “Représentiert verschiedene interne Alkenisomere.

[CpRu(MeCN);]PF, + Bipyridinligand)®.

Wihrend mit dem kationischen Naphthalinkomplex [CpRu(C;oHg)]PFs (6) als Pra-
katalysator und dppm (31) als Ligand (Eintrag 3, jeweils 4 mol%) anndhernd iden-
tisch gute Ergebnisse erzielt werden konnten wie mit 4mol% des wohldefinierten
dppm-Komplexes 1, konnte mit dem neutralen Komplex CpRuCl(PPhs), (90) als Vor-
laufer unter ansonsten identischen Bedingungen iiberraschenderweise keine kataly-
tische Aktivitit festgestellt werden. Zwar ist 90 nicht katalytisch aktiv, jedoch wire
aufgrund der Synthese von CpRuCl(dppm)* (1) aus 90 und dppm (31) zu erwarten,
dass 1 in situ entsteht und daher Aktivitat auftritt. Das Ergebnis ldasst vermuten, dass
unter den Reaktionsbedingungen ein katalytisch inaktiver Komplex entsteht. Mog-
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lich wire eine koordinativ gesattigte Rutheniumspezies mit drei Phosphanliganden.
Eine Kombination aus dem kationischen Komplex 6 und Phosphanligand dppe (89)
als Katalysator (Eintrag 5) zeigte entsprechend der geringeren katalytischen Aktivi-
tit von CpRuCl(dppe) (73) verglichen mit dem analogen dppm-Komplex*' 1 einen
geringeren Umsatz. Hinsichtlich des Produktspektrums konnten keine signifikanten
Unterschiede zu Eintrag 3 festgestellt werden, jedoch wurden geringfiigig mehr Ace-
tal 24 und terminale Olefine (21 bzw. 25) und gleichzeitig etwas weniger 1-Decanol
gebildet.

Hydratisierungen mit dem Ru-ARPYPHOS-Katalysatorsystem?*3%3 (Literaturbedin-
gungen: Aceton-Wasser 4:1 (v/v), 65 °C, 3h) wurden im Mikrowellenscreening unter
in situ-Bedingungen (Préakatalysator: CpRuCl(PPhs), (2), Ligand: ISIPHOS (7), Bela-
dung je 2mol%) sowohl geméf der Literatur in Aceton-Wasser (Eintrag 6) als auch in
dem von HERZON bevorzugten Solvensgemisch NMP-Wasser 4:1 (v/v)* 1% (Eintrag
7) getestet. Im ersten Fall konnte ein vollstandiger Umsatz des Alkins bei exzellen-
ter Selektivitat erzielt werden, wihrend im zweiten Fall nur eine geringe katalytische
Aktivitat (6.6 turnovers) beobachtet wurde.

Laut der Originalliteratur®* wird 10-Undecin-1-ol (15) mit HERZONS Katalysatorsys-
tem in NMP-Wasser bei 25 °C in 24 Stunden zum Aldehyd 16 umgesetzt. Im Mikro-
wellenscreening wurde die Hydratisierung von 15 mit dem Katalysator unter in situ-
Bedingungen (Préakatalysator: [CpRu(MeCN);]PF¢ (11), Ligand: 5,5'-(CF3),-Bipyridin
(10), Beladung je 4 mol%) in zwei unterschiedlichen Losungsmittelgemischen unter-
sucht. Sowohl in NMP-Wasser (Eintrag 8) als auch in Aceton-Wasser (Eintrag 9)
konnten vollstindige Umsitze des Substrats festgestellt werden, wobei sich im ers-
ten Fall mit 105:1 eine bessere Regioselektivitdt der Reaktion zeigte als im zweiten
Fall (46:1). Weitere Nebenprodukte wie 1-Decanol oder terminale Olefine wurden in
praktisch identischen Mengen gebildet.

Als Katalysator mit typischer Markovnikov-Regioselektivitit wurde das Gold(III)-
Salz NaAuCl,''%1! (85) im Mikrowellen-Setup in wéssrigem Methanol untersucht
(Eintrag 10). Aliphatische Alkine werden gemafs der Originalvorschrift in sieden-
dem Methanol-Wasser (Verhiltnis 10:1) innerhalb von einer Stunde in die korrespon-
dierenden Ketone iiberfiihrt.'"'! Zwar wurde unter den Bedingungen des Screenings
bei hoherer Temperatur und kiirzerer Reaktionszeit kein vollstindiger Umsatz des
Alkins 15 erreicht, dennoch ist die katalytische Aktivitdt von 85 anhand von gut
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50mol% des Methylketons 19 im Reaktionsgemisch erkennbar. Nebenprodukte wie
Dimethylacetal 83, 1-Decanol oder der Aldehyd 16 waren zu jeweils <1 mol% ent-
halten. Ein bekanntes Problem bei der Hydratisierung mit Gold(III)-Verbindungen
ist die Deaktivierung des Katalysators durch Reduktion zu elementarem Gold,* die
eine mogliche Erkldrung fiir den vergleichsweise geringen Umsatz liefert.

Die neutralen Gold(I)-Komplexe AuX(PPh;) (X = Cl, CHj;) erfordern fiir gewohnlich
eine Aktivierung durch Cokatalysatoren wie Silbersalze oder Sdauren, um ein kata-
lytisch aktives (L)Au*-Kation zu generieren.® 103112113 Tm Hydratisierungsversuch
mit dem neutralen Gold(I)-Komplex AuCl(PPh3)®* (86, Eintrag 11) wurden auch oh-
ne Cokatalysator iiber 40 mol% des Ketons 19 gebildet. Dies zeigt, dass die fiir eine
Katalyse notwendige Dissoziation von 86 im polaren Medium bei hohen Temperatu-
ren im Mikrowellenreaktor auch ohne Additiv erreicht werden kann.

Mit 2mol% des kationischen Gold(I)-Komplexes [(SPhos)Au]OTf (87, SPhos = 2-Di-
cyclohexylphosphino-2’,6’-dimethoxybiphenyl), der keine zusédtzliche Aktivierung
benotigt,'” wurde das Substrat 15 nahezu vollstandig selektiv in das Methylketon
19 tiberfiihrt (Eintrag 12). Geringe Mengen des Dimethylacetals 83, des Aldehyds 16
und Decanol wurden als Nebenprodukte beobachtet.

In der Literatur wurden die Silberverbindungen AgSbF,, AgPFs, AgNO;, AgBF, und
AgOTf als Katalysatoren der Alkinhydratisierung beschrieben.!! Darunter besitzen
die zwei erstgenannten die hochste Aktivitat. Die Katalysen werden typischerweise
mit 10 mol% des Silbersalzes durchgefiihrt.!! Im Rahmen des Mikrowellen-Screenings
wurde AgOTf (88, Eintrag 13) getestet. Mit einer im Vergleich zur Literatur geringe-
ren Beladung von 2 mol% 88 wurden immerhin 33.5 mol% Keton 19 gebildet, was 16.8
turnovers entspricht. Die Analyse der Nebenprodukte deckt sich mit den vorangegan-
genen Experimenten der Gold-Katalysen.

Die in Tabelle 2.2 zusammengefassten Ergebnisse der Evaluierung einiger bekannter
Hydratisierungskatalysatoren mit Markovnikov- und anti-Markovnikov-Selektivitat
zeigen, dass die bekannten Aktivitdten unter den gegebenen Bedingungen im Mikro-
wellen-Setup bei hoher Temperatur und geringer Reaktionszeit gefunden werden
konnen. Eine exakte Einhaltung von Literaturbedingungen ist nicht zwingend not-
wendig, da auch durch den Einsatz von Prédkatalysator und Ligand anstelle eines
wohldefinierten Komplexes als Katalysator oder die Verwendung von alternativen
Losungsmittelgemischen Positivresultate erzeugt werden konnten (Ausnahme: Ein-

trag 4), auch wenn der Anteil des gewiinschten Produkts im Reaktionsgemisch in
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manchen Féllen bei <30 mol% lag.

Die Wiederfindung des Substrats relativ zu eingesetztem Alkin lag in allen Expe-
rimenten bei Werten zwischen 94 und 100 mol%, was bestétigt, dass die 'H NMR-
Spektroskopie eine geeignete Methode zur gleichzeitigen Detektion und Quantifizie-
rung der Reaktionskomponenten darstellt und das Vorgehen bei der Aufarbeitung
der Reaktionsproben zur Analyse zweckdienlich ist.

Insgesamt ist die angewendete Methodik gut geeignet, um ein schnelles und effizien-
tes Screening verschiedener Ubergangsmetallverbindungen und Liganden durchzu-

fiihren.
2.3.4 Screening zur Identifizierung neuer Katalysatorsysteme

Nach Validierung der experimentellen und analytischen Methodik sollten im néchs-
ten Schritt neue Katalysatoren fiir die Hydratisierung terminaler Alkine identifiziert
werden. Bei der rutheniumkatalysierten Addition von Wasser an terminaler Alki-
ne zu Aldehyden nehmen Vinylidenintermediate eine zentrale Rolle ein. 3114 Aus
diesem Grund wurden bevorzugt Zentralmetalle in das Screening einbezogen, die
eine bekannte Vinylidenchemie besitzen. In den Hydratisierungsversuchen wurden
diverse Ubergangsmetallverbindungen und Metallvorlaufer-Ligand-Kombinationen
als potenzielle Katalysatorsysteme eingesetzt und das Produktspektrum der Reaktio-
nen analysiert. Im Rahmen des Mikrowellenscreenings wurden verschiedene Ligan-
den aus unterschiedlichen Ligandklassen verwendet, die in Abbildung 2.5 dargestellt
sind.

Als Vertreter der monodentaten Phosphanliganden wurden Triphenylphosphan (30),
Tri-n-butylphosphan (91), Tri-iso-propylphosphit (92) und Dimenthylphosphinoxid
(Men,POH, 93) verwendet, die sich aufgrund ihrer unterschiedlichen Substituen-
ten in ihren sterischen und elektronischen Eigenschaften voneinander unterscheiden.
Zur qualitativen Beschreibung dieser Eigenschaften werden der von TOLMAN defi-
nierte sterische Parameter © und der elektronische Parameter v verwendet.!”®> Unter
den monodentaten Phosphanliganden nimmt Men, POH eine gewisse Sonderstellung
ein, da ebenfalls eine pseudo-bidentate Koordination tiber zwei durch eine Wasser-
stoffbriickenbindung verkniipfte Liganden an das Metallzentrum moglich ist (vgl.
Abbildung 2.6).
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Abbildung 2.5: Ubersicht zu den im Mikrowellenscreening verwendeten Liganden.
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Abbildung 2.6: Monodentate und pseudo-bidentate Koordination von Dimenthylphosphin-
oxid an einem Metallzentrum (Men = Menthyl).

Die bidentaten Phosphanliganden dppm (31), dppe (89) und Bis[(2-diphenylphosphi-
no)phenyl]ether (DPEPhos, 94) besitzen aufgrund der unterschiedlichen Ligandriick-
grate verschiedene natiirliche Bisswinkel (P-M -P-Bindungswinkel).!'®!7 Ebenso
unterscheidet sich die Ringgrofie des Chelats, das vom Liganden mit dem Metall-
zentrum gebildet wird.
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Die Aza-aryl-phosphan- (AZARYPHOS)-Liganden®? ISIPHOS (7) und 6-tert-Amyl-2-
diphenylphosphinopyridin (TAMPYPHOS, 95) sind P-N-Liganden, die sowohl ein-
zdhnig tiber den Phosphor am Metallzentrum koordinieren, aber auch unter Beteili-
gung des Pyridin-Stickstoffs ein Chelat bilden kénnen.?> Der Ligand 70 verfiigt zu-
sdtzlich {iber ein dppe-basiertes Riickgrat, was im Vergleich zu 7 und 95 zudem die
Bildung eines P-M-P-Chelats ermdglicht.

Neben reinen Phosphan- und P-N-Liganden wurden auch chelatisierende Stickstoff-
liganden verwendet. Neben Bipyridin (97) und 5,5-(CF;),-Bipyridin (10) als zwei-
zdhnige wurden mit 2,6-Bis[(4S)-4-phenyl-2-oxazolinyl]pyridin (Ph-PyBox, 98) und
5,10,15,20-Tetraphenylporphyrin (TPP, 96) auch drei- und vierzdhnige Liganden im
Screening eingesetzt.

Bis(diphenylphosphino)alkyl-,#2¢ AZARYPHOS-**32% und Bipyridinliganden?
stellen in Verbindung mit einem [CpRu]"-Fragment aktive Katalysatoren fiir die anti-
Markovnikov-selektive Hydratisierung terminaler Alkine dar. [CpRu(L,)X]-Komple-
xe mit verschiedenen chelatisierenden Stickstoffliganden (L,) wurden von WAKAT-
SUKI in der Hydratisierung von 1-Octin (99) untersucht.''® Die hchste Aktivitét (94%
Umsatz) wurde mit einem aus Valin abgeleiteten PyBox-Liganden beobachtet.!'®

Bei der Markovnikov-Hydratisierung terminaler Alkine findet Triphenylphosphan
(30) als Ligand bei der Goldkatalyse Anwendung,® Tri-iso-propylphosphit (92) in
Verbindung mit Iridium als Zentralmetall in Gegenwart chloridhaltiger Lewissdu-
ren.'"” Wasserlosliche Porphyrine konnen als Liganden fiir Cobalt eingesetzt wer-

den.”

In Abbildung 2.7 ist eine Ubersicht der verschiedenen Additive gezeigt, die wihrend
des Screenings zum Einsatz kamen. Insbesondere bei der Markovnikov-selektiven,
katalytischen Hydratisierung von Alkinen zu Ketonen werden sehr hdufig Lewis-
oder Brenstedt-Sauren als Cokatalysatoren verwendet. Diese konnen im Fall von
Gold beispielsweise dazu genutzt werden eine katalytisch aktive Spezies aus einem
Metallvorldufer zu generieren® oder eine Katalysatordeaktivierung durch Reduktion
von Au(l) zu Au(0) zu verhindern.* Ferner kann durch ein Sdureadditiv eine Steige-
rung der Lewis-Aciditdt des Metallzentrums bewirkt werden und dadurch mogli-
cherweise die Koordination des Alkins, der Angriff des Nukleophils auf die C=C-
Dreifachbindung, oder die Protodemetallierung vereinfacht werden.'®

Im Screening wurden Camphersulfonsdure (CSA, 100), Pivalinsaure (PivOH, 101),
Trifluoressigsdure (TFA, 102), Picolinsdure (103) und Nicotinsdure (104) als Sduread-
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Abbildung 2.7: Ubersicht zu den im Mikrowellenscreening verwendeten Additiven.

ditive verwendet. Die letzteren beiden konnen iiber das freie Elektronenpaar am Pyri-
dylstickstoff ebenfalls eine Koordination mit dem Zentralmetall eingehen. Auflerdem
wurden Silber- (88) und Eisen(Il)triflat (105) als Mittel zur Halogenidabstraktion und
N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO, 106) als Oxidans eingesetzt.

2.3.4.1 Gruppe 7: Mangan, Technetium, Rhenium

Bislang existieren keine Katalysatoren fiir die Alkinhydratisierung mit Elementen der
Gruppe 7. In der Literatur sind aber verschiedenste Vinylidenkomplexe mit Mangan

und Rhenium als Zentralmetall bekannt,®®

wodurch sie fiir Katalysatorscreening in-
teressant erscheinen.

Die im Screening untersuchten Ubergangsmetallverbindungen von Mangan und Rhe-
nium sind in Abbildung 2.8 dargestellt und die Ergebnisse der Mikrowellen-assistier-

ten Katalyseversuche in Tabelle 2.3 zusammengefasst.

CH co co
L oc, [~ oC, |
. Mn(OAc)3 OC—Re Re—CO
oc/MQ”CO | Yo | Yo
CO 108 co co
107 109

Abbildung 2.8: Ubersicht zu den in Tabelle 2.3 aufgefiihrten Ubergangsmetallverbindungen.

(Methylcyclopentadienyl)mangantricarbonyl (MMT, 107), das in Kraftstoffen als An-

121

tiklopfmittel zugesetzt wurde,'> wurde als potentieller Katalysator bzw. Katalysa-
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Tabelle 2.3: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 7: Mangan, Techneti-
um, Rhenium.

% % % . HO/\fﬁ/\CHs
Komplex/Ligand],
= [ ity ] 35
HO MeO OMe
8 Solvens
15 MW:160°C, 15 min  HO™ (" SCH, + Aﬁdg\/
OR
21:n=7 58 24: R = i-Pr
25:n=8 83: R =Me
N Komplex Ligand, Lsm.@ 15 16 19 35° 20¢ 21/25 58¢ 24/83/82 Y RCH,OH A
: (Aq.) Additiv (Aq.) T [%] (%] [%] (%] (%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
1 107 (0.04) - B 993 00 00 08 0.6 0.0 0.0 0.0 100.7 101.2 0.5
2 107 (0.04) - D 987 00 00 08 11 00 0.0 0.0 100.6 100.8 0.2
3 107 (0.04) ISIPHOS (0.04) D 9.1 00 00 03 09 00 0.0 0.0 97.3 100.9 3.6
e dppe (0.04),
4¢ 107 (0.04) NMO (1.14) D 9.0 00 00 00 20 00 0.0 0.0 101.0 101.0 0.0
TPP (0.04),
5 108 (0.04) CSA (0.10) D 993 00 00 08 1.0 0.0 0.0 0.0 101.1 101.3 0.2
6 109 (0.02) - D 912 02 11 08 08 0.0 0.0 0.1 94.1 97.4 3.3

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 pL, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2—4 mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu ein-
gesetztem Substrat angegeben und wurde mittels qQNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol
(29) bestimmt. “A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H20O (4:1 (v/v)), C: NMP-H;0 (4:1 (v/v)), D: Methanol-H,O
(4:1 (v/v)). ®Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. “Enthélt moglicherweise
auch andere Alkanole. ?Reprasentiert verschiedene interne Alkenisomere. °Die Signale im NMR-Spektrum des Reaktions-
gemischs waren stark verbreitert.

torvorldufer untersucht. Vinylidenkomplexe des Typs Cp(CO),Mn=C=CHR sind be-
reits literaturbekannt und koénnen aus dem Tricarbonyl-Vorldufer mit terminalen Al-
kinen dargestellt werden.!?*123

Hydratisierungsversuche mit MMT (4 mol%) wurden zunéchst ohne zusétzliche Li-
ganden in Aceton-Wasser (Eintrag 1) und Methanol-Wasser (Eintrag 2) durchge-
tiithrt, jedoch konnte in beiden Féllen keine Umsetzung des Substrats 15 festgestellt
werden. Weitere Experimente mit den Liganden ISIPHOS (7, Eintrag 3) oder dppe
(89) in Gegenwart einer stochiometrischen Menge NMO als Oxidans (Eintrag 4) zeig-
ten keine Verbesserung, ebenso wie ein Versuch mit Mangan(IIl)acetat (4 mol%) als
Metallvorlaufer, dquivalenter Mengen TPP als Ligand und CSA (0.1 Aq.) als Séure-
additiv (Eintrag 5).

Als einzige Rheniumverbindung wurde der dimere Carbonylkomplex Re,(CO)1 (109)
mit einer Beladung von 2 mol% (entspricht 4 mol% Re) in Methanol-Wasser getestet.

Im Reaktionsgemisch wurden neben unreagiertem Alkin nur sehr geringe Mengen
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des Methylketons 19 und 1-Decanol sowie Spuren des Aldehyds und des Acetals 83
beobachtet. Das Verhiltnis von Keton zu Aldehyd entspricht einer Regioselektivitit
von 5.5:1, jedoch liegt die beobachtete Menge an Aldehyd im Rahmen dessen, was
im Edukt als Verunreinigung vorliegt und kann somit nicht einer Alkinhydratisie-

rung zugeschrieben werden.

2.3.4.2 Gruppe 8: Eisen, Ruthenium, Osmium

Wiahrend Ruthenium zu den prominentesten Elementen im Bereich der Alkinhydra-
tisierung zdhlt, existieren in der Literatur nur einige wenige Berichte zu eisenkataly-
sierten Reaktionen, die ausnahmslos unter Markovnikov-Selektivitiat verlaufen. Zum
Einsatz kommen vor allem Eisen(Il)- oder Eisen(IlI)chlorid in Gegenwart von Co-
Katalysatoren wie Methansulfonsdure (MsOH) oder Silbersalzen wie AgNTf,.124127
Jedoch werden in allen Reaktionen Additionsprodukte des Alkins mit Brenstedt-
Sauren wie HCl, HNTf, oder MsOH als Nebenprodukte beobachtet. Diese lassen in
Kombination mit dem Umstand, dass die Reaktionen an ein saures Milieu gebunden
sind und durch Basen gestort werden, indirekt darauf schliefSen, dass die Reaktionen
tatsdchlich durch die Bronstedt-Sauren katalysiert werden und die Ketone aus der
124-127

Hydrolyse der Addukte hervorgehen.
Osmium-Katalysatoren sind fiir die Hydratisierung von Alkinen nicht bekannt.

Ein Uberblick iiber die evaluierten Ubergangsmetallverbindungen von Eisen, Ruthe-
nium und Osmium ist in Abbildung 2.9 gezeigt und die Ergebnisse der Hydratisie-

rungsversuche in Tabelle 2.4 zusammengefasst.
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Abbildung 2.9: Ubersicht zu den in Tabelle 2.4 aufgefiihrten Ubergangsmetallkomplexen.



128 Screening zur Identifizierung neuer Katalysatorsysteme

Tabelle 2.4: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 8: Eisen, Ruthenium,
Osmium.

% % % . HO/\fﬁ/\CHs
[Komplex/Ligand],
Z Additiv 3
HO MeO OMe
8 Solvens

15 MW:160°C, 15 min  HO™ (" SCH, + Aﬁdg\/

OR

21:n=7 58 24:R = i-Pr

25:n=8 83: R =Me
N Komplex Ligand, Lsm.@ 15 16 19 35° 20¢ 21/25 58¢ 24/83/82 Y RCH,OH A
’ (Aq.) Additiv (Aq.) %] (%] [%] (%] (%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

ISIPHOS (0.04),
1 110 (0.04) CSA (0.10), D 979 00 00 07 03 00 00 0.1 99.0 99.0 0.0
NMO (1.16)

2 111(0.02) CSA (0.10) D 986 00 07 08 07 00 00 0.1 100.9 100.3 -0.6
3 - CSA (0.10) D 982 00 04 09 04 00 00 0.1 100.0 100.5 0.5
4 2 (0.04) - A 827 26 06 03 51 14 12 0.0 98.9¢ 98.9 0.0
5 6 (0.02) Bipy (0.02) B 671 202 45 40 34 00 00 0.0 99.2 100.9 1.7
6 6 (0.02) Ph-PyBox (0.02) B 742 206 02 02 19 08 0.0 0.4 98.3 100.1 1.7
7 6(0.02)  dppe-TRIPP (0.02) A 696 190 00 03 43 09 00 0.0 94.1 97.3 32
8 6 (0.04) Men,POH (0.08) B 669 09 00 00 13 00 18 0.0 70.9 94.7 23.8
9 72(0.02) Ph-PyBox (0.02) D 833 22 10 04 25 00 00 2.0 91.4 94.7 3.3
10 113 (0.02)  ISIPHOS (0.02) B 874 08 00 04 21 13 12 0.0 93.2 101.9 8.7
11 113 (0.02) dppm (0.02) B 938 04 00 06 13 03 02 0.0 96.6 101.2 4.6
12 114 (0.02)  ISIPHOS (0.02) B 852 09 00 05 18 15 15 0.0 91.4 100.9 9.5
13 114 (0.02) dppm (0.02) B 958 04 00 08 12 01 02 0.0 98.5 100.6 2.1
14 112 (0.05) - A 00 11 62 00 59 392 294 0.0 81.8 99.2 174
15 112 (0.05) - B 3%6 10 96 01 41 237 173 0.0 914 97.6 6.2
16 112 (0.05) - C 477 21 49 01 59 135 127 0.0 86.9 96.9 10.0
17 112 (0.05) - D 326 04 131 00 59 125 102 0.9 75.6 94.8 19.2

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 uL, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2-5mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu einge-
setztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. ®A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H,O (4:1 (v/v)), C: NMP-H2O (4:1 (v/v)), D: Methanol-H>O (4:1
(v/v)). ®Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. “Enthilt moglicherweise auch
andere Alkanole. dRepréisentiert verschiedene interne Alkenisomere. ¢Enthilt 5.0 mol% Undecan-1,11-diol (22).

Im Mikrowellenscreening wurden der Halbsandwich-Komplex CpFel(CO), (110) in
Gegenwart von 10mol% CSA und stdochiometrischer Mengen NMO (Eintrag 1) und
der Tetraphenylporphyrin-Komplex FeCI(TPP) (111) in Gegenwart von 10 mol% CSA
(Eintrag 2) als potentielle Eisenkatalysatoren in Methanol-Wasser untersucht. In bei-
den Féllen konnte praktisch keine Reaktion des Alkins festgestellt werden. Wahrend
mit Komplex 110 gar kein Hydratisierungsprodukt beobachtet werden konnte, zeig-
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te das Reaktionsgemisch des Experiments mit Komplex 111 zumindest 0.8 mol% des
Methylketons 19. Ein Kontrollexperiment mit CSA ohne Metallverbindung (Eintrag
3) ergab ein praktisch identisches Ergebnis.

Obwohl mit Ruthenium bereits verlédssliche und effiziente Katalysatorsysteme fiir die
anti-Markovnikov-selektive Alkinhydratisierung existieren, wurden einige alternati-
ve Liganden und Metallvorldufer im Screening getestet. Auch die Reaktion in Ge-
genwart von 4 mol% des katalytisch inaktiven Komplexes CpRuCl(PPhs), (2) wurde
in iso-Propanol-Wasser (Eintrag 4) unter Mikrowellen-Bedingungen untersucht. Die
Analyse des Reaktionsgemischs zeigte vorrangig unreagiertes Substrat 15, daneben
geringe Mengen des Aldehyds 16 und Methylketons, 1-Decanol (20) sowie termina-
le Olefine (21/25) und interne Alkenisomere (58). Des weiteren wurden 5.0 mol%
1,11-Undecandiol (22) festgestellt. Eine Deaktivierung des Katalysators durch De-
carbonylierung auf Stufe einer Acylspezies unter Bildung des Carbonylkomplexes
CpRuCl(CO)(PPhs) (3) ist bekannt.?®3! In Abschnitt 1.3.3.8 konnte gezeigt werden,
dass die Komplexe 2 und 3 katalytische Aktivitdt in der Transferhydrierung besitzen.
Das Produktspektrum des Hydratisierungsversuchs mit 2 ldsst auf eine Kombination
aus Decarbonylierung und Transferhydrierung schlieflen.

Der Hydratisierungsversuch mit einem 1:1-Gemisch von [CpRu(C;oHsg)]PFs (6) und
2,2'-Bipyridin (97) generierte 20.2mol% des anti-Markovnikov- und 4.5mol% des
Markovnikov-Produkts, entsprechend einer Selektivitit von 16:19 = 4.5:1. Zudem
wurde eine Isomerisierung des Alkins zum Allenol 35 als Nebenreaktion beobachtet.
Bei der Verwendung des dreizdhnigen Liganden Ph-PyBox (98, Eintrag 6) wurden
vergleichbare Mengen des Aldehyds 16 bei besserer Selektivitat (16:19 = 103:1) gebil-
det. Die Anteile der weiteren Nebenprodukte waren ebenfalls geringer.

Der Einsatz von PyBox-Liganden in der rutheniumkatalysierten Alkinhydratisierung
wurde von WAKATSUKI in einem japanischen Patent beschrieben.!'® Komplexe aus
CpRuCl(COD)* (72) bzw. [CpRu(MeCN);]PF; (11) und dem iso-Propyl-substituier-
ten Liganden i-Pr-PyBox zeigten katalytische Aktivitdt bei der Hydratisierung von
1-Octin (99) zu 1-Octanal (115).1® In Gegenwart des neutralen Komplexes wurde un-
ter den Reaktionsbedingungen (i-PrOH-H,O (2.5:0.75), 100 °C, 12 h) ein hoherer Um-
satz (94%) erzielt als mit dem kationischen Komplex (82%).118

Eine Kombination aus dquimolaren Mengen CpRuCl(COD) (72) und Ph-PyBox (98)
in Methanol-Wasser (Eintrag 9) zeigte im Mikrowellenscreening jedoch nur sehr ge-

ringe Mengen der Hydratisierungsprodukte 16 und 19. Die geringe Aktivitat ist ver-
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mutlich die Konsequenz des verwendeten Losungsmittelgemischs. Durch die hohere
Nukleophilie von Methanol gegentiber iso-Propanol besteht die Moglichkeit einer Ka-
talysatordeaktivierung durch Addition von Methanol an eine intermedidr gebildete
Vinylidenspezies.

Bei Verwendung des ambifunktionellen Kombinationsliganden dppe-TRIPP (70) mit
CpRuCl(PPhgs), (2) als Metallprecursor in iso-Propanol-Wasser (Eintrag 7) konnte mit
9.5 turnovers eine gewisse Aktivitat festgestellt werden, jedoch ist das System weniger
effizient als die Kombination aus 2 und dppe (12.2 turnovers; vgl. Tab. 2.2) Men,POH
(93, Eintrag 8) zeigte sich nicht als geeigneter Ligand fiir die Alkinhydratisierung. Die
Reaktion brachte nur Spuren an Aldehyd hervor. Anhand des 'H NMR-Spektrums
konnte lediglich ein Anteil von rund 70 mol% der Reaktionskomponenten identifi-
ziert werden. Die Wiederfindung auf Basis des Integrals der CH,OH-Endgruppen
lag bei knapp 95 mol% und deutet auf das Vorliegen unidentifizierter Nebenproduk-
te im Reaktionsgemisch.

Als mogliche Alternativen zu [CpRu(C;oHg)]PFs (6) als Metallvorldufer wurden die
beiden Komplexe [OMeCp*Ru(CyoHs)]PF; (113) und [(OC,H4OEt)Cp*Ru(CyoHg)]PFe
(114) im Screening untersucht, um zu tiberpriifen, ob eine Variation des Cyclopenta-
dienyl-Liganden bei etablierten Katalysatorsystemen unter Erhalt der Aktivitat mog-
lich ist. Die Komplexe 113 und 114 wurden in Kombination mit dppm (31) und ISI-
PHOS (7) in Aceton-Wasser getestet (Eintrdge 10-13). Jedoch konnte in keinem der
Hydratisierungsversuche mehr als 0.9 mol% Aldehyd beobachtet werden.

Die Versuche zur Katalyse mit Osmium als Zentralmetall wurden ausschliefslich mit
(NH4),0OsCls (112) bei einer Beladung von 5mol% in den vier verschiedenen Sol-
vensgemischen durchgefiihrt (Eintrdge 14-17). Zwar konnte in Abhéngigkeit des Lo-
sungsmittels mit variablen Ketonanteilen eine geringe Aktivitat (1.0-2.6 turnovers) fiir
die Alkinhydratisierung festgestellt werden, jedoch war die Selektivitat der Reaktio-
nen durchweg gering. Aldehyd als anti-Markovnikov-Produkt lag in den Reaktions-
gemischen mit 0.4-2.1 mol% vor wahrend als Hauptprodukte vorrangig terminale
Olefine (21 bzw. 25) oder verschiedene interne Alkenisomere gebildet wurden. Die
besten Ergebnisse konnten in Methanol-Wasser erzielt werden (Eintrag 16), da hier
der Anteil des Methylketons am grofiten und der Olefine am niedrigsten war.
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2.3.4.3 Gruppe 9: Cobalt, Rhodium, Iridium

Eine cobaltkatalysierte Hydratisierung terminaler Alkine wurde erstmals 2013 durch
NAKA et al. vorgestellt.'”” Das Katalysatorsystem aus CoCl, und einem wasserlosli-
chen Porphyrinliganden generiert in wassrigem Methanol unter Markovnikov-Selek-
tivitit Ketone in hohen Ausbeuten generiert werden kénnen.!” Die Reaktionen wer-
den an Luft durchgefiihrt, da eine Oxidation des Porphyrin-Co(Il) zum katalytisch
aktiven Co(IlI) notwendig ist. Durch die Gegenwart cokatalytischer Sdure wird die
Reaktion weiter beschleunigt.'”

Ein Jahr spdter wurden von LEI und SUN et al. Co(IIl)-Salenkomplexe als Hydrati-
sierungskatalysatoren unter Verwendung von H,SO; als Cokatalysator eingefiihrt.'?®
Aromatische Alkine (insbesondere elektronenreiche) werden effizient in die korre-
spondierenden Acetophenone iiberfiihrt, wahrend mit 1-Decin als aliphatischem Sub-
strat nur 40% des Hydratisierungsprodukts gebildet werden. Mit 1,2-disubstituierten
Acetylenen findet keine Umsetzung statt.!?

Rhodium wurde erstmals 1969 bei der Hydratisierung von Acetylen in Gegenwart
von RhCl; in wissriger Mineralsdure zu Acetaldehyd verwendet.'® Katalysatorsys-
teme bestehend aus RhCl; und quartiren Ammoniumsalzen liefern mit terminalen
Alkinen die entsprechenden Ketone in geringen Ausbeuten von <25%.* Mit einem
wasserloslichen Rhodium(III)porphyrinkomplex werden unter Bestrahlung mit Licht
im sichtbaren Bereich und bei aromatischen Alkinen Ausbeuten von bis zu 91% er-
zielt.!® Fiir die Reaktion ausschlaggebend ist der Zusatz von Siuren wie Trifluorme-
thansulfonimid.

Auch Iridiumverbindungen wurden bereits als Hydratisierungskatalysatoren einge-
setzt. Neben dem wasserloslichen Komplex IrCI(CO)(TPPTS)-2H,O (116, TPPTS =
P(m-C¢H4SO3Na)s) liefert ein System bestehend aus [Ir(COD),|BE, (117), Tri-iso-pro-

pylphosphit und einer Lewis-Sdure Methylketone in hohen Ausbeuten.!*:13!

Eine Ubersicht der im Screening evaluierten Ubergangsmetallverbindungen der
Gruppe 9 ist in Abbildung 2.10 gezeigt. Die Ergebnisse der Katalyseansdtze sind in
Tabelle 2.5 zusammengefasst.
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Abbildung 2.10: Ubersicht zu den in Tabelle 2.5 aufgefiihrten Ubergangsmetallkomplexen.

Tabelle 2.5: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 9: Cobalt, Rhodium,
Iridium.

/\ﬁ/\/ /\M)k /\H& + HO/\ﬁ;\CHa
[Komplex/Ligand], 20
Additi
HO/\H// ~ MeO OMe
8 Solvens
15 MW:160°C, 15 min  HO™ ( ScH, + Am + HOTM
OR
21:n=7 58 24:R = i-Pr 82
25:n=8 83: R =Me
N Komplex Ligand, Additiv Lem. 15 16 19 35° 20° 21/25 58¢ 24/83/82 X RCH,OH A
I. . . Sm.
(Aq) (Aq) [%]  [%] [%] [%] [%] [%] [%] @ [%] [%] [%] [%]
1¢ 118 (0.02) - B 954 00 00 07 07 00 00 00 968 98.6 1.8
2¢ 118 (0.02) - D 984 00 00 07 06 00 00 00 997 1012 15
3¢ 118 (0.02) CSA (0.02) D 949 00 00 07 08 00 00 00 9.4 98.0 1.6
4° 118 (0.04)  FeOTfs (0.10) D 959 00 04 09 15 00 00 02 989 99.7 0.8
5¢ 119 (0.04) D 982 01 00 08 16 00 00 00 1007 1008 0.1
TPP (0.04),
6° 119 (0.04) D 588 02 373 08 14 00 00 06  99.1 99.9 0.8
CSA (0.10)
TPP (0.04),
7 119 (0.04) D 770 00 183 09 12 00 00 02 976 98.1 0.5
CSA (0.10)
8° 119 (0.04) TPP (0.04), D 00 07 86 11 16 00 00 22 952 97.1 1.9
: CSA (0.25) ) . . . . ) : . . : .
9¢ 120 (0.04) - D 986 00 00 08 06 00 00 00 1000 1011 1.1
10¢ 121 (0.02) - D 984 00 00 08 10 00 00 00 1002 1008 06
11¢ 122 (0.04) - B 94 03 00 01 16 06 02 00 932 1005 7.3
12¢ 122 (0.04) dppm (0.04) B 789 03 00 04 12 04 00 00 82 1001 189
13¢ 122(0.04)  ISIPHOS (0.04) B 95 03 00 05 04 06 00 00 923 1011 8.8
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Tabelle 2.5: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 9: Cobalt, Rhodium,
Iridium. (Fortsetzung)

Komplex Ligand, Additiv 15 16 19 35° 20° 21/25 58 24/83/82 X%
(Aq) (Aq) B U B S R S S S R U8 R /3 N S 3 B
14 123(0.02) - B 551 58 14 00 26 43 35 00 727 1000 273
15 123 (0.02) - D 414 13 19 00 20 13 00 12 491 765 274
16 123(0.02)  ISIPHOS (0.02) D 259 03 00 00 09 25 00 00 296 738 442
17 123(0.02) dppm (0.02) D 58 01 19 00 10 09 00 02 609 8.0 201
18 124(0.02) - D 611 10 81 00 12 14 00 06 734 877 143
19 125(0.02) - A 00 58 440 00 172 35 18 03 726 977 251
20 125(0.02) - B 26 71 417 00 181 38 19 00 753 963 210
21 125(0.02) - C 271 36 166 00 76 64 27 03 643 932 289
22 125(0.02) - D 00 17 443 00 108 40 21 29 658 954 296
23 125(0.02) dppm (0.02) D 15 25 382 00 99 48 19 25 613 896 283
24 125(0.02) dppm (0.04) D 22 16 76 00 48 40 47 16 505 874 369
25 125(0.02) dppe (0.04) D 340 21 31 00 35 30 50 11 518 930 412
26 125(0.02)  ISIPHOS (0.02) D 16 29 228 00 76 65 23 26 463 895 432
27 125(0.02) TANEE\(;;H o5 D 99 07 24 00 29 73 60 02 294 834 540
28 125(0.02) DPEPhos (0.04) D 379 12 74 00 27 28 32 05 557 902 345
29 125 (0.02) PBus (0.08) D 00 25 00 00 172 139 133 06 475 956  48.1
30 125 (0.02) PPhs (0.08) D 200 06 30 00 27 77 38 02 380 816 436
31 125(0.02)  P(Oi-Pr); (0.08) D 00 28 320 00 58 05 130 65 606 948 342
32 125(0.02) ng;? ([()Oog? D 00 17 385 00 92 15 58 43 610 945 335
33 125(0.02) Ph-PyBox (0.04) D 381 17 64 00 28 48 23 05 566 928 362
34 125(0.02) Bipy (0.04) D 00 16 218 00 372 51 20 17 694 927 233
35 125(0.02) (CFs)-Bipy (004 D 1.6 17 230 00 223 122 52 25 685 969 284
36 125 (0.02) (CIZ’:C') ?fé_?;;m' 00 15 489 00 127 46 21 33 731 1064 333
37 125(0.02)  PivOH (0.10) D 00 18 448 00 323 40 23 29 881 92 8.1
38 125(0.02) TFA (0.10) D 00 10 469 00 114 37 24 34 688 965 277
39 125(0.02) CSA (0.10) D 00 08 520 00 127 31 22 30 738 974 236
40 125 (0.04) CSA (0.10) D 00 16 357 00 144 35 43 47 642 9.1 319
41 125(0.02) TPP (0.04), D 00 10 532 00 152 32 20 29 775 954 179
CSA (0.10)
427 125(0.02) CSA (0.10) D 308 06 24 00 29 21 11 17 656 913 257
43 - CSA (0.10) D 982 00 04 09 04 00 00 01 1000 1005 05
44 126(0.02) CSA (0.10) A 187 17 163 00 65 68 38 00 538 909  37.1
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Tabelle 2.5: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 9: Cobalt, Rhodium,
Iridium. (Fortsetzung)

Komplex Ligand, Additiv 15 16 19 35° 20°¢ 21/25 58¢ 24/83/82 X
. . Lsm.* o o o o o o o o RCH,OH A

(Aq) (Aq.) [B] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
45 126 (0.02) CSA (0.10) B 287 19 138 00 50 6.6 3.6 0.0 59.6 88.4 28.8
46 126 (0.02) CSA (0.10) C 269 18 67 00 31 67 36 0.0 48.8 86.4 37.6
47 126 (0.02) CSA (0.10) D 81 05 305 00 68 59 32 1.4 56.4 86.6 30.2

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 piL, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2-8 mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu ein-
gesetztem Substrat angegeben und wurde mittels qQNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol
(29) bestimmt. A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H>O (4:1 (v/v)), C: NMP-H;O0 (4:1 (v/v)), D: Methanol-H,O
(4:1 (v/v)). ¥Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. “Enthalt méglicherweise
auch andere Alkanole. “Reprisentiert verschiedene interne Alkenisomere.® Reaktion wurde an Luft durchgefiihrt. / Reaktion
wurde konventionell geheizt: 60 °C, 15 h.

Mit Cyanocobalamin (Vitamin B12, 118), einem Cobalt(IlI)-Corrinkomplex, konnte
weder in Aceton-Wasser (Eintrag 1), noch in Methanol-Wasser (Eintrag 2) oder mit
CSA als Additiv (Eintrag 3) ein Umsatz des Substrats erreicht werden. Lediglich in
Gegenwart von 10 mol% Fe(OTf); (Eintrag 4) konnten Spuren des Methylketons 19 im
Reaktionsgemisch beobachtet werden. Problematisch ist vermutlich der stark koordi-
nierende Cyanidligand von 118, dessen Abstraktion fiir die Erzeugung einer freien
Koordinationsstelle am Metallzentrum notwendig ist.

Wihrend sich mit Co(OAc); alleine (Eintrag 5) ebenfalls keine Reaktion zeigte, konn-
ten bei Verwendung dquimolarer Mengen von Co(OAc), und TPP (96) als Ligand und
CSA (100, 10mol%) 9.3 turnovers erzielt werden (Eintrag 6). Die Hauptkomponente
im Reaktionsgemisch war unreagiertes Alkin 15.Daneben wurden Decanol (20), Ace-
tal 83 und Aldehyd 16 als Nebenprodukte identifiziert. Eine Durchfiihrung der Reak-
tion in Argonatmosphdre unter ansonsten identischen Bedingungen (Eintrag 7) ergab
im Vergleich nur halb so viel Hydratisierungsprodukt. Durch Erh6hung der Additiv-
menge auf 25mol% CSA (100) konnte ein vollstandiger Umsatz des Alkins erreicht
werden (Eintrag 8). Die Regioselektivitdt von Methylketon 19 zu Aldehyd 16 betrug
128:1.

Die Co(II)-Salen- und Salicylidenkomplexe 120 und 121 (Eintrdge 9 und 10) zeigten
im Screening keine Aktivitdt. In beiden Fallen wurden >98 mol% des Edukts detek-
tiert.

Reaktionen mit Komplex [(CsMes)Co(CsHs)]BF,'%? (122) wurden einerseits ohne zu-



Screening zur Identifizierung neuer Katalysatorsysteme 135

satzlichen Liganden (Eintrag 11), aber auch in Gegenwart dquimolarer Mengen ISI-
PHOS (7, Eintrag 12) und dppm (31, Eintrag 12) untersucht. Bei allen drei Experi-
menten wurde im Reaktionsgemisch kein Keton und nur Spuren des Aldehyds ge-
funden. Die geringe Wiederfindung, insbesondere mit dppm als Ligand, deutet auf
die Bildung unidentifizierter Nebenprodukte hin. Signale, die keiner bekannten Ver-
bindung zugeschrieben werden kénnen, wurden im '"H NMR-Spektrum bei dy 2.55
beobachtet. Zwei Singuletts bei ¢y 2.25 und 2.20 sind vermutlich C;Mey-Liganden

von Komplexspezies zuzuordnen.

Bei den Reaktionsansdtzen mit dem Rhodiumkomplex [Rh(COD)Cl]; (123) in Aceton—
Wasser (Eintrag 14) und Methanol-Wasser (Eintrag 15) wurden jeweils sowohl Mar-
kovnikov- (19) als auch anti-Markovnikov-Produkt (16) in unterschiedlichen, aber
geringen Mengen (<6 mol%) beobachtet. Eine Verbesserung konnte auch durch die
Verwendung zusétzlicher Liganden wie ISIPHOS (7, Eintrag 16) oder dppm (31, Ein-
trag 17) nicht erreicht werden. In allen vier Experimenten lag die Wiederfindung des
Edukts als Summe aller identifizierten Reaktionsprodukte bei nur 30-73 mol%, die
jeweils zum grofiten Teil durch unreagiertes Substrat bestimmt wurde.

Der Rhodium(III)-Komplex RhCl;(PPP) (124, PPP = 1,1,1-Tris(diphenylphosphino-
methyl)ethan) erzeugte mit 8.1 mol% unter den Rhodiumverbindungen die grofite
Menge an Methylketon bei gleichzeitig 1.0 mol% Aldehyd.

Katalyseansitze mit dem Iridiumkomplex [Ir(COD)CI], in allen vier Losungsmittel-
gemischen (Eintrage 19-22) zeigten mit Ausnahme von NMP-Wasser vielverspre-
chende Ergebnisse mit >40 mol% Methylketon 19 und Aldehydanteilen zwischen 1.7-
7.1mol% 16. Die hochste Regioselektivitit konnte in Methanol-Wasser (Eintrag 22)
mit 19:16 = 26:1 erzielt werden.

Allerdings war die Wiederfindung in den vier Experimenten mit 64-75mol% bezo-
gen auf eingesetztes Substrat erneut niedrig. Es wurde ein Experiment mit 1-Octin
(99) in grofierem Mafistab (3 mmol) in Methanol-Wasser unter analogen Bedingun-
gen durchgefiihrt (Schema 2.5), das Rohgemisch nach qNMR-Analyse (Abbildung
2.11) im Kugelrohrofen fraktioniert destilliert und die einzelnen Fraktionen NMR-

spektroskopisch analysiert.

Die Analyse des Rohgemischs nach wéssriger Aufarbeitung mit 1,1,2,2-Tetrachlore-
than als internem Standard zeigte einen vollstaindigen Umsatz des Alkins, 42.3 mol%
des Ketons 127, 0.6 mol% 1-Octanal (115) sowie 2.5 mol% von Octanal-Dimethylacetal
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yz [IrCI(COD)]2 (2 mol%) 0
ch/\% HgCW + HsC f +

MeOH/H,0 (4:1)
99 MW: 160 °C, 15 min 115 127

Schema 2.5: Hydratisierungsversuch von 1-Octin (99) in Methanol-Wasser in Gegenwart von
2 mol% [Ir(COD)CI], im Mikrowellenreaktor.
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Abbildung 2.11: 'H NMR-Spektrum des Rohgemischs der versuchten Hydratisierung von
1-Octin mit 2 mol% [Ir(COD)Cl]5,.

(128). Olefinische Verbindungen waren zu einem Anteil von insgesamt 2.1 mol% ent-
halten. Daneben wurden geringe Mengen der Cyclotrimerisierungsprodukte 1,3,5-
und 1,2,4-Trihexylbenzol'® (129,130, insgesamt 2.9 mol%) und der Aldolkondensa-
tionsprodukte (E)-8-Hexadecen-7-on'** (131) und (E)-2-Hexyl-2-decenal'® (132, zu-
sammen 1.0 mol%) beobachtet. Die Wiederfindung als Summe aller identifizierten
Reaktionsprodukte bezogen auf eingesetztes 1-Octin (99) lag somit bei 58 mol%. Die
Wiederfindung auf Basis des Integrals der terminalen CH3-Gruppe (d 0.88), die alle
Reaktionsprodukte gemein haben, lag hingegen bei 90 mol% und lasst darauf schlie-

3en, dass weitere Produkte im Reaktionsgemisch vorlagen.

Bei der Vakuumdestillation des Rohprodukts wurden drei Fraktionen gesammelt.
Fraktion 1 (mit Eiskiihlung, 274 mg) und Fraktion 2 (ohne Kiihlung, 86.7 mg) wur-
den bei einem Druck von ca. 35 mbar und einer Maximaltemperatur von 120 °C auf-
gefangen. Die dritte, sehr kleine Fraktion (19.2mg) bei 0.6 mbar und bis zu 140 °C.
In den ersten beiden Fraktion der Destillation waren das Keton, das Acetal, der in-
terne Standard, 1,5-Cyclooctadien sowie geringe Mengen des Aldehyds enthalten.
Die dritte Fraktion setzte sich aus einem komplexen Substanzgemisch zusammen,
das neben dem Acetal vermutlich bevorzugt aus dimeren Verbindungen (Aldolreak-
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tionsprodukte, moglicherweise En-in-Verbindungen) bestand (vgl. Abbildung 2.12).
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Abbildung 2.12: 'H NMR-Spektren der Destillationsfraktionen 1-3 des Produktgemischs der
versuchten Hydratisierung von 1-Octin mit 2 mol% [Ir(COD)Cl]».

Die 'H und ®C NMR-Spektrum des Destillationsriickstands (Abbildung 2.13) zeig-
ten vorrangig breite Signale im Alkyl- (éy ~0.7-3, dc ~14-35) und im olefinischen
Bereich (0 ~5-6.5, dc ~127, ~138) und liefern damit Hinweise auf die Bildung poly-
merer Verbindungen. Die gute Ubereinstimmung mit spektroskopischen Daten von
Poly-1-hexinen'* 1% 14sst darauf schlieflen, dass es sich bei dem gebildeten Polymer
um Poly-1-octin (133) handelt. Als weitere Bestandteile des Destillationsriickstands
konnten die Cyclotrimerisierungsprodukte 129 und 130 identifiziert werden,'* '3
welche oft als Nebenprodukte bei Alkinpolymerisationen auftreten.'*1% In der Li-
teratur wurden verschiedene Organorhodium- und -iridiumverbindungen als Kata-
lysatoren fiir die Polymerisation von Phenylacetylen untersucht.’*'*! Die Komplexe
des Typs [M(COD)X], (M = Rh, Ir; X = Cl, OMe) sind katalytisch aktiv, jedoch wird
bei den Iridiumverbindungen eine Katalysatordeaktivierung durch Verlust des COD-
Liganden beobachtet.'®
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Abbildung 2.13: 'H (oben) und 3C NMR-Spektren (unten) des Destillationsriickstands.

Zur Optimierung der Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol (15) mit [Ir(COD)Cl], als
Katalysator wurde im Mikrowellenscreening der Einsatz verschiedener Liganden ge-
testet (Eintrage 23-36). Dies fiithrte jedoch in der Regel zu signifikant geringeren Men-
gen an Hydratisierungsprodukt. Die einzige Ausnahme stellt eine Reaktion in Gegen-
wart von Bipyridin (97) als Ligand und AgOTf als Cokatalysator (Eintrag 36) dar, bei
der geringfiigig mehr Methylketon gebildet wurde.

Im Folgenden wurden Pivalinsdure (101, Eintrag 37), TFA (102, Eintrag 38) und CSA
(100, Eintrag 39) als Additive (jeweils 10 mol%) untersucht. Wahrend sich bei der Re-
aktion mit PivOH lediglich ein deutlich hoherer Anteil des Alkanols 20 zeigte als bei
der Reaktion ohne (Eintrag 22), konnten mit TFA und CSA geringfiigige Verbesse-
rungen erreicht werden. Eine Erhohung der Katalysatorbeladung von 2 auf 4 mol%
[Ir(COD)Cl]; in Gegenwart von CSA (Eintrag 40) fiihrte zu einer geringeren Keton-
ausbeute und begiinstigte eher die Polymerisation. Die zusétzliche Verwendung von
4mol% TPP als Ligand (Eintrag 41) zeigte praktisch keinen Effekt. Das optimierte
Katalysatorsystem (2 mol% [Ir(COD)Cl],, 10 mol% CSA) wurde im weiteren auch mit
konventionellen Heizmethoden getestet (Eintrag 42). Die Analyse des Reaktionsge-
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mischs zeigte nach deutlich langerer Reaktionszeit (15 Stunden) und niedrigerer Tem-
peratur (60 °C) lediglich etwa halb so viel Hydratisierungsprodukt wie unter den Be-
dingungen des Mikrowellenexperiments.

In einem Blindversuch mit CSA ohne Metallkomplex im Mikrowellenreaktor (Ein-
trag 43) konnten nur Spuren des Ketons (0.4 mol%) und 98.2 mol% des unreagierten
Alkins 15 detektiert werden.

Als alternativer Iridiumprecursor wurde [Ir(COD)(OMe)], (126) in Gegenwart von
CSA (10mol%) in allen vier Losungsmittelgemischen getestet (Eintrdage 44—47). Die
hochste Ketonausbeute konnte ebenfalls in Methanol-Wasser erzielt werden, lag je-
doch deutlich unter dem mit [Ir(COD)Cl], (125) erreichten Wert. Die ebenfalls nied-
rigeren Umsitze lagen in Abhdngigkeit des Losungsmittels zwischen 71 und 92%,
wiahrend die Wiederfindung 20-25% geringer war, was fiir eine Bevorzugung der

Polymerisation spricht.

2.3.4.4 Gruppe 10: Nickel, Palladium, Platin

Unter den Elementen der Gruppe 10 sind bislang mit Nickel keine Katalysatoren fiir
die Alkinhydratisierung bekannt. Palladiumverbindungen des Typs [PdCl,(L)] (L =
2 PPhs, 2 MeCN, Diphosphan) kdnnen als Katalysatoren fiir die Addition von Sau-
erstoffnukleophilen an Alkine eingesetzt werden.!**# Teilweise erfordern die Re-
aktionen die Beteiligung einer Nachbargruppe, wodurch spezielle Substrate (Alki-
none) benotigt und einfache Alkine nicht eingesetzt werden kénnen.'** Die ka-
talytische Addition von Methanol an Acetylendicarboxylat mit Palladium- und Pla-
tinkomplexen ([MCl,(L)]) verlduft in Gegenwart eines Uberschusses AgPF*."** Alki-
nylphosphonate konnen mit PdCl, ohne zusétzliche Liganden oder Additive hydra-
tisiert werden.'*® Weitere Platinverbindungen wie Zeises Dimer [PtCl,(C,Hy)], oder
die Halogenide PtX, (X = Cl, Br, I) konnen als Katalysatoren fiir die Hydratisierung
nicht aktivierter Alkine verwendet werden.'>!* Mit PtCly; und H,PtCls gelingt nur
die Addition von Wasser an konjugierte Alkinone, mit einfachen Alkinen werden
Oligomerisierungen beobachtet.'*®

Eine Ubersicht der im Screening verwendeten Palladium- und Platinkomplexe ist in
Abbildung 2.14 gezeigt. Die Ergebnisse der Katalyseversuche sind in Tabelle 2.6 zu-

sammengefasst.

Es sei angemerkt, dass Silbersalze selbst katalytische Aktivitdt bei der Addition von Sauerstoff-
nukleophilen an Alkine besitzen.!!
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Abbildung 2.14: Ubersicht zu den in Tabelle 2.6 aufgefiihrten Ubergangsmetallkomplexen.

Tabelle 2.6: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 10: Nickel, Palladium,
Platin.

/\ﬁ/\/ /\M)k /\9& + HO/\Q/\CH

[Komplex/Ligand],
Additi
HO/\H// ~ Meo OMe
8 Solvens
15 MW:160°C, 15 min  HO™ (M SCH, + Am
OR
2l:n=7 58 24:R = i-Pr
25:n=8 83:R=Me
N Komplex Ligand, Lsm.@ 15 16 19 35° 20° 21/25 58% 24/83/82 Y RCH,OH A
T (Aq) Additiv (Aq.) T [%] (%] (%] (%] (%] [%] 0 [%] [%] [%] [%] [%]
1 134(0.02) - D 306 02 31 00 05 1.5 06 0.1 36.6 99.8 63.2
Men,POH (0.08),
2 135(0.04) CSA (0.08) 00 04 28 00 00 28 26 0.0 8.6 85.7 77.1
3 136 (0.02) - D 418 06 185 00 18 21 03 0.8 65.9 94.4 28.5
4 137(0.02) CSA (0.10) D 842 00 121 05 06 1.1 0.0 0.4 98.9 101.0 2.1
5 138(0.02) AgOTf (0.02) D 626 03 185 06 10 10 03 0.3 84.6 98.0 13.4
6  88(0.02) - D 635 03 335 08 10 00 00 0.5 99.6 99.9 0.3

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 L, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2-8 mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu einge-
setztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. *A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H2O (4:1 (v/v)), C: NMP-H2O (4:1 (v/v)), D: Methanol-H>O (4:1
(v/v)). Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. “Enthilt moéglicherweise auch
andere Alkanole. “Représentiert verschiedene interne Alkenisomere.

Die NMR-Analyse des Reaktionsgemischs der Reaktion mit PdCl,(COD) (134) in Me-
thanol-Wasser (Eintrag 1) zeigte einen Umsatz des Alkins 15 von knapp 70%, jedoch
wurden nur sehr geringe Mengen des Methylketons 19 und Spuren des Aldehyds 16
beobachtet. Die Anteile weiterer quantifizierbarer Nebenprodukte lagen zwischen 0.1
und 1.5mol%. Die Reaktion in Gegenwart von Pd(OAc), (135), Men,POH (93) und
CSA (100) zeigte ein vergleichbares Produktspektrum (Eintrag 2), aber einen voll-
stindigen Umsatz des Substrats, wodurch die Wiederfindung als Summe der iden-
tifizierten Reaktionsprodukte in den Experimenten sehr niedrige Werte (36.6 bzw.
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8.6 mol%) zeigte. Die auf Basis der Integration des CH,OH-Endgruppensignals (dy
3.64) bestimmte Wiederfindung lag hingegen bei 99.8 bzw. 85.7 mol%. Cyclotrimeri-
sierungsprodukte waren in den Reaktionsgemischen nur in Spuren <0.5mol% ent-
halten. Sehr breite Signale in den "H NMR-Spektren zwischen ~5-6.5 ppm sowie im
Alkylbereich liefern einen Hinweis auf die Bildung polymerer Verbindungen.

Eine hohe Polymerisationstendenz terminaler Alkine in Gegenwart von Palladium-
chlorid und -acetat wurde bereits beobachtet.!* Diese konnte eine Erklarung dafiir
geben, warum oft intramolekulare funktionelle Gruppen notwendig sind, um eine
Hydratisierung bzw. Cyclisierung zu erreichen, wihrend die Reaktionen mit einfa-

chen Alkine nicht gelingen.!# 14

Platin(II)-chlorid (136), das in THF-Wasser-Gemischen mit internen Alkinen die re-
gioisomeren Carbonylverbindungen im 2:1-Verhéltnissen generiert,15 zeigte mit dem
terminalen Alkin 15 im Screening in Methanol-Wasser (Eintrag 3) eine gewisse Akti-
vitdt (9.3 turnovers). Die Wiederfindung des Edukts war mit 65.9 mol% erneut niedrig.
Die Bildung hohermolekularer Verbindungen wurde bei Hydratisierungsversuchen
mit terminalen Alkinen und PtCl, in ethanolischer Losung bereits beobachtet.!®

Der Komplex (dppe)Pt(CsFs), (137) in Gegenwart von 10 mol% CSA (Eintrag 4) zeig-
te zwar eine geringere Hydratisierungsaktivitit, aber eine hohe Selektivitat, die sich
auch in der Wiederfindung von 98.9 mol% widerspiegelt. Die Ergebnisse des Kata-
lyseversuchs mit (BINAP)PtCI(C¢Fs) (138) und AgOTf als Additiv (Eintrag 5) sind
vergleichbar mit der PtCl,-Katalyse, zeigen aber eine bessere Selektivitdt. Die Menge
an gebildetem Methylketon 19 ist im Vergleich zum Blindversuch mit AgOTf ohne
Palladiumkomplex (Eintrag 6) jedoch nur etwa halb so grofs.

2.3.4.5 Gruppe 11: Kupfer, Silber, Gold

Beispiele fiir katalytische Alkinhydratisierungen existieren mit allen Elementen der
Gruppe 11 als Zentralmetall. Als Kupferkatalysatoren finden bevorzugt Kupfer(Il)-
salze mit schwach koordinierenden Gegenionen wie Triflat oder Tetrafluoroborat An-
wendung.'¥1°! Kupfer(I)-halogenide zeigen unter Bestrahlung mit sichtbarem Licht
in Gegenwart von Sdaure Aktivitdt bei der Hydratisierung elektronenreicher, aroma-
tischer Alkine.®®> Akzeptorsubstituierte Aryl- oder aliphatische Alkine werden hin-
gegen nicht in die korrespondierenden Ketone iiberfiihrt. Die selektive Umwand-
lung interner Arylalkine zu a-Arylketonen gelingt mit Cu(I)-bromid unter Verwen-
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dung von p-Fluoranilin (1 Substratdquivalent) als Cokatalysator."”® In Abhingigkeit
des Substrats konnen Regioselektivitdten (x-Aryl- zu Arylketon) von bis zu >99:1 er-
zielt werden. Kupfer(Il)-acetat wurde erfolgreich zur Hydratisierung von Haloalki-
nen zu x-Halomethylketonen in Trifluoressigsdure als Losungsmittel eingesetzt, wo-
bei selbst ohne Kupfersalz Umsétze von rund 50% beobachtet wurden.!>*

Silbersalze konnen nicht nur als Cokatalysatoren fiir die Halogenidabstraktion zur
Aktivierung anderer Metallkomplexe eingesetzt werden, sondern zeigen selbst kata-
lytische Aktivitdt.! 1415 Wie bei Kupfer ist die Aktivitit stark vom Gegenion abhén-
gig und die hochsten Turnoverfrequenzen werden mit AgSbFs und AgPF; erzielt.!!
Obwohl Goldverbindungen lange Zeit als , katalytisch tot” erachtet wurden,? stellen
sie eine grofie Anzahl hochaktiver Katalysatoren fiir die anti-Markovnikov-selektive
Hydratisierung von Alkinen. Anwendung finden neben Gold(IlI)-Verbindungen wie
HAuCly, NaAuCly vor allem Gold(I)-Komplexe des Typs AuX(PR3) (X = Cl, CHj)
unter zusétzlicher Aktivierung durch Sdure- oder Silber-Cokatalysatoren zur Erzeu-
gung eines LAu"-Fragments oder kationische Komplexe mit schwach koordinieren-
den Gegenionen, die keine Aktivierung erfordern.® 103> 110-113

Abbildung 2.15 zeigt eine Ubersicht der im Screening verwendeten Ubergangsme-
tallverbindungen. Die Ergebnisse der einzelnen Katalyseversuche ist in Tabelle 2.7

zusammengefasst.
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Abbildung 2.15: Ubersicht zu den in Tabelle 2.7 aufgefiihrten Ubergangsmetallkomplexen.
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143

Tabelle 2.7: Screening von Ubergangsmetallverbindungen der Gruppe 11: Kupfer, Silber,

Gold.
0]
HOWO + HoAMﬁK + HO TS+ HOTH ek
~ [Kom%lzé/ilt_i:/gand], 16 19 35 20
HO 8 Solvens R! OR MeQ PMe
15 MW: 160°C, 15min  HO™ (] ScH, + 7 R? + HOT (g + HOTM
2l:n=7 58 24:F¥=i—(lg:q 82
25:n=8 83:R=Me

N Komplex Ligand, Lsm.@ 15 16 19 35° 20° 21/25 58¢ 24/83/82 Y RCH,OH A
(Aq.) Additiv (Aq.) [%]  [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]

1 139(0.04) - B 949 03 31 08 08 00 00 0.0 99.9 100.6 0.7
2 139 (0.04) - D 754 04 158 09 21 00 00 0.4 95.0 97.5 2.5
3 140(0.04) - D 951 01 00 08 16 00 00 0.2 97.8 98.6 0.8
4 141 (0.04) - D 975 01 05 08 07 00 00 0.0 99.6 99.6 0.0
5 142(0.04) Egi(%q%S D 888 01 96 09 10 00 00 0.3 100.7 100.6 -0.1
6 143 (0.04) Bipy (0.10) D 976 01 00 08 14 00 00 0.0 99.9 99.9 0.0
7 143 (0.04) CSA (0.04) D 654 05 281 03 14 00 00 0.7 96.4 97.8 1.4
8 143 (0.04) CSA (0.04) B 912 02 41 07 18 00 00 0.0 98.0 99.6 1.6
9 143 (0.04) CSA (0.05) D 653 05 308 08 23 00 00 1.0 100.7 100.5 -0.2
10 143 (0.04) CSA (0.10) D 268 08 657 09 25 00 00 22 98.9 98.9 0.0
11 143(0.04) 2-PyCOOH(0.10) D 959 03 15 09 22 00 00 02 101.0 1009 -0.1
12 143 (0.04) 3-PyCOOH (0.10) D 923 02 53 08 16 00 00 0.2 100.4 100.0 -0.4
13 143 (0.10) CSA (0.10) D 373 08 538 08 15 00 00 1.5 95.7 96.9 1.2
14 143 (0.10) CSA (0.25) D 00 12 854 08 16 05 02 29 92.6 97.9 53
15 144 (0.02) - D 466 04 393 07 14 00 00 0.4 88.8 88.6 -0.2
16 144 (0.02)  AgOTf (0.02) D 00 06 916 07 12 00 00 1.0 9.1 9. 1.0
17 145(0.04) MenyPOH (0.04) D 570 02 395 08 ? 00 00 0.9 98.4 99.7 1.3

Reaktionsbedingungen: Alkin: 50 uL, 0.26 mmol; Katalysator/Ligand: 2-10 mol%, Aquivalente bezogen auf das Substrat sind
in Klammern angegeben; MW: 160 °C, 15 min. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu einge-
setztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. ®A: 2-Propanol-H>O (10:3 (v/v)), B: Aceton-H>O (4:1 (v/v)), C: NMP-H>O (4:1 (v/v)), D: Methanol-H>O (4:1
(v/v)). ®Das Allenol 35 ist zu 0.8 mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthalten. °Enthilt moglicherweise auch
andere Alkanole. “Représentiert verschiedene interne Alkenisomere.

Ein Vergleich der Reaktionen mit [Cu(MeCN),]PF; (139) in Aceton-Wasser (Eintrag
1) und Methanol-Wasser (Eintrag 2) zeigte eine hohere Hydratisierungsaktivitdt des

Komplexes im alkoholischen Medium. Mit 15.8 mol% wurde fiinfmal soviel Methyl-

keton 19 gebildet wie in Aceton. Die Anteile des anti-Markovnikov-Produkts 16 lagen
in beiden Fillen bei <0.4 mol%.
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Kupfer-Chlorophyllin (140, Eintrag 3) zeigte keinerlei katalytische Aktivitat. Eben-
falls konnten mit dem Kupfer(II)-Salenkomplex 141 (Eintrag 4) nur Spuren der Hy-
dratisierungsprodukte 16 und 19 gefunden werden. Bei einem Reaktionsansatz mit
dquivalenten Mengen Cu(OAc), (142) und TPP (96) sowie 10 mol% CSA als Additiv
(Eintrag 5) konnten immerhin knapp 10 mol% des Ketons generiert werden.
Wiahrend mit Kupfer(I)-Oxid (143) und Bipyridin (97) als Ligand (Eintrag 6) nahezu
ausschliefdlich unreagiertes Substrat im Reaktionsgemisch detektiert wurde, konnte
durch Verwendung cokatalytischer Sdure (Eintrdage 7-14) eine Hydratisierung des Al-
kins erreicht werden. Methanol war als Losungsmittel fiir die Reaktion im Vergleich
zu Aceton besser geeignet (Eintrdge 7,8). Eine Variation des CSA /Cu,O-Verhiltnisses
von 1.0 auf 2.5 (Eintrdge 9,10) resultierte in einer deutlichen Umsatzsteigerung. Reak-
tionsansdtze mit alternativen Sdureadditiven wie Picolinsdure (Eintrag 11) oder Nico-
tinsdure (Eintrag 12) brachten nur geringe Mengen (<5mol%) des Hydratisierungs-
produkts 19 hervor. Die Erthohung der Katalysatorbeladung auf 10 mol% unter gleich-
zeitiger Verwendung dquimolarer Die Beobachtung, dass bei gleicher Sduremenge
mit 10 mol% Cu,O (Eintrag 13) weniger Keton generiert wurde als mit 4 mol% (Ein-
trag 10), verdeutlicht, dass das Verhiltnis der beiden Komponenten zueinander ein
entscheidender Faktor ist. Ein vollstindiger Umsatz des Alkins 15 konnte bei hoherer
Kupferbeladung mit 2.5 Katalysatordquivalenten CSA (Eintrag 14) erreicht werden.
Markovnikov- und anti-Markovnikovprodukt wurden in einem Verhiltnis von 19:16
= 71:1 gebildet. Das Nebenprodukt mit dem grofsten Anteil war das Dimethylacetal
83 als Folgeprodukt der anti-Markovnikov-Hydratisierung.

Der neutrale Gold(I)-Chloridokomplex 144 wurde im Screening ohne und mit Ak-
tivierung durch AgOTf (88) getestet (Eintrdge 15,16). Erwartungsgemafs zeigte sich
in Gegenwart des Cokatalysators ein deutlich hoherer Umsatz und 91.6 mol% des
Produkts. Obwohl vergleichbare Komplexe fiir gewohnlich eine Aktivierung erfor-
dern,® konnten unter den Standardbedingungen des Mikrowellenscreenings ohne
AgOTf immerhin 39.3 mol% des Ketons generiert werden. Eine vergleichbare Menge
wurde mit dem System bestehend aus AuCl(THT) (145, THT = Tetrahydrothiophen)
und Dimenthylphosphinoxid (93) in &quimolarem Verhiltnis gefunden.
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2.3.4.6 Fazit

Unter den im Screening evaluierten potentiellen Katalysatorsystemen konnten die
interessantesten Ergebnisse mit Cobalt, Iridium und Kupfer erzielt werden. Die drei
Systeme zeigten eine Markovnikov-Selektivitdt und katalysierten die Hydratisierung
von 10-Undecin-1-o0l (15) zu 11-Hydroxyundecan-2-on (19). Die besten Resultate wur-
den jeweils in wéassrigem Methanol erhalten. Wahrend mit [Ir(COD)Cl], (2mol%)
in Gegenwart von CSA (10 mol%) 52 mol% Methylketon generiert werden konnten,
zeigten die Katalysatorsysteme bestehend aus Co(OAc); (4 mol%), TPP (4 mol%) und
CSA (25mol%), bzw. Cu,O (10 mol%) und CSA (25 mol%) in den analytischen Expe-
rimenten Ketonausbeuten zwischen 85-89 mol%.

Auch der Goldkomplex 144 zeigte mit Aktivierung durch AgOTf eine hohe Aktivi-
tat und Selektivitdt, jedoch existieren bereits einige vergleichbare Katalysatoren mit
einfacheren Phosphanliganden, wie beispielsweise AuCl(PPh;).*

2.3.5 Prdparative Experimente

Mit den drei Katalysatorsystemen [Ir(COD)Cl], + CSA, Co(OAc), + TPP + CSA und
CupO + CSA wurden préaparative Hydratisierungen von 10-Undecin-1-ol (15) als ali-
phatischem und 4-tert-Butylphenylacetylen (146) als aromatischem Substrat durch-
gefiihrt. Die Ergebnisse sind in Tabelle 2.8 zusammengefasst.

Bei der iridiumkatalysierten Hydratisierung des aliphatischen Alkins (Eintrag 1) wur-
de im prdparativen Experiment mit 57 mol% Methylketon 19 im Rohprodukt ein et-
was besserer Wert erreicht als im analytischen Experiment im Verlauf des Screenings
(52 mol%). Das Reaktionsprodukt konnte nach sdulenchromatographischer Trennung
des Rohprodukts in einer Ausbeute von 54% als farbloser Feststoff isoliert werden.

Bei der Hydratisierung des aromatischen Substrats 146 (Eintrag 2) wurden im Re-
aktionsgemisch hingegen nur 38 mol% 4-tert-Butylacetophenon (147) NMR-spektro-
skopisch beobachtet. Im Spektrum zeigte sich aufierdem ein sehr breites Signal zwi-
schen dy 6.3-7.5, das auf eine Polymerisation des 1-Alkins als Nebenreaktion deutet.
Eine sdulenchromatographische Reinigung des Rohprodukts lieferte ein Substanzge-
misch. Die Isolierung von 147 gelang durch eine anschliefSfende Kugelrohrdestillation

in Vakuum in einer Ausbeute von 35%.
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Tabelle 2.8: Praparative Hydratisierungsexperimente mit den Substraten 10-Undecin-1-ol
(15) und 4-tert-Butylphenylacetylen (146).

[Kat/Ligand],
Additiv o)
Z I
R MeOH/H,0 (4:1) R
15: R = (CHg)gOH MW: 160 °C, 15 min 16: R = (CHp)oOH
146: R = 4-+-Bu-CgH, 147:R = 4-t-Bu-CgH,
Nr.  Metallvorliufer (Aq.)  Ligand (Aq.) Additiv Substrat Keton [%]®
1 HOT M N 57 (54)

[Ir(COD)Cl], (0.02) - CSA (0.10)

2 t—Bu@{ 38 (35)

3 HO B N 83 (82)

Co(OAC), (0.04) TPP (0.04)  CSA (0.25)

4 t—Bu@{ 98 (95)

5 HOT N 85¢ (85)

Cu,0 (0.10) - CSA (0.25)

6 t—Bu@{ 85 (72)¢

Reaktionsbedingungen: 10-Undecin-1-ol: 200 uL, 1.04mmol, 0.20M; 4-tert-Butylphenylacetylen:
200 uL, 1.11mmol, 0.21 M. Katalysator/Ligand/Additiv: Aquivalente bezogen auf das Substrat
sind in Klammern angegeben. Methanol: 4.0 mL; H,O: 1.0 mL, 55.5 mmol, 53.4 bzw. 50.0 Aquivalen-
te. MW: 160 °C, 15 min. “*qNMR-Ausbeuten sind in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angege-
ben und wurden durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.
Isolierte Ausbeuten sind in Klammern angegeben. "NMR-Ausbeuten sind relativ zum Integral des
CH,OH-Endgruppensignals aller Reaktionskomponenten angegeben. “Ergebnis des analytischen
Experiments. “Isoliert als 2,4-Dinitrophenylhydrazon nach Umkristallisation aus EtOAc.

Die Ausbeute der cobaltkatalysierten Hydratisierung von 10-Undecin-1-o0l (15) war
im préaparativen Mafistab (Eintrag 3) mit 83 mol% 19 etwas niedriger als im analyti-
schen Experiment (89 mol%). Der Katalysator und andere nicht fliichtige Komponen-
ten wurden durch eine Kugelrohrdestillation im Vakuum abgetrennt und das Keton
nach sdulenchromatographischer Reinigung in einer Ausbeute von 82% isoliert.

Das aromatische Alkin 146 wurde unter Cobaltkatalyse (Eintrag 4) praktisch quan-
titativ (98 mol%) in das Keton tiberfiihrt, das nach destillativer Abtrennung des Ka-
talysators und chromatographischer Trennung in einer Ausbeute von 95% erhalten

wurde.
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Die préaparative Hydratisierung von 10-Undecinol (15) mit Cu,O und CSA (Eintrag
5) lieferte das Markovnikov-Hydratisierungsprodukt 19 nach sdulenchromatographi-
scher Reinigung des Rohprodukts in einer Ausbeute von 85%, was dem Wert des ana-
lytischen Experiments entspricht. Mit 4-tert-Butylphenylacetylen (146) als Substrat
(Eintrag 6) wurden im Rohgemisch 85 mol% des Acetophenons 147 mittels gNMR de-
tektiert. Bei der chromatographischen Reinigung des Rohprodukts konnten nicht alle
Nebenprodukte vollstindig abgetrennt werden. Das isolierte Material enthielt neben
93 mol% des Acetophenons 147 noch 6 mol% des Dimethylacetals sowie 1 mol% des
anti-Markovnikov-Produkts als Verunreinigung. Das Keton 147 wurde nach Derivati-
sierung und Umbkristallisation in Form des 2,4-Dinitrophenylhydrazons in einer Aus-
beute von 72% erhalten.

2.3.5.1 Versuche zur Isolierung des Diplocardia longa Luciferins

N-Propargyl-3-methylbutanamid (77) war aufgrund der Hydrophilie des anti-Mar-
kovnikov-Hydratisierungsprodukts, dem Luciferin 78, und der damit verbundenen
schlechten Extrahierbarkeit nicht als Modellsubstrat fiir das Screening geeignet.

Die bekannte Totalsynthese (Schema 2.6) umfasst die Bildung des Amids 148 aus Iso-
valeroylchlorid (75) und 3-Amino-1-propanol und anschlieffende Oxidation des Al-
kohols zum Aldehyd 78 mit Collins-Reagenz!*® (Chromtrioxid-Pyridin-Komplex).!%
Die Darstellung des Luciferins 78 durch eine katalytische Hydratisierung des Alkins
77 ist somit erstrebenswert, da sie eine alternative Moglichkeit zur Synthese des Na-

turstoffs darstellt, bei der der Einsatz von Chromreagenzien vermieden werden kann.

o) KoCO3 o Py, CrOs o
)\)J\ + HoN /\/\OH > M N,
cl N OH N o

MeCN/CeHG (9:1) CHxCl,
1.-20 °C, 30 min RT, 90 min
75 2. RT, 30 min 148 78
95% 61%

Schema 2.6: Totalsynthese des Diplocardia longa Luciferins 78 ausgehend von Isovaleroylchlo-
rid 75.1%7

Zunidchst wurden Versuche zu einer katalytischen Hydratisierung des Alkins 77 un-
ter Mikrowellenbedingungen mit dem CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS Katalysatorsystem
unternommen. Das Substrat wurde in Gegenwart von 2 bzw. 4 mol% des Metallvor-
laufers und des Liganden in wéssrigem Aceton im Mikrowellenreaktor auf 160 °C
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erhitzt. Um eine Extraktion des Produkts zu vermeiden, wurde das abgekiihlte Reak-
tionsgemisch ohne weitere Aufarbeitung nach Zugabe eines internen Standards bis
zur Trockene eingeengt und mittels qNMR analysiert. Die Ergebnisse der Versuche
sind in Tabelle 2.9 zusammengefasst.

Tabelle 2.9: Versuche zur katalytischen Hydratisierung von 77 mit CpRuCl(PPhgz),-ISIPHOS
unter Mikrowellenbedingungen.

CpRuClI(PPhg), (2—4 mol%)

)\)(i ISIPHOS (2—4 mol%) )\)Ci
N N0

N Aceton/H,0 (4:1)
Ho S MW: 160 °C H
77 78

Eintrag  Katalysator Zeit Aldehyd [%] Alkin [%] z [%]

1 2 mol% 15 min 40.8 50.9 91.7
2 4 mol% 15 min 63.0 27.5 90.5
3 4 mol% 3 x 15 min 66.0 17.2 83.2

Reaktionsbedingungen: Alkin: 69.6mg, 0.50mmol; Katalysator/Ligand: 2-4mol%; Aceton:
2.0mL; Wasser 0.5 mL, 27.7 mmol, 55.5 Aq. ; MW: 160 °C. Die Zusammensetzung der Reaktionsge-
mische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels qgNMR durch
Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.

Mit einer Katalysatorbeladung von 2mol% und einer Reaktionszeit von 15 Minuten
(Eintrag 1) wurde ein {iberraschend geringer Umsatz des Alkins festgestellt. Durch
Erhohung der Katalysatorbeladung auf 4 mol% (Eintrag 2) konnte eine Verbesserung
erreicht werden, jedoch wurden dennoch fast 30 mol% Edukt beobachtet. Durch eine
Verlangerung der Reaktionszeit auf insgesamt 3 x 15 Minuten (Eintrag 3) konnte die
Aldehydausbeute hingegen nicht gesteigert werden, was fiir eine Deaktivierung des
Katalysators unter den Reaktionsbedingungen spricht. Im letzten Experiment wur-
den neben den Signalen des Alkins und des Aldehyds zusétzlich kleine Signale im
olefinischen Bereich des 'H NMR-Spektrums beobachtet.

Um zu untersuchen, ob die katalytische Hydratisierung von 77 zum Luciferin 78 bei
niedrigerer Temperatur und langerer Reaktionszeit realisierbar ist, wurde ein Expe-
riment unter den Literaturbedingungen® fiir CpRuCl(PPh;),~-ISIPHOS-katalysierte
Reaktionen mit konventionellen Heizmethoden durchgefiihrt (Schema 2.7).
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CpRUCI(PPhg)s (2 mol%)

)\)(i ISIPHOS (2 mol%) )\)(i
AN
/\\\ N

H Aceton/H,0 (4:1) N 0]
1. 65 °C, 30 min
77 2.70°C,15h 78

Schema 2.7: Katalytische Hydratisierung von 77 mit konventionellen Heizmethoden.

Nach 30-miniitiger Prakomplexierung von Rutheniumprecursor und Ligand wurde
das Substrat zugegeben und tiber Nacht auf 70 °C erhitzt. Nach 15 Stunden konn-
te diinnschichtchromatographisch ein vollstandiger Umsatz des Edukts festgestellt
werden. Das nach sdulenchromatographischer Reinigung isolierte Material zeigte im
'H NMR-Spektrum die Gegenwart von einer zweiten Verbindungen mit einem Stoff-
mengenanteil von etwa 25mol%. Bei der Verunreinigung handelt es sich, aufgrund
der Oxidationsempfindlichkeit des Luciferins,'”” vermutlich um die aus 78 wihrend
der chromatographischen Aufreinigung hervorgegangene Carbonsdure. Diese Ver-
mutung wird durch ein zusétzliches Signal im *C NMR-Spektrum bei § = 175.1 ppm
gestiitzt.

In einem weiteren Experiment wurde die Reaktion wie zuvor durchgefiihrt, die Aus-
beute des Aldehyds nach Zugabe eines internen Standards aus dem Rohprodukt be-
stimmt und das Luciferin nach Derivatisierung in Form des Dinitrophenylhydrazons
(149) isoliert (Schema 2.8).

2 (2 mol%) DNPH,
)\/l(i 7 (2 mol%) )\/Ci HoSO4 u o O
7 lemotR) | x. N
NSy Aceton/H0 (4:1) NS0  MeoH NN
H 1. 65 °C, 30 min H RT, 30 min H
77 2.70°C, 14 h 78 149 NO.
990/03 94%

(E/Z = 10:1)

Schema 2.8: Katalytische Hydratisierung von 77 und Isolierung des Luciferins als 2,4-
Dinitrophenylhydrazon (149). DNPH = 2,4-Dinitrophenylhydrazin. “Bestimmt mittels gNMR
gegen 1,1,2,2-Tetrachlorethan als internem Standard.

Unter den Reaktionsbedingungen konnte das Alkin 77 quantitativ in den Aldehyd
tiberfithrt und das Luciferin nach Derivatisierung in einer Ausbeute von 94% be-
zogen auf 77 als Dinitrophenylhydrazon 149 isoliert werden. Das Produkt fallt als
E/Z-Isomerengemisch an, dessen Verhiltnis im '"H NMR-Spektrum 10:1 betrug.
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3 Untersuchung der Alkinhydratisierung
durch (Et;N),[WO(mnt),]'*’

3.1 Einleitung und theoretischer Hintergrund

Katalysatoren fiir die Alkinhydratisierung mit Elementen der Gruppen 1-7 des Pe-
riodensystems sind selten.! Mit Wolfram als Zentralmetall existiert bislang nur ein
einzelner Bericht zur Addition von Wasser an Acetylen (64) zu Acetaldehyd (150)
in Gegenwart des Wolfram(IV)-Komplexes (Et;N),[WO(mnt),] (151, Abbildung 3.1a,
mnt = Maleonitrildithiolat) in Acetonitril-Wasser-Gemischen (Schema 3.1).”” Kom-
plex 151 wurde 1996 von SARKAR et al. als Modell und funktionales Analogon des
aktiven Zentrums des Enzyms Acetylenhydratase (Abbildung 3.1b) vorgestellt.'>

(EtaN)2[WO(mnt),] i

H———H
MeCN/Hz0 HsC” ~H
64 30-35°C 150

Schema 3.1: Katalytische Hydratisierung von Acetylen (64) zu Acetaldehyd (150) mit
(Et4N)2[WO(mnt),] (151).%

Asp13
% R
\ 07 “OH
o=p° " H
. \ Oy N -NH
a) b) O H___H - N
ﬁ % (EtNY), <|> HN
bl NH
S—W—S o S'-W S
NC / \ CN S/ \ o)
\ & 5 |

NC CN o)
NH C s141 L
151 y F(’O
)\ ' Oo

Abbildung 3.1: a) Wolfram(IV)-Komplex (Et4N);[WO(mnt),] (151) als Imitation des aktiven
Zentrums der Acetylenhydratase.?” b) Schematische Darstellung des aktiven Zentrums der
Acetylenhydratase.!>-161
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Acetylenhydratase ist ein wolframhaltiges Eisen-Schwefel-Protein, das die Addition
von Wasser an Acetylen (64) zu Acetaldehyd (150) katalysiert und wurde 1995 aus
dem anaeroben Bakterium Pelobacter acetylenicus isoliert.'®*'%* Das Wolframatom im
aktiven Zentrum wird von den Dithiolengruppen der beiden Pyranopterindithiolat
Cofaktoren, dem Schwefelatom einer Cysteinseitenkette sowie einem Wassermolekiil
leicht verzerrt, oktaedrisch koordiniert.!” Voraussetzung fiir die katalytische Akti-
vitdt des Enzyms ist eine Aktivierung durch starke Reduktionsmittel wie Dithionit
oder Titan(II)-Citrat notwendig.!*% 1641 In Gegenwart von Luftsauerstoff geht diese
Aktivitat irreversibel verloren, weshalb die aktive Form vermutlich ein Wolfram(I'V)-
Zentrum beinhaltet.

Der Mechanismus der enzymatisch katalysierten Reaktion ist auch auf Basis von kris-
tallographischen Daten des Enzyms nicht offensichtlich.!® 1> Der wolframgebunde-
ne Wasserligand besitzt mit 2.04 A einen W-O-Bindungsabstand, der genau zwischen
den Werten liegt, die fiir einen Hydroxidoliganden (1.9-2.1 A) und koordiniertes Was-
ser (2.0-2.3 A) erwartet werden.'® Die mdglichen beiden Interpretationen der experi-
mentellen Daten lassen sich mit je einer wahrscheinlicheren Hypothese zum Mecha-
nismus assoziieren. Ein Hydroxidoligand stellt ein starkes Nukleophil dar, wihrend
koordiniertes Wasser tiber Wasserstoffbriickenbindung zum protonierten Asp-13 eine

positive Partialladung am Sauerstoff erhalten und als Elektrophil reagieren konnte.

Es wurden unterschiedliche mechanistische Hypothesen aufgestellt und in theoreti-
schen Studien intensiv untersucht.!6%161.167-16% Dje aktuellsten Arbeiten bevorzugen
einen metallbasierten Mechanismus iiber die Koordination des Alkins an das Me-
tallzentrum, die nukleophile Addition von Wasser an die C=C-Dreifachbindung als
Schliisselschritt unter Beteiligung des Asp13-Carboxylats, die Protonierung des In-
termediats unter Freisetzung des Vinylalkohols sowie die abschlieflende Tautomeri-
sierung zu Acetaldehyd (vgl. Schema 3.2).161/168:169

Auch wenn abgesehen von Komplex 151 bis heute keine anderen Wolframkomplexe
bekannt sind, die die Alkinhydratisierung katalysieren, gelingt die verwandte intra-
molekulare Hydroalkoxylierung von Alkinolen mit W(CO); in Gegenwart von Trie-
thylamin unter Aktivierung mit UV-Licht (Schema 3.3).17

Die katalytisch aktive Spezies (Et;N)W(CO)s entsteht bei Bestrahlung aus W(CO); in
Gegenwart von Triethylamin. Die Cycloisomerisierung verlduft vermutlich iiber ein
Wolfram-Vinylidenintermediat unter regioselektiver, nukleophiler Addition zu einer

anionischen Wolfram-Vinylspezies. Durch die abschliefiende Protonierung wird der
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Schema 3.2: Auf Basis theoretischer Studien postulierter Reaktionsmechanismus der enzyma-
tischen Hydratisierung von Acetylen zu Acetaldehyd via nukleophile Addition von Wasser

unter Beteiligung von Carboxylat als allgemeine Base und Saure.

Me OH
= W(CO)g (25 mol%)
RO EtsN, THF
OR hv (350 nm), 50-65 °C

Et3N\ /‘\ (EtsN)W(CO)5

O\ W(CO)s

- +
RO y EtzNH

OR

Me
|
RO

161

0]

OR

+ EtsNH*

(CO)

RO H

OR

Schema 3.3: Cycloisomerisierung von Alkinolen in Gegenwart von Triethylamin und W(CO)s

unter Aktivierung mit UV-Licht.!¢!
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Katalysator zuriickgebildet und das Produkt freigesetzt.'”® Der Vinylidenmechanis-
mus der wolframkatalysierten Cycloisomerisierung ist somit vergleichbar mit dem
Mechanismus der rutheniumkatalysierten anti-Markovnikov Hydratisierung termi-

21,2540 Gemein ist beiden Reaktionen die Koordination des Alkins, die

naler Alkine.
Umlagerung zu einer Vinylidenspezies und die Addition des Nukleophils an den
Vinyliden-a-Kohlenstoff. Da bei der Hydroalkoxylierung eine Tautomerisierung zu
einem Metallacylintermediat wie bei der Hydratisierung nicht moglich ist, findet die
Hydrodemetallierung auf Stufe eines «-Alkoxyvinyl- anstelle eines Acylkomplexes
statt.

Die Moglichkeit eines Vinylidenmechanismus wurde ebenfalls fiir die enzymatische
Hydratisierung mit Acetylenhydratase in Betracht gezogen'®" 117 und von HILLIER

et al. auf Basis von DFT-Rechnungen vorgeschlagen.'®

Andererseits fithren Reaktionen von o-Ethinylphenylketonen in Gegenwart des Wolf-
ramkatalysators W(COs)(THF) und Wasser zu o-Diacylbenzolen (Schema 3.4).1"!

Der Mechanismus der Reaktion umfasst die Bildung eines m-Alkin-Komplexes, den
Angriff des benachbarten Carbonylsauerstoffs an der koordinierten C=C-Dreifach-
bindung sowie die Hydrolyse des cyclischen Intermediats.'”! Dieser mechanistische
Verlauf gleicht wiederum dem der quecksilber- oder gold-katalysierten Hydratisie-
rungen terminaler Alkine mit Markovnikov-Selektivitat.!1%%

(ﬁo W 5(THF) ©f Hydrolyse
" THF,RT \\

OC 5W OC 5W

Schema 3.4: W(COs)(THF)-katalysierte Reaktion von o-Ethinylphenylketonen zu o-Diacyl-
benzolen in Gegenwart von Wasser.”!

Die Hydratisierung von Acetylen (64) zu Acetaldehyd (150) mit (Et;N),[WO(mnt),]
(151) als Katalysator wurde auf Basis von DFT-Rechnungen anhand verschiedener
Modelle (Hyroxido-, Aqua- und Oxido-Wolframkomplexe) untersucht.'”? Der Reak-
tionsverlauf tiber eine Addition von Wasser an das koordinierte Alkin unter Basen-
aktivierung durch den Hydroxidoliganden in [W(n'-OH)(mnt),(n*-C,Hy)]™ (vgl. Ab-
bildung 3.2) zeigte mit ~20 kcal/mol die geringste Energiebarriere. Rechnungen mit
den Aqua- und Oxido-Modellen ergaben Barrieren von >30kcal/mol.
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20.8

Relative Energie [kcal/mol]

Reaktionskoordinate

Abbildung 3.2: Auf Basis von DFT-Rechnungen bestimmtes Energieprofil der Hydratisierung
von Acetylen zu Acetaldehyd ausgehend von [W(n!-OH)(mnt),(n?-CoHy)] .12

Eine Differenzierung zwischen den moglichen Mechanismen ware mit hoheren Alki-
nen als Substrat anhand der Reaktionsprodukte moglich. Ein Mechanismus iiber eine
m-Aktivierung des Alkins wiirde das korrespondierende Methylketon (Markovnikov-
Produkt) und ein Vinylidenmechanismus den Aldehyd (anti-Markovnikov-Produkt)
hervorbringen. Obwohl Komplex 151 als Werkzeug zur experimentellen mechanisti-
schen Untersuchung der wolframkatalysierten Alkinhydratisierung entwickelt wur-
de,? 1% existieren bislang keine Berichte zu Reaktionen mit hoheren Alkinen.

Substituierte Acetylene wie Propin, p-Tolylacetylen, Propiolsdure oder Acetylendicar-
bonsdure wurden als mogliche Substrate der Acetylenhydratase untersucht, werden

jedoch nicht enzymatisch umgesetzt und wirken als kompetetive Inhibitoren.!¢*

3.2 Aufgabenstellung

Die katalytische Aktivitit und Regioselektivitit des Komplexes (EtsN),[WO(mnt);]
(151) bei der Hydratisierung hoherer Alkine soll am Beispiel von 10-Undecin-1-ol
(15) als Modellsubstrat untersucht werden. Die Hydratisierungsversuche sollen so-
wohl unter thermischen Bedingungen, als auch unter den Standardbedingungen des
Mikrowellen-assistierten Katalysatorscreenings durchgefiihrt und die Produktvertei-
lungen der Reaktionen durch "H-qNMR-Analyse bestimmt werden.

Zusitzlich soll die in der Literatur® beschriebene Aktivitit von 151, die Hydratisie-
rung von Acetylen (64), verifiziert und das Reaktionsprodukt Acetaldehyd (150) so-
wohl direkt spektroskopisch als auch durch Derivatisierung zum 2,4-Dinitrophenyl-
hydrazon nachgewiesen werden.
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3.3 Resultate und Diskussion
3.3.1 Darstellung des Wolfram-Komplexes

Das Komplexanion [WO(mnt),]*~ wurde entsprechend der Literaturvorschrift'>® aus
Natriumwolframat (152) und Natriummaleonitrildithiolat (153) in wéssriger Natri-
umdithionitldsung bei pH = 5.5 synthetisiert. Das Salz (Et;N),[WO(mnt),] (151) wur-
de durch Zugabe von Tetraethylammoniumbromid gefdllt und aus Acetonitril-Di-
ethylether (1:1) umbkristallisiert (Schema 3.5).

] (BN,
NG , NC. _-SNa 2. EtyNBr S~\|/\|//S
a
S I H,O/AcOH, RT NC—™ /\_ —ON
NC” “SNa s s
NG CN
151

152 153

1.NapS,04 pH =55 O

Schema 3.5: Synthese des Wolfram-Komplexes (Et4N);[WO(mnt),] (151) aus Natriumwolfra-
mat und Natriummaleonitrildithiolat.!>

Der dunkel-violette Komplex wurde anhand von NMR- und Infrarotspektroskopie
charakterisiert. Im Protonenspektrum (Abbildung 3.3) sind lediglich die Signale der
Tetraethylammonium-Kationen zu sehen. Die Methylengruppen liefern erwartungs-
gemdf ein Quartett (*Jyy = 7.3 Hz), wihrend das Triplett der Methylgruppen durch
eine Kopplung zum Stickstoff (*Juy iy = 1.9Hz) zusitzlich zu einem 1:1:1-Triplett
("*N: I = 1) aufgespalten wird.'”

AN N O 0 © o ONNOOLWOSTOM
DN N~ — 0 AR
NDOOOOM . T T T
e | ——"

N/ (CHsCHa)uN* | !

3JH,H =73Hz

OMNNOULUOSTOM
H0 (CHsCHa)uN" AERERFRFIERFINFEI
AW ‘ / Sdup=T7.3 Hz NN

| | |

(Ds)}-DMSO = 1.9 Hz \ ‘
/ N
i
10
JU‘M{ J 1.18 1.16 1.14 1.12

—
16.01

—r
24.00

40 38 36 34 32 30 28 26 24

18 16 14 12 10 08 06 04 02 00

Abbildung 3.3: 'H NMR-Spektrum des Komplexes 151 in (Ds)-DMSO.



Versuche zur Hydratisierung hoherer Alkine 157

Im *C NMR-Spektrum (Abbildung 3.4) wird ein Singulett fiir die EtyN*-Methyl- (6c
7.0) und ein 1:1:1-Triplett (0c 51.4, 'Juyuc = 3.0Hz) fir die Methylenkohlenstoffe
beobachtet. Die Signale des mnt-Liganden finden sich bei dc 119.0 (C=N) und éc
140.4 (C-2/3). Die chemische Verschiebung der Kohlenstoffe C-2 und C-3 ist cha-
rakteristisch, da sie empfindlich auf Anderungen des Oxidationszustands des Wolf-
ramzentrums reagiert. Zum Vergleich besitzen C-2/3 des Wolfram(VI)-Komplexes
[WO,(mnt)]*~ eine Verschiebung von ¢ 123.3.1%

& S moN o
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I p bbb ® ~
\ \ (CHsCH2)uN"* ~ \ (CH3CHo)aN"
"nc= 3.0 Hz 295
\ <= (Ds)-DMSO
0 wvw
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I I 518 516 514 512

C-2/3 (mnt) C=N (mnt) ‘——J\M

150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Abbildung 3.4: 3C NMR-Spektrum des Komplexes 151 in (Ds)-DMSO.

3.3.2 Versuche zur Hydratisierung hoherer Alkine

Ein fritheres Experiment innerhalb der Arbeitsgruppe mit 1-Octin (99) und 2 mol%
des Wolfram-Komplexes (Et;N),[WO(mnt),] (151) in wéssrigem Aceton bei 50 °C
(Schema 3.6) hatte bei der GC-MS Analyse des Reaktionsgemischs nach 20 Stunden
ausschlieBlich unreagiertes Edukt gezeigt."™”

O
7 151 (2 mol%) /\H)k
/ /O
— % HC bzw.  H.C
Hsc/\HAf/ Aceton/H,0 3 /\ﬁz\/ 8 4
99 50°C,20h 115 127

Schema 3.6: Versuchte katalytische Hydratisierung von 1-Octin (99) mit 2mol%
(EtsN)2[WO(mnt)] (151).17

Im Rahmen des Mikrowellen-assistierten Katalysatorscreenings wurde auch eine Rei-
he etablierter Hydratisierungskatalysatoren mit Markovnikov- und anti-Markovni-
kov-Selektivitdt untersucht (vgl. Kapitel 2, Abschnitt 2.3.3). Jeder der evaluierten Ka-
talysatoren zeigte unter den Bedingungen des Screenings signifikante Aktivitat.
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Die Hydratisierung hoherer Alkine durch (Et;N),[WO(mnt),] (151) wurde mit einer
Katalysatorbeladung von 20 mol% unter den Standardbedingungen des Mikrowel-
lenscreenings (160 °C, 15 min) mit 10-Undecin-1-ol (15) als Substrat getestet. Die Er-
gebnisse dieser Versuche sind in Tabelle 3.1 zusammengefasst.

Tabelle 3.1: Hydratisierungsversuche mit Substrat 10-Undecin-1-ol (15) und
(Et4N)2[WO(mnt),] (151) als Katalysator.

0
2 [Katalysator] /o)
HOA%// ol Sl v AR i v AR v AR v N
16 19

Solvens/H,0O (4:1)
15 MW: 160 °C, 15 min 20 35

15 16 19 20 35¢ z

Nr. Katalysator (Aq.) Solvens (%] (%] (%] [%] (%] [%]

1*  (E4N)[WO(mnt),] (0.20) Aceton 968 07 ndc ndf ndc 975
2b - Aceton 884 11 08 00 08 911

3 - Aceton 971 03 00 1.2 08 994
4 (Et4N)[WO(mnt),] (0.20) Aceton 97.8 0.1 0.0 14 0.7 100.0
5  (EtsN)[WO(mnt),] (0.20) MeCN? 971 02 00 15 05 993
6°  (EtN)[WO(mnt),] (0.20) Aceton 978 0.2 0.0 1.7 0.8 1005/

Reaktionsbedingungen: MW: 160 °C, 15 min. Alkin: 50 pL, 0.26 mmol; Katalysator: 20 mol%, Aquivalente bezogen auf das
Substrat sind in Klammern angegeben. Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetz-
tem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan
bzw. 1,3-Dinitrobenzol bestimmt. *Allenol 35 ist zu 0.8mol% als Verunreinigung im eingesetzten Substrat enthal-
ten. PUndestilliertes Substrat kommerzieller Qualitdt (20 L, 0.10 mmol). ©Aufgrund eines geringen Signal-zu-Rausch-
Verhiltnisses konnten 19, 20 und 35 nicht verlasslich detektiert werden. ¢ MeCN-H,O-Verhiltnis: 2:1 (v/v). Reaktion
wurde im Schlenkrohr 24 Stunden auf 60°C erhitzt. / Die Wiederfindung von >100% spiegelt den experimentellen Fehler
wider.

In einem ersten Vorversuch (Tabelle 3.1, Eintrag 1) mit 20 mol% des Wolframkomplex-
es 151 und Alkin 15" in Aceton—-Wasser (4:1) wurden bei der NMR-spektroskopischen
Analyse des Rohgemischs neben 96.8 mol% des unreagierten Substrats 15 auch gerin-
ge Mengen (0.7 mol%) des Aldehyds 16 detektiert. Diese Beobachtung konnte zu der
Schlussfolgerung verleiten, dass es sich bei Komplex 151 um einen anti-Markovnikov
Hydratisierungskatalysator handelt. Dies erscheint jedoch aufgrund der geringen tur-
nover number von TON = 0.035 duferst unwahrscheinlich.

Tatsachlich wurde in einem Kontrollexperiment ohne den Wolframkomplex unter an-
sonsten identischen Bedingungen (Eintrag 2) sogar noch mehr Aldehyd (1.1 mol%)
im Rohgemisch beobachtet. Der Aldehyd wurde bei einer NMR-spektroskopischen

* kommerzielle Qualitat: Alfa Aesar, Reinheit 96%.
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Analyse des eingesetzten Substrats als Verunreinigung identifiziert, wird jedoch mog-
licherweise ebenfalls unter den Reaktionsbedingungen gebildet, wenn Autoxidati-

onsverunreinigungen im Alkin enthalten sind.

Das Substrat wurde durch eine Kugelrohrdestillation im Vakuum gereinigt, wodurch
der Aldehydgehalt im Edukt auf <0.3 mol% gesenkt werden konnte. Mit dem gerei-
nigten Alkin wurde weder unter Mikrowellenbedingungen in Aceton-Wasser bzw.
Acetonitril-Wasser (Eintrdge 4,5) noch in einem Experiment unter thermischen Be-
dingungen (60 °C, 24 h; Eintrag 6) die Bildung von Markovnikov- oder anti-Mar-
kovnikov-Hydratisierungsprodukten von 15 beobachtet. Die Zusammensetzung der
Reaktionsrohgemische entsprach bei allen drei Experimenten der des Kontrollexpe-
riments (Eintrag 3) ohne Komplex 151. Es konnte somit keine katalytische Aktivitat
von (EtsN),[WO(mnt),] (151) gegeniiber hoheren Alkinen festgestellt werden.

3.3.3 Versuche zur Hydratisierung von Acetylen

Um die aus den vorangegangenen Experimenten abgeleitete Inaktivitdt des Kom-
plexes 151 gegeniiber hoheren Alkinen zu untermauern, sollte die von SARKAR et al.
beschriebene Aktivitdat von 151, die Hydratisierung von Acetylen (64) zu Acetaldehyd

(150),% reproduziert werden.

In der Originalarbeit zur Acetylenhydratisierung durch (Et;N),[WO(mnt),] (151) sind
zwei verschiedene Arten von Experimenten beschrieben.”” Im ersten Fall (dynami-
sche Bedingungen) wird ein kontinuierlicher Acetylenstrom {iiber vier Stunden in ei-
ne auf 30-35 °C temperierte Losung des Komplexes 151 in Acetonitril-Wasser einge-
leitet — von SARKAR ,assay for catalytic activity” genannt. Im zweiten Fall (statische
Bedingungen) wird der Komplex im mit Acetylen (64) gesattigten Solvensgemisch
gelost und im geschlossenen Reaktionsgefafd unter Acetylenatmosphdire bei 30 °C vier
Stunden inkubiert — von SARKAR als , turnover experiment” bezeichnet. Die Reaktions-
produkte wurden als 2,4-Dinitrophenylhydrazone isoliert und anhand ihres Schmelz-
punkts und ihrer HPLC-Retentionszeit, unter Verwendung von Acetaldehyd-Dinitro-
phenylhydrazon (154) als Referenzsubstanz, charakterisiert.”

Innerhalb der Arbeitsgruppe war bereits ein statisches Experiment mit Acetylen (64)
aus einer handelsiiblichen Druckgasflasche durchgefiihrt worden.!” Eine Losung des
Komplexes 151 wurde bei 40 °C mit Acetylengas gesittigt und tiber Nacht bei Raum-
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temperatur im verschlossenen Kolben gertihrt (Schema 3.7). Der Niederschlag, der
sich nach Derivatisierung der Reaktionslosung mit salzsaurer Dinitrophenylhydra-
zinlosung gebildet hatte, wurde "H NMR-spektroskopisch iiberraschenderweise als

Aceton-Dinitrophenylhydrazon (155) identifiziert.™”
NO,
1. (EtsN)2[WO(mnt)s] 2. DNPH
Acetylengas /N\
MeCN/H50 (1:2) \f N
40 °C — RT NO.

155

Schema 3.7: Unerwartete Isolierung von Aceton-2,4-dinitrophenylhydrazon (155) bei der ver-
suchten katalytischen Hydratisierung von Acetylen (64) zu Acetaldehyd (150)

Die Gegenwart von Aceton im Reaktionsgemisch ist nicht auf eine Hydratisierungs-
reaktion zuriickzufiihren, sondern darauf, dass Aceton in Druckgasflaschen als Lo-
sungsmittel fiir das Acetylengas zum Einsatz kommt.!”* Um die Acetylenhydratisie-
rung mit Komplex 151 unter acetonfreien Bedingungen zu untersuchen, wurde Ace-
tylen (64) in den nachfolgenden Experimenten aus Calciumcarbid (CaC,) und Wasser
erzeugt (Schema 3.8).

Die Versuche wurden unter Ausschluss von Sauerstoff durchgefiihrt, um eine Oxi-
dation von Komplex 151 zum inaktiven Wolfram(VI)-Komplex (Et;N),[WO,(mnt),]
(156) zu verhindern.?” Das aus Calciumcarbid erzeugte Acetylengas wurde vor Einlei-
tung in die Katalysatorlosung durch zwei Waschflaschen mit konzentrierter Schwe-

felsdure gespiilt, um polare Verunreinigungen zu entfernen.

NO,
1. [Kat.] 2. DNPH
CaC, + HY0O H————H VN\N
Solvens/H,O H
35°C NO»
64 154

Schema 3.8: Versuche zur katalytischen Hydratisierung von Acetylen (64) zu Acetaldehyd
(150) unter acetonfreien Bedingungen durch Erzeugung von Acetylengas aus Calciumcarbid.

Im Experiment unter statischen Bedingungen wurde der Wolframkomplex 151 in ei-
nem zuvor mit Argon entgasten und mit Acetylen (64) gesattigten Acetonitril-Wasser-
Gemisch (1:1 (v/v)) gelost und das violette Reaktionsgemisch unter Acetylenatmo-
sphére auf 35 °C erwdrmt. Bei der NMR-spektroskopischen Analyse einer Probe der
wie zu Reaktionsbeginn violetten Reaktionslosung nach 20 Stunden wurden Signale
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der Losungsmittel Acetonitril (dy 2.01; dc 1.5, 118.6) und Wasser (dy 3.74), des Tetra-
ethylammoniumions von Komplex 151 (0 1.14, 3.15; 6c 7.4, 52.0)* sowie von Acetylen
(0n 2.68; dc 75.1) detektiert. Letzteres konnte anhand des Kopplungsmusters durch
Analyse der PC-Satelliten im "H NMR-Spektrum (Abbildung 3.5) eindeutig identi-
fiziert werden.'”>17 Durch Integration des (Et;N)*-Methylsignals gegen das Acety-
lensingulett wurde ein Verhiltnis von Acetylen (64) zu Komplex 151 von 10.5:1 im
Rohgemisch bestimmt. Signale von Acetaldehyd (150) oder dessen Hydrat wurden
nicht beobachtet.
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Abbildung 3.5: H NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs nach 20 Stunden. Das Kopplungs-
muster der >C-Satelliten von Acetylen (64) ist vergrofiert dargestellt.

Die restliche Reaktionslosung wurde mit einer wéssrigen, salzsauren 2,4-Dinitrophe-
nylhydrazinlésung versetzt. Nach 30-miniitigem Erwédrmen und Neutralisation der
Losung hatten sich geringe Mengen eines schwarzen Niederschlags gebildet. Nach
Filtration wurde die Losung bis zur Trockene eingeengt und der Niederschlag so-
wie das Filtrat NMR-spektroskopisch analysiert. Im 'H NMR-Spektrum des schwar-

*

Die Signale des mnt-Liganden konnten im 3C NMR-Spektrum aufgrund des zu geringen
Signal/Rausch-Verhiltnisses nicht detektiert werden.
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zen Feststoffs wurden ausschliefilich Signale des Tetraethylammoniumions beobach-
tet, das Spektrum des Filtrats zeigte zudem Signale des unreagierten Dinitrophe-
nylhydrazins. In keinem der Spektren konnte ein Hinweis auf die Gegenwart des
Acetaldehyd-Hydrazons 154 gefunden werden.

Der Versuch zur Acetylenhydratisierung mit (Et;N),[WO(mnt),] (151) unter dynami-
schen Bedingungen wurde in analoger Weise durchgefiihrt, jedoch wurde ein kon-
stanter Acetylenstrom {iiber vier Stunden in eine temperierte Losung von Komplex
151 eingeleitet und anschlieflend durch eine saure, wissrige 2,4-Dinitrophenylhydra-
zinldsung gefiihrt.

Wiéhrend der gesamten Reaktionszeit konnte keine Triibung der Dinitrophenylhy-
drazinlosung festgestellt werden. Nach Beendigung der Reaktion wurde eine Probe
der Katalysatorlosung entnommen und NMR-spektroskopisch untersucht. Es konn-
ten erneut ausschliefilich Signale von Acetonitril, Wasser, Acetylen und Komplex 151
detektiert werden. Die charakteristischen mnt-Signale von Komplex 151 im *C NMR-
Spektrum (6 119.5, 141.0) belegen, dass der Wolframkomplex wéahrend und auch
nach der Reaktion unverdndert in der Oxidationsstufe +IV vorlag.

Bei der Neutralisation der sauren Dinitrophenylhydrazinlosung mit Base bildete sich
eine grofse Menge eines intensiv orangefarbenen Feststoffs. Nach Filtration der Sus-
pension und Entfernung des Losungsmittels wurden der Niederschlag und das Fil-
trat mittels NMR-Spektroskopie analysiert. Beide Fraktionen wurden als unverander-

tes Dinitrophenylhydrazin identifiziert, Hydrazone wurden nicht detektiert.

Da in beiden Katalysen mit dem Wolframkomplex 151 kein positives Resultat er-
zielt werden konnte, wurde ein weiterer Versuch mit dem etablierten CpRuCl(PPhj),-
ISIPHOS-Katalysatorsystem durchgefiihrt, um zu iiberpriifen, ob anhand der expe-
rimentellen und analytischen Methodik eine verldssliche Detektion von Acetaldehyd
(150) gewdhrleistet ist.

Die Katalysatorlosung aus dquimolaren Mengen des Préakatalysators CpRuCl(PPhs),
(2) und des Liganden ISIPHOS (7) wurde in Abwandlung zur Literaturvorschrift® in
Triethylenglycoldimethylether (Triglyme) hergestellt, da Aceton als Carbonylverbin-
dung den Dinitrophenylhydrazin-Nachweis stort und Acetonitril einen kompeteti-
ven Inhibitor des Ruthenium-Katalysators darstellt.”® Nach 30-miniitiger Prakomple-
xierung bei 65 °C wurde analog zum vorherigen Experiment ein konstanter Acety-

lenstrom durch die auf 35 °C temperierte Katalysator- und die daran angeschlossene
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Dinitrophenylhydrazinlosung geleitet. Letztere enthielt nach einer Reaktionszeit von
vier Stunden eine signifikante Menge eines gelben Niederschlags.

Im "H NMR-Spektrum der Katalysatorlosung (Abbildung 3.6) konnte neben Trigly-
me, Wasser und Acetylen (64) auch Acetaldehyd (0g 2.11 (d, 3Jan = 2.9Hz, 3H, CH3)
und 9.64 (q, ®Juu = 2.9Hz, 1H, CHO)) detektiert werden, wenn auch nur in sehr ge-
ringen Mengen.
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Abbildung 3.6: 'H NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs der Acetylenhydratisierung mit
CpRuCl(PPh3),-ISIPHOS nach 4 Stunden. Die Signale von Acetaldehyd (éy 2.11 und 9.64)
sind vergrofiert dargestellt.

Der Niederschlag aus der Dinitrophenylhydrazinlosung wurde durch Filtration iso-
liert und konnte anhand von 'H und *C NMR-Spektren (Abbildung 3.7) zweifelsfrei
als Acetaldehyd-Dinitrophenylhydrazon 154 identifiziert werden.””

Das Hydrazon 154, das vor der Charakterisierung keiner weiteren Reinigung unter-
zogen wurde, lag als Gemisch des (E)- und des (Z)-Isomers im Verhiltnis von 2:1 in
CDCl; (3:1 in (Dg)-DMSO) vor. Die Isomerisierung der Hydrazone wird durch co-
kristallisierte Sdurespuren katalysiert, deren vollstindige Entfernung oftmals selbst

durch mehrfaches Umkristallisieren nicht gelingt.!”” Eine modifizierte Methode der
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Hydrazonféllung sieht das Waschen der Rohhydrazone mit wéssriger Bicarbonatlo-
sung vor, wodurch die reinen (E)-Isomere bereits nach einmaliger Umkristallisation
erhalten werden kénnen.'”® Durch die Isomerisierung wird der Schmelzbereich des
Produkts mafigeblich beeinflusst, weshalb in der Literatur alleine fiir Acetaldehyd-
Dinitrophenylhydrazon (154) zahlreiche Werte existieren, die bevorzugt zwischen
144 und 172 °C iiber einen Bereich von ~30 °C verteilt sind.?*-177/178
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Abbildung 3.7: 'H (oben) und '3C (unten) NMR-Spektren von Acetaldehyd-2,4-Dinitrophe-
nylhydrazon (154) in (Ds)-DMSO als Gemisch des (E)- und (Z)-Isomers.

Die erfolgreiche Hydratisierung von Acetylen (64) unter Rutheniumkatalyse demons-
triert, dass erstens das experimentelle Setup geeignet war, um Acetylen aus Calcium-
carbid zu erzeugen und in Acetaldehyd (150) umzuwandeln. Und zweitens, dass die
analytische Methodik eine zweifelsfreie Detektion des Aldehyds 150 im Reaktionsge-
misch (selbst in geringen Mengen) und noch einfacher in Form des Hydrazons 154

durch Auffangen in einer Dinitrophenylhydrazin-Waschlésung erlaubt.
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3.3.4 Fazit

Weder hohere Alkine (99 bzw. 15), noch Acetylen (64) konnten in Gegenwart des
Wolfram(IV)-Komplexes (Et;N),[WO(mnt),] (151) in Hydratisierungsprodukte um-
gewandelt werden. Der Nachweis geringer Mengen Aldehyd 16 wihrend des Vor-
versuchs unter Mikrowellenbedingungen mit nicht gereinigtem 10-Undecin-1-ol (15)
verdeutlicht ein mogliches Problem bei der Untersuchung katalytischer Oxifunktio-
nalisierungen ungesittigter Kohlenwasserstoffe (insbesondere bei geringen Kataly-
satorbeladungen), da Positivresultate durch Autoxidationsverunreinigungen vorge-
tduscht werden konnen.'”

Ein Hydratisierungsexperiment mit Komplex 151 und Acetylen aus einer handels-
tiblichen Druckgasflasche hatte nach Derivatisierung der Reaktionslosung mit 2,4-
Dinitrophenylhydrazin einen Niederschlag ergeben, der NMR-spektroskopisch als
Aceton-Dinitrophenylhydrazon (155) identifiziert wurde und auf die Gegenwart von
Aceton als Losungsmittel in der Druckgasflasche zuriickzufiihren ist.'

In den Originalarbeiten zur wolframkatalysierten Acetylenhydratisierung wurde der
Niederschlag anhand seines Schmelzpunkts und der Retentionszeit des HPLC-Peaks
(im Vergleich zu Referenzmaterial) als Acetaldehyd-Hydrazon 154 identifiziert.”’ Je-
doch liefern diese Charakterisierungsmethoden keine Informationen zur Struktur der
Substanz. Der Schmelzpunkt des Hydrazons kann nicht als verléssliches Identitéts-
kriterium herangezogen werden, da mitgefillte Sdurespuren eine E/Z-Isomerisierung
verursachen, die einen mafigeblichen Einfluss auf den Schmelzbereich ausiibt.!”-178
Stabile Werte werden nur bei Anwendung spezieller Reinigungsvorschriften erhal-
ten. 177,178

Die Bildung des Aceton-Dinitrophenylhydrazons 155 wurde von SARKAR et al. nicht
in Betracht gezogen und folglich auch nicht ausgeschlossen.?”” Somit ist nicht belegt,
ob die Hydrazone von Aceton und Acetaldehyd unter den gewdhlten analytischen
Bedingungen iiberhaupt unterschiedliche Retentionszeiten im HPLC-Chromato-
gramm aufweisen.

Aufgrund der unzureichenden Charakterisierung des Reaktionsprodukts kann die
Moglichkeit, dass Aceton in den Originalarbeiten irrtiimlich fiir Acetaldehyd gehal-
ten wurde nicht ausgeschlossen werden, weshalb eine Hydratisierung von Acetylen
zu Acetaldehyd nicht zweifelsfrei durch experimentelle Daten bewiesen war.
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In Gegenwart von (Et;N),[WO(mnt),] (151) konnte weder mit hoheren Alkinen noch
mit Acetylen eine Hydratisierung festgestellt werden. Da Acetylen hingegen unter
Rutheniumkatalyse und Anwendung der identischen experimentellen Methodik in
Acetaldehyd tiberfiihrt und selbst in kleinsten Mengen nachgewiesen werden konn-

te, kann eine katalytische Aktivitdt von Komplex 151 ausgeschlossen werden.
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4 Zusammenfassung

In Kapitel 1 dieser Arbeit wurde eine experimentelle, mechanistische Studie der anti-
Markovnikov-selektiven Alkinhydratisierungskatalysatoren von WAKATSUKI?® (Cp-
RuCl(dppm)), HINTERMANN® (CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS) und HERZON** ([CpRu-
(MeCN);]PF¢—(CFs),-Bipy) vorgestellt. Die Gesamtheit der Resultate ldsst auf einen
einheitlichen Verlauf iiber ein Ru(Il)-Vinylidenintermediat schlieffen. Der von WA-
KATSUKI et al. postulierte alternative Mechanismus?® fiir CpRuCl(dppm) kann ins-
besondere aufgrund der nachgewiesenen katalytischen Aktivitdt des Vinylidenkom-
plexes [CpRu(=C=CHPh)(dppm)]PF¢s und dem Deuterium-Markierungsmuster im
Substrat und Produkt ausgeschlossen werden.

Anhand einer Modellreaktion, der Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol zu 11-Hydro-
xyundecanal, wurden Isotopenmarkierungsexperimente mit (11-D;)-10-Undecin-1-
ol bzw. D,O durchgefiihrt und kinetische Daten sowie der Einbau von Deuterium
in die diagnostischen Positionen H-1 und H-2 des Aldehyds mit Hilfe quantitati-
ver NMR-Methoden simultan bestimmt. Bei allen untersuchten Katalysatorsystemen
zeigte sich anhand der Markierungsmuster im Produkt, dass die Aldehydwasserstof-
fe H-1 und H-2 fast ausschliefslich aus dem Nukleophil und Cosolvens Wasser stam-
men. Ein H/D-Austausch des terminalen Alkinwasserstoffs H-11 im Verlauf der Re-
aktion wurde bei keinem der evaluierten Katalysatoren festgestellt, sodass angenom-
men werden kann, dass die t-Alkin-zu-Vinyliden-Umlagerungen irreversibel sind.
Weitere kinetische Untersuchungen der CpRuCl(dppm)-katalysierten Alkinhydrati-
sierung haben gezeigt, dass die Reaktion erster Ordnung in Ruthenium ist und mit
steigender Substratkonzentration eine Sattigung des Katalysators erfolgt.

Unterschiede zwischen den Katalysatorsystemen ergeben sich hinsichtlich des ge-
schwindigkeitsbestimmenden Schritts der Hydratisierung. Mit CpRuCl(dppm) wird
die Addition von Wasser an die Vinylidenspezies als limitierend angenommen. Ei-
nerseits konnte bei der NMR-spektroskopischen Verfolgung der langsamen Reaktion
des Vinylidenkomplexes mit Wasser kein Intermediat detektiert werden. Anderer-
seits wird eine schnelle Bildung des Vinylidenkomplexes aus den Solventokomple-
xen [CpRu(solv)(dppm)]PFs mit Phenylacetylen beobachtet.®® Fiir das ambifunktio-
nelle CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS-Katalysatorsystem ist wahrscheinlich, dass die Pro-
tonolyse eines Acylkomplexes unter Freisetzung des Aldehyds den limitierenden
Schritt darstellt, da GROTJAHN et al. fiir einen strukturell sehr dhnlichen Katalysator
die Anreicherung einer Acylspezies beobachten konnten.** Mit HERZONS Bipyridin-
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system wurden signifikante Unterschiede zu den {iibrigen Katalysatorsystemen bei
den gemessenen Isotopeneffekten (TOFy/TOFp = 2.40; TOFy/TOFp,o = 1.19) sowie
eine vergleichsweise hohe Ubertragung von H/D-11 des Alkins in H/D-2 des Al-
dehyds (2 x 19.2% D bzw. 2 x 15.4% H) festgestellt. Diese Ergebnisse lassen vermu-
ten, dass die Bildung des Vinylidenintermediats fiir die Hydratisierung geschwindig-

keitsbestimmend ist.

Bei der Durchfiihrung der Reaktion von 10-Undecin-1-ol mit Wasser in Gegenwart
von 30 mol% CpRuCl(PPh;), wurde erwartungsgemafs eine Deaktivierung des , Kata-
lysators” durch Decarbonylierung zu CpRuCl(CO)(PPhs) unter Bildung dquivalenter
Mengen 1-Decanol beobachtet. Aldehyd wurde beziiglich des Komplexes in anné-
hernd stochiometrischem Verhdltnis gebildet (0.7-0.8 turnovers), unterlag jedoch der
Folgereaktion einer Transferhydrierung zum «,w-Diol, die durch CpRuCl(CO)(PPhs;)
katalysiert wird. Die Isotopenmarkierungsexperimente ergaben, dass in die Position
H-2 des Aldehyds nahezu vollstindig Wasserstoff bzw. Deuterium aus dem Nukleo-
phil (H,O bzw. D,0) eingebaut wird, wohingegen bei H-1 sowohl mit H,O als auch
mit D,O Wasserstoff stark bevorzugt wird, was als Konsequenz eines deutlichen kine-
tischen Isotopeneffekts gewertet werden kann. Entgegen der Beobachtungen mit den
katalytischen Systemen wurde ein praktisch vollstandiger H/D-Austausch des ter-
minalen Alkinwasserstoffs mit dem Losungsmittel unter den Reaktionsbedingungen
festgestellt, was auf eine Reversibilitdt der Alkin-Koordination und moglicherwei-
se der m-Alkin-Vinyliden-Umlagerung schliefSen ldsst. Die Resultate haben deutliche
Unterschiede im Vergleich zur katalytischen Reaktion mit CpRuCl(dppm) offenbart,
weshalb sich die Beobachtungen mit dem Modellkomplex CpRuCl(PPh;), nicht auf

die Katalyse iibertragen lassen.

In einem weiteren Teilprojekt wurde ein neutraler Rutheniumkomplex mit dem Li-
ganden dppe-TRIPP synthetisiert, der sowohl chelatisierende als auch ambifunktio-
nelle Figenschaften besitzt und somit die Merkmale von WAKATSUKIS und GROT-
JAHNS Katalysatorsystemen vereint. Der Komplex wurde als Gemisch zweier racemi-
scher Diastereomere erhalten, die separat auf ihre Hydratisierungsaktivitat im Ver-
héltnis zu CpRuCl(dppe) als Referenzkatalysator untersucht wurden. Das Haupt-
diastereomer, in dem die ambifunktionelle Pyridyleinheit vom Metallzentrum weg
zeigt, besafs relativ zum dppe-Komplex eine vergleichbare.Das zweite Isomer, in dem
diese Einheit in Richtung des Metallzentrums zeigt, katalysiert die Reaktion gut vier-

mal schneller, was relativ zu CpRuCl(dppe) einer Aktivitdtssteigerung um den Faktor
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3.7 entspricht. Somit konnte zweifelsfrei ein Effekt durch kooperative Katalyse unter

Beteiligung der heterocyclischen Pyridineinheit festgestellt werden.

Kapitel 2 behandelte die Entwicklung und Anwendung einer effiziente Screening-
Strategie zur Identifizierung neuer Alkinhydratisierungskatalysatoren. Die Strategie
stiitzt sich auf den Einsatz von Mikrowellen zum Erhitzen der Reaktionsgemische,
wodurch unabhédngig vom verwendeten Losungsmittelgemisch hohe Temperaturen
erreicht und die Reaktionszeiten stark reduziert werden konnen. Die Hydratisie-
rungsversuche wurden bei 160 °C und einer Laufzeit von 15 Minuten mit 10-Undecin-
1-ol als Substrat durchgefiihrt. Die Analyse der Reaktionsgemische erfolgte anhand
quantitativer 'H NMR-Spektroskopie, mit dem Ziel simtliche Reaktionsprodukte zu
identifizieren und quantifizieren.

Die Evaluierung einer Reihe bekannter Markovnikov- und anti-Markovnikov-selek-
tiver Katalysatorsysteme zeigte, dass deren Aktivitdten unter den Bedingungen des
Screenings gefunden werden, auch wenn betrdchtliche Abweichungen zu den op-
timierten Reaktionsbedingungen bestehen. Es wurden zahlreiche Ubergangsmetall-
verbindungen von Elementen der Gruppen 7-11 des Periodensystems, die eine be-
kannte Vinylidenchemie besitzen, im Screening eingesetzt und direkt oder in Kom-
bination mit verschiedenen Liganden unterschiedlicher Ligandklassen sowie zusam-
men mit Additiven auf ihre katalytische Aktivitdt getestet.

Die interessantesten Ergebnisse wurden mit den Systemen [Ir(COD)Cl],, Co(OAc),—
Tetraphenylporphyrin (TPP) und Cu,O jeweils in Gegenwart von Camphersulfon-
sdure (CSA) als saures Additiv in wassrigem Methanol erzielt. Die drei Katalysa-
torsysteme katalysieren die Hydratisierung des Modellalkins zum Methylketon und
weisen somit eine Markovnikov-Selektivitat auf.

Im praparativen Mafsstab brachten die Hydratisierungen von je einem aliphatischen
(10-Undecin-1-ol) und einem aromatischen Substrat (4-tert-Butylphenylacetylen) mit
dem iridiumbasierten System (2mol% [Ir(COD)Cl],; 10 mol% CSA) das Keton bzw.
Acetophenon in Ausbeuten von 54% bzw. 37% hervor. Die mafigebliche Nebenreakti-
on stellt bei diesem Katalysator eine Polymerisation zu Poly-1-alkinen dar, die mit
zunehmender Katalysatorbeladung begiinstigt wird. Das Cobaltsystem (je 4 mol%
Co(OAc),, TPP; 25mol% CSA), das Ahnlichkeit zu NAKAS Cobalt-Porphyrin-Kata-
lysator!” aufweist, zeigte im Vergleich zu Iridium eine deutlich hohere Chemoselek-
tivitat. Die Hydratisierungen generierten Alkyl- und Arylketon in Ausbeuten von
82% bzw. 95% bei Regioselektivititen von 287:1 bzw. 1640:1. Unter Kupferkatalyse
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(10mol% Cu,O; 25 mol% CSA) verliefen die Hydratisierungen des aliphatischen und
aromatischen Substrats gleichermafien effizient und erzeugten jeweils 85 mol% der

Ketone.

In Kapitel 3 wurde die katalytische Aktivitidt des Komplexes [Ety;N],[WO(mnt),] ge-
geniiber terminalen Alkinen iiberpriift. Nach Angaben von SARKAR et al. kataly-
siert der Wolframkomplex die Hydratisierung von Acetylen zu Acetaldehyd,” jedoch
existieren in der Literatur keine Berichte iiber Reaktionen mit hoheren Alkinen oder
die Regioselektivitidt des Komplexes.

Hydratisierungsversuche mit 10-Undecin-1-ol als Substrat wurden sowohl unter ther-
mischen Bedingungen als auch im Mikrowellenreaktor bei einer Komplexbeladung
von 20 mol% durchgefiihrt. Jedoch konnte in keinem der Experimente eine Umset-
zung des Alkins zum Aldehyd oder Methylketon festgestellt werden. Auch Bemii-
hungen die von SARKAR beschriebenen Aktivitdt gegeniiber Acetylen nachzuvoll-
ziehen waren erfolglos, indem ausschliefSlich unverdandertes Alkin und der intakte
Metallkomplex detektiert wurden. Weder im Reaktionsgemisch, noch in einer 2,4-
Dinitrophenylhydrazin-Absorptionslosung wurde ein Hinweis auf Acetaldehyd ge-
funden.

Die Eignung der verwendeten experimentellen und analytischen Methodik wurde
durch Substitution des Wolframkomplexes gegen das in der Alkinhydratisierung eta-
blierte Katalysatorsystem CpRuCl(PPh;),—ISIPHOS {iberpriift. Der Aldehyd konnte
sowohl NMR-spektroskopisch in der Reaktionslosung als auch qualitativ in Form
des Dinitrophenylhydrazons in der Absorptionslosung nachgewiesen werden. Die
Bildung von Acetaldehyd in den Experimenten mit der Wolframverbindung kann
daher auch in Spuren ausgeschlossen werden, und somit auch die katalytische Akti-
vitdat von [Et,N];[WO(mnt),].
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5 Experimenteller Teil

5.1 Allgemeiner Teil

Reagenzien und Losungsmittel

Kommerziell erhiltliche Reagenzien wurden, sofern nicht anders erwdhnt, ohne vor-
herige Reinigung eingesetzt. 10-Undecin-1-o0l (15) kommerzieller Qualitdt (>95 mol%)
wurde vor Verwendung fiir Reaktionskinetiken durch eine Kugelrohrdestillation im
Vakuum gereinigt, sofern nicht anders erwdhnt. Die Reinheit des destillierten Al-
kins wurde mittels gNMR unter Verwendung von 1,3-Dinitrobenzol (29) als internem
Standard bestimmt und betrug 98.3 mol%.

Die Synthesen der Komplexe CpRuCl(PPhs),® (2), [CpRu(MeCN);]PF'® (11), CpRu-
Cl(dppe)* (73), CpRuCl(COD) (72)* und n°-(CoH7)RuCl(PPh;),” (14) erfolgten ent-
sprechend der jeweiligen Literaturvorschrift. Der Kombinationsligand 70 war inner-
halb der Arbeitsgruppe Hintermann verfiigbar. Die im Mikrowellenscreening einge-
setzten Ubergangsmetallverbindungen, Liganden und Additive waren im Labor vor-
ratig. Die Komplexe [OMeCp*Ru(C;oHsg)]PFs (113), [(OC,H,OEt)Cp*Ru(C;oHs)]PF
(114) und [(C4Mey)Co(CsHe)IBE,] (122) wurden freundlicherweise von Dmitry S. Pe-
rekalin zur Verfiigung gestellt.

Losungsmittel fiir Reaktionen unter Luft- und Feuchtigkeitsausschluss wurden durch
Filtration tiber Aluminiumoxid (Al,O3, aktiviert, neutral, Brockmann I, Sigma Aldrich)
und Lagerung iiber Molekularsieb (3 bzw. 4 A) getrocknet und durch Einleiten eines
Argonstroms tiber eine Kantile entgast. Der Restwassergehalt organischer Losungs-
mittel wurde durch Karl-Fischer-Titration (Titroline KF trace, Schott Instruments) be-
stimmt.

Nicht-deuterierte Losungsmittel fiir Reaktionskinetiken (iso-Propanol, Aceton, N-Me-
thyl-2-pyrrolidon (NMP), Wasser) wurden vor Verwendung durch Einleitung eines
Argonstroms tiber eine Kantile fiir ca. 20 Minuten entgast. Deuterierte Losungsmit-
tel (CDCls, CD,Cl,, (Ds)-iso-Propanol, (Ds)-Aceton) wurden durch drei , freeze-pump-
thaw”-Zyklen entgast.

Fiir sdulenchromatographische Trennungen, Extraktionen etc. wurden Losungsmit-
tel technischer Qualitdt nach einfacher Destillation tiber einen Rotationsverdampfer

verwendet.

Arbeitstechniken

Bei Reaktionen oberhalb der Raumtemperatur wurden die Reaktionsgefiafle in Sili-
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conol-Badern oder Metallblocken geheizt. Die Regulierung und Kontrolle der Tem-
peratur erfolgte iiber digitale Kontaktthermometer.

Reaktionen mit Feuchtigkeits- und /oder sauerstoffempfindlichen Verbindungen wur-
den unter Argon-Schutzgasatmosphére und Anwendung von Standard-Schlenk-Tech-
niken durchgefiihrt.

Mikrowellen-assistierte Reaktionen wurden in einem Mikrowellensynthese-Reaktor
(Anton Paar Monowave 300; Leistung: max. 850 W; Temperatur: max. 300 °C; Betriebs-
druck: max. 30bar; Autosampler: MAS-24) mit fokussierter Mikrowellenstrahlung
und variabler Heizleistung in Borosilicat-Gefdfien (10 mL) durchgefiihrt. Die Reak-
tionsgefdfie wurden durch eine PEEK-Kappe mit PTFE-beschichtetem Septum ver-
schlossen. Die Messung der Reaktionstemperatur erfolgte durch ein externes Infrarot-
Thermometer, das mittels eines Rubinthermometers (Temperaturmessung anhand
der temperaturabhédngigen Abklingzeit der Lumineszenz des Rubinkristalls) in re-
gelmafligen Abstdnden kalibriert wurde.

Saulenchromatographie wurde mit Kieselgel 60 (0.040-0.063 mm, Acros Organics) als
stationdre Phase bei einem Uberdruck von 0.1-0.3 bar (Druckluft) als flash chromato-
graphy durchgefiihrt. Chromatographische Trennungen unter Schutzgas wurden mit

entgasten Losungsmitteln unter Argonatmosphéare vorgenommen.

Analytik

Schmelzpunkte (Smp.) wurden an einem Gerat der Firma Gallenkamp gemessen und

sind als Schmelzbereiche (Beginn bis Ende des Schmelzvorgangs) angegeben.

Diinnschichtchromatographie (DC) wurde auf Kieselgelplatten (Kieselgel 60, mit
Fys4 Fluoreszenzindikator, Merck) durchgefiihrt. Die Detektion erfolgte durch UV-
Licht bei A = 254nm oder 366 nm und/oder durch Anfarbung mit einer Mostain-
Losung (hergestellt aus (NHy)s[M0704] - 4 H,O (10.0 g), Ce(SO4), - 4 H,O (0.20 g), H,O
(200 mL) und konz. H,SO, (12.0 mL)).

NMR-Spektroskopie: Die NMR-Spektren wurden auf Gerdten der Firma Bruker (AV-
250, AV-360, AV-500, AVHD-300, AVHD-400, AVHD-500 sowie AV-500C) bei Raum-
temperatur gemessen. Die chemischen Verschiebungen (§) sind in ppm und bei 'H
NMR-Spektren relativ zu Tetramethylsilan (TMS) angegeben. In CDCl; wurde TMS
als interne Referenz zugefiigt und die gemessenen Spektren auf das TMS-Singulett
(0 = 0.00 ppm) referenziert. Bei Messungen in anderen NMR-Losungsmitteln erfolgte
die Referenzierung auf das Restprotonensignal des deuterierten Losungsmittels.'®!

BBC und 3P NMR-Spektren wurden 'H-breitbandentkoppelt (*C{'H}, *'P{'H}). Die

chemischen Verschiebungen der Kohlenstoffspektren sind auf das Losungsmittelsi-
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gnal referenziert,'®! die der Phosphorspektren sind relativ zu H;PO, (85%) angege-
ben und wurden extern referenziert.

Die Kopplungskonstanten (/) sind in Hz angegeben. Fiir die Bezeichnung der Si-
gnalmultiplizititen werden die folgenden Abkiirzungen verwendet: s - Singulett, d -
Dublett, t - Triplett, q - Quartett, p - Pentett (bzw. Quintett), sept - Septett, m - Multi-
plett, v-x - virtuell (Signal erscheint im Spektrum als x), b - breites Signal.
Rontgenstrukturanalysen wurden mit einem Bruker Kappa APEX II Rontgeneinkris-
talldiffraktometer (Réntgenquelle: Mo fine-focus tube (A = 0.71073 A), Detektor: APEX
IICCD (6.2 x 6.2 cm?), Oxford Cryostream 700) gemessen. Die Strukturen wurden mit
dem Bruker Software Paket SHELXTL in Verbindung mit SHELXLE gelost. Messung
der Kristalle und Losung der Strukturen wurden von der Zentralanalytik der Techni-

schen Universitat Miinchen durchgefiihrt.

Elementaranalysen (EA) wurden vom Mikroanalytischen Labor der Zentralanalytik
der Technischen Universitdt Miinchen gemessen.

Hochaufl6sende ESI-Massenspektren (ESI-HRMS) wurden von der Zentralanalytik
der Technischen Universitit Miinchen an einem LTQ FT Ultra Massenspektrome-
ter mit einem Fouriertransformations-lonenzyklotronresonanz (FT-ICR) MS-Detektor

der Firma Thermo Fisher Scientific gemessen.

5.2 Synthesen aus Kapitel 1

5.2.1 Synthesen der Metallkomplexe

5.2.1.1 CpRuCl(dppm) (1)

Komplex 1 wurde durch eine Modifikation der Literaturmethode?®
dargestellt. Es wurde Benzol als Losungsmittel durch Toluol ersetzt ‘,Rllj\

: : . . PhoP*' ¢ Cl
und die Aufarbeitung leicht verdndert. l/pph2

In einem ausgeheizten Schlenkkolben wurden CpRuCl(PPhs),

(1.00g, 1.38mmol, 1.00 Aq.) und Bis(diphenylphosphino)methan (dppm) (541 mg,
1.41mmol, 1.02 Aq.) im Argon-Gegenstrom vorgelegt. Es wurde trockenes und ent-
gastes Toluol (250 mL) zugegeben und die erhaltene Suspension auf 90 °C erhitzt, wo-
bei sich eine klare orangefarbene Losung bildete. Das Reaktionsgemisch wurde fiir
14.5 Stunden bei 90 °C geriihrt, anschlieffend auf Raumtemperatur abgekiihlt und im
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Vakuum auf ein Volumen von etwa 30 mL eingeengt. Zu der konzentrierten Losung
wurden unter gelegentlichem Schwenken ca. 10 mL n-Hexan gegeben, bis sich ein
feiner gelber Niederschlag eines Nebenprodukts bildete. Der Kolben wurde anschlie-
3end fiir zehn Minuten auf -20 °C gekiihlt und der Feststoff {iber einen Glasfilter an
Luft abfiltriert. Das Filtrat wurde portionsweise (je ca. 2mL) mit insgesamt 30 mL
n-Hexan versetzt, wodurch sich orangefarbene Kristalle bildeten. Die Kristallisation
wurde durch Aufbewahrung bei -20 °C fiir drei Stunden vervollstandigt, der kristalli-
ne Feststoff abfiltriert und viermal mit je 4 mL n-Hexan gewaschen. Nach Trocknung
im Vakuum wurden 719 mg (89%) CpRuCl(dppm) (1) erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur® iiberein.
CAS-Nr.: 71397-33-6

"H-NMR (300 MHz, CDCl;, MS-207-K): § = 4.35 (dt, J = 14.5, 11.2Hz, 1H, PCH,P),
4.69 (s, 5H, CsHs, 5.07 (dt, J =14.5,10.1 Hz, 1H, PCH,P), 7.13-7 .44, (m, 16H, P(C¢Hs),),
7.65-7.75 (m, 4H, P(C¢Hs),) ppm.

31P{'H}-NMR (121 MHz, CDCl;, MS-207-K): 6 = 13.0 ppm.

5.2.1.2 [CpRu(=C=CHPh)(dppm)]PFs (13)

Versuch zur Synthese des Vinylidenkomplexes 13 entsprechend der Literaturvor-
schrift:>®

Der Rutheniumkomplex CpRuCl(dppm) (1, 20.0 mg, 34.1 umol) wurde in einem aus-
geheizten 10 mL Schlenkrohr unter Argonatmosphaére in entgastem Methanol (1.5 mL)
supendiert und Ammoniumhexafluorophosphat (11.0 mg, 67.5 umol, 1.98 Aquivalen-
te) und Phenylacetylen (4.3 uL, 39.2 umol, 1.15 Aquivalente) im Argon-Gegenstrom
zugegeben. Das Schlenkrohr wurde verschlossen und das Reaktionsgemisch auf 80 °C
erhitzt, wobei sich eine orangefarbene Losung bildete. Nach 80 Minuten wurde die
nun hellere Reaktionslosung auf Raumtemperatur gekiihlt und im Vakuum zur Tro-
ckene eingeengt. Der feste Riickstand wurde in trockenem und entgastem Dichlor-
methan (2mL) aufgenommen und {iber einen Glasfilter in Diethylether filtriert, wo-
bei sich ein beigefarbener Niederschlag bildete. Nach Dekantieren der Mutterlauge
wurde der Feststoff mit Diethylether (2x2mL) gewaschen und im Vakuum getrock-
net. Es wurden 22.3 mg eines beigefarbenen Feststoffs erhalten.

Die 'H und *'P NMR-spektroskopische Analyse des Reaktionsprodukts in (Dg)-Ace-
ton zeigte das Vorliegen von vier verschiedenen Verbindungen. Das Produkt ent-
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hielt neben dem Vinylidenkomplex 13 (23 mol%) den Methoxycarbenkomplex 39 als
Hauptprodukt (63 mol%) sowie eine dinukleare Spezies (157, 7 mol%) mit zwei che-
latisierenden und einem verbriickenden dppm-Liganden einen und einen nicht iden-

tifizierten CpRu(dppm)-Komplex (7 mol%).

Verbindung Ou [ppm] [%] dp [ppm] [%]
Methoxycarbenkomplex 5.48 63.1 11.1 63.5
Vinylidenkomplex 6.11 22.8 4.0 21.7
Dimerer Komplex 5.11 7.3 1.2 8.3
unidentifizierter Komplex 5.27 6.8 14.1 6.5

Der Vinylidenkomplex 13 wurde erfolgreich nach einer ab- PFL

gewandelten Literaturvorschrift®® dargestellt. Es wurde 2- 5
Propanol als weniger nukleophiles Losungsmittel anstelle von I/PPh2 \|'_'|Ph

Methanol verwendet.

In einem Schlenkrohr wurden CpRuCl(dppm) 1 (265mg, 0.45mmol, 1.00Aq.)
und Ammoniumhexafluorophosphat (113 mg, 0.69 mmol, 1.5 Aq.) unter Argonatmo-
sphére in entgastem iso-Propanol (8 mL) suspendiert und Phenylacetylen (100 puL,
0.91mmol, 2.0 Aq.) zugegeben. Das Reaktionsgefifs wurde verschlossen und auf
80 °C erhitzt. Nach etwa 30 Minuten begann die Bildung eines feinen Niederschlag.
Nach einer Reaktionszeit von insgesamt sieben Stunden wurde die Suspension auf
Raumtemperatur gekiihlt, der Feststoff abfiltriert und mit iso-Propanol (3x2mL) ge-
waschen. Das Rohprodukt wurde anschlieffend in Dichlormethan (~2 mL) aufgenom-
men und tiber einen Glasfilter direkt in intensiv geriihrten Diethylether filtriert. Der
teinpulvrige Feststoff wurde mit Diethylether (3x2mL) und n-Pentan (2x2mL) ge-
waschen, wodurch 324 mg eines lachsfarbenen Feststoffs erhalten wurden. Das Pro-
dukt wurde aus einer konzentrierten Losung in Dichlormethan-n-Hexan (4:1) durch
Diffusion in n-Hexan bei Raumtemperatur umkristallisiert, die Mutterlauge dekan-
tiert und der kristalline Feststoff mit kaltem Dichlormethan (2 mL) gewaschen. Nach
Trocknung im Vakuum wurden 274 mg (76%) rotoranger Kristalle des Vinylidenkom-
plexes 13 erhalten. Geeignete Kristalle fiir die Rontgenstrukturanalyse konnten an-
hand der gleichen Methode gewonnen werden.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, MS-167-CDCI3): § = 4.79 (t, J = 2.6 Hz, 1H, C=CHPh),
4.88 (dt, J =15.3,12.6 Hz, 1H, PCH,P), 5.28 (dt, J = 15.3, 10.4 Hz, 1H, PCH,P), 5.73 (s,
5H, CsHs), 6.33-6.40 (m, 2H, =CH-C¢Hs), 6.86-6.92 (m, 3H, =CH-C4Hs), 7.23-7.43



176 Synthesen der Metallkomplexe

(m, 16H, P(C¢Hs),), 7.44-7.51 (m, 4H, P(C¢Hs),) ppm.

1H-NMR (500 MHz, CD,Cl,, MS-163-DCM): § = 4.87 (dt, J = 15.0, 12.6 Hz, 1H,
PCH,P), 4.92 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CHPh), 5.10 (dt, J = 15.0, 10.3 Hz, 1H, PCH,P),
5.77 (s, 5H, CsHs), 6.38-6.43 (m, 2H, =CH-C4Hs), 6.88-6.95 (m, 3H, =CH-C4Hs),
7.22-7.29 (m, 4H, P(CsHs),), 7.33-7.41 (m, 8H, P(CsHs),), 7.41-7.51 (m, 8H, P(CHs),)
ppm.

1H-NMR (500 MHz, (Dy)-Aceton, MS-167-K1): § = 4.88 (t, J = 2.7 Hz, 1H, C=CHPh)",
5.18 (dt, J = 15.2, 12.8 Hz, 1H, PCH,P), 5.58 (dt, J = 15.2, 10.4 Hz, 1H, PCH,P), 6.11 (s,
5H, CsHs), 6.36-6.50 (m, 2H, =CH-C¢Hs), 6.81-6.94 (m, 3H, =CH-C4Hs), 7.34-7.58
(m, 16H, P(C¢Hs),), 7.66-7.81 (m, 4H, P(C¢Hs),) ppm.

13C{'H}-NMR (101 MHz, CD,Cl,, MS-163-DCM): § = 459 (t, J = 28.1 Hz, PCH,DP),
90.9 (t, J = 1.7 Hz, CsHs), 119.5 (Cp), 126.0 (0-Ph), 126.1 (ipso-Ph), 126.9 (p-Ph), 128.8
(m-Ph), 129.5 (vt, J = 5.9 Hz, m-PPhy), 129.6 (vt, J = 5.7 Hz, m-PPhy), 131.6 (vt, J = 6.2
Hz, 0-PPhy), 131.9 (vt, J = 6.0 Hz, 0-PPh,), 132.2 (vt, J = 1.5 Hz, p-PPhy), 132.3 (vt, J
= 1.5 Hz, p-PPhy), 132.2-132.6 (m, ipso-PPhy), 132.8-133.3 (m, ipso-PPhy), 354.1 (t, J =
149 Hz, C,) ppm.

31P{'H}-NMR (162 MHz, CD,Cl,, MS-163-DCM): 6 = 3.7 (s, dppm), -144.2 (sept, J =
710.7 Hz, PF¢) ppm.

31P{'H}-NMR (162 MHz, (D¢)-Aceton, MS-167-K1): § = 4.0 (s, dppm), -144.2 (sept, J
=707.5Hz, PF¢) ppm.

Elementaranalyse:
berechnet fiir Cs33H3z3FsP;Ru: C57.22%, H4.17%, P 11.65%
gefunden C 57.03%, H 4.29%, P 11.79%

HRMS/ESI (+): m/z = 653.1107 [M—PF¢]", berechnet fiir [C3sHa3P,Ru]” = 653.1095.
Zersetzungsprodukte: m/z = 579.0585 [C3Ho;OP,Ru]” (ber. 579.0581);
636.0804 [C33H30NO,P,Ru]" (ber. 636.0795).

NMR-Experiment zum H/D-Austausch des Vinylidenwasserstoffs:

In einer Glovebox unter Argonatmosphére wurde der Vinylidenkomplex 13 (10 mg,
13 umol) in ein NMR-Rohrchen eingewogen und in entgastem (Dg)-Aceton (0.6 mL)
gelost. Nach der Messung eines 'H (Relaxationsdelay: 20 Sekunden) und *'P NMR-
Spektrums wurde D,O (50 uL, 2.8 mmol, 430 Aquivalente D*) zur Losung des Kom-
plexes gegeben. Das Rohrchen wurde verschlossen und geschiittelt. Nach wenigen

Durch einen raschen Austausch mit HDO wird fiir das Integral des Vinylidenprotons in (Ds)-
Aceton ein zu kleiner Wert beobachtet.
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Minuten wurden erneut NMR-Spektren aufgenommen.

Die Integrale wurden auf das Signal des Cp-Liganden (éy 6.11, CsHs, Integral: 5.00)
referenziert. Das Integral des Vinylidenwasserstoffs (6y 4.88) betrug bei der Messung
vor Zugabe von D,0 0.49. Nach D,0-Zugabe wurde das Signal bei einer chemischen
Verschiebung von dy 4.81 beobachtet. Der Wert des Integrals betrug 0.02.

5.2.1.3 [CpRu(=C(OMe)(CH,Ph))(dppm)]PFs (39)

In einem ausgeheizten Schlenkrohr wurden unter Argonat- PFLO
mosphire CpRuCl(dppm) (1, 265 mg, 452 umol, 1.00 Aq.) und “'RLIJ%/\Ph
NH,PFs (149mg, 915umol, 2.02Aq.) in entgastem Metha- thipﬁhz OMe

nol suspendiert und anschlieffend Phenylacetylen (100 uL,

911 umol, 2.02 Aq.) zugegeben. Das Schlenkrohr wurde verschlossen und auf 80 °C
erhitzt, wobei zundchst ungeldster Feststoff in Losung ging, bis sich mit fortschreiten-
der Reaktionszeit ein heller Niederschlag bildete. Nach zweieinhalb Stunden wurde
das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur abgekiihlt, der Feststoff abfiltriert, mit
Methanol (2x5mL) gewaschen, in Dichlormethan (5mL) aufgenommen und direkt
in intensiv geriihrten Diethylether (~20mL) filtriert. Der dabei gebildete pulvrige
Feststoff wurde erneut abfiltriert und mit Diethylether (3x5mL) gewaschen. Nach
Trocknung im Vakuum wurden 249 mg (66%) des hellgelben Komplexes 39 erhalten.
Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Kristalle konnten durch Diffusion von n-
Hexan in eine konzentrierte Losung des Komplexes in Dichlormethan—n-Hexan (7:1)

gewonnen werden.

1H-NMR (300 MHz, (D)-Aceton, MS-170-1): § = 2.97 (s, 3H, OCHs), 4.61 (s, 2H, CH,-
Ph), 5.49 (s, 5H, CsHs), 5.54 (t, J = 11.6 Hz, 2H, PCH,P), 6.95-7.04 (m, 2H, CH,C,H),
7.18-7.30 (m, 3H, CH,C¢Hs), 7.40-7.61 (m, 16H, P(C4Hs),), 7.82-7.96 (m, 4H, P(C¢Hs),)
ppm.

TH-NMR (500 MHz, CD,Cl,, MS-170-K): § = 2.84 (s, 3H, OCH3), 4.41 (s, 2H, CH,Ph),
5.15-5.23 (m, 2H, PCH,P), 5.27 (s, 5H, CsHs), 6.83-6.92 (m, 2H, CH,C¢Hs), 7.21-7.26
(m, 3H, CH,C¢Hs), 7.29-7.55 (m, 16H, P(C¢Hs),), 7.61-7.69 (m, 4H, P(CsHs),) ppm.
31P{'H}-NMR (121 MHz, (Ds)-Aceton, MS-170-1): 6 = 12.0 (s, dppm), -144.2 (sept, J
=707.5Hz, PFs) ppm.

31P{'H}-NMR (121 MHz, CD,Cl,, MS-170-K): 6 = 11.9 (s, dppm), -144.2 (sept, J =
710.6 Hz, PFs) ppm.
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13C{*H}-NMR (126 MHz, CD,Cl,, MS-170-C): § = 48.9 (t, J = 25.5 Hz, dppm), 61.2,
62.0,89.8 (CsHs), 127.5,128.2, 129.3 (vt, J = 5.6 Hz), 129.4, 129.5 (vt, J = 5.3 Hz), 131.1
(vt, J =5.6 Hz), 131.4 (d, J = 13.9 Hz), 131.7 (vt, J = 6.0 Hz), 134.0, 134.1 (vt, J = 26.1
Hz), 136.3 (vt, J = 22.5 Hz), 305.1 (t, J = 11.1 Hz, Ru=C) ppm.

Elementaranalyse:

berechnet fiir C3H3,FsOP3Ru:  C 56.46%, H 4.50%, P 11.46%
gefunden C 56.51%, H 4.43%, P 11.46%

5.2.1.4 [CpRu(C=C-Ph)(dppm)] (54)

In einer Glovebox unter Argonatmosphére wurde Vinylidenkom-
plex 13 .(88 mg, 0.11 mmol, 1.0 Aqg.) in 'D1chlorfnethan (2mL) gfelost thp\“?u \
und bei Raumtemperatur unter stetlg?m Riihren festes Kalium- I/PPh2 Ph
tert-butanolat (30mg, 0.25mmol, 2.2 Aq.) zugegeben. Es zeigte

sich ein rascher Farbumschlag der zunéchst orangefarbenen Losung nach hellgelb.
Das Reaktionsgemisch wurde fiir 30 Minuten geriihrt, tiber Celite filtriert und das
Losungsmittel im Vakuum entfernt. Der Riickstand wurde in einer moglichst gerin-
gen Menge Dichlormethan (~0.5 mL) aufgenommen, mit dem doppelten Volumen an
n-Hexan tiberschichtet und zur Kristallisation bei -19 °C aufbewahrt. Die Mutterlau-
ge wurde dekantiert und der kristalline Feststoff mit Dichlormethan-n-Hexan (1:1)
(2x0.7 mL) gewaschen. Nach Trocknung im Vakuum wurden 55 mg (77%) des Kom-
plexes 54 in Form hellgelber Kristalle erhalten.

Bekannte Substanz. Keine CAS-Nr. verfiigbar. 'H NMR-Daten stimmen bis auf die
Signale der dppm-Methylenbriicke mit den Literaturwerten® iiberein.

'H-NMR (500 MHz, CDCl;, MS-188-K1-full): § = 4.43 (dt, J = 13.9, 11.6 Hz, 1H,
PCH,P), 4.75 (dt, J = 13.9, 9.4 Hz, 1H, PCH,P), 4.99 (s, 5H, CsHs), 6.30-6.34 (m, 2H,
=C—C¢Hs), 6.77-6.82 (m, 1H, =CH—-C4Hs), 6.83-6.88 (m, 2H, =CH ~C,Hs), 7.20 (t, J =
7.5 Hz, 4H, P(CeHs)y), 7.27 (t, J = 7.4 Hz, 2H, P(CsHs)y), 7.32-7.39 (m, 10H, P(CsHs),),
7.70-7.77 (m, 4H, P(C¢Hs),) ppm.

31P{*H}-NMR (162 MHz, CDCl;, MS-188-K1-full): § = 18.5 (s, dppm) ppm.

1I3C{1H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-188-K1-full): 6 = 50.1 (t, J = 23.1 Hz, PCH,P),
80.3 (t, J = 2.4Hz, GsHs), 112.6 (t, J = 1.8 Hz, Cp), 1159 (t, J = 24.4Hz, C,), 123.2,
127.1,128.0 (vt, J =5.3Hz), 128.1 (vt, J =49Hz), 1294 ,129.9 (vt, J = 1.8 Hz), 131.0
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(vt, J = 1.8Hz), 132.0 (vt, J = 5.9Hz), 132.7 (vt, J = 5.6 Hz), 136.4 (vt, J = 25.8 Hz),
139.0 (d, J =17.8Hz), 139.2 (d, J = 18.0Hz) ppm.

5.2.1.5 Kombinationsliganden-Komplexe (71a und 71b)

Methode A:
In einem ausgeheizten 100 mL Schlenkkolben wur-
den CpRuCl(PPhs); (2) (250 mg, 344 umol, 1.00 Aq.)

/R'u.,, Ph
und Ligand 70 (254 mg, 361 umol, 1.05Aq.) in tro- ¢ \PIITPh2N Ph
ckenem und entgastem Toluol (50 mL) suspendiert. O/ \) L
Ph
71a

Der Kolben wurde verschlossen und das Reak-

tionsgemisch auf 100°C erhitzt, wobei sich eine
homogene orangefarbene Losung bildete. Der Re- Ph Rlu
aktionsfortschritt wurde diinnschichtchromatogra- Ph CI” \“PPh,
phisch (EtOAc-n-Hexan 1:2) verfolgt. Nach 18 Stun- /\N ] FU\©
den wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtempe- Ph 1b

ratur abgekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum

abdestilliert. Das Rohprodukt (531 mg), welches noch Triphenylphosphan und gerin-
ge Mengen des Eduktkomplexes 2 enthielt, wurde sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel, EtOAc—n-Hexan 1:4 — 1:2) unter Argon gereinigt und die Diastereomere grofsten-
teils voneinander getrennt. Nach Entfernung des Losungsmittels wurden die Riick-
stinde der vereinten Fraktionen in Dichlormethan aufgenommen, mit n-Hexan ge-
tallt und die Mutterlaugen dekantiert. Nach Trocknung im Vakuum wurden 144 mg
71a, 50 mg 71b und 41 mg einer Mischfraktion als feinpulvrige gelb-orange Feststoffe

erhalten, was einer Gesamtausbeute von 75% entspricht.

Methode B:

In einem ausgeheizten 25 mL Schlenkkolben wurde unter Argonatmosphére der Ru-
theniumvorldufer CpRuCl(COD) (72) (85.0 mg, 274 pmol, 1.00 Aq.) in trockenem und
entgastem Toluol (15mL) suspendiert und unter Erwarmen auf 50°C gelost. An-
schliefend wurde Ligand 70 (194 mg, 276 umol, 1.01 Aq.) im Argongegenstrom zuge-
geben, der Kolben verschlossen und das Reaktionsgemisch bei 50 °C geriihrt. Der Re-
aktionsfortschritt wurde diinnschichtchromatographisch (EtOAc-n-Hexan 1:2) ver-
folgt. Nach 22 Stunden wurde die orangefarbene Losung auf Raumtemperatur ab-
gekiihlt und das Losungsmittel im Vakuum abdestilliert. Das Rohprodukt (277 mg),



180 Synthesen der Metallkomplexe

welches neben den zwei diastereomeren Produktkomplexen 71a und 71b (Verhilt-
nis 2.5:1) noch 1,5-Cyclooctadien enthielt, wurde sdulenchromatographisch (Kiesel-
gel, EtOAc—n-Hexan 1:5) unter Argon gereinigt, wodurch beide Diastereomere voll-
stindig voneinander getrennt werden konnten. Nach Trocknung im Vakuum wurden
164 mg von Komplex 71a (66%) und 57.4 mg 71b (23%) als gelb-orangefarbene Pulver
erhalten, was einer Gesamtausbeute von 89% entspricht.

Fiir die Rontgenstrukturanalyse geeignete Einkristalle von 71a konnten durch Diffu-
sion von n-Pentan in eine konzentrierte Losung beider Diastereomere in Dichlorme-
than bei -19 °C gewonnen werden.

71a:

R¢ = 0.29 (EtOAc-n-Hexan 1:2, UV).

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3;, MS-361-D2-HV): § = 1.66-1.87 (m, 1H, PCH,), 1.92-2.11
(m, 1H, PCH,), 2.25-2.43 (m, 1H, PCH,), 2.47-2.67 (m, 1H, PCH,), 4.27 (s, 5H, CsH5),
6.53 (d, J =7.7Hz, 1H, H,y), 6.62 (t, J = 7.7Hz, 2H, H,y1), 6.74 (d, J = 7.5Hz, 1H,
Hary1), 6.85-6.94 (m, 3H, Hpy1), 7.00-7.19 (m, 6H, Hopy1), 7.26-7.46 (m, 12H, Hyry1), 7.48—
7.55 (m, 2H, Hary1), 7.75-7.84 (m, 6H, Hory1), 7.85-7.93 (m, 2H, Hry1) ppm.
31P{1H}-NMR (162 MHz, CDCl;, MS-303-9-10-ppt): 6 = 84.2 (d, J = 21.3Hz), 85.3 (d,
J =21.3Hz) ppm.

13C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl;, MS-361-D2-HV): § = 26.4 (dd, J = 30.4, 13.9 Hz),
294 (dd, J =28.9,12.8Hz),79.4,123.5 (d, J = 18.7 Hz), 126.1, 126.6, 127.0, 127 .4, 127.5,
127.9,128.0,128.0,128.1,128.2,128.5,129.0, 129.0,129.1, 129.7, 129.7,130.0, 130.1, 131.6
(d, J=9.6Hz),134.0(d, J =7.8Hz),134.5(d, J =5.5Hz),134.6 (d, J =9.7Hz), 135.3 (d,
J =10.0Hz), 137.1, 140.4, 141.3, 141.6, 142.3, 142.5, 142.8, 143.2,158.1 (d, J = 14.0Hz),
166.4,166.9 ppm.

Elementaranalyse:

berechnet fiir Cs4HysCINP,Ru:  C71.63%, H4.90%, N1.55%, P 6.84%
gefunden C70.75%, H497%, N157%, P6.73%
71b:

R¢ = 0.40 (EtOAc—n-Hexan 1:2, UV).

1H-NMR (500 MHz, CDCl;, MS-361-D1-HV): § = 1.55-1.65 (m, 1H, PCH,), 1.73-1.86
(m, 1H, PCH,), 2.15-2.36 (m, 1H, PCH,), 2.60-2.78 (m, 1H, PCH,), 4.49 (s, 5H, CsHs),
6.85(d, J =7.7Hz, 1H, Hyy), 6.87-6.97 (m, 2H, Hyry1), 6.97-7.25 (m, 15H, Hopy1), 7.28—
748 (m, 10H, Hary), 7.62-7.72 (m, 4H, Hopy1), 7.77-7.84 (m, 2H, Hopy1), 8.02-8.08 (m, 1H,
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Hary1) ppm.

31P{1H}-NMR (203 MHz, CDCl;, MS-361-D1-HV): § = 83.0 (d, J = 26.1Hz), 83.3 (d,
J =26.1Hz) ppm.

I3C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl;, MS-361-D1-HV): § = 24.5 (dd, J = 30.0, 11.0 Hz),
27.3(dd, J =31.0,16.0 Hz), 79.6, 126.5 (b), 126.9,127.4, 127.7,127.9,128.0, 128.1, 128.1,
128.2,128.2,129.0,129.2,129.3,129.6, 130.0 (b), 130.4, 130.6, 131.0 (d, J = 8.7 Hz), 132.0
(d, J=9.3Hz),1335(d, J =9.1 Hz), 134.6 (d, J = 9.3 Hz), 137.7, 140.6, 140.6 (d, J =
38.1 Hz), 141.2, 141.6 (d, J = 41.6 Hz), 142.4 (d, J = 24.4 Hz), 142.7 (d, J = 21.9 Hz),
155.5,156.0, 158.2 (d, J = 8.3 Hz) ppm.

Diastereomerisierung der Komplexe 71a und 71b:

Komplex 71b (ca. 10mg) wurde in einem NMR-Rohrchen in CDCl; (0.5 mL) gelost
und 'H NMR-Spektren mit einem verldngerten Relaxationsdelay von 20 Sekunden
nach ca. einer Stunde, ca. acht Stunden und ca. 48 Stunden bei Raumtemperatur auf-
genommen. Das Isomerenverhiltnis wurde durch Integration der Cyclopentadienyl-
Signale von 71a (dy 4.27) und 71b (i 4.49) bestimmt. Die Halbwertszeit der Diaste-

reomerisierung betrdgt ca. 8 Stunden.

Zeit Integrale Isomerenverhaltnis
71a 71b 71a:71b

1h 6.7 93.3 1:13.9

8h 35.3 64.7 1:1.8

48 h 71.2 28.8 2.5:1

5.2.2 Deuterierung von 10-Undecin-1-ol

Zu einer Losung von 10-Undecin-1-ol (15) (997 mg, 5.92mmol, > D
1.00Aq.) in (Dy)-Methanol (4.0mL) wurde unter Riihren festes HO/\M/
Kalium-tert-butanolat (66.4mg, 592 umol, 0.10 Aq.) gegeben und 8

die schwach gelbe Losung fiir 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Die Reaktion
wurde durch Zugabe von Chlorotrimethylsilan (80 uL, 68.3 mg, 629 umol, 0.11 Aq.)
beendet, wobei sich ein farbloser Niederschlag bildete. Das Losungsmittel und wei-

tere fliichtige Komponenten wurden im Vakuum abdestilliert, der Riickstand in Di-
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chlormethan (3x2mL) aufgenommen und filtriert. Nach erneuter Entfernung des Lo6-
sungsmittels wurde der Riickstand in (D4)-Methanol (4.0 mL) geldst und die beschrie-
bene Vorgehensweise ein weiteres Mal wiederholt. Das Rohprodukt wurde durch Ku-
gelrohrdestillation gereinigt, wodurch 985 mg (98%) des deuterierten Alkins (11-D;)-
15 als farbloses Ol erhalten wurden.

Reinheit und Deuterierungsgrad wurden durch quantitative "H-NMR-Analyse (MS-
289-IS) einer Losung von (11-D;)-15 (20 uL, 17.4 mg, 103 pmol) und 1,3-Dinitrobenzol
(10.7 mg, 63.6 pmol) als internem Standard in CDCl; (0.5 mL) bestimmt. Auf Basis des
CH,-Signals (6y 2.18 (t, J = 7.1 Hz, 2H)) wurde eine Reinheit von 99.0% bestimmt. Die
Integration des Restprotonensignals R-C=C-H (6 =1.94 (t, J = 2.6 Hz, 1H)) lasst auf
ein H/D-Verhéltnis von 1.0:25.3 (96.2% D) schlief3en.

5.2.3 Kinetiken zum Einfluss der Katalysator- und
Substratkonzentration mit CpRuCl(dppm)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-1):

In einem ausgeheizten 10 mL Schlenkrohr werden N-Pivaloylanilin (28, interner Stan-
dard) und CpRuCl(dppm) (1) vorgelegt und das Reaktionsgefafs dreimal evakuiert
und mit Argon geflutet. Anschlieffend werden entgastes Wasser (1.0 mL) und iso-Pro-
panol (3.3 mL) zugegeben und die Suspension in einem vortemperierten Metallblock
auf die Reaktionstemperatur von 80 °C erhitzt und fiir 15-20 Minuten geriihrt, wo-
bei eine homogene Losung entsteht. Nach Zugabe des Alkins wird das Reaktions-
gemisch bei 80 °C geriihrt und in regelméfligen Abstinden Proben zu je 0.25mL im

Argon-Gegenstrom genommen.

Probenaufarbeitung (Methode A): Die Proben werden in ein eisgekiihltes Headspace-
Vial mit Riihrfisch gegeben und unter Rithren Magnesiumsulfat (~300 mg) zugeftigt.
Das Vial wird mit einem Septum verschlossen und tiber eine Einwegkaniile (40 mm,
@ 0.90mm, Farbcode gelb) fiir 10 Minuten am Wasserstrahlvakuum bei schnellem
Wasserfluss (ca. 20 mbar) evakuiert. Der Riickstand wird in CDCl; (0.8 mL) suspen-
diert, fiinf Minuten geriihrt und anschlieffend durch einen Pipettenfilter (Pasteurpi-

pette, Baumwolle) in ein NMR-R6hrchen filtriert.
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Auswertung der Kinetiken:

Die Stoffmenge des Aldehyds 16 wird aus dem Integralverhiltnis der Signale von
Aldehyd-H-1 (6u 9.75 (t, J = 1.9Hz, 1H)) und H-4 des internen Standards (6 7.10
(tt, J = 7.4, 1.2Hz, 1H)) durch Multiplikation mit der eingesetzten Stoffmenge des
Standards entsprechend der Formel

n(Aldehyd) = W -n(1.5.)
berechnet.
Die Aldehydkonzentration ergibt sich durch Division von n(Aldehyd) durch das Ge-
samtvolumen (Vyesamt = Visotvens + Vo + Vakin). Die Konzentration wird gegen die
Zeit aufgetragen und die Anfangsgeschwindigkeit v, aus der Steigung der Geraden
erhalten, wobei nur Datenpunkte fiir Umsitze <30% verwendet werden.

Variation der Katalysatorkonzentration:

Messreihe 1:

Exo.N Beladung [Ru] ¢([Ru]) Alkin® I.S. Vo
XpP.INT.
P [mol%] (1)  [moll?]  (15) 28)  [molLls]
6.1m 100 pL. 480m
MS-189 2.0 & 2.36x103 H & 2.21x10°
10.4 umol 519 umol 271 umol
12.2m 100 pL. 59.8m
MS-190 4.0 & 473x10° H & 421x106
20.8 umol 519 umol 337 umol
18.2m 100 uL. 57.1m
MS-191 6.0 & s o7x107 " & 638x10%
31.1 umol 519 umol 322 umol
243m 100 pL 53.7m
MS-193 8.0 & 9.42x103 H & 7.89%x10°
41.5 umol 519 umol 303 umol
304m 100 uL 46.2m
MS-194 10.0 & 1.18x102 H & 1.17x107°
51.9 umol 519 umol 261 umol

“Kommerzielle Qualitdt des Alkins (> 95 mol%). Keine Reinigung vor Verwendung.
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Messreihe 2:
Beladung  [Ru] c([Ru]) Alkin® LS. Vo
Exp.Nr. 1 11
[mol%] 1) [mol-L] (15) (28) [mol-L-s™]
6.1m 100 uL. 48.0m
MS-201 2.0 & 2.36x107 " & 3.16x10°
10.4 umol 519 umol 271 umol
12.2m 100 uL. 53.8m
MS-200 4.0 & 473x10% " & 580x10°
20.8 umol 519 umol 304 umol
18.2m 100 uLL 51.5m
MS-199 6.0 & 707x10% : & g18x10%
31.1 umol 519 umol 291 umol
24.3m 100 uL. 48.6m
MS-197 8.0 & 9.42x1073 H 8 9.39x10°
41.5 umol 519 umol 274 umol
30.4m 100 uLL 48.1m
MS-195  10.0 & 118x10? " & 122x10%
51.9 umol 519 umol 271 umol

“Das Alkin wurde vor Verwendung durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit: 98.3 mol%.

Variation der Substratkonzentration:

Exp.N Alkin®  ¢(Alkin) [Ru] Beladung LS. Vg
xp.Nr.
P (15) [mol- L] (1) [mol%] (28) [mol-L1t-s7]
25 uLl 12.2m 45.2m
MS-212 H 0.03 8 16.0 8 3.25x10°
130 umol 20.8 umol 255 umol
50 uL. 12.2m 549 m
MS-206 " 0.06 & 8.0 8 4.62x10°
259 umol 20.8 umol 310 umol
100 uL. 12.2m 53.8m
MS-200 : 0.12 & 4.0 & 580x10°
519 umol 20.8 umol 304 umol
150 uLL 12.2m 53.9m
MS-210 " 0.18 & 2.7 & 644x10°
778 umol 20.8 umol 304 umol
200 uL 12.2m 57.9m
MS-208 " 0.23 & 2.0 & 667x10%
1.04 mmol 20.8 umol 327 umol
300 uL 12.2m 51.0m
MS-211 " 0.34 & 1.3 & 705x10%
1.56 mmol 20.8 umol 288 umol

“Das Alkin wurde vor Verwendung durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit: 98.3 mol%.
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5.2.4 Deuteriumeinbau und Kinetiken mit CpRuCl(dppm) als
Katalysator

Die Reaktionen wurden geméfi der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV-1 durchge-
fihrt.

Probenaufarbeitung (Methode B): Die Proben werden in ein 5mL Rollrandglas ge-
geben, das Diethylether (2 mL), Wasser (2 mL) sowie geséttigte Kochsalzlosung (fiinf
Tropfen) enthilt. Das Gefafs wird verschlossen, intensiv geschiittelt und die wéssrige
Phase nach erfolgter Phasentrennung mit einer Pasteurpipette dekantiert. Die organi-
sche Phase wird erneut mit Wasser (2 mL) sowie geséttigter Kochsalzlosung (2x2mL)
gewaschen und in einem Headspace-Vial iiber Magnesiumsulfat (~300 mg) getrock-
net. Das Vial wird mit einer Aluminiumbdérdelkappe mit Butylkautschukseptum ver-
schlossen und die Suspension {iiber eine Einwegkaniile (40 mm, & 0.90 mm, Farbco-
de gelb) bei zundchst schwachem Unterdruck (langsamer Wasserfluss, ca. 500 mbar)
unter stetigem Riihren mit einer Wasserstrahlpumpe vorsichtig bis zur Trockene ein-
geengt. Der Riickstand wird fiir weitere zwei Minuten evakuiert (schneller Wasser-
fluss, ca. 20 mbar), um verbliebene Losungsmittelreste zu entfernen, anschlieffend in
CDClI; (0.6 mL) suspendiert, fiinf Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und zuletzt
iiber einen Pipettenfilter (Pasteurpipette, Baumwolle) in ein NMR-Roéhrchen filtriert.

Bei den Hydratisierungen von (11-D;)-15 mit H,O bzw. von 15 mit D,O wird analog
vorgegangen und ein erstes 'H NMR-Spektrum gemessen. Danach wird Aldehyd 16
in situ derivatisiert, indem ein Uberschuss 2,4-Dinitrophenylhydrazin (26, 24 mg, 10—
20 pmol) und fiinf Tropfen einer Losung von Trichloressigsdure in CDCl; (~1 mg/mL)
zur NMR-Probe gegeben werden. Die Suspension wird griindlich durchmischt und
in einem Ultraschallbad unter gelegentlichem Schiitteln fiir acht Minuten auf 50 °C

erwdrmt. Im Anschluss wird ein weiteres 'H NMR-Spektrum aufgenommen.

/‘* H-2
—
D/H H/D oM Hp ON NO
N
H/D D H o4
16 N— H-1 158 (E+Z2) N— H-6

Die Quantifizierung des Aldehyds erfolgt durch Integration der Hydrazon-Signale
H-6 (E+Z: 61 7.93,7.96,d, J = 9.6 Hz) gegen den internen Standard N-Pivaloylanilin
(28). Der Deuteriumeinbau bei H-1 und H-2 des Aldehyds wird aus dem Verhiltnis
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der Integrale der Aldehydsignale von H-1 (6y 9.75) und H-2 (0y5 2.42) vor Derivatisie-

rung zu den Integralen der Hydrazon-Wasserstoffe H-6 nach Derivatisierung berech-

net:
H-1:  %D= (1 B ey ) -100%
f H'6Hydrazon(E+Z)
0.5 [ H-2 414¢
H-2:  %D= (1 - J 2 tdeny ) -100%
f H'6Hydrazon(E+Z)
A B C
R-C=C-H+H,O R-C=C-D+H,O R-C=C-H +D,0O
Exp.Nr. MS-258 MS-257 MS-248
12.2mg 12.1mg 6.1mg
CpRuCl(dppm)
20.8 umol 20.6 umol 10.4 umol
Beladung 4.0 mol% 4.0mol% 4.0mol%
15¢ (11-D;)-15° 15¢
Alkin 100 uLL 100 uLb 50 uL
519 umol 516 umol 259 umol
¢(Alkin) 0.12m 0.12m 0.12m
_ ‘ (Dg)-i-PrOH:
i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL
1.65mL
Solvens H,0: 1.0mL, H,0:1.0mL,
. .. D,0O: 0.5mL,
55.5mmol, 107Aq.  55.5mmol, 108 Aq. ,
27.6mmol, 107 Aq.
329m 33.4m 20.0m
LS. (28) & & &
186 umol 188 umol 113 umol
Temperatur 80°C 80°C 80°C
Probenintervall 15 min 15 min 20 min
vo [mol-L1-s71] 5.48-10° 6.21-10° 4.23.10°
TOF [s] 1.16-107 1.33-10°3 8.95.10*
™~ 2x4.6%D ™~ 2x97.8%D
— —
Deuteriumeinbau nach 24 h: O H/Do o H/Do
’ HO/\Mgkf 54%D HO™ Mg 91.0% D
H/D —* H/D —#

?Das Alkin wurde vor Verwendung durch eine Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit:

98.3 mol%. Reinheit: 99.0 mol%, Deuteriumgehalt: 96.2 mol%.
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5.2.5 Kinetiken mit Vinylidenkomplex 13 als Prikatalysator

Die Reaktionen wurden gemaf der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV-1 mit 4 mol%
des Komplexes 13 alleine (Spalte A) oder mit BnNEt;Cl (4 mol%, Spalte B) als Chlorid-
Additiv durchgefiihrt. Die Aufarbeitung zur Analyse der Proben erfolgte entspre-

chend der Methode B (Seite 185):

A B
Exp. Nr. MS-260 MS-261
Komplex 13 16.6 mg, 20.8 pmol 16.6 mg, 20.8 pmol
Beladung 4mol% 4mol%
Additiv . BrNEGCL
5.8 mg, 20.9 umol, 0.04 Aq.
Alkin 15¢ 100 L, 519 umol 100 uL, 519 umol
c(Alkin) 0.12Mm 0.12Mm
i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL

Solvens H,0: 1.0mL, H,O: 1.0mL,

55.5mmol, 107 Aq. 55.5mmol, 107 Aq.
Temperatur 80°C 80°C
LS. 28 32.0mg, 181 pmol 30.3mg, 171 pmol
Probenintervall 15 min 15 min
v [mol-L1.s] 8.89-10° 5.39-10¢
TOF [s] 1.88:10 1.14-10°3

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs nach 24 h [mol %]

Alkin 15 <0.3 1.6
Aldehyd 16 77.7 90.7
1-Decanol 20 1.2 1.6
Acetal 24 1.2 1.5
Carbonsaiure 43° 33 -

Summe 83.4 95.4
PhCH,CHO (42) 24 2.8

“Das Alkin wurde vor Verwendung durch Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit:
98.3 mol%.’Identifiziert anhand von &y 2.32 (t, J = 7.5 Hz).
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5.2.6 Reaktion des Vinylidenkomplexes mit Wasser

Der Vinylidenkomplex 13 (18 mg, 23 umol, 1.0 Aq.) wurde in einer Glovebox unter
Argonatmosphire in ein NMR-Rohrchen eingewogen und in (Ds)-Aceton (0.5mL)
gelost. Das Rohrchen wurde ausgeschleust und Wasser (30 uL, 1.7mmol, 74 Aq.)
zur Komplexlosung gegeben. Nach griindlicher Durchmischung wurde die Reakti-
on NMR-spektroskopisch bei Raumtemperatur verfolgt.

Zeitlicher Verlauf der Zusammensetzung des Reaktionsgemischs:

Verbindung® 5 [ppm] 7h  27h  45h 140h 174h 234h 244h 312h 474h
o . dp 3.92 871 630 476 106 64 26 22 09 0.0
[Ru](=C=CHPh) [%] 1 6.07 868 645 484 112 68 27 23 08 0.0
o 5p 10.55 420 139> 21.9® 285° 263> 228® 2250 176b 73°
[Ru}(CD3)>CO) [%] o1 4.83 39 136 203 288 272 228 232 171 75
o, 51) 10.59 -¢ -c -c _c _c _c _c _c _c
[Ru](H20) [%] Sy 475 40 140 200 286 288 266 255 205 95
) Sp 2.65 07 35 66 270 326 423 439 562 777
[RuJ(CO) [%] 511 5.68 05 36 68 269 327 433 446 570 786
nsymm. [Rul-Spezies [5] 7 33414618 41 56 39 54 58 57 58 54 56
unsymm. P o o511 4.68 44 44 43 44 46 47 45 46 44
Phenylacetaldehyd [%] 61 9.71 44 223 328 445 460 405 378 288 101
Aldol-Nebenprodukt [%] o1 10.03 02 1.2 33 117 151 191 193 251 321

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zur Summe (= 100.00) der Cp-Signalintegrale (1H) bzw. der
Integrale aller Signale (3P NMR) angegeben. @ [Ru] = [CpRu(dppm)]PFs. ® Die Signale von [Ru]((CD3)CO) und [Ru](H,0)
sind im 3'P NMR tiberlagert. Der Wert wurde berechnet aus: [ {[Ru](CD3)2CO) + [Rul(H20)}s1p — [ {[Rul(H20)} 1.
“Uberlagertes Signal; Keine Angabe.

5.2.7 Hydratisierungsversuche mit dem Methoxycarben- und
Acetylidkomplex als Prikatalysator

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-2):

In einem 10 mL Schlenkrohr werden der Methoxycarben- (39) bzw. Acetylidkomplex
(54) und N-Pivaloylanilin (28, interner Standard) unter Argon vorgelegt. Das Reak-
tionsgefafl wird verschlossen und dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Nach
Zugabe von entgastem iso-Propanol und Wasser wird das Alkin zugefiigt, das Gefaf3
verschlossen und in einem vortemperierten Metallblock fiir 15 Stunden auf 100 °C
erhitzt.

Nach Ende der Reaktionszeit wird eine Probe des Reaktionsgemischs (0.25mL) ge-
nommen, entsprechend Methode B (Seite 185) aufgearbeitet und das Reaktionsge-
misch mittels gNMR analysiert.
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5.2.8

A B
Exp. Nr. MS-216 MS-273
Ru-Komplex 3 >
8.8 mg, 10.6 umol 7.0mg, 10.7 pmol
Beladung 4mol% 4mol%
Alkin 15° 50 uL, 259 pumol 50 uL, 259 umol
c(Alkin) 0.08 M 0.12m
i-PrOH: 2.5 mL i-PrOH: 1.7 mL
Solvens H>0: 0.75mlL, H>0: 0.5mL,
41.6 mmol, 160 Aq. 27.7mmol, 107 Aq.
Temperatur 100°C 100°C
Reaktionszeit 15h 15h
LS. 28 21.9mg, 124 pmol 23.7 mg, 134 pmol

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol %]

Alkin 15 82.3 94.3
Aldehyd 16 9.0 <0.3
Acetal 24 1.0 -

Allenol 35 0.7 0.8
Summe 92.0 95.1

*Kommerzielle Qualitdt (> 95 mol%). Keine Reinigung vor Verwendung.

Deuteriumeinbau und Kinetiken mit
CpRuCl(PPh;),-ISIPHOS

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-3):

In einem ausgeheizten 10 mL Schlenkrohr werden 1,3-Dinitrobenzol (29, interner
Standard), CpRuCl(PPhs), (2) und ISIPHOS (7) vorgelegt und das Reaktionsgefafs
dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Anschlieffend werden entgastes Wasser

und Aceton zugegeben und zur Prakomplexierung in einem vortemperierten Metall-

block fiir 30 Minuten auf 65 °C erhitzt. Die erhaltene Losung wird auf Raumtempe-

ratur abgekiihlt, anschlieflend auf die Reaktionstemperatur von 30 °C erwadrmt und

das Alkin zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird im geschlossenen Gefaf3 bei 30 °C

geriihrt und in regelméfiigen Abstdnden Proben zu je 0.25mL im Argongegenstrom

genommen.
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Die Aufarbeitung der Proben erfolgt entsprechend der in Abschnitt 5.2.4 beschriebe-
nen Vorgehensweise (Methode B).

Bei den Hydratisierungen von (11-D;)-15 mit H,O bzw. von 15 mit D,O wird nach
Messung des 'H NMR-Spektrums eine in situ-Derivatisierung des partiell deuterier-
ten Aldehyds 16 zum 2,4-Dinitrophenylhydrazon 27 entsprechend der auf Seite 185
beschriebenen Methode durchgefiihrt.

R—CEC—AH+H20 R—CEC?D+H20 R—CEC—CH+D20
Exp.Nr. MS-250 MS-254 MS-253
CpRuCI(PPhs), 7.5mg 7.5mg 7.5mg
10.3 umol 10.3 umol 10.3 umol
ISIPHOS 135&01 1355501 1(?.5;11?01
Beladung 2.0mol% 2.0mol% 2.0mol%
15¢ (11-Dy)-15° 15¢
Alkin 100 uL 100 uL 100 uL
519 umol 516 pmol 519 umol
c(Alkin) 0.20M 0.20M 0.20 M
Aceton: 2.0mL Aceton: 2.0 mL (Dg)-Aceton: 2.0 mL
Solvens H,0: 0.5mL, H>O: 0.5mL, D>0O: 0.5mL,
27.7mmol, 53.5Aq. 27.7mmol, 53.7Aq. 27.6mmol, 53.3 Aq.
1529 169 72 it
Temperatur 30°C 30°C 30°C
Probenintervall 20 min 20 min 20 min
v [mol-L1-s1] 6.55-10° 6.33-10°° 4.01-10°
TOF [s7] 1.65-107 1.60-10° 1.01-10°
_ [T2x42%D T 2x972%D
D/H_H/D D/H H/D

Deuteriumeinbau nach 24 h:

0
HO/\Mgkf 46%D HO

H/D —*

O
8 87.1% D
H/D —*

“Das Alkin wurde vor Verwendung durch eine Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit:
98.3 mol%. Reinheit: 99.0 mol%, Deuteriumgehalt: 96.2 mol%.
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5.2.9 Deuteriumeinbau und Kinetiken mit
[CpRu(MeCN)3]PF6—(CF3)2-Bipyridin

Vorversuche zur Optimierung der Reaktionsbedingungen

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-4):

In ein ausgeheiztes 10 mL Schlenkrohr werden (CF3),-Bipyridin 10 (3.0mg, 10.3 pmol, 0.02
Aquivalente), N-Pivaloylanilin (28) und [CpRu(MeCN)3]PFs (11, 4.5 mg, 10.4 pmol, 0.02 Aqui—
valente) und ggfs. Additiv (Camphersulfonsidure (66) oder Phenylphosphonsédure (67)) unter
Argonatmosphire gegeben, das Gefdfs verschlossen und dreimal evakuiert und wieder mit
Argon geflutet. Nach Zugabe von entgastem NMP (2.0mL) und Wasser (0.5mL) wird die
dunkel violette Losung ca. fiinf Minuten bei Raumtemperatur geriihrt, 10-Undecin-1-ol (15,
100 uL, 519 umol, 1.00 Aquivalente) zugefiigt, das Schlenkrohr verschlossen und in einem
vortemperierten Metallblock auf 40 °C erwdrmt. Die Losung wird 24 Stunden bei Reaktion-
stemperatur geriihrt und auf Raumtemperatur gekiihlt. Es wird eine Probe des Reaktionsge-
mischs (0.25 mL) genommen, entsprechend der Methode B (Seite 185) wassrig aufgearbeitet
und mit 'H gNMR analysiert.

Exp-Nr. Interner Standard (28) Additiv Aldehyd [%]
MS-225a%° 40.7 mg, 230 pmol - 8
MS-225bb¢ 40.1 mg, 226 pmol - 15
MS-225¢%¢ 41.4mg, 234 umol - 25
MS-225d%4 40.0 mg, 226 pmol - 40
MS-225e%¢ 38.0mg, 214 pmol - 26
e CSA (0.2 Aq)
MS-228¢ 37.8 mg, 213 pmol 34
24.1mg, 104 pmol
d CSA (0.2 Aq)
MS-231¢ 36.6 mg, 207 pmol 86
24.1mg, 104 pmol
cd.f CSA (0.2 Aq)
MS-2326% 30.3mg, 171 umol 79
24.0mg, 103 umol
J CSA (0.2 Aq)
MS-233%9 36.4mg, 205 pmol 84
24.1mg, 104 pmol
, PhPO3;H; (1.0 A
MS-236¢: 20.9 mg, 118 pmol 3z (1.0 Ag) 44
41.0mg, 259 pmol
MS-237¢:hi 23.7mg, 134 umol - 29
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i CSA (1.0 Aq)
MS-239a%™ 27.0mg, 152 pmol 84
60.3 mg, 260 pmol
MS-239b ¢k 21.6 mg, 122 pmol - 12
MS-239¢¢ kil 23.5mg, 132 pmol - 94
ik CSA (0.2 Aq)
MS-239a% %% 27.7 mg, 156 pmol 23

24.2mg, 104 pmol

2Kommerzielle Qualitdt (> 95.0mol%) des Alkins, keine Reinigung vor Verwendung. "NMP
von Griissing, destilliert. “Alkin vor Verwendung durch Kugelrohrdestillation gereinigt, Rein-
heit: 98.3 mol%. “NMP von Fisher Scientific, kommerzielle Qualitit, keine Reinigung vor Ver-
wendung. “NMP von Acros, ,extra dry” iiber Molekularsieb 4 A, <50 ppm H,O. /70 min Prakom-
plexierung bei RT. Mit [CpRu(C19Hs)]PFs (6) als Precursor. Dreistiindige Prakomplexierung bei
60 °C. "NMP von Fisher Scientific, 1h iiber stark saurem Kationentauscher gertihrt, filtriert, de-
stilliert. ‘Halbe Ansatzgrofe *Reaktion bei Raumtemperatur durchgefiihrt. 'Hohere Beladung:
[CpRu(MeCN)3]PFs: 5.6 mg, 12.9 umol, 0.05 Aquivalente; Ligand 10: 3.8 mg, 13.0 umol, 0.05 Aqui-
valente. "Weniger exakter Luftausschluss, keine Konditionierung der Losungsmittelspritze.

Durchfiihrung der Kinetiken:

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-5):

In einer Glovebox wird [CpRu(MeCN);]PF¢ (11) unter Argonatmosphdére in ein 10 mL Schlen-
krohr gegeben, das anschlieffend ausgeschleust wird. Nach Zugabe von N-Pivaloylanilin
(28, interner Standard) sowie 5,5'-(CF3),-Bipyridin (10) im Argongegenstrom wird das Re-
aktionsgefafs dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Entgastes Wasser und N-Methyl-2-
pyrrolidon werden zugefiigt und die erhaltene Losung unter stetigem Riihren in einem vor-
temperierten Metallblock 15-20 Minuten auf 30 °C erwdrmt. Nach Zugabe des Alkins wird
das Reaktionsgemisch im geschlossenen Gefafs bei 30 °C geriihrt und in regelméfligen Ab-
stinden Proben zu je 0.25 mL genommen.

Die Aufarbeitung und Praparation der NMR-Proben erfolgt wie in Abschnitt 5.2.4 beschrie-
ben (Methode B).

Bei den Hydratisierungen von (11-D1)-15 mit H>O bzw. von 15 mit D,O wird nach Messung
eines ersten 'H NMR-Spektrums eine in situ-Derivatisierung des partiell deuterierten Alde-
hyds 16 zum 2,4-Dinitrophenylhydrazon 27 entsprechend der auf Seite 185 beschriebenen

Methode durchgefiihrt und anschliefSfend ein neues Spektrum gemessen.
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A
R-C=C-H + H;O

B
R-C=C-D + H,O

C
R-C=C-H + DO

Exp.Nr. MS-280, -282, -284 MS-290, -291, -299 MS-286, -287, -288
11.3mg 11.2mg 11.3mg
[CpRu(MeCN)3]PFq
26.0 umol 25.8 umol 26.0 umol
7.6m 7.5m 7.6m
(CF3)2—Bipyridin 8 S S
26.0 umol 25.8 umol 26.0 umol
Beladung 5mol% 5mol% 5mol%
15¢ (11-Dy)-15° 15¢
AL Al:87.3mg, 519 umol B1: 87.7mg, 518 umol C1: 87.3 mg, 519 umol
in
A2:87.3mg, 519 umol B2: 87.8 mg, 519 umol C2: 87.3mg, 519 umol
A3:87.3mg, 519 umol B3: 88.7mg, 524 umol C3: 86.2mg, 512 umol
c(Alkin) 0.20Mm 0.20Mm 0.20M
NMP: 2.0mL NMP: 2.0 mL NMP: 2.0mL
Solvens H,O: 0.5mL, H,0O: 0.5mL, D,0: 0.5mL,
27.7mmol, 53.5 Aq. 27.7mmol, 53.7 Aq. 27.6mmol, 53.3 Aq.
Al:36.4mg, 205 umol B1:33.1mg, 187 umol C1: 33.5mg, 189 umol
L.S. (28) A2:42.7mg, 241 pmol B2: 33.1mg, 187 umol C2: 33.3 mg, 188 umol
A3:33.7mg, 190 pmol B3:31.8 mg, 179 umol C3: 32.6 mg, 184 umol
Temperatur 30°C 30°C 30°C
) ) B1,B3: 15 min )
Probenintervall 15 min ] 15 min
B2: 20 min
A1:1.21-10° B1: 4.50-10°° C1: 8.65-10°
vo [mol-L1-s71] A2:9.88.10° B2: 4.56-10°° C2:1.19-10°
A3:1.15:10° B3: 4.83-10° C3:8.28:10°
Al1:1.21-10°3 B1:4.54-10™ C1: 8.65-10™
TOF [s7!] A2:9.88.10* B2: 4.59-10* C2:1.19-10°
A3:1.15-10° B3: 4.87-10* C3:8.28-10*

Deuteriumeinbau nach 24 h:

HO

B1:2x19.2% D
/7 B2:2x18.8%D

D/H A/D B3:2x 19.5% D
O B1:35%D Ho

8 B2: 2.6% D
HD  B3:34%D

C1:2x84.3%D
7 C2:2x84.8%D
D/H H/D C3:2x84.6% D

O ¢1:853%D

8 C2:85.7% D
HD  c3:85.7%D

“Das Alkin wurde vor Verwendung durch eine Kugelrohrdestillation gereinigt. Reinheit:
98.3 mol%."Reinheit: 99.0 mol%, Deuteriumgehalt: 96.2 mol%.
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5.2.10 Hydratisierungs- und Deuterium-Markierungsexperimente
mit 30 mol% CpRuCl(PPhj;),

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-6):

In einem 10mL Schlenkrohr wird der Rutheniumkomplex vorgelegt und das Reak-
tionsgefafs dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Im Argon-Gegenstrom wer-
den entgastes Wasser, iso-Propanol und das Alkin zugegeben und die Suspension
in einem vortemperierten Metallblock auf eine Temperatur von 100 °C erhitzt, wo-
bei eine homogene orangefarbene Losung entsteht. Nach der angegebenen Reakti-
onszeit wird das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur gekiihlt, in ein Rollrand-
glas tiberfiihrt, das eine definierte Menge des internen Standards 1,3-Dinitrobenzol
(29) enthélt und das Reaktionsgefafs mit Diethylether (3x2 mL) nachgespiilt. Zu der
Reaktionslosung werden Wasser (6 mL) und gesattigte Kochsalzlosung (1 mL) gege-
ben, das Gefafs wird verschlossen und kréftig geschiittelt. Nach erfolgter Phasen-
trennung werden 3mL der organischen Phase mit einer Pasteurpipette dekantiert,
in einem weiteren Rollrandglas mit Wasser (2x2 mL) und geséttigter Kochsalzlosung
(2x2mL) gewaschen und in einem Headspace-Vial iiber wasserfreiem Magnesium-
sulfat (~300 mg) getrocknet. Das Vial wird mit einer Aluminiumbordelkappe mit Bu-
tylkautschukseptum verschlossen und die Suspension unter stetigem Riihren mit ei-
ner Wasserstrahlpumpe iiber eine Einwegkaniile (40 mm, & 0.90 mm, Farbcode gelb)
bei geringem Unterdruck (langsamer Wasserfluss, ca. 500 mbar) vorsichtig bis zur
Trockene eingeengt. Das Vial wird anschliefSend fiir zwei Minuten evakuiert (schnel-
ler Wasserfluss, ca. 20 mbar), der Riickstand in CDCl; (0.7 mL) suspendiert, fiinf Mi-
nuten bei Raumtemperatur geriihrt und tiber einen Pipettenfilter (Pasteurpipette,
Baumwolle) in ein NMR-Ro6hrchen filtriert.

Hydratisierungsversuche von Alkin 15 mit H,O und 30 mol% CpRuCl(PPhj;),:

Al A2
R-C=C-H + H,O
Exp. Nr. MS-337-A MS-269
Reaktionszeit 5h 15h
CpRuCl(PPhs), (2) 113 mg, 156 pmol 113 mg, 156 pmol
Beladung 30mol% 30mol%

Alkin (15) 87.7 mg, 520 umol 87.3mg, 519 umol
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c(Alkin) 0.12Mm 0.12Mm
i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL
Solvens H,0: 1.0mL, H,0: 1.0mL,
55.5mmol, 107 Aq. 55.5mmol, 107 Aq.
L.S. (29) 46.6 mg, 277 pmol 449 mg, 267 umol
Temperatur 100°C 100°C

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Alkin 15 41.0 39.4
Aldehyd 16 11.6 6.4
1-Decanol (20) 31.3 30.3
1,11-Diol 22 10.0 17.5
Alkenol 21 0.8 0.8
Allenol 35 0.4 0.3
Summe 95.1 94.7

Quantifizierung der Reaktionskomponenten iiber *C NMR-Spektroskopie:

Zur BC NMR-spektroskopischen Quantifizierung der Reaktionskomponenten wurde
von jeder zu bestimmenden Substanz ein separates *C NMR-Spektrum aufgenom-
men. Die Signale wurden in MestreNova 8.1.4 mittels Dekonvolution gefittet (Shape
type: Lorentzian-Gaussian, Zero Filling: 128K, manuelle Anpassung der automatisch ge-
titteten Peaks) und die Integrale aller Signale fiir jede Verbindung sowie die Integral-
verhidltnisse der Signale zueinander bestimmt.

Das *C NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs des Hydratisierungsversuchs wur-
de unter identischen Bedingungen aufgenommen und analog prozessiert. Fiir jede
Verbindung wurde ein separates Signal (15: dc 18.5; 16: dc 22.2; 20: ¢ 14.3) sowie
das Signal bei ¢ ~ 63 ppm (gemeinsames Signal aller Verbindungen mit einer intak-
ten CH,OH-Endgruppe) integriert. Der Integralwert der CH,OH-Signale wurde auf
einen Wert von 100.00 referenziert. Anhand der in den Referenzspektren der reinen
Verbindungen bestimmten Integralverhiltnisse des separaten Signals zum CH,OH-
Signal wurde fiir jede Verbindung ihr Anteil am CH,OH-Kohlenstoffsignal der Reak-
tionsmischung berechnet.

Der Anteil fiir das 1,11-Diol 22, das im Spektrum kein isoliertes Signal besitzt, wurde
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aus der Differenz von 100.00 zu der Summe der berechneten Integrale der Verbin-
dungen 15, 16 und 20 bestimmt. Da das Diol 22 zwei CH,OH-Endgruppen besitzt,
entspricht der erhaltene Wert 2xCH,0OH, die Hilfte des Werts folglich 1xCH,OH.
Die Anteile der Reaktionskomponenten relativ zu 1xCH,OH = 100% ergeben sich
aus den Verhiltnissen der berechneten individuellen CH,OH-Integrale zur Summe

der Werte aller Verbindungen.

Alkin (15)  Aldehyd (16) Decanol (20) 1,11-Diol (22)

Signal 1: éc [ppm] 18.5 22.2 14.3 -
Integral: 100.00 100.00 100.00 -
CH,OH: ¢ [ppm] 63.2 63.2 63.3 63.3
Integral CH,OH: 101.91 111.28 101.12 100.00
Int 1 CH,OH
ntegral CH20H / 1.02 111 1.01 -
Integral 1:
MS-337-A 5h
Integral CH,OH: Referenziert auf 100.00
Integrale Signal 1: 39.77 10.44 27.65 -
100-
Integrale CH,OH
40.53 11.62 27.96 (15+16+20)

(berechnet):

=19.89
Integrale 1x CH,OH: 40.53 11.62 27.96 9.95
Anteil [mol%]: 45.0 12.9 31.1 11.0
MS-269 15h
Integral CH,OH: Referenziert auf 100.00
Integrale Signal 1: 34.88 5.01 28.89 -

100-
Integrale CH,OH
35.55 5.58 29.21 (15+16+20)

(berechnet):

=29.66
Integrale 1x CH,OH: 35.55 5.58 29.21 14.83
Anteil [mol%]: 41.7 6.6 34.3 17.4

Isolierung von CpRuCl(CO)(PPhs;):

Eine Losung von 10-Undecin-1-ol (15, 100 uL, 519 umol, 1.00 Aq.), CpRuCl(PPhs),
(2, 113 mg, 156 umol, 0.30 Aq.) und internem Standard N-Pivaloylanilin (28, 46.0 mg,
260 umol, 0.50 Aq.) in iso-Propanol-Wasser (2.5:0.75mL) wurde unter Argon auf
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100 °C erhitzt. Nach vier Stunden wurde das Reaktionsgemisch in einem Eisbad ab-
gekiihlt. Es bildete sich ein feiner gelber Niederschlag, der nach Filtration iiber einen
Glasfilter an Luft, Waschen mit iso-Propanol (3x1 mL) und n-Pentan (2x1mL) im Va-
kuum getrocknet wurde. Der pulvrige gelbe Feststoff (25 mg) wurde NMR-spektro-
skopisch als Carbonylkomplex CpRuCl(CO)(PPhs) (3, 33% bezogen auf eingesetztes
CpRuCl(PPhs;),) identifiziert.

85,182

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur tiberein.

CAS-Nr.: 32613-25-5.

'H-NMR (300 MHz, CDCl3;, MS-198-complex): 6 = 4.88 (s, 5H, CsHs), 7.32-7.58 (m,
15H, P(C¢Hs)3) ppm.

31P{'H}-NMR (121 MHz, CDCl;, MS-198-complex): § = 48.8 (s, PPh;) ppm.

Deuterium-Markierungsexperimente:

Bei Reaktionen des deuterierten Alkins (11-D;)-15 mit H,O bzw. von 15 mit D,0 ge-
mifl AAV-6 werden die NMR-Proben nach Messung eines 'H NMR-Spektrums zur
Derivatisierung des partiell deuterierten Aldehyds 16 mit einem Uberschuss racemi-
schem 1,2-Diphenylethylendiamin (56, ~10 mg, ~47 umol) sowie finf Tropfen einer
Losung von Trichloressigsdure in CDCl; (~1 mg/mL) versetzt und gut durchmischt.
Die Proben werden unter gelegentlichem Schiitteln fiir acht Minuten auf 50 °C er-

wirmt. Im Anschluss wird ein weiteres 'H NMR-Spektrum aufgenommen.

,—~ H-2
D/H_ H/D D/H H/DH Ph
y OWO Ho/\(\d%( :} H-4, H-5
H/D DH N
16 57

Die Quantifizierung des Aldehyds erfolgt durch Integration der Imidazolidin-Signale
von H-4 und H-5 (éy 4.16, 420, d, J = 7.6 Hz) gegen den internen Standard 1,3-
Dinitrobenzol (29). Der Deuteriumeinbau bei H-1 und H-2 des Aldehyds wird aus
dem Verhiltnis der Integrale der Aldehydsignale von H-1 (0 9.75) und H-2 (0y 2.42)
vor Derivatisierung zu den Integralen der Imidazolidin-Wasserstoffe H-4 und H-5

nach Derivatisierung berechnet:

[ H-1 s1dehya
0.5- (f H'4Imidazolidin + f H'SImidazolidin>

H-1: %D = (1 - ) -100%

B [ H-2 s1dehya
fH'4Imidazolidin + fH'SImidazolidin

H-2: %D = (1 ) -100%
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Deuterium-Markierungsexperimente mit deuteriertem Alkin (11-D,)-15, H,O und
30 mol% CpRuCl(PPhs;),:

B1 B2
R-C=C-D + H,O
Exp. Nr. MS-344-A MS-345
Reaktionszeit 5h 15h
CpRuCl(PPhs), (2) 113 mg, 156 pmol 113 mg, 156 pmol
Beladung 30mol% 30 mol%
Alkin (11-D4)-15 88.6 mg, 523 umol 88.5mg, 523 umol
c(Alkin) 0.12m 0.12m
i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL

Solvens H,O: 1.0mL, H,O: 1.0mL,

55.5mmol, 106 Aq. 55.5mmol, 106 Aq.
LS. (29) 48.5mg, 289 pmol 45.4mg, 270 pmol
Temperatur 100 °C 100 °C

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Alkin 15 422 415
Aldehyd 16 13.5 5.8

1-Decanol (20) 30.2 31.1

1,11-Diol 22 8.3 16.0
Alkenol 21 0.7 0.8
Allenol 35 0.3 0.3

Summe 95.2 95.5

Deuteriumeinbau
/™~ 2x02%D S~ 2x12%D

—r —r
D/H H/D D/H H/D

0] (0]

HO 3 2.7% D@ HO 3 6.8% DP
H/D A H/D

/b Alternative Bestimmung des Deuteriumgehalts durch Integration von Imidazolidin-H-2
(61 4.36 (t, J = 6.0 Hz, 1H)) gegen Imidazolidin-H-4/5: “4.5% D; *4.8% D.
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Deuterium-Markierungsexperimente mit Alkin 15, D,O und 30mol%
CPRUCI(PPhg,)z:

C1 C2
R-C=C-H + D,O

Exp. Nr. MS-349 MS-347
Reaktionszeit 5h 15h
CpRuCl(PPhs), (2) 113 mg, 156 pmol 113 mg, 156 pmol
Beladung 30mol% 30 mol%
Alkin (15) 87.7mg, 521 umol 87.6mg, 521 pmol
c(Alkin) 0.12m 0.12m

(Dg)-i-PrOH: 3.3 mL (Dg)-i-PrOH: 3.3 mL
Solvens D,0:1.0mL, D,0:1.0mL,

55.3 mmol, 106 Aq. 55.3 mmol, 106 Aq.
LS. (29) 43.9mg, 261 pmol 41.8 mg, 249 pmol
Temperatur 100°C 100°C

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Alkin 15 52.3 48.3
Aldehyd 16 7.6 6.9
1-Decanol (20) 2 20
1,11-Diol 22 20 2@
Alkenol 21 24 20
Allenol 35 0.3 0.3

Summe 95.2 95.5

Deuteriumeinbau
™ 2x96.4% D ™~ 2x955%D

— —
D/H H/D D/H H/D

O O

HO/\Mﬁkf 21.7% D? HO/\Mikf 21.9% D°
H/D A H/D A

“Quantifizierung 'H NMR-spektroskopisch aufgrund des Deuteriumeinbaus nicht méglich.
b/¢ Alternative Bestimmung des Deuteriumgehalts durch Integration von Imidazolidin-H-2 (6
4.34 (s, 1H)) gegen Imidazolidin-H-4/5: 17.0% D; 18.8% D.
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5.2.11 Experimente zur Transferhydrierung von
11-Hydroxyundecanal (16)

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-7):

In einem 10 mL Schlenkrohr werden der Rutheniumkomplex und Aldehyd 16 vor-
gelegt und das Reaktionsgefafs dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Im Argon-
Gegenstrom werden entgastes Wasser und iso-Propanol zugegeben, das Reaktions-
gefafs verschlossen und die Suspension in einem vortemperierten Metallblock auf
eine Temperatur von 100 °C erhitzt und tiber Nacht geriihrt. Das Reaktionsgemisch
wird auf Raumtemperatur gekiihlt, in ein Rollrandglas tiberfiihrt, das eine definier-
te Menge eines internen Standards enthilt und das Reaktionsgefafs mit Diethylether
(3x2mL) nachgespiilt. Zu der Reaktionslosung werden Wasser (5 mL) und gesattigte
Kochsalzlosung (1 mL) gegeben, das Gefafs wird verschlossen und kréftig geschiittelt.
Nach erfolgter Phasentrennung wird die organische Phase mit einer Pasteurpipette
dekantiert und die wéassrige Phase mit Diethylether (2x3mL) extrahiert. Die ethe-
rischen Extrakte werden vereint, mit Wasser (3x4mL) sowie gesittigter Kochsalz-
16sung (1x5mL) gewaschen und in einem Headspace-Vial {iber wasserfreiem Ma-
gnesiumsulfat (~300 mg) getrocknet. Das Vial wird mit einer Aluminiumbérdelkappe
mit Butylkautschukseptum verschlossen und die Suspension unter stetigem Riihren
mit einer Wasserstrahlpumpe tiber eine Einwegkaniile (40 mm, & 0.90 mm, Farbco-
de gelb) bei geringem Unterdruck (langsamer Wasserfluss, ca. 500 mbar) vorsichtig
bis zur Trockene eingeengt. Das Vial wird anschliefiend fiir fiinf Minuten evakuiert
(schneller Wasserfluss, ca. 20 mbar), der Riickstand in CDCl; (0.7 mL) suspendiert,
finf Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und tiber einen Pipettenfilter (Pasteurpi-

pette, Baumwolle) in ein NMR-Rohrchen filtriert.

Experimente mit CpRuCl(PPh;), (2, Spalte A) und CpRuCl(CO)(PPh;) (159, Spalte
B) als Katalysator:

A B
Exp. Nr. MS-278 MS-342
CpRuCl(PPh CpRuCl(CO)(PPh
Katalysator PRuCl(PPhs), PRuCI(CO)FPh:)
9.7mg, 13.4 umol 6.6 mg, 13.4 umol
Beladung 10 mol% 10 mol%

Aldehyd 16 25.0mg, 134 pmol 25.0mg, 134 pmol
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c(Aldehyd) 0.06 M 0.06 M
i-PrOH: 1.7 mL i-PrOH: 1.7 mL
Solvens
H,0: 0.5mL, H,0: 0.5mL,
Reaktionszeit 175h 15 h
Temperatur 100°C 100°C

.. 2’-Hydroxy-4'-
1,3-Dinitrobenzol
LS. methoxyacetophenon
20.6 mg, 123 pmol
19.2mg, 116 umol

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Aldehyd 16 2.6 50.5
1,11-Diol 22 90.4 38.7
Carbonsdure 43 1.6 6.0
Summe 94.6 95.2

5.2.12 Hydratisierungsversuche mit (CoH7)RuCl(PPhs;),

5.2.12.1 Reaktionen mit 30 mol% (CgH;)RuCI(PPh3),

Die Reaktionsdurchfithrung und Probenaufarbeitung erfolgte gemaf der allgemei-
nen Arbeitsvorschrift AAV-6 unter Verwendung des Komplexes (CoH;)RuCl(PPhs),.

Al A2
Exp. Nr. MS-316 MS-311
Reaktionszeit 5h 17h
(CoH7)RuClI(PPhs), (14) 60.4mg, 77.8 umol 60.3mg, 77.7 umol
Beladung 30 mol% 30 mol%
Alkin (15) 43.7mg, 260 pumol 43.6 mg, 259 pumol

c(Alkin) 0.11M 0.11M
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i-PrOH: 1.7 mL i-PrOH: 1.7 mL
Solvens H,O: 0.5mL, H,O: 0.5mL,
27.7 mmol, 107 Aq. 27.7 mmol, 107 Aq.
L.S. (29) 19.2mg, 114 umol 15.6 mg, 92.7 pmol
Temperatur 100°C 100°C

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Alkin 15 <0.3 <0.3
Aldehyd 16 0.3 <0.3
1-Decanol (20) 20 20

1,11-Diol 22 10.8 12.1
Keton 19 1.9 1.9
Alkenisomere 58° 51.4 50.8
Summe 64.4 64.8
Inden (59) 7.3 7.9

“Durch Uberlagerung der Signale der terminalen Methylgruppe von 1-Decanol (20) mit
den Signalen der terminalen Methylgruppen der internen Alkenisomere ist eine Quanti-
fizierung nicht moglich. *Représentiert ein Gemisch verschiedener interner Alkenisomere;
Signal wird vermutlich ein Signal eines Indenylkomplexes (10.9 bzw. 10.7 mol%) tiberlagert.

5.2.12.2 Katalytische Reaktion mit (CgH7;)RuCI(PPh;3), (14)

Die Reaktion wurde gemaf der Literaturvorschrift” von BASSETTI und GIMENO fiir
die Hydratisierung terminaler Alkine mit 5mol% (CoH7)RuCl(PPh;), (14) als Kataly-
sator bei einer Temperatur von 90 °C und einer Reaktionszeit von 48 Stunden durch-
gefiihrt.

Die Praparation der Reaktionslosung und Aufarbeitung des Reaktionsgemischs er-

folgte entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV-6.
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Exp. Nr. MS-313
Reaktionszeit 48 h
(CoH7)RuCl(PPh3), (14) 10.0mg, 13.0 pmol
Beladung 5mol%
Alkin (15) 43.7 mg, 260 pmol
c(Alkin) 0.12Mm
Solvens i-PrOH: 1.7mL

H,0: 0.5mL, 27.7 mmol, 107 Aqg.

LS. (29) 14.3mg, 85.1 pmol

Temperatur 90°C

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs [mol%]

Alkin 15 69.8
Aldehyd 16 4.0
Keton 19 1.0
1-Decanol (20) 3.2
1,11-Diol 22 <4
Alkenol 21 9.0
Alkenisomere 58¢ 3.8
Summe 94.8

“Repréasentiert ein Gemisch verschiedener interner Alkenisomere.

5.2.13 Katalytische Hydratisierungen mit CpRuCl(dppe) und den
Kombinationskomplexen 71a und 71b

Die Reaktionsdurchfiihrung erfolgte entsprechend der Allgemeinen Arbeitsvorschrift
AAV-1 mit 4mol% der Komplexe 73, 71-a oder 71-b als Katalysator. Die Probenau-
farbeitung wurde geméafs Methode B durchgefiihrt. Bei den Hydratisierungen mit
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Hydratisierungen mit CpRuCl(dppe) und CpRuCl(dppe-TRIPP)

den Komplexen 71-a und 71-b wurde 2’-Hydroxy-4"-methoxyacetophenon als inter-

ner Standard verwendet.

A B C
Exp.Nr. MS-318 MS-327 MS-341
73 71-a 71-b
Katalysator
12.5mg, 20.8 pmol  18.8 mg, 20.8 umol  18.8 mg, 20.8 umol
Beladung 4mol% 4mol% 4mol%
Alkin 15 87.9mg, 522 umol  88.7mg, 527 umol  87.8 mg, 522 pmol
c(Alkin) 0.12mM 0.12M 0.12Mm
i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL i-PrOH: 3.3 mL
Solvens H,0:1.0mL, H,0:1.0mL, H,0:1.0mL,
55.5mmol, 106 Aq.  55.5mmol, 105Aq.  55.5mmol, 106 Aq.
Interner 28 74 74
Standard 31.3mg, 177 pmol  35.6mg, 214 umol  32.9 mg, 198 umol
Temperatur 80°C 80°C 80°C
Probenintervall 1h 1h 1h
v [mol-L1.s] 1.06-10° 9.40-107 3.96-10°
TOF [s] 2.24.10* 1.99-10* 8.38-10*

Zusammensetzung des Reaktionsgemischs nach 24 h [mol %]

Alkin 15 36.1 36.5 <0.3
Aldehyd 16 53.7 55.9 93.2
1-Decanol (20) 2.2 1.3 1.1
Acetal 24 1.9 1.0 1.6
Allenol 35 0.6 0.5 <0.3
Summe 94.5 95.2 95.9
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5.2.14 Synthesen der Referenzverbindungen

11-Hydroxyundecanal (16)

Der Aldehyd 16 wurde entsprechend der Literaturvorschrift” _0
durch Mikrowellen-assistierte katalytische Hydratisierung von 15 HO/\ME\/
mit 2 und 7 synthetisiert.

Es wurden CpRuCl(PPhs), (2, 37.7mg, 51.9 umol, 0.02 Aquivalente), ISIPHOS (7,
24.2mg, 52.0 umol, 0.02 Aquivalente), Aceton (4.0mL), Wasser (1.0mL) und 10-
Undecin-1-ol (15, 500 pL, 2.59 mmol) in ein 10 mL Mikrowellen-Vial gegeben. Die Sus-
pension wurde in einem Eisbad gekiihlt und ein schwacher Argonstrom fiir ca. fiinf
Minuten tiber eine Kantile eingeleitet. Das Vial wurde verschlossen und in einem Mi-
krowellenreaktor fiir 20 Minuten auf 160 °C erhitzt. Die orangefarbene Losung wurde
auf Raumtemperatur gekiihlt und im Vakuum zur Trockene eingeengt. Das Rohpro-
dukt (536 mg) wurde sdulenchromatographisch (EtOAc-n-Hexan 1:4) gereinigt. Nach
Entfernung des Losungsmittels und Trocknung im Vakuum wurde der Aldehyd 16
(420 mg, 87%) als farbloser Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur®
tiberein. CAS-Nr.: 22054-16-6.

R¢ = 0.51 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).
Smp.: 76.6-77.8.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, MS-Undecanal): § = 1.24-1.40 (m, 12H, 6xCH,), 1.52—
1.68 (m, 5H, 2xCH,, OH), 2.42 (td, J = 7.3, 1.9 Hz, 2H, CH,CHO), 3.64 (t, J = 6.6 Hz,
2H, CH,OH), 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1H, CHO) ppm.

3C{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-Undecanal): § = 22.2,25.9, 29.3, 29.5 (3 Signa-
le), 29.6,32.9, 44.1, 63.2, 203.1 ppm.

Undecan-1,11-diol (22)

Das Diol 22 wurde durch Reduktion von 16 (241 mg, 1.30 mmol)
. . . . O HO M oH

mit Natriumborhydrid (65.0mg, 1.72mmol, 1.3 Aq.) in Metha- 9

nol (15mL) bei Raumtemperatur dargestellt. Der Reaktionsfortschritt wurde diinn-
schichtchromatographisch (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain) verfolgt. Nach 30 Minuten
wurde das Reaktionsgemisch mit 2M Salzsdure angesduert, mit Wasser (10 mL) ver-
diinnt und mit Diethylether (3x15mL) extrahiert. Die vereinten organischen Phasen
wurden mit Wasser (3x20mL) sowie gesdttigter Natriumchloridlésung (1x20mL)
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gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das Losungsmit-
tel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach sdulenchromatographischer Rei-
nigung (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain) des Rohprodukts und Trocknung im Vakuum
wurden 212 mg (86%) 22 als farbloser Feststoff erhalten.

Bekannte Verbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur!'®-18

tiberein. CAS-Nr.: 765-04-8.
R¢ = 0.24 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).
Smp.: 62.0-63.9.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, MS-272-HC): § = 1.24-1.39 (m, 14H, 7xCH,), 1.51-1.60
(m, 4H, 2xCH,), 1.83 (s, 2H, OH), 3.62 (t, J = 6.6 Hz, 2H, CH,OH) ppm.

I3C{IH}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-272-HC): § = 25.8, 29.5, 29.6, 29.7, 33.9, 63.1
ppm.

1-Decanol (20)

Zu einer Losung von 1-Decanal (18, 157 mg, 1.00 mmol) in Me-
. . . ., HCT (T oH

thanol (3.5mL) wurde portionsweise festes Natriumborhydrid 7
(56.8mg, 1.50mmol, 1.5Aq.) gegeben. Nach vollendeter Zugabe wurde das Re-
aktionsgemisch 15 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt. Nachdem diinnschicht-
chromatographisch (Et,O-n-Pentan 1:4, Mostain) ein vollstindiger Umsatz festge-
stellt werden konnte, wurde die Reaktionslosung mit Wasser (10 mL) verdiinnt und
mit Diethylether (3x5mL) extrahiert. Die vereinten Extrakte wurden mit Wasser
(2x5mL) sowie gesittigter Natriumchloridlosung (1x5mL) gewaschen, iiber was-
serfreiem Natriumsulfat getrocknet. Nach Entfernung des Losungsmittels wurde 20

als farbloses Ol in einer Ausbeute von 91% (145 mg) erhalten.

184

Bekannte Substanz. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur™** {iber-

ein. CAS-Nr.: 112-30-1.

R¢ = 0.74 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, TM-DH): § = 0.84-0.92 (m, 3H, CH3), 1.22-1.41 (m, 14H,
7xCH,), 1.44 (bs, 1H, OH), 1.51-1.63 (m, 2H, CH,), 3.62 (t, J = 6.7 Hz, 2H, CH,OH)
ppm.

BC{IH}-NMR (101 MHz, CDCl;, TM-DC): § = 14.3,22.8, 25.9, 29.5, 29.6, 29.7, 29.8,
32.0,33.0, 63.3 ppm.
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10-Undecen-1-0l (25)

Zu einer Suspension von Lithiumaluminiumhydrid (498 mg,
e . H,cZ (). “OH
13.1 mmol, 1.5 Aq.) in wasserfreiem Tetrahydrofuran (THF) (30 mL) 8
wurde bei 0°C unter Argonatmosphidre tropfenweise eine Losung von 10-
Undecensdure (160) (1.59 g, 8.64 mmol) in wasserfreiem THF (3.0 mL) gegeben. Nach
vollstandiger Zugabe wurde das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur erwarmt
und tiber Nacht geriihrt, anschliefsend erneut auf 0 °C gekiihlt und vorsichtig nach-
einander Wasser (0.5 mL), 15%-ige wéssrige Natriumhydroxidlésung (0.5 mL) und er-
neut Wasser (1.5mL) zugegeben. Die erhaltene Suspension wurde auf Raumtempera-
tur erwdrmt, 15 Minuten geriihrt und filtriert. Das Filtrat wiirde mit Wasser (30 mL)
verdiinnt und mit Diethylether (3x20mL) extrahiert. Die organischen Phasen wur-
den vereint, mit Wasser (2x20mL) und gesattigter Natriumchloridlosung (1 x25mL)
gewaschen und {iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet. Nach Entfernung
wurde das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand
durch Kugelrohrdestillation im Vakuum gereinigt. Das Alkenol 25 wurde als farblo-
ses Ol in einer Ausbeute von 83% erhalten.

Bekannte Verbindung. Die analytischen Daten stimmen mit denen der Literatur'®
tiberein. CAS-Nr.: 112-43-6.

R¢ = 0.73 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).

'H-NMR (400 MHz, CDCl3, MS-339-1): § = 1.24-1.43 (m, 12H, 6 xCH,), 1.55 (tt, J =
6.7, 6.7 Hz, 2H, CH,CH,OH 2H, CH,), 2.00-2.07 (m, 2H, CH,CH=CH,), 2.27 (bs, 2H,
OH), 3.61 (t, / =6.7Hz, 2H, CH,OH), 4.88-5.03 (m, 2H, CH=CH,), 5.81 (ddt, J = 16.9,
10.2, 6.7Hz, 1H, CH=CH,) ppm.

BC{'H}-NMR (101 MHz, CDCl3, MS-339-1): 6 = 25.8,29.0, 29.2,29.5, 29.6, 32.8, 33.9,
62.9,77.2,114.2,139.2 ppm.
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5.3 Synthesen aus Kapitel 2

5.3.1 N-Propargyl-3-methylbutanamid

Darstellung in Anlehnung an die Literaturvorschrift.!® Eine O
isgekiihlte L& P lamin (3.89g, 70.6 1, 1.0 )\/U\
eisgekiihlte Losung von Propargylamin (3.89 g mmo H/\

Aq.) und Pyridin (14.5mL, 187 mmol, 2.65 Aq.) in Diethylether

(250mL) wurde innerhalb von einer Stunde tropfenweise mit Isovaleroylchlorid
(9.34g, 77.4mmol, 1.1 Aq.) versetzt. Hierbei bildete sich ein Niederschlag, der mit
fortschreitender Zugabe des Sdurechlorids agglomerierte. Das Reaktionsgemisch
wurde nach vollstindiger Zugabe fiir weitere zehn Minuten bei 0°C geriihrt und
der Reaktionsfortschritt diinnschichtchromatographisch (EtOAc-n-Hexan 1:1) kon-
trolliert. Nach vollstindigem Umsatz wurde der Niederschlag abfiltriert und das Fil-
trat mit 2M Salzsdure, Wasser, gesittigter Natriumhydrogencarbonat-Losung, Was-
ser und gesittigter Kochsalzlosung (je 2x50mL) gewaschen. Anschlieffend wurde
das Lésungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Das erhaltene gelbbraune Ol
wurde mit Pentan (ca. 20 mL) versetzt und zur Kristallisation bei —20 °C aufbewahrt.
Der noch teilweise braunliche, kristalline Feststoff wurde abfiltriert, mit Pentan ge-
waschen, anschlieffend in EtOAc-n-Hexan (1:1) aufgenommen und iiber Kieselgel
filtriert. Das Losungsmittel wurde erneut im Vakuum entfernt und der erhaltene farb-
lose Feststoff im Hochvakuum getrocknet. Es wurden 4.88 g (50%) N-Propargyl-3-
methylbutanamid (77) erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur'® iiberein.
CAS-Nr.: 422284-33-1

R¢ =047 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).

Smp.: 49.6-50.7.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;, MS-245-K1-CC): 6 = 0.96 (d, J = 6.4 Hz, 6H, CH,),
2.04-2.19 (m, 3H, CHCH,), 2.23 (t, J = 2.6 Hz, 1H, C=CH), 4.06 (dd, J = 5.3, 2.6 Hz,
1H, CH,C=CH), 5.71 (bs, 1H, NH) ppm.

BC{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-245-C): § = 22.5,26.2,29.1,45.8,71.4,79.9,172.4
ppm.
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5.3.2 Mikrowellen-Screening zur Identifizierung neuer
Katalysatorsysteme

Vorversuch zur Hydratisierung von N-Propargyl-3-methylbutanamid

In ein Mikrowellenvial wurden nacheinander CpRuCl(dppm) (1, 5.9 mg, 10.1 umol,
0.04 Aq.), N-Propargyl-3-methylbutanamid (77, 34.8 mg, 250 umol), N-Pivaloylanilin
(28,22.2mg, 125 umol) als interner Standard, Wasser (0.5 mL, 27.7 mmol, 111 Aq.) und
iso-Propanol (1.7 mL) gegeben. Die Suspension wurde in einem Eisbad gekiihlt und
ein schwacher Argonstrom fiir fiinf Minuten iiber eine Kantile eingeleitet. Das Gefafs
wurde im Gegenstrom verschlossen, und das Reaktionsgemisch nach Erreichen von
Raumtemperatur in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 Minuten auf 160 °C erhitzt.

A: Eine Probe (0.25mL) der abgekiihlten Losung wurde mit Diethylether (2mL) ver-
diinnt und in einem 5mL Rollrandglas mit Wasser (2 x 2mL) und gesattigter Koch-
salzlosung (2 x 2mL) gewaschen. Die wissrige Phase wurde jeweils nach erfolgter
Phasentrennung mit einer Pasteurpipette dekantiert. Die organische Phase wurde
in einem Headspace-Vial tiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und das
Gefafs mit einer Aluminiumbordelkappe mit Butylkautschukseptum verschlossen.
Die Suspension wurde unter Riihren {iber eine Kaniile mit einer Wasserstrahlpum-
pe (langsamer Wasserfluss, ca. 500 mbar) bis zur Trockene eingeengt und anschlie-
Bend fiir zwei Minuten evakuiert (schneller Wasserfluss, ca. 20 mbar). Der Riickstand
wurde in CDCl; (0.6 mL) suspendiert und fiinf Minuten bei Raumtemperatur ge-
rithrt. Nach Filtration in ein NMR-Roéhrchen durch einen Pipettenfilter (Pasteurpi-
pette, Baumwolle) wurde die Probe mittels gqNMR analysiert.

B: Eine weitere Probe (0.25mL) wurde zu einer intensiv geriihrten Suspension aus
wasserfreiem Magnesiumsulfat ~300 mg und CDCl; (0.4 mL) gegeben und nach Fil-
tration mittels gNMR analysiert.

C: Eine weitere Probe (0.25mL) wurde genommen, in ein Headspace-Vial gegeben
und mit ~300 mg wasserfreiem Magnesiumsulfat versetzt. Das Gefdfs wurde mit ei-
ner Aluminiumbordelkappe mit Butylkautschukseptum verschlossen und 10 Minu-
ten tiber eine Kaniile im Wasserstrahlvakuum evakuiert. Nach Zugabe von CDCl;
(0.6 mL) zum feinpulvrigen Riickstand wurde die Suspension fiinf Minuten bei Raum-
temperatur geriihrt, in ein NMR-Rohrchen filtriert und mittels gNMR analysiert.

Die Berechnung der Stoffmengenanteile der einzelnen Komponenten im Reaktions-

gemisch erfolgte gemaf fjn#;“” - L5 100%.

N Alkin
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Tabelle 5.18: Ergebnisse der gNMR-Analysen der Proben nach unterschiedlicher Aufarbei-
tung.

Probe Edukt[%] Aldehyd [%] Hemiacetal [%] Acetal [%0] X [%]

A 0.0 6.9 0.0 0.6 7.5
B 0.0 39.2 41.0 1.4 81.6
C 0.0 80.0 0.0 1.2 81.2

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und
wurde mittels qNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt. Zur
Quantifizierung verwendete Signale: Edukt: 6y 2.23 (1H, C=CH); Aldehyd: 6y 9.81 (1H, CHO); Hemiacetal:
oy 4.78 (1H, CH(OH)Oi-Pr); Acetal: 6y 4.67 (1H, CH(Oi-Pr)2).

Allgemeine Arbeitsvorschrift (AAV-8):

In ein Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab werden Metallkomplex, Ligand und ggfs.
Additiv gegeben. Das Gefafs wird in ein leeres Schlenkrohr (NS29) gestellt, das ver-
schlossen und abwechselnd dreimal evakuiert und mit Argon geflutet wird. Im Ar-
gon-Gegenstrom werden entgastes Losungsmittel und Wasser sowie 50 pL 10-Unde-
cin-1-ol (0.26 mmol) zugegeben. Das Mikrowellengefafs wird verschlossen und das
Reaktionsgemisch in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 Minuten auf 160 °C erhitzt.
Die abgekiihlte Reaktionslosung wird in ein Rollrandglas {iberfiihrt, das eine defi-
nierte Menge des gqNMR-Standards 1,3-Dinitrobenzol (29, ~20-25mg) enthilt und
das Reaktionsgefafs mit Diethylether (3 x 2mL) nachgespiilt. Die Losung aus inter-
nem Standard und Reaktionsgemisch wird griindlich homogenisiert, ein Aliquot von
0.5 mL entnommen, mit Diethylether (2mL) verdiinnt und mit Wasser (2 x 2mL) so-
wie gesittigter Kochsalzlosung (2 x 2 mL) in einem weiteren Rollrandglas gewaschen.
Die wéssrige Phase wird jeweils nach erfolgter Phasentrennung mit einer Pasteurpi-
pette dekantiert. Zur Beschleunigung der Phasentrennung werden beim Waschen mit
Wasser fiinf Tropfen gesittigte Kochsalzlosung zugesetzt.

Anschlieffend wird die organische Phase in einem Headspace-Vial iiber wasserfrei-
em Magnesiumsulfat (~300 mg) getrocknet und das Vial mit einer Aluminiumbdrdel-
kappe mit Butylkautschukseptum verschlossen. Die Suspension wird unter Riithren
mit einer Wasserstrahlpumpe (langsamer Wasserfluss, ca. 500 mbar) tiber eine Ein-
wegkaniile (40 mm, & 0.90 mm, Farbcode gelb) bis zur Trockene eingeengt und an-
schlieffend zwei Minuten evakuiert (schneller Wasserfluss, ca. 20 mbar). Der Riick-
stand wird in deuteriertem Chloroform (0.6-0.8 mL) suspendiert, fiinf Minuten bei
Raumtemperatur geriithrt und durch einen Pipettenfilter (Pasteurpipette, Baumwol-
le) in ein NMR-Rohrchen filtriert und die Probe mittels gNMR analysiert.
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Verwendete Losungsmittelgemische:

A B C D
i-PrOH-H,O (10:3)  Aceton-H,O (4:1) NMP-H,O0 (4:1) MeOH-H,O0 (4:1)
2.0:0.6mL 2.0:0.5mL 2.0:0.5mL 2.0:0.5mL

Auswertung der NMR-Spektren

Tabelle 5.19: Ubersicht der beim Katalysatorscreening identifizierten Reaktionskomponenten
und ihrer zur Quantifizierung verwendeten NMR-Signale.

Eintrag Bezeichnung Strukturformel NMR-Signal éy [ppm]®
H
1 Interner Standard (29) OZN\@/NOZ 9.09 (t, J =2.2Hz, 1H)
H
. =
2 Alkinol (15) HOAMB/ 1.94 (t, J = 2.7 Hz, 1H)
(0]
3 Aldehyd (16) HO MY 9.76 (t, J = 1.9 Hz, 1H)
H
O
4 Methylketon (19) Howﬁk% 2.13 (s, 3H)
5  Alkanole (20/84) HO™ (- ek 0.88 (t, J = 6.9 Hz, 3H)
n=7,8
6 Allenol (35) HO S 4.65 (dt, J = 6.6, 3.2 Hz, 2H)
2
7 terminale Alkene (21/25) HO™ (), e, 5.81 (ddt, J = 16.9, 10.2, 6.7 Hz, 1H)
n=7,8
. R' H
8 interne Alkene (58) = 5.33-5.49 (m, 2H)
H R?
H 4.36 (t, J = 5.8 Hz, 1H) oder
9 Dimethylacetal (83 HO OCH, ' '
imethylacetal (83) WM 3.31 (s, 6H)

H 4.54 (t, J =5.6Hz, 1H) od
10 Di-iso-propylacetal (24) HOWOCH(CHs)z ( > z, 1H) oder
OCH(CHg)» 3.86 (Sept, J=6.1 HZ, ZH)

H3CO OCH;

11 Ketal (82) HOAMK 3.17 (s, 6H)
8

Die Signale der farblich hervorgehobenen Wasserstoffe wurden zur Quantifizierung der jeweiligen Komponenten verwendet.
%in CDCl3, relativ zu TMS (dy 0.00).
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Exemplarische Auswertung des in Abbildung 5.1 gezeigten Spektrums

© [2] o -~ ~ < wn <t © © < ~— ~ 0 ™M < o0}
~ <] © I oo © o b 0 S & - 22 > 3
o o 0 e SR < < < I > = P N - =
| I I | ~ | I I | | | I [ I I
interner Standard
1,3-Dinitrobenzol CH,OH-Endgruppen
259.7 pmol : 119.6 pmol * 100% 199.43:2= Methylketon
= 46.05 mol% =99.7 mol% C(O)CH:;
\ 72.85:3=
/ 24.3 mol%
Alkinol
CH,-CCH? CCH
66.43:2=33.1 mol%
33.2 mol%
Dimethylacetal mo /
terminale Alkene R-CH(OCHs)2 R-CH(OCHs).
CH=CH, CH=CH2b 1.9 mol% 11.64:6=
6.7 mol% 13452 = Di-iso-propylacetal 1.9 mol%
6.7 mol% CH(Oi-Pr);  CH(OCH(Me)2)

Aldehyd 1.6 mol% 3.16:2= Alkanole
CHO | 1.6 mol% CHs
18.3 mol% / 2371:3 =

interne Alkene " ! 7.9 mol%
/ R-CH=CHR' Allenol D'Ezg}yl'
072:2= =C=Cth CHoOH) \
4.9 mol% 164:2= | 066_6{2 ‘
0.8 mol% DA
$ 0.1 mol%
I e /
= . N - i T T s . —_ T T = T T
18.33 46.05 6.72 9.72 13.45 1.64 158 194 316 19943 1164 0.66 66.4372.85 33.11 23.71
T T T T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T T T T T T T T T
9.75 9.035.8 56 54 52 5.0 460 450 4.3 3.8 360 3.30 3.15 22 21 20 1910 0.8

Abbildung 5.1: Aus unterschiedlichen Spektren zusammengefiigte Ausschnitte von 'H
NMR-Spektren zur exemplarischen Auswertung eines Hydratisierungsversuchs von 10-
Undecin-1-ol (15). “Das Signal bei dy 2.18 wird bei Reaktionen in Aceton oft vom Singulett
des unvollstandig entfernten Losungsmittels (5 2.17) iiberlagert. *Wird durch ein Signal des
Allenols tiberlagert.

Nach Phasen- und Basislinienkorrektur wird der Integralwert des internen Standards
29 auf das molare Verhiltnis von eingesetztem Alkinol 15 (exemplarisch 43.7 mg,
259.7 pmol) und 1,3-Dinitrobenzol (exemplarisch 20.1 mg, 119.6 umol), entsprechend
Nalkin/Mus. - 100% = 259.7/119.6 - 100% = 46.05%, gesetzt.

Der jeweilige Stoffmengenanteil (n/najin) einer Verbindung in mol% relativ zu einge-
setztem Substrat (nawin) €rgibt sich aus dem Wert des Integrals durch Division durch
die Anzahl der dem Signal zugehorigen Wasserstoffe. Die Auswertung der einzelnen
Signale ist in Tabelle 5.20 zusammengefasst.

Das Triplett bei i 3.64 ist ein gemeinsames Signal aller Verbindungen mit einer in-
takten CH,OH-Endgruppe. Sein Integral wird zur Bestimmung der Wiederfindung

genutzt und liefert im Vergleich zur Summe aller identifizierten Reaktionskompo-
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nenten (X) eine Aussage tiber den Anteil nicht-identifizierter Reaktionsprodukte (A).

Tabelle 5.20: Zusammenfassung der exemplarischen Auswertung der in Abbildung 5.1 ge-
zeigten NMR-Signale.

) Wasser- 1/N Alkin
Verbindung ox [ppm] Integral
stoffe [mol%]
Alkinol (15) 1.94 33.11 1 33.1
Aldehyd (16) 9.76 18.33 1 18.3
Methylketon (19) 2.13 72.85 3 24.3
Alkanole (20/84) 0.88 23.71 3 7.9
Allenol (35) 4.65 1.64 2 0.8
terminale Alkene (21/25) 5.81 6.72 1 6.7
interne Alkene (58) 5.33-5.49 9.72 2 4.9
. 4.36 1.94 1
Dimethylacetal (83) 1.9
3.31 11.64 6
Dici lacetal (24) 4.54 1.58 1 16
i-iS0-pr: aceta .
propytace 3.86 3.16 2
Ketal (82) 3.17 0.66 6 0.1
Summe (X) 99.6
CH,OH-Endgruppen 3.64 199.43 2 99.7

Differenz (A) 0.1




Tabelle 5.21: Evaluierung bekannter Katalysatorsysteme im Mikrowellen-Setup.

1 1 1 2| 21/2 24 2 X RCH,;OH A
Exp-Nr. Komplex Ligand Substrat LS. (29) Lsm. 05 06 09 305 00 0/ > /083/8 o ¢ 020 o

[%]  [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
20.9 mg, 10.2 mg,

=@ - - - 983 0.1 0.0 0.8 0.2 0.0 0.0 99.4 100.0 0.6
124 pmol 60.7 pmol
439 mg, 18.8 mg,

MS-417° - - e e B 971 03 00 08 12 00 00 994 995 01
261 pumol 112 pmol
CpRuCl(d 435 , 24.2 ,

TMO1 pRuCl(dppm) . e me A 06 83 04 05 40 05 08 91 988 27
(6.1 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) 259 umol 144 umol
CpRuCl(dppm) 441 mg, 259 mg,

TMO05 . - A 375 538 03 07 25 0.0 0.4 95.2 99.5 43
(3.0 mg, 5.1 umol, 0.02 Aq) 262 pmol 154 umol
CpR h)]PF d 44.0 , 21.1 ,

TM10 [CpRu(naph)IPFs PP ) g e A 00 94 03 00 35 00 18 960 1004 44
(4.6 mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) (4.0 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) 261 umol 126 pmol
CpRuCl(PPh: d 43.3 23.0 mg,

TMO6 PRuCl(PPha)> ppm . e me A 954 06 01 08 12 00 00 981 996 15
(7.5 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) (4.0 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) 257 umol 137 umol
CpR h)]PF d 413 , 21.7 ,

T™M12 [CpRu(naph)]PFs ppe ) me ms A 446 486 05 06 21 11 27 1002 1009 07
(4.6 mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) (4.1 mg, 10.3 umol, 0.04 Aq.) 245 pmol 129 umol
CpRuCl(PPhs) ISIPHOS 436mg,  19.6mg,

MS-405 . " B 0.0 961 02 0.0 0.1 0.0 0.0 96.4 98.1 1.7
(3.8 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) (2.4 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) 259 pmol 117 umol
CpRuCl(PPh3)>2 ISIPHOS 43.8mg, 18.9 mg,

MS-404 . " C 792 132 0.0 0.6 32 0.8 0.0 97.0 100.4 3.4
(3.8 mg, 5.2 pmol, 0.02 Aq.) (2.4 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) 260 pmol 112 umol
CpRu(MeCN)3]PF CF3)2-Bi idi 435 , 17.7 ,

MS-386 [CPRuMeCN)sIPFs (CFs)2-Bipyridin - M8 e C 00 944 09 00 28 05 00 986 990 04
(4.5 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) (3.0 mg, 10.3 pmol, 0.04 Aq.) 259 umol 105 umol
CpRu(MeCN)3]PF CF3)2-Bi idi 43.8 , 19.2 ,

MS-401 [CPRuMeCN)sIPFs (CFs)2-Bipyridin - e me B 00 919 20 05 29 06 00 979 985 06
(4.5 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) (3.0 mg, 10.3 pmol, 0.04 Aq.) 260 umol 114 pmol
Na[AuCly] - 2HO 44.6 mg, 20.8 mg,

T™MO03 . - D 378 05 529 08 1.0 0.0 0.8 93.8 97.6 3.8
(2.1 mg, 5.3 umol, 0.02 Aq.) 265 pmol 124 umol
AuCl(PPhs) 43.6 mg, 20.8 mg,

TMO04 . - D 56.1 04 417 0.8 0.8 0.0 0.4 100.2 99.7 -0.5
(2.6 mg, 5.3 umol, 0.02 Aq.) 259 umol 124 pmol

TM14 [Au(SPhos)IOTE Pomg, - 26Img 0 04 950 00 18 00 05 977 972 05

(3.9 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) 271 pmol 155 pumol ' ’ ' ' ’ ’ ’ ' ’ ’
AgOTf 43.7 mg, 19.3 mg,

MS-400 " - D 635 03 335 08 1.0 0.0 0.5 99.6 99.9 0.3
(1.3 mg, 5.1 umol, 0.02 Aq.) 260 pmol 114 umol

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol

(29) bestimmt.  gNMR-Analyse des destillierten Substrats.  Kontrollexperiment ohne Katalysator.

¥1¢
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Tabelle 5.22: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Mangan und Rhenium.

. oy 15 16 19 35 20 21/25 58 24/83/82 X RCH,OH A

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat L.S. (29) Lsm. %] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%]
(MeCp)Mn(CO)3 B 444 mg, 20.1 mg,

™17 (23 mg, 105 umol, 0.04 Aq.) 264 mol 120 pmol B 993 00 00 08 06 0.0 0.0 0.0 100.7 101.2 0.5
(MeCp)Mn(CO)3 ) 443 mg, 24.0 mg,

™18 (2.3 mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) 263 umol 143 umol D 987 00 00 08 11 0.0 0.0 0.0 100.6  100.8 0.2
(MeCp)Mn(CO)3 < 44.8 mg, 24.0 mg,

™21 (23 mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) ISIPHOS (4.8 mg, 10.3 umol, 0.04 Aq.) 266 umol 143 umol D 9.1 00 00 03 09 0.0 0.0 0.0 97.3 100.9 3.6
b (MeCp)Mn(CO)3 dppe (4.1 mg, 10.3 umol, 0.04 Aq.), 44.1mg, 22.5mg,

™57 (2.3mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) NMO (35.0 mg, 299 umol, 1.14 Aq.) 262 umol 134 pumol D 90 00 00 00 20 0.0 0.0 0.0 101.0 101.0 0.0
Mn(OAc¢)3 TPP (6.4 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.), 45.3 mg, 22.0 mg,

™41 (2.8 mg, 10.4 pmol, 0.04 Aq.) CSA (6.0 mg, 25.8 umol, 0.10 Aq.) 269 umol 131 umol D 93 00 00 08 10 0.0 0.0 0.0 1011 101.3 0.2
Re2(CO)10 ) 450mg,  254mg,

T™47 (34 mg, 5.2 pmol, 0.02 Aq.) 267 umol 151 umol D 912 02 11 08 08 0.0 0.0 0.1 94.1 97.4 3.3

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol

(29) bestimmt. ®Die Signale im NMR-Spektrum des Reaktionsgemischs waren stark verbreitert.
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Tabelle 5.23: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Eisen, Ruthenium und Osmium.

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat LS. (29) Lsm. [1/51 [l/f] [1/3] [?;Z] %3; 2}435 [E/f] 24/[3(?]/82 [3/_; | RCFI/E]O H [@]
TM60 62 mg,[?g.geigg,)z(}.o 1q) Isiégzg 60 'Iig%;g 'ﬁgg?é.gbozg?')' e Lem& D979 00 00 07 03 00 00 01 %90 90 00
(35.0 mg, 299 umol, 1.16 Aq.)
TM43 (67 mg, ggciggf)o.oz Aq)  CSA(60mg 258 umol, 010 Aq) 24:44:;%1 123210;::1%1 D 986 00 07 08 07 00 00 01 1009 1003 -0.6
MS362 . m;ﬂ%f&gﬁ%ﬁ Aq) ; 24631'9;;‘1%1 12447'7:;‘1%1 A 87 26 06 03 51 14 12 00 989 989 00
T™MO7 s L?gp%uz(iﬁlf)(])?z6 i) ©8mg gilpﬁiil?o.oz i) 24539'6;;‘1%1 122061;;%1 B 671 202 45 40 34 00 00 00 992 1009 17
MO8 00 Aq)  (9ma5lieel002Aq)  deiwmil s B 742 206 02 02 19 08 00 04 983 101 17
TS el 00Aq)  @7mg baemol002Aa)  260wmbl  Lewmsl A 696190 00 03 43 09 00 00 941 973 32
TMEL (et umol 002Aq)  (9mg 5l reel002Aq)  Jeiumbl  10wms D 83 22 10 04 25 00 00 20 914 %47 33
MS-420 (z[gﬁeg?g’;Rrﬁlﬁ%)z]T;) (24 mg, 51521{)3?15 0.02 Aq) 24539'6:;%1 1107 6'9:;%1 B 874 08 00 04 21 13 12 00 932 1019 87
MS-421 (z[gﬁf;g?;ﬁﬁlg%glfg) @ome S.SEglrgl, 002 Aq) 246368:;%1 11181'1‘;%0'1 B 938 04 00 06 13 03 02 00 96 1012 46
MS-422 52??;?@”55;{?‘5‘&%{”6 @4 mg, SISZHE(O)IS 0.02 Aq) 24539'6;1“11%1 11182'9;%1 B 82 09 00 05 18 15 15 00 914 1009 95
MS-423 [((gffg(git)ﬁﬁ;%ﬁ(ﬁl))]wﬁ 20mg, 5;E§$L 0.02 Aq) 246:))68an%1 11(?7'():;%1 B 958 04 00 08 12 01 02 00 985 1006 21
MS-425 6 &?f&lécii’iﬁ)]ol)gi Aq) (68mg, %;nipmalk,lo.os iq) 2463’68&%1 12203;6;;%1 B 69 09 00 00 13 00 18 00 709 947 238
MS-366C o mgl(ll\ﬁ)“):n?zflgog) Aq) - 24539'6;;‘1%1 1221(;2&%1 A 00 11 62 00 59 392 294 00 818 992 174
MS366-A o mg,(lf;)4):n?<s>lc,lg.o5 Aq) - 2463(')7;;‘1%1 11(?32:;‘1%1 B 356 10 96 01 41 237 173 00 914 96 62
MS366D (o, mgflfﬂ)“iﬁf,fléog, Aq) ; 245385;;‘1%1 12432'9;;%1 C 477 21 49 01 59 135 127 00 89 99 100
MS366B (o, mgl(lfﬂ)‘*):nglg.% Aq) ; 24537'3”“1]‘1%1 fgfﬁ% D 326 04 131 00 59 125 102 09 756 948 192

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)

bestimmt.
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Tabelle 5.24: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Cobalt, Rhodium und Iridium.

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat LS. (29) Lsm. [EZ] [i/f] [10/2] [302] ﬁf/):] 2?0//35 [EZ] 24/[33/ 82 [é) I RCFI/Z]O H [(;AO]
T™M31% 70 mg/";fgﬁg‘ﬁ}ém Aq) ; 246551:1‘1‘1%1 12337’1&%1 B 954 00 00 07 07 00 00 00 98 986 18
T™M32¢ 70 mg,vsi.t;?ri;lo?}éoz Aq) ; 246551:1‘1‘1%1 leéﬁufr‘i'l D 984 00 00 07 06 00 00 00 97 1012 15
TM332 70 mg’\gf;i‘jﬁﬁ}éoz Aq) CSA (1.2 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) 24753‘9:;%1 125562;%1 D 949 00 00 07 08 00 00 00 94 980 16
MS-365¢ (141 mg}’fgﬁﬁ;ﬁﬁ)m iq) Fe(OTf)3 (13.1 mg, 26.0 umol, 0.10 Aq.) 2463(')7;:1‘1%1 11076'9;‘1%1 D 99 00 04 09 15 00 00 02 989 997 08
M3 1%3(82212’ 004 Aq) 516368“1;%1 11197‘7::1‘1%'1 D 982 01 00 08 16 00 00 00 1007 1008 0.1
B e GO sy, TAGATLLAmAOIG  MIm BSm o zooggowans 1w 0 02 we m os
ST g GO sy TAGATEAmAOI  BSm BSm o sgon2maos 1w 00 0o w1 ows o
or g CHOME L TGimloymd 0t B7ms I b g 07 we 1116 00 00 2wz w1
TM44% o4 mcgo(llé);iﬁrél(lg%z Aq) 24:3;3:;‘1%'1 12562“1;%1 D 98 00 00 08 06 00 00 00 1000 101 11
TM46° (35353';?51113?3.éﬁzi)q,) ;gl'ouf‘n‘%'l 125%5::1‘1%'1 D 984 00 00 08 10 00 00 00 1002 1008 0.6
MS-428¢ (3'[5(%3%)5‘:&2?%)']0?2]%) 2‘*2{;;% 1157‘0;1‘1%1 B 94 03 00 01 16 06 02 00 932 1005 73
MS-429¢ (3.%%2??%??(:5512?%).]0&1:3](}) dppm (4.0 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) 24539'6:21%1 11088'2::1‘1%1 B 95 03 00 05 04 06 00 00 923 1011 88
MS-430¢ (3.[5(%5‘;%)‘?%52?35%](1) ISIPHOS (4.9 mg, 10.5 umol, 0.04 Aq.) z‘ffuﬁ% 12201‘4:21%1 B 789 03 00 04 12 04 00 00 8.2 1001 189
T™M22 (2.6mé%gc}?31?gi)z Aq) - 24631'9:;%'1 12203'6:;%'1 B 551 58 14 00 26 43 35 00 727 1000 273
TM23 26 mg[f{;gcﬁ?o)fgi)z Aq) - 24(;47‘9;‘1%1 1233’7‘0;:1‘1%1 D 414 13 19 00 20 13 00 12 491 765 274
TM24 26 mg[%écfn%fgzz Rq)  ISIPHOS(24mg 52 pmol, 0.02 Aq) 2475(')5:1‘1‘1%1 12552'5:1'1‘1%1 D 259 03 00 00 09 25 00 00 296 738 442
™25 (2.6mg[,R;1.g>CpOrr]?c31(,jg.202 Aq)  dPPm(20mg 52umol 002 Aq) ;;éluﬁ% ffg‘lui‘gl D 58 01 19 00 10 09 00 02 609 8.0 201
TM48 (39 mglréﬁzc}lfég}j&m Aq) - 24655';1:;%'1 125562:1?1%1 D 611 10 81 00 12 14 00 06 734 877 143
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Tabelle 5.25: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Cobalt, Rhodium und Iridium (Fortsetzung).

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat L.S. (29) Lsm. [1/51 [1/?] [},Z] [30/51 ?KE/); 2;0//35 [E/f] 24/[08/;3]/ 82 [3/:0 1 RCFI/:]O H [i]
MS364C o mg[,léffﬁl?ﬁoz iq) - 245’1‘9:;%1 111958&%1 A 00 58 440 00 172 35 18 03 726 977 251
MS364A g mg[,léfgﬁl?gf’.oz iq) - 2463(')8:;‘1%1 12:53:;‘1%1 B 26 71 417 00 181 38 19 00 753 963 210
MS364D mg[,léfgﬁlf,lgfoz Aq) - 2463(58:1‘1‘1%1 ff;u‘;%l C 271 36 166 00 76 64 27 03 643 932 289
MS364B (5 5 mg{%fﬁrgg,lt])z.oz Aq) - 2463’1‘9:;%1 125549:;‘0;'1 D 00 17 443 00 108 40 21 29 658 954 296
TM30 35 mg[,lfsfgﬁl?goz iq) dppm (2.0 mg, 5.2 umol, 0.02 Aq.) 24(;445:;%1 12216‘2;‘1%1 D 15 25 382 00 99 48 19 25 613 896 283
MS-377 35 mg%fggﬂ)?gfoz iq) dppm (4.0 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.) 2463(')8;‘1%1 1107 4'5:1’1‘1%1 D 22 16 76 00 48 40 47 16 505 874 369
MSI8 mg[,léfﬁﬁlf,”&oz Aq)  dppe(42mg 105 umol,0.04 Aq) 2463(57:1‘1‘1%'1 fgélu‘;%l D 340 21 31 00 35 30 50 11 518 930 412
T™M29 (35 mg[,lgfggz)?{]foz Aq) ISIPHOS (2.4 mg, 5.2 pumol, 0.02 Aq.) 24645‘6:;%1 12562“11?1%1 D 16 29 228 00 76 65 23 26 463 895 432
MS-379 35 mg[,lgggﬁl?gfoz iq) DPEPhos (5.6 mg, 10.4 ymol, 0.04 Aq.) 24538'5::1‘1%1 12215'0;’1‘1%1 D 379 12 74 00 27 28 32 05 557 902 345
MS-383 . nglgfggzliléfoz Aq)  DOrBuk (41 mg 204 umol, 0.08 Aq) 24539'6:;‘1%'1 11181‘7:;‘1%1 D 00 25 00 00 172 139 133 06 475 956 481
MS-384 . mg[,lgfggzil(]foz Aq)  PPh(5mg 210 umol 008 Aq) 24539'6:1‘1‘1%'1 12109’0::;1%'1 D 200 06 30 00 27 77 38 02 380 8L.6 436
MS-380 35 mg[,léfgﬁiﬂfoz Aq) POFPDs (43 mg 207 mol, 008 Aq) 2450‘8;1‘1‘1%1 1107 45;:1‘1%’1 D 00 28 320 00 58 05 130 65 606 948 342
N SO PO s S A MTms  BOmS b g0 17 ms 00 52 15 55 43 o0 w5 3
MS-385 . mg[’lgfgglf’%’foz Aq) PhPyBox (39:mg, 106 umol,0.04 Aq) 24267:;%1 111865:21%1 D 381 17 64 00 28 48 23 05 566 928 362
MS-381 35 mg[,lgfggﬁl(]foz iq)  Bipyridin (16 mg 102 umol, 0.04 Aq) 24539'6:1‘1‘1%'1 1107 44::;1%1 D 00 16 218 00 372 51 20 17 694 927 233
MS-382 35 mg[,lggggiil(]foz Aq) (CF3)2-Bipy (3.0 mg, 10.3 umol, 0.04 Aq.) 245’67;‘1%1 11072‘1;:1%'1 D 16 17 230 00 223 122 52 25 685 969 284
TM56 35 mg[,lgggﬁl?goz iq) (Clzgé%ifp(yl (31 i ;‘%’_ 15 'ir;‘énl,oé'_ (())Z'Oi i)q')' 24647:9::1‘1%1 12;165”?1%1 D 00 15 489 00 127 46 21 33 731 1064 333
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Tabelle 5.26: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Cobalt, Rhodium und Iridium (Fortsetzung).

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat LS. (29) Lsm. [%/S] [z/g] [1/?] [?;Z] fg/’; 2%0235 [E/fl 24/[08/03]/82 [3/:0 | RCFIZ]O H [;Ao]
MS-391 35 m;;gggzsgoz iq)  PiVOH (27 mg, 264 umol, 010 Aq.) 24539'6”‘;%1 11089'4unr;§)'1 D 00 18 448 00 323 40 23 29 8.1 92 81
MS-388 (35 mg[,lgfggli%z,oz iq) TFA (3.0 mg, 26.1 pmol, 0.10 Aq.) 245354;;%1 1119 :ﬁgo'l D 00 10 469 00 114 37 24 34 688 965 277
MS-387 s mg[,lgfggl?gm Aq) CSA (6.1 mg, 26.3 pmol, 0.10 Aq.) 245355:;%1 11182'9;;%1 D 00 08 520 00 127 31 22 30 738 974 236
MS-393 70 mg,[llr(;i?gﬁ%.o 4hq)  CSA(61mg263umol, 010 Aq) 24539'6““;1%'1 fgfunr;go'l D 00 16 357 00 144 35 43 47 642 9.1 319
w2 g, BEODEL L T ngmdottn  Sem 2om 5o oomamom2 m w0 2 7 ms m
MS-4270 (35 mg[,lgfggzﬂfoz iq) CSA (6.1 mg, 26.3 umol, 0.10 Aq.) 2463(51121%1 11182'13%1 D 308 06 264 00 29 21 11 17 656 913 257
MS-390 . CSA (6.1 mg, 26.3 umol, 0.10 Aq.) 2463(')8:;‘1%1 1119 42unrr11%1 D 982 00 04 09 04 00 00 01 1000 1005 05
MS368C (o E;(g(;?rg\dgg; Aq) CSA (6.1 mg, 26.3 pmol, 0.10 Aq.) 246367Hnr;g0'1 12;§3unr;1gc)’1 A 187 17 163 00 65 68 38 00 538 909 371
MS368A (o Igé(ggzﬁooyggé Aq) CSA (6.1 mg, 26.3 pmol, 0.10 Aq.) 24539'6;:‘11%1 11195'4:;%1 B 287 19 138 00 50 66 36 00 596 84 288
MS-368D g rgé(gglai;ooiv[g)gé iq) CSA (6.1 mg, 26.3 umol, 0.10 Aq.) 24539'6;;%1 11193'0;;%1 C 269 18 67 00 31 67 36 00 488 864 376
MS-368-B (35 n[qlgr(g(ﬁiﬁv[gg; iq) CSA (6.1 mg, 26.3 umol, 0.10 Aq.) 24631'9:;‘1%1 11072'2;;‘1%1 D 81 05 305 00 68 59 32 14 564 866 302

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. “Reaktion wurde nicht unter Argonatmosphire sondern an Luft durchgefiihrt. ®Reaktion wurde im Metallblock geheizt: 60 °C, 15 h.
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Tabelle 5.27: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Palladium und Platin.

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat I.S. (29) Lsm. [1/05] [102] [},Z] [:z/f] %3:; 2?02?5 [EZ] 24/[08/3]/ 82 [3/:0 ] RCFI/j]O H [i]
TM53 @5 m;sdgliﬁg,%).oz Aq) - 24645'1“1;%0'1 f;f&%l D 306 02 31 00 05 15 06 01 366 998 632
oy MOME L MemOHGammtmomA S7me Sne 500 0 2 00 00 28 2 00 s w7
TM49 (14 mg, 5;:&?)1, 0.02 Aq) 24647'9;;%1 12321'0;;‘1%’1 D 418 06 185 00 18 21 03 08 659 944 285
TM50 (4.8111(;1’5‘2*)5;(&6,%5& Aq)  CSA(60mg 258umol,010 Aq) 24646'1“1;%1 1243(55:;%1 D 842 00 121 05 06 L1 00 04 989 10L.0 21
TM51 (5.35???5&%1%551@.) AgOTf (1.3 mg, 5.1 umol, 0.02 Aq.) 2463(58&%0'1 fjl'ﬁrnngo'l D 626 03 185 06 10 10 03 03 846 980 134

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)

bestimmt.
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Tabelle 5.28: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Kupfer und Gold.

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat LS. (29) Lsm. [1/‘:’] [1/?] [1/3] [302] ?30{; 2}0//0?5 [“:’Z] 24/[?/3]/ 82 [i I RCFI/;O H [(;Ao]
TM35 39 Jgfﬁ%fﬂﬁ}f& Aq) - 24659'3:;%1 12445'3:;%1 B 949 03 31 08 08 00 00 00 999 1006 07
™6 rigc,li((l)\gegnl\&,]g%zl Aq) - 24:4'4:;‘1%1 12337'1:;‘1%1 D 754 04 158 09 21 00 00 04 950 975 25
TM39 75 HS;'E)}.};O:I‘;%T’(I)%Z Aq) - 24:44;‘1%’1 12:3‘0”1:1‘1%'1 D 9.1 01 00 08 16 00 00 02 978 986 08
™E m@“?é)fiii‘;flé‘& Aq) - 24643;2:;%1 12567'4:1‘1‘1%'1 D 975 01 05 08 07 00 00 00 996 996 00
TM40 (19mg, 1%%(3?31% 0.04 Aq) - 24(:444:;%1 122049;;1%1 D 88 01 96 09 10 00 00 03 1007 1006  -0.1
MSITL g 10.?3501, 0044q)  Bipyridin (41mg 263 umol, 010 Aq) 24:1'9:;%1 111865::;1%1 D 976 01 00 08 14 00 00 00 999 999 00
TM38 (15mg, 10_?‘;;?01, 0.04 Aq) CSA (2.4 mg, 10.3 pmol, 0.04 Aq.) 24766'5:21%1 122155;:1‘1%1 D 654 05 281 03 14 00 00 07 94 978 14
™ g 1o.§1:£ol, 004 Aq) CSA (2.4 mg, 10.3 pmol, 0.04 Aq.) 24767'6:;%1 12216'2::1‘1‘50'1 B 912 02 41 07 18 00 00 00 980 996 16
MS415 g 10.?;2;?01, 004 Aq) CSA (3.0 mg, 12.9 pmol, 0.05 Aq.) 24:67:;%1 1107 6‘9:;‘1%1 D 653 05 308 08 23 00 00 10 1007 1005 -02
Ms-414 mg, 105‘:;?01’ 0.04 Aq) CSA (6.1 mg, 26.3 pmol, 0.10 Aq.) 24;9‘6;‘1%1 122061;:1%1 D 268 08 657 09 25 00 00 220 989 989 0.0
MS369 g Og‘;foll 004 iq) Picolinsiure (32 mg, 26.0 umol, 010 Aq) 24539'6:;%1 11(%2:21%1 D 99 03 15 09 22 00 00 02 1010 1009 -0.1
MS370 mg 1 OEE?OL 0.04iq) Nicotinsiure (3.2 mg, 26.0 pmol, 0.10 Aq.) 2463(')7::1‘1%1 11(?81”?1%1 D 93 02 53 08 16 00 00 02 1004 1000 -0.4
MS397 o 255‘;?;)01, 010 Aq) CSA (6.1 mg, 26.3 pmol, 0.10 Aq.) 24539'6:1‘1‘1%1 12321'0:1‘1‘1%'1 D 373 08 538 08 15 00 00 15 957 969 12
MS-398 o mg, 25532;?01, 0.10 Aq) CSA (15.1 mg, 65.0 pmol, 0.25 Aq.) 24(5’(')7:;‘1%1 11552:21%1 D 00 12 84 08 16 05 02 29 926 979 53
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Tabelle 5.29: Katalyseversuche mit Ubergangsmetallverbindungen der Elemente Kupfer und Gold (Fortsetzung).

15 16 19 35 20¢ 21/25 58 24/83/82 L RCHOH A

Exp-Nr. Komplex Ligand, Additive Substrat L.S. (29) Lsm. (%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] [%] %] %]

AuCl(t-Bu-ALPYPHOS) ; 434mg,  209mg, 5 o6 04 393 07 14 00 00 04 888 886  -02

™15 (2.9 mg, 5.3 pmol, 0.02 Aq.) 258 umol 124 pumol

AuCl(t-Bu-ALPYPHOS)
(2.9 mg, 5.3 umol, 0.02 Aq.)

44.6 mg, 20.8 mg,

265 pmol 124 umol 00 06 916 07 12 0.0 0.0 1.0 95.1 96.1 1.0

TM16 AgOTf (1.3 mg, 5.1 umol, 0.02 Aq.)

AuCI(THT)
(3.3 mg, 10.3 umol, 0.04 Aq.)

43.6 mg, 20.6 mg,

a
259 umol 123 pmol D 570 02 395 08 nd®* 00 0.0 0.9 98.4 99.7 1.3

MS-426 Men,POH (3.4 mg, 10.4 umol, 0.04 Aq.)

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29)
bestimmt. @Signal tiberlagert. Keine Quantifizierung moglich.
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Praparative Hydratisierungen terminaler Alkine 223

5.3.3 Prdaparative Hydratisierungen terminaler Alkine

5.3.3.1 Iridiumkatalysierte Hydratisierungen

Hydratisierung von 1-Octin

In ein 10 mL Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab wurden an Luft [Ir(COD)Cl], (125,
40.9mg, 60.7 umol, 0.02 Aq.) gegeben und das Gefif dreimal abwechselnd evakuiert
und mit Argon geflutet. Im Argon-Gegenstrom wurden entgastes Wasser (1.0mL,
55.5mmol, 18.2 Aq.), entgastes Methanol (4.0 mL) sowie 1-Octin (99, 450 uL, 336 mg,
3.05mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Das Vial wurde verschlossen und das Reaktionsge-
misch in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde mit 10 mL Diethylether verdiinnt, in einen
Scheidetrichter tiberfiihrt und das Mikrowellengefafs mit Diethylether (2 x 5mL) ge-
spiilt. Die organische Phase wurde mit Wasser (3 x 15mL) und geséttigter Koch-
salzlosung (1 x 10 mL) gewaschen, die Wasserphase mit Diethylether (1 x 10mL) ge-
genextrahiert. Die vereinten organischen Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat ge-
trocknet, filtriert und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Der
Riickstand wurde mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan (100 puL, 159 mg, 947 umol) als internem
gNMR-Standard versetzt, ein Aliquot (0.1 mL) entnommen, in ein NMR-R6hrchen
mit 0.5mL CDCl; tiberfiihrt und mittels gNMR analysiert.

Tabelle 5.30: Ergebnis der gNMR-Analyse des Reaktionsgemischs.

Trihexyl-  Aldol-

Edukt Aldehyd Keton Alkane Alkene Acetal z RCH3;
o o o o o o benzole produkte o
[%] [%] [%] [%] [%] [%] 0 0 (%]  [%]
[%] [%]
0.0 0.6 42.3 - 22 2.5 2.9 1.0 583 905

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mit-
tels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,1,2,2-Tetrachlorethan bestimmt.

Nach Vereinung mit der NMR-Probe wurde das Rohprodukt nach Entfernung des
Losungsmittels im Kugelrohrofen bei 35 mbar (max. 120 °C) fraktioniert destilliert.
An den Destillationskolben wurde ein Kolben ohne Kiihlung (Fraktion 2) und ein
Kolben, der mit einem FEis/Kochsalz-Kéltebad gekiihlt wurde (Fraktion 1), montiert.
Als keine Substanz mehr tiberging wurden die Vorlagen gewechselt und bei 0.6 mbar
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(max. 140 °C) noch geringe Mengen {iberdestilliert. Alle Fraktionen einschliefilich des
Destillationsriickstands wurden NMR-spektroskopisch untersucht.

Fraktion 1: 274 mg; Methylketon, geringe Mengen Acetal, Aldehyd und Alken. Au-
lerdem Tetrachlorethan und Cyclooctadien.

Fraktion 2: 86.7 mg; Anndhernd identisch mit Fraktion 1, jedoch mehr Acetal.
Fraktion 3: 19.2mg; Geringe Mengen Aldolkondensationsprodukte, vermutlich vor-
wiegend dimere Verbindungen.

Riickstand: 151 mg; Cyclotrimerisierungsprodukte des Alkins, dazu sehr breite Si-

gnale, die fiir Polymer sprechen.

NMR-Analyse des Riickstands:

"H-NMR (500 MHz, CDCl;, MS-373-Rueck): Poly-1-octin, 18 § 0.73-1.04 (m, CH3),
1.07-1.75 (m, CH,), 1.86-2.72 (m, CH,), 4.94-6.45 (m, C=CH); 1,3,5-Trihexylbenzol, %
6 6.80 (s, 3H, Hary); 1,2,4-Trihexylbenzol,'™ ¢ 6.91-6.97 (m, 2H, Huy), 7.04 (d, J =
7.6 Hz, 1H, Hapy1) ppm.

13C{'H}-NMR (126 MHz, CDCl;, MS-373-C-cryo): Poly-1-octin,’¥-1% § 14.1 (b, CH3),
22.7 (b, CHy), 29.3 (b, CH,), 31.8 (b, CH,), 126.5-127.5 (C=CH), 138.7-139.3 (C=CH);
1,3,5- und 1,2,4-Trihexy1benzol,138'187 014.2,22.8,29.3,29.6,31.5,31.7,31.7,31.9, 32.5,
32.9,35.7,36.1,125.8,125.9,129.0, 129.3, 137.8, 140.2, 140.4, 142.8. ppm.

Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol

In ein 10 mL Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab wurden an Luft [Ir(COD)Cl], (125,
14.0 mg, 20.8 umol, 0.02 Aq) und Camphersulfonsdure (100, 24.2 mg, 104 pmol, 0.10
Aq.) gegeben und das Gefif8 dreimal abwechselnd evakuiert und mit Argon geflutet.
Im Argon-Gegenstrom wurden entgastes Wasser (1.0mL, 55.5mmol, 52.9 Aq.), ent-
gastes Methanol (4.0 mL) sowie 10-Undecin-1-ol (15, 200 uL, 176 mg, 1.05 mmol, 1.00
Aq.) zugegeben. Das Vial wurde verschlossen und das Reaktionsgemisch in einem
Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wurde
mit Wasser (3 x 15mL) und gesittigter Kochsalzlosung (1 x 10mL) gewaschen, die
Wasserphase mit Diethylether (1 x 10 mL) gegenextrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde mit 1,3-Dinitrobenzol
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(29, 41.2mg, 245 umol) als internem gNMR-Standard versetzt und in CDCl; (0.7 mL)
gelost. Nach griindlicher Durchmischung wurde ein Aliquot (0.2 mL) entnommen, in
ein NMR-Roéhrchen mit 0.3 mL CDCl; iiberfiihrt und mittels gNMR analysiert.

Tabelle 5.31: Ergebnis der gNMR-Analyse des Reaktionsgemischs.

term. int. Recovery
Edukt Aldehyd Keton Allen Alkanole Acetal z
(%] (%] (%] (%] (%] Alkene Alkene (%] (%] CH,OH
[%] [%] [%]
0.0 0.7 56.9 0.0 9.1 2.3 21 2.3 734 98.9

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und wurde mit-
tels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint, das Losungsmittel
unter vermindertem Druck entfernt und der Riickstand sdulenchromatographisch
(EtOAc-Hexan 1:5 — 1:2) gereinigt. Nach Trocknung im Vakuum wurden 104 mg
(54%) 11-Hydroxyundecan-2-on (19) als farbloser Feststoff erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur' iiberein.
CAS-Nr.: 35345-72-3

R¢ = 0.40 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).

Smp.: 42.1-42.3.

'H-NMR (400 MHz, CDCl;3, MS-433-CC-evac): 6 = 1.24-1.46 (m, 11H, 5xCH,, OH),
1.52-1.61 (m, 4H, 2xCH,), 2.13 (s, 3H, CH3), 2.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H, COCH,), 3.64 (t, J
= 6.6 Hz, 2H, CH,OH) ppm.

BBC{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-433-CC-evac): 6 = 24.0, 25.8, 29.3, 29.4, 29.5,
29.5,30.0,32.9,43.9, 63.2,209.5 ppm.

Hydratisierung von 4-tert-Butylphenylacetylen

In ein 10 mL Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab wurden an Luft [Ir(COD)Cl], (125,
14.9 mg, 22.2 umol, 0.02 Aq) und Camphersulfonsdure (100, 25.7 mg, 111 pmol, 0.10
Aq.) gegeben und das Gefaf dreimal abwechselnd evakuiert und mit Argon geflutet.
Im Argon-Gegenstrom wurden entgastes Wasser (1.0mL, 55.5mmol, 49.9 Aq.) und
entgastes Methanol (4.0 mL) sowie 4-tert-Butylphenylacetylen (146, 200 uL, 176 mg,
1.11mmol, 1.00 Aq.) zugegeben. Das Vial wurde verschlossen und das Reaktionsge-
misch in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.
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Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wurde
mit Wasser (3 x 15mL) und gesittigter Kochsalzlosung (1 x 10mL) gewaschen, die
Wasserphase mit Diethylether (1 x 10 mL) gegenextrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden tiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde mit 1,3-Dinitrobenzol
(29, 41.1 mg, 245 umol) als internem gNMR-Standard versetzt und in CDCl; (0.7 mL)
gelost. Nach griindlicher Durchmischung wurde ein Aliquot (0.2 mL) entnommen, in
ein NMR-Roéhrchen mit 0.3 mL CDCl; iiberfiihrt und mittels gNMR analysiert.

Tabelle 5.32: Ergebnis der gNMR-Analyse des Reaktionsgemischs.

Edukt [%] Aldehyd [%] Keton [%] Acetal [%] 2 [%]

0.0 0.3 38.0 1.0 39.3¢

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und
wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt. ¢Ein
sehr breites Signal im 'H NMR-Spektrum zwischen 6.5 und 7.5 ppm deutet auf die Bildung polymerer Verbin-
dungen.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck entfernt. Die sdulenchromatographische Reinigung
des Riickstands (EtOAc-Hexan 1:50 — 1:20) ergab 92.6 mg eines braunen Ols. Das Ol
wurde im Kugelrohrofen im Vakuum (0.7 mbar, max. 75 °C) destilliert, wodurch 4-
tert-Butylacetophenon (147) in Form eines farblosen Ols (68.9 mg, 35%) erhalten wur-
de.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur'®® iiberein.
CAS-Nr.: 943-27-1

R¢ = 0.63 (EtOAc—n-Hexan 1:5, UV).

'H-NMR (300 MHz, CDCl;, MS-438-CC-dest): § = 1.34 (s, 9H, C(CHs)3), 2.58 (s, 3H,
COCHs;), 7.43-7.52 (m, 2H, Ar-H), 7.86-7.94 (m, 2H, Ar-H) ppm.

BC{'H}-NMR (75 MHz, CDCl;, MS-438-CC-dest): § = 26.7, 31.2, 35.2, 125.6, 128.4,
134.8,157.0, 198.0 ppm.
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5.3.3.2 Cobaltkatalysierte Hydratisierungen

Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol

In ein 10 mL Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab wurden an Luft Co(OAc), (119,
10.4mg, 41.8 umol, 0.04 Aq.), Tetraphenylporphyrin (96, 25.6 mg, 41.6 umol, 0.04 Aq.)
und Camphersulfonsaure (100, 60.5 mg, 260 umol, 0.25 Aq.) gegeben. Es wurden Was-
ser (1.0mL, 55.5mmol, 52.9 Aq.) und Methanol (4.0 mL) sowie 10-Undecin-1-ol (15,
200 uL, 175mg, 1.04 mmol, 1.00 Aq.) zugefiigt, das Vial verschlossen und das Reakti-
onsgemisch in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wurde
mit Wasser (3 x 15mL) und gesittigter Kochsalzlosung (1 x 10mL) gewaschen, die
Wasserphase mit Diethylether (1 x 10 mL) gegenextrahiert. Die vereinten organischen
Phasen wurden tiiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel
unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde in CDCl; (0.7 mL) ge-
16st, griindlich homogenisiert, ein Aliquot (0.2 mL) entnommen, in ein NMR-Rohr-
chen mit 0.3 mL CDClI; iiberfiihrt und '"H NMR-spektroskopisch analysiert.

Tabelle 5.33: Ergebnis der 'H NMR-spektroskopischen Analyse des Reaktionsgemischs.

term. int. Recovery
Edukt Aldehyd Keton Allen Alkanole Acetal X
(%] (%] %] (%] (%] Alkene  Alkene (%] (%] CH,OH
[%] [%] [%]®
9.4 0.3 83.2 0.7 0.0 0.2 0.0 0.8 94.6 100.0

?Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% bezogen auf alle CH,OH = 100% (0n

3.60) angegeben.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint, das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand zur Abtrennung des Katalysators im Kugel-
rohrofen im Vakuum (0.6 mbar, max. 120 °C) destilliert, was 180 mg eines farblosen
Feststoffs ergab. Das Destillat wurde sdulenchromatographisch (EtOAc-Hexan 1:10
— 1:4) gereinigt und das Methylketon 19 in einer Ausbeute von 82% (160 mg) erhal-

ten.

Die analytischen Daten des isolierten Reaktionsprodukts stimmen mit den in Ab-
schnitt 5.3.3.1 angegebenen Daten tiberein.
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Hydratisierung von 4-tert-Butylphenylacetylen

In ein 10 mL Mikrowellenvial mit Magnetriihrstab wurden an Luft Co(OAc), (119,
11.0mg, 44.2 pmol, 0.04 Aq.), Tetraphenylporphyrin (96, 27.3 mg, 44.4 pmol, 0.04 Aq.)
und Camphersulfonsiure (100, 64.4 mg, 277 umol, 0.25 Aq.) gegeben. Es wurden Was-
ser (1.0mL, 55.5 mmol, 49.8 Aq.), Methanol (4.0 mL) sowie 4-tert-Butylphenylacetylen
(146,200 uL, 176 mg, 1.11 mmol, 1.00 Aq.) zugefiigt, das Vial verschlossen und das Re-
aktionsgemisch in einem Mikrowellenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wur-
de mit Wasser (3 x 15mL) und gesattigter Kochsalzlosung (1 x 15mL) gewaschen,
die Wasserphase mit Diethylether (1 x 10mL) gegenextrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach Zugabe von 1,3-Dinitrobenzol
(40.2mg, 239 umol) wurde der Riickstand in CDCl; (0.7 mL) geldst und griindlich ho-
mogenisiert. Es wurde ein Aliquot (0.2 mL) entnommen, in ein NMR-Rohrchen mit
0.3 mL CDCl, tiberfithrt und 'H NMR-spektroskopisch analysiert.

Tabelle 5.34: Ergebnis der gNMR-Analyse des Reaktionsgemischs.

Edukt[%]  Aldehyd [%]  Keton [%] Acetal [%] T [%]

0.0 0.0 98.4 0.0 98.4

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und
wurde mittels qNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint, das Losungsmittel
im Vakuum entfernt und der Riickstand zur Abtrennung des Katalysators im Kugel-
rohrofen im Vakuum (0.7 mbar, max. 90 °C) destilliert, was 221 mg eines farblosen Ols
ergab. Das Destillat wurde sdulenchromatographisch (EtOAc-Hexan 1:20) gereinigt
und 4-tert-Butylacetophenon 147 in einer Ausbeute von 95% (187 mg) erhalten.

Die analytischen Daten des isolierten Reaktionsprodukts stimmen mit den in Ab-

schnitt 5.3.3.1 angegebenen Daten {iberein.
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5.3.3.3 Kupferkatalysierte Hydratisierungen

Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol

In ein 10mL Mikrowellenvial mit Magnetrithrstab wurden an Luft Cu,O (161,
14.9mg, 104 umol, 0.10 Ag. = 20mol% Cu) und Camphersulfonséure (100, 60.4 mg,
260 umol, 0.25 Aq.) gegeben. Es wurden Wasser (1.0mL, 55.5mmol, 53.1 Aqg.) und
Methanol (4.0mL) sowie 10-Undecin-1-ol (15, 200 uL, 176 mg, 1.05mmol, 1.00 Aq.)
zugefiigt, das Vial verschlossen und das Reaktionsgemisch in einem Mikrowellenre-
aktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wur-
de mit Wasser (3 x 15mL) und gesittigter Kochsalzlosung (1 x 15mL) gewaschen,
die Wasserphase mit Diethylether (1 x 10 mL) gegenextrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Der Riickstand wurde sdulenchroma-
tographisch (EtOAc-Hexan 1:10 — 1:4) gereinigt und 11-Hydroxyundecan-2-on (19)
nach Trocknung im Vakuum in einer Ausbeute von 85% (166 mg) erhalten.

Die analytischen Daten des isolierten Reaktionsprodukts stimmen mit den in Ab-
schnitt 5.3.3.1 angegebenen Daten iiberein.

Hydratisierung von 4-tert-Butylphenylacetylen

In ein 10mL Mikrowellenvial mit Magnetrithrstab wurden an Luft Cu,O (161,
15.9mg, 111 umol, 0.10 Aq. 2 20mol% Cu) und Camphersulfonsdure (100, 64.4mg,
277 umol, 0.25 Aq.) gegeben. Es wurden Wasser (1.0 mL, 55.5 mmol, 49.8 Aq.), Metha-
nol (4.0mL) sowie 4-tert-Butylphenylacetylen (146, 200 uL, 176 mg, 1.11 mmol, 1.00
Aq.) zugefiigt, das Vial verschlossen und das Reaktionsgemisch in einem Mikrowel-
lenreaktor fiir 15 min auf 160 °C erhitzt.

Die abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Scheidetrichter {iberfiihrt und das
Mikrowellengefafs mit Diethylether (4 x 5mL) gespiilt. Die organische Phase wur-
de mit Wasser (3 x 15mL) und gesittigter Kochsalzlosung (1 x 15mL) gewaschen,
die Wasserphase mit Diethylether (1 x 10 mL) gegenextrahiert. Die vereinten organi-
schen Phasen wurden iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungs-
mittel unter vermindertem Druck abdestilliert. Nach Zugabe von 1,3-Dinitrobenzol
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(40.4 mg, 240 umol) wurde der Riickstand in CDCl; (0.7 mL) gelost und griindlich ho-
mogenisiert. Es wurde ein Aliquot (0.2 mL) entnommen, in ein NMR-Rohrchen mit
0.3 mL CDCl; iiberfiihrt und 'H NMR-spektroskopisch analysiert.

Tabelle 5.35: Ergebnis der gNMR-Analyse des Reaktionsgemischs.

Edukt [%] Aldehyd [%] Keton [%] Acetal [%] 2 [%]

0.8 1.8 83.8 5.7 92.1

Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und
wurde mittels qQNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint und das Losungsmit-
tel im Vakuum entfernt. Die bei der Sdulenchromatographie (EtOAc-Hexan 1:20) auf-
gefangene Fraktion (165 mg) enthielt neben und 4-tert-Butylacetophenon 147 als Ver-
unreinigungen noch das Dimethylacetal von 4-tert-Butylphenylacetaldehyd (6 mol%)
und den Aldehyd (1 mol%).

Das Produktgemisch wurde in 2 mL Methanol gelost und unter Riihren zu einer frisch
hergestellten Losung” aus 2,4-Dinitrophenylhydrazin (0.5 g, 50 Gew.% H,0O), konzen-
trierter H,SO, (2.5 mL), Wasser (3.3 mL) und Methanol (12mL) gegeben. Der nach
kurzer Zeit gebildete Niederschlag wurde tiber einen Glasfilter abfiltriert, mit Wasser
und 5%-iger Bicarbonatlosung (je 2 x 10mL) gewaschen und im Vakuum getrock-
net.'”® Nach Umkristallisation des Feststoffs (337 mg) aus Ethylacetat wurden 286 mg
(72%) des Dinitrophenylhydrazons von 4-tert-Butylacetophenon als mikrokristalliner
orangegelber Feststoff erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur' iiberein.
Keine CAS-Nr.verfiigbar.

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, MS-435-DNPH-K1): § = 1.36 (s, 9H, C(CH,)s), 2.46 (s,
3H, CH;C=N), 7.46-7.51 (m, 2H, Ar-H), 7.78-7.83 (m, 2H, Ar-H), 8.13 (d, J = 9.6 Hz,
1H, Ar-H), 8.35 (ddd, J = 9.6, 2.5, 0.6 Hz, 1H, Ar-H), 9.16 (d, J = 2.5 Hz, 1H, Ar-H),
11.36 (bs, 1H, NH) ppm.

13C{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-435-DNPH-K1): § = 13.8,31.3,35.0,116.9, 123.7,
125.8,126.5,129.7, 130.2, 134.6, 138.2, 145.2, 152.6, 153.8 ppm.

Herstellung der Dinitrophenylhydrazinlosung gemaf Ref.!® unter Verwendung von Methanol
anstelle von Ethanol.
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5.3.4 Versuche zur Darstellung und Isolierung des Diplocardia
longa Luciferins

Versuche zur Mikrowellen-assistierten Hydratisierung von N-Propargyl-3-methyl-

butanamid

Reaktionen unter Mikrowellenbedingungen wurden entsprechend der Allgemeinen
Arbeitsvorschrift AAV-8 (vgl. Abschnitt 5.3.2) in Aceton-Wasser (2.0:0.5mL) durch-
gefiihrt. Als Substrat wurde N-Propargyl-3-methylbutanamid (77, 69.6 mg, 0.50 mmol)
verwendet.

Aufarbeitung zur Analyse: Das abgekiihlte Reaktionsgemisch wird nach Zugabe ei-
ner definierten Menge des gNMR-Standards 1,3-Dinitrobenzol (29) am Rotationsver-
dampfer zur Trockene eingeengt und in CDCl; (0.7 mL) gelost. Die Losung wird
griindlich durchmischt, in ein NMR-Rohrchen {tiberfiihrt und mittels gNMR analy-

siert.

Tabelle 5.36: Versuche zur Mikrowellen-assistierten Hydratisierung von N-Propargyl-3-
methylbutanamid (77) mit CpRuCl(PPhs), und ISIPHOS als Katalysator.

Aldehyd Alkin X

Nr. CpRuCl(PPhs) ISIPHOS IS. (29) Zeit
p 32 [%] [%]  [%]

73mg, 101 pmol, 47 me 10.1 umol, 384 mg, _
me, 101 KMo mg, 151 Hmo M& 15 min 408 509 917

0.02 Aq. 0.02 Aq. 228 pumol

145 me, 20.0 umol, 9.3 meg, 20.0 umol,  40.9 mg,
mg, 204 Hmo mg, £ Hmo M& 15 min 630 275 905

0.04 Aq. 0.04 Aq. 243 pmol

145 mg, 20.0 umol, 9.3 mg, 20. l, 389mg,
mg, 20.0 umol, - 9.3 mg, 200 pmol, - BImg, o o L 0 170 832

0.04 Aq. 0.04 Aq. 231 umol

Reaktionsbedingungen: Alkin: 0.50 mmol; Katalysator/Ligand: 2-4 mol%; Solvens: Aceton—Wasser (4:1); Mikrowelle: 1—
3 x 15 min. Die Zusammensetzung des Reaktionsgemischs ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat angegeben und
wurde mittels qNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) bestimmt.

Versuche zur Hydratisierung mit konventionellen Heizmethoden

Es wurden CpRuCl(PPh;); (2, 14.5mg, 20.0 umol, 0.04 Aq.) 0
und ISIPHOS (7, 9.3mg, 20.0 umol, 0.04 Aq.) in ein 10- MNMO

mL-Schlenkrohr gegeben, das verschlossen und abwechselnd H

dreimal evakuiert und mit Argon geflutet wurde. Nach Zugabe von jeweils entgas-
tem Aceton (2.0 mL) und Wasser (0.5mL, 27.7 mmol, 55.4 Aq.) wurde die Suspension
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fiir 30 min auf 65 °C erhitzt, wobei sich eine homogene Losung bildete. Die Losung
wurde auf Raumtemperatur gekiihlt, N-Propargyl-3-methylbutanamid (77, 69.6 mg,
0.50 mmol, 1.00 Aq.) im Argongegenstrom zugegeben und das verschlossene Reakti-
onsgefafs auf 70 °C erhitzt. Nach 15 Stunden wurde diinnschichtchromatographisch
(EtOAc-Hexan 1:1) ein vollstindiger Umsatz des Alkins 77 (R¢ = 0.47, Mostain) fest-
gestellt und die abgekiihlte Reaktionslosung zur Trockene eingeengt. Der Riickstand
(103 mg) wurde sdulenchromatographisch (EtOAc-Hexan 1:1 — 2:1) gereinigt. Nach
Entfernung des Losungsmittels wurden 77.6 mg eines farblosen Ols erhalten, das mit-
tels 'H und *C NMR-Spektroskopie analysiert wurde.

Die Spektren zeigten die Gegenwart von zwei Verbindungen im Verhiltnis von
~75:25. Bei der Hauptkomponente handelte es sich um das Luciferin 78, die Unter-
schusskomponente ist vermutlich die Carbonsdure als Oxidationsprodukt des Alde-
hyds.

Bekannte Substanz. Die NMR Daten des Luciferins stimmen mit den Daten in der
Literatur!?” {iberein. CAS-Nr.: 58947-91-4.

Analytische Daten des Luciferins:
R¢ = 0.09 (EtOAc-n-Hexan 1:1, Mostain).

1H-NMR (400 MHz, CDCl;, MS-410-CC): § = 0.93 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CH(CH;),),
1.97-2.16 (m, 3H, CH(CHs),, CHy(C=0)NH), 2.71-2.79 (m, 2H, CH,CHO), 3.55 (q, J
= 6.0 Hz, 2H, CH,NH), 5.96 (bs, 1H, (C=O)NH), 9.81 (t, J = 0.8 Hz, 1H, CHO) ppm.

13C{'H}-NMR (101 MHz, CDCl;, MS-410-CC): 6 = 22.5, 26.3, 32.9, 44.0, 46.1, 172.9,
201.7 ppm.

Isolierung des Luciferins als 2,4-Dinitrophenylhydrazon

An Luft wurden CpRuCl(PPh;), (2, 29.0mg, 0 H NO,
39.9 umol, 0.02 Aq.) und ISIPHOS (7, 18.6 mg, MN/\AN’

39.9 umol, 0.02 Ag.) in ein 25 mL-Schlenkrohr H \@N o
gegeben. Das Gefafs wurde verschlossen und

abwechselnd dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Frisch entgaste Losungs-
mittel (Aceton: 8.0 mL; Wasser 2.0mL, 111 mmol, 55.3 Aq.) wurden zugegeben und
die Suspension in einem Metallblock fiir 30 min auf 65 °C erhitzt, wobei sich eine
homogene Losung bildete. Zu der auf Raumtemperatur abgekiihlten Losung wurde
N-Propargyl-3-methylbutanamid (77, 279 mg, 2.01 mmol) im Argongegenstrom gege-
ben und das verschlossene Reaktionsgefafs auf 70 °C erhitzt. Nach 14 Stunden wur-
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de das Reaktionsgemisch diinnschichtchromatographisch (EtOAc-Hexan 1:1) unter-
sucht und ein vollstindiger Umsatz des Alkins 77 (R¢ = 0.47, Mostain) festgestellt. Die
abgekiihlte Reaktionslosung wurde zur Trockene eingeengt, der Riickstand (361 mg)
in CDCl; (1.0 mL) gelost und mit 1,1,2,2-Tetrachlorethan (50 puL, 79.2 mg, 472 umol) als
internem qNMR-Standard versetzt. Nach griindlicher Durchmischung wurde ein Ali-
quot (0.2mL) der Losung entnommen, in ein NMR-Rohrchen {iberfiihrt, mit CDCl;
(0.3mL) verdiinnt und '"H NMR-spektroskopisch analysiert. Durch Integration des
Aldehydsignals (Ji 9.81) gegen den internen Standard (Jy 6.00) konnte ein Produk-
tanteil von 99.4 mol% im Rohgemisch festgestellt werden.

Die NMR-Probe wurde mit dem restlichen Rohprodukt vereint und zur Trockene
eingeengt. Der feste Riickstand wurde in Methanol (3 mL) gelost und zu einer noch
warmen, frisch hergestellten Losung aus 50 Gew%-igem 2,4-Dinitrophenylhydrazin
(1.0g), konz. Schwefelsdure 5mL, Wasser 6.5mL und Methanol (25mL) gegeben.
Nach ca. fiinf Minuten bildete sich ein intensiv gelber Niederschlag. Die Suspen-
sion wurde fiir weitere 30 Minuten bei Raumtemperatur geriihrt und tiber Nacht
zur Vervollstindigung der Kristallisation im Kiihlschrank aufbewahrt. Der Nieder-
schlag wurde {iber einen Glasfilter abgetrennt, mit Wasser (2 x 20mL) gewaschen
und in Dichlormethan (100 mL) aufgenommen. Die Losung des Hydrazons wurde
mit 5 %-iger Bicarbonatlosung (40 mL), Wasser (2 x 50 mL) und geséttigter Natrium-
chloridlosung (50 mL) gewaschen, iiber wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet
und das Losungsmittel unter vermindertem Druck entfernt. Nach Trocknung im Va-

kuum wurden 634 mg (94%) eines gelben Feststoffs erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur'” iiberein.
CAS-Nr.: 58966-78-2

Smp.: 175.7-177.1.

Das Dinitrophenylhydrazon lag als E/Z-Isomerengemisch (E:Z ~ 10:1) vor. Nachfol-
gend sind die NMR-Daten des E-Isomers angegeben.

'"H-NMR (300 MHz, CDCl;, MS-413-DNPH-HC): § = 0.93 (d, J = 6.3 Hz, 6H, CH-
(CHs),), 2.00-2.18 (m, 3H, CH(CH3),, CH,C=0), 2.67 (td, J = 6.5, 4.9 Hz, 2H, CH>-
CHN), 3.62 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH,NH), 5.66 (bs, 1H, (C=O)NH), 7.56 (td, J = 4.9,
0.8Hz, 1H, CH=N),7.90 (d, J =9.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.31 (ddd, J = 9.6, 2.6, 0.8 Hz, 1H,
Ar-H),9.12 (d, J =2.5 Hz, 1H, Ar-H), 11.06 (bs, 1H, C=N-NH) ppm.

I3C{IH}-NMR (75 MHz, CDCl;, MS-413-DNPH-HQ): § = 22.6, 26.3, 33.4, 36.2, 46.3,
116.5,123.7,129.2, 130.2, 138.2, 145.1, 159.5, 172.8 ppm.
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5.4 Synthesen aus Kapitel 3

Der Komplex wurde geméfs der Literaturvor- O T ]% (EtaNY),
schrift’™ aus Na,WO, und Na(mnt) synthetisiert s\\|,\|/_,s

und das Rohprodukt bei -20°C aus Acetonitril- Ncis/ \SiCN
Diethylether (1:1) umkristallisiert. Der Produktkom- ~ NC CN

plex wurde in Form dunkelvioletter, nadelformiger Kristalle erhalten.

Bekannte Substanz. Analytische Daten stimmen mit denen der Literatur'® iiberein.
Keine CAS-Nr. verfiigbar.

'"H-NMR (360 MHz, (Dg)-DMSO, MS-02-K): § = 1.15 (tt, *Jyn = 7.3 Hz, *Juy 1y =
1.9Hz, 24H, CH3; Et4N¥), 3.19 (q, *Jun = 7.3 Hz, 16H, CHy; Et4N*) ppm.
13C{'H}-NMR (91 MHz, (D¢)-DMSO, MS-02-K): 6 = 7.0 (CHj3; EtyN™), 51.4 (t, ! Juy 13¢
= 3.0 Hz, CH,; Et,N™), 119.0 (C=N, mnt), 140.4 (C=C, mnt) ppm.

IR (ATR): 7/cm™ = 2192 (vs, C=N), 1481 (vs, C=C), 934 (vs, W=0).

5.4.2 Versuche zur Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol

5.4.2.1 Vorversuche mit Alkin kommerzieller Qualitat

Mit 20 mol% (Et;N),[WO(mnt),]

Ein 10 mL Mikrowellen-Vial wurde mittels eine Kaniile mit Argon gespiilt, im Ge-
genstrom entgaste Losungsmittel (Aceton: 2.0mL; Wasser: 0.5mL, 27.7 mmol, 267
Aq.) vorgelegt und (Et;N),[WO(mnt),] (151, 15.3mg, 20.6 umol, 0.20 Aq.) sowie 10-
Undecin-1-ol (15, 20.0 uL, 104 umol) zugefiigt. Das Gefafs wurde verschlossen und
in einem Mikrowellenreaktor 15 Minuten auf 160 °C erhitzt. Die abgekiihlte Reak-
tionslosung wurde in einen Rundkolben tiberfiihrt, das Reaktionsgefafs mit Aceton
(3 x 2mL) nachgespiilt und das Losungsmittel unter vermindertem Druck am Ro-
tationsverdampfer entfernt. Der wéssrige Riickstand wurde mit Dichlormethan ex-
trahiert, die organische Phase zur Trockene eingeengt und der Riickstand in CDCl;
(2mL) aufgenommen. Die Losung wurde nach Zugabe des internen Standards 1,1,2,2-
Tetrachlorethan (10.0 uL, 95.3 pmol) griindlich durchmischt und eine Probe davon
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mittels quantitativer 'H NMR-Spektroskopie analysiert.

Kontrollexperiment ohne Wolframkomplex

Ein 10 mL Mikrowellen-Vial wurde mittels eine Kantile mit Argon gespiilt, im Gegen-
strom entgaste Losungsmittel (Aceton: 2.0 mL; Wasser: 0.5 mL, 27.7 mmol, 267 Aq.)
vorgelegt und 10-Undecin-1-ol (15, 20.0 uL, 104 pmol) zugefiigt. Das Gefafs wurde
verschlossen und in einem Mikrowellenreaktor 15 Minuten auf 160 °C erhitzt. Die
abgekiihlte Reaktionslosung wurde in einen Rundkolben tiberfiihrt, das Reaktions-
gefdfs mit Aceton (3 x 2mL) nachgespiilt und das Losungsmittel unter verminder-
tem Druck am Rotationsverdampfer entfernt. Der Riickstand wurde mit Ethylacetat
(~10mL), Wasser (~5mL) und festem Natriumchlorid versetzt, geschiittelt und die
waissrige Phase abgetrennt. Die organische Phase wurde mit Wasser (3 x 3mL) ge-
waschen, zur Trockene eingeengt und der Riickstand in CDCl; (1 mL) aufgenommen.
Nach Zugabe des internen Standards 1,1,2,2-Tetrachlorethan (10.0 uL, 95.3 umol)
wurde die Losung griindlich durchmischt und eine Probe mittels quantitativer 'H
NMR-Spektroskopie analysiert.

Tabelle 5.37: Vorversuche zur wolframkatalysierten Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol.
Zusammensetzung der Reaktionsgemische.

Alkin Aldehyd Keton Alkanole Allenol X

Exp.Nr. Katalysator (%] [%] [%] [%] [%] [%]

MS-55 20 mol% 96.8 0.7 n.d.* n.d.* n.d.* 97.5

MS-57 0 mol% 88.4 1.1 0.8 0.0 0.8 91.1

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat
angegeben und wurde mittels gNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,1,2,2-
Tetrachlorethan bestimmt. *Aufgrund des geringen Signal-Rausch-Verhaltnisses war keine ver-
lassliche Detektion moglich.
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5.4.2.2 Versuche mit destilliertem Alkin

Die Experimente wurden entsprechend der allgemeinen Arbeitsvorschrift AAV-8
(Abschnitt 5.3.2, Seite 210) mit dem Wolfram(IV)-Komplex 151 (38.6 mg, 52.1 umol,
0.20 Aq.) und 10-Undecin-1-ol (15, 50 uL, 0.26 mmol) als Substrat durchgefiihrt. Der
interne Standard 1,3-Dinitrobenzol (29) nach beendeter Reaktion zum abgekiihlten
Reaktionsrohgemisch gegeben. Als Losungsmittelgemische wurden Aceton-Wasser
(A:2.0mL:0.5mL) und Acetonitril-Wasser (B: 2.0 mL: 1.0 mL) verwendet.

Tabelle 5.38: Experimente zur wolframkatalysierten Hydratisierung von 10-Undecin-1-ol.

15 16 19 20/84 35 )X

Exp-Nr. Substrat L.S. (29) Lsm. (%] [%] (%] [%] [%] [%]

43.6 mg, 19.5 mg,

MS-416 97.8 0.1 0.0 1.4 0.7 100.0
259 umol 116 umol
439 mg, 18.8 mg,
MS-417¢ A 971 0.3 0.0 1.2 0.8 994
261 pumol 112 pumol
43.7 mg, 18.3 mg,
MS-419 B 971 0.2 0.0 1.5 05 993
260 pmol 109 umol
, 43.8mg, 18.8 mg,
MS-418 A 97.8 0.2 0.0 1.7 0.8 100.5

260 umol 112 pumol

Die Zusammensetzung der Reaktionsgemische ist in mol% relativ zu eingesetztem Substrat
angegeben und wurde mittels gqNMR durch Integration gegen den internen Standard 1,3-
Dinitrobenzol bestimmt. “Kontrollexperiment ohne Wolframkomplex 151. *Reaktion wurde im
Schlenkrohr bei 60 °C fiir 24 Stunden durchgefiihrt.
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5.4.3 Versuche zur Acetylenhydratisierung

Versuchsaufbau:

Blasenzahler Teflon-Kanile
/ Reaktionsgefai3
Neoprenschlauch mit Septum
H20 Gas-
= Aus|
i . . Ga_stv;/(aschfll_?sggen optionaler uslass
— Sicherheitswaschflasche ? onz. 2\‘ 4 NN Argon-Zulauf
Katalysator-
| ] { ) [ ] 16sung
[ ] N B H
CaC2
- ~||~| Heizblock
|- =18 DNPH-L6sung
-[|-|  Glasfritte |-||- —
Siliconal = =

Abbildung 5.2: Schematische Darstellung des Versuchsaufbaus zur katalytischen Hydratisie-
rung von Acetylen (64) aus Calciumcarbid unter dynamischen Bedingungen.

Ein Tropftrichter mit Argon-Zulauf wurde auf einen 250 mL Schlenkkolben mit Cal-
ciumcarbid (15-20 g, technische Qualitdt) aufgesetzt und ein Silikondlbad mit Raum-
temperatur zur Abfuhr der Reaktionswiarme unter den Kolben gestellt. Der Gasaus-
lass des Kolbens wurde mit Neoprenschlduchen zunéchst an eine leere Sicherheits-
waschflasche, von dort an zwei Gaswaschflaschen mit konzentrierter Schwefelsdu-
re und an einen Blasenzédhler mit Silikondl angeschlossen. Der Auslass des Blasen-
zahlers wurde mit einer Teflon-Kaniile (0.8 mm Innendurchmesser) verbunden, die
durch ein Septum in das Reaktions-Schlenkgefafs (25 mL) mit der Katalysatorlosung
geleitet wurde. Der Gasstrom wurde tiiber eine weitere Teflon-Kaniile in ein zweites
mit Septum versehenes Schlenkrohr durch eine wéssrige, saure 2,4-Dinitrophenylhy-
drazinlosung (65 mg DNPH in 15 mL 2 M HCl) gefiihrt.

Nachdem entgastes Wasser im Tropftrichter und Calciumcarbid im Schlenkkolben

vorgelegt waren, wurde die gesamte Apparatur mit Argon gespiilt. Entgastes Ace-
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tonitril und entgastes Wasser wurden in das Reaktionsgefafs gegeben, das in einem
Eisbad gekiihlt und ca. 20 Minuten mit Argon gespiilt wurde. Nach Zufiigen des
Katalysators im Argon-Gegenstrom wurde die Acetylenentwicklung durch sehr vor-
sichtige, tropfenweise Wasserzugabe gestartet und der Argon-Zulauf verschlossen.

Versuch unter statischen Bedingungen:

Im Experiment unter statischen Bedingungen wurde kein Gefaf mit DNPH-Losung
angeschlossen. Der Wolframkomplex (Et;N),[WO(mnt),] (151, 100mg, 135 pmol)
wurde zu einem eisgekiihlten Gemisch von Acetonitril (10 mL) und Wasser (10 mL)
in das Reaktionsgefafs (250 mL Schlenkkolben) gegeben. Ein kontinuierlicher Acety-
lenstrom wurde fiir 30 Minuten in die homogene, violette Losung eingeleitet. Der
Acetylenfluss wurde gestoppt, das Gefafs verschlossen, aus dem Eisbad genommen
und in einem Olbad fiir 20 Stunden auf 35 °C erwarmt.

Eine Probe der Reaktionslosung (100 uL) wurde entnommen und in (Dg)-DMSO
NMR-spektroskopisch analysiert. Das restliche Reaktionsgemisch wurde mit einer
DNPH-Losung (60mg in 15mL 2M HCI aq.) versetzt, fiir 30 Minuten auf 50 °C er-
hitzt und nach dem Abkiihlen auf Raumtemperatur mit 10%-iger, wéssriger Natri-
umcarbonatldsung neutralisiert. Es bildete sich eine geringe Menge eines schwarzen
Niederschlags, der abfiltriert und mit Wasser gewaschen wurde. Ein Aliquot des Fil-
trats (5 mL) wurde zur Trockene eingeengt. Der Niederschlag und das Filtrat wurden
in in (Dg)-DMSO bzw. CDCl; geldst und NMR-spektroskopisch untersucht.

NMR-Analyse des Reaktionsgemischs:

TH-NMR (500 MHz, (Ds)-DMSO): Acetylen, ¢ 2.68 (s, 2H); MeCN, § 2.01 (s); H,O, ¢
3.74 (bs); Et4N", § 1.14 (tt, *Jyu = 7.3 Hz, *Juy 1y = 1.9Hz, 24H, CH3), 3.15 (q, * Juu =
7.3 Hz, 16H, CH,).

BC{'H}-NMR (76 MHz, (D¢)-DMSO): Acetylen, § 75.1; MeCN, ¢ 1.5, 118.6; EtuN™, &
7.4,52.0 (t, 1‘]14N,13C =3.1 HZ)

NMR-Analyse des Niederschlags:
"H-NMR (500 MHz, (Ds)-DMSO): MeCN, § 2.07 (s); H,O, ¢ 3.38 (bs); EtsN*, 6 1.16 (tt,
SJH,H =73 HZ, 3‘]14N,1H =1.9 HZ, 24H, CHg), 3.20 (q, BJH,H =73 HZ, 16H, CHz)

NMR-Analyse des Filtrats:
"H-NMR (500 MHz, CDCl3): H,O, § 1.65 (bs); EtaN*, § 1.39 (tt, > Juu = 7.3 Hz, ® Juy 1y
= 1.8 Hz, 24H, CHj,), 3.43 (q, °Juu = 7.3 Hz, 16H, CH,); DNPH, ¢ 4.05 (bs, 2H, NH,),
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7.85(d, J =9.6 Hz, 1H, H-6), 8.30 (dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H, H-5), 9.10 (d, J = 2.6 Hz,
1H, H-3), 9.48 (bs, 1H, NH).

Signale von Acetaldehyd, dessen Hydrat oder Dinitrophenylhydrazon wurden in
keinem der Spektren detektiert.

Versuch unter dynamischen Bedingungen:

Der Wolframkomplex (Et;N),[WO(mnt),] (151, 100 mg, 135 umol) wurde zu einem
eisgekiihlten Gemisch von Acetonitril (10 mL) und Wasser (10 mL) in das Reaktions-
gefafs gegeben. Nach Start der Acetylenentwicklung wurde das Gefafs aus dem Eis-
bad genommen und in einem Metallblock auf 35 °C erwarmt. Ein kontinuierlicher
Gasstrom wurde fiir vier Stunden durch die homogene, violette Losung des Komple-
xes 151 in die DNPH-Losung (60 mg in 15mL 2M HCI aq.) eingeleitet, die wiahrend
der gesamten Reaktionszeit klar blieb.

Der Acetylenfluss wurde gestoppt, eine Probe des Reaktionsgemischs (200 uL) ent-
nommen und in (Ds)-DMSO NMR-spektroskopisch untersucht. Die DNPH-LOsung
wurde mit wassriger 10%-iger Natriumcarbonatlosung neutralisiert, wobei sich ei-
ne betrdchtliche Menge eines intensiv orangefarbenen Niederschlags bildeten. Die
Suspension wurde filtriert, der Feststoff mit Wasser gewaschen und ein Aliquot des
gelben Filtrats (4 mL) zur Trockene eingeengt. Beide Fraktionen wurden mit CDCl;

extrahiert (geringe Loslichkeit) und mittels NMR-Spektroskopie analysiert.

NMR-Analyse des Reaktionsgemischs:

TH-NMR (400 MHz, (Dg)-DMSO): Acetylen, § 2.66 (s, 2H); MeCN, ¢ 2.00 (s); H,O, &
3.80 (bs); Et4N", 6 1.14 (tt, *Jyu = 7.3 Hz, > Jun 1y = 1.9Hz, 24H, CH3), 3.14 (q, * Juu =
7.3 Hz, 16H, CH,).

BC{'H}-NMR (101 MHz, (Ds)-DMSO): Acetylen, § 75.1; MeCN, 6 1.6, 118.7; Et4N*, 6
7.4,52.1 (t, L Juy sc = 3.0 Hz), IWO(mnt),]*~, 6 119.5, 141.0.

NMR-Analyse des Niederschlags:

'"H-NMR (400 MHz, CDCl;): H,O, § 1.59 (bs); DNPH, 4 4.00 (bs, 2H, NH,), 7.85 (d, J
= 9.6 Hz, 1H, H-6), 8.31 (dd, J = 9.6, 2.6 Hz, 1H, H-5), 9.10 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-3),
9.43 (bs, 1H, NH).

Das 'H NMR Spektrum des Filtrats zeigte ausschlieflich die gleichen Signale wie das
Spektrum des Niederschlags. Signale von Acetaldehyd, dessen Hydrat oder Dinitro-
phenylhydrazon wurden in keinem der Spektren detektiert.
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Rutheniumkatalysierte Acetylenhydratisierung:

In einem 25mL Schlenkrohr wurden der Rutheniumprecursor CpRuCl(PPh;), (2,
21.8mg, 30.0 umol) und Ligand ISIPHOS (7, 14.0mg, 30.1 umol) vorgelegt, das Ge-
fafs verschlossen und abwechselnd dreimal evakuiert und mit Argon geflutet. Im
Argon-Gegenstrom wurden entgastes Triglyme (6.0 mL) sowie Wasser (1.5mL) zu-
gefiigt und das Gemisch fiir 30 Minuten auf 65 °C erhitzt. Das abgekiihlte Reaktions-
gefdfs wurde an die mit Argon gespiilte Apparatur angeschlossen und in einem Me-
tallblock auf 35°C erwdrmt. Die Acetylenentwicklung wurde gestartet, der Argon-
Zulauf verschlossen und ein kontinuierlicher Gasstrom durch die Katalysatorlosung
in eine DNPH-Losung (65 mg in 15mL 2 M HCI aq.) geleitet. Nach zwei Stunden war
eine Triibbung erkennbar, nach vier Stunden hatte sich eine signifikante Menge eines
gelben Niederschlags gebildet.

Der Acetylenfluss wurde gestoppt, eine Probe aus dem Reaktionsgefafs (200 uL) ent-
nommen und in (Ds)-DMSO NMR-spektroskopisch analysiert. Der Niederschlag aus
der DNPH-L6sung wurde durch Filtration abgetrennt, mit Wasser gewaschen, bei
60°C im Ofen getrocknet und NMR-spektroskopisch als Acetaldehyd-2,4-Dinitro-
phenylhydrazon (154) identifiziert.

NMR-Analyse des Reaktionsgemischs:

'"H-NMR (400 MHz, (Ds)-DMSO): Acetaldehyd, ¢ 2.11 (d, J = 2.9 Hz, 3H, CH3), 9.64
(q, J =29 Hz, 1H, CHO); Acetylen, § 2.71 (s, 2H); Triglyme, 6 3.23 (s, 6H), 3.39-3.43
(m, 4H), 3.47-3.52 (m, 8H); H,O, ¢ 3.53 (bs);

BC{'H}-NMR (101 MHz, (Ds)-DMSO): Acetylen, § 75.1; Triglyme, ¢ 58.3, 70.0, 70.2,
71.6.

Die Probe war zu verdiinnt, um Acetaldehyd im *C NMR-Spektrum zu detektieren.
Das molare Verhiltnis von Acetylen zu Acetaldehyd von 250:1 (bestimmt aus dem
'"H NMR-Spektrum) spricht dafiir, dass der Grofiteil des gebildeten Aldehyds in die
DNPH-Lo6sung tiberfiihrt wurde.
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NMR-Daten von Acetaldehyd-2,4-Dinitrophenylhydrazon (154): NO,
'H-NMR (400 MHz, CDCl;), (E)-Isomer, 66%: ¢ = 2.14 (d, HiCo N

J =5.4Hz, 3H, CH3), 7.57 (q, J = 5.4 Hz, 1H, CHN), 7.94 (d, TN

J =9.6 Hz, 1H, H-6), 8.30 (ddd, J =9.6, 2.5,0.6 Hz, 1H, H-5), (
9.12 (d, J =2.6 Hz, 1H, H-3), 11.04 (bs, 1H, NH) ppm. NO,
(Z)-Isomer, 34%: § =2.08 (d, J = 5.6 Hz, 3H, CHj3), 7.11 (q,
J =5.6 Hz, 1H, CHN), 7.97 (d, J = 9.6 Hz, 1H, H-6), 8.34 hd H

(ddd, J =9.6,2.5, 0.6 Hz, 1H, H-5), 9.14 (d, J = 2.6 Hz, 1H, 2
H-3),11.17 (bs, 1H, NH) ppm.

"H-NMR (500 MHz, (D¢)-DMSO), (E)-Isomer, 75%: § = 2.02 (d, J = 5.3 Hz, 3H, CH;),
7.85(d, J =9.5Hz, 1H, H-6), 8.01 (q, J = 5.3 Hz, 1H, CHN), 8.32 (dd, J =9.6, 2.2, 1H,
H-5),8.83 (d, J = 2.2 Hz, 1H, H-3), 11.34 (bs, 1H, NH) ppm.

(Z)-Isomer, 25%: 6 = 2.04 (d, J = 5.6 Hz, 3H, CH3), 7.24 (q, J = 5.6 Hz, 1H, CHN), 7.87
(d, J =~ 9 Hz, 1H, H-6), 8.39 (dd, J = 9.6, 2.1, 1H, H-5), 8.87 (d, J = 2.1 Hz, 1H, H-3),
10.90 (bs, 1H, NH) ppm.

BC{'H}-NMR (101 MHz, (D¢)-DMSO), (E)-Isomer: § = 18.6, 116.2, 123.1, 128.6, 129.8,
136.4, 144.7, 151.5 ppm.

(Z)-Isomer: § =13.5,116.1, 122.9, 129.6, 130.2, 137.3, 144.8, 148.4 ppm.

Bekannte Substanz. CAS-Nr.: 61947-85-1, (E)-Isomer; 61947-84-0, (Z)-Isomer. Analy-

177

tische Daten stimmen mit denen der Literatur'’’ {iberein.
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Anhang



Angaben zu den Kristallstrukturen

I. Vinylidenkomplex 13

Verbindung [CpRu(=C=CHPh)(dppm)]PF; (13)
Summenformel CssHz3F¢P3Ru
Molmasse [g/mol] 797.66
Habitus rot-oranges Kristallfragment
Kristallgrofe [mm?] 0.409x0.507x0.537
Kristallsystem, Raumgruppe monoklin, P 12;/n1
Abmessung der Einheitszelle a =11.1074(6) A a=90°
b =17.3998(9) A B8 =90.389(2)°
c =18.6428(9) A v =90°
V [A3] 3602.9(3)
Z 4
Berechnete. Dichte [g/cm?] 1.470
T [K] 123(2)
© Bereich [°] (Vollstandigkeit) 2.13-26.48 (98.7%)
Index Bereiche -13+-h+13,
21+-k<-21,
-23+1+-23
Absorptionskorrektur Multi-Scan
Anz. gem. / unabh. Reflexe 59877 / 7348
R(int) 0.0437
Anz. Daten / restraints / Parameter 7348 / 123 / 470
R-Werte (I>20(1)) R; = 0.0288, wR, = 0.0640
R-Werte (alle Daten) R; =0.0382, wR, = 0.0680
GooFE S 1.024

Restelektronendichte [e"/A~3] 0.410, -0.313




Angaben zu den Kristallstrukturen

Literaturverzeichnis

II. Methoxycarbenkomplex 39

Verbindung [CpRu=C(OMe)(CH,Ph)(dppm)]PF; (39)
Summenformel C39H3,FsOPsRu
Molmasse [g/mol] 829.71

Habitus
Kristallgrofe [mm?]
Kristallsystem, Raumgruppe

Abmessung der Einheitszelle

V [A%]

Z

Berechnete. Dichte [g/cm?]

T [K]

© Bereich [°] (Vollstandigkeit)

Index Bereiche

Absorptionskorrektur
Anz. gem. / unabh. Reflexe
R(int)

Anz. Daten / restraints / Parameter

R-Werte (I>20(1))

R-Werte (alle Daten)

GooF, §

Restelektronendichte [e'/A~3]

hell gelbes Kristallfragment
0.218x0.304x0.676

monoklin, P 12,/c1
a=17.4772(8) A o =90°
b = 10.7455(4) A £ =90.154(2)°
c =19.3507(7) A v =90°
3587.8(2)

4

1.536

123(2)

2.13-26.40 (99.9%)
-21+-h+21,

-13+-k+13,

-241+17

Multi-Scan

30731 / 7365

0.0470

7365/ 0/ 452

R, =0.0311, wRy = 0.0634

R; = 0.0405, wR;y = 0.0672
1.035

0.505, -0.413




Angaben zu den Kristallstrukturen

III

III. Kombinationsligandenkomplex 71a

Verbindung [CpRuCl(dppe-TRIPP) (71a)
Summenformel Cs,Hy4CINP,Ru
Molmasse [g/mol] 905.42

Habitus

Kristallgrofe [mm?]
Kristallsystem, Raumgruppe
Abmessung der Einheitszelle

V [A?]

Z

Berechnete. Dichte [g/cm?]

T [K]

© Bereich [°] (Vollstandigkeit)

Index Bereiche

Absorptionskorrektur

Anz. gem. / unabh. Reflexe

R(int)

Anz. Daten / restraints / Parameter
R-Werte (I>20(I))

R-Werte (alle Daten)

GooF, §

Restelektronendichte [e"/A 3]

gelbes Kristallfragment
0.214x0.269x0.275
triklin, P1
a=13.759(4) A
b=13.922(3) A
c=14.628(4) A
2623.7(11)

2

1.469

100(2)

1.90-25.06 (99.1%)
-16+-h+-16,
-16<-k«16,
-17+117
Multi-Scan

64280 / 9229
0.0505

9229 / 0/ 613

R; =0.0280, wR;, = 0.0652
R; =0.0340, wR, = 0.0684
1.039

0.525, -0.485

a = 99.484(9)°
8 =107.347(10)°
v =92.792(10)°
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