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Einleitung 1

1. Einleitung

Die Natur bringt mit ihren Pflanzen und Organismen fir uns Menschen durch die Evolution
unzahlige Stoffe sowie Substanzen hervor, die ausschlaggebend flir unser Leben und
Uberleben sind und  Naturstoffe  genannt werden. Naturstoffe sind alle
Kohlenstoffverbindungen, die in Pflanzen, Mikroorganismen und Tieren sowie im Menschen
entstehen und vorkommen.!"" Die kleineren Molekiile Sauerstoff (O,), Kohlenstoffdioxid
(COy,), Stickstoff (N,) und Wasser (H,0), die durch pflanzliche Organismen umgewandelt und
uns zur Verfugung gestellt werden sind essentiell fir uns, denn ohne sie ware ein Leben auf
diesem Planeten unmoglich. Daneben sind es die komplexen Molekile, die in den
unterschiedlichsten naturlichen Organismen vorkommen, von ihnen produziert werden und
uns durch ihre antibakterielle oder antibiotische Wirkung von schweren Krankheiten heilen
oder unser Uberleben sichern kénnen. Viele dieser Naturstoffe wie z.B. Antibiotika und
Vitamine sind fiir die Existenz und die Gesundheit des Menschen unentbehrlich.”" Dazu
zéhlen unter anderem Penicillin V,” Vitamin B,, Vitamin B;, Vitamin Bs und Vitamin By4/B,
(Abbildung 1).

Q

0/7/“ . OH O+ _H NH,
T OH OH OH
0 1 N\)< HOT TS HOT TS HOT TS
O A 7 ~ Pz
COOH N N N

Penicillin V Pyridoxin Pyridoxal Pyridoxamin
Vitamin Bg
o o O  COOH
N OH
AT L S e
CH, \./|tar.n|n“B3 H,N \N N/
H——OH (Nicotinsaure)
H——OH Vitamin Bg, B11 (Folsaure)
H——OH
¢
OH

Vitamin B, (Riboflavin)

Abbildung 1: Fir den menschlichen Kdrper bedeutsame Naturstoffe und pharmazeutische Wirkstoffe

Die Gemeinsamkeit aller hier aufgefihrten Naturstoffe ist ein aromatisches Grundgerust,
also entweder beispielsweise ein modifiziertes Phenyl- oder Pyridinsystem.”! Aufgrund ihrer

zentralen Bedeutung sind diese homo- und heteroaromatischen Systeme in der organischen



2 Einleitung

Synthesechemie von sehr gro3er Bedeutung, weshalb Synthesen von ihren Derivaten fir
eine Vielzahl von Zwecken erforscht werden.

Die erste Naturstoffsynthese in einem chemischen Labor gelang 1828 Friedrich Wohler in
Berlin, als er Harnstoff aus Ammoniumcyanat gewinnen konnte. Dies war die Geburtsstunde
der modernen organischen Chemie und der Naturstoffsynthese.”! In den folgenden
Jahrzehnten wurden viele weitere pharmakologisch aktive Stoffe bzw. Wirkstoffe aus
Pflanzen extrahiert und synthetisch im Labor ,nachgebaut®. Dazu zahlen unter anderem das
Glykopeptid-Antibiotikum Vancomycin,®! das antitumoraktive Diazonamid A® und das
Schmerzmittel Etoricoxib,” deren strukturelle Gemeinsamkeit ein aromatisches Grundgeriist

ist, welches aus einem Biaryl oder einem Heterobiaryl besteht (Abbildung 2).

Biarylfragment allg.:

e
j;
ZT

(0]
HO
Vancomycin 0.0
_S
| N Cl
—
ok
=
Diazonamid A Etoricoxib

Abbildung 2: Pharmazeutische Wirkstoffe mit Biaryl- und Heterobiarylgerist

Eine besondere Eigenschaft des Biarylsystems ist ein Spezialfall der Chiralitat* und zwar die
axiale Chiralitat, die erstmals 1922 von Christie und Kenner im Zusammenhang mit der
optischen Aktivitat korrekt beschrieben wurde.®! Dabei miissen zwei grundlegende
Voraussetzungen erfillt sein, damit eine Axialchiralitat vorliegt: a) Eine rotationsgehinderte
Achse, b) und unterschiedliche Substituenten auf beiden Seiten der Achse (Abbildung 3,
links oben).”! Die Nomenklatur dieser Enantiomere folgt dabei den Priorititsregeln nach

Cahn-Ingold-Prelog,!

kurz den CIP-Regeln, fur die ortho-Substituenten, der
anschlieRenden Betrachtung der Newman-Projektion und der daraus resultierenden
Bestimmung der absoluten Konfiguration der Achse mit dem Deskriptor M fir Minus oder P

fur Plus (Abbildung 3, rechte Seite).

A Der Begriff ,Chiralitat* stammt aus dem Griechischen und bedeutet ,Handigkeit".



Einleitung 3

CIP-Prioritaten: A>B

A A
- J§> B A\A
B
-

----------------------- Spiegelebene

S |

P (oder aS)

A=B=A"=B'

Abbildung 3: Bestimmung der absoluten Konfiguration in chiralen Biarylen nach den Cahn-Ingold-
Prelog (CIP)-Regeln

Der Begriff Atropisomerie® wurde von Kuhn!'"! 1933 eingefiihrt und bezog sich urspriinglich
lediglich auf Biarylverbindungen, wird jedoch heutzutage auch bei Heterobiarylverbindungen
verwendet. Als Naturstoffe, die eine Atropisomerie ausweisen, sind neben dem bereits
erwahnten Vancomycin das (M)-Gossypol'? als Wirkstoff, der die Spermienbildung hemmt,
das antimalariaaktive Bismurraychinon A und das antitumoraktive (M)-Knipholon™ zu
nennen (Abbildung 4).

OMe O
(-)-Gossypol Bismurraychinon A (M)-Knipholon

Abbildung 4: Pharmakologisch wirksame Atropisomere

Axial-chirale Biaryle eignen sich nicht nur als pharmazeutische Wirkstoffe,!"” sondern auch
als hervorragende Liganden und Auxiliare zur  Chiralitatsibertragung in
ibergangsmetallkatalysierten Reaktionen.!" Das bekannteste axial-chirale Biaryl ist das
Bisphosphan BINAP, welches erstmalig von Noyori und Takaya 1980 synthetisiert wurde und
als Ligand in Ruthenium-katalysierten asymmetrischen Hydrierungen von C-C- und C-O-
Doppelbindungen eingesetzt wird.['** " Ebenso sind als weitere Vertreter von axial-chiralen
Liganden, die in Ubergangsmetallkatalysierten Reaktionen zum Einsatz kommen, das

BINOL, ein Binaphthyl mit zwei Hydroxylgruppen benachbart zur chiralen Achse und ein

B (griechisch), a = nicht und tropos = Drehung



4 Einleitung

weiteres Bisphosphan das Segphos, mit kleinerem Diederwinkel zwischen den aromatischen
Ringen zu nennen. Als weiteres Beispiel ist das QUINAP zu erwahnen, ein
Heterobiarylligand, der 1993 von Alcock!'”! erstmalig synthetisiert und strukturell aufgeklart
wurde (Abbildung 5). QUINAP ist ein Vertreter fur die Klasse von P,N-Liganden und wurde
im folgenden Jahr von Brown erfolgreich in der Palladium-katalysierten allylischen
Alkylierung eingesetzt.['"® Seitdem ist QUINAP einer der niitzlichsten chiralen P,N-Liganden

in der asymmetrischen Katalyse und wird in einer Reihe enantioselektiver Reaktionen

¢ b
o) _N
Y “PPh, ¥ “OH ¥ “PPh, >
] ! PPh, ] ! OH o ! PPh, ] ! PPh,
(@]

(aS)-BINAP (aS)-BINOL (aS)-Segphos (aS)-QUINAP

eingesetzt.!"”!

Abbildung 5: Biaryl- und Heterobiarylliganden

Zum Aufbau von Biarylverbindungen kommt seit geraumer Zeit die reduktive Kupplung von
Aryliodiden, auch als Ullmann-Reaktion bekannt, zum Einsatz, deren Entdeckung mehr als
100 Jahre zurlckreicht, jedoch Ilange Zeit durch den stdochiometrischen bis
Uberstochiometrischen Einsatz von Kupfer und die hauptsachliche Bildung von
symmetrischen Biarylen begrenzt war.”® Durch Arbeiten von Nakajima et al.®" im Jahre
1999 gelang der erste Durchbruch zur asymmetrischen Kupfer-katalysierten Kupplung von
2-Naphtholen zu unsymmetrischen Biarylen unter Bedingungen ohne Schutzgasatmosphare,
wobei die Selektivititen der gebildeten Biaryle auf 78% ee begrenzt waren.”? Die Synthese
von Biarylen ist auch Uber weitere katalytische Verknipfungen mdglich, wozu die Palladium-
oder Nickel-katalysierten Kreuzkupplungsreaktionen wie die Suzuki-, Kumada-, Stille- oder
Negishi-Kupplung gehoéren, durch die eine Vielzahl verschiedener symmetrischer sowie
unsymmetrischer Biaryl- und Heterobiarylsysteme aufgebaut werden kénnen. Die ersten
erwahnten Kupplungsreaktionen zu unsymmetrischen 1,1'-Binaphthylsystemen mit geringen
Ausbeuten (<32%) und schlechten Selektivitaten (<18% ee) gehen auf Arbeiten aus den
frihen 1970-er Jahren zurtck, wurden jedoch erst durch die Verwendung chiraler
Ferrocenylphosphan-Nickel-Katalysatoren durch Hayashi und Ito et al. Ende der 1980-er
Jahre effizient gestaltet (Ausbeute bis 96%, Selektivitidt bis 94% ee).” In den darauf
folgenden Jahrzehnten wurden einige weitere Synthesewege zu axial-chiralen Biarylen
untersucht und erfolgreich angewandt, die sich in drei Hauptkategorien unterteilen lassen
(Schema 1): 1) Die direkte atropselektive Biarylkupplung von zwei aromatischen Einheiten,

2) die Racematspaltung oder Desymmetrisierung stereochemisch noch nicht definierter
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Biaryle bzw. 3) die atropselektive Biarylsynthese durch den Aufbau eines aromatischen

Ringes aus nichtaromatischen Substituenten an einem aromatischen Ring." ?°!
C(nlcht aromatisch)
Ri
X
@ Bildung der Biarylachse durch
Aufbau eines aromatischen Ringes
7N
R
= % Ri} A
B Direkte atropselektive Desymmetrisierung oder = Y
Z Y Biarylkupplung Racematspaltung R'*\ \
R

Schema 1: Ubersicht der Synthesewege zu axial-chiralen Biarylen

Zur letzteren Kategorie gehort auch die asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition.
Pionierarbeiten zu dieser Transformation gehen auf Arbeiten von Mori et al. im Jahre 1999
zuriick.”® Erste asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit hohen Enantioselektivititen
wurden erst funf Jahre spater mit asymmetrischen Katalysatorkomplexen auf Basis von

Cobalt, Rhodium und Iridium veréffentlicht.”

Historische Entwicklung der [2+2+2]-Cycloadditionen

Ein kurzer Exkurs in die historische Entwicklung der [2+2+2]-Cycloadditionen zeigt, dass die
ersten Entdeckungen bis in die zweite Halfte des 19. Jahrhunderts zuriickreichen und zwar
in das Jahr 1866, als Berthelot zufillig die Synthese von Benzol aus Acetylen entdeckte.®®!
Zehn Jahre spater fand Sir Ramsay die erste katalytische Synthese von Pyridin bei der
Durchleitung von Acetylen und Blausdure durch ein rot-gliihendes Eisenrohr.”?! Bis die
[2+2+2]-Cycloadditionen jedoch zielgerichtet und katalytisch eingesetzt wurden, dauerte es
bis Mitte des 20. Jahrhunderts, als Reppe in den 1930-er Jahren bei der BASF selektiv mit
Nickelkatalysatoren Benzol und Cyclooctatetraen (COT) aus Acetylen synthetisierte.*” In
den folgenden Jahren kamen bis heute eine Vielzahl weiterer Ubergangsmetalle
und -komplexe hinzu, die die [2+2+2]-Cycloadditionen katalysieren, wozu Ni,®" Fe
Co,B3M34 Rp BO] | 1270 361 pg BTl Ry, B8] NpBY ynd seit kurzem auch Au™® zahlen. Darunter
reprasentierten die Ubergangsmetalle der Gruppe 9 (Co, Rh, Ir) die wichtigste Klasse an
Katalysatoren in [2+2+2]-Cycloadditionen.* 344" Bej den aufgefilhrten Katalysator-
systemen unterscheidet man zwischen definierten molekularen Systemen und

in situ-Systemen, deren Vor- und Nachteile im folgenden Absatz erortert werden.
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Molekulare vs. in situ®-Katalyse

molekular definiert In situ-Synthese

«we ° W

+ Additive

I Aktiver Katalysator I

[42]

Abbildung 6: Molekulare vs. in situ-Katalyse

Molekulare Katalyse:

In der molekularen Katalyse kommen meistens gut definierte Verbindungen, deren
chemische Zusammensetzung bekannt ist und deren Strukturen durch mehrere
spektroskopische Methoden eindeutig festgestellt bzw. untersucht werden kdnnen, zum
Einsatz. Diese sind oftmals durch reproduzierbare literaturbeschriebene synthetische
Protokolle zuganglich und als typisches Beispiel ist hier der Wilkinson-Katalysator,
RhCI(PPhs);, zu erwahnen, der nach dem Nobelpreistrager Geoffrey Wilkinson benannt
ist.** Ebenso ist bei molekularen Systemen eine systematische Veranderung in der Struktur
mdglich. Die molekularen Katalysatorsysteme besitzen allerdings auch Nachteile im
Vergleich zu den in situ-Systemen. Dazu zahlen ein oftmals hoher synthetischer Aufwand
und die sehr arbeitsintensive Modifikation von bekannten Systemen, um diese

beispielsweise passend auf neue Substrate zu adaptieren oder systematisch zu verandern.

In situ-Katalyse:

Die in situ-Katalyse kann auf eine sehr hohe Variabilitat bei den einsetzbaren Liganden und
Metallquellen zurlickgreifen. Damit besteht der synthetische Aufwand hauptsachlich darin,
ein passendes Katalysatorsystem zu finden und verschiedene Liganden zu untersuchen,
was unter Umstanden sehr viel einfacher und weniger arbeitsintensiv ist als die Synthese
molekular definierter Systeme. Bei in situ-Systemen sind daher Nebenreaktionen der
eingesetzten = Komponenten und daraus resultierende Derivatisierungen  nicht
auszuschlieRen. Die Evaluierung der aktiven Spezies oder des katalytischen Systems
erweist sich haufig als schwierig und komplex. NMR-spektroskopische Untersuchungen sind

aufgrund der oftmals eingesetzten paramagnetischen Metall-Spezies relativ schwierig oder

c (lateinisch) = am Ort, Fachbegriff in mehreren Bereichen, der im chemischen Bereich z.B.
yunmittelbar vor Ort“ oder ,im selben Reaktionsgefall“ bedeuten kann.
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scheiden fur den nicht auf spektroskopische Untersuchungen paramagnetischer Metalle
spezialisierten Chemiker komplett aus.

Paramagnetische Prakatalysatorkomplexe, deren Oxidationsstufe in situ verandert wird und
so den aktiven Katalysator bilden, lassen sich sowohl als molekulare wie auch als
in situ-Systeme betrachten. Meist sind bei den molekularen Katalysatorsystemen die
Steuerliganden anionisch gebunden und die Neutralliganden werden unter Beibehaltung der
Oxidationsstufe des Metalls abgespalten. Bei in situ-Systemen werden die Steuerliganden
meist koordiniert (als neutrale Liganden gebunden) und anionische Gruppen oder
Neutralliganden durch Wechsel der Oxidationsstufe des Metalls entfernt (Schema 2). Die
Identifizierung dieser paramagnetischen Prakatalysatorkomplexe kann oftmals nur durch
Kristallisation und anschlieRende Einkristallrdntgenstrukturanalyse oder anhand der

Elementaranalyse verwirklicht werden.

Katalysator
Generierung

(1) isolierte M = Co, Rh, Ir (2) in situ-Generierung
Komplexe Y = Steuerligand der Komplexe
L = Neutralligand
Y Red = Reduktionsmittel MA,
M+1 A = Anion Y + MAn/Red
I‘_ nm=1,2,3 MIL]nAn

Freisetzung des
neutralen Liganden AT oder hv v AT oder hv
Steuerligand meist [Y-M™1]
anionisch gebunden

Freisetzung von
anionischen Liganden/ Anionen

Red, AT unter Wechsel der Oxidationsstufe
Steuerligand meist neutral koordiniert
Y
'\‘/|+2
|
A
(3) isolierte

Prakatalysator-Komplexe

Schema 2: Generierung des Katalysator-Komplexes am Beispiel von Prékatalysatoren der Gruppe
9-Metalle

Wie in Abbildung 6 zu erkennen ist, brauchen die molekulare Katalyse sowie die
in situ-Katalyse jeweils einen Aktivierungsschritt, um die aktive Spezies zu erzeugen
(in situ-Katalyse) bzw. freizusetzen (molekulare Katalyse). Bei den molekularen Systemen
geschieht die Aktivierung durch Zuflhrung von Energie in Form von Warme (AT), Licht (h-v)
oder durch Zugabe von Reagenzien, um einen oder mehrere Liganden vom Metallzentrum
abzuspalten. Bei der in situ-Katalyse hingegen wird die aktive Spezies oftmals im gleichen
Reaktionsgefal® vorab erst erzeugt, was durch Reduktion oder Oxidation der eingesetzten
Metall-Spezies in Gegenwart von Liganden geschieht, jedoch auch durch Zufiihrung von
Energie in Form von Warme oder Licht. Dies ist bei Systemen, bei denen das Metall schon in

der spater aktiven Oxidationsstufe vorliegt, nicht nétig. In genau diesem Reaktionsschritt



8 Einleitung

zeigen die eingesetzten teilweise luftstabilen Metallsalze bei der in situ-Katalyse einen
grolien Vorteil gegenliber den haufig instabileren molekularen Katalysatorsystemen. Die
Handhabung von in situ-Katalysatorsystemen ist im Allgemeinen einfacher und bedarf haufig
nicht so strikter Arbeitsschritte unter Ausschluss von Wasser und Sauerstoff wie bei

molekularen Systemen.

Asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen zu carbo- und heterocyclischen Biarylen

Neben den zuvor erwahnten Ubergangsmetallen, die in [2+2+2]-Cycloadditionen eingesetzt
werden, gibt die Fachliteratur™®'® *¥! einen Uberblick Uber die Vielzahl der eingesetzten
Komplexe der genannten Ubergangsmetalle. Um chirale Systeme mittels [2+2+2]-
Cycloaddition aufzubauen, existieren grundsatzlich drei unterschiedliche Mdglichkeiten:
1) Mit Substraten, die chirale Gruppen besitzen und deren Chiralitdt bei Reaktionen mit
achiralen Katalysatoren im Produkt erhalten bleibt; 2) mit sterisch anspruchsvollen
prochiralen Substraten und einem chiralen Katalysator, um chirale Produkte zu
synthetisieren oder 3) mit achiralen symmetrischen Substraten und einem chiralen
Katalysator, um Uber enantioselektive Desymmetrisierung chirale Substrate zu erzeugen
(Schema 3).1°!

/

N\

Z
n

R* + \
R* [MLn] 1 =Y * O
o[+ — 2y R o (ML Rl

N
ﬂj\

2,
@

R3
1 R2
A\ . ®,
U S @/&

Schema 3: Drei Synthesewege zu chiralen Systemen durch ibergangsmetallkatalysierte [2+2+2]-

Cycloadditionen[45]

Fir die Synthese von chiralen Pyridinen kdnnen die Synthesewege 1 und 2 (Schema 3)
umformuliert werden und stellen somit die zwei moglichen Zugangswege zu chiralen
Pyridinen dar: A) Ein enantiomerenreines Substrat wird bendétigt und Reaktionsbedingungen,
die mit dem Stereozentrum kompatibel sind und keine Racemisierung im Produkt zulassen,
oder B) die elegantere Route, bei der die stereochemische Information wahrend der
Reaktion der achiralen Substrate vom chiralen Katalysator auf das resultierende axial-chirale

Produkt (ibertragen wird (Schema 4).%*!
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R
RS R R
A R*  [MLn] N
) ‘ ‘ + —_— ‘
R R™ N R

R 1 R!
1 1
% \ R & R
+
R R N
B) R2 4>[MLn] R’ N
R? R®
=N
R3

Schema 4: Generelle Synthesewege zu chiralen Pyridinen Uber [2+2+2]-Cycloadditionen

Wie in den vorangegangenen Schemata nicht zu sehen ist, wird bei der [2+2+2]-
Cycloaddition noch unterschieden, ob diese inter- oder intramolekular ablauft. Dazu
unterscheidet man zwischen A) der intermolekularen, B) partiell intramolekularen oder
C) komplett intramolekularen Reaktion (Schema 5). Dabei zeigt die intermolekulare
Cycloaddition ihre Vorteile bei der Cyclotrimerisierung von gleichen, symmetrischen
Acetylenderivaten, bei denen nur die Bildung eines Produktes mdglich ist. Setzt man in der
intermolekularen [2+2+2]-Cycloaddition unsymmetrische bzw. einseitig substituierte
Acetylene ein, erhalt man in der Regel keine selektive Produktbildung mehr, sondern ein
Gemisch aus 1,2,4- bzw. 1,3,5-Isomeren; eine nach wie vor bestehende Herausforderung flr
Cyclotrimerisierungen. Der grofte Nachteil dieses Reaktionstyps zeigt sich erst, wenn
verschiedene Acetylenderivate oder Nitrile eingesetzt werden, da durch Homocyclisierung
der einzelnen Komponenten weitere unerwiinschte Produkte entstehen kénnen. Deshalb
wird fur den Einsatz von verschiedenen Substraten, insbesondere bei Nitrilen, auf die partiell
intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zuruckgegriffen. Die Nitrile werden dazu im
Uberschuss mit Diinen umgesetzt, um Homocyclisierungen zu verhindern. Um wirklich nur
ein Produkt selektiv zu bilden, wird die komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition
eingesetzt. Bei dieser treten kaum Homocyclisierungen auf, jedoch ist dabei die Verknupfung
der Alkingruppen entscheidend, ob Uberhaupt eine Reaktion stattfindet. Ein Nachteil dieser
Cyclotrimerisierung ist, dass die Synthese der Substrate fur die komplett intramolekulare
[2+2+2]-Cycloaddition sehr aufwandig und anspruchsvoll ist, wozu auch die Darstellung von

Substraten fir heteroaromatische Produkte zahlt.
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|

Intermolekular

Partiell intramolekular

|

\\\Q)///\\\?\\\///
|
8 go

o

Komplett intramolekular

Q

Schema 5: Drei unterschiedliche Reaktionstypen der [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion

Werfen wir nun einen Blick auf die Ubergangsmetallkatalysierten asymmetrischen [2+2+2]-
Cycloadditionen mit den Metallen Cobalt, Rhodium und Iridium, um einen Uberblick Giber die

verschiedenen Systeme zu erhalten.

Co-vermittelte asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen

Der erste Durchbruch in der Cobalt-katalysierten asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition
gelang der Gruppe von B. Heller et al., die durch die photoassistierte Synthese die
Bedingungen zur Synthese von achiralen Pyridinen vereinfachten.”*® Dem Syntheseweg A
(Schema 4) folgend gelang es erstmals, racemisierungsfrei chirale Nitrile (1) in die
entsprechenden Pyridinderivate (2) umzuwandeln (Schema 6).2* %! Dabei wurden unter
milden Bedingungen die chiralen Nitrile in guten Ausbeuten und unter Beibehaltung ihrer
chiralen Information in Anwesenheit des achiralen CpCo(COD)-Komplexes in die jeweiligen
Pyridinderivate Uberfuhrt.

N
-
O, [CpCo(COD)]
><o v H‘ Hexan, 5 h
~ )
SN
1
Weitere Beispiele:

N
O Y YL,

82% 89% 64%

Schema 6: Synthese von chiralen Pyridinen mit einem achiralen Katalysator[34°]

Ebenso war es diese Gruppe, die kurze Zeit darauf dem eleganteren Syntheseweg B

(Schema 4) folgte und mit dem chiralen Cobalt(l)-Komplex 3 einen molekularen Katalysator
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entwickelte, der eine enantioselektive Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition
ermdoglicht.?’® *¥1 AuRerdem wurden von dieser Arbeitsgruppe und unserer Gruppe zwei
Reaktionen mit einem chiralen Indenyl-Cobalt(l)-Komplex untersucht, der die intermolekulare
und partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu 2-Arylpyridinen vom Typ 6 (Schema 7)
bzw. 9 (Schema 8) aus Nitrilen und Alkinen erméglicht.?’® “91°% Dabei zeigte der Komplex 3
bei Reaktionen vom monoarylierten 1,7-Diin 7 und den Nitrilen 8 (Schema 8) hdhere
Enantioselektivitdten als bei Reaktionen mit den Alkinen 4 und den Naphthonitrilen 5

(Schema 7) von der Arbeitsgruppe von B. Heller.

R’ R’
oder I 3 (5-10 mol-%)
=R 7 OR? " THE, v, 3-20 °C
(. CO =
. ; <

Co x
R'= Et, "Pr, R2 = Me, Bn Q‘] Ausb.: 0-81%

. _719
"CoHyy Sel.: 19-71% ee
3

Schema 7: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition von Diinen und Naphthonitrilen mit einem

Cobaltkomplex

Neben Aceto-, ‘Butyl- und Benzonitril zeigten Hapke et al., dass auch boryl-funktionalisierte
Benzonitrile, heterocyclische Nitrile und Cyanamide in dieser Reaktion mit guten Ausbeuten

eingesetzt werden kdnnen (Schema 8).1272 49501

R
l l R 3 (1-2 mol-%) \ N

OMe * N THE 0°C OMe
I : oo

L hv, -2
7 S 9
— 1 U
R = Me, ‘Bu, Ph co x
] R =
l:ﬂ Me: Ausb.: 66%, Sel.: 90% ee

3 Bu: Ausb.: 79%, Sel.: 91% ee
Ph: Ausb.: 86%, Sel.: 93% ee

(o} (0)
e O e
(0]
Ausb.: 45%, Sel.: 75% ee  Ausb.: 81%, Sel.: 91% ee Ausb.: 89%, Sel.: 87% ee
3 (2 mol-%) 3 (1 mol-%) 3 (1 mol-%)

Schema 8: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition von 1,7-Diinen und Nitrilen

Die  beschriecbene Methode konnte auf die Synthese von axial-chiralen

Monophosphanliganden angewandt werden und die Reaktion von Alkinylphosphanoxiden
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(10) mit Acetylen in Anwesenheit des chiralen Cobalt(l)-Komplexes 11 lieferte axial-chirale
Biarylphosphanoxide 12 in guten Ausbeuten und mit hohen Enantioselektivitdten. Die
anschlieRende Reduktion lieferte das entsprechende Phosphan 13, welches erfolgreich in
Palladium-katalysierten asymmetrischen Hydrosilylierungsreaktionen eingesetzt werden

konnte (Schema 9).°%*"

P(O)R;
11 (1-5 mol-%) O O
l THF oder Toluol PR, 1) Umkrist

+ 2 HC=CH PPhy
OMe hv, 2555 °C OMe  5) AlH, OMe
2 Y I I
P,
10 l o 12 13
R = Aryl, 1Bu, \; Ausb.: 24-80% Sel.: >99% ee
1-Adamantyl, NMe, ﬁ ?sl.: t;i—sg;&eée

Ausb.: 49%, Sel.: 79% ee)

Schema 9: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition zur Synthese axial-chiraler Biarylphosphanliganden

Rh-vermittelte asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen

Die ersten Rhodium-katalysierten asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen wurden 2004
von Tanaka et al. unter Verwendung eines in situ-Katalysatorsystems publiziert. Mit dem
kationischen  Rhodium(l)/(aS)-Hg-BINAP(16)-Komplex (Katalysatorsystem A) wurden
unsymmetrische, elektronenarme  1,6-Diine 14 mit  Propargylalkoholen  oder
Propargylacetaten 15 bzw. 18 bei Raumtemperatur umgesetzt und lieferten die Phthalide 17
bzw. 19 in einer partiell intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition in hohen Ausbeuten und

guten Enantioselektivitdten (Schema 10).127¢ 4450

[Rh(COD),]BF,/
(aS)-Hg-BINAP (16)

Jd (jlew. 5 mol-%)
= + ‘ ‘
3 CH,Cly, RT
R' OR?
14 15 ‘O 17
R?=Ac, H PPhy Ausb.: 79-91%

PPhy Sel.: 73-87% ee
O 66-90% Regioselektivitat

(aS)-Hg-BINAP (16)

[Rh(COD),]BF 4/
R20 (aS)-Hg-BINAP (16)
(jew. 5 mol-%)

o}
= | o
o CH,CI,, RT

R' ) OR?
14 18 19
R?=Ac, H Ausb.: 45-73%

Sel.: 86->99% ee

Schema 10: Partiell intramolekulare asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit Rh-Komplexen
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Ebenso katalysiert das Katalysatorsystem A die atropselektive intermolekulare [2+2+2]-
Cycloaddition von elektronenreichen Alkinen 21 mit Dialkylacetylendicarbonsaureestern (20)

und lieferte axial-chirale Biaryle 22 mit hohen Ausbeuten und Enantioselektivitaten (Schema
11).[50, 52]

£ R? [Rh(COD),]BF 4/
=z (aS)-Hg-BINAP (16)
E ‘ ‘ (jew. 5 mol-%)
+ 4 e —
e R\‘ CH,Cly, RT
N o
E
20 21 22
E = CO,Me, CO,Et Ausb.: 61-89%
R? = OAc, OCOEt, CH,0OH Sel.: 84-96% ee

Schema 11: Intermolekulare asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit Rh-Komplexen

Eine Variation des Katalysatorsystems A durch Austausch des chiralen Liganden
(aS)-Hs-BINAP (16) gegen (aS)-BINAP oder (aS)-Segphos (25) erlaubt auch die partiell
intramolekulare Cycloaddition von o,»-Diinen mit 2-Alkoxynaphthalinalkinylesterderivaten
sowie von 1-(2-Methoxynaphthyl)-1,7-diinen mit Alkinylestern in hohen Ausbeuten und
Selektivitaten.®® *® Mit dem (aS)-Segphos-Katalysatorsystem B ist ebenso die enantio- und
diastereoselektive Synthese von axial-chiralen 1,4-Terarylen moglich. Dazu werden

1,2-Bis(arylpropiolyl)benzolderivate 23 mit Alkinen 24 umgesetzt und axial-chirale

[50, 54]

Anthrachinon-basierte 1,4-Teraryle 26 erhalten (Schema 12).

[Rh(COD),]BF4/
R' (aS)-Segphos (25)
(jew. 10 mol-%)

CH,Cl,, RT
\ 0
ol ()
2 o PPh,
0 PPh,
R', R%= Alkyl, Ph, CH,OH, < O Ausb.: 68-93%
CH,OMe, CO,Et o) dr.=2:1-8:1

Sel.: 85-95% ee
(aS)-Segphos (25)

Schema 12: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit Rh-Komplexen zu 1,4-Terarylen

Mit diesem angesprochenen Katalysatorsystem B lassen sich sowohl viele partiell
intramolekulare zweifache Cycloadditionen mit elektronenreichen und elektronenarmen
Diinen in guten Ausbeuten und hohen Enantioselektivititen durchfiihren,®® *° als auch
komplett intramolekulare Cycloadditionen mit Triinen und Hexainen, wie Shibata et al. zeigen

konnten.®!
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Die Synthese von axial-chiralen heteroaromatischen Pyridingertsten ist mit dem System B
ebenfalls mdglich, dabei kdénnen 1-Alkinylisochinoline, Isocyanate und Nitrile eingesetzt
werden und liefern die gewlinschten axial-chiralen Pyridine und Pyridone in moderaten bis
guten Ausbeuten und hohen Enantioselektivititen.* > "1 Auch die Synthese axial-chiraler
Biarylphosphanoxide wie Verbindung 12 lassen sich mit dem Katalysatorsystem B Uber eine
partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition von 1-Naphthylalkinylphosphonaten oder
1-Naphthylalkinylphosphanoxiden mit Diinen in guten Ausbeuten und hohen
Enantiomereniiberschiissen realisieren, wie Tanaka et al. °® berichteten. Doherty et al. war
es moglich, erstmalig axial-chirale Bisphosphanoxidverbindungen uber eine zweistufige,
schrittweise [2+2+2]-Cycloaddition in guten Ausbeuten und sehr guten Selektivitdten zu
synthetisieren.”® Dabei kam ein Katalysatorsystem zum Einsatz, das dem Katalysatorsystem
B sehr ahnlich ist und sich nur durch das SbFg-Anion von diesem unterscheidet.

Die Synthese von axial-chiralen P,N-Liganden ist Uber eine Rh-vermittelte [2+2+2]-
Cycloaddition mit diesen Katalysatorsystemen ebenso madglich. Dabei erhielt die Gruppe um
Tanaka bei einer Cyclotrimerisierung von 1,6-Diinen 27 mit diphenylphosphanoxid-
substituierten  Ethinylisochinolinen 28 axial-chirale diphenylphosphanoxid-substituierte
1-Arylisochinoline 32 in hohen Ausbeuten und sehr guten Selektivitaten. Anschliel3end
wurden diese racemisierungsfrei in die axial-chiralen P,N-Liganden 33 und

Isochinolin-N-Oxide 34 umgewandelt (Schema 13).%!

[Rh(COD),]BF4/
(aR)-Hg-BINAP (29)
P(O)Ph, oder
(aR)-Solphos (30)
R ‘ ‘ oder
(aR)-BINAP (31)
/S N (jew. 5-10 mol-%)

z + - .

= Z (CH,Cl),, 80 °C

27 28 32

Z=0,NTs R =H, Me Ausb.: 58-90%
Sel.: 74-95% ee

HSIC|3

\

N EtsN z NT
[ O R - Mes mCPBA

o] PPh,
Eo ! PPh,

N

\ PPh, P(O)Ph
(aR)-Solphos (30) SN B N

Schema 13: Rhodium-katalysierte Synthese axial-chiraler P,N-Liganden
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Ir-vermittelte asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen

Zeitgleich zu den Ubergangsmetallen Cobalt und Rhodium berichtete Shibata et al. erstmalig
von der Iridium-katalysierten atropselektiven [2+2+2]-Cycloaddition zu Biarylen. Dabei
wurden axial-chirale 1,4-Teraryle (analog zu 26 in Schema 12) mit zwei atropisomeren
chiralen Achsen in  Anwesenheit von einem neutralen in situ-generierten
Iridium(1)/(S,S)-Me-DUPHOS (36)-Katalysatorsystem synthetisiert. Ausgehend von
o,w-Diinen mit an das Alkin gebundenen ortho-substituierten Aromaten und internen Alkinen
wurden uber eine partiell intramolekulare Cyclotrimerisierung hohe Ausbeuten und sehr gute
Enantio- und Diastereoselektivitaten erzielt. 2> % Mit diesem System gelang Shibata und
Tsuchikama auch die enantio- und diastereoselektive, partiell intramolekulare [2+2+2]-
Cycloaddition in sehr guten Ausbeuten und Enantioselektivitdten. Dazu wurden Tetraine
bzw. Octaine in Anwesenheit von internen Alkinen zu einem der beiden mdglichen
Diastereomere von pentaaromatischen- bzw. nonaaromatischen helical-chiralen
Verbindungen mit vier bzw. acht chiralen Achsen umgesetzt.”® °" Ebenso gelang Shibata mit
diesem Katalysatorsystem die komplett intramolekulare enantioselektive [2+2+2]-
Cycloaddition mit sauerstoff- und stickstoffverbruckten Triinen 35 in guten bis sehr guten
Ausbeuten und sehr guten Enantioselektivitaten zu den gewtinschten Produkten 37 mit zwei

chiralen Achsen (Schema 14).4

z A [IrCI(COD)],/
e ¥ 2(S,S)-Me-DUPHOS (36)
‘ ‘ \L ‘ ‘ (1-20 mol-% Ir)

Xylol, RT-60 °C A ek

37
Z=0,NTs F@ Ausb.: 68->99%
d/l:meso = 2:1->20:1

Ve
© Sel.: 87-95% ee
(S,S)-Me-DUPHOS (36)

Ausb.: 82%, Sel.: 90% ee MeO OMe Ausb.: 68%, Sel.: 87% ee

d/l:meso = 5:1 Ausb.: 89%, Sel.: ca. 95% ee d/l:meso = >20:1
d/l:meso = 2:1

Schema 14: Komplett intramolekulare asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit Ir-Komplexen
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Eine partiell intramolekulare asymmetrische zweifache Cycloaddition mit Tetrainen und
internen Alkinen ist mit diesem Katalysatorsystem durch Austausch des chiralen Liganden
(S,S)-Me-DUPHOS (36) durch den Bisphosphanliganden (S,S)-Chiraphos ebenso maoglich.
Auch in komplett intramolekularen Varianten mit Hexainen und mit (aS)-xyl-BINAP als Ligand
kénnen in dieser Reaktion gute Ausbeuten und hohe Selektivitaten erzielt werden. Jedoch
hangen die Ausbeuten und Enantioselektivititen bei der komplett intramolekularen
Cycloaddition stark von den terminalen Substituenten der Alkine ab.”®® Takeuchi et al.
berichteten auch von der effektiven Synthese axial-chiraler C-N-Bindungen bei der
Cycloaddition von malonatverbrickten Diinen 38 und ortho-substituierten Phenylisocyanaten
39 in Anwesenheit dieses Katalysatorsystems mit den chiralen Liganden (aR)-BINAP (31)
und (aR)-Hg-BINAP (29) zu N-Aryl-2-pyridonen 40 in guten Ausbeuten und Selektivitaten
(Schema 15).%

[I(COD)CI], z
(2 mol-%)
0 (aR-Hg-BINAP (29) | o
27 oder
NT o (aR)}BINAP (31) N o
SR o 4
z +

= R2 Benzol, 80 °C R2

38 39 (3 Aq.) 40
Z=C(COsMe), R' R?=Me,Et, Pr, Ausb.: 51-83%

OMe, CI, Br Sel.: 73-94% ee

Schema 15: Partiell intramolekulare asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition zu N-Aryl-2-pyridonen 40

Zusammenfassend kann gesagt werden, dass fur die asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition
mit Cobalt nur ein molekulares Katalysatorsystem bekannt ist und erfolgreich eingesetzt
werden konnte, welches zudem eine Anregung durch photochemische Energiezufuhr
bendtigt. Fir Rhodium und Iridium hingegen sind nur in situ-Katalysatorsysteme bekannt, die
chirale Neutralliganden als Quelle fur die chirale Information nutzen. Diese zeigen ihre
Vielfalt durch den Einsatz von einigen chiralen Liganden und ihre weite Substratbandbreite,

bendtigen aber zum Teil relativ hohe Katalysatormengen.
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2. Aufgabenstellung

Entwicklung neuer definierter molekularer Co(l)-Katalysatorkomplexe

Ein grofRer Vorteil der [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion ist, dass in nur einem Reaktionsschritt
aus einfachen Vorstufen komplexe organische Molekile basierend auf Phenyl- und
Pyridinderivaten synthetisiert werden kénnen. Wie in der Einleitung beschrieben, finden in
dieser Reaktion zumeist Prakatalysatorkomplexe der Ubergangsmetalle der Gruppen 8-11
Anwendung. Betrachtet man nun die in der Literatur erwahnten asymmetrischen [2+2+2]-
Cycloadditionen, bleiben nur Katalysatorsysteme von Ubergangsmetallkomplexen der
Gruppe 9 (Cobalt, Rhodium und Iridium) Ubrig. Fir das Cobalt existieren nur zwei chirale
molekulare Systeme, die chirale Induktion in [2+2+2]-Cycloadditionen zeigen. Bei Rhodium
und lIridium gibt es jeweils nur in situ-Katalysatorsysteme, die im Fall vom Rhodium
besonders haufig von dem kationischen Prakatalysatorkomplex [Rh(COD),]BF, als
Metallquelle ausgehen und beim Iridium von dem neutralen [Ir(COD)CI],. Durch Variation der
chiralen Bisphosphanliganden entstehen in situ-generierte Komplexe, die eine groRRe

Substratbandbreite in asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen umsetzen.

Schaut man sich den Aufbau eines Cobalt(l)-Prakatalysators genauer an, kann man fast alle
auf die Formel [YCo-L,] vereinfachen und erhalt somit den prinzipiellen Aufbau eines solchen
(Schema 16).

Steuerligand: Y

Reaktivitat & Selektivitat

<&

A
L/ L

Neutralligand: L

Stabilitat & Reaktivitat

Schema 16: Steuerligand und Neutralligand am Beispiel von [YCo-L,]

Neutralligand L

L, beschreibt dabei den Neutralliganden, der von Bdonnemann lediglich als ,Platzhalter®
bezeichnet wurde und die katalytische Zentraleinheit [YCo] handhabbar macht und
stabilisiert. Dazu untersuchte Bonnemann zumeist nur aus Kohlenstoff bestehende
Neutralliganden.®* Der Einfluss auf die Reaktivitdt und Stabilitit der [CpCoL,]-Komplexe

wurde ausfuhrlich von unserer Gruppe mit verschiedenen Ligandentypen als Neutralligand
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untersucht.®® Dabei sind meistens ein bis zwei Neutralliganden koordinativ an das

Cobalt(l)-Zentrum gebunden.

Steuerligand Y

Y beschreibt den Steuerliganden, der im vorliegenden Fall als Ind-/Cp-Ligand anionisch an
das Cobalt-Zentrum gebunden ist und wie der Name schon sagt, bei der asymmetrischen
Cobalt-vermittelten [2+2+2]-Cycloaddition die enantioselektive Steuerung Ubernimmt und
auch einen Einfluss auf die Reaktivitdt des Komplexes hat. Dazu zeigte Bonnemann durch
seine Studien sowohl den sterischen- als auch den elektronischen Einfluss des Liganden Y
auf die Produktbildung, da substituierte Cp-Liganden und auch die gréfieren Indenylliganden

einen signifikanten Einfluss auf die Reaktivitat und Selektivitat haben.**?

In der Literatur sind schon einige chirale Cp- und Indenylliganden erwahnt worden, allerdings
in den seltensten Fallen an das Cobalt koordiniert. Die in Abbildung 7 gezeigten chiralen Cp-
und Indenylliganden wurden schon Ende der achtziger Jahre synthetisiert, aber nur die blau
hinterlegten Cp-Liganden konnten ausgehend vom Dicobaltoctacarbonyl an ein

Cobalt(l)-Zentrum komplexiert werden.'®*!

&

fo v Ao oo

oepoe oY
OO OOGOOOQOOG

Abbildung 7: Literaturbekannte chirale Cp- und Indenylliganden

Die Gruppe von B. Heller et al. baute systematisch folgende chirale Cobalt(l)-Komplexe auf,

die auf chiralen Cyclopentadienyl- und Indenylliganden basieren!®’® *®! (Schema 17).
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Schema 17: Verschiedene Cobalt(l)-Prakatalysatorkomplexe von B. Heller®?’® “®!

In den asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen von Naphthonitrilen und Alkinen mit den in
Schema 17 aufgeflihrten Prakatalysatorkomplexen zeigten die Komplexe 3, 11, 41, 42
chirale Induktion und lieferten ein Enantiomer in moderaten Ausbeuten und moderaten bis
guten Enantioselektivitaten. Bei der untersuchten asymmetrischen Cyclotrimerisierung von
Naphthonitrilen und Diinen ergaben nur die Komplexe 3, 11 und 42 moderate bis gute
Ausbeuten und moderate Enantioselektivititen.?@

Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollten neue chirale Cyclopentadienyl- und
Indenylsteuerliganden entwickelt, an Cobalt komplexiert und in der asymmetrischen sowohl
partiell als auch komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition untersucht werden. Dabei
waren Systeme zu entwickeln, die aus enantiomerenreinem BINOL aufgebaut sind und sich
leichter an das Metallzentrum komplexieren lassen. Neben dem bekannten CoCI(PPh;)s
sollen andere Cobalt(l)-Quellen zur Koordination synthetisiert und untersucht werden. Diese
Cobalt(l)-Prakatalysatorkomplexe kdnnen durch ihre verdnderten Neutralliganden eine
bessere Stabilitat des resultierenden Komplexes gewahrleisten und somit einen zusatzlichen

Austausch der Neutralliganden vermeiden.

Entwicklung eines asymmetrischen in situ-Katalysatorsystems auf Cobalt-Basis

Ein weiteres Thema war die Entwicklung eines asymmetrischen in situ-Katalysatorsystems
auf Basis von Cobalt oder Eisen. Aufbauend auf Ergebnissen von Hilt et al., die fur
in situ-Cobalt-Systeme mit Bisphosphan-, Diimin- und Dithioetherliganden in der [2+2+2]-
oder [4+2+2]-Cycloaddition von Alkinen ein passendes System und geeignete Liganden
gefunden haben, soll ein &hnliches System mit chiralen Bisphosphanliganden entwickelt
werden.”®® Dabei waren zum einen chirale Imino- und Diiminopyridinliganden zu entwickeln
und in asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen zu untersuchen. Zum anderen sollten
kommerziell erhaltliche chirale Bisphosphan- und P,N-Liganden auf ihren Einsatz in
asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen untersucht werden. Achirale Imino- und
Diiminopyridinliganden zeigen in in situ-Katalysatorsystemen auf Cobalt- oder Eisenbasis
von Okamoto et al. sehr gute Ausbeuten und Substratbandbreiten (Schema 18).°! Solche
chiralen Iminopyridin- und Diiminopyridin-Liganden sind zudem bisher in der Literatur nur

sparlich beschrieben und untersucht worden.
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CoCl,/ 44/ Zn CoCly* 6H,O/45/Zn FeCl; /44 / Zn FeClz - 6H,O / 45/ Zn
System C System D System E System F
(1/2/10) (1/1.2/2) (1/1/72) (1/1.2/2)

System C
THF, 50 °C Ausbeute: 5-98%
R, R'=H, Alkyl, Ph, SiMeg oder
Y, Z =0, C(CO,Et),
System D Ausbeute: 62-97%
z R THF, 25 °C, 24 h
( I J Z%Y
R Y Y,Z=0 R' R
) System E Produkt
R, R'=H, Ph,"Bu, SiMes, THF, 50-65 °C
Allyl, P | oder
Vi, Fropargy Ausbeute: 24-98%
oder Svstem F
- . ystem
R =H, R"= SiMej, THF, 50 °C

CH,0SiMe,Bu, CH,OH
iPr iPr 'Pr —
N O
73R\
Q| |G
Pr ipr Pr
44 45

Schema 18: In situ-Katalysatorsysteme von Okamoto et al. mit NHC- und Iminopyridin-Liganden

Das entwickelte System sollte so reaktiv sein, dass es bei Raumtemperatur bereits hohen
Umsatz zeigt, womit eine Zufuhrung von Energie und die damit verbundene mogliche

Racemisierung der gebildeten Produkte vermieden werden kann.

Entwicklung eines Systems zum systematischen Aufbau von unsymmetrischen Triinen

Zur Evaluierung der Substratbandbreite waren neben einfachen partiell intramolekularen
[2+2+2]-Cycloadditionen auch Substrate fur eine komplett intramolekulare [2+2+2]-
Cycloaddition zu entwickeln, die unsymmetrisch substituierte Arenderivate enthalten.
Symmetrische Triine, bei denen wahrend einer [2+2+2]-Cycloaddition chirale Achsen
geknupft werden, eignen sich hervorragend als Substrate, wenn sie aromatische
Substituenten besitzen und die resultierenden Produkte der Cyclotrimerisierung nicht
Co-symmetrisch sind. lhre Synthese ist nach literaturbekannten Methoden durch
Sonogashira-Kupplung  durchfilhrbar,®® wobei jedoch bei der Cyclotrimerisierung
d/I:meso-Isomerengemische entstehen, die oftmals schwierig voneinander zu trennen sind.

Um diesen d/:meso-lsomerengemischen entgegenzuwirken, soll ein Augenmerk auf die
systematische Synthese unsymmetrischer ether- und malonatverbriickter Triine gelegt
werden. Die Cyclotrimerisierung unsymmetrischer Triine mit nur einem unsymmetrisch
substituierten Aren-Derivat erlaubt die Synthese von axial-chiralen Produkten mit nur einer

chiralen Achse und somit ausschlieRlich die Bildung der (aR/aS)-Enantiomere (Schema 19).
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Schema 19: Grundsatzliche Strategie zum Aufbau von unsymmetrischen Triinen, die im

Cycloadditionsprodukt nur eine chirale Achse besitzen

Um die chirale Induktion anhand unterschiedlich groRer Substituenten weitreichend
untersuchen zu kénnen, war eine grofl’e Substratbibliothek aufzubauen und ein effizienter
Zugangsweg zu dieser Substanzklasse zu entwickeln. Um auch den Einfluss der
verbrickenden Gruppen in der Produktbildung und deren Einfluss auf die chirale Induktion
zu untersuchen, sollen unterschiedlich verbrickte Triine synthetisiert werden. Anschlielend
mussten diese mit hohen Selektivitdten in Anwesenheit eines neu entwickelten

asymmetrischen Cobalt-Katalysatorsystems in die gewlinschten Produkte Uberfihrt werden.
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3. Diskussion der Ergebnisse

3.1. Entwicklung neuer chiraler Liganden fiir katalytische asymmetrische

Reaktionen

3.1.1. Synthesen neuer (aS)-BINOL-basierter Liganden

BINOL kommt in enantiomerenreiner Form in vielen asymmetrischen und katalytischen
Reaktionen zum Einsatz, wozu die der [2+2+2]-Cycloaddition am n&chsten stehenden
Cyclisierungen vom Typ der [2+3]- sowie die [2+2]-Cycloaddition zahlen.®”! Bei allen
Anwendungen wird das Metall Uber die Sauerstoffatome koordiniert. Bisher wenig in der
Literatur erwdhnt sind an 3-Position Cp-gebundene BINOL-Derivate,® wahrend
indenylgebundene BINOL-Derivate und deren Komplexe hingegen nicht literaturbekannt
sind. In der [2+2+2]-Cycloaddition ist der Einsatz von BINOL-Analoga wie z. B. BINAP als
Ligand im Katalysatorsystem, wie in der Einleitung beschrieben, sehr verbreitet.

Die Aufgabenstellung besagt, dass ausgehend von enantiomerenreinem BINOL neue chirale
Liganden fur die Synthese von Cobalt(l)-Prakatalysatorkomplexen zu entwickeln waren.
Dazu wurde das enantiomerenreine (aS)-BINOL gewahlt und die freien Hydroxylfunktionen
sollten aufgrund der relativ leicht moglichen Deprotonierung und Aciditat der Protonen mit
einer Schutzgruppe (PG) geschitzt werden. Der von uns erstellte hypothetische
Syntheseweg ausgehend von (aS)-BINOL zu 3-Indenylsubstituierten BINOL-Derivaten
beinhaltet die Funktionalisierung an der 3-Position des BINOLs, die zumeist mit

nicht-nucleophilen Basen durchgefiihrt wird (Schema 20).

Schema 20: Hypothetischer Syntheseweg zu 3-Indenylsubstituierten (aS)-BINOL-Derivaten

Als Schutzgruppe wurde die Methoxymethyl-Gruppe gewahlt, da diese auch nach der
Kupplung relativ leicht und unter milden Bedingungen wieder abgespalten werden kann.
Somit lassen sich die Hydroxylfunktionen nach der Kupplung noch weiter derivatisieren und
funktionalisieren.

Zur Schutzung der Hydroxylfunktionen wurde auf ein literaturbekanntes, verlassliches

Verfahren von Yang® zuriickgegriffen. Das erhaltene zweifach geschiitzte Bis-MOM-
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(aS)-BINOL 47 sollte nach einem bekannten Verfahren von Ma® mit einer
Pinacolboryl-Funktion an der 3- bzw. 3'-Position funktionalisiert werden, um einen Baustein
fur die anvisierte Suzuki-Miyaura-Kupplung zu erhalten. Diese erwahnte Vorschrift wurde
einmal in geringen Ausbeuten erfolgreich reproduziert (Schema 21), wobei sich jedoch
zeigte, dass die Funktionalisierung mit Boraten an der 3-Position am (aS)-BINOL in
groflerem Malstab nicht zu realisieren ist und der Wechsel auf ein starkeres
Deprotonierungsreagenz wie ‘BuLi hier ebenfalls nicht von Erfolg gekrént war. Ebenso ergab
sich im Verlauf der Arbeiten mit (aS)-BINOL, dass die Einflihrung von Bor-Funktionalitaten
an der 3-Position des BINOLSs nicht so trivial ist wie oft in der Literatur beschrieben wird."7"!
Auch die anschlieldend durchgeflihrte Kupplung des 3-Boryl-funktionalisierten BINOLs 48 mit
2-Brominden (49) verlief ohne positives Ergebnis und das gewunschte Produkt 51 konnte

nicht erhalten werden (Schema 21).

MOM = % o~
OO NaH OO TMEDA, "BuLi OO Pd(PPhg),
OH MOMCI OMOM Et,0 OMOM K2COs
OH OMOM OMOM
THF/DMF
0 o
B-0 8-©
O |
48 0764 49

23% (Litl"%%: 81%)

51

46 47 (96%)

Schema 21: MOM-Schitzung und Einfihrung der Pinacolboryl-Funktion

Um das Problem der Funktionalisierung des BINOLs 47 mit Borylgruppen zu umgehen,
entstand die Uberlegung, die funktionellen Gruppen an den beiden Substraten 48 und 49 fir
die Suzuki-Miyaura-Kupplung auszutauschen. Dazu wurde nach literaturbekannten
Vorschriften’? das MOM-(aS)-BINOL 47 an der 3-Position bromiert und das Produkt 53
reproduzierbar zu den Literaturangaben erhalten. Ebenso lie3 sich als Nebenprodukt das
3,3'-dibromierte Produkt 52 in geringen Mengen isolieren. Das flr die Kupplung ebenfalls
bendtigte Substrat 50 wurde aus 2-Brominden 49 in Anlehnung an eine literaturbekannte
Vorschrift von Lee! in guten Ausbeuten dargestellt. Die anschlieBende Kupplung konnte
man zuerst mit dem Palladium(0)-Komplex Pd(PPhs), und 6 Aquivalenten Natriumcarbonat
als Base in Toluol durchfliihren und das resultierende Produkt 51 allerdings nur in moderaten
52% Ausbeute isolieren (Schema 22, Bedingungen A). Diese wenig zufriedenstellende
Ausbeute konnte per Optimierung der Reaktionsbedingungen durch Austausch der Base,
Erniedrigung der Menge der Base (6 Aq. Natriumcarbonat gegen 3 Ag. Kaliumphosphat) und
Wechsel des Lésungsmittels (Toluol ersetzt durch DMF) markant mit quantitativem Umsatz
zum gewinschten chiralen Liganden 51 erhdht werden (Schema 22, Bedingungen B). Damit

einhergehend war auch eine schnellere Reaktion zu beobachten, da die Reaktionszeit von
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22 Stunden (Schema 22, Bedingungen A) auf lediglich 2 Stunden (Schema 22,

Bedingungen B) gesenkt wurde.

SN

Pd(PPhg), (4 mol-%)
0 NEt, o)
’ Br + H-B ’ B e
o THF, 80 °C o
49

50 (77%) Pd(PPh3B)4 (3 mol-%)
ase

LM, 100 °C
Br
QI vews - (I QI
OMOM THF,-78°C OMOM OMOM
OMOM omMom * OMOM
OO 2) BrCF,CF,Br OO OO Base: LM: Ausbeute
-78-25°C Br Br A Nay,CO; Toluol 52%
B KsPOy DMF 99%
47 52 (16%) 53 (72%)

Schema 22: Synthese des neuen chiralen Liganden 51 mit Optimierung der Reaktionsbedingungen

Das Nebenprodukt der Bromierung, das dibromierte BINOL-Derivat 52 wurde angelehnt an
die entwickelten Kupplungsbedingungen in den chiralen 3,3'-Bisindenyl-substitutierten
Liganden 54 in guten Ausbeuten Uberfuhrt. Interessant ist hierbei, dass bei der Kupplung das
BINOL-Derivat 51 als Nebenprodukt isoliert wurde und nicht wie vermutet das einfach
gekuppelte 3-Brom-3'-Indenyl-MOM-BINOL 55. Es fand also wahrend der Reaktion in
geringem Mal3e eine Defunktionalisierung statt, die das Produkt 51 lieferte (Schema 23).

Br
OO Pd(PPha)4 (5 mol-%)
OMOM . B/O 6 Aqg. K3PO4
l l OMOM .O. 0 DMF, 100 °C, 5.5 h
Br

52 50 2 Aq.

51 (R = H, 14%)
55 (R = Br)

54 (84%)

Schema 23: Synthese des zweifach Indenylsubstituierten chiralen Liganden 54

Nach erfolgreicher Synthese des chiralen Liganden 51 gab es die Uberlegung, das
2-Indenylderivat 50 auch an die 2'-Position des BINOL-Ringes zu knipfen, um nach der
Komplexierung das Metall naher an die chirale Achse zu bringen und somit eine bessere
einseitige Abschirmung durch die Chiralitdt des BINOL-RUckgrates zu erreichen (Schema

24).
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Schema 24: Prinzipieller Syntheseweg zu 2'-funktionalisierten BINOL-Derivaten

Dazu wurde ausgehend von (aS)-BINOL 46 nur eine der beiden Hydroxylgruppen mit dem
Chlormethoxymethylether nach einer Literaturvorschrift’” geschiitzt. Diese konnte nicht mit
gleicher Ausbeute reproduziert werden, lieferte das gewtinschte einfach geschutzte Produkt
56 aber in moderaten bis guten Ausbeuten. Anschliel3end ist nach einer bekannten Methode
von Nishiokal™ die Hydroxylgruppe nach Deprotonierung in das entsprechende Phosphat 57

in nahezu quantitativer Ausbeute Uberfihrt worden (Schema 25).

DIPEA, MOMCI OO
oH CHzCl2. 0°C,25h OMOM OMOM Nah, CIPO)OEN2 OMOM
oder omom CTHFIDMF 31 0.0
NaH, MOMCI O 25°C EtO OEt
THF, 0-25 °C, 17 h

47 (19%) 56 (64%) 57 (98%)

Schema 25: Einfache MOM-Schiitzung von 46 und anschlieRende Phosphatsynthese

Die Phosphatgruppe in Verbindung 57 muss nun zunachst in die Halogenverbindung
umfunktionalisiert werden. Dies ist in der Literatur'”® ebenso beschrieben, lieR sich jedoch
mit den angegebenen Reagenzien nur bedingt reproduzieren. Die Bedingungen sind
optimiert worden, indem das Bromierungsreagenz 1,2-Dibromethan (Weg A, Schema 26)
durch das 1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan (Weg B, Schema 26) ausgetauscht wurde.
Diese Optimierung lief3 eine geringe Ausbeutesteigerung im Vergleich zur Literatur zu und es
ist ersichtlich, dass das Mengenverhaltnis von bromiertem Produkt 58 zu
unfunktionalisiertem Produkt 59 durch den Wechsel des Bromierungsreagenzes von 1:0.7 zu
1:0.2 deutlich steigt. Eine Trennung der beiden Produkte war saulenchromatographisch nicht
moglich, weshalb sie als Mischung in der folgenden Kupplung eingesetzt wurden. Die
Ausbeuten sind dementsprechend aus den NMR-Spektren bestimmt worden. Ein Grund fur
die beobachteten moderaten Ausbeuten dieser Reaktion scheint die Reduktion bzw. die
in situ-Bildung des Lithiumnaphthalids zu sein. Trotz eines groen Uberschusses von Lithium
und Naphthalin von jeweils 2.2 Aquivalenten fand nach erheblich verlangerter Reaktionszeit
auf 18 Stunden keine komplette Umsetzung zum Lithiumnaphthalid statt. Es wurde immer

noch unverbrauchtes Lithium im Reaktionskolben beobachtet, was auf eine langsame
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Bildung des Lithiumnaphthalids hindeutet und durch mdgliche Nebenreaktionen die

moderaten Ausbeuten erklart.

OO s, Q01 QO
omom THF.25°C.3h OMOM OMOM
0.p20 A) BrCH,CH,Br Br

EtO” OEt B) BrF,CCF,Br
78-25°C, 2 h

57 A:35% +26% 99
B: 55% + 12%

Schema 26: Bromfunktionalisierung von 57 an der 2-Position zu 58 und 59

Die folgende Kupplung mit dem Indenylborat 50 unter Anlehnung an die vorher optimierten
Bedingungen verlief wieder in nahezu quantitativen Ausbeuten zum Produkt 60 bezogen auf
die bromierte Komponente der eingesetzten Mischung. Das an der 2'-Position
unfunktionalisierte BINOL 59 lie3 sich nach der Kupplung saulenchromatographisch vom

gewunschten Produkt 60 abtrennen und wurde komplett reisoliert (Schema 27).

' OMOM i l ‘ ' OMOM ! ‘ OMOM
Br/H
Pd(PPhs), (5 mol-%) ’O
K3PO,

DMF, 100 °C, 2.5 h

Gemisch aus 58 und 59
(Verhaltnis: (99% bezogen auf 58) (unverandert)
83% 58 und 16% 59)

Schema 27: Synthese des chiralen Liganden 60

3.1.2. Synthesen von substituierten chiralen Cp-Liganden

Die Menge der chiralen Cp-Derivate und ihrer Metallkomplexe ist in der Literatur vielfaltig
beschrieben, wobei bisher nur wenige davon in katalytischen Reaktionen als Komplexe oder
Liganden eingesetzt wurden.*® % " Einzig die bekannten Systeme aus der Gruppe B. Heller
und Hapke et al.?’® 4% %7 |ieferten nennenswerte chirale Induktionen in asymmetrischen
[2+2+2]-Cycloadditionen. Die Arbeitsgruppe von Cramer berichtete Uber die Synthese von
Cyclohexan-annelierten Cyclopentadienylliganden, deren Einsatz in der asymmetrischen

'l Die entwickelten chiralen

katalytischen C-H-Aktivierung demonstriert werden konnte.
Cp-Rhodium-Komplexe von Cramer et al. zeigten in der enantioselektiven Addition von
Alkenen an aromatische Hydroxamate hervorragende Ausbeuten und

Enantioselektivitaten.”” In dieser Publikation wurde auch die Abbildung 8 gezeigt, anhand
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welcher sehr anschaulich erklart werden kann, wie die chirale Induktion in der
enantioselektiven Addition zustande kommt. Dabei spielt der annellierte Cyclohexanring eine
aulRerordentliche Rolle. Durch die bekannte bevorzugte Sesselkonformation, die der
Cyclohexanring einnimmt, und die in trans-Stellung angeordneten Substituenten am Ring
bildet das Rulckgrat einseitig eine perfekte Abschirmung fiir das Metallzentrum, welches an
den Cp-Ring gebunden ist. Ebenso steuern die Substituenten in trans-Stellung, die direkt
benachbart zum Cp-Ring stehen, die Ausrichtung der koordinativ gebundenen Verbindung
und erlauben nur eine mogliche optimale Anordnung, wodurch die beobachteten

hervorragenden Selektivitaten hervorgerufen werden.

Perspective view:

Positional Lock Positional Lock

Shield Shield
M &= R¢ \ &= Re
A SS SL B S—_l_ SS
Top view:
iy s
& Re &= Re
St Ss
A steric clash B selective
il l coordination
‘M = d-metal .
1 Sg = small substrate segment; Asymmetric >
' S, = large substrate segment Reaction Re

' R¢ = incoming reactant

/
SSC

Abbildung 8: Sterische Abschirmung durch substituierte Cp-Liganden nach Cramer et al.””!

Aufbauend auf Verbindungen, deren Synthese in der Literatur von Borner et al. beschrieben
ist,™® war es uns moglich, die d-Mannitolsulfate 61aund 62b in die chiralen
Cyclopentadienylliganden 62a und 62b umzuwandeln. Dazu wurden die d-Mannitolsulfate
61a und 62b mit Natriumcyclopentadienid sowie eines Kronenethers in Anlehnung an die
von Cramer et al. verdffentlichte Arbeit umgesetzt und die gewlinschten Produkte
62a und 62b in guten Ausbeuten erhalten (Schema 28). Die Ausbeuten in dieser Reaktion
lagen nahe an denen fiir vergleichbare &hnliche Substrate die Cramer”” verwendet hat und
hangen scheinbar stark mit den Ethersubstituenten zusammen, da auch in den eigenen

Arbeiten der Trend zu schlechteren Ausbeuten bei gréBeren Ethersubstituenten ging.
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NaCp, NaH
RO’;&O\ S//O 15-Krone-5 RO’;@
RO” ™ O 9 1ur 100°c, 160 RO -

61a 62a R=Bn (51%)
b 62b Me (67%)

Schema 28: Synthese der chiralen Cp-Liganden 62a und 62b

3.2. Komplexierung der entwickelten chiralen Liganden an ein Cobalt-

Zentrum

Zur Komplexierung an das Cobalt-Zentrum sollten die synthetisierten Liganden nach
Deprotonierung mit "BuLi als negativ geladene und somit aromatische Cyclopentadienyl-
Verbindungen an das formal positiv geladene Cobalt-Zentrum koordiniert werden. Sie
werden somit als 7°-Cp- bzw. r’-Indenylliganden an das Cobalt-Zentrum gebunden und
bilden den oben erwahnten Steuerliganden. Dazu wurde anfénglich auf die Methode, die von
B. Heller et al. 2004 angewandt wurde, zuriickgegriffen.*® Nach der entsprechenden
Deprotonierung des Indens mit "BuLi-Lsg. wurde der Cobalt-Komplex CoCI(PPhs); als
Cobalt(l)-Quelle verwendet. Die verbliebenen Triphenylphosphanliganden sind dann zur
Stabilisierung gegen 1,5-Cyclooctadien ausgetauscht und der gewlinschte Komplex
saulenchromatographisch aufgereinigt worden. Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden
die in dieser Arbeit synthetisierten Liganden auf ihre Komplexierung an das Cobalt(l)-
Zentrum hin untersucht. Dazu deprotonierte man die Verbindung 51 nach der beschriebenen
Methode mit "BuLi, setzt mit CoCl(PPhs); und COD um und erhielt den gewiinschten
Komplex 63 in 18-36% Ausbeute (Schema 29).

1) "BulLi
Et,0, 25 °C, 40 min
2) CoCl(PPhs)s
25 °C, 30 min

3) COD, Toluol
110°C, 1.5 h

51 63 (18-36%)

Schema 29: Synthese von Prakatalysatorkomplex 63

Als die beiden gréften Hirden in dieser Synthese stellten sich der Deprotonierungsschritt

und die Abtrennung des frei werdenden Triphenylphosphans heraus. Aufgrund der starkeren
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Polaritat des Liganden 51 im Gegensatz zum Liganden des Komplexes 3, konnte das
wahrend der Reaktion freigesetzte Triphenylphosphan nicht durch eine Saule unter
Schutzgas an Kieselgel mit n-Hexan abgetrennt werden. Der Komplex 63 wurde mit reinem
n-Hexan als Eluent nicht isoliert, weshalb polarere Lésungsmittelgemische (wie THF und
Diethylether in n-Pentan/n-Hexan) als Eluent untersucht wurden. Die erhaltenen rétlich
gefarbten Fraktionen waren immer mit freiem Triphenylphosphan verunreinigt, welches nicht
nur die analytische Bestimmung im 'H-NMR stért, sondern auch in der anschlieRenden
[2+2+2]-Cycloaddition die Reaktion stéren kann.

Aufgrund der relativ schlechten Ausbeute (des verunreinigten Komplexes) musste als erstes
der Deprotonierungsschritt weiter untersucht werden. Um keine kostbaren chiralen Liganden
zu verbrauchen, wurde eine Optimierung mit den Deprotonierungsreagenzien LDA, ‘BuLi und
Kaliumhydrid an 2H-Inden durchgeflihrt. Dabei zeigte sich Kaliumhydrid als das effektivste
Deprotonierungsreagenz fir die Bildung des Komplexes 65 aus 2H-Inden und dem Cobalt(l)-
Komplex CoCI(PPh;); (Schema 30).

1) KH
THF, 25 °C, 15 min

2) CoCI(PPhg);
25°C,3.5h |
&
3) COD, Toluol i
100 °C,6.5h g
25°C,15h

64 65 (65-81%)

Schema 30: Optimierter neuer Syntheseweg zu Komplex 65

Geeignete  Kristalle des Komplex 65 konnten isoliert werden und sind
rontgenkristallographisch vermessen worden. Die durch weitere Daten charakterisierte und
vermutete Struktur ist durch die erhaltene Einkristallrontgenstrukturanalyse zweifelsfrei
aufgeklart (Abbildung 9).

Bisherige Synthesen des Komplexes 65 gehen von dem Bis(n°-indenyl)-Cobalt(ll)-Komplex
aus, der in Anwesenheit von COD und Lithium"® oder Magnesium-Anthracen® unter

Abspaltung einer Indenylgruppe von Cobalt(ll) zu Cobalt(l) reduziert wird.
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Abbildung 9: Molekdlstruktur von Komplex 65

Die mit 2H-Inden (64) optimierten Bedingungen fir den Deprotonierungsschritt konnten auf
den Liganden 51 Ubertragen werden und der Komplex 63 wurde so in 33% Ausbeute

synthetisiert (Schema 31).

1) KH
THF, 25 °C, 30 min
2) CoCI(PPh3);
25°C, 2 h

3) COD, Toluol
110°C,2h

51 63 (33%)

Schema 31: Optimierte Synthese von Komplex 63

AnschlieRend nahmen wir uns des zweiten Problems in der Synthese an und zwar der
Abtrennung des freien und stérenden Triphenylphosphans, welches wahrend der Synthese
entsteht. Nach erfolgreicher Komplexierung wurden mehrere Saulenchromatographien mit
verschiedenen stationaren Phasen sowie Laufmitteln, jeweils unter Schutzgasatmosphare
durchgefuhrt. Daflr sind unter anderem neutrales Aluminiumoxid und Kieselgel sowie
Laufmittelgemische von Toluol/THF, n-Hexan/THF, n-Pentan/THF, n-Pentan/Diethylether,
Toluol/Diethylether untersucht worden. Entgastes Kieselgel und ein Eluentengemisch von
n-Pentan/Diethylether 5:1 stellten sich als das am besten geeignete Trennsystem heraus.
Nach anschlielliender Kristallisation aus n-Hexan wurden flir die Strukturanalyse geeignete
Kristalle isoliert, eine Einkristallrontgenstrukturanalyse durchgeflhrt und die Struktur und
Zusammensetzung des Komplexes bestatigt (Abbildung 10). Es ist gut zu sehen, wie der
Indenylring mit dem daran gebundenen Naphthylring planar in einer Ebene liegt. Die chirale

Information der Biarylachse mit dem um ca. 90° versetzen zweiten Naphthylring befindet sich
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relativ weit entfernt vom Cobalt-Zentrum, um diese Seite am Metall abzuschirmen. Ein
Vergleich des Bindungsabstandes vom Cobalt-Zentrum zum Centroiden des Cp-Ringes ist
mit 1.737(2) A fiir 63 zu 1.732(3) A im Komplex 3 somit identisch.

Abbildung 10: Molekdlstruktur des Komplexes 63

Als mégliche Alternative zu dem schwer abzutrennenden und festen Triphenylphosphan im
initial aus CoCI(PPh3); entstehenden Cobalt(l)-Komplex bot sich der Umstieg auf die
flissigen Phosphite als Neutralliganden im Metallkomplex an, die sich im Vakuum entfernen
lassen kénnen. Die Gruppe von Diversi®'! beschreibt die verhaltnismaRig einfache Synthese
der Feststoffe Tris(triethylphosphit)-Cobalt(l)-bromid CoBr{P(OEt);}s in moderaten und
Tris(triisopropylphosphit)-Cobalt(l)-bromid  CoBr{P(O'Pr);}; in sehr guten Ausbeuten.
Ausgehend von wasserfreiem Cobalt(Il)-bromid wird in einem Uberschuss des Phosphits
sowie in Anwesenheit von Zink reduziert und die entstehenden Komplexe in kristalliner Form
isoliert. Diese Vorschrift konnte nicht reproduziert werden bzw. wurden die erhaltenen
Produkte nicht als Feststoffe erhalten und eine spektroskopische Analyse der erhaltenen Ole
war aufgrund des beobachteten Paramagnetismus nicht einfach mdéglich. Der Ligand 51
wurde mit "BuLi-Lsg. deprotoniert und anschlieRend mit dem in einer dligen Konsistenz
vorliegenden vermuteten CoBr{P(O'Pr)s}s>-Komplex, dessen genaue Zusammensetzung nicht
geklart werden konnte und welcher das Phosphit in Uberstéchiometrischen Mengen enthielt,
umgesetzt (Schema 32). Die Ausbeute des Komplexes 66 liel® sich nicht bestimmen, da
auch hier das freie Phosphit nicht vom gewiinschten Komplex abtrennbar war. Aufgrund
dessen sind die erzielten Ergebnisse mit diesen Metallkomplexen nicht einfach verifizierbar
und das gewinschte Produkt lie sich nur mittels NMR-Spektroskopie nachweisen. Die
Phosphit-Metallkomplexe wurden somit als Metallquellen fir die Synthese von

Prakatalysatorkomplexen ausgeschlossen und nicht weiter verfolgt.
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1) "BuLi, THF
25 °C, 5 min

2) [CoBr{P(O'Pr)s}s]
THF,25°C, 4 h

66

. Sy
('PrO);P P(O'Pr)3
nicht von freiem Phosphit abtrennbar

Schema 32: Umsetzung des Liganden 51 mit einem Cobalt(l)-Phosphit-Komplex

Eine weitere Methode, die untersucht wurde, ist die bekannte Route nach Bonnemann et
al.® die ausgehend von Cobalt(lll)-acetylacetonat mit frisch  hergestelltem
Magnesiumanthracen die Reduktion zur Cobalt(l)-Spezies in Anwesenheit des Neutral- und
Steuerliganden beschreibt. Auch dieses System lieferte keine brauchbaren Ergebnisse,
gleichgultig ob mit vorhandenem isoliertem Magnesiumanthracen als auch mit zuvor
in situ-hergestelltem. Die Umsetzung mit den chiralen Cp-Liganden 62a und 62b ist ebenfalls

versucht worden, zeigte jedoch in keinem Fall das gewlinschte Produkt (Schema 33).

Mg-Anthracen (6.2-20 mol-%)
Mg-Pulver, Mel, COD #@ _
Cp-Ligand (62a od. 62b) \ R =Me, Bn
Co(acac)s RO Co

THF, 65 °C, 2.5-21 h |=
Ultraschall %—Q

Schema 33: Versuchte Komplexierung mit Mg-Anthracen nach Bénnemann et al.

Nach den Beispielen von |. Thiel fir gemischte Komplexe mit unterschiedlichen
Neutralliganden und den daraus resultierenden Aktivitaten,®* 8 wurde mit dem Liganden 51
und dem Komplex Co,(CO)s{P(OPh)s},*" durch in situ-Oxidation der gemischt substituierte
Komplex 67 synthetisiert (Schema 34). Auch hier konnte dieser Carbonyl-Phosphit-Komplex

(67) nicht vom freien Phosphit abgetrennt und somit weiterverwendet werden.

1) 2 Aq. KH
THF,25°C, 1h

_ =

2)25°C,20h

1Aq. |,
THF, 25°C, 3 h

NN
67 (PhO),P 'CO
[Co,(CO)s{P(OPh)3}-] nicht von freiem Phosphit abtrennbar

Schema 34: Versuchte Synthese des gemischt-substituierten Komplexes 67
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Die Synthese von Biscarbonylkomplexen ist mit den synthetisierten Liganden auf mehreren
Wegen untersucht worden. Zum einen Uber die in situ-Oxidation von Co0,(CO)s in
Anwesenheit von lod zum Col(CO), und zum anderen Uber den direkten Umsatz mit
Dicobaltoctacarbonyl, wie es Halterman und Vollhardt beschrieben.!”®® Dazu wurden sowohl
die chiralen substituierten Cp-Liganden 62a und 62b als auch der chirale BINOL-Ligand 51
untersucht (Schema 35, Schema 36). Die Liganden sind mit dem entsprechenden Reagenz
deprotoniert und anschlieBend mit dem in situ-erzeugten Komplex Col(CO), umgesetzt
worden. Der generierte Komplex Col(CO), besaR die in der Literatur™ beschriebene
Grinfarbung, allerdings konnte nach der Zugabe des deprotonierten Liganden keine
Farbanderung beobachtet werden. Der direkte Umsatz mit Dicobaltoctacarbonyl sowie
Zusatz von 1-Penten wurde mit den chiralen Cp-Liganden ebenfalls untersucht und lieferte
nicht die gewlinschten Ergebnisse (Schema 35). Um ausschliefen zu kénnen, dass sich das
Co,(CO)s zersetzt hat, ist nach einer Vorschrift von Rausch et al.® frisch destilliertes
1,3-Cyclopentadien direkt mit Dicobaltoctacarbonyl umgesetzt und der gewlinschte Komplex
CpCo(CO), isoliert worden. Dadurch konnte das Dicobaltoctacarbonyl als Fehlerquelle

ausgeschlossen werden.

0.5 Ag. Co,(CO)g

0.5Aq. 1,
0°C,1h
P RO
1 Ag. "BulLi R = Me, Bn
RO, THF, 0°C, 1 h od. "Col(CO)," |
|
7 RO Co
A H ,25°C, 16 h SN
RO” ™ 1Aq. Na, THF  Hexan o co
= 25°C,24h
‘ 1.2 Aq. Co,(CO)g, 1-Penten %

CH,Cly, 50 °C, 19 h

Schema 35: Versuchte Synthese der Biscarbonylcobalt-Komplexe mit 62a und 62b

Coy(CO)g, |2
THF, 25 °C,2.5h

"BuLi od. KH

"Col(CO),"
THF, 25 °C 25-70 °C
5 min-16 h 5h-3d

Schema 36: Versuchte Synthese des Biscarbonylcobalt-Komplexes 68 ausgehend von 51

Bei der Reaktion von deprotoniertem Inden zeigte sich mit dem in situ-hergestelltem

Col(CO)4 mit Dicobaltoctacarbonyl des Herstellers Alfa Aesar (Plattchen) keine Reaktion. Mit
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dem Co,(CO)g des Herstellers Sigma-Aldrich (Pulver) wurde das gewtlinschte Produkt 69 in
guter Ausbeute von 63% erhalten (Schema 37). Dieser Syntheseweg flir Komplex 69 wurde
bisher nicht in der Literatur erwahnt. Offensichtlich spielt die Qualitat des eingesetzten

Co,(CO)g eine extrem wichtige Rolle fur eine erfolgreiche Komplexierung.

C0,(CO)g, 12
THF, 25°C,2h

KH "Col(CO),"
Co

THF, 25 °C 25°C,3d oc co
15 min

64 69 (63%)

Schema 37: Synthese von Komplex 69 nach einem neuen Verfahren

Da sich somit herausgestellt hat, dass nur die Syntheseroute Uber den Cobalt(l)-Komplex
CoClI(PPhj); fir den Komplex 63 zum Erfolg fiihrte und als einzige der beschrittenen Routen
den gewlnschten Komplex in reiner Form zur Verfigung stellt, wurde diese auch mit dem
Liganden 60 untersucht. Leider konnte der entsprechende Komplex auf diesem Wege nicht
erhalten werden.

Die Untersuchungen =zeigten, dass die Komplexierung chiraler substituierter
Cyclopentadienyl- und Indenylliganden an ein Cobalt-Zentrum nicht so trivial ist, wie es oft in
der Literatur beschrieben wurde. Dies scheint somit auch ein Grund zu sein, weshalb chirale

Cobalt(l)-Komplexe in der Literatur bisher wenig verbreitet und beschrieben sind.

3.3. Untersuchungen zur chiralen Induktion von Komplex 63

3.3.1. Partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloadditionen zu Pyridinen

Mit dem chiralen Komplex 63 sind dessen chirale Induktion in der partiell intramolekularen
[2+2+2]-Cycloaddition untersucht worden. Dazu sollte dieser auch mit dem von B. Heller
entwickelten Komplex 31**! verglichen werden. Als Testsystem wurden die von B. Heller et
al. untersuchten Substrate 2-Methoxy-1-(1,7-octadiinyl)naphthalin (7) und Benzonitril (8a)
ausgewahlt,””® um eine Vergleichbarkeit mit diesen Ergebnissen zu erméglichen (Schema
38).
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= Ph
\
(I \ N
O ! OMe * PRCN O !* OMe
9a

7 8a

Schema 38: Testsystem fiir die asymmetrische partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition

Die durchgeflihrten Reaktionen mit dem Komplex 63 lieferten das gewlinschte Produkt unter
allen getesteten Bedingungen in guten Ausbeuten. Bei der Erhdhung der
Reaktionstemperatur von -10 °C auf 20 °C wurde die Ausbeute geringfligig gesteigert,
jedoch ist dies vernachlassigbar. Wir mussten jedoch feststellen, dass der Komplex 63 leider
keinerlei chirale Induktion zeigte und in dieser Reaktion somit auch keine Selektivitaten
erzielte. Der Komplex 3 hingegen ergab hervorragende Selektivitaten bei sehr guten
Ausbeuten, wobei aber bei der Temperaturerhohung sowohl eine geringe Verminderung der

Ausbeute als auch der Selektivitat zu erkennen war (Tabelle 1).

Tabelle 1: Vergleich der Komplexe 3 und 63 in der asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition

Z Ph
‘ \
‘ ‘ ‘ ‘ [Komplex] N

+ PhCN —— *
OO OMe THE, T, t OO OMe
Eintrag Komplex T/ hv t Ausbeute Sel.

1 63 -10 °C, hv 24 h 66% -

2 63 5°C, hv 24 h 61% -

3 63 20 °C, hv 24 h 71% -
4l27al 3 -20 °C, hv 24 h 86% 93% ee
plerel 3 3°C, hv 24 h 86% 89% ee
Ble7al 3 20 °C, hv 24 h 79% 82% ee

Die fehlende chirale Induktion des Komplexes 63 lasst sich zum einen durch die relative
Distanz des Cobalt-Zentrums zur durch das BINOL-Gerust vermittelten chiralen Information
erklaren. Zum anderen kann es daran liegen, dass die chirale Information am Indenylring an

der 2-Position gebunden ist und nicht an der 1-Position wie im Komplex 3.
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3.3.2. Komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloadditionen zu Benzolen

Diese Ergebnisse der partiell intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition sollten nochmals in
einer komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition verifiziert werden. Zur Untersuchung
diente das etherverbrickte Bisnaphthyltriin 35a, welches von Shibata erstmalig synthetisiert
wurde.® Das Triin 35a wurde bei Raumtemperatur mit 5 mol-% des Komplexes 63 unter
Bestrahlung umgesetzt und das gewunschte Produkt 37a lediglich in einer Ausbeute von

18% als racemisches Gemisch isoliert (Schema 39).

‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ Komplex 63 (5 mol-%)
THF, hv, 25 °C, 24 h

18% racemisches Gemisch
d/l:meso = 1:1.4

35a 37a

Schema 39: Komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition mit Komplex 63

Mit dieser Reaktion wurde die Vermutung bestatigt, dass die chirale Information des
Komplexes 63 sich zu weit vom Cobalt-Zentrum entfernt befindet und somit keinerlei chirale
Induktion auf die [2+2+2]-Cycloadditionsreaktion austiben kann. Eine weitere mdgliche
Erklarung, die Verknipfung mit dem Indenylring in der 2- versus der 1-Position als Ursache
fur die fehlende Induktion, hatte auch durch die Darstellung eines Komplexes mit dem
chiralen Liganden 60 evaluiert werden konnen, der allerdings nicht an das Cobalt

komplexiert werden konnte.

3.4. Synthese chiraler Imino- und Diiminopyridin-Liganden

Vor dem Hintergrund, dass achirale Imino- wund Diiminopyridin-Liganden in
in situ-Eisen-katalysierten inter-, partiell intra- und komplett intramolekularen [2+2+2]-
Cycloadditionen von Alkinen und Nitrilen zu Benzolen und Pyridinen erfolgreich eingesetzt
wurden, 322 66 86l ist deren Synthese intensiv studiert worden.®” Die Darstellung von chiralen
Imino- und Diiminopyridin-Liganden hingegen ist relativ wenig erforscht®®® 8’9 und auch
deren Einsatz als chirale Liganden in einer in situ-Metall-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition
wurde bisher nicht evaluiert.

Ausgehend von 2,6-Pyridincarbaldehyd (70), das nach einer literaturbekannten Swern-

Oxidation aus 2,6-Pyridinmethanol gewonnen wurde,®’®! konnten durch Kondensation mit
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drei kommerziell erhaltlichen, chiralen Aminen 71a-c die drei gewiinschten Liganden 72a-c

in sehr guten Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 40).1%®!

‘ X
~
| A NH, MgSO, TN
~
N + R__N N
\ \ R THF, 25°C, 24 h T e
o (0] R

R = Ph 71a R =Ph 72a (94%)
Bu 71b Bu 72b (95%)
70 1-Naphthyl 71c 1-Naphthyl 72c¢ (92%)

Schema 40: Kondensation von 70 zu chiralen Diiminopyridin-Liganden

Aus dem kommerziell erhaltlichen 2,6-Diacetylpyridin 73 sind nach einer anderen Methode
ohne Zusatz jeglicher Losungsmittel und Wasserabsorbenzien im Druckrohr die
gewunschten Diiminopyridine 74a und 74b ebenfalls in sehr guten Ausbeuten synthetisiert
worden. Die Synthese vom Produkt 74a ist literaturbekannt und konnte in 85% reproduziert

werden (Schema 41).%7

‘ X
~
A NH, N
Z + R__N N
N R 95°C,3d T N
(o] (@] R
73 R=Ph 71a R =Ph 74a (85%, Lit®73: 97%)
By 71b Bu 74b (95%)

Schema 41: Kondensation zu 74a und 74b

Fir die Herstellung der Produkte 74a und 74b wurde ebenfalls die Syntheseroute fur die
Verbindungen 72a-c angewandt, jedoch konnten die gewlnschten Produkte Uber diese nicht
erhalten werden. Untersuchungen zur Darstellung der Verbindung 72a auf einem
alternativen Weg, durch den Zusatz von katalytischen Mengen an Sauren (Ameisensaure,
Essigsaure, p-Toluolsulfonsaure und Trifluoressigsaure) oder Bortrifluorid-Dietherat, verliefen
erfolglos. Diese Zusatze sind in der Literatur zur Kondensation alkylsubstituierter achiraler
Amine mit Verbindung 73 verwendet worden. 7> 871

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurde die Synthese zu chiralen Iminopyridin-Liganden
ausgehend von 2-Pyridincarbaldehyd (75) untersucht und die gewinschten
Kondensationsprodukte 76a-c in guten bis sehr guten Ausbeuten nach der bereits zuvor

beschriebenen Methode fiir die Aldehyde erhalten (Schema 42).
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‘ X
~
B NH, MgSO, N7
~
N + N
‘ R THF, 25 °C, 24 h Y
o R
R=Ph 71a R =Ph 76a (87%)
By 71b By 76b (63%)
75 1-Naphthyl 71c 1-Naphthyl 76¢ (97%)

Schema 42: Kondensation zu den chiralen Iminopyridinen 76a-c

Die Verbindungen 76a und 76b sind literaturbekannt und wurden unter Verwendung eines
Dean-Stark-Wasserabscheiders fiir Verbindung 76b®®® bzw. ohne weitere Zuséatze auRer des
Lésungsmittels fiir Verbindung 76a®” in sehr guten Ausbeuten dargestellt.

Ebenso erhielt man (aS)-NOBIN (77) nach einem literaturbekannten Verfahren aus
(aS)-BINOLP" um damit einen axial-chiralen Iminopyridin-Liganden zu synthetisieren. Nach
dem oben untersuchten Verfahren wurde daher versucht, (aS)-NOBIN (77) mit dem
2-Pyridincarbaldehyd (75) zu kondensieren. Das gewtnschte Produkt 78 konnte leider nicht
isoliert werden, da die Aufreinigung des entstehenden Iminopyridins
saulenchromatographisch nicht moglich ist (Schema 43). Das Gleichgewicht der
Kondensation wird durch geringste Mengen von Sauren oder Wasser wieder zur Seite der

Edukte verschoben, wie bei mehreren Versuchen festgestellt wurde.

MgSO,

‘ S
N QO v
7 . OMOM A N
4 ‘ ‘ NH, THF, 25 °C MOMQ O
75 77 ‘
78

Schema 43: Versuchte Kondensation von 75 mit (aS)-NOBIN (77) zu Ligand 78

3.5. Synthese symmetrischer Triine

Die Synthese symmetrischer Triine fir die asymmetrische, komplett intramolekulare [2+2+2]-
Cycloaddition ist bis auf ein paar Beispiele von Shibata et al. sehr wenig erforscht.®? Diese
Triine bilden nach der erfolgten komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition
Phenylderivate, die eine oder mehrere axial-chirale Achsen besitzen. Dabei spielen die
Substituenten am terminalen Ende des Triins eine herausragende Rolle. Zur
Veranschaulichung sind in Abbildung 11 die ortho-Substituenten am aromatischen Rest als

Kugeln gezeichnet und in dem resultierenden Cycloadditionsprodukt ist zu sehen, dass die
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Substituenten aufgrund ihres sterischen Anspruchs die Rotation um die chirale Achse
verhindern. Zum einen hangt dies von der Grofle der Substituenten und der GroRRe des
aromatischen Ringsystems ab. Zum anderen haben aber auch der verbriickende Substituent
Z und die entstehenden Funfringe einen Einfluss auf die Selektivitat. So kénnen durch die
[2+2+2]-Cycloaddition drei Produkte entstehen und zwar die d/-Enantiomere und die
meso-Form. Die d/l-Enantiomere werden wie in der Einleitung beschrieben als Atropisomere

bezeichnet.

Abbildung 11: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition zu Atropisomeren mit zwei neugebildeten

chiralen Achsen

3.5.1. Synthese symmetrischer etherverbriickter Triine

Aufbauend auf den Ergebnissen von Shibata et al.®® wurden ausgehend von dem Triin 79,
dessen Synthese auch von unserer Arbeitsgruppe in der Literatur beschrieben ist,® durch
die Palladium-katalysierte =~ Sonogashira-Kupplung mehrere  neue  symmetrische
etherverbrickte Triine 35b-e synthetisiert. Dabei wurden die entsprechenden Arylhalogenide
in guten bis sehr guten Ausbeuten an das Triin 79 gekuppelt. Lediglich bei
1-lod-2-methoxynaphthalin (80d) ist die relativ moderate Ausbeute von 50% beobachtet
worden (Schema 44). Diese Schwierigkeiten bei der Synthese mit Verbindung 80d zeigten
sich auch bei anderen vorherigen Versuchen. Die zweifache ortho-Substitution des
1-lod-2-methoxynaphthalins  (80d) scheint sowohl aufgrund sterischer als auch
elektronischer Effekte in Kupplungsreaktionen eine grof3e Rolle zu spielen und diese zu

verschlechtern.
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¢} Pd(PPhj), (10 mol-%) o R
( | Cul (20 mol-%)
+ |
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ R DIPA, Toluol ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
. 25°C, 16-18 h R
(0] 2 Aq. ()

79 R = 2-Me-Ph 80a R = 2-Me-Ph 35b (74%)
2-Pr-Ph 80b 2-Pr-Ph 35c (83%)
2-COOMe-Ph 80c 2-COOMe-Ph 35d (97%)
2-MeO-1-Naphthyl 80d 2-MeO-1-Naphthyl 35e (50%)

Schema 44: Synthese der neuen symmetrischen Triine 35b-d

Ebenso konnten mit dieser Methode heteroaromatische Triine synthetisiert werden, indem
die Bromide des Chinolins 81a und des Isochinolins 81b unter ahnlichen Bedingungen an
das Triin 79 gekuppelt wurden. Wahrend das Chinolinderivat 35f in guten 71% Ausbeute bei
50 °C Reaktionstemperatur synthetisiert werden konnte, benétigte das Isochinolinderivat 35¢g
hingegen viel langere Reaktionszeiten und hohere Temperaturen und lieferte das

gewunschte Produkt nur in 22% Ausbeute (Schema 45).

o Pd(PPh3)4 (10 mol-%) R
( I oy S ( Il
)
J R DIPA, Toluol
R
O

50-75 °C, 19-39 h

2 Aq. (o)
79 R = 4-Chinolin 81a R = 4-Chinolin 35f (71%)
4-Isochinolin  81b 4-Isochinolin 359 (22%)

Schema 45: Synthese neuer symmetrischer heteroaromatischer Triine 35f und 35g

Die Kupplung der Bromide 81c und 81d wurde in reinem Triethylamin als Base und
Lésungsmittel sowie ohne bzw. mit wenig Zusatz von THF zum Ldsen der Substrate
durchgeflhrt, wobei die gewlinschten Produkte 35h und 35i in mittleren bis guten Ausbeuten
erhalten werden konnten. Das Bisphenanthrenyltriin 35h ist in der Literatur von Shibata
beschrieben worden, jedoch konnte durch die Verwendung von 9-Bromphenanthren (81c)
nach der Umsetzung in Triethylamin die Literaturausbeute von 49%% auf 67% gesteigert
werden (Schema 46). Ebenso wurde das Produkt 35h als brauner Feststoff und nicht wie in

der Literatur beschrieben als braunes Ol erhalten.

0 Pd(PPha), (5-10 mol-%) 0 R
() y R )
.
J R NEt,, (THF)
" -50 ° - R
o 2 Aq. 25-50 °C, 18-48 h o

79 R = 9-Phenanthrenyl 81c R = 9-Phenanthrenyl 35h (67%)
4-Me-1-Naphthyl 81d 4-Me-1-Naphthyl 35i (46%)

Schema 46: Synthese von symmetrischen arylierten Triinen mit NEt; als Base
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3.5.2. Synthese symmetrischer malonatverbriickter Triine

Fir die Synthese von symmetrischen malonatverbrickten Triinen wurde der Syntheseweg
Uber eine nucleophile Substitution gewahlt, der im weiteren Verlauf dieser Arbeit nochmals
eingehender behandelt wird. Dazu sind im ersten Schritt die Substrate fir die anschlieende
Substitution hergestellt worden. Ausgehend von dem literaturbekannten Propargylmalonat 82
wurden mit den 1-lodnaphthalinderivaten 80d und 80e Palladium-katalysierte Sonogashira-
Kupplungen durchgefihrt und die gewinschten Substrate 83a und 83b in sehr guten
Ausbeuten synthetisiert (Schema 47).

EtOOC_ COOEt
EtOOC_ COOEt ‘ ‘
| Pd(PPh3)4 (1-5 mol-%)
R ‘ ‘ Cul (2-15 mol-%) R
+

0 e
R =OMe 80d 82 R =OMe 83a (87%)

H 80e H 83b (98%)

Schema 47: Synthese der Naphthylpropargylmalonate 83a und 83b

Die anschlielRende nucleophile Substitution mit dem ebenfalls literaturbekannten 1,4-Dibrom-
2-butin (84) und doppeltem Uberschuss der Malonate 83a und 83b nach vorheriger
Deprotonierung mit Natriumhydrid verlief in guten bis sehr guten Ausbeuten (Schema 48).
Auch in diesen beiden Reaktionen war wieder zu erkennen, dass die Verbindungen 80d und
83a aufgrund des sterischen Anspruchs und mdglicher elektronischer Effekte der
Methoxygruppe sowohl in der Kupplung (Schema 47) als auch in der nucleophilen
Substitution (Schema 48) schlechtere Ausbeuten lieferten. Sehr viel groRer ist der
Unterschied bei den Ausbeuten der beiden eingesetzten unterschiedlichen Naphthylderivate
jedoch in der Substitutionsreaktion, bei der mit einem zweiten ortho-Substituenten am

Substrat 83a nur eine halb so hohe Ausbeute erhalten wurde als mit dem Naphthylrest 83b.

EtOOC_ COOEt

‘ ‘ Br
R NaH
OO ’ ‘ ‘ THF, 25 °C, 17-20 h
Br
84

R =0OMe 83a

R =OMe 85a (45%)
H 83b H  85b (88%)

Schema 48: Synthese der symmetrischen malonatverbriickten Triine 85a und 85b
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3.6. Synthese unsymmetrischer Triine

3.6.1. Synthese unsymmetrischer etherverbriickter Triine

Fir die Synthese unsymmetrisch etherverbrickter Triine wurde anfanglich nach modifizierten
literaturbekannten Methoden ein unsymmetrisches Triin Uber die Ethersynthese nach
Williamson synthetisiert, welches im letzten Schritt per Sonogashira-Kupplung an die
1-lodnaphthylderivate 80d und 80e gekuppelt werden sollte. Ausgehend von 2-Butin-1,4-diol
(87) wurde erst das Diinol 88 synthetisiert® und anschlieRend iber eine nucleophile
Substitution das unsymmetrische Triin 90 erzeugt (Schema 49). Die Literaturausbeute
konnte sowohl fur Diinol 88 als auch fur das unsymmetrische Triin 90 jeweils Ubertroffen
werden. Ein Nachteil dieser Reaktionssequenz ist, dass im ersten Reaktionsschritt zum
Diinol 88 schon in geringen Mengen das Triin 79 als Nebenprodukt entstand. Das Triin 79
lie® sich bei der Aufreinigung von Verbindung 88 nicht abtrennen, ebenso wenig auch nach

der nucleophilen Substitution zum Triin 90 nicht.

CE S

25°C,25h
(73%, L|t[93]. 56%) (87%, th[941. 73%) (3%)

Schema 49: Synthese des unsymmetrischen Triins 90

Nach der anschlielienden Sonogashira-Kupplung zu den unsymmetrischen Triinen 91a und
91b wurden diese in mafigen bis guten Ausbeuten erhalten und lieRen sich auch von den
symmetrischen Triinen 35a und 35e nach saulenchromatographischer Aufreinigung trennen
(Schema 50). Ein Nachteil dieser Reaktion ist allerdings, dass neben der maRigen Ausbeute

von Triin 91a die finale Pd-katalysierte Kupplung im letzten Reaktionsschritt stattfand.

Pd(PPh3)4 (5 mol-%)
Cul (15 mol-%)
\ R
NEt; / (THF), (7/3)
25-50 °C, 17-24 h
R =OMe 80d R =0OMe 91a (24%)
H 80e H 91b (71%)

Schema 50: Kupplung zu den unsymmetrischen Triinen 91a und 91b
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Die beiden Triine, die als Ole erhalten wurden, wiesen eine leicht gelbliche bis rote Farbung
auf, und das Triin 91a lie® sich sdulenchromatographisch, vermutlich aufgrund seiner
héheren Polaritat, die durch die Methoxygruppe verursacht wird, nicht von wahrend der
Reaktion entstehenden Palladium- und Kupfer-Spezies trennen. Auch die Gesamtausbeute
von 15% fur den Syntheseweg A ist im Vergleich zu den anderen Syntheserouten nicht

herausragend (siehe Schema 51 und Schema 56).

o o} HO

=0 27
87% 73%
O OH OH
90 88 87
24%
Gesamtausbeute: 15% Syntheseweg A

OMe
= (I

Schema 51: Syntheseweg A zu Triin 91a (Bedingungen siehe Schema 56)

Aufgrund der stérenden Palladium(ll)-Spezies wie Pdl,(PPh;),, die ebenso dafir bekannt ist,
selbst [2+2+2]-Cycloadditionen katalysieren zu kénnen®™ und den damit verbundenen
Schwierigkeiten einer moglichen parallel verlaufenden racemischen Cyclotrimerisierung bei
einer asymmetrischen Cobalt-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition, wurden weitere
Reaktionswege zu unsymmetrischen Triinen entwickelt. Dabei ist darauf geachtet worden,
dass ein Pd-vermittelter Kupplungsschritt, sofern dieser nétig ist, im Syntheseweg in einer
frihen Stufe der Sequenz durchgefihrt wird. Dadurch soll sichergestellt werden, dass
vermeintliche, nicht abgetrennte Kupfer- oder Palladium-Spezies im Produktgemisch durch
die Aufreinigung in den weiteren Syntheseschritten vollstdndig aus dem gewlnschten
Produkt entfernt werden. Zur Evaluierung unterschiedlicher Synthesestrategien wurden
mehrere mdgliche Reaktionswege in Erwagung gezogen und experimentell Uberprift. Der
erfolgreichste Weg sollte dann auch auf weitere Derivate Ubertragen werden.

Wir entwarfen dazu die Synthesewege B und C (Schema 56), die durch den schrittweisen
Aufbau des Triins gekennzeichnet sind. Wir begannen damit, den Grundbaustein der
etherverbriickten Triine, das 2-Butin-1,4-diol (87) mit einer geeigneten Schutzgruppe zu
versehen, um bei einer nucleophilen Substitution nur eine Seite selektiv zu substituieren.
Dies war in den vorherigen Untersuchungen mit 2-Butin-1,4-diol (87) nicht selektiv moglich
und gelang nicht ohne die Bildung von Nebenprodukten (Schema 49). Die literaturbekannte

Synthese!® lieferte neben dem einfach geschiitzten Butindiol 92 auch immer das zweifach
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geschitzte Produkt 93, welches sich jedoch saulenchromatographisch leicht von 92

abtrennen lie (Schema 52).

Pyridin p-TSA (11 mol-%) HO on/o
DHP
CH,CI,, 40 °C, 1 h
O (®) o O

OH

HO

87 92 (45%, Lit: 67%) 93 (34%)

Schema 52: Synthese des einfach geschiitzten Butindiols 92 nach Murakamit®”!

Das Produkt 92 ist in unserem Syntheseweg ein essentielles Substrat, mit dem tGber mehrere
Synthesewege (B und C, Schema 56) die gewlinschten unsymmetrischen Triine zuganglich
gemacht werden konnten. Fir das Triin 91a wurde diese Synthesestrategie exemplarisch
durchgefihrt und wird im Folgenden nun ausfihrlich diskutiert.

Aufgrund der nicht in hohen Ausbeuten verlaufenden Kupplungsreaktion, der sehr
schwierigen Abtrennung von unerwiinschten Nebenprodukten wahrend des Syntheseweges
A zum gewunschten Produkt 91a und der daraus resultierenden relativ schlechten
Gesamtausbeute von 15% wurde eine andere Syntheseroute entwickelt. Der erste
Reaktionsschritt des Synthesewegs B ist die Sonogashira-Kupplung, die maoglicherweise
stérende und nicht abtrennbare Nebenprodukte in der Kupplung zu dem Triin 91a
hervorbrachte. Die Kupplungsreaktion wurde mit Propargylbromid in guten Ausbeuten von
68% realisiert und lieferte das gewiinschte Produkt 94a (Schema 53). Die Literaturausbeute
von 36%"" ist unter diesen Bedingungen fast verdoppelt worden. Mit diesem Produkt 94a
wurde eine nucleophile Substitution mit dem 1,4-Dibrom-2-butin (84) durchgefihrt, jedoch
konnte das gewtlnschte Produkt 95 nicht erhalten werden. Dies lasst sich mdglicherweise
dadurch erklaren, dass nach der Deprotonierung mit Natriumhydrid die entstehende negative
Ladung am Sauerstoff durch Verschiebung Uber das Alkin, mdglicherweise bis in den
aromatischen Rest, stabilisiert wird und dadurch das gewilnschte Produkt der nucleophilen
Substitution nicht erhalten werden konnte. Da die Umsetzung auch nach Optimierung der
Bedingungen und Untersuchung mit anderen Substraten nicht realisierbar war, unternahmen
wir eine Appel-Reaktion und bromierten Verbindung 94a mit Tetrabrommethan in
Anwesenheit von Triphenylphosphan in sehr guten Ausbeuten von 94% zum
Propargylbromid-Derivat 96a (Schema 53). Die anschlieRend durchgefiihrte nucleophile
Substitution mit dem einfach THP geschiitzten Butinol 92 zum gewinschten Produkt 97a
gelang reproduzierbar sowie in sehr guten Ausbeuten und verlief unproblematisch bei zur
Herstellung von 95 identischen Bedingungen. Diese Reaktion ist ein Indiz fiir die aufgestellte
Vermutung zur nicht durchfihrbaren Reaktion zu Produkt 95, da hier auch eine

Hydroxylfunktion ohne aromatischen Rest erst deprotoniert und anschlieliend mit einem



Diskussion der Ergebnisse 45

Propargylbromid umgesetzt wurde. Die Entschitzung der Hydroxylfunktion von 97a zum
freien Alkohol ist ebenso wie die vorherigen Reaktionen in guten Ausbeuten realisiert worden
und lieferte 98a. Mit diesem wurde analog wie in den vorherigen nucleophilen Substitutionen
erst die Hydroxylfunktion mit Natriumhydrid deprotoniert und anschlieBend mit
1-Brom-2-butin umgesetzt, was das gewinschte Produkt 91a in guten Ausbeuten ergab
(Schema 53). Die Gesamtausbeute dieser Reaktionssequenz des Synthesewegs B Uber funf
Stufen mit 28% ist im Vergleich zum Syntheseweg A mit 15% Gesamtausbeute Uber drei
Stufen fast doppelt so hoch, obwohl mehr Reaktionsschritte bendtigt wurden (vergleiche
Schema 56).

OH Br o} o

R 68% R 94% R 82% R 7% R

80d 94a 96a g7a OTHP 98a OH
i 719
o) Syntheseweg B Gesamtausbeute: 28‘%(:

1 T

Schema 53: Syntheseweg B zu Triin 91a (Bedingungen siehe Schema 56)

Auch der Vergleich der Farbe der jeweils als Ol erhaltenen Verbindung 91a nach dem
Syntheseweg B und dem Syntheseweg A zeigte Unterschiede. So war das Uber den
Syntheseweg B erhaltene Ol leicht gelblich und das nach Syntheseweg A erhaltene Ol rot
gefarbt. Auch lieBen sich aus dem rétlichen Ol, das nach Syntheseweg A synthetisiert wurde,
rote und weil3e Kristalle isolieren, die als Nebenprodukte der Sonogashira-Kupplung, namlich
als Palladium- und Kupferkomplexe, identifiziert wurden.

Der Syntheseweg C begann mit dem Aufbau der einseitig geschutzten Verbindung 92 aus
dem 2-Butin-1,4-diol (87). Die Umsetzung des einfach geschitzten Butinols 92 in einer
nucleophilen Substitution mit 1-Brom-2-butin lieferte mit hoher Ausbeute das geschutzte Diin
97d und in der anschlieBenden Entschitzung des Diins 97d entstand das gewunschte Diinol
98d in sehr guten Ausbeuten. Die nucleophile Substitution von 98d mit 96a ergab in guten
Ausbeuten das gewunschte Produkt 91a mit einer zum Syntheseweg B vergleichbaren
Gesamtausbeute von 26% (siehe Schema 54 und Schema 56).

Mit der Syntheseroute C wurde die Synthese unterschiedlicher Triine vereinfacht, da vorher
im grofien Maldstab die Diinole wie 98d synthetisiert werden konnten und erst im letzten
Schritt dieser Reaktionssequenz uUber eine Veretherung die Alkine mit unsymmetrisch

substituierten Arylderivaten eingefuhrt wurden.



46 Diskussion der Ergebnisse

OMe
= L)

78%
Syntheseweg C Gesamtausbeute: 26%/(
HO HO (@) (0]
L=t =t o=t
44% 85% 86%
OH OTHP o O OH
87 92 97d 98d

Schema 54: Syntheseweg C zu Triin 91a (Bedingungen siehe Schema 56)

Um durch weniger Reaktionsschritte eine effizientere Reaktionssequenz zu dem Triin 91a zu
erhalten, wurde mit dem Syntheseweg D eine weitere Option evaluiert. Dazu ist im ersten
Schritt eine Sonogashira-Kupplung von 80d mit 88 durchgefihrt worden, die das gewulnschte
Produkt 98a allerdings nur in schlechten Ausbeuten lieferte, was mit der hier freien
Hydroxylfunktion zusammenhangen kann. Die darauf folgende nucleophile Substitution zu
91a (Schema 55) verlief analog zur Syntheseroute B. Somit ergab sich fir die
Synthesesequenz D eine moderate Gesamtausbeute von 11%, die jedoch deutlich

ineffizienter im Vergleich zu den anderen Syntheserouten war.

OMe
= )

71%
. 0,
‘Yesamtausbeute. 11% Syntheseweg D

OMe
24% O

80d

Schema 55: Syntheseweg D zu Triin 91a (Bedingungen siehe Schema 56)

Der Vergleich dieser vier entwickelten Syntheserouten, die zur Synthese des Triins 91a
evaluiert wurden, veranschaulicht, dass die Synthesewege B und C Uber mehrere Stufen
effizienter verliefen als die Syntheserouten A und D. Die Sonogashira-Kupplungen mit der
Verbindung 80d in den Synthesewegen B und C lieferten die gewunschten Produkte in sehr
viel hoéheren Ausbeuten, verglichen mit den Synthesesequenzen A und D, bei denen

ungewtunschte und schlecht abtrennbare Nebenprodukte entstanden (Schema 56).
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Mit diesen Erkenntnissen wurden die weiteren unsymmetrischen etherverbriickten Triine
nach den Synthesewegen B und C synthetisiert, da diese sehr ahnlich verlaufen und die
oben erwahnten Vorteile gegenliber den anderen Syntheserouten aufweisen.

Als erstes Beispiel diente das Triin 91b, welches nach dieser entwickelten Methode Uber finf
Stufen mit einer sehr guten Gesamtausbeute von 49% synthetisiert werden konnte (Schema
57). Im Vergleich zu der Gesamtausbeute von 45% Uber drei Stufen nach dem
Syntheseweg A, der in Schema 50 kurz beschrieben wurde, lieferte dieser Weg Uber funf
Stufen trotzdem hdhere Ausbeuten. Dabei wurde fur die Synthese des Produktes 94b die
Literaturausbeute von 75% auf 87% erhéht und die Literaturausbeute von 93%™ fiir den
zweiten Syntheseschritt zu Produkt 96b konnte mit 92% reproduziert werden. Auch die
anschlieBenden nucleophilen Substitutionen ergaben die gewilnschten Produkte in sehr

guten Ausbeuten.

OH Br (e} (o} (o}
a) b) c) d) e)
! I I (I S I | N
R 87% R 2% R 81% R 89% R 85% R
OTHP OH O
80e 94b 96b 97b 98b 91b
R = 1-Naphthyl Gesamtausbeute: 49%

Schema 57: Synthese von Triin 91b nach Syntheseweg B (Bedingungen siehe Schema 56)

Mit den erhaltenen Substraten 98a und 96b wurde eine Ethersynthese nach Williamson zu
dem unsymmetrischen Triin 99 mit zwei unterschiedlich substituierten Naphthylringen in

guten Ausbeuten durchgefiihrt (Schema 58).

RN

99 (76%)

Schema 58: Synthese des Triins 99 (Bedingungen siehe Schema 56)

Fir den Syntheseweg C ist ein weiteres, literaturbekanntes Substrat der Syntheseroute B
folgend in grélReren Mengen synthetisiert worden, um fir die Veretherung einen weiteren
unsymmetrischen Baustein flr die Triinsynthese zu liefern. Die durchgefiuhrte
literaturbekannte Kupplung!'® ergab in 98% Ausbeute 94c und das gewiinschte Produkt 96¢
konnte nach einer Patentvorschrift fiir die Appel-Reaktion in 99% Ausbeute!'" erhalten

werden. Die anschlielende Ethersynthese nach Williamson mit dem THP-geschitzten
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Butinol 92 wurde optimiert, indem nach Aufarbeitung ohne weitere Aufreinigung entschutzt
und das gewiinschte Diinol 98c Uber zwei Stufen in 65% Ausbeute isoliert werden konnte
(Schema 59).

OH Br o}

,d
( ;,( u

98% R 99% R 65% R
Uber OH
80f 94c 96¢c 2 Stufen 98¢
R =Ph Gesamtausbeute: 63%

Schema 59: Synthese des Diinols 98¢ (Bedingungen siehe Schema 56)

Mit dem Diinol 98c erhielten wir einen neuen Baustein fiur die Darstellung neuer
unsymmetrischer Triine und konnten dem Syntheseweg C folgend mit den Bausteinen 96a
und 96b die gewlnschten Triine 100a sowie 100b in guten bis sehr guten Ausbeuten

synthetisieren.

Br (0]

e (U

R = 2-MeO-1-Naphthyl 96a 98¢ R = 2-MeO-1-Naphthyl 100a (96%)
1-Naphthyl 96b 1-Naphthyl 100b (75%)

Schema 60: Synthese der Triine 100a und 100b nach Syntheseweg C (Bedingungen siehe Schema
56)

3.6.2. Synthese unsymmetrischer alkyl- und etherverbriickter sowie ether- und

silanoletherverbriickter Triine

Malacria et al. beschrieben die Eintopfsynthese von ether- und silanolverbriickten Triinen,
die einseitig ein freies terminales Alkin besitzen. Dazu gingen sie von Alkylalkinen aus, die
mit Diisopropylchlorsilan umgesetzt und nach anschlieBender in situ-Bromierung in einer
Ethersynthese nach Wiliamson in die Triine (berfiihnrt wurden.'® In einer weiteren
Publikation beschrieben sie die Synthese von zweifach silanolverbriickten Triinen mit
Alkylresten.l'® Die Systeme von Malacria enthalten weder aromatische Reste noch solche,
die nach einer durchgeflihrten komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition axial-chirale
Cyclisierungsprodukte liefern kénnen.

Mit dem erfolgreich hergestellten Diinol 98¢ wurde in Anlehnung an die beschriebene

Methode ein silanolverbriicktes Triin synthetisiert. Die Reaktion von deprotoniertem
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Naphthylalkin 101 mit Diisopropylchlorsilan lieferte das Alkinylsilan 102 in sehr guter
Ausbeute. Die anschlielende in situ-Bromierung und Umsetzung mit dem Diinol 98¢ ergab
das gewulnschte silanol- und etherverbrickte Triin 103 in moderaten Ausbeuten (Schema
61). Da jedoch erste Versuche mit einer Eintopf-Reaktion, analog zu der von Malacria
beschriebenen, nicht erfolgreich verliefen, ist die Synthese des Triins 103 in zwei
Reaktionsschritte aufgeteilt worden. Dazu wurde das Silan 102 nach erfolgreicher
Kondensation in sehr guter Ausbeute isoliert und aufgereinigt. Die nachfolgende Bromierung
und Umsetzung mit dem Diinol wurde in einen zweiten Reaktionsschritt ausgelagert. Damit
ist erstmalig die Synthese von beidseitig terminal unterschiedlich substituierten Triinen

vorgestellt worden, die ether- und silanolverbrickt sind.

/LSIJ\
f 1) "BuLi, THF f 1) NBS, CH,Cl,
OO OMe -78°C.1h _ OO OMe 2565 °C, 6 h
" OMe
2) Diinol 98
2) CISIH(Pr), ) Diinol 98c,
101

NEt,, DMAP, CH,Cl,

-78-25°C, 1h 25-40°C, 89 h

102 (80%) 103 (35%)

Schema 61: Synthese des ether- und silanolverbrickten Triins 103

Ein weiteres Triin, das nach einer asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition axial-chirale
Cycloadditionsprodukte liefern kann, ist das alkyl- und etherverbriickte Triin 106, das nach
der im folgenden diskutierten Reaktionssequenz aufgebaut wurde. Dabei folgten wir dem
Syntheseweg D (Schema 56) und kuppelten das Diinol 104 unter Palladium-Katalyse mit der
sehr guten Ausbeute von 87% an das 1-lodnaphthalin (80e) und erhielten das Substrat 105
(Schema 62). Verglichen mit der Reaktion zu Verbindung 98a nach Syntheseroute D
(Schema 55, Schema 56) verlief diese Kupplung mit sehr viel hdherer Ausbeute bei
geringerer Temperatur und lasst den Schluss zu, dass etherverbriickte Diine mit freier
Hydroxylfunktion wie 88 die Kupplungsreaktion inhibieren und alkylverbrickte Diine mit freier
Hydroxylfunktion wie 104 nicht. Die anschlieliende Veretherung mit 1-Brom-2-butin verlief
wie erwartet und lieferte das gewlnschte alkyl- und etherverbrickte Triin 106 in guter
Ausbeute (Schema 62).

I PdCI,(PPha), (2.5 mol-%) 1) NaH, THF
il Cul (7.5 mol-%) _025°CHh
.
NEts, DIPEA, 25 °C, 16 h 2)01 ZBSrOrg 216‘";“”
OH 40 °C, 30 min

80e 104 105 (87%) 106 (75%)

Schema 62: Synthese des alkyl- und etherverbriickten Triins 106
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3.6.3. Synthese unsymmetrischer malonatverbriickter Triine

Die Synthese unsymmetrischer malonatverbrickter Triine wurde realisiert, indem als erstes
die Grundbausteine 82 und 107 durch nucleophile Substitution aus Diethylmalonat und
Propargylbromid bzw. 4-Brom-1-butin synthetisiert wurden. Anschliefiend konnten diese
durch eine Sonogashira-Kupplung an die aromatischen Halogenide gekuppelt und durch
nachfolgende nucleophile Substitutionen, erst mit 1,4-Dibrom-2-butin (84) und dann mit dem
entsprechenden Propargylmalonatderivaten 83¢ und 83d in die gewlinschten Triine 111
sowie 112 uberfuhrt werden (Schema 63).

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
Br
(rn ((Tn ((Th ((n
a) b) c)
2 2 e
56-73% 87-98% R 51-93% R
Br
86 82 & 107 83 & 108 109 & 110
72-99%l d)
EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
In R’
‘ e) I0)
63%
EtOOC COOEt EtOOC COOEt
83c 82 111 & 112

R = 1-Naphthyl, 2-MeO-Naphthyl; R'= Me, Ph; n = 1, 2

Reaktionsbedingungen: a) 1. 1.01 Aq. NaH, THF, 0-25 °C, 1 h; 2. Bromalkin, 0.5 Aq. Nal, 65 °C, 15 h,
Ref.'%. b) Pd(PPhg), (5 mol-%), Cul (15 mol-%), R/R™I, NEts/THF, 50-60 °C, 18 h. ¢) 1. 1.05 Aq. NaH,
THF, 25 °C, 1 h; 2. 2.5 Aq. 84, THF, 25 °C, 17 h. d) 1. 1.05 Ag. NaH, THF, Alkinylmalonat, 25 °C, 1h,
dann 109/110, 15 h. e) 1. 1.03 Aq. NaH, 82, THF, 0 °C, 1 h; 2. 84, 25°C, 2 h; 3. 1.03 Ag. NaH, 83c,
THF, 0 °C, 1 h, dann Zugabe zur Reaktionsmischung, 25 °C, 15 h.

Schema 63: Synthese unsymmetrischer malonatverbrickter Triine 111 und 112

Die Synthesen der Verbindungen 82 und 107 sind literaturbekannt."® Die Verbindung 83c
ist ebenfalls literaturbekannt, wird dort jedoch ausgehend von
Natriumtriethylmethantricarboxylat synthetisiert. Wir haben dazu die Synthese von
Procter!'®@ aufgegriffen und das Substrat 83c in Anlehnung an diese Methode in guten

Ausbeuten ausgehend von Diethylmalonat (113) dargestellt (Schema 64).

o o
N N

Br 1) NaH, THF © ©

o o 0-25°C
+ _
U S
65°C, 17 h
113 89 83c (73%)

Schema 64: Synthese von Substrat 83¢c
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Die Synthesen zu den Verbindungen 83a und 83b sind in Abschnitt 3.5.2 diskutiert worden
und es verbleiben noch die Synthesen der Verbindungen 83c sowie 108, welche erstmalig
erwahnt werden. Diese wurden wie die Produkte 83a und 83b ebenfalls Uber eine
Sonogashira-Kupplung in beiden Fallen in nahezu quantitativer Ausbeute erhalten (Schema
65).

EtOOC_ LCOOEt Pd(PPhs), (5 mol-%) EtOOC_ ,COOEt
| (Nn Cul (15 mol-%) (Mn
'\? +
‘ ‘ NEt3/THF (3:1) ‘ ‘
50 °C, 17 h R
R = 2-MeO-1-Naphthyl 80d n=1 82 R = Phenyl, n=1 83d (97%)
Phenyl 80f n=2 107 2-MeO-1-Naphthyl, n =2 108 (98%)

Schema 65: Synthese der Substrate 83d und 108

AnschlieRend wurden die erhaltenen Substrate 83a, 83b und 108 durch die Umsetzung mit
einem Uberschuss von 1,4-Dibrom-2-butin (84) in die entsprechenden bromierten Diine 109a
sowie 110 Uberflhrt, das in guten bis sehr guten Ausbeuten gelang (Schema 66). Ebenso
konnte das im Uberschuss eingesetzte und unverbrauchte 1,4-Dibrom-2-butin (84) wieder
reisoliert und nach Aufreinigung erneut eingesetzt werden, was diese Synthese trotz des

Uberschusses der Verbindung 84 insgesamt nachhaltig gestaltet.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
Br
(Mn (n
NaH, THF
I o (Il
25°C,18h
R R
Br Br
R = 2-MeO-1-Naphthyl, n =1 83a 84 R = 2-MeO-1-Naphthyl, n =1 109a (79%)
n=2 108 2.5 Aq. n=2 110 (93%)

Schema 66: Synthese der bromierten Diine 109a und 110

Dass zur selektiven Synthese der bromierten Verbindungen 109a, 109b sowie 110 ein
Uberschuss von 2.5 Aquivalenten 84 unbedingt erforderlich ist, zeigte die folgende Reaktion,
bei der das 1,4-Dibrom-2-butin (84) nur in 1.04 Aquivalenten zugesetzt und das gewiinschte
Produkt 109b in vergleichsweise schlechter Ausbeute von nur 51% erhalten wurde. Als
Nebenprodukt konnte daflr in 21% Ausbeute das Triin 85b erhalten und kein dibromiertes
Butin 84 reisoliert werden (Schema 67). Daraus kénnen wir schlussfolgern, dass die zweite
nucleophile Substitution des bromierten Diins 109b zum Triin 85b langsamer verlauft als die
Substitution von 83b zu 109b. Dieser Reaktivitatsunterschied scheint nicht sehr grof3 zu sein,
da sonst auch eine selektive Bildung von 109b zu erwarten gewesen ware. Durch den

Einsatz von 2.5 Aquivalenten 84 konnte diese kinetisch bevorzugte Bildung somit selektiv zu
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den gewilnschten Produkten 109a, 109b sowie 110 verschoben werden und das im

Uberschuss eingesetzte Dibrombutin 84 wurde fast quantitativ wieder zuriickgewonnen.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt

I Br (I
NaOEt, THF
o J wean T
25°C,21h
Br
83b 84 109b (51%) 85b (21%)
1.04 Aqg.

Schema 67: Synthese des bromierten Diins 109b und des Triins 85b

Ein Vergleich dieser nucleophilen Substitutionen mit jener aus Schema 56, die auch mit dem
Propargylalkohol 94a durchgefihrt wurde, zeigt, dass dieser Reaktionsweg hier sehr effektiv
verlief. Bei dem aromatischen Propargylalkohol 94a wird die negative Ladung nach der
Deprotonierung mdoglicherweise im aromatischen Ring stabilisiert, was hier durch die
Carboxylgruppen scheinbar nicht der Fall ist und eine mdgliche Erklarung daflr liefert,
weshalb mit den aromatischen Propargylalkoholen 94 keine bromierten Diine 95 erhalten
werden konnten (Schema 56). Durch die Carboxylgruppen und deren Aciditat wurde die
Ladung an der gewlnschten Position stabilisiert.

Um aus den bromierten Diinen im letzten Schritt die gewilnschten Triine 111a, 111b sowie
112a, 112b darzustellen, konnte nach der Deprotonierung anschliefiend erneut nucleophil
substituiert und dadurch die gewiinschten Triine 111a, 111b sowie 112a, 112b in sehr guten
Ausbeuten synthetisiert werden (Schema 68). Nach diesem Verfahren wurden die
bromierten Triine 109a, 109b und 110 mit den Verbindungen 83c sowie 83d umgesetzt. Die
nucleophile Substitution der Verbindungen 109a sowie 109b funktionierte mit der einfachen
Methylenbricke zwischen der C-C-Dreifachbindung und der Malonatgruppe wesentlich

besser als die Substitution mit einer Briicke von zwei Methylengruppen bei Verbindung 110.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
((In (Tn R'
NaH, THF
[l + T — [
25°C, 18-22 h
R R' R

Br
EtOOC™ COOEt

R = 2-MeO-1-Naphthyl, n = 1 109a  R'=Me 83c R = 2-MeO-1-Naphthyl, R' = Ph, n=1, 111a (99%)
1-Naphthyl, n=1 109b Phenyl 83d 1-Naphthyl, R = Ph 111b (94%)
2-MeO-1-Naphthyl, n = 2 110 2-MeO-1-Naphthyl, R'=Me, n=2 112a (79%)

R = Ph 112b (72%)

Schema 68: Synthese der unsymmetrischen Triine 111 und 112 durch nucleophile Substitution
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Fir die Synthese der malonatverbrickten, unsymmetrischen Triine 111c¢ und 111d
untersuchten wir eine ahnliche Route verglichen zu Syntheseweg B in Schema 56. Dazu
wurde Uber eine zweistufige Synthese das gewlnschte Triin 114 fur die anschlieBende

Sonogashira-Kupplung mit einer guten Gesamtausbeute von 59% dargestellt (Schema 69).

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
f/ NaH THF NaH THF ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
25 °C, 18 h 25 °C,18h
EtOOC COOEt
82 84 109¢c (90%) 83c 114 (66%)

Schema 69: Zweistufige Synthese von Triin 114

Da diese Synthese aufgrund der zwei Aufreinigungsschritte relativ aufwandig ist,
untersuchten wir eine Eintopfsynthese, bei der die beiden Alkinmalonate 82 sowie 83c in
zunachst zwei verschiedenen Kolben deprotoniert und anschlielend nacheinander dem
Dibrombutin 84 zugesetzt wurden. Uberraschenderweise verlief diese Reaktion ohne
Nebenprodukte und lieferte das gewtinschte Triin 114 in guter Ausbeute (63%, Schema 70),
welche sogar noch hoher ausfiel als die Gesamtausbeute der zweistufigen Synthese mit
Aufreinigung zwischen den Reaktionsschritten. Ebenso konnte bei der Eintopfsynthese mit
nur einem Aquivalent Dibrombutin 84 gearbeitet werden, wohingegen beim ersten Schritt der
zweistufigen Synthese wieder 2.5 Aquivalente 84 eingesetzt werden mussten. Die
Eintopfsynthese enthalt daher neben der hdheren Ausbeute weitere Vorteile: man umgeht
1) einen Aufreinigungsschritt, 2) den Zusatz von Uberstdchiometrischer Menge an
Dibrombutin 84, 3) die anschlieBende Reisolierung des Dibrombutins 84 und eine

Homokupplung, analog zu Schema 67 wurde ebenfalls nicht beobachtet.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
NaH, 84
- VT —
THF, 25 °C
19h
EtOOC COOEt
83c 82 110 (63%)

Schema 70: Eintopfsynthese zu Triin 114

Mit dem Triin 114 wurden Uber eine Sonogashira-Kupplung die beiden gewlinschten Triine
111c sowie 111d in guten Ausbeuten von 81-83% dargestellt (Schema 71) und ohne
Rickstande von Palladium- oder Kupferkomplexen isoliert. Dies war im Unterschied zu den

etherverbriickten Triinen, besonders mit dem Methoxynaphthylrest bei 91a nicht der Fall
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(Syntheseweg A, Schema 56). Die Polaritdt dieser malonatverbriickten Triine scheint im
Vergleich zu moéglichen Palladium- und Kupfer-Spezies viel héher zu sein, weshalb diese

sich hier gut chromatographisch abtrennen lieRRen.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt
Pd(PPhg)4 (5 mol-%)
I Cul (15 mol-%)
R = (1
NEt3/THF, 25-60 °C
18h R
EtOOC COOEt EtOOC COOEt
R = 2-MeO-1-Naphthyl 80d 114 R = 2-MeO-1-Naphthyl 111c (83%)
1-Naphthyl 80e 1-Naphthyl 111d (81%)

Schema 71: Synthese der Triine 111¢ und 111d durch Sonogashira-Kupplung

3.7. Cycloadditionsversuche mit Eisenkatalysatoren

Auch niedervalente Eisenkomplexe kénnen die [2+2+2]-Cycloaddition mit Alkinen zu
Benzolen"® und von Alkinen und Nitrilen zu Pyridinen!'®® katalysieren. Okamoto et al.
berichteten 2005 erstmalig von der komplett intramolekularen in situ-Katalyse zu
Phenylderivaten mit Eisen. Dabei wurde die aktive Katalysator-Spezies in situ durch die
Reduktion von FeCl; mit Zinkpulver in Anwesenheit eines Liganden erzeugt. Eine zweifache
Cycloaddition ist mit diesem System ebenso mdglich und als Liganden wurden Carbene
sowie Iminopyridin-Liganden eingesetzt.’°®* ®! Die intermolekulare [2+2+2]-Cycloaddition mit
terminalen Alkinen wurde 2011 von Xi et al. durchgefihrt und auch dort wurde ein
in situ-Katalysatorsystem bestehend aus Diiminopyridin-Ligand, Zinkpulver sowie Zinkiodid
benutzt.®® Im selben Jahr berichteten die Gruppen um Louie und Wan (Schema 72) von der
Eisen(l)-vermittelten  in situ-katalysierten, partiell intramolekularen sowie komplett
intermolekularen [2+2+2]-Cycloaddition mit Diiminopyridin- und Bisphosphanliganden zu
Pyridinen.*?2 1071

Fel, (5 mol-%)

;
L R3 dppp (10 mol-%) R 3
/——R I Zn (20 mol-%) & R
Z + _— Z
—=—R? N THF, RT N
RZ
115 8 116
Z=C(COyMe),, R3=Ph, 2-MeCgH, (43-98%)

NTs, O, (CHy),  1-Naphthyl, Me, Bn,
R',R2=H,Me,  "Bu, Bu, Pr, Bu,
Et, Ph, SiMe; 1-Propenyl

Schema 72: In situ-Eisen-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen nach Wan und Louie
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Aufbauend auf diesen Ergebnissen ist das Substratsystem fur die Pyridinsynthese von B.
Heller et al?® aufgegrifien worden, mit dem die partiell intramolekulare [2+2+2]-
Cycloaddition unter Schutzgasatmosphare in einem 4-mL Glasvial mit Teflonseptum und
Magnetrihrstabchen untersucht wurde. Dazu wurden die Eisensalze, Zink sowie der Ligand
in einer Glove-Box mit Argon-Schutzgasatmosphare in das Reaktionsvial eingewogen und
anschlie®end durch das Septum mit dem Lésungsmittel sowie den Substraten versetzt. Mit
verschiedenen getesteten Eisen(ll)- bzw. Eisen(lll)-Salzen in Anwesenheit von Zink und dem
Liganden (aR)-BINAP ergaben sich keine zufriedenstellenden Ergebnisse (Schema 73).
Auch der zusatzliche Einsatz von Zinkiodid lieferte kein gewlinschtes Produkt. Aufgrund der
madglicherweise zu aeroben Bedingungen konnte mit keinem der getesteten Eisensalze eine

Bildung des gewlnschten Produktes beobachtet werden.

FeClz od. FeCl, od. .
Fel, (5 mol-%) X
N Zn (10 mol-%) |
i ‘ ‘ ‘ ‘ (aR)-BINAP (31) (6 mol-%) ~N
+
OO OMe THF, 25°C, 22 h OO OMe
5a 4a 6a

Schema 73: Versuchte asymmetrische in situ-Eisen-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen

Auch eine komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition des Triins 35a im Reaktionsvial in
Anwesenheit eines chiralen P,N-Liganden zum gewilnschten Produkt 37a lieferte ohne
Zusatz eines weiteren Additives 18% Ausbeute und mit Zusatz von Zinkiodid lediglich 13%

Ausbeute des Racemats von 37a (Schema 74).
Fel, (56 mol-%

.. T )
Zn (10 mol-%) o) o)
| (aS)-QUINAP (117) (5 mol-%) O
THF, 65 °C, 25 h O O
SO O W
35a 37a

kein Additiv 18% rac., d/l:meso = 1.5:1
Znly (10 mol-%) 13% rac., d/l:meso = 1:1

Schema 74: Versuch einer in situ-Eisen-katalysierten asymmetrischen vollstandig intramolekularen
[2+2+2]-Cycloaddition

Anhand dieser Reaktionen konnte gezeigt werden, dass eine partiell intramolekulare
[2+2+2]-Cycloaddition mit einem in situ-Eisensystem unter Reaktionsbedingungen in einem
Reaktionsvial nicht ablief, jedoch eine komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition in

geringer Ausbeute grundsatzlich durchfihrbar war.
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Wechselt man nun auf komplett anaerobe Bedingungen im Schlenkkolben, wurde mit
Eisen(ll)-Salzen in Anwesenheit von Zink und Zinkiodid sowie dem chiralen P,N-Liganden
(aR)-QUINAP eine komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition in moderaten Ausbeuten
beobachtet, ohne dass sich auch eine Enantioselektivitat ergab (Schema 75). Dies zeigte,
dass fur eine [2+2+2]-Cycloaddition mit Eisen Arbeitsschritte unter strikter
Schutzgasatmosphare notwendig sind und die untersuchten P,N-Liganden in diesem
in situ-Katalysatorsystem nicht die optimale Wahl fur die asymmetrische in situ-Eisen-
katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition waren. Die mogliche Erklarung kann zum einen der
entstehende 6-gliedrige Chelatring bei der Komplexierung des P,N-Liganden oder die
koordinativ schwachere Bindung des Eisen-Zentrums zum Phosphan sein. Die
Beobachtungen, dass eingesetzte Bisphosphanliganden (dppe) nur Spuren des
gewlnschten Produktes in der in situ-Eisen-katalysierten komplett intramolekularen [2+2+2]-

cl

Cycloaddition lieferten wurden bereits von Okamoto et al. gemacht.[®%* ¢

Fel, od. FeCl, (5 mol-%)
Zn (10 mol-%)

o I
Znly (10 mol-%) (@) O
o (aR)-QUINAP (118) (5 mol-%) O
THF, 25 °C, 49 h
SO O W
35a 37a

Fel, 49% rac., d/l:meso = 1:1.1
FeCl, 48% rac., d/:meso = 1:1

Schema 75: Asymmetrische in situ-Katalyse unter anaeroben Bedingungen

Die in dieser Arbeit entwickelten chiralen Imino- und Diiminopyridine sollten auf eine
mogliche chirale Induktion in einer Eisen-vermittelten komplett intramolekularen
[2+2+2]-Cycloaddition hin untersucht werden, da auch die guten Ergebnisse in Schema 18

nur mit Carbenliganden bzw. Imino- und Diiminopyridin-Liganden erzielt wurden.

3.8. Entwicklung eines Cobalt-basierten, chiralen

in situ-Katalysatorsystems

Aufbauend auf den Ergebnissen, die Okamoto et al. und Hilt et al. in der in situ-Cobalt-
katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition lieferten,® ¥ wurden Uberlegungen zur Entwicklung
eines Katalysatorsystems fir die asymmetrische Cobalt-katalysierte [2+2+2]-Cycloaddition
angestellt. Als geeignete Metallquelle setzten wir auf die wasserfreien Cobalt(ll)-halogenide,
den Einsatz von Zink und Zinkiodid als Reduktionsmittel im Verhaltnis 2:1 zur Cobalt(ll)-

Quelle sowie den chiralen Liganden im 1:1-Verhaltnis zum Cobalt(ll)-Salz.
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3.8.1. Untersuchungen einer partiell intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition

mit chiralen P,P- und P,N-Liganden

Zur Evaluierung von chiralen in situ-Cobalt-Katalysatorsystemen in partiell intramolekularen
[2+2+2]-Cycloadditionen sind die gleichen Substrate wie bei den analogen Untersuchungen
an Eisen-Katalysatorsystemen verwendet worden. Als Untersuchungsmethode wurden
wieder Reaktionen in 4 mL-Glasvials mit Teflonverschluss eingesetzt. Mit mehreren
getesteten  alternativen  Cobalt-Quellen,  Ldsungsmitteln ~ sowie  verschiedenen
Reaktionstemperaturen und -zeiten, konnte das gewlnschte Produkt nicht isoliert bzw. im

Gaschromatographen nicht nachgewiesen werden (Schema 76).

CoCl, od. CoBr; od.

Col, (5 mol-%) .
Zn (10 mol-%) X

N Znly (10 mol-%) |

Il Il (aR)-BINAP (31) (5 mol-%) ~N

+
OMe THF od. DMF od. CH,Cl, OMe
25-70 °C, 22-120 h
5a 4a 6a

Schema 76: Versuchte partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen mit in situ-Cobalt-

Katalysatorsystem

Auch die Optimierung unter komplett anaeroben Bedingungen in einem Schlenkgefall und
der Austausch des chiralen P,P-Liganden (aR)-BINAP durch den chiralen P,N-Liganden
(aR)-QUINAP verliefen erfolglos. Untersuchungen von Tanaka et al. zeigten, dass chirale
P,P-Liganden wie (aR)-BINAP und (aS)-Segphos in asymmetrischen [2+2+2]-
Cycloadditionen mit Rhodium sehr gute Selektivitaten ergeben™! und Vorarbeiten von
I. Thiel und M. Hapke beschrieben gute Selektivitdten mit chiralen P,N-Liganden in

asymmetrischen Rhodium-katalysierten [2+2+2]-Cycloadditionen.®*"!

3.8.2. Untersuchungen einer komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition

mit chiralen P,P- und P,N-Liganden

Die im Folgenden aufgefuihrten chiralen Liganden sind kommerziell erhaltlich und 31 sowie
126 zeigten in in situ-Rhodium-katalysierten komplett intramolekularen [2+2+2]-
Cycloadditionen sehr gute Selektivitaten.®* Schema 77 gibt zudem einen Uberblick zu den

einzelnen strukturellen Unterschieden der Liganden.
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CC,, CQ,, G O %
A A Q
OH PPh, N P
OH PPh, PPh, PPh, /% \
SO CYENOSINGY °
(aR) ( (aS) (117) ) (118)

(aS)-BINOL (46) (aR)-BINAP (31) aS)-QUINAP (117)  (aR)-QUINAP (118 (R)-PHOX (119)

] l PPh, l ! PPh, ] l PPh, ] l PPh, l ! PPh,

(R.aR)-N-PINAP (120) (R,aS)-N-PINAP (121) (S,aR)-N-PINAP (122) (R,aR)-O-PINAP (123) (R.aS)-O-PINAP (124)

(aR,S)-Ph-Bn-SIPHOX (125) (S,S)-Et-DUPHOS (126)

Schema 77: Kommerziell erhaltliche chirale Liganden

Untersuchungen im Reaktionsvial

Neben der oben erwahnten partiell intramolekularen Cycloaddition ist auch gleichzeitig die
komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition im Reaktionsvial untersucht worden. Als
Substrat wurde das Triin 35a gewahlt und die verschiedenen Liganden, die
Katalysatorbeladung, die Metallquelle und die ,Reduktionszeit® untersucht. Die
.-Reduktionszeit” war der Zeitraum, in dem Metall, Ligand und Reduktionsmittel miteinander
reagierten, bevor das Substrat hinzugegeben wurde. Wir wahlten fir die Reduktion des
Katalysatorsystems bestehend aus Cobalt(ll)-bromid in Anwesenheit von Zink sowie
Zinkiodid ohne Zusatz eines Liganden einen Zeitraum von 30 Minuten und beobachteten
anschlieRend eine [2+2+2]-Cycloaddition in guter Ausbeute von 73% (Tabelle 2, Eintrag 1).
Durch Zusatz des chiralen Bisphosphanliganden (aR)-BINAP (31) mit Variation der
.,Reduktions-“ und Reaktionszeit wurde eine gute Ausbeute erreicht, jedoch keinerlei
Selektivitdt beobachtet (Tabelle 2, Eintrag 2). Der Austausch des P,P-Liganden (aR)-BINAP
(31) gegen den P,N-Liganden (aS)-QUINAP (117) zeigte bei verlangerter ,Reduktionszeit"
und ahnlicher Reaktionszeit einen quantitativen Umsatz und erste Enantioselektivitadten von
57% ee (Tabelle 2, Eintrag 3). Durch Variation der Katalysatorbeladung wurden mit den
kommerziell erhaltlichen chiralen P,N-Liganden durchweg gute bis sehr gute Ausbeuten und
Enantioselektivitaten erzielt (Tabelle 2, Eintrage 3-10). Einzig die beiden Enantiomere des
P,N-Liganden O-PINAP lieferten keinerlei Selektivitaten unter diesen Bedingungen, was

aufgrund des strukturellen Unterschieds unerklarlich ist (Tabelle 2, Eintrage 8 und 9). Dieser
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Strukturunterschied besteht nadmlich nur in einem veradnderten Heteroatom Uber das der
Benzylrest an den Phthalazinring gebunden ist und das keinen Einfluss auf die chirale
Induktion hat. Eine mdgliche Erklarung kann eine schneller stattfindende Oxidation des
Phosphans des O-PINAPs zum Phosphanoxid im Vergleich zum Liganden N-PINAP liefern,
die unter diesen anaeroben Bedingungen stattfindet und die fehlende Enantioselektivitat
erklaren wirde. Mit dem N,N-Liganden 2,2'-Bipyridin (Tabelle 2, Eintrage 11 und 12) wurden
moderate bis gute Ausbeuten erzielt und mit dem chiralen (aS)-BINOL (46) (Tabelle 2,
Eintrag 13) gute Ausbeuten, jedoch keine Selektivitdten. Die nicht vorhandene
Enantioselektivitat bei der Cyclisierung mit Zusatz von (aS)-BINOL war aufgrund der
koordinativ schwachen Cobalt-Sauerstoff-Bindung nicht anders zu erwarten und verlief in
fast identischen Ausbeuten, wie Reaktionen ohne Zusatz eines Liganden (Tabelle 2,
Eintrage 1 und 13).

Tabelle 2: Screening von Bedingungen und unterschiedlichen Liganden im Reaktionsvial

Praparation des Zugabe des Substrates: Reaktion:
in situ-Katalysatrosystems:

Znl, (z mol-%)

Ligand* (xx mol-%) ' 5 65°C,t, 'O O

CoBr; (x mol-%) THF THF
nymoe) © I G

35a 37a
Ein. X y z Ligand* t t, Ausb. d/l- Sel.
[mol-%] [mol-%] [h,min] [h] [%] meso® [% ee]®
1 10 30 10 - 30min 40 73 1.4:1 -
2 5 10 10 (aR)-BINAP [5] 5min 17 58 1.3:1 -
3 5 10 10 (aS)-QUINAP [5] 2h 21 >99 1.4:1 (-)57
4 5 10 10 (R)-PHOX [5] 2h 26 77 1:1.2 (-)32
5 |10 30 10 (RaR)-N-PINAP[5] 30min 16 66 1112 (+)17
6 |10 20 10 (RaS)-N-PINAP[5] 30min 16 >99 1:1.3 (-)25
7 5 10 10 (S,aR)-N-PINAP[5] 30min 16 58 1:1 (+)11
8 |10 20 10 (RaR)-O-PINAP[5] 30min 16 51 1:1.4 -
9 5 10 10 (RaS)-O-PINAP[5] 30min 16 63 1:1.5 -
10 [ 10 10 10 (aR)-QUINAP [5] 30min 22 70 1.4:1 (+)6
11 5 10 10 2,2'-Bipyridin [5] 40min 39 25 1.3:1 -
12 | 10 20 20  2,2-Bipyridin [10] 45min 23 60 1.4:1 -
13 | 5 10 10 (aS)-BINOL [5] 2h 24 69 2:1 -

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.
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Untersuchungen in komplett anaerober Umgebung im Schlenkqgefal3

Die Erfahrungen, die bei den Untersuchungen im Reaktionsvial unter ,semi“-anaeroben
Bedingungen gemacht wurden, konnten auf die komplett anaeroben Bedingungen im
Schlenkrohr Ubertragen werden und es wurden alle chiralen P,N-Liganden unter den
optimierten Bedingungen bei 65°C untersucht (Tabelle 3). Dazu ist eine
Katalysatorbeladung von 5 mol-% gewahlt worden und eine ,Reduktionszeit® von zwei
Stunden. Es wurden durchweg flr alle Katalyseversuche gute bis sehr gute Ausbeuten und
moderate bis sehr gute Enantioselektivitaiten erzielt. Die beiden hdéchsten
Enantioselektivitaten lieferten die chiralen P,N-Liganden (aS)-QUINAP (117) mit 77% ee
(Tabelle 3, Eintrag 1) und (R,aR)-N-PINAP (120) mit 75% ee (Tabelle 3, Eintrag 4). Auch die
beiden diastereomeren Atropisomere des Liganden O-PINAP zeigten unter diesen
Schlenkbedingungen gute Enantioselektivitaten (Tabelle 3, Eintrage 7 und 8), im Gegensatz
zu den ,semi“-anaeroben Bedingungen im Reaktionsvial (Tabelle 2, Eintrage 8 und 9), was
darauf schlieBen lasst, dass dieses Katalysatorsystem Bedingungen unter

Schutzgasatmosphare vorrausetzt.

Tabelle 3: Screening der kommerziell erhaltlichen chiralen P,N-Liganden bei einer
Reaktionstemperatur von 65 °C

Praparation des Zugabe des Substrates: Reaktion:
in situ-Katalysatorsystems:

CoBr; (5 mol-%) THE .
Zn (10 mol-%) . ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ W
Znly (10 mol-%) .

Ligand* (5 mol-%) 65 °C, t4

35a 37a
Ein. Ligand* t, t, Ausb. d/l:meso? Sel.
(h] [h] [%] [% ee]™
1 (aS)-QUINAP 2 17 69 1.2:1 ()77
2 (aR)-QUINAP 2 23 85 1.2:1 (+)63
3 (R)-PHOX 2 27 49 1:1.2 (-)30
4 (R,aR)-N-PINAP 2 27 57 1.6:1 (+)75
5 (R,aS)-N-PINAP 2 27 57 1:1.2 (-)49
6 | (SaR-NPINAP 2 25 72 1:1.5 (+)57
7 | (RaR-O-PINAP 2 25 59 1.2:1 (+)67
8 (RaS)-O-PINAP 2 25 67 1:1.4 ()47

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.



62 Diskussion der Ergebnisse

Sowohl unter diesen Bedingungen als auch unter den Bedingungen im Reaktionsvial
demonstrierte der Ligand (R)-PHOX (119) moderate Enantioselektivitdten von 30-32% ee
und gute Ausbeuten die im Reaktionsvial sogar hoéher ausfielen, als unter
Schlenkbedingungen (Tabelle 2, Eintrag 4 und Tabelle 3, Eintrag 3).

Die beobachteten Ergebnisse demonstrieren die erste in situ-Cobalt-katalysierte

asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition eines Triins mit sehr guten Enantioselektivitaten.

Mit den beiden besten Liganden aus Tabelle 3 wurden Optimierungen der Temperatur und
Reaktionszeit durchgeflhrt. Dazu wurden CoBr,, Zn, Znl, sowie die Liganden (aR)-QUINAP
(118) und (R,aR)-N-PINAP (120) erst bei 65 °C fur eine Stunde reduziert und anschlief3end
das Substrat nach AbklUhlung auf 25°C addiert, um bei dieser Temperatur die
anschlielende Cycloaddition durchzufiihren. Diese Reaktionsbedingungen erlaubten fur
(R,aR)-N-PINAP (120) sowohl eine Steigerung der Ausbeute bei sehr viel klrzerer
Reaktionszeit als auch eine hdhere Enantioselektivitat (Tabelle 4, Eintrag 1) im Vergleich zur
Durchfuhrung der kompletten Reaktion bei 65 °C (Tabelle 3, Eintrag 4). Mit (aR)-QUINAP
(118) wurden ahnliche Beobachtungen durch Senkung der Temperatur der Cycloaddition
(T2) von 65 °C auf 25 °C gemacht und dieser Ligand lieferte dort ebenfalls eine Erhéhung
des Uberschusses eines Enantiomers von 63% ee (Tabelle 3, Eintrag 2) auf 80% ee (Tabelle
4, Eintrag 3).

Tabelle 4: Temperaturoptimierung mit den besten chiralen P,N-Liganden fur dieses Katalysatorsystem

CoBr; (5 mol-%)

OO Zn (10 mol-%)
Znl, (10 mol-%)
L|gand* (5 mol-%)

THF, T1 ty(red)

T, , to(cycl)

37a

Ein. Ligand* Ti(red) ti(red) Ty(cy) tx(cy) Ausb. d/l: Sel.
[°C] [h] [°C] [h] [%]  meso® [% ee]”
1 (R,aR)-N-PINAP 65 1 25 6 70 1.9:1 (+)85
2 (R,aR)-N-PINAP 25 2 25 23 73 2.2:1 (+)86
3 (aR)-QUINAP 65 1 25 17 72 1.4:1 (+)80
4 (aR)-QUINAP 25 1 25 17 76 1.3:1 (+)84
5 (aR)-QUINAP 0 1 0-25 15 79 1.4:1 (+)81

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.
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Ein Verringerung der Temperatur, auch flr den Schritt der Reduktion (T4) zeigte, dass dies
mit einer Erhdhung der Ausbeute und Enantioselektivitat fir beide Liganden einherging
(Tabelle 4, Eintrage 2 und 4), wobei diese bei dem etwas kleineren Liganden (aR)-QUINAP
(118) geringflgig groRer ausfiel. Eine weitere Senkung der Temperatur auf 0 °C fur den
Reduktionsschritt wurde ebenfalls untersucht und hatte keinen groRen Einfluss auf Ausbeute
sowie Selektivitat (Tabelle 4, Eintrag 5). Mit den Ergebnissen wurden die sehr milden
Reaktionsbedingungen demonstriert mit der die entwickelte in situ-Cobalt-katalysierte
asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition ablauft. Im Vergleich zu den in situ-katalysierten
asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen der Metalle Iridium und Rhodium sind diese
Reaktionstemperaturen von 0-25°C bisher einzigartig, denn die in situ-Ir- und

Rh-Katalysatorsysteme bendétigen Aktivierungstemperaturen von 25-80 °C.

Ebenso konnte auch die Katalysatorbeladung optimiert werden und durch Senkung der
Beladung auf 2.5 mol-% Cobalt liel® sich eine dhnliche Ausbeute sowie Enantioselektivitat in
nur vier Stunden Reaktionszeit erzielen (Tabelle 5, Eintrag 1), verglichen mit den
Ergebnissen fur 5 mol-% Cobaltbeladung (Tabelle 4, Eintrag 4). Eine weitere Verringerung
auf jeweils 1 mol-% Cobaltbeladung und Ligand bendtigte fur vergleichbare Ausbeuten eine

funffach langere Reaktionszeit fur den Cycloadditionsschritt (Tabelle 5, Eintrag 2).

Tabelle 5: Optimierung der Katalysatorbeladung mit (aR)-QUINAP (118)

CoBr, (x mol-%)
OO Zn (y mol-%)
Znly (z mol-%)
L|gand* (xx mol-%)
THF, 25 °C , t4(red)

to(cycl)

37a

Ein. X y z Ligand* t t; Ausb. a/l: Sel.
[mol-%] [Mol-%] [h] [h] [%] meso® [% ee]™

1 | 25 5 5 (aR-QUINAP[25] 1 4 73 131  (+)76

2 1 2 2 (aR-QUINAP[1] 1 21 70 131  (+)81

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Zur Erklarung der beobachteten Enantioselektivitat lasst sich hier evtl. die Ringgrofie
heranziehen, die entsteht, wenn die Heteroatome des chiralen Liganden in situ an das
Cobalt-Zentrum koordinieren. Bei den chiralen Liganden QUINAP, PHOX und PINAP
entsteht mit dem Cobalt-Zentrum ein sechsgliedriger Chelatring, was in Verbindung mit dem

groRen Ruckgrat bei QUINAP und PINAP die hervorragenden Selektivitdten erklaren wirde
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(Tabelle 3). Auch beim Liganden PHOX bildet sich ein sechsgliedriger Chelatring mit dem
Cobalt-Zentrum, jedoch wurden dort geringere Selektivitaten beobachtet (Tabelle 3, Eintrag
3). Dies legt die Vermutung nahe, dass der sterische Anspruch durch die GroRe des
Ruckgrats ebenso einen Einfluss auf die Enantioselektivitat hat. Das Rickgrat des Liganden
PHOX besitzt einen kleineren sterischen Anspruch verglichen mit dem des QUINAP und
PINAP, allerdings befindet sich mit der Isopropylgruppe ein gréRerer Substituent in direkter
Nachbarschaft zum Imino-Stickstoffatom. Um die wichtige Rolle der GréRe des gebildeten
Chelatrings zu belegen, wurde der P,N-Ligand (aR,S)-Ph-Bn-SIPHOX (125) in der in situ-
Cobalt-katalysierten asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition evaluiert, der durch Koordination
an das Cobalt-Zentrum einen neungliedrigen Chelatring bildet. Dieser Ligand wurde unter
verschiedenen Bedingungen untersucht und konnte mit hoherer Beladung sehr gute
Ausbeuten erzielen, lieferte aber wie vermutet keinerlei Selektivitaten (Tabelle 6, Eintrage 1
und 2). Dies lasst die Schlussfolgerung zu, dass bei einem gebildeten neungliedrigen
Chelatring mit dem Metall-Zentrum die chirale Information im Rickgrat des Liganden zu weit
vom Cobalt-Zentrum entfernt ist, um Einfluss auf die Selektivitat der entstehenden Produkte

nehmen zu kénnen (Schema 78).

ZN-

P-_ \N ~CoBry
\[5 _~CoBr; ‘(6\ \ @ ;
[~ P"COBrZ AN P

/(—\\

—
P .
7 CoBr, 9 N
P N\_p- ~CoBr,

Schema 78: Vermutete in situ-gebildete Chelatringe von Cobalt-bromid mit den untersuchten chiralen
P,P- und P,N-Liganden

Durch Koordination von BINAP an das Cobalt-Zentrum entsteht wahrend des
Reduktionsschrittes ein siebengliedriger Chelatring (Schema 78). Das in der katalytischen
Umsetzung erhaltene Produkt wies allerdings keinen Enantiomerenuberschuss auf. Um zu
klaren, ob dies der einzige Grund ist, wodurch die Selektivitat entsteht oder ob es auch an
der unterschiedlich starken Koordination an das Cobalt-Zentrum liegt, wurden als weiterer
Bisphosphanligand das (S,S)-Et-DUPHOS (126) untersucht. Dieser bildet in situ mit dem
Cobalt-Zentrum einen flnfgliedrigen Chelatring (Schema 78) und zeigte nach
anschlieRender Cycloaddition eine gute Ausbeute von 64%, aber ebenfalls nur eine geringe
Enantioselektivitat (Tabelle 6, Eintrag 3). Diese Ergebnisse zeigen anschaulich, dass die
wahrend der in situ-Cobalt-katalysierten [2+2+2]-Cycloaddition entstehenden

ChelatringgroRen zwischen dem Cobalt-Zentrum und den koordinierenden Heteroatomen
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der Liganden moglicherweise einen grof3en Einfluss auf die Selektivitdt haben. Somit scheint
ein in situ-gebildeter sechsgliedriger Chelatring des Cobalt-Zentrums mit chiralen P,N-

Liganden optimal zu sein, um hohe Selektivitaten zu erreichen (Schema 78).

Tabelle 6: Untersuchungen mit zwei weiteren chiralen Liganden
CoBr; (x mol-%)

OO Zn (y mol-%)

Znly (z mol-%)

ngand* (xx mol-%)
THF, T4,

T2, tz
37a
Ein. | x y z Ligand* T, t T, t; Ausb. d/l. Sel.
[mol-%)] [mol-%] [°C] [h,min] [°C] [h] [%] meso® [% ee]™
(aR,S)-Ph-Bn-
1 |25 5 5 25 1h 25 19 62 1.6:1 -
SIPHOX [2.5]
(aR,S)-Ph-Bn- 25 30 min
2 5 10 10 65 20 93 2.1:1 -
SIPHOX [5] 65 25h
(S,S)-Et-
3 |25 5 5 25 15h 25 15 64 1.4:1 (-)6
DUPHOS [2.5]

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Aufgrund der Tatsache, dass in einigen Fallen nach erfolgter Reduktion keine Cycloaddition
mehr beobachtet werden konnte und erst durch Erwarmen des Reaktionskolbens in einem
Wasserbad mit T>25 °C gestartet werden konnte, vermuteten wir, dass dies an der darunter
liegenden Raumtemperatur der Umgebung lag. Dazu wurde ein Temperaturscreening
durchgefuhrt, bei dem gezeigt werden konnte, dass die [2+2+2]-Cycloaddition von
Verbindung 35a unterhalb einer Temperatur von <10 °C langsamer ablief. Bei nur 0 °C lief
die Reaktion auferst langsam ab, ein Umsatz konnte jedoch noch beobachtet werden
(Tabelle 7, Eintrag 1). Schon bei 5 °C Reaktionstemperatur ist das gewlinschte Produkt nach
17 Stunden in guter Ausbeute von 79% isoliert worden (Tabelle 7, Eintrag 2). Somit konnte
gezeigt werden, dass eine von uns vermutete Aktivierungstemperatur, die urspringlich
zwischen 15-23 °C angesetzt wurde, nicht besteht. Dies beweist, dass fir die
in situ-durchgefiihrte Reduktion, bei der die von uns als reaktiv vermutete Cobalt(l)-Spezies
gebildet wird, Temperaturen oberhalb von 0 °C nicht unbedingt notwendig sind. Fur den
folgenden  Schritt der [2+2+2]-Cycloaddition scheint jedoch eine bestimmte
Mindesttemperatur erforderlich zu sein, die aber schon bei ca. 5-10 °C Uberschritten wird.

Interessant sind die unterschiedlichen Selektivitaten, die mit steigender Temperatur erst bei
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10 °C signifikant auftraten (Tabelle 7, Eintrag 3). Die Cycloadditionsreaktion von 35a lieferte
erst mit steigender Temperatur ein Enantiomer in sichtbarem Uberschuss und erreichte bei
25 °C die hochste Enantioselektivitat (Tabelle 4, Eintrag 2). AnschlieRend nahm bei 65 °C
die Selektivitdt im entstehenden Produkt 37a sichtbar wieder ab (Tabelle 3, Eintrag 4), wozu

jedoch nicht die Rotationsbarriere von 35a herangezogen werden kann.

Tabelle 7: Temperaturscreening mit Komplex ((R,aR)-N-PINAP)CoBr; (129) (Schema 81) und
Verbindung 35a

((R.aR)-N-PINAP)COBr,
OO (129) (2.5 mol-%)
Zn (5 mol-%)

‘ ‘ ‘ ‘ Znly (5 mol-%)
THF, T4, t4(red)

OO o To, to(cycl)

35a 37a
Ein. T, t, T, t, d/:-meso™  Ausb. Sel.
[°C] (hl  [°C] [h,d] [%] (% ee]”
1 0 1 0 4d 1.3:1 96 (+)4
2 25 1 5 19 h 1.4:1 79 (+)3
3 25 1 10 17 h 1:1.6 96 (+)27

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

3.8.3. Untersuchungen einer komplett intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition

mit chiralen Imino- und Diiminopyridin-Liganden

Wie in der Literatur von Edwards et al. beschrieben, wurden tridentate Liganden durch
Kondensation von Aminen und Diacetylpyridin synthetisiert sowie an ein Cobalt(ll)-Zentrum
komplexiert." Aufbauend auf diesen Ergebnissen sollte einer unserer in Abschnitt 3.4
entwickelten chiralen tridentaten Liganden ebenfalls an Cobalt komplexiert werden. Dazu
setzten wir den tridentaten Liganden 72a mit Cobalt(ll)-chlorid-Hexahydrat in Ethanol in
Anlehnung an die Vorschrit von Edwards et al. um.'™ Der gewiinschte
Prakatalysatorkomplex 128 wurde in guter Ausbeute mit 67% isoliert und aufgrund der
paramagnetischen Eigenschaften via Elementaranalyse analysiert.®® Eine Kristallisation war
nicht erfolgreich, weshalb die Charakterisierung mittels Einkristallrontgenstrukturanalyse
ausfiel. Auch die Schwierigkeiten bei der Kristallisation beschrieben Edwards et al.
bereits.['%!
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X X
\ - \ -
| \ CoCl,'6 H,0 (127) v
Ph N NY Ph N\\\C‘O"_NY
T pn  EtOH, 78 °C, 20 min T o’ 7 Ph
72a 128 (67%)

Schema 79: Synthese des Cobalt(Il)-Prakatalysatorkomplexes 128

AnschlieRend wurde der Prakatalysatorkomplex 128 nach vorheriger Reduktion mit unserem
Testsubstratsystem 35a umgesetzt und lieferte das gewlinschte Produkt 37a in guter
Ausbeute, zeigte aber keinerlei Selektivitdt (Schema 80). Hierbei war interessant zu
beobachten, dass die [2+2+2]-Cycloaddition sehr langsam ablief und erst nach langerem

Erwarmen flr 7 h 77% Ausbeute lieferte.

Praparation des Zugabe des Substrates: Reaktion:
in situ-Katalysatorsystems:

o. LI
128 (5 mol-%)
Zn (10 mol-°/2) L ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
Znly (10 mol-%) g5 °C,2h
SO
35a

37a
Ausb.: 77%
d/l:meso = 1:1
Sel.: 6% ee

Schema 80: Umsetzung des Testsubstrats 35a mit dem Prakatalysatorkomplex 128

Aufgrund der zeitintensiven Synthese bzw. der langwierigen Analytik des
Prakatalysatorkomplexes 128 durch die Elementaranalyse und der geringen Selektivitat des
Komplexes 128 wurden alle weiteren synthetisierten chiralen Diiminopyridine direkt durch
Zusammengabe mit Cobalt(ll)-bromid in situ untersucht. Das Triin 35a ist als Testsubstrat
ausgewahlt worden, wie auch bei der Optimierung der Reaktionsbedingungen mit den
chiralen P,N-Liganden im vorherigen Abschnitt. Die chiralen Diiminopyridine wurden unter
verschiedenen Bedingungen untersucht und lieferten gute Ausbeuten, jedoch nur geringe
Selektivitaten (Tabelle 8). Als auffallig zu vermerken ist, dass der kleinere Ligand 72b
durchweg geringfligig hdhere Enantioselektivitdten (Tabelle 8, Eintrdge 4 und 5) als der
grofiere Ligand 72a (Tabelle 8, Eintrage 1-3) lieferte. Auch sehr interessant ist, dass der
grofdte Ligand 72c die hochsten erreichten Selektivitdten mit der untersuchten Verbindung
zeigte (Tabelle 8, Eintrage 6-8). Diese Enantioselektivitaten liegen zwar deutlich unter denen

der chiralen P,N-Liganden, jedoch rechtfertigen diese initialen Ergebnisse sicherlich weitere
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Untersuchungen. Ebenso konnte gezeigt werden, dass eine Temperaturerhdhung weder

Einfluss auf die Ausbeuten noch die Selektivitat hat (Tabelle 8, Eintrage 3 und 8).

Tabelle 8: Untersuchungen zur asymmetrischen Cycloaddition mit den chiralen Diiminopyridin-
Liganden

Praparation des Zugabe des Substrates: Reaktion:
in situ-Katalysatorsystems:

o, LI
CoBr, (x mol-%) THE
e A
Znl; (z mol-%)
Ligand* (xx mol-%) 11+t 5
35a

R
R =Ph 72a
By 72b
37a 1-Naphthyl 72¢
Ein. X y z Ligand * T, t T, t, Ausb. d/I: Sel.
[mol-%] [mol-%] [°C] [h] [°Cl [h] [%] meso® [% ee]™
1 25 5 5 72a[25] 25 075 25 145 65 1.5:1 (+)1
2 |25 5 5 72a[25] 25 1 25 215 33 1.3:1 (+)6
3 5 10 10 72al5] 65 2 65 20 46 1.3:1 (+)6
4 |25 5 5 T72b[25] 25 075 25 16 66 1.4:1 (+)10
5 |25 5 5 72b[25] 25 1 25 21 92 1.9:1 (+)7
6 |25 5 5 T72c[25] 25 075 25 16 65 1.5:1 (+)16
7 5 10 10 72cI5] 25 1 25 26 80 1:1 (+)22
8 5 10 10 72cI[5] 65 2 65 20 79 1.3:1 (+)20

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Die drei synthetisierten bidentaten Iminopyridin-Liganden 76a-c sind ebenfalls mit dem Triin
35a als Liganden in der in situ-katalysierten asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition mit
Cobalt untersucht worden. In allen identisch durchgefihrten Cycloadditionsreaktionen
ergaben sich trotz sehr langer Reaktionszeiten und Erwarmen auf 40 °C nur moderate
Ausbeuten (Tabelle 9, Eintrage 1 und 2). Die Selektivitaten fielen im Vergleich zu den
tridentaten Diiminopyridin-Liganden geringer aus. Auch bei hoherer Katalysatorbeladung
wurde nur eine geringe Steigerung der Ausbeute beobachtet (Tabelle 9, Eintrag 4) und mit
Zunahme des sterischen Anspruches des Liganden sind keine hoheren Enantioselektivitaten
beobachtet worden (Tabelle 9, Eintrage 3 und 4).

Aus diesen Ergebnissen kann man die Tendenz ableiten, dass die tridentaten Diiminopyridin-
Liganden bessere Selektivititen als die bidentaten Iminopyridin-Liganden liefern. Eine
mogliche Erklarung ware, dass das Cobalt-Zentrum durch den tridentaten Liganden besser

abgeschirmt wird. Im bekannten Mechanismus der Cycloaddition®> ' miisste ein
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koordinativ gebundenes Stickstoffatom des Liganden dekoordiniert werden, um Platz fur die
Koordinierung der dritten Alkingruppe nach Bildung des Metallacyclus zu schaffen. Dadurch
bleibt ein Teil der chiralen Information des Liganden in der Nahe des Cobalt-Zentrums und
konnte eine Seite des Cobalt-Zentrums weiterhin abschirmen. Dies schien bei den
bidentaten Iminopyridin-Liganden (Tabelle 9) nicht der Fall zu sein, da héhere Selektivitaten
mit den tridentaten Liganden auftraten (Tabelle 8). Interessant ware der Vergleich mit dem
noch sterisch anspruchsvolleren Liganden 78 gewesen, jedoch wurde dieser bisher nicht
sauber isoliert und konnte nicht als Ligand untersucht werden (Schema 43). Er besitzt mit
dem grolen Binaphthol-Rest einen sehr groRRen sterischen Anspruch, der auch als

Iminopyridin-Ligand hdhere Selektivitaten erwarten Iasst.

Tabelle 9: Untersuchungen zur asymmetrischen Cycloaddition mit den chiralen Iminopyridin-Liganden

Praparation des Zugabe des Substrates: Reaktion:

in situ-Katalysatrosystems:
O ‘ X

CoBr, (x mol-%)

Zn (y mol-%)

Znl, (z mol-%)

Ligand* (xx mol-%) Ti

R
R=Ph 76a
‘Bu 76b
35a 37a 1-Naphthyl 76c
Ein. X y z Ligand * T, t T, t; Ausb. a/l. Sel.
[mol-%] [mol-%] [°C] [h] [°C] [h] [%] meso®  [% ee]™
25 20 32+
1 25 5 5 76a [2.5] 25 25 1.4:1 (+)11
40 25 56 35a
25 20 44 +
2 25 5 5 76b [2.5] 25 25 1.3:1 --
40 23 42 35a
3 25 5 5 76¢c [2.5] 25 1 25 16 73 1.1:1 (+)7
4 5 10 10 76c¢ [5] 25 1 25 16 91 1:1 (+)8

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

3.8.4. Synthese eines chiralen Cobalt(ll)-Prakatalysatorkomplexes

Aufbauend auf den Ergebnissen fir die Darstellung des Prakatalysatorkomplexes 128 mit
dem tridentaten N,N,N-Liganden 72a ist die Synthese eines Prakatalysatorkomplexes mit
dem chiralen P,N-Liganden (R,aR)-N-PINAP (120) in einer MaRlésung des wasserfreien

Cobalt(Il)-bromids in Tetrahydrofuran untersucht worden. Der gewlinschte paramagnetische
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Cobalt(Il)-Prakatalysatorkomplex 129 wurde in nahezu quantitativer Ausbeute isoliert und

durch die Elementaranalyse charakterisiert (Schema 81).

120 129 (98%)

Schema 81: Synthese des Prékatalysatorkomplexes 129

Ebenso erfolgte die Kristallisation des Komplexes aus einer Reihe von unterschiedlichen
Lésungsmittelgemischen unter Argon-Schutzatmosphare. Letzteres wurde notwendig, da in
den ersten beiden Ansatzen Kristalle anfielen, die jeweils die Phosphanoxid-Verbindung des
Liganden darstellten, welche tber N und P=0 an das Cobalt koordinierten (Schema 83). Die
Isolierung eines messbaren Kristalls fir die Einkristallrdntgenstrukturanalyse gelang unter
Argon-Schutzgasatmosphare aus einem Dichlormethan/Tetrahydrofuran-Gemisch, da der
Komplex zur Kristallisation ein koordinierendes Losungsmittel in die Kristallstruktur mit

einbaut. Somit konnte die Molekiilstruktur aufgeklart werden (Abbildung 12).

Abbildung 12: Molekiilstruktur vom Cobalt-Prékatalysatorkomplex 129
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Anhand dieser ist eindeutig zu erkennen, wie das Cobalt-Zentrum von der einen Seite
komplett durch den Liganden abgeschirmt wird. Die weitere Abschirmung kommt durch einen
Phenylring des Diphenylphosphans zustande, da der zweite Phenylring durch maogliche

mm-stacking-Wechselwirkungen mit dem Phthalazinring in seiner Position stabilisiert wird.

Mit dem Testsubstrat 35a in Anwesenheit dieses isolierten Prakatalysatorkomplexes 129
wurden die vorherigen Ergebnisse (Tabelle 4) in der in situ-Cobalt-katalysierten
asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition ein weiteres Mal bestatigt (Tabelle 10). Im ersten
Versuch ist die chirale Induktion des Komplexes 129 evaluiert und das gewunschte Produkt
in sehr guter Ausbeute sowie hoher Enantioselektivitat erhalten worden (Tabelle 10, Eintrag
1). In einem weiteren Versuch wurde durch Zusatz einer aquimolaren Menge des chiralen
Liganden (R,aR)-N-PINAP (120) zum Komplex 129 untersucht, ob durch Koordination eines
weiteren chiralen Liganden eine Erhdhung der Selektivitat zu erreichen ist oder die Reaktion
komplett inhibiert wird (Tabelle 10, Eintrag 2).

Tabelle 10: Untersuchung des Prakatalysatorkomplexes 129
129 (x mol-%)

OO Zn (y mol-%)

Znly (z mol-%)

‘ ‘ Ligand* (xx mol-%)
THF, 25 °C , t4(red)

OO (o) to(cycl)

35a 37a
Ein. | 129 y z Ligand* t t, Ausb. d/l. Sel.
[mol-%] [mol-%] [h] [h] [%] meso® [% ee]®
1 25 5 5 - 1 20 95 1.3:1 (+)84
(R,aR)-N-PINAP
2 25 5 5 25 1 20 97 1.7:1 (+)85

[a] Das Verhaltnis wurde aus den Integralen der Signale im 1H-NMR-Spektrum bestimmt; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem

Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Diese Ergebnisse demonstrieren, dass der weitere Zusatz eines chiralen Liganden weder die
chirale Induktion des Komplexes 129 inhibiert noch erhoht und mit einer Enantioselektivitat
von 86% ee den hdchsten Wert lieferte. Dies lasst den Schluss zu, dass die katalytisch
aktive Spezies eventuell ein Cobalt(l)-Zentrum ist, welches den chiralen P,N-Liganden Uber
das Stickstoff-Atom benachbart zur chiralen Achse und das Phosphan koordiniert und keine

Koordination eines weiteren Liganden zulasst (Schema 82).
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Schema 82: Die mdgliche aktive Spezies des in situ-Cobalt-Katalysatorsystems 129

Aufgrund der zweifachen Kristallisation des Phosphanoxid-Komplexes 129a (Schema 83)
anstelle des gewinschten Prakatalysatorkomplexes 129 sollte auch der Einfluss des

oxidierten Liganden auf die Selektivitat der erhaltenen Produkte geklart werden.

Schema 83: Isolierter Phosphanoxid-Cobalt(ll)-Komplex 129a

Dazu wurde der Ligand (R,aR)-N-PINAP (120) mit Wasserstoffperoxid in sehr guter
Ausbeute in die gewunschte Phosphanoxid-Spezies 130 uberfuhrt (Schema 84).

I wor (A
% o

° 1]
pph, 25°C,24h P—ph
O SOk

120 130 (89%)

Schema 84: Oxidation des Liganden 120 zum Phosphanoxid 130

Die anschlieende Untersuchung von 130 zeigte in der Reaktivitat dieses Liganden keinen
Unterschied zu den anderen untersuchten P,N-Liganden und lieferte das gewinschte
Produkt der Katalyse 37a in sehr guter Ausbeute. Wie erwartet ergab die Reaktion mit den
oxidierten Liganden 130 keine Selektivitdt und ein racemisches Gemisch von 37a wurde
isoliert (Schema 85). Die hier vorliegende, mogliche Koordination des Cobalt-Zentrums Uber
das Stickstoffatom und die Phosphanoxid-Gruppe ist deutlich schwacher im Vergleich zur

N-/P-Koordination, daher kann davon ausgegangen werden, dass es keine ausreichend
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stabile chelatisierende Wechselwirkung gibt, die eine chirale Induktion bewirken kdnnte

(Stichwort Ringgréfie).

CoBr; (2.5 mol-%)
Zn (5 mol-%)
Znl, (5 mol-%)

130 25m0|%
THF 25 C 1h

Schema 85: Untersuchung des Liganden 130 in der asymmetrischen Katalyse

37a (93%), rac
d/l:meso = 1:1.4

3.9. CoCI(PPhs3); (131) als definierter Prakatalysator in komplett

intramolekularen [2+2+2]-Cycloadditionen!"""

Mit dem Prakatalysatorkomplex 129 sollte nun anschlieRend auch die Substratbandbreite
dieses Komplexes ausgelotet werden. Daflr wurden von den in den Abschnitten 3.5 und 3.6
vorgestellten Triinen die racemischen Gemische der resultierenden Produkte einer [2+2+2]-
Cycloaddition zur Bestimmung der Selektivitat bendétigt. Der Cobalt(l)-Prakatalysatorkomplex
CoCI(PPh3); (131) musste dazu in der intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition der Triine als
Katalysator untersucht werden, da das bisherige Einsatzgebiet in der Synthese von
molekularen Cobaltkatalysatorsystemen!*®® """ liegt und der Einsatz als Katalysator direkt in
[2+2+2]-Cycloadditionen bisher nur in wenigen Publikationen explizit erwéhnt wurde.!"'? Die
Autoren berichten Uber Cyclotrimerisierungen von internen oder einfach terminal
unsubstituierten Alkinen zu Phenylderivaten in Anwesenheit katalytischer Mengen von 131.
Die Gruppe um Kotora konnte mit dem Komplex CoBr(PPh;); partiell intramolekulare

0131 oder

[2+2+2]-Cycloadditionen von etherverbriickten Diinen mit Ferrocenylalkinen
6-Alkynylpurinen"'* durchfilhren. Aus diesen Arbeiten geht hervor, dass die katalytische
Wirksamkeit des Komplexes 131 bei den untersuchten Substraten auf ether- sowie
stickstoffverbrickte  Diine  begrenzt ist und eine [2+2+2]-Cycloaddition von

malonatverbrickten Diinen nicht beobachtet wurde.

3.9.1. [2+2+2]-Cycloadditionen mit etherverbriickten Triinen

Mit der Substratbibliothek der symmetrischen und unsymmetrischen Triine wurde die
[2+2+2]-Cycloadditionsreaktion mit CoCIl(PPh3); (131) untersucht. Das Screening der
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Reaktionsbedingungen zeigte mit den symmetrischen Triinen 35a-i sowie den
unsymmetrischen Triinen 91a, 91b und 99-100 rasch, dass 131 sehr gut fur die
Carbocyclisierung geeignet ist. Bereits bei einer Reaktionstemperatur von 25°C in
Tetrahydrofuran konnten mit einer Katalysatorkonzentration von 4-10 mol-% fast alle
etherverbrickten Triine in guten bis sehr guten Ausbeuten in die gewlnschten Produkte
Uberfliihrt werden (Tabelle 11, Eintrage 1, 3-7, 10 und 12-14), ebenso auch die
heteroaromatisch substituierten Triine 35f und 35g (Tabelle 11, Eintrdge 8 und 9). Einzig das
Triin 35e mit einem Methoxysubstituenten in 2-Position am Naphthylring zeigte keine
Umsetzung (Tabelle 11, Eintrag 2), was durch eine sterische Hinderung erklart werden
kdnnte, da die Reaktionen mit den unsymmetrischen Triinen 91a, 91b und 100a, 100b mit
einem zweiten kleineren terminalen Substituenten erfolgreich verliefen. Auch die Reaktion
des unsymmetrischen Triins 99, dem im Vergleich zum Triin 35e nur einseitig ein
Methoxygruppe am Naphthylring fehlt, verlief unter den beschriebenen Bedingungen sehr
erfolgreich (Tabelle 11, Eintrag 14). Das unsymmetrische Triin 91a konnte mit 131 nur in
sehr geringen Mengen cyclisiert werden, weshalb hier zum Vergleich die Cyclotrimerisierung
mit einer Mischung von Cobalt(ll)-bromid, Zink und Zinkiodid in sehr guten Ausbeuten
durchgefihrt wurde (Tabelle 11, Eintrag 11).

Ein Problem, welches schliellich zur Synthese der unsymmetrischen Triine geflhrt hat, ist
bei den symmetrischen Triinen 35a-i die Bildung der meso-Form. Diese liel3 sich nur bei den
Produkten 37a, 37b, 37g, 37h und 37i saulenchromatographisch von den d/-Enantiomeren
trennen, um eine analytisch reine Probe der jeweiligen Diastereomere zu erhalten. Um
quantitativ das d/:meso-Verhaltnis per NMR-Spektroskopie bestimmen zu kdnnen, wird
einmalig eine reine Probe der jeweiligen Diastereomere bendtigt. Bei den Produkten 37c-f
war eine Trennung der Diastereomere chromatographisch nicht méglich. Somit sind diese
angegebenen d/l:meso-Verhaltnisse aus den HPLC-Messungen fur die Enantioselektivitaten
bestimmt worden und spiegeln nicht das relative Verhaltnis wider, wie es bei einer

Bestimmung durch die NMR-Spektroskopie moglich ist.
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Tabelle 11: Cyclotrimerisierung von etherverbriickten Triinen mit 131119

o R CoCI(PPhy); (131) o
( \L J (10 mol-%) \ ;z
THF, T, t
R R’
Eintrag | Substrat R R’ Produkt T t Ausb. d/I:
[°C] [h] [%] meso

1 35a 37a 25 36h 92  1:1.1
2 35e 37b 25 -

3 35h O‘O 37c 25 17h 86 151
4 35i 37d 25 24h 94 1110
5 35b oy 37e 25 36h 789 1:1.1
6 35¢ é* 37f 25 36h 72F  1.3:10
7 35d At 379 25 36h 519 21

8 35f o0 3th 25 18h 94  1.9:1
9 359 e 37i 25 18h 92 1.1

10 91b Me 132a 25 36h 96 -
11 91a Me 132b 65 18h 908 -
12 100b Ph 1332 25 17h 96 -
13 100a Ph 133 25 17h 85 -
14 99 134 25 24h 90 -

[a] Eine Katalysatormenge von 4-5mol-% 131 wurde eingesetzt; [b] CoBr; (5 mol-%), Zn und Znl, als Katalysatorsystem

genutzt, weil 131 nur sehr geringen Umsatz zeigte; [c] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm.

3.9.2. [2+2+2]-Cycloadditionen mit malonatverbriickten Triinen

Die folgenden Experimente zeigten, dass fur die Cyclisierung der malonatverbrickten Triine
héhere Temperaturen (>65 °C) im Vergleich zu den etherverbriickten Triinen nétig sind
(Tabelle 12). Einzig das Triin 111b (Eintrag 5) stellte sich unter diesen getesteten

Bedingungen als nicht ausreichend reaktiv heraus. Eine ahnliche Beobachtung wurde beim
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Triin 111d gemacht, welches mit einem in situ-generierten Katalysatorsystem bestehend aus
Cobalt(ll)-bromid, Zink und Zinkiodid ganz ohne Zugabe eines Liganden keinen Umsatz
zeigte, sich aber durch anschlieliende Zugabe von 131 cyclisieren lie (Tabelle 12, Eintrag
3). Alle anderen Triine konnten in moderaten bis sehr guten Ausbeuten in die gewlinschten
Produkte Uberfihrt werden. Die zwei unterschiedlichen Temperaturen sowie Reaktionszeiten
bei den Eintragen 4, 6 und 8 haben ihre Ursache darin, dass nach einer bestimmten Zeit bei
der niedrigeren Temperatur die Reaktion nach Kontrolle per Dunnschichtchromatographie
noch nicht vollstandig war und anschlieRend die Temperatur fur eine bestimmte Zeit erhdht
wurde, um einen vollstandigen Umsatz zu erhalten. Die Trennung der d/-Enantiomere von
der meso-Form war bei Produkt 135a ebenso schwierig wie auch bei einigen
Cyclisierungsprodukten der etherverbrickten Triine. Somit konnte das Verhaltnis nur per
HPLC bestimmt werden und spiegelt nicht das relative Verhaltnis wider, wie schon im
vorigen Abschnitt erwdhnt. Eine sehr interessante Beobachtung wurde fur das Triin 85a
gemacht, das vollstandig in das gewlnschte Produkt 135b Uberfihrt werden konnte, jedoch
keine meso-Form bildet (Tabelle 12, Eintrag 2). Aufgrund des sterischen Anspruchs der
Methoxyreste durch die freie Drehbarkeit der Sauerstoff-Naphthylbindung und der damit
einhergehenden veranderbaren Position der Methylgruppe sowie moglicher elektronischer
AbstoRungseffekte der Methoxygruppen zueinander scheinen sich die Methoxynaphthylreste
wahrend der Cycloadditionsreaktion so auszurichten, dass keine meso-Form entsteht
(Abbildung 13).

Abbildung 13: Chem3D-Modell von Produkt 135b
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Tabelle 12: Cyclotrimerisierung von malonatverbriickten Triinen mit 131110

EtOOC_ COOEt

( - R’ COC|(PPh3)3 (131) EtOO0C COOEt
| (10 mol-%) Et00C”, n COOEt
R THF or Toluol,
T,t R R'
EtOOC COOEt
Eintrag | Substrat n R R' Produkt T t Ausb. d/I:
[°C] [h] [%] meso
1 85b 1 135a 80 18h 81 261
2 85a 1 135 80 20h 96  100:0
3 111d 1 Me  135c 65 21h 959 --
4 1M11¢ 1 “ Me 135a 20 Bh 4
C e -
e 80 17h
5 111b 1 Ph  135¢ 95 - - -
80 22h
6 111a 1 ™ pPh  135f 46 -
95 2h
7 112a 2 Me 136a 80 20h 20 -
80 22h
8 112b 2 ™ Ph  136b 92 -
95 2h

[a] Erst wurde CoBr,, Zn, Znl, als Katalysatorsystem genutzt und kein Umsatz beobachtet, dann wurde CoCI(PPhs); (131,

5 mol-%) als Katalysator zugegeben; [b] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm.

3.9.3. [2+2+2]-Cycloadditionen mit weiteren Triinen

Auch die beiden Triine 103 und 106 konnten unter milden Bedingungen mit dem Komplex
131 in guten Ausbeuten in die gewlnschten Cyclisierungsprodukte 137 sowie 138 Uberflhrt
werden (Schema 86). Das Triin 103 lie3 sich, trotz des sterischen Anspruchs der
Isopropylreste am Silanol, bei Raumtemperatur in 60% Ausbeute in relativ kurzer
Reaktionszeit cyclisieren. Vergleichbare zweifach silanolverbriickte Triine mit Phenylrest
bzw. Alkylresten lieRen sich von Malacria et al. in ahnlichen Ausbeuten cyclisieren,
bendtigten aber Bestrahlung mit sichtbarem Licht in Verbindung mit sehr hohen
Temperaturen.'®! Im Vergleich zu Triin 103 wurde das Produkt 138 mit einer sterisch
weniger anspruchsvollen Verbrickung, nach erfolgreicher Cyclotrimerisierung Gber 5 Tage

mit 78% Ausbeute isoliert.
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(’Pr)ZS| CoCI(PPh3)3 (131)
(10 mol-%)
-
THF, 25 °C, 17 h
OMe

137 (60%)

CoCI(PPhs); (131) . o
I __coma § )

OO o) THF, 25°C, 5d 'O

106 138 (78%)

Schema 86: Cyclotrimerisierung der Triine 103 und 106"

3.10. Weitere asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit dem isolierten

Cobalt-Prakatalysatorkomplex 129

Mit den racemischen Gemischen der Cyclisierungsprodukte war es uns nun moglich, die
Selektivitdten der  Cyclotrimerisierungsprodukte in  der in situ-Cobalt-katalysierten
asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition zu evaluieren. Zum einen sind die synthetisierten
Triine mit dem in situ reduzierten Cobalt(ll)-Prékatalysatorkomplex umgesetzt und zum
anderen die Reaktion in Gegenwart einer Mischung von Cobalt(ll)-bromid sowie dem
chiralen P,N-Liganden (aR)- (118) bzw. (aS)-QUINAP (117), die vorher reduziert wurde,
untersucht worden. Durchgangig lieRen sich die symmetrischen Triine mit dem jeweiligen
in situ-Katalysatorsystem in guten bis sehr guten Ausbeuten cyclisieren (Tabelle 13). Einzig
das symmetrische Triin 35e mit den 2-Methoxynaphthyl-Substituenten zeigte mit dem
Katalysatorsystem 129 keinen Umsatz (Tabelle 13, Eintrag 2), was auch schon mit dem
Katalysatorkomplex 131 beobachtet worden war (siehe Abschnitt 3.9.1). Der Grund ist
mdglicherweise der sterische Anspruch der Methoxyreste am Naphthylring. Die Triine mit
den Phenylsubstituenten lieBen sich unter den untersuchten Bedingungen in sehr guten
Ausbeuten cyclisieren und in den Produkten wurden jedoch nur relativ geringe bis keine
Enantioselektivitaten beobachtet. Dabei lieferte das Katalysatorsystem 129 bei den Triinen
35b und 35d leicht hdhere Enantioselektivitaten (Tabelle 13, Eintrage 5 und 9) gegenlber
dem chiralen Ligand 117 (Tabelle 13, Eintrage 6 und 11). Die Cycloaddition des Triins 35¢
hingegen verlief mit beiden Systemen ohne nennenswerte Enantioselektivitdten (Tabelle 13,
Eintrége 7 und 8). Die Vermutung einer zu hohen Reaktionstemperatur und der damit
einhergehenden Racemisierung des Reaktionsproduktes konnte durch ahnliche
Enantioselektivitaten der Cyclotrimerisierung bei Raumtemperatur mit Komplex 129 widerlegt
werden (Tabelle 13, Eintrag 10).
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Tabelle 13: Cyclotrimerisierung von symmetrischen etherverbriickten Triinen mit 129

1) Co-Prakat. (129) (x mol-%)
oder CoBr, (x mol-%) + Ligand* (x mol-%)

Y R Zn (y mol-%), Znl, (y mol-%) o o)
( ‘ ‘ ‘ ‘ THF, T4, ty(red.)
R 2) Substrat, T», t, (cycl.)

o R R
X y Sub. R T, t Pr. T, t, Ausb. d/I: Sel.
me
[mol-%] [°C] [h] [°C] [h] [%] [% ee]™
SO
129, 1.3:
1 25 5 35a 25 2 37a 25 20 95 1 (+)84
129, 25 2d
2 5 35e d 25 1 37 - -
[2.5] 0 65 2d
129, 1.8:
3 5 3h (L) 25 2 37¢ 25 21 75 o ($)30
[2.5] g 1
129, 1.4:
4 5  35i 25 1 371d 25 15 = 92 o (919
[2.5] 1
129, 1.4:
5 10 35 7y 65 2 37 65 16 90 (+)15
[5] 1[31
1.0
117,
6 - 10 356 - 65 2 37e 65 22 8 51 ()2
[a]
129, 1:1.
7 " 10 35c é* 65 2 37 65 17 77 ()2
1.0
117,
8 - 10 35¢c é* 65 2 37f 65 23 88 51 (+)5
[a]
o | " 10 3sd é* 65 2 379 65 15 92 O (420
OMe +
5] ’ 1
10 129, 5 35d é* 25 1 37g 25 16 42 27 (+)24
OMe +
[2.5] g 1
117, o 1:1.
11 - 10 35d é* 65 2 37g 65 15 87 5 rac
129, 25 19 1.2:
12 20 35f @E% 25 2 37h 81 (+)46
[10] " 65 144 1
129, 25 19 1.2;
13 20 35 N 25 2 370 86 -)66
[10] g ©5 65 120 1 t)

[a] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-

Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kdnnen.
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Die Triine 35f-i lieBen sich unter den untersuchten Bedingungen alle in sehr guten
Ausbeuten in die gewilnschten Produkte dberfihren, es konnten jedoch recht
unterschiedliche Enantioselektivitdten festgestellt werden. Verglichen mit dem Triin 35a, das
sich mit sehr guten Enantioselektivitaten cyclisieren liel? (Tabelle 13, Eintrag 1), sind deren
Enantioselektivitaten relativ niedrig (Tabelle 13, Eintrage 3, 4, 12 und 13). Dabei ist
interessant zu sehen, dass das Produkt 37d, welches eine zusatzliche Methylgruppe in
4-Position am Naphthylrest besitzt (Tabelle 13, Eintrag 4), eine sehr viel geringere
Selektivitat von nur 19% ee verglichen mit Produkt 37a aufwies. Auch das Triin 35h mit dem
sterisch sehr groRen 9-Phenanthrenylrest lieferte unter den gleichen untersuchten
Bedingungen nur eine Selektivitdt von 30% ee (Tabelle 13, Eintrag 3). Die Produkte 37h
sowie 37i mit Chinolinringen zeigten bei sehr guten Ausbeuten gute Enantioselektivitaten,
bendtigten im Vergleich zu den anderen Produkten eine héhere Katalysatorbeladung und
erheblich  langere  Reaktionszeiten. Das Isochinolinprodukt 37i wies hdhere
Enantioselektivitaten als das Chinolinprodukt 37h auf und wurde auch in héherer Ausbeute
isoliert (Tabelle 13, Eintrage 12 und 13). Zusammenfassend kann gesagt werden, dass die
grofderen Substituenten am Triin im Vergleich die héheren Enantioselektivitaten lieferten als
die sterisch weniger anspruchsvollen Phenylsubstituenten. Kein anderer Substituent
hingegen, auch sterisch anspruchsvollere, zeigten eine so hohe Enantioselektivitat wie der
Naphthylrest in 37a.

Die Beobachtungen, dass 2-Methoxynaphthylreste insgesamt schlechtere
Enantioselektivitaten lieferten als unsubstituierte Naphthylreste, wurden in den beobachteten
Cyclisierungsprodukten der unsymmetrischen Triine ein weiteres Mal bestatigt. Dabei
zeigten sich mit dem Prakatalysatorkomplex 129 durchgangig hohere Selektivitaten bei
gleichen Ausbeuten im Vergleich zu dem Liganden (aR)-QUINAP (118). Ins Auge fallt
insbesondere die sehr hohe Enantioselektivitat von 78% ee bei Produkt 132a in Anwesenheit
des Prakatalysators 129 und damit auch die héchste beobachtete unter allen getesteten
unsymmetrischen Triinen (Tabelle 14, Eintrag 1). Bemerkenswert ist die niedrige Selektivitat
in der Reaktion mit dem Liganden (aR)-QUINAP (118), die reproduzierbar so gering blieb
(Eintrag 2). Auch das Triin 100b liel? sich mit diesen beiden Katalysatorsystemen in guten
Ausbeuten cyclisieren und zeigte ahnlich wie das Triin 91b mit dem Prakatalysator 129
héhere Enantioselektivitaten als mit dem Liganden 118 (Eintréage 5 und 6). Im Vergleich dazu
lieferte das Triin 100a, das wieder eine zusatzliche Methoxygruppe besitzt, nach
erfolgreicher Cyclisierung das gewlinschte Produkt 133b in guten Ausbeuten, jedoch kaum
Selektivitaten (Eintrage 7 und 8). Das Triin 99 mit sowohl einem Naphthylrest und einem

2-Methoxynaphthylrest lie3 sich entgegen der Erwartungen der vorangegangenen Versuche
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mit mittleren Selektivitdten von 32 und 39% ee fir die beiden Enantiomerenpaare cyclisieren
(Eintrag 9).

Tabelle 14: Cyclotrimerisierung von unsymmetrischen etherverbrickten Triinen mit 129

1) Co-Préakat. (129) (x mol-%)
oder CoBr, + Ligand* (x mol-%)

R Zn(y mol-%), Znl, (y mol-%) 0 o)
( ‘ ‘ ‘ ‘ THF, 25 °C, t4(red.)
R 2) Substrat, 25 °C, t, (cycl.)

o R R'
Ein. X y Sub. R R' t Pr. t, Ausb. Sel.
[mol-%] [h] [h] [%]  [% ee]”
129,
1 e 5 9P Me 15h 132a 15h 95  (+)78
118,
2 |10 9t Me 15h 132a 15h 95  (+)7
129,
3|,y O O C7™  Me 15h 1326 17h 70 (+)5
118,
¢ | g O 9 O™ Me  15h 1326 22h 72 ()12
129,
5 | pg © 1000 Ph  1h 133a 18h 74 ()55
118,
6 | pg © 1000 Ph 1h 133a 16h 94 ()18
129,
7y © 1002 Cry™ Pho Ah 133 18h 70 ()12
118,
8 |,y O 1003 Cry™ Ph 1h 133 16h 70 ()10
129, )39,
9 5 99 th 134 14n 61
. +
[2.5] (+)32

[a] (+) bzw. (-) entsprechen dem Uberschuss eines (aR)- bzw. (aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden
kénnen.

Auch die beiden weiteren Triine 103 und 106 konnten mit dem Prakatalysatorkomplex 129 in
geringen bis moderaten Ausbeuten cyclisiert werden. Fur das Biaryl 138 wurden geringe

Selektivitaten bis 38% ee bei einer geringen Ausbeute von 13% erreicht (Schema 87).
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65°C,6h

1) Co-Prakat. (129) (10 mol-%)
(’Pr)28| Zn (20 mol-%), Znl, (20 mol-%)
THF,25°C,1h
2) Substrat, 25 °C, 15 h
OMe

137 Ausb.: 42%, Sel.: (+)4% ee

1) Co-Prakat. (129) (2.5 mol-%)

Zn (5 mol-%), Znl, (5 mol-%) . o
ll [l THF, 25°C, 1h O
OO o 2) Substrat, 25 °C, 18 h 'O

106 138 Ausb.: 13%, Sel.: (+)38% ee

Schema 87: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition von Triin 103 und 106 mit 129

Die  Untersuchungen an  malonatverbrickten  Triinen mit diesem  chiralen
in situ-Katalysatorsystem demonstrieren die prinzipielle Mdglichkeit der Umsetzung, wobei
allerdings erneut Reaktionstemperaturen von mindestens 65 °C benétigt wurden (Tabelle
15). Dabei wurde das Produkt 135a in moderaten Ausbeuten cyclisiert und mit sehr guten
Selektivitaten von 78% ee erhalten (Eintrag 1). Eine Erhdhung der Cyclisierungstemperatur
auf 90 °C lieferte hingegen eine Verringerung der Enantioselektivitat auf 67% ee (Tabelle 15,
Eintrag 2). Die fehlende Bildung des meso-Produktes von 135b fallt hier ebenso auf, wie in
Tabelle 12 zuvor (Tabelle 12, Eintrag 2), wie auch die geringe Selektivitat (Tabelle 15,
Eintrag 3). Uberraschend ist jedoch, dass sich das Triin 111d unter den untersuchten
Bedingungen mit beiden getesteten Liganden nicht cyclisieren liel3 (Tabelle 15, Eintrage 4
und 5). Triin 111c liel sich unter den angewandten Bedingungen nur mit dem Liganden
(aR)-QUINAP (118) in sehr guten Ausbeuten in das Produkt 135c uberfihren, mit dem
Prakatalysatorkomplex 129 jedoch nicht (Tabelle 15, Eintrdge 6 und 7). Somit ist auch nicht
verwunderlich, dass sich das Triin 111b nicht mit dem Prakatalysator 129 umsetzen liel3
(Tabelle 15, Eintrag 8). Das 2-Methoxynaphthyl-substituierte Analogon 111a hingegen lief3
sich mit dem System 129 in sehr guten Ausbeuten cyclotrimerisieren (Tabelle 15, Eintrag 9).
Die Triine 112a sowie 112b konnten unter den untersuchten Bedingungen erst mit hdherer
Katalysatorbeladung und erhdhter Reaktionstemperatur vollstandig in die resultierenden
Produkte Uberfuhrt werden. Dabei wurde das Produkt 136a des Triins 112a mit dem sterisch
weniger anspruchsvollen Methylrest in geringerer Ausbeute erhalten als das Produkt 136b.
Die Selektivitdten verhalten sich genau umgekehrt und flr das Biaryl 136a sind sehr viel
héhere Enantioselektivitaten im Vergleich zum Produkt 136b beobachtet worden (Tabelle 15,
Eintrage 10 und 11). Ein Vergleichsversuch mit 50 mol-% des Komplexes CoCI(PPh3); (131)

zeigte, dass flr den vollstdndigen Umsatz des Triins 112a zum Produkt 136a eine hohe
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Katalysatorbeladung und hohe Temperaturen von 95 °C notwendig waren um sehr gute

Ausbeuten von 85% zu erreichen.

Tabelle 15: Asymmetrische Cyclotrimerisierungen von malonatverbrtickten Triinen mit 129

1) Co-Prékat. (129) (x mol-%)

EtOOC_ COOEt oder CoBr, + Ligand* (x mol-%)
( R Zn (y mol-%), Znl, (y mol-%) EtOOC COOEt
‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ THF, 25 °C, t4(red.) EtOOC ( COOEt
2) Substrat, Ty, t, (cycl.) ’
R R R'
EtOOC COOEt
Ein. | x y Sub. n R R" t, Pr. T, t; Ausb. a/l. Sel.
[h] [°C] [ [%] meso [% ee]™
1 129, 5 85b 1 “ 1 135 25 2 53 2211 (-)78
a 2. -
[2.5] e 65 19
2 129, 5 85b 1 “ 1 135a 90 40 >95 1.911F ()67
a > ROK -
[2.5] e

3 | 5 gsa 1 d g e 2 P 3 1000 (13
a : -
[2.5] e 65 18

O Me 15 135¢ 65 70 -- -

129,
4 5 1M1d 1
[2.5]
0

118,
5 5 111d 1 Me 1 135c 25 19 - -

[2.5]
129, 25 20
6 5 111c 1 * Me 15 135d - .
[2.5] oo 65 26
118, 25 17
7 5 111c 1 * Me 2 135d 91 - )17
[2.5] oo 65 25 0
129, 25 46
8 5 111b 1 Ph 15 135e - .
[2.5] O 65 24
129, 25 46
9 5 111a 1 “ Ph 15 135f 595 - )3
[2.5] oo 65 24 *)
10 | % 20 1122 2 CrY™ Me 1 136a 95 16 63 (+)60
a ° e a - +
[10] OO
129,
11 20 112b 2 “ Ph 1 136b 95 16 87 . )11

[a] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem Uberschuss eines (aR)- bzw.

(aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.

Als Fazit kann somit festgestellt werden, dass es mit dem asymmetrischen in situ-Cobalt-

Katalysatorsystem 129 zum ersten Mal gelungen ist, Triine grundsatzlich in guten bis sehr
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Ausbeuten und auch mit moderaten bis sehr guten Enantioselektivitaten zu cyclisieren.
Dabei war interessant zu sehen, dass der 2-Methoxynaphthylrest bei der [2+2+2]-
Cycloaddition der etherverbriickten Triine eher zu stéren scheint, jedoch bei den
malonatverbrickten Triinen die Cyclisierung einzelner unsymmetrischer Triine forderte. Mit
dem unsubstituierten Naphthylrest hingegen wurden die héchsten Selektivitdten, sowohl bei
den ether- als auch bei den malonatverbrickten Triinen beobachtet. Bei den
unsymmetrischen etherverbriickten Systemen lieferten die Triine mit dem Naphthylrest
generell hdhere Enantioselektivitdten als solche die den 2-Methoxynaphthylrest enthalten,

bei gleichem Substituenten am anderen Ende des Triins.

3.11. Asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit einem in situ-Rhodium-

Katalysatorsystem

Der sehr weit verbreitet genutzte und kommerziell erhaltliche Wilkinson-Katalysator (139) mit
Rhodium als dem schwereren homologen Element der gleichen Gruppe ist das Aquivalent
zum Komplex 131.1"" Es gibt eine Reihe von Publikationen, die {iber den Einsatz von 139 in
[2+2+2]-Cycloadditionen berichten,!'"*® "® wobei in mehreren Beispielen auch sehr milde
Bedingungen verwendet werden.!'""]

Vorarbeiten von |. Thiel beschaftigten sich mit einem asymmetrischen in situ-Rhodium-
Katalysatorsystem, bei dem ausgehend von dem molekularen Wilkinson-Katalysator (139) in
Anwesenheit eines chiralen P,N-Liganden und eines Silbersalzes eine komplett
intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition durchgefiihrt wurde.® Dabei erhielt sie mit dem
Bisnaphthyltriin 35a nach nur 4 Stunden eine sehr gute Ausbeute und sehr gute
Enantioselektivitaten (Tabelle 16, Eintrag 1), die vergleichbar mit unserem asymmetrischen
in situ-Cobalt-Katalysatorsystem sind (Abschnitt 3.8).

Aufbauend auf diesen Ergebnissen wurden die Reaktivitdten der von uns synthetisierten
Triine ebenfalls mit diesem System unter den gleichen Bedingungen untersucht. Die
Ergebnisse zeigten, dass die Cycloadditionen der etherverbrickten Triine sehr
unterschiedlich ausfallen (Tabelle 16). Das 2-Methoxynaphthyl-substituierte Triin 35e liel3
sich nur in moderater Ausbeute cyclisieren und lieferte keinerlei Selektivitat (Tabelle 16,
Eintrag 2). Das Produkt 37d wurde in moderater Ausbeute erhalten, zeigte aber bei den
untersuchten Bedingungen eine sehr hohe Selektivitdt von 75% ee (Tabelle 16, Eintrag 4).
Die Cycloaddition des Triins 35h mit dem sterisch anspruchsvolleren 9-Phenanthrenylrest
lieferte 37c¢ in guter Ausbeute und ergab ebenfalls eine sehr hohe Enantioselektivitat von
85% ee (Tabelle 16, Eintrag 3).



Diskussion der Ergebnisse 85

Tabelle 16: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen etherverbriickter Triine mit dem Wilkinson-
Katalysator 139

RhCI(PPhs); (139) (5 mol-%)

0o R (RaS)-O-PINAP (124) (5 mol-%) o o
( \L J AgNTF, (5 mol-%) \%:?
THF, T, t
R

R R'
O
Ein. | Sub. R R' T t Pr. Ausb. d/l: Sel.
[°C] [h] [%] meso  [% ee]™
116381 | 354 25 4 37a 94 1.4:1 (-)85
2 35e OO ovte 25 37b 28 1:5.2 rac
3 | 35h O‘O 25 22 37c 75  12.7® ()85
25 18
4 35i & 37d 36 11.8:16 -)75
. 55 24 ©)
25 21
5 35b 37e 7 1:1.06%  (+)37
é/ 40 27 ™)
25 21
6 35¢ 37f 3 1:3.6[ +)7
é* 40 27 *+)
0 25 21
7 35d 37 39 1:1.2 -)6
& 40 27 g ©)
25 18
8 35f S 37Th >95 1.3:1 -)31
CO s 2 “
25 18
9 | 359 oy 65 24 3Ti - - -
80 24
25 19
10 91b Me 132a 40 - -)2
50 23 ©)
25 23
1M | 9la (4™ Me 30 65 132b 51 - (+)10
65 18
25 15
12 | 100b Ph 133a 37 - +)5
60 24 )
25 20
13 | 100a Ph 133b 39 - +)7
o0 2 )
owe 25 19 F1: 40 (-)7
14 | 99 OO 134 -
65 96 F2: 27 rac

[a] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem Uberschuss eines (aR)- bzw.

(aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kénnen.
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Die phenylsubstituierten Triine 35b-d zeigten alle geringe bis moderate Ausbeuten (Tabelle
16, Eintrage 5-7) und keine nennenswerten Selektivititen, nur bei dem 2-
Toluoylsubstituierten Produkt 37e wurden moderate Enantioselektivitdten von 37% ee
beobachtet (Tabelle 16, Eintrag 5). Von den Chinolin-substituierten Triinen 35f und 35g liel3
sich nur das Chinolinprodukt 37h in sehr guten Ausbeuten sowie mit moderater Selektivitat
isolieren (Tabelle 16, Eintrag 8) und das Isochinolinprodukt 37i war unter diesen
Bedingungen mit Rhodium nicht zuganglich (Tabelle 16, Eintrag 9). Die unsymmetrischen
Triine 91a, 91b, 99, 100a und 100b wurden mit diesem Katalysatorsystem in moderaten
Ausbeuten cyclisiert, lieferten jedoch im Vergleich zum asymmetrischen in situ-Cobalt-
Katalysatorsystem (Tabelle 14) durchweg keine nennenswerten Enantioselektivitaten
(Tabelle 16, Eintrage 10-14).

Tabelle 17: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen malonatverbrickter Triine mit dem Wilkinson-

Katalysator 139
EtOOC, COOEt 1) RhCI(PPh3); (139) (5 mol-%)
(o R (RaS)-O-PINAP (124) 5 mol-%)  Et0OG COOEt
H H H AgNTTf; (5 mol-%) EtOOC( COOEt
R THF, T, t K "
EtOOC COOEt
Ein. | Sub. n R R' T t Pr. Ausb. d/I:meso Sel.
[°C] [h] [%] % ee]”
1 | 85b 1 90 72 135a 57 1.5:4 rac
2 | 85a 1 “ SR T 100:0
a . rac
(0 65 24
3 |111d 1 “ ve 2> 20 435
e c - - -
O 65 24
4 |[111c 1 Me 25 30 135d 76 - rac
25 16
5 |111b 1 Ph 135¢ - - -
6 |111a 1 “ ph 2 1 3 o5
a ¢ > - rac
O 60 72
7 |112a 2 Me 95 40 136a 95 - ()2
25 16
8 |112b 2 o ph 136b  >95 - rac
60 72

[a] Bestimmt aus der Flache im HPLC-Chromatogramm; [b] (+) bzw. (-) entsprechen dem Uberschuss eines (aR)- bzw.

(aS)-Enantiomers, die jedoch nicht eindeutig zugeordnet werden kdnnen.
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Die malonatverbriickten Triine lieRen sich mit diesem Rhodium-Katalysatorsystem fast alle
mit Ausnahme der beiden unsymmetrischen Triine 111b und 111d mit Naphthylsubstituenten
(Eintrage 3 und 5) in moderaten bis sehr guten Ausbeuten cyclisieren (Tabelle 17).

Im Vergleich zu den etherverbriickten Triinen waren hier auch wieder hdhere Temperaturen
fur die Cycloaddition notwendig. Durchgangig lieferten jedoch die malonatverbriickten Triine
keine Selektivitaten mit diesem Katalysatorsystem. Auffallend ist hier wieder die nicht

vorhandene meso-Form bei Produkt 135b (Eintrag 2).
Die beiden Triine 103 und 106 lieBen sich mit diesem Katalysatorsystem in moderaten

Ausbeuten cyclisieren, lieferten jedoch auch mit Rhodium keinerlei nennenswerte
Selektivitaten (Schema 88).

RhCI(PPhjz)3 (139) (5 mol-%)
(’Pr)2S| (R,aS)-O-PINAP (124) (5 mol-%)
AgNTf, (5 mol-%)
THF,25°C, 16 h
OMe

65°C,22h

137 Ausb.: 37%, Sel.: (-)3% ee

RhCI(PPh,); (139) (5 mol-%)

(R,aS)-O-PINAP (124) (5 mol-%) . o
I i AgNTf, (5 mol-%) O
o THF, 25 °C, 18 h C
oe 5

106 138 Ausb.: 55%, Sel.: rac

Schema 88: Asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen mit 139

Der Vergleich der beiden asymmetrischen in situ-Katalysatorsysteme auf Rhodium- sowie
Cobalt-Basis zeigt, dass das Cobalt-Katalysatorsystem in der untersuchten, komplett
intramolekularen [2+2+2]-Cycloaddition mit den vorgestellten Triinen dem des Rhodiums
uberlegen ist. Das Katalysatorsystem auf Cobalt-Basis weist eine h6here Substratbandbreite
auf, bei der héhere Enantioselektivitaten unter milderen Bedingungen erhalten wurden.
Besonders fallt dies bei den malonatverbrickten Triinen ins Auge, die mit dem Rhodium-
Katalysatorsystem zwar cyclisiert werden konnten, jedoch in keinem Fall Selektivitaten
aufwiesen. Die Untersuchungen dieser Triine mit dem Cobalt-Katalysatorsystem zeigten
nach erfolgreicher Synthese Enantioselektivititen von 13-78% ee. Auch bei den
etherverbrickten unsymmetrischen Triinen lieferte der Cobalt-Prakatalysatorkomplex 129
durchweg hohere Selektivitaten. Mit den symmetrischen etherverbriickten Triinen wurden
sowohl mit dem Cobalt- als auch dem Rhodium-Katalysatorsystem gute Ausbeuten und

Enantioselektivitaten beobachtet.
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Ebenso ist bei diesem Vergleich auch eine Betrachtung hinsichtlich der Nachhaltigkeit und
der Kosten interessant. Im Vergleich kosten 100 g reines Cobalt 18,50 €° und 100 g reines
Rhodium 11.445,17 €F, dies entspricht fir Rhodium dem 620-fachen des Preises von reinem
Cobalt. Erschwerend kommt fir das Rhodium das geringere Vorkommen von 0.0001
ppm/mol""® in der Erdkruste gegeniiber 8 ppm/mol'''® beim Cobalt hinzu.

Berechnungen des Einsatzes aller notwendigen Reaktanden eines 1 mmol grof3en Ansatzes,
bei Benutzung der Katalysatorbeladung von 2.5 mol-% fir Cobalt und 5 mol-% beim
Rhodium, zeigen einen Kosteneinsatz von 12,19 € flr das Cobalt-Katalysatorsystem und
17,04 € fir das Rhodium-Katalysatorsystem". Beriicksichtigt man nur die einzelnen Preise
fur die eingesetzten Metallquellen, so ergibt sich flir das Rhodium ein Preis von 3,28 € und
fur das Cobalt von 0,01 €. Den grofdten Anteil an diesen Preisen haben die kommerziell
erhaltlichen chiralen P,N-Liganden mit 12,17 € fur das (R,aR)-N-PINAP (120) und 9,98 € fur
das (R,aS)-O-PINAP (124). Dies zeigt auch anschaulich, dass Cobalt im Einsatz gunstiger
und effizienter ist, da nur eine Beladung von 2.5 mol-% im Gegensatz zu 5 mol-% beim

entsprechenden Rhodium-Komplex notig ist.

® Preise: "Cobalt." Chemicool Periodic Table. Chemicool.com. 16 Oct. 2012. Web.10/10/2015
<http://www.chemicool.com/elements/cobalt.html>.

£ Preise: "Rhodium." Chemicool Periodic Table. Chemicool.com. 18 Oct. 2012. Web.10/10/2015
<http://www.chemicool.com/elements/rhodium.html>.

F Berechnet aus den tagesaktuellen Preisen des Lieferanten Sigma-Aldrich fiir die einzelnen

Chemikalien am 06.08.2015
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4. Zusammenfassung und Ausblick

Ziel dieser vorliegenden Dissertation war es, neue chirale Cp- und Indenylliganden zu
entwickeln und Uber geeignete Cobalt- sowie Eisen-Komplexe als Metallquellen an das
jeweilige Ubergangsmetall zu komplexieren. Diese so erhaltenen Prékatalysatorkomplexe
sollten anschlieBend in den katalytischen asymmetrischen [2+2+2]-Cycloadditionen
beispielsweise von Diinen und Nitrilen zu Pyridinen oder von Triinen zu Phenylderivaten
evaluiert werden. Ein besonderes Augenmerk war auf die einfachere Komplexierung an ein
Metallzentrum ausgehend von verschiedenen Metallquellen zu legen, um die relativ
muhsame Synthese unter Nutzung des Komplexes CoCI(PPh;);, wie sie von B. Heller et al.
beschrieben wurde, zu umgehen. Im weiteren sollte ein in situ-Cobalt-Katalysatorsystem mit
chiralen Liganden entwickelt werden und deren Substratbandbreite an neuen symmetrischen
und unsymmetrischen Triinen, deren Synthese es zu untersuchen galt, in der

asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition evaluiert werden.

1. Es konnte gezeigt werden, dass ausgehend von enantiomerenreinem (aS)-BINOL (46)
Uber optimierte Synthesebedingungen und -sequenzen mit anschlie®ender
Kupplungsreaktion neue chirale Indenylliganden einfach zuganglich sind. Dabei konnten
sowohl Indenylreste in 3- und 3,3'-Position (51 und 54, Schema 89) als auch in 2'-
Position (60, Schema 89) an das chirale (aS)-BINOL-Ruckgrat geknupft werden. Ebenso
ist unter den optimierten Bedingungen der 3,3'-Bisindenyl-Ligand 54 synthetisiert worden.
Durch Adaption bekannter Arbeiten von Cramer et al."”! war es uns auch méglich, neue
chirale Cyclopentadienylliganden aus chiralen d-Mannitolsulfaten zu entwickeln und

hinsichtlich inrer Komplexierung zu untersuchen.

Schema 89: Neuentwickelte chirale Liganden ausgehend von (aS)-BINOL (46)

2. Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, die synthetisierten chiralen Liganden Uber einen
einfach anwendbaren Komplex an ein Cobalt-Zentrum zu komplexieren und somit chirale
Komplexe fir asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen zu entwickeln. Dabei wurden

neben dem System von B. Heller et al."®! fiir einen chiralen Cobalt(l)-Indenylkomplex,
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3.

der chirale Induktion in [2+2+2]-Cycloadditionen  zeigt, auch  weitere
Komplexierungsmethoden evaluiert. Die untersuchten Methoden von Bénnemann durch
Reduktion von Co(acac); mit Magnesiumanthracen,® von Diversi et al. mit Cobalt-
Phosphit-Komplexen,®®" von Halterman und Vollhardt mit Dicobaltoctacarbonyl’®® sowie
die Methode von Hauman et al. mit dem Cobalt-Komplex Co,(CO)s{P(OPh)s},"*" lieferten
nicht die gewilnschten Produkte. Letztendlich gelang die Komplexierung des BINOL-
Liganden 51 mit einer von uns modifizierten Methode von A. Gutnov et al.!® in
moderaten Ausbeuten, die jedoch lediglich fur diesen Liganden erfolgreich war. Alle
anderen chiralen Liganden konnten nicht selektiv mit den untersuchten Methoden an das
Cobalt-Zentrum komplexiert werden und wurden teilweise nur als Gemische mit freien
Liganden der verwendeten Cobalt(l)-Komplexe isoliert sowie identifiziert. Die
anschlielfend durchgeflihrten Untersuchungen zur chiralen Induktion des Komplexes 63
zeigten, dass die chirale Information des BINOL-RUckgrats sich vermutlich zu weit vom
Cobalt(l)-Zentrum entfernt befindet und somit keine effiziente Stereokontrolle ausiben
kann. Dies betraf sowohl die partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu Pyridinen
als auch die komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition von Triinen zu

Phenylderivaten.

Abbildung 14: Molekdilstruktur des Komplexes 63

Die erfolgreiche Entwicklung und Synthese chiraler Imino- sowie Diiminopyridin-Liganden
wird in der vorliegenden Dissertation ebenfalls prasentiert. Dabei wurde ausgehend von
2-Pyridincarbaldehyd (75) mit chiralen und kommerziell erhaltichen Aminen die
resultierenden, literaturbekannten Iminopyridine 76a-c nach einer neuen Methode
synthetisiert. Neue chirale Diiminopyridin-Liganden sind sowohl aus

2,6-Pyridincarbaldehyd (70) in sehr guten Ausbeuten synthetisiert als auch ausgehend
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von 2,6-Diacetylpyridin  (73) in &hnlichen Ausbeuten unter I8sungsmittelfreien

Bedingungen dargestellt worden (Schema 90).

MgSO B B
9oV, , , _
B NH, THF, 25°C, 240 o SR SN
R N7 RO+ /'\ ———> RN N Ph N\\‘C:o"’N
6 0 i ocer T T ‘ "c1 pPh
95°C, 3 d, LM-frei R a’
R = H, Me R = Ph, B, 63-97% 128

1-Naphthyl

Schema 90: Synthese chiraler Imino- und Diiminopyridine

Ebenso wurde mit dem Diiminopyridin-Ligand 72a sowie Cobalt(Il)-chlorid-Hexahydrat
der Prakatalysatorkomplex 128 in guten Ausbeuten synthetisiet und in der
asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition untersucht (Schema 90). Die Ausbeuten an
Cyclisierungsprodukt waren gut, jedoch konnten nur geringe Selektivitaten nachgewiesen
werden. Eingesetzt als Liganden in der asymmetrischen Cobalt-katalysierten [2+2+2]-
Cycloaddition lieferten nur die groReren Naphthylreste als Substituenten an den
Diiminopyridin-Liganden moderate Enantioselektivitaten von 22% ee, wahrend die

Iminopyridin-Liganden nur geringe bis keine Enantiomerenuberschisse zeigten.

4. Aufbauend auf Ergebnissen von Shibata et al.®@ fiir die Darstellung symmetrischer
etherverbrickter Triine konnten ausgehend von dem Triin 79 durch Sonogashira-
Kupplung mit unsymmetrisch substituierten Arylhalogeniden die resultierenden terminal
disubstituierten Triine in guten Ausbeuten synthetisiert werden. Dazu wurden zwei
unterschiedliche Basen und Losungsmittel eingesetzt und untersucht, wobei sich DIPA

und Toluol als die effizienteste Kombination erwies.

o R
A I ( Il
J R 22-97%
(o) 2 Aq. R O
79 R = 2-Me-Ph, 2-Pr-Ph,
2-COOMe-Ph, 2-MeO-1-Naphthyl,

4-Chinolin, 4-Isochinolin,
4-Me-Naphthyl

Schema 91: Aus Triin 79 synthetisierte, symmetrische etherverbriickte Derivate

5. Die Darstellung von unsymmetrischen etherverbriickten Triinen durch Anderung der
Bedingungen zur Synthese von Triin 79 lieferten nicht die gewilnschten Ergebnisse,
weshalb der schrittweise Aufbau untersucht wurde. Dabei konnte gezeigt werden, dass

ein Kupplungsschritt mit dem gewahlten Substrat 1-lod-2-methoxynaphthalin (80d) als
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letzter Reaktionsschritt ungeeignet ist, da sich die wahrend der Kupplung entstehenden
Palladium- und Kupfer-Spezies nicht vom gewilnschten Produkt abtrennen lassen.
Aufgrund dieser Tatsache ist konzeptionell eine Synthesemethode entwickelt worden, die
den Pd-/Cu-katalysierten Kupplungsschritt als einen der ersten Syntheseschritte vorsieht
und anschlieRend schrittweise Uber die nucleophile Substitution das Triin aufbaut
(Schema 92). Dazu wurde diese Syntheseroute mit den anderen durchgefiihrten Routen
verglichen, wobei sie im Vergleich hdhere Gesamtausbeuten trotz einer grolReren Anzahl
an Syntheseschritten lieferte. Die dargestellten unsymmetrischen Triine ergeben nach
durchgefuhrter [2+2+2]-Cycloaddition nur die (aR)/(aS)-Enantiomere, da wahrend der
Cyclisierung nur eine axial-chirale Biarylachse ausgebildet wird und sich keine

meso-Form bilden kann.

OH Br
R R R
od.
=~ =)

e}

-

OTHP OH

("

Me
od. od.
e ()

Schema 92: Nach Optimierung der Synthesewege dargestellte unsymmetrische Triine (komplette

Synthese am Beispiel eines Triins mit Reaktionsbedingungen siehe Schema 56)

Mit dem entwickelten Syntheseweg ist sowohl der Zugang zu alkyl-/ etherverbriickten
(106) als auch silanol-/ etherverbrickten Triinen (103) erdffnet worden, die in guten

Ausbeuten erhalten wurden.

! /Asro
cryt —. 1 | I J
ot gg L

R =H, OMe 10

Schema 93: Synthese silanol- und etherverbriickter und alkyl- und etherverbriickter Triine

6. Mit diesen optimierten Bedingungen flr die Synthese unsymmetrischer etherverbrickter

Triine wurden auch symmetrische sowie unsymmetrische malonatverbrickte Triine in
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sehr guten Ausbeuten synthetisiert. Ebenso lie} sich eine Eintopf-Synthese entwickeln,
die ein unsymmetrisches, einseitig terminal unsubstituiertes Triin liefert (Schema 94).
Dabei konnte auch gezeigt werden, dass bei der Darstellung von unsymmetrischen
malonatverbrickten Triinen eine Sonogashira-Kupplung als letzter Syntheseschritt ohne

Palladium- und Kupfer-Ruickstande im gewlnschten Produkt mdglich ist.

EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt EtOOC_ COOEt

1 Aq. 1,4-Dibrom-2-butin ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
THF, 25 °C, 18 h
EtOOC COOEt

83c 82 114 (63%)

Schema 94: Eintopfsynthese zu Triin 114

7. Anhand der synthetisierten Triine konnte demonstriert werden, dass der Komplex
CoCI(PPh3); (131) ein sehr guter Katalysator flr die komplett intramolekulare
carbocyclische [2+2+2]-Cycloaddition ist (Schema 95). Fast alle etherverbrickten Triine
wurden mit einer Beladung von 4-10 mol-% des Komplexes 131 bei milden Bedingungen
(25 °C) in guten bis quantitativen Ausbeuten in die gewlnschten resultierenden
Cyclisierungsprodukte Uberfihrt. Auch mit den malonatverbriickten Triinen war eine
[2+2+2]-Cycloaddition in sehr guten Ausbeuten durchfiihrbar, wobei diese Substrate
hohere Temperaturen fur einen vollstandigen Umsatz mit 131 bendtigten. Insgesamt
wurden 24 Beispiele fur Cyclisierungen mit 131 in guten bis quantitativen Ausbeuten

beschrieben.

R' Katalysator: X X
( ‘ ‘ ‘ ‘ CoCI(PPh3)3 (131)
THF, 25-95 °C
R R R'
X
X =0, C(CO,Et), 24 Beispiele
R, R' = 1-Naphthyl, 2-MeO-1-Naphthyl, Ausbeute bis >99%

9-Phenanthrenyl, subst. Aryl, Heteroaryl, Ph, Me

Schema 95: Cyclisierungen mit 131 als Katalysator

8. Die Untersuchungen zur Entwicklung eines asymmetrischen in situ-Eisen-
Katalysatorsystems mit chiralen Bisphosphan- und P,N-Liganden zeigten, dass fur eine
Eisenkatalyse Arbeitsschritte unter strikter Schutzgasatmosphare notwendig sind.
Ebenso wurde mit dem getesteten Liganden (aR)-BINAP beobachtet, dass eine partiell
intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition ausgehend von Naphthonitrilen und Diinen zu

Pyridinen nicht mdglich ist. Mit (aR)-QUINAP hingegen konnte gezeigt werden, dass
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10.

dieser Ligand die komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition effizienter macht,

jedoch keinerlei chirale Induktion auf das Produkt Gbertragt.

Es ist erstmalig gelungen, ein chirales in situ-Cobalt-Katalysatorsystem zu entwickeln, mit
dem Triine mit guten Enantioselektivitdten in die entsprechenden Cyclisierungsprodukte
Uberfuhrt werden kénnen. Das System basiert auf Cobalt(ll)-bromid und einem chiralen
Liganden sowie Zink und Zinkiodid als Reduktionsmittel bzw. Additiv. Als Liganden
wurden kommerziell erhaltliche chirale P,P- und P,N-Liganden sowie die in Abschnitt 3.4
synthetisierten chiralen Imino- und Diiminopyridin-Liganden untersucht. Dabei lieferten
die untersuchten P,P-Liganden keinerlei Selektivitdten, wahrend die P,N-Liganden
hingegen mit dem untersuchten System hohe Enantioselektivitidten erreichten. Die
P,N-Liganden (aR)-/(aS)-QUINAP sowie (R,aR)-N-PINAP zeigten bei milden

Reaktionstemperaturen (25 °C) sehr gute Ausbeuten und Selektivitaten bis zu 86% ee.

Die Synthese des Prakatalysatorkomplexes 129 aus Cobalt(ll)-bromid und (R,aR)-N-
PINAP war bei Raumtemperatur innerhalb weniger Stunden in quantitativer Ausbeute
mdglich. Ebenso wurden Kristalle isoliert, die eine Einkristallrdntgenstrukturanalyse
ermoglichten und mit Hilfe derer wir die Struktur dieses Prakatalysators vollstandig

aufklaren konnten (Schema 96).

MolekdUlstruktur:

N
| THF I : \Br
O ZN + CoBr, - > /N"'/CO\B
l ! PPh, 25°C, 1h E ! PPh,
120 129 (98%)

Schema 96: Synthese und Molekdlstruktur von Prakatalysatorkomplex 129

Mit diesem stabilen Prakatalysatorkomplex war es moglich, die Substratbandbreite der
Cyclisierung an den synthetisierten symmetrischen und unsymmetrischen Triinen zu
evaluieren (Schema 97). Dabei konnte gezeigt werden, dass Triine mit terminalen
Naphthylsubstituenten die héchsten Enantioselektivitaten nach der Cyclisierung lieferten.
Im Vergleich wiesen die Produkte der unsymmetrischen Triine wie 35b-d ebenso wie das

silanolverbriickte Produkt 137 mit 129 keine Enantiomerentberschiisse auf. Bei den
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unsymmetrischen Triinen lieferten nur die 1-Naphthyl-substituierten Produkte hohe
Enantiomerenlberschisse, wobei ein Methylrest am anderen Ende des Triins hohere
Enantioselektivitaten zulasst als der sterisch anspruchsvollere Phenylrest.

Bei den malonatverbriickten Triinen ist die Methoxygruppe in 2-Position am Naphthylrest
bei der Cyclisierung notwendig, da flr die unsubstituierte 1-Naphthylgruppe keine

enantioselektiven Cyclisierungen mit dem untersuchten System mdglich waren.

X . [Co-Prékat. (129)] X X
( ‘ ‘ ‘ ‘ oder [CoBr, + Ligand*] %:?
J THF, 25-90 °C

R R R’
X
X =0, C(CO5EL), 24 Beispiele
R, R" = 1-Naphthyl, 2-MeO-1-Naphthyl, Ausbeute bis >99%
9-Phenanthrenyl, subst. Aryl, Heteroaryl, Ph, Me Selektivititen 0-86% ee

Schema 97: Erste in situ-Co-katalysierte asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition

11. Mit den synthetisierten Triinen wurde auch ein asymmetrisches in situ-Rhodium-
Katalysatorsystem, das aus dem Wilkinson-Katalysator (139), einem Silbersalz und dem
kommerziell erhaltlichen chiralen P,N-Liganden (R,aS)-O-PINAP generiert werden
konnte, evaluiert. Dazu sind die dargestellten symmetrischen und unsymmetrischen
ether- und malonatverbrickten Triine mit diesem Katalysatorsystem umgesetzt worden,
wobei nur die Produkte der etherverbriickten symmetrischen Triine nennenswerte
Selektivitaten zeigten. Bei der Cyclisierung der malonatverbriickten Triine wie auch der

beiden anderen Triine wurden mit diesem System keine hohen Selektivitaten erreicht

X R [RhCI(PPhj); (139) X X
+ (R,aS)-O-PINAP + AgNTf,]
( I J THF, 25-95 °C %:?

(rac-3% ee).

R R R’
X
X = 0O, C(CO,Et), 24 Beispiele
R, R" = 1-Naphthyl, 2-MeO-1-Naphthyl, Ausbeute bis >99%
9-Phenanthrenyl, subst. Aryl, Heteroaryl, Ph, Me Selektivitaten 0-85% ee

Schema 98: In situ-Rh-katalysierte asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit dem Wilkinson-

Katalysator

Die erzielten Ergebnisse zur asymmetrischen in situ-Katalyse mit Cobalt sind ein neuer
vielversprechender Ansatz, um weitere Untersuchungen sowie Einsatzmdglichkeiten dieses
Katalysatorsystems in der asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition und auch weiterer
katalytischer, asymmetrischer Reaktionen wie z. B. C-H-Aktivierungsreaktionen oder der

Pauson-Khand-Reaktion voranzutreiben. Die teureren sowie seltener vorkommenden
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Ubergangsmetalle Rhodium und Iridium kdnnen moglicherweise in einigen ihrer bisherigen
Einsatzgebiete als Katalysatoren durch das erheblich glinstigere Cobalt ersetzt werden.
Ebenso ist ein Einsatz bei partiell intramolekularen Systemen in der carbocyclischen
[2+2+2]-Cycloaddition vorstellbar, wie auch in der asymmetrischen Cyclisierung zu
Naturstoffen, die einen Phenylring besitzen.

Die guten Ergebnisse des in situ-Cobalt-Katalysatorsystems mit dem chiralen P,N-Liganden
PINAP kénnen mdoglicherweise auch auf ein asymmetrisches Katalysatorsystem auf Basis
von Eisen, wie erste Untersuchungen in dieser Arbeit gezeigt haben, erweitert werden. Mit
den kommerziell erhaltlichen P,N-Liganden und den synthetisierten chiralen Imino- und
Diiminopyridin-Liganden sollte moglicherweise die erste asymmetrische in situ-Eisen-
katalysierte intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu axial-chiralen Biarylen durchfuhrbar

sein.
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Anhang

5. Experimenteller Teil

5.1. Allgemeines

5.1.1. Spektroskopische Methoden

'H-NMR-,"*C-NMR-, °*Si-NMR sowie *'P-NMR-Spektren wurden an den Geraten Bruker AV
300 (300 MHz), Bruker Fourier 300 (300 MHz) und Bruker AV 400 (400 MHz) aufgenommen
und sind gegen internes Tetramethylsilan (& = 0.00 ppm fiir 'H, *C und *Si), 85%ige
Phosphorsaure (5 = 0.00 ppm fiir *'P), Chloroform-d (5 = 7.26 ppm fiir '"H und & = 77.0 ppm
fir '3C) oder Benzol-ds (5 = 7.16 ppm fiir '"H und & = 128.1 ppm fiir "*C) standardisiert.
Chemische Verschiebungen & sind in parts per million (ppm), Kopplungskonstanten J in
Hertz (Hz) aufgelistet. Zur Struktursicherung sind 'H/"H-(COSY) und 'H/"*C- (HMQC/HSQC
und HMBC) korrelierte Spektren herangezogen worden. *C-NMR-Spektren wurden unter

'H-Breitbandentkopplung gemessen.

Schmelzpunkte wurden mit dem Schmelzpunktmessgerat MP70 Melting Point System der

Firma Mettler Toledo ermittelt und sind nicht korrigiert.

Elementaranalysen wurden mit einem Microanalysator TruSpec CHNS der Firma Leco fur
die Atome C, H und N, einem AAS Analyst 300 der Firma Perkin Elmer fur Cobalt, einem
UV/VIS-Spektrometer Lambda 2 der Firma Perkin Elmer fir Phosphor und einem TIM 870

von Radiometer Analytical fur Halogene bestimmt.

Die Massenspektren wurden mit den Geraten Agilent 6210 Time-of-Flight LC/MS Uber ESI
(Electrospray lonization) und Thermo Electron Finnigan MAT 95-XP Uber El (Electron

lonization) mit Sektorfeld-Analysator aufgenommen.

Spezifische Drehwerte wurden mit dem Polarimeter MCP 200 der Firma Anton Paar

bestimmt und berechnet.

Die Einkristallréntgenstrukturanalysen der Verbindungen 63 und 129 wurden mit Hilfe eines
Bruker Kappa APEX Il Duo Diffraktometers bzw. 65 auf einem STOE IPDS Il Diffraktometer
erstellt. Die Strukturen wurden mit den direkten Methoden gelést (SHELXS-971"%%) und mit

voller Matrix nach der Methode der kleinsten Fehlerquadrate gegen F? verfeinert
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(SHELXL-2014"2"). Molekiildarstellungen sind mit dem Programm Diamond (Ver. 3. 2h)
erstellt worden.

Far Verbindung 129 wurde die Elektronendichte fehlgeordneter Losungsmittelmolekule mit
Hilfe der in PLATON integrierten SQUEEZE-Routine vor der endgultigen Verfeinerung der

Struktur entfernt.!'??!

Die Benennung der Substanzen im Experimentellen Teil erfolgte weitestgehend gemaf der
IUPAC-Nomenklatur.

5.1.2. Chromatographie

HPLC-Untersuchungen wurden mit einem HP 1100 mit DAD der Firma Hewlett Packard an
chiralen Saulen (Cellulose 1, 2 und 4, Chiralpak AD-H, Eurocel, Reprosil) mit

Eluentengemischen (n-Heptan/Isopropanol, n-Heptan/ Ethanol) durchgefihrt.

Dunnschichtchromatogramme sind mit Kieselgel 60 beschichteten Aluminiumfolien mit
Fluoreszenz-Indikator F254 der Firma Merck angefertigt worden. Als Laufmittel wurden
Gemische aus den Lésungsmitteln Essigsaureethylester (EE), n-Hexan (n-Hex), Petrolether
(PE), Dichlormethan, Cyclohexan (c-Hex), Aceton, Tetrahydrofuran (THF), Diethylether (DE),

Toluol und n-Pentan verwendet.

Zur praparativen Saulenchromatographie wurde Kieselgel der Firma Macherey-Nagel
(Kieselgel 60; 0.05-0.10 mm KorngrofRe; 140-270 Mesh ASTM) als stationare Phase
verwendet. Als Eluenten dienten Gemische aus Essigsaureethylester (EE), n-Hexan (n-Hex),
Petrolether (PE), Dichlormethan, Cyclohexan (c-Hex), Aceton, Tetrahydrofuran (THF),
Diethylether (DE), Toluol und n-Pentan.

Zur praparativen Saulenchromatographie unter Argon-Schutzgasatmosphare wurde
Aluminiumoxid (Brockmann Typ [, neutral, 50-200 um, 60A) der Firma Acros Organics als

stationare Phase verwendet.

5.1.3. Praparative Verfahren

Reaktionen mit hydrolyse- oder Iuftempfindlichen Substanzen wurden in ausgeheizten
Schlenkglasgeraten unter Argon-Schutzgasatmosphare durchgefiihrt. Lésungsmittel und

Flissigkeiten sind mit Kunststoffspritzen und Edelstahlkanilen durch ein Septum oder einen
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Dreiwegehahn im Argon-Gegenstrom zugegeben worden. Feststoffe wurden entweder in
fester Form oder in geldster Form mit Spritze im Argon Gegenstrom in den Reaktionskolben

gegeben.

Reaktionen mit Bestrahlung wurden in sekurierten Photoreaktoren mit einer

Halogenmetalldampflampe!'®! bestrahlt.

5.1.4. Losungsmittel

Reaktionen unter Argon-Schutzgasatmosphare wurden in absolutierten bzw. in vom Solvent
Purification System PureSolv MD-5 der Firma Innovative Technology (n-Hexan,
Dichlormethan, Toluol, Tetrahydrofuran, Diethylether) getrockneten Ld&sungsmitteln
durchgeflhrt.

n-Pentan wurde Uber Natrium und Zusatz von Benzophenon unter Ruckfluss bis zur
Violettfarbung (Ketylbildung) erhitzt. Triethylamin, N,N-Diisopropylamin,
N,N-Diisopropylethylamin, Benzol, Aceton und Dimethylformamid sind Uber P,0s
getrocknet worden. Benzonitril, Acetonitril, Chloroform-d, (CDCI;), Benzol-ds (CgDs)
wurden Uber Molsieb gerthrt. Im Anschluss an die Trocknungsvorgange wurden die
jeweiligen Losungsmittel unter Schutzgasatmosphare destilliert und in verschlossenen

Schlenkkolben unter Argon gelagert.
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Folgende Substanzen wurden kommerziell bezogen:

5.1.5. Kommerziell erworbene Reagenzien

Aluminiumoxid (Brockmann Typ |,
neutral) (Acros Organics)
(aR)-BINAP (Strem Chemicals)
(aS)-BINOL (RCA Reuter
Chemischer Apparatebau KG)
Benzonitril (Sigma-Aldrich)
Benzylamin (Sigma-Aldrich)
2-Butin-1,4-diol (Sigma-Aldrich)
"Butyllithium (Sigma-Aldrich)
‘Butyllithium (Sigma-Aldrich)
1-Brom-2-butin

(ChemPur, Apollo Scientific)
4-Brom-1-butin (TCI)
2-Brom-1-H-Inden (Alfa Aesar)
1-Brom-4-methylnaphthalin
(Sigma-Aldrich)
4-Bromisochinolin

(Apollo Scientific)
9-Bromphenanthren

(Acros Organics)
N-Bromsuccinimid (Alfa Aesar)
2,2'-Bipyridin (Sigma-Aldrich)
Chlordiisopropylsilan (ABCR)
Chlormethylmethylether
(Carbolution Chemicals)
(Chlormethyl)polystyrol

(CAS: 55844-94-5, Sigma-Aldrich)
Cobalt(ll)-bromid (Sigma-Aldrich)
Cobalt(Il)-chlorid-Hexahydrat
(Sigma-Aldrich)
1,5-Cyclooctadien (Sigma-Aldrich)
2,6-Diacetylpyridin (fluorochem)

1,2-Dibromethan (Acros Organics)

1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan
(ChemCollect GmbH)
Dicobaltoctacarbonyl

(Alfa Aesar, Sigma-Aldrich)
Diethylchlorphosphat (fluorochem)
Diethylmalonat (TCI)
Dihydropyran (Acros Organics)
(S)-3,3-dimethyl-2-aminobutan
(Sigma-Aldrich)
4-Dimethylaminopyridin
(Sigma-Aldrich)

Eisen(ll)-iodid (Strem Chemicals)
4-Hydroxychinolin

(Apollo Scientific)

2H-Inden (Sigma-Aldrich)
lodbenzol (TCI)
1-lod-2-isopropylbenzol

(Alfa Aesar)

1-lodnaphthalin

(Sigma-Aldrich, TCI)

1-lodtoluol (Alfa Aesar)
Kaliumhydrid (Sigma-Aldrich)
Kaliumphosphat wasserfrei
(Sigma-Aldrich)
15-Krone-5-Ether (Acros Organics)
Kupfer(l)-iodid (Sigma-Aldrich)
Lithiumdiisopropylamid
(Sigma-Aldrich)
Methyl-2-iodbenzoat (ABCR)
Naphthalin (Acros Organics)
(S)-1-Naphthylethylamin (TCI)

Natriumcarbonat (Acros Organics)
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Natriumcyclopentadienid
(Sigma-Aldrich)
Natriumethanolat (Sigma-Aldrich)
Natriumhydrid (Sigma-Aldrich)
Natriumsand (Acros Organics)
PdCI,(PPh3), (Strem Chemicals)
Pd(PPhz), (fluorochem,
Carbolution Chemicals)
Phosphortribromid (Sigma-Aldrich)
(S)-Phenylethylamin (fluorochem)
(R)-PHOX (Strem Chemicals)
(R,aR)-N-PINAP

(Strem Chemicals)
(R,aS)-N-PINAP

(Strem Chemicals)
(S,aR)-N-PINAP

(Strem Chemicals)
(R,aR)-O-PINAP

(Strem Chemicals)
(R,aS)-O-PINAP

(Strem Chemicals)
Propargylalkohol/ 2-Propin-1-ol
(Sigma-Aldrich)

Propargylbromid/ 1-Brom-2-propin
(Sigma-Aldrich)
2-Pyridincarbaldehyd

(Acros Organics)
2,6-Pyridindimethanol (TCI)
Pyridinium-p-tosylat (TClI)
(aR)-QUINAP (Strem Chemicals)
(aS)-QUINAP (Strem Chemicals)
Tetrabrommethan (Sigma-Aldrich)
4,45 5-Tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (fluorochem)
p-Toluolsulfonsdure-monohydrat
(Sigma-Aldrich)

Triethylphosphit (Acros Organics)
Trifluormethansulfonsaureanhydrid
(Carbolution Chemicals)
Triisopropylphosphit

(Acros Organics)
Triphenylphosphan

(Acros Organics)

Zinkpulver (Sigma-Aldrich)
Zinkiodid (Sigma-Aldrich)
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5.2. Allgemeine Arbeitsvorschriften

AAV 1 — Synthese von chiralen Imino- und Diiminopyridinen

Zu einer Mischung von 2,6-Pyridindicarbaldehyd (1 Aq.) oder 2-Pyridincarbaldehyd (1 Aq.)
und Magnesiumsulfat (13.8 Aqg. oder 6.9 Aq.) in THF wird das chirale Amin (2 Aq. oder 1 Aq.)
zugegeben und die Reaktionsmischung fur 24 h bei 25 °C geruhrt. AnschlieBend wird Uber
Celite filtriert, mit THF nachgewaschen und das L&sungsmittel unter reduziertem Druck

entfernt. Die Rohprodukte werden individuell weiter aufgereinigt.

AAV 2 - Sonogashira-Kupplung zu symmetrischen Triinen

In einem Schlenkkolben werden Pd(PPhs); (10 mol-%) und Kupfer(l)-iodid (20 mol-%) in
Toluol suspendiert, das Halogenaryl (2.2 Aq.), eine Lésung von 4,9-Dioxa-trideca-1,6,11-triin
(1 Aqg.) in Toluol und N,N-Diisopropylamin (5 Aq.) hinzugetropft. Die Lésung wird fir mehrere
Stunden bei 25-50 °C gerthrt und die Reaktion durch Entfernen des L&sungsmittels im
Vakuum oder durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. beendet. Der entstandene Niederschlag
wird mit Essigsaureethylester Uber eine Fritte filtriert oder die wassrige Phase mit
Essigsaureethylester (3x) extrahiert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im
Vakuum entfernt. Das gewlnschte Produkt wird saulenchromatographisch an Kieselgel

aufgereinigt.

AAV 3 - Sonogashira-Kupplung in Triethylamin als Losungsmittel

Pd(PPh3), (2-10 mol-% des eingesetzten Substrates) sowie Kupfer(l)-iodid (6-20 mol-% des
eingesetzten Substrates) werden in einem Schlenkkolben in Triethylamin suspendiert, die
Halogenverbindung (1 Aq.) und eine Lésung des terminal unsubstituierten Alkins (1 Aq.) in
THF hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fur mehrere Stunden bei 25-50 °C gerUhrt
und die Reaktion durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. beendet. Die wassrige Phase wird mit
Essigsaureethylester (3x) extrahiert und das L&sungsmittel am Rotationsverdampfer im
Vakuum entfernt. Das Produkt wird nach saulenchromatographischer Aufreinigung an

Kieselgel erhalten.

AAV 4 — Optimierung der katalytisch asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition mit

Cobalt- und Eisensalzen

In einem Reaktionsgefall werden wasserfreies CoBr, (5 mol-%), Zinkpulver (10 mol-%)
sowie chiraler Ligand (5 mol-%) in 1 mL THF gel6st, Zinkiodid (10 mol-%, 0.25 M in THF)
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hinzugegeben und bei 25-65 °C gerUhrt. Nach dem Abkuhlen auf 25 °C wird Triin 35a
(0.25 mmol, 1.25 M in THF) hinzugegeben und bei 25-65 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch
Zugabe von Kieselgel sowie Essigsaureethylester beendet und das Lésungsmittel im
Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wird sdulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE

als Eluent aufgereinigt.

AAV 5 — Cyclisierungen mit dem Cobalt(l)-Prakatalysator CoCI(PPhs); (131)

CoClI(PPh3); (5-10 mol-%) wird in einem Schlenkrohr vorgelegt und in 1 mL THF suspendiert.
Das Triin (0.125-0.25 mmol) wird entweder als Feststoff oder als Lé6sung in THF zugegeben
und Uber Nacht bei 25-95°C gerlhrt. Nach  Reaktionsverfolgung  per
Dunnschichtchromatographie wird die Reaktion durch Zugabe von Kieselgel sowie
Essigsaureethylester beendet und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die

Aufreinigung des Rohprodukts erfolgt sdulenchromatographisch an Kieselgel.

AAV 6 - Optimierung der katalytisch asymmetrischen [2+2+2]-Cycloaddition mit
Cobalt(ll)-Salzen

Wasserfreies CoBr, (2.5/ 5 mol-%), Zinkpulver (5/ 10 mol-%) sowie chiraler Ligand (2.5/
5 mol-%) werden in einem Schlenkrohr vorgelegt, in 1 mL THF suspendiert, mit Zinkiodid (5/
10 mol-%, 0.25 M in THF) versetzt und bei 25-65 °C geruhrt. Nach dem Erreichen von 25 °C
wird das Triin 35a (0.25 mmol) hinzugegeben und bei 25-65 °C gerihrt. Die Reaktion wird
durch Zugabe von Kieselgel sowie Essigsaureethylester abgebrochen und das Losungsmittel
im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung des Rohprodukts an

Kieselgel mit n-Hex/EE oder c-Hex/EE als Eluent wird das gewilinschte Produkt isoliert.

AAV 7 - katalytisch asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit Cobalt(ll)-Prakatalysator
129

In einem Schlenkrohr werden Cobalt(ll)-Prakatalysator 129 (2.5 mol-%) oder CoBr, und
(aR)-/(aS)-QUINAP (jeweils 2.5 mol-%) sowie Zinkpulver (5 mol-%) in 1 mL THF/Toluol
geldst, Zinkiodid (5 mol-%, 0.25 M in THF) hinzugegeben und fir eine Stunde bei 25 °C
geruhrt. AnschlieRend wird das Triin (0.125-0.25 mmol) als Feststoff oder als Losung in THF
hinzugegeben und bei 25-95 °C geruhrt. Die Reaktion wird durch Zugabe von Kieselgel
sowie Essigsaureethylester abgebrochen und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck
entfernt. Das Rohprodukt wird saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE als

Eluent aufgereinigt.
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AAV 8 - Kkatalytisch asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit dem Wilkinson-
Katalysator (139)

RhCI(PPh3); (5 mol-%), (R,aS)-O-PINAP (124) (5 mol-%) sowie AgNTf, (5 mol-%) werden in
einem Schlenkrohr vorgelegt und in 1 mL THF geldst. AnschlieRend wird das Triin
(0.125-0.25 mmol) als Feststoff oder geldést in THF hinzugegeben und bei 25-95 °C gerlhrt.
Der Reaktionsabbruch erfolgt durch Zugabe von Kieselgel sowie Essigsaureethylester und
das Losungsmittel wird im Vakuum entfernt. Das Produkt wird nach Saulenchromatographie

an Kieselgel mit c-Hex/EE als Eluent isoliert.

5.3. Synthese der BINOL-Derivate

Die Verbindungen 47, 56,7%! 57 "9 5875 (mjt 1 2-Dibromethan) und 77" wurden nach

Literaturvorschriften synthetisiert.

(S)-3-Brom-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (53):

In Anlehnung an eine Vorschrift von Haradal®® wurde zu einer Lésung von 47 (3.59 g,
9.58 mmol, 1 Ag.) in 200 mL THF unter Argon bei -78 °C ‘BuLi-Lsg. (14.5mL, 1.45 M in
n-Pentan, 21.1 mmol, 2.2 Aq.) hinzugetropft und eine Stunde bei dieser Temperatur gerihrt.
Zur erhaltenen Lésung wurde 1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan (4.00 mL, 33.6 mmol,
3.5Aq.) hinzugetropft, auf Raumtemperatur erwdrmt und fir eine Stunde geriihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. beendet und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Die wassrige Phase wurde mit Dichlormethan (3x)
extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, uUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lo&sungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an
Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent wurde 52 (0.79 g, 16%) als gelbliches Ol als
Nebenprodukt und 53 (3.12g, 72%) als farbloser Feststoff isoliert. Die gemessenen

analytischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.!"*!

2-(1H-inden-2-yl)-4,4,5,5-tetramethyl-1,3,2-dioxaborolan (50):

In Anlehnung an eine Vorschrift von Lee™ wurde in einem Schlenkkolben zu einer Lésung
von 2-Brominden (4.88 g, 25.0 mmol, 1 Aq.) sowie Pd(PPh3), (1.12 g, 0.97 mmol, 3.8 mol-%)
in 125 mL THF Triethylamin (10.4 mL, 75.0 mmol, 3 Aq.) 4.4.5,5-Tetramethyl-1,3,2-
dioxaborolan (5.44 mL, 37.5 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben und firr 5.5 h auf 80 °C erhitzt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lsg. abgebrochen und die

wassrige Phase mit Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden
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mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und am
Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und
das gewiinschte Produkt 50 (4.66 g, 77%) als gelblicher Feststoff erhalten. Die gemessenen

analytischen Daten entsprechen denen der Literaturangaben.!”!

(S)-3-(1H-Inden-2-yl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (51):

Mit Kaliumphosphat:

53 (0.45 g, 1.00 mmol, 1 Aqg.), 50 (0.24 g, 1.00 mmol, 1 Aq.), Pd(PPh;), (0.04 g, 0.03 mmol,
3 mol-%) sowie Kaliumphosphat (0.64 g, 3.00 mmol, 3 Aqg.) wurden in einem Schlenkkolben
in 10 mL DMF gel6st und fur zwei Stunden auf 100 °C erhitzt. Nach dem Abkuhlen auf

Raumtemperatur wurde die Losung mit Toluol verdinnt und zweimal mit dest. Wasser

gewaschen. Die organische Phase wurde abgetrennt, Gber Natriumsulfat getrocknet, filtriert
und eingeengt. 51 (0.49 g, 99%) wurde nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit
n-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent als leicht gelblicher Feststoff isoliert.

Mit Natriumcarbonat:

In einem Schlenkkolben wurden 53 (0.83 g, 1.80 mmol, 1 Aq.), 50 (0.43 g, 1.80 mmol, 1 Aq.),
Pd(PPh3)s (0.04 g, 0.04 mmol, 2 mol-%) in 20 mL Toluol geldst, mit Natriumcarbonat-Lsg.
(1.27 g, 12.0 mmol, 6 Aq.) in 12 mL entgastem Wasser versetzt und fiir 22 h auf 110 °C

erhitzt. Nach dem Erreichen von 25 °C wurde die wassrige Phase mit Essigsaureethylester

(3x) extrahiert sowie die vereinigten organischen Phasen mit dest. Wasser gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Die Saulenchromatographie des
Rohproduktes erfolgte an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent und 51 (0.45 g, 52%)

wurde als leicht gelblicher Feststoff erhalten.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 2.53 (s, 3H, OCH.), 3.26 (s, 3H, OCHs), 4.08 (d, J = 11.5 Hz,
2H, CH,), 4.65 (s, 2H, OCH,), 5.13 (dd, J = 31.75, 7.01 Hz, 2H, OCH,), 7.19-7.26 (m, 3H,
Ar-H), 7.29-7.33 (m, 3H, Ar-H), 7.37-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.45 (d, J = 7.42 Hz, 1H, Ar-H), 7.54
(d, J = 7.27 Hz, 1H, Ar-H), 7.63 (d, J = 9.09 Hz, 2H, Ar-H), 7.91 (t, J = 8.18 Hz, 2H, Ar-H),
7.99 (d, J = 8.78 Hz, 1H, Ar-H), 8.13 (s, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 40.9 (CH,), 55.9 (OCH), 56.3 (OCH,), 94.9 (OCH.,), 98.4
(OCH,), 116.5 (CH), 120.9, 121.2 (Ar-H), 123.4 (Ar-H), 124.0 (Ar-H), 124.8 (Ar-H), 125.2
(Ar-H), 125.6 (Ar-H), 125.7 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.4 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 127.7 (Ar-H),
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127.9 (Ar-H), 128.5 (Ar-H), 129.5, 129.6 (Ar-H), 130.1, 130.9, 131.4 (Ar-H), 133.1, 134.0
143.0, 143.3, 145.6, 150.9, 152.8 ppm.

MS (EI) m/z (%): 45(50), 268(23), 412(100), 424(33), 488(81) [M'].
HRMS (ESI-TOF) Cs3H2504: ber.: 489.2060 [M+H]" ; 511.1880 [M+Na]*
gef.: 489.2045 [M+H]" : 511.1892 [M+Na]*
EA: ber.: C 81.12 H5.78
gef.: C 81.38 H5.98
Smp.: 112-113 °C

[a]**7p: -26.79°-cm®g"-dm™ (c = 1.0078 g-(100mL)",CHCls)

(S)-3,3'-Bis(1H-inden-2-yl)-2,2'-bis(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (54):

Zu einer Lésung von 50 (0.91 g, 3.76 mmol, 2 Aq.), Kaliumphosphat (2.40 g, 11.3 mmol,
6 Ag.) sowie Pd(PPhs), (0.11 g, 0.09 mmol, 5 mol-%) in 10 mL DMF in einem Schlenkkolben
wurde eine Lésung von 52 (1.00 g, 1.90 mmol, 1 Ag.) in 8 mL DMF gegeben und fiir 5 h auf
100 °C erhitzt. Durch Zugabe von Toluol wurde die Reaktion beendet sowie die organische
Phase zweimal mit dest. Wasser gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent
wurden 54 (0.96 g, 84%) als gelblicher Feststoff und 51 (0.124 g, 14%) als farbloser

Feststoff, als Nebenprodukt erhalten.

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.53 (s, 6H, OCHj), 3.93 (d, J = 22.4 Hz, 2H, CH,), 4.21 (d,
J=224Hz, 2H, CH,), 4.54 (d, J=5.2Hz, 2H, OCH,), 4.77 (d, J=5.2 Hz, 2H, OCH,),
7.20-7.34 (m, TH, Ar-H), 7.39-7.48 (m, 5H, Ar-H), 7.54 (d, J = 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.70 (s, 2H,
Ar-H), 7.90 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 8.12 (s, 2H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 41.1 (CH.), 56.4 (OCHs), 98.3 (OCH,), 121.4, 123.6, 125.1,
125.4, 126.4, 126.5, 126.7, 126.9, 128.0, 128.9, 130.3, 130.9, 131.8, 133.5, 143.1, 143.3,
145.7, 151.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 269(21), 526(100), 538(29), 570(20), 602(35) [M'].
HRMS (EI) CyoH3,0u: ber.: 602.2452 gef.: 602.2053
HRMS (ESI-TOF): ber.: 625.2349 [M+Na]"*

gef.: 625.2350 [M+Na]"
EA: ber.: C 83.70 H 5.69
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gef.: C 82.67 H 5.66
Smp.: 105.5-106.5 °C
[a]*“p: 391.34°-cm®*g”"-dm™ (c = 1.0068 g-(100mL)™",CHCI;)

(S)-Diethyl-(2'-(methoxymethoxy)-(1,1'-binaphthalin)-2-yl)phosphonat (57):

Zu einer Lésung von 56 (1.93 g, 5.83 mmol, 1 Aq.) gelést in 18 mL THF und 5 mL DMF
wurde unter Argon Schutzgasatmosphare Natriumhydrid (0.25 g, 6.12 mmol, 1.05 Aq., 60%
in Ol) hinzugegeben und fiir eine Stunde bei 25 °C gerihrt. AnschlieRend wurde
Diethylchlorphosphosphat (0.89 mL, 6.12 mmol, 1.05 Aq.) zugetropft und eine weiter Stunde
bei 25 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. beendet und die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extrahiert die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit
n-Hex/EE (2:1,v/v) als Eluent wurde 57 (2.65 g, 98%) als farbloser Feststoff isoliert. Die
gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur fir das (R)-Enantiomer

angegebenen.™

! ‘ OMOM
l OP(O)(OEt),

[a] %%p: -33.61°-cm>-g™"-dm™ (c = 1.1010 g-(100mL)",CHCl,)

(S)-2-Brom-2'-(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (58):

Lithiumdraht (8 mg, 1.01 mmol, 2.17 Aq.) sowie Naphthalin (0.14 g, 1.01 mmol, 2.17 Aq.)
wurden in einem Schlenkkolben in 3 mL THF suspendiert und fir drei Stunden bei 25 °C
gerlhrt, bis sich eine tiefgrin gefarbte Losung gebildet hat. AnschlieRend wurde bei -78 °C
eine Losung von 57 (0.23 g, 0.50 mmol, 1 Aq.) in 3 mL THF addiert und 30 min bei dieser
Temperatur gerihrt. Nach Zugabe von 1,2-Dibrom-1,1,2,2-tetrafluorethan (0.22 mL,
1.81 mmol, 3.61 Aq.) wurde das Eisbad entfernt sowie weitere zwei Stunden geriihrt und auf
25 °C erwarmt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. abgebrochen, die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester extrahiert, die vereinigten organischen Phasen mit
ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch
an Kieselgel mit n-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent gereinigt und eine Mischung (0.126 g) von
58 und 59 als farbloser Feststoff erhalten, mit einem berechneten Massenverhéltnis von 5:1
aus dem "H-NMR sowie einer daraus resultierenden Ausbeute von 55% fiir 58 und 12% fiir

59. Die Mischung wurde ohne weitere Reinigung in die Kupplung eingesetzt. Die
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gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur fir das (R)-Enantiomer

angegebenen.™

(S)-2-(1H-Inden-2-yl)-2'-(methoxymethoxy)-1,1'-binaphthyl (60):

In einem Schlenkkolben wurden eine Mischung von 58 und 59 (0.108 g, 0.27 mmol, 1 Aq.),
50 (0.072 g, 0.30 mmol, 1.11 Aq.), Kaliumphosphat (0.185g, 0.87 mmol, 3.2 Aq.) sowie
Pd(PPh3)s (17 mg, 0.015 mmol, 5 mol-%) in 5 mL DMF gel6ést und fur 2.5 h auf 110 °C
erhitzt. Nach Abklhlen auf Raumtemperatur wurde mit Toluol verdiinnt, mit dest. Wasser
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ld&sungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Nach S&ulenchromatographie an Kieselgel mit
n-Hex/EE (20:1,v/v) als Eluent wurden 59 (20 mg, 12% Uber zwei Stufen) als farbloser
Feststoff und 60 (0.116 g, 99% bezogen auf die bromierte Komponente des eingesetzten

Gemisch) als leicht gelblicher Feststoff isoliert.

| I OMOM

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 5 = 3.05 (s, 3H, OCH,), 3.21 (dd, J = 35.6, 22.5 Hz, 2H, CH,),
5.03 (dd, J=1.8, 0.8 Hz, 2H, OCH,), 6.64 (s,, 1H, CH), 7.03 (it, J= 7.1, 1.7 Hz, 1H, Ar-H),
7.12-7.25 (m, 7H, Ar-H), 7.35 (ddd, J = 8.1, 6.6, 1.3 Hz 1H, Ar-H), 7.45 (ddd, J= 8.1, 6.1,
2.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (dd, J= 9.1, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.91 (dd, J = 8.1, 6.9 Hz, 3H, Ar-H),
8.00 (dd, J = 8.8, 4.2 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 40.9 (CH,), 55.8 (OCHs), 94.6 (OCH.), 116.5 (CH), 120.9
(Ar-H), 123.2 (Ar-H), 123.9, 124.2 (Ar-H), 124.4 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 126.2
(Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.7 (Ar-H), 126.8 (Ar-H), 127.0 (Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.0 (2x Ar-H),
129.7, 129.8 (Ar-H), 130.4 (Ar-H), 131.4, 132.9, 133.6, 134.3, 134.4, 143.7, 144.9, 147 .2,
152.5 ppm.

MS (El) m/z (%): 353(32), 368(33), 383(34), 396(85), 428(100) [M*].
HRMS (ESI-TOF) Cy1H2.0,: ber.: 429.1849 [M+H]" : 451.1669 [M+Na]"
gef.: 429.1828 [M+H]" ; 451.1673 [M+Na]*
EA: ber.: C 86.89 H 5.65
gef.: C 85.78 H 5.56
Smp.: 102-103 °C

[a] 31.80: -58.88°-cm3-g'1'dm'1 (c =1.0020 g-(100mL)'1,CHC|3)
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5.4. Synthese von chiralen Cp-Liganden

(4S,5R,6R,7S)-5,6-Bis(benzyloxy)-4,7-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-inden (62a):

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.16 g, 3.96 mmol, 2.2 Aq., 60% in Ol) in 4 mL THF
bei 0 °C wurde tropfenweise Natriumcyclopentadienid (0.95 mL, 1.9 mmol, 1.05 Aq., 2 M in
THF) hinzugegeben. AnschlieRend wurden eine Lésung von 61a (0.71 g, 1.80 mmol, 1 Aq.)
in 8 mL THF sowie 15-Krone-5-Ether (0.79 g, 3.60 mmol, 2 Aq.) addiert und fir 16 h auf
100 °C erhitzt. Die Reaktion wurde auf -78 °C geklhlt, durch Zugabe von dest. Wasser
abgebrochen, die wassrige Phase mit Diethylether (3x) extrahiert sowie die vereinigten
organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. 62a (0.33 g, 51%)
wurde nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent als

gelbes Ol erhalten.

BnO,,, i :

BnO T

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 0.84 (d, J=7.36 Hz, 6H, CH;), 2.66-2.74 (m, 2H, CHCH),
4.03 (dd, J=5.24, 2.19 Hz, 2H, CHOBn), 4.57 (dd, J=12.05, 2.59 Hz, 2H, CH,Ph), 6.23-6.34
(m, 4H, Cp-H), 7.28-7.38 (m, 10H, Ar-H) ppm.

*C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 10.7 (CHs), 39.6 (CHCH;), 71.8 (CH.Ph), 86.3 (CHOBN),
127.5, 128.4 (Ar-H), 129.4 (C-Cp), 138.9 (Ar-H), 141.8 (C-Cp) ppm.

HRMS (ESI-TOF) CysHy505: ber.: 361.2162 [M+H]" : 383.1982 [M+Na]"
gef.: 361.2163 [M+H]" ; 383.1984 [M+Na]"

(4S,5R,6R,7S)-5,6-Dimethoxy-4,7-dimethyl-4,5,6,7-tetrahydro-1H-inden (62b):

In einem Schlenkkolben wurde Natriumcyclopentadienid (5.25 mL, 10.5 mmol, 1.05 Aq., 2 M
in THF) bei 0 °C tropfenweise zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.88 g, 22.0 mmol,
2.2 Aqg., 60% in Ol) in 20 mL THF gegeben. Eine Lésung von 61b (2.40 g, 10.0 mmol, 1 Aq.)
in 40 mL THF sowie 15-Krone-5-Ether (4.41 g, 20.0 mmol, 2 Aq.) wurden hinzugegeben und
fir 16 h auf 100 °C erhitzt. Die Reaktionslésung wurde auf -78 °C gekuhlt, die Reaktion
durch Zugabe von dest. Wasser beendet, die wassrige Phase mit Diethylether (3x) extrahiert
sowie die vereinigten organischen Phasen mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und
eingeengt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung des Rohproduktes an Kieselgel
mit n-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent wurde 62b (1.41 g, 67%) als gelbes Ol erhalten.

MeO,,.i :

MeO B

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 0.76 (d, J= 7.43 Hz, 6H, CH;), 2.49-2.60 (m, 2H, CHCH),
3.40 (s, 6H, OCH;), 3.73 (dd, J= 6.10, 2.46 Hz, 2H, CHOCHj), 6.20-6.26 (m, 4H, Cp-H) ppm.
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*C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 10.4 (CH;), 39.1 (CHCHj;), 57.9 (OCHs), 88.4 (CHOCH,),
129.6 (C-Cp), 141.8 (C-Cp) ppm.

MS (El) m/z (%): 29(24), 41(30), 65(25), 77(60), 91(93), 105(68), 115(22),
121(30), 129(26), 145(100), 161(53), 176(24).
HRMS (ESI-TOF) C13H2002: ber.: 209.1536 [M+H]" ; 231.1356 [M+Na]*

gef.: 209.1532 [M+H]" ; 231.1354 [M+Na]*
[a] #?%p: 53.57°-cm®-g”"-dm™ (c = 0.784 g-(100mL) ™, CHCI;)

5.5. Komplexierung der chiralen Liganden an ein Cobalt-Zentrum

Darstellung von Komplex (63):

Mit "BulL.i:

Zu einer Lésung von Verbindung 51 (0.49 g, 1.00 mmol, 1 Aq.) in 5mL THF in einem
Schlenkrohr bei -78 °C wurde "BuLi-Lsg. (0.63 mL, 1.00 mmol, 1 Aqg, 1.6 M in n-Hexan)
hinzugetropft auf 25 °C erwarmt und fir 2.5 h gerthrt. Festes CoCI(PPh3); (131) (0.88 g,
1.00 mmol, 1 Aqg.) wurde Uber einen Glaskriimmer bei -78 °C hinzugegeben, dieser mit 8 mL
THF nachgespult und weitere zwei Stunden bei 25 °C gerlhrt. Anschlielend wurde COD
(0.18 mL, 1.50 mmol, 1.5 Aq.) zugegeben und fir 30 min auf 65 °C erhitzt. Die Lésung wurde
Uber eine kurze Saule mit entgastem Kieselgel (2x3 cm) filtriert, das Losungsmittel unter
reduziertem Druck entfernt und mit THF an entgastem Kieselgel gereinigt. Das Rohprodukt
wurde in 20 mL THF geldst, mit Natriumiodid (0.90 g, 6.00 mmol, 2 Aq. bezogen auf frei
werdendes PPh;) und Merryfield-Resin ((Chlormethyl)polystyrol) (1.19g, 6.57 mmol,
2.19 Aqg., 5.5 mmol/g Cl ) versetzt und fiir 24 h bei 25 °C geriihrt. AnschlieBend wurde die
Prozedur zur Abtrennung des Phosphans nochmals wiederholt. Nach anschliellender
saulenchromatographischer Aufreinigung des Rohproduktes (gelést in Toluol auf Saule
aufgetragen) an entgastem Kieselgel mit n-Hex/DE (5:1, v/v) als Eluent wurde 63 (0.24 g,

36%) als roter Feststoff erhalten.

Mit KH:

In einem Schlenkrohr wurde Verbindung 51 (0.22 g, 0.50 mmol, 1 Aq.) zu einer Suspension
aus Kaliumhydrid (18 mg, 0.50 mmol, 1 Ag.) in 5 mL THF gegeben und fiir 30 min bei 25 °C
geruhrt. Anschlielend wurde Uber einen Glaskrimmer festes CoCI(PPh3); (131) (0.42 g,
0.50 mmol, 1 Aq.) hinzugegeben und fir weitere zwei Stunden geriihrt. Das Lésungsmittel
wurde unter reduziertem Druck entfernt, der Ruckstand in 7 mL Toluol gelést, mit COD
(0.08 mL, 0.70 mmol, 1.5 Aq.) versetzt und zwei Stunden auf 110 °C erhitzt. Die Ldsung
wurde Uber eine kurze Saule mit entgastem Kieselgel (2x3 cm) mit THF filtriert und das

Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Das Rohprodukt (gel6st in Toluol auf Saule
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aufgetragen) wurde saulenchromatographisch an entgastem Kieselgel mit Toluol/DE (5:1,

3:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und 63 (0.10 g, 33%) als roter Feststoff erhalten.

"H-NMR (C¢Ds, 300 MHz): & = 1.34-1.49 (m, 4H, COD), 2.08 (ddd, J = 13.1, 8.5, 5.5 Hz, 4H,
COD), 2.46 (s, 3H, OCHj), 3.02 (s, 3H, OCHj), 3.63-3.76 (m, 4H, COD), 4.62-4.72 (m, 2H,
OCH,), 4.77 (d, J= 1.8, 1H, CH), 4.80-4.88 (m, 2H, OCH,), 4.89 (d, J= 1.7 Hz, 1H, CH),
7.08 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.17-7.25 (m, 6H, Ar-H), 7.33 (ddd, J = 8.2, 6.8,
1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.47 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.62-7.73 (m, 3H, Ar-H), 7.74-7.79 (m,
1H, Ar-H), 7.97-8.03 (m, 1H, Ar-H), 8.84 (s, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (C¢Ds, 75 MHz): & = 30.8 (CH,), 31.0 (CH.), 55.3 (OCHs), 55.9 (OCHj), 69.3 (CH),
69.5 (CH), 75.6 (CH), 75.9 (CH), 94.5 (OCH,), 98.6 (OCH,), 105.7, 105.9, 116.3 (Ar-H),
121.1, 122.6 (Ar-H), 122.7 (Ar-H), 124.0 (Ar-H), 124.2 (Ar-H), 124.3 (Ar-H), 125.3 (Ar-H),
125.8 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.6 (Ar-H), 126.8, 127.5, 127.8 (Ar-H), 128.0
(Ar-H), 128.2 (Ar-H), 129.6 (Ar-H), 129.8, 131.2, 131.6, 133.2, 134.5, 151.7, 153.4 ppm.

MS (El) m/z (%): 654(85) [M"].
HRMS (El) C41H3C00s: ber.: 654.2175 gef.: 654.2177
Smp.: 127.5-128.5 °C

[a]**®p: -288.46°-cm®-g™"-dm™ (c = 0.0104 g-(100mL)", Toluol)

Darstellung von Komplex 65:

Verbindung 64 (0.06 mL, 0.50 mmol, 1 Aq.) wurde zu einer Suspension aus Kaliumhydrid
(20 mg, 0.50 mmol, 1 Aq.) in 5 mL THF in einem Schlenkrohr addiert und fir 15 min bei
25 °C geriihrt. Uber einen Glaskrimmer wurde festes CoCI(PPhs); (131) (0.44 g, 0.50 mmol,
1 Aqg.) zugegeben, dieser mit 5 mL THF nachgespllt und fiir weitere drei Stunden geriihrt.
Das Loésungsmittel wurde unter reduziertem Druck entfernt, der Rickstand in 10 mL Toluol
gelést, mit COD (0.09 mL, 0.75 mmol, 1.5 Aq.) versetzt, fir 6 h auf 110 °C erhitzt und weitere
15 h bei 25 °C geruhrt. Die Losung wurde Uber eine kurze Saule an entgastem Kieselgel
(2x3 cm) mit THF filtriert und das Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Die
Saulenchromatographie des Rohproduktes erfolgte an entgastem Kieselgel mit n-Hexan als
Eluent und ergab 65 (0.12 g, 81%) als roten Feststoff. Die gemessenen analytischen Daten

entsprechen den in der Literatur angegebenen./
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Darstellung von 69:

In einem Schlenkkolben wurden Dicobaltoctacarbonyl (85 mg, 0.25 mmol, 1 Aq.) sowie lod
(63 mg, 0.25 mmol, 1 Aq.) in 5 mL THF geldst und fiir zwei Stunden bei 25 °C geriihrt. In
einem weiteren Kolben ist zu einer Suspension aus Kaliumhydrid (20 mg, 0.50 mmol, 2 Aq.)
in 5 mL THF 64 (0.065 mL, 0.50 mmol, 2 Ag.) hinzugegeben und fir 15 min bei 25 °C gerlhrt
worden. Anschlielend wurde die Lésung von 64 zur ersten hinzugegeben und weitere 22 h
bei 25 °C gerlhrt. 69 (73 mg, 63%) ist als schwarzer Feststoff Uber eine kurze Saule an
entgastem Aluminiumoxid mit THF isoliert worden. Die in der Literatur angegebenen

analytischen Daten stimmen mit den gemessenen (iberein."

Versuchte Darstellung von 66:

Zu einer Lésung von Verbindung 51 (0.24 g, 0.50 mmol, 1 Aq.) in 5mL THF in einem
Schlenkkolben wurde "BuLi-Lsg. (0.31 mL, 0.51 mmol, 1.02 Aq, 1.6 M in n-Hexan) zugetropft
und fir 5min bei 25°C gerUhrt. Die entstandene Lésung ist zu einer Ldésung von
CoBr{P(O'Pr)s}; (0.38 g, 0.50 mmol, 1 Aq.) in 5 mL THF hinzugegeben und fiir 4 h bei 25 °C
gerihrt worden. Die Reaktionsmischung wurde Uber eine Schlauchfritte filtriert, das
Losungsmittel unter reduziertem Druck entfernt und anschlieRend mit THF als Eluent
saulenchromatographisch an entgastem Aluminiumoxid gereinigt und eingeengt. Nach
weiterer saulenchromatographischer Aufreinigung an entgastem Aluminiumoxid mit
Pentan/DE (1:2, v/v) und reinem Diethylether als Eluenten wurde ein rotes Ol erhalten, das

trotz Trocknung freies Phosphit enthielt.

Versuchte Darstellung von 67 :

lod (28 mg, 0.11 mmol, 1 Aq.) wurde zu einer Lésung von Co,(CO)s{P(OPh)s}, (0.10 g,
0.11 mmol, 1 Aqg.) in 3 mL THF in einem Schlenkkolben addiert und fir drei Stunden bei
25 °C gerlihrt. Wahrenddessen ist in einem weiteren Kolben 51 (0.11 g, 0.22 mmol, 2 Aq.) zu
einer Suspension von Kaliumhydrid (9 mg, 0.22 mmol, 1 Aq.) in 3 mL THF gegeben und fiir
eineinhalb Stunden bei 25 °C geruhrt worden. Die entstandenen Lésungen wurden uber eine
Schlauchfritte in einem weiteren Schlenkkolben vereinigt und die grine Lésung des Cobalts
farbte sich rétlich und wurde fur weitere 20 h bei 25 °C gerlhrt. Verbindung 67 wurde als
rotlicher Feststoff nach saulenchromatographischer Aufreinigung an entgastem
Aluminiumoxid mit THF als Laufmittel erhalten, der noch mit freiem Phosphit verunreinigt

war.
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Darstellung von  Tris(triethylphosphit)-Cobalt(l)-bromid = CoBr{P(OEt);}; und
Tris(triisopropylphosphit)-Cobalt(l)-bromid CoBr{P(O'Pr)s}:

Die Synthese wurde nach literaturbekannter Vorschrift von Diversi et al.®" reproduziert. Die
gewulnschten Komplexe wurden jedoch nie als Kristalle oder Feststoffe erhalten, sondern

lediglich als Ole, deren Zusammensetzung nicht aufgeklart werden konnten.

5.6. Untersuchungen zur chiralen Induktion des Komplexes 63 in
[2+2+2]-Cycloadditionen

Katalytische partiell intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu Verbindung 9a:

In einem sekurierten Photoreaktor wurden Komplex 63 (17 mg, 0.025 mmol, 5 mol-%) und
Verbindung 7 (0.13 g, 0.50 mmol, 1 Aq.) eingewogen, evakuiert und fiir eine Stunde auf -10,
5 oder 20 °C temperiert. AnschlieBend wurden 8 mL THF und Benzonitrii (0.10 mL,
1.00 mmol, 2 Aqg.) hinzugegeben und bei der gewahlten Temperatur (-10 °C, 5 °C, 20 °C) firr
24 h mit einer Halogenmetalldampflampe bestrahlt. Die Reaktionslésung wurde auf Kieselgel
gezogen, saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Laufmittel
aufgereinigt und Verbindung 9a wurde bei den jeweiligen Temperaturen (-10 °C, 0.12 g,
66%), (5°C, 0.11 g, 61%), (20 °C, 0.13 g, 71%) als farbloser Feststoff eines racemischen
Gemisches erhalten. Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur

angegebenen. !

Katalytische komplett intramolekulare [2+2+2]-Cycloaddition zu 37a:

In einen sekurierten und auf 25 °C temperierten Photoreaktor wurde zu einer Lésung von
Komplex 63 (8 mg, 0.013 mmol, 5 mol-%) in 4 mL THF eine Lésung von Triin 35a (0.20 mL,
0.25mmol, 1Aq.,, 1.25M in THF) hinzugegeben und 24 h bei 25°C mit einer
Halogenmetalldampflampe bestrahlt. Das Rohprodukt wurde auf Kieselgel gezogen,
saulenchromatographisch mit n-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und 37a (19 mg,
18%, racemisches Gemisch) wurde als gelblicher Feststoff erhalten. Die analytischen Daten

in der Literatur stimmen mit den gemessenen (berein.®*

5.7. Synthese von chiralen Imino- und Diiminopyridin-Liganden

Die Verbindungen 707 und 74a'®"® wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert.
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(S)-1-Phenyl-N-(pyridin-2-ylmethyl)ethylamin (76a):

Analog zu AAV 1 wurden 2-Pyridindicarbaldehyd (75) (0.48 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.),
Magnesiumsulfat (4.15g, 34.5mmol, 6.9 Aq.) und (S)-Phenylethylamin (71a) (0.64 mL,
5.00 mmol, 1Aq.) in THF (80 mL) fir 24 h bei 25°C geriihrt. Nach Trocknung am
Hochvakuum bei 65 °C wurde Iminopyridin 76a (0.92 g, 87%) als gelbliches Ol erhalten. Die

gemessenen analytischen Daten stimmen mit den in der Literatur angegebenen Uberein.!'?’!

(S)-3,3-Dimethyl-N-(pyridin-2-ylmethyl)butan-2-amin (76b):

2-Pyridindicarbaldehyd (75) (0.48 mL, 5.00 mmol, 1Aq.), Magnesiumsulfat (4.15g,
34.5 mmol, 6.9 Aq.) und (S)-3,3-Dimethyl-2-aminobutan (71b) (0.68 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.)
wurden nach AAV 1 in THF (80 mL) far 24 h bei 25 °C geruhrt. Iminopyridin 76b (0.60 g,
63%) wurde nach Trocknung am Hochvakuum bei 65 °C, als orange-braunes Ol isoliert. Die

gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.®

(S)-1-(Naphthalin-2-yl)-N-(pyridin-2-ylmethyl)ethylamin (76c):

Nach AAV 1 wurden 2-Pyridindicarbaldehyd (75) (0.48 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.),
Magnesiumsulfat (4.15g, 34.5 mmol, 6.9 Aq.) und (S)-1-(Naphthalin-2-yl)ethylamin (71c)
(0.80 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.) in THF (80 mL) fir 24 h bei 25 °C geriihrt. Iminopyridin 76¢c
(1.32g, 97%) wurde als leicht gelbliches Ol nach Trocknung am Hochvakuum bei 65 °C

erhalten.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): & = 1.77 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 5.48 (q, J = 6.6 Hz, 1H, CH),
7.30 (ddd, J= 7.5, 4.9, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.45-7.57 (m, 3H, Ar-H), 7.71-7.83 (m, 3H, Ar-H),
7.88 (dd, J = 8.0, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.15 (dt, J = 8.0, 1.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.25 (d, J = 8.7 Hz,
1H, Ar-H), 8.52 (s, 1H, N=CH), 8.63 (ddd, J = 4.9, 1.6, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C.NMR (75 MHz, CDCly): & = 24.2 (CHj), 65.2 (CHsCH), 121.5 (Ar-H), 123.5 (Ar-H), 124.1
(Ar-H ),124.7 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.6 (Ar-H), 125.9 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 128.9 (Ar-H),
130.7, 134.0, 140.4, 136.5 (Ar-H), 149.4 (Ar-H), 154.9, 160.7 (N=CH) ppm.

MS (El) m/z (%): 80(67), 128(22), 155(100), 168(27), 181(94), 217(24),
245(66), 260(29) [M"].
HRMS (El) C1gH16Ny: ber.: 260.1308 gef.: 260.1301

[a]**% : 169.66°-cm®-g™-dm™ (c = 1.0308 g-(100mL)"", CHCl,)
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(S)-2,6-Bis(1-phenylethylimino)pyridin (72a)"®!:

2,6-Pyridindicarbaldehyd (70) (0.68 g, 5.00 mmol, 1Aq.), Magnesiumsulfat (8.31g,
69.0 mmol, 13.8 Ag.) und (S)-Phenylethylamin (71a) (1.29 mL, 1.22 g, 10.0 mmol, 2 Aq.)
wurden analog zu AAV 1 in THF (80 mL) fir 24 h bei 25 °C gerlhrt. Nach Filtration wurde
72a (1.6 g, 94%) als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (300 MHz, CDCl5): 5= 1.70 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CH;), 4.73 (q, J = 6.5 Hz, 2H, CH),
7.32 (t, J=7.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.43 (t, J= 7.5 Hz, 4H, Ar-H), 7.53 (d, J = 7.5 Hz, 4H, Ar-H),
7.81(t, J=7.7 Hz, 1H, Ar-H), 8.21 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.59 (s, 2H, N=CH) ppm.
3C-NMR (75 MHz, CDCl;): 5 = 24.7 (CH;), 69.6 (CH3CH), 122.4 (Ar-H), 126.8 (Ar-H), 127.1
(Ar-H), 128.6 (Ar-H), 137.0 (Ar-H), 144.5, 154.5, 160.2 (N=CH) ppm.
MS (El) m/z (%): 77(21), 79(19), 103(17), 105(77), 236(100), 341(3) [M'].
HRMS (ESI-TOF) Cy3HysNa: ber.: 342.1964 [M+H]", 364.1784 [M+Na]"

gef.: 342.1967 [M+H]", 364.1786 [M+Na]"
[0]**% : -31.71°-cm®g”-dm™ (c = 1.0092 g-(100mL)", CHCl5)

(S)-2,6-Bis(3,3-dimethylbutan-2-imino)pyridin (72b):®

Nach AAV 1 wurden 2,6-Pyridindicarbaldehyd (70) (0.27 g, 2.00 mmol, 1Aq.),
Magnesiumsulfat (3.32 g, 27.6 mmol, 13.8 Aq.) und (S)-3,3-Dimethyl-2-amino-butan (71b)
(0.55mL, 0.41 g, 4.00 mmol, 2Aq.) in THF (32 mL) fir 24 h bei 25 °C gerlihrt. Nach
Aufarbeitung und ohne weitere Aufreinigung wurde 72b (0.57 g, 95%) als graulicher Feststoff

erhalten.

&QL

'H-NMR (300 MHz, CDCl3): 5 = 0.93 (s, 18H, CCH;), 1.17 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CHs), 3.07 (t,
J=6.5Hz, 2H, CH), 7.77 (t, J= 7.7 Hz, 1H, Ar-H), 8.07 (d, J = 7.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.36 (s, 2H,
N=CH) ppm.
C-NMR (100 MHz, CDCl3): & = 17.3 (CH;), 26.6 (CCH;), 34.3 (CCH;), 75.3 (CH),
121.8 (Ar-H), 136.9 (Ar-H), 154.6, 159.3 (N=CH) ppm.
MS (El) m/z (%): 43(22), 160(95), 244(100), 301(27) [M"].
HRMS (ESI-TOF) C4gH3¢Na: ber.: 302.2590 [M+H]", 324.2410 [M+Na]"

gef.: 302.2589 [M+H]", 324.2409 [M+Na]"
EA: ber.. C 75.70 H 10.36 N 13.94
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gef.: C 77.97 H 10.48 N 14.32
[0]*p : 116.72°:cm®g”"-dm™ (c = 1.0023 g-(100mL)™", CHCI,)

(S)-2,6-Bis(1-naphtylethylimino)pyridin (72c):*®

2,6-Pyridindicarbaldehyd (70) (0.27 g, 2.00 mmol, 1 Aq.), Magnesiumsulfat (3.32 g,
27.6 mmol, 13.8 Ag.) und (S)-1-Naphthylethylamin (71¢) (0.64 mL, 0.69 g, 4.00 mmol, 2 Aq.)
wurden nach AAV 1 in THF (32 mL) fur 24 h bei 25 °C gerthrt. 72¢c (0.81 g, 92%) wurde

nach Aufarbeitung als farbloser Feststoff isoliert.

"H-NMR (300 MHz, CDCl,): 5 =1.76 (d, J = 6.7 Hz, 6H, CHs), 5.48 (q, J = 6.7 Hz, 2H, CH),
7.58-7.44 (m, 6H, Ar-H), 7.74-7.85 (m, 5H, Ar-H), 7.88 (d, J = 9.4 Hz, 2H, Ar-H), 8.18 (d,
J=7.8 Hz, 2H, Ar-H), 8.24 (d, J = 8.3 Hz, 2H, Ar-H), 8.53 (s, 2H, N=CH) ppm.

BC-NMR (100 MHz, CDCl3): 5 =24.1 (CHs), 65.2 (CH), 122.4 (Ar-H), 123.5 (Ar-H), 124.1
(Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.6 (Ar-H), 125.9 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 128.9 (Ar-H), 130.7, 134.0,
137.0 (Ar-H), 140.3, 154.5, 160.4 (N=CH) ppm.

MS (El) m/z (%): 153(30), 155(79), 168(14), 272(21), 274(44), 286(100),
441(12) [M'].
HRMS (ESI-TOF) Cs1HzN3: ber.: 442.2277 [M+H]*, 464.2097 [M+Na]"

gef.: 442.2276 [M+H]", 464.2099 [M+Na]"
[a]*p = 161.25°-cm*-g™"-dm™ (c = 1.0042 g-(100mL)", CHCI,)

(S)-2,6-Bis(2-[3,3-dimethylbutylimino]ethyl)pyridin (74b)®:

Im  Druckrohr wurden 2,6-Diacetylpyridin  (73) (0.33g, 2.00mmol, 1Ag.) und
(S)-3,3-Dimethyl-2-amino-butan (71b) (1.09 mL, 0.81 g, 8.00 mmol, 4 Aq.) unter Argon-
Schutzgasatmosphéare eingewogen. Die Reaktionsmischung ist 3 d auf 95 °C erhitzt und das
Uberschissige Amin Uber einen Zeitraum von 20 h im Hochvakuum entfernt worden. 74b

(0.63 g, 95%) wurde als gelblicher Feststoff erhalten.

S

'H-NMR (300 MHz, CDCl;): & = 0.95 (s, 18H, CH;), 1.05 (d, J = 6.5 Hz, 6H, CH), 2.38 (s,
6H, CHs), 3.44 (q, J= 6.5 Hz, 2H, CH), 7.68 (t, J= 7.8 Hz, 1H, Ar-H), 8.13 (d, J = 7.8 Hz, 2H,
Ar-H) ppm.

®C-NMR (75 MHz, CDCl5): 5 = 13.5, 16.1, 27.0, 35.4, 65.2, 121.5, 136.8, 157.3, 163.7 ppm.
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MS (El) m/z (%): 43(16), 147(12), 171(16), 188(100), 272(92),
329(37) [M'].

HRMS (ESI-TOF) Cp1H3sNs: ber.: 330.2904 [M+H]*
gef.: 330.2905 [M+H]*

EA: ber.: C 76.54 H 10.71 N 12.75
gef.: C 76.58 H 10.61 N 12.65

[0]?p : 272.00°-cm®g”"-dm™ (c = 1.0058 g-(100mL)", CHCI,)

5.8. Synthese von Substraten fiir die Triinsynthese

Die Verbindungen 92, 21 97d("*1 ynd 98d!"*"! wurden nach Literaturvorschriften

synthetisiert.

5-Oxa-octa-2,7-diin-1-ol (88):

In Anlehnung an eine Vorschrift von Merlic!®*! wurde zu einer Suspension von Kaliumhydroxid
(12.5g, 222 mmol, 5Aq.) in 110 mL Dimethylsulfoxid bei 0 °C 2-Butin-1,4-diol (19.3 g,
222 mmol, 5 Aq.) gegeben, auf 25 °C erwarmt und fiir eine Stunde geriihrt. AnschlieRend
wurde erneut auf 0 °C heruntergekiihlt und 1-Brom-2-propin (4.94 mL, 44.3 mmol, 1 Aq.)
langsam hinzugetropft, das Eisbad entfernt, auf 25 °C erwarmt und weitere 20 h gertihrt. Die
Reaktionsldsung wurde auf dest. Wasser gegeben sowie die wassrige Phase mit
Dichlormethan (3x) extrahiert, mit 6 N Salzsdure (30 mL) angesauert und erneut mit
Dichlormethan (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden zweimal mit dest.
Wasser gewaschen, mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Ldsungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum eingeengt. Der Ruckstand wurde erneut mit dest. Wasser
gewaschen (2x) sowie mit Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum bis zur Trockene entfernt. Der Rickstand wurde am
Hochvakuum weiter getrocknet und Verbindung 88 (3.45 g, 63%) als leicht braunliches Ol
isoliert. Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur

angegebenen.['®!

4,9-Dioxa-trideca-1,6,11-triin (90):

Eine Lésung von 88 (3.45 g, 27.8 mmol, 1 Ag.) in 10 mL THF wurde bei 0 °C in Anlehnung
an eine Vorschrift von Gandon®zu einer Suspension von Natriumhydrid (1.15 g, 28.7 mmol,
1.03 Aq.) in 90 mL THF langsam hinzugetropft und eine Stunde bei 0 °C gerihrt.
AnschlieRend wurde 1-Brom-2-butin (2.50 mL, 28.5 mmol, 1.03 Ag.) hinzugegeben, die
Reaktionslosung auf 25 °C erwarmt und weitere 18 h geruhrt. Die Reaktion ist durch die

Zugabe von dest. Wasser beendet und die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x)
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extrahiert worden. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Das Rohprodukt wurde mittels Kugelrohrdestillation
aufgereinigt und 90 (4.24 g, 87%) als farbloses Ol erhalten. Die in der Literatur angegebenen

analytischen Daten stimmen mit den gemessenen iiberein. "

5.9. Kupplungen zu symmetrischen Triinen

Die Verbindungen 35a,%? 7919 sowie 81a"*! wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert
und die analytischen Daten fiir 35a,° 79 sowie 81a/"*” stimmen mit den in der Literatur

angegebenen Uberein.

1,4-Bis((3-(o-toluoyl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35b):
(1,12-Bis-(o-toluoyl)-4,9-dioxa-dodeca-1,6,11-triin)

Nach AAV 2 wurden Pd(PPhs), (0.36 g, 0.31 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.12 g,
0.62 mmol, 20 mol-%), 80a (0.89 mL, 6.82 mmol, 2.2 Aq.), 79 (0.50 g, 3.10 mmol, 1 Ag.) und
N, N-Diisopropylamin (2.20 mL, 15.5 mmol, 5 Aq.) gelést in 18 mL Toluol fiir 17 h bei 25 °C
geruhrt. Das Rohprodukt wurde mit c-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent Uber Kieselgel
aufgereinigt und 35b (0.79 g, 74%) als gelbliches Ol erhalten.

i

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.49 (s, 6H, CH,;), 4.46 (s, 4H, OCH,), 4.59 (s, 4H, OCH.),
7.18 (td, J= 7.2, 2.2 Hz, 4H, Ar-H), 7.20-7.34 (m, 4H, Ar-H), 7.47 (dd, J= 7.4, 1.5 Hz, 2H,
Ar-H) ppm.

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 20.7 (CH;), 56.7 (OCH,), 57.5 (OCH,), 82.3, 85.8, 87.9,
122.2, 125.5 (Ar-H), 128.6 (Ar-H), 129.4 (Ar-H), 132.2 (Ar-H), 140.3 ppm.

MS (EI) m/z (%): 178(43), 193(34), 221(20), 253(30), 269(50), 283(19),
297(100), 342(34) [M*].
HRMS (ESI-TOF) Cy4H2,0,: ber.: 343.1693 [M+H]"; 365.1512 [M+Na]"

gef.: 343.1694 [M+H]"; 365.1512 [M+Na]*
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1,4-Bis((3-(2-isopropylphenyl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35c):
(1,12-Bis-(2-isopropylphenyl)-4,9-dioxa-dodeca-1,6,11-triin)

Pd(PPh3), (0.36 g, 0.31 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.12 g, 0.62 mmol, 20 mol-%), 80b
(1.15mL, 6.82 mmol, 2.2 Aq.), 79 (0.50g, 3.10 mmol, 1Aq.) und N,N-Diisopropylamin
(2.20 mL, 15.5 mmol, 5 Aq.) wurden nach AAV 2 als Lésung in 18 mL Toluol fir 17 h bei
25 °C geruhrt. Das Rohprodukt wurde mit c-Hex/EE (20:1, v/v) als Eluent an Kieselgel
aufgereinigt und 35¢ (1.03 g, 83%) als gelbliches Ol isoliert.

AT

"H-NMR (CDCl,, 300 MHz): & = 1.24 (d, J = 6.9 Hz, 12H, CH.), 3.42 (sept, J = 6.9 Hz, 2H,
CH), 4.39 (s, 4H, OCH,), 4.52 (s, 4H, OCH,), 7.10 (ddd, J= 7.6, 6.5, 2.2 Hz, 2H, Ar-H),
7.23-7.28 (m, 4H, Ar-H), 7.40 (dt, J = 7.6, 1.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 23.2 (CH5), 31.5 (CH), 56.7 (OCH.), 57.5 (OCH,), 82.2, 85.7,
87.6, 121.2, 124.9 (Ar-H), 125.5 (Ar-H), 128.9 (Ar-H), 132.7 (Ar-H), 150.7 ppm.
MS (El) m/z (%): 43(38), 91(22), 165(30), 179(65), 191(20), 207(41),
221(27), 237(85), 253(31), 265(24), 279(65), 283(34),
297(24), 353(100), 398(88) [M"].
HRMS (ESI-TOF) CpsH3002: ber.: 399.2319 [M+H]"; 421.2138 [M+Na]"
gef.: 399.2321 [M+H]*; 421.2136 [M+Na]*

Dimethyl-2,2'-((-2-butin-1,4-diylbis(oxy))bis(-1-propin-3,1-diyl))dibenzoat (35d):
(Dimethyl-2,2'-(4,9-dioxa-dodeca-1,6,11-triin)dibenzoat)

Pd(PPh3), (0.36 g, 0.31 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.12 g, 0.62 mmol, 20 mol-%), 80c
(1.15mL, 6.82 mmol, 2.2 Aq.), 79 (0.50 g, 3.10 mmol, 1 Aq.) sowie N,N-Diisopropylamin
(2.20 mL, 15.5 mmol, 5 Aqg.) wurden nach AAV 2 in 18 mL Toluol geldst und fir 24 h bei
25 °C gerlhrt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE
(4:1, 2:1, vIv) gereinigt und 35d (1.30 g, 97%) als gelbliches Ol erhalten.

N

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 3.92 (s, 6H, OCHs), 4.45 (s, 4H, OCH.), 4.55 (s, 4H, OCH.,),
7.37 (td, J= 7.3, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.46 (td, J= 7.6, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.56 (d, J = 7.6 Hz,
2H, Ar-H), 7.93 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
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3C-NMR (CDCl, 75 MHz): & = 52.2 (CHs), 56.8 (OCH,), 57.4 (OCH,), 82.4, 85.5, 89.5,
122.9, 128.2 (Ar-H), 130.4 (Ar-H), 131.7 (Ar-H), 131.9, 134.3 (Ar-H), 166.4 ppm.

MS (El) m/z (%): 126(21), 239(52), 253(100), 281(39), 309(30), 321(23),
339(31), 353(22), 368(27), 380(21), 398(26),
430(17) [M'].

HRMS (ESI-TOF) CysHy0s: ber.: 431.1489 [M+H]"; 453.1309 [M+Na]"

gef.: 431.1491 [M+H]*; 453.1306 [M+Na]*

1,4-Bis((3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35e):

Nach AAV 2 wurden Pd(PPhs), (0.36 g, 0.31 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.12 g,
0.62 mmol, 20 mol-%), 80d (1.76 g, 6.20 mmol, 2 Aq.), 79 (0.50 g, 3.10 mmol, 1 Ag.) und
N, N-Diisopropylamin (2.30 mL, 15.5 mmol, 5 Aq.) gelést in 40 mL Toluol fiir 18 h bei 25 °C
geriihrt. 35e (0.41g, 50%) wurde als gelbliches Ol nach S&ulenchromatographie an
Kieselgel mit n-Hex/EE (2:1, v/v) als Eluent isoliert.

MeO

N RO
RS

OMe

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 4.01 (s, 6H, OCHs), 4.54 (s, 4H, OCH.), 4.74 (s, 4H, OCH,),
7.22 (d, J= 9.5 Hz, 2H, Ar-H), 7.37 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.55 (ddd, J = 8.4,
6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.81 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H), 8.26 (d,
J=9.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 56.6 (OCHs), 56.8 (OCH.), 57.9 (OCH,), 81.5, 82.5, 93.8,
105.4, 112.5 (Ar-H), 124.3 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.5, 130.5
(Ar-H), 134.7, 159.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 169(23), 207(20), 353(20), 443(37), 474(100) [M"].

HRMS (El) C3,H2604: ber.: 474.1826 gef.: 474.1823

1,4-Bis((3-(chinolin-4-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35f):

Pd(PPhs)4 (0.53 g, 0.46 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.17 g, 0.92 mmol, 20 mol-%), 81a
(2.00g, 9.60 mmol, 2.1 Aq.), 79 (0.74g, 4.60 mmol, 1Aq.) und N,N-Diisopropylamin
(3.20 mL, 22.9 mmol, 5 Aq.) wurden nach AAV 2 als Lésung in 40 mL Toluol fir 23 h auf
50 °C erhitzt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel n-Hex/THF (1:1,
v/v + 0.5% NEt;) als Eluent und Umkristallisation in Aceton wurde 35f (1.36 g, 71%) als leicht

gelblicher Feststoff erhalten.
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s

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 4.48 (s, 4H, OCHy,), 4.66 (s, 4H, OCH,), 7.50 (d, J = 4.5 Hz,
2H, Ar-H), 7.62 (ddd, J = 8.2, 6.9, 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.75 (ddd, J= 8.4, 6.9, 1.5 Hz, 2H,
Ar-H), 8.12 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 8.24 (ddd, J = 8.4, 1.5, 0.7 Hz, 2H, Ar-H), 8.87 (d, J =
4.5 Hz, 2H, Ar-H)ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 57.3 (OCH,), 57.5 (OCH,), 82.4, 82.7, 93.6, 124.0 (Ar-H),
125.8 (Ar-H), 127.4 (Ar-H), 127.6, 128.8, 129.9 (Ar-H), 130.0 (Ar-H), 148.1, 149.8 (Ar-H)

ppm.

MS (El) m/z (%): 166(24), 262(27), 357(26), 387(43), 416(100) [M"].
HRMS (El) Cu5H20N,05: ber.: 416.1519 gef.: 416.1516
EA: ber.: C 80.75 H4.84 N 6.73
gef.: C 80.74 H 4.86 N 6.46
Smp.: 146.5-147.5 °C

1,4-Bis((3-(isochinolin-4-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin: (35g)

Pd(PPh3), (0.53 g, 0.46 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.17 g, 0.92 mmol, 20 mol-%), 81b
(2.00 g, 9.60 mmol, 2.1 Aq.), 79 (0.74 g, 4.60 mmol, 1 Aq.) sowie N,N-Diisopropylamin
(3.20 mL, 22.9 mmol, 5 Aqg.) wurden nach AAV 2 in 40 mL Toluol gelést und fir 38 h auf
75 °C erhitzt. 35g (0.41 g, 22%) wurde nach Saulenchromatographie des Rohproduktes an
Kieselgel mit n-Hex/THF (1:1, v/v + 0.5% NEt3) als Eluent und Umkristallisation in Aceton als

leicht gelblicher Feststoff isoliert.

N7
O ‘ =
I 1 I
= ‘ (e}
N
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 5 = 4.48 (s, 4H, OCH,), 4.66 (s, 4H, OCH,), 7.64 (ddd, J = 8.2,
6.8, 1.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.78 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.97 (dt, J= 8.2, 1.0 Hz,
2H, Ar-H), 8.21 (dq, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, Ar-H), 8.69 (s, 2H, Ar-H), 9.19 (s, 2H, Ar-H) ppm.
®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 57.1 (OCH,), 57.6 (OCH,), 82.1, 82.4, 91.6, 115.1, 124.9
(Ar-H), 127.7, 127.9 (Ar-H), 128.6 (Ar-H), 131.3 (Ar-H), 132.0 (Ar-H), 146.9 (Ar-H), 152.4
(Ar-H) ppm.
MS (El) m/z (%): 139(42), 166(91), 230(27), 258(21), 288(29), 342(24),
357(79), 386(86), 416(100) [M"].
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HRMS (ESI-TOF) CogH2oN202: ber.: 417.1598 [M+H]"; 439.1417 [M+Na]"
gef.: 417.1600 [M+H]"; 439.1420 [M+Na]"
EA: ber.: C 80.75 H 4.84 N 6.73
gef.: C 80.68 H 4.82 N 6.30
Smp.: 116-117 °C

1,4-Bis((3-(phenanthren-9-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35h):

Nach AAV 3 wurden Pd(PPhs), (0.81 g, 0.70 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.27 g,
1.40 mmol, 20 mol-%) in 50 mL Triethylamin suspendiert und 79 (1.14 g, 7.00 mmol, 1 Aq.)
sowie 9-Bromphenanthren (81c) (3.84g, 14.4 mmol, 2.05Aq.) gelést in 20 mL THF
hinzugegeben. Die Ldsung ist fur zwei Stunden auf 50 °C erhitzt und anschlieRend fir
weitere 47 h bei 25 °C geruhrt worden. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel mit n-Hex/EE (2:1, v/v) als Eluent und ein weiteres Mal mit Toluol/Dichlormethan
(1:1, v/v) als Laufmittelgemisch aufgereinigt. 9-Bromphenanthren (81c) (1.35g) wurde
reisoliert und 35h (1.58 g, 44% (67% Ausbeute nach Berlicksichtigung des reisolierten

Substrats)) als braunlicher Feststoff erhalten.

o, I
f

o5}

Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.’®”

HRMS (El) C3sH260:: ber.: 514.1927 gef.: 514.1918
EA: ber.: C 88.69 H 5.09

gef.: C 88.52 H 5.03
Smp.: 93.5-94.5 °C

1,4-Bis((3-(4-methylnaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin (35i):

Pd(PPh3)s (0.76 g, 0.66 mmol, 5 mol-%) und Kupfer(l)-iodid (0.38 g, 1.97 mmol, 15 mol-%)
wurden nach AAV 3 in 40 mL Triethylamin suspendiert und 79 (1.06 g, 6.56 mmol, 1 Aq.)
sowie 1-Brom-4-methylnaphthalin (81d) (2.90 g, 13.1 mmol, 2 Aq.) gelést in 5mL THF
hinzugegeben und fir 18 h bei 25 °C geruhrt. 1-Brom-4-methylnaphthalin (1.51 g) wurde
nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent reisoliert und
35i (0.65g, 23% (46% Ausbeute nach Berlcksichtigung der reisolierten

Ausgangsverbindung)) als gelbliches Ol isoliert.
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JF

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.70 (s, 6H, CHs), 4.49 (s, 4H; OCHy), 4.66 (s, 4H, OCH,),
7.26 (dd, J= 7.3, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.51-7.63 (m, 6H, Ar-H), 7.96-8.04 (m, 2H, Ar-H),
8.33-8.39 (m, 2H, Ar-H) ppm.
3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 19.7 (CHs), 56.9 (OCH,), 57.7 (OCH,), 82.4, 85.3, 88.4,
118.3, 124.4 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.7 (Ar-H), 130.7 (Ar-H),
132.3, 133.3, 135.9 ppm.
MS (El) m/z (%): 115(24), 228(35), 412(50), 442(80) [M"].
HRMS (ESI-TOF) C3,H20:: ber.: 443.2006 [M+H]"; 465.1825 [M+Na]"

gef.: 443.2005 [M+H]"; 465.1826 [M+Na]"

5.10. Nucleophile Substitution zu symmetrischen Triinen

Tetraethyl-1,12-bis(2-methoxynaphthalin-1-yl)dodeca-1,6,11-triin-4,4,9,9-
tetracarboxylat (85a):

Eine Ldsung von Verbindung 83a (1.50 g, 4.23 mmol, 2 Aqg.) in 15 mL THF wurde (iber einen
Tropftrichter zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.18 g, 4.44 mmol, 2.1 Aq., 60 Gew.-%
in Ol) in 30 mL THF zugetropft und fiir eine Stunde bei 25 °C geriihrt. Die entstandene
Lésung wurde dann Uber einen Tropftrichter zu einer Lésung von 1,4-Dibrom-2-butin (84)
(0.45 g, 2.10 mmol, 1 Aqg.) in 15 mL THF Uber einen Zeitraum von 20 min getropft und nach
beendeter Zugabe fir weitere 17 h bei 25 °C gerihrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
dest. Wasser beendet, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert sowie die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent

aufgereinigt und 85a (0.71 g, 45%) als gelbliches Ol isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.25 (t, J = 7.1 Hz, 12H, CH,CHs), 3.16 (s, 4H, CH,), 3.42 (s,
4H, CH.,), 3.97 (s, 6H, OCHs), 4.26 (g, J = 7.1 Hz, 8H, CH,CHs), 7.20 (d, J= 9.1 Hz, 2H,
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Ar-H), 7.33 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.51 (ddd, J = 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 2H, Ar-H),
7.70-7.81 (m, 4H, Ar-H), 8.19 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.1 (CHs), 23.2 (CCH,), 24.2 (CCH.), 56.6, 57.0 (OCHs),
61.9 (CH,), 77.8, 78.0, 93.8, 106.5, 112.8 (Ar-H), 124.0 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 127.2 (Ar-H),
127.9 (Ar-H), 128.4, 129.6 (Ar-H), 134.7, 159.1, 169.1 ppm.

MS (El) m/z (%): 152(24), 165(24), 171(23), 195(29), 421(29),
758(100) [M"].
HRMS (EI) C4sHacO10: ber.: 758.3086 gef.: 758.3074

Tetraethyl-1,12-di(naphthalin-1-yl)dodeca-1,6,11-triin-4,4,9,9-tetracarboxylat (85b):

Der Vorschrift fur Verbindung 85a folgend, wurde eine Losung von 83b (1.62 g, 5.00 mmol,
2 Aq.) in 10 mL THF zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.20 g, 5.00 mmol, 2 Aq.,
60 Gew.-% in Ol) in 10 mL THF getropft und fir eineinhalb Stunden bei 25 °C geriihrt. Die
entstandene gelbliche Lésung ist zu einer Ldsung von 1,4-Dibrom-2-butin (84) (0.53 g,
2.50 mmol, 1 Aq.) in 10 mL THF getropft und weitere 20 h bei 25 °C geriihrt worden. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent
wurde 85b (1.54 g, 88%) als gelbliches Ol erhalten.

'H-NMR (CDCl3, 400 MHz): = 1.26 (t, J = 7.1 Hz, 12H, CH,CH5), 3.13 (s, 4H, CCH.,), 3.38

(s, 4H, CCH,), 4.27 (q, J = 7.1 Hz, 8H, CH,CH3), 7.37 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.48

(ddd, J= 8.0, 6.8, 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.55 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.60 (dd, J =

7.2, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.78 (dt, J= 8.4, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.82 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar-H),

8.27 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

*C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 14.1 (CH;), 23.3 (CCH.), 23.9 (CCH.), 56.9, 62.1 (CH,),

78.0, 81.6, 89.2, 120.9, 125.2 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.7 (Ar-H), 128.2 (Ar-H),

128.4 (Ar-H), 130.5 (Ar-H), 133.1, 133.4, 169.0 ppm.

MS (El) m/z (%): 29(50), 277(58), 377(36), 389(33), 403(88), 449(30),
477(100), 551(28), 624(25), 698(89) [M'].

HRMS (EI) C44H4,0s: ber.: 698.2874 gef.: 698.2872
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5.11. Kupplungen von Alkinen zu Arylpropargylalkoholen und -malonaten

5.11.1. Arylpropargylalkohole

3-(2(Methoxy-1-naphthyl)-2-propin-1-ol (94a):

In Anlehnung an eine Vorschrift von Wessig®! wurden Pd(PPh;), (0.44 g, 0.42 mmol,
2 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.24 mg, 1.3 mmol, 6 mol-%) sowie 80d (6.00 g, 21.1 mmol, 1 Aq.)
in 100 mL absolutiertem Triethylamin suspendiert und 2-Propin-1-ol (1.54 mL, 26.4 mmol,
1.25 Aq.) hinzugegeben. Die Lésung ist fir 15 h auf 50 °C erhitzt und die Reaktion durch
Entfernen des Ldsungsmittels im Vakuum beendet worden. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit Diethylether als Laufmittel aufgereinigt. Es konnte
sowohl 80d (0.74 g, 12%) reisoliert werden als auch 94a (3.4 g, 75% (87% Ausbeute nach
Berticksichtigung des reisolierten Substrats)) als gelblich gefarbtes, festes Produkt erhalten
werden. Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur

angegebenen.®”

3-(1-Naphthyl)-2-propin-1-ol (94b):

Pd(PPh3)s (0.12 g, 0.1 mmol, 2 mol-%) und Kupfer(l)-iodid (0.06 g, 0.30 mmol, 6 mol-%)
wurden analog einer Literaturvorschrift von Alper®®® in 30 mL Triethylamin suspendiert und
1-lodnaphthalin (80e) (0.75 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.) sowie 2-Propin-1-ol (0.32 mL, 5.50 mmol,
1.1 Aq.) addiert. Die Lésung ist fiir 18 h bei 25 °C gertihrt und die Reaktion durch Entfernen
des Ldsungsmittels im Vakuum abgebrochen worden. Nach saulenchromatographischer
Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, 2:1, v/v) als Eluent wurde 94b (1.14 g, 99%) als
gelbliches Ol erhalten. Die in der Literatur angegebenen analytischen Daten stimmen mit den

gemessenen Uberein.!"*"!

3-Phenyl-2-propin-1-ol (94c):

Zu einer Suspension von Pd(PPhs), (0.69 g, 0.60 mmol, 2 mol-%) sowie Kupfer(l)-iodid
(0.34 g, 1.80 mmol, 6 mol-%) in 60 mL Triethylamin wurden in Anlehnung an eine Vorschrift
von Liang"® 1-lodbenzol (80f) (3.40 mL, 30.0 mmol, 1 Aq.) sowie Propargylalkohol (1.85 g,
33.0 mmol, 1.1 Aqg.) nacheinander zugeflgt und die Lésung fiir 19 h bei 25 °C geriihrt. Durch
Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. wurde die Reaktion beendet und die wassrige Phase mit
Diethylether (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg.
gewaschen, Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriet und das Ldsungsmittel am

Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit



126 Experimenteller Teil

PE/EE (4:1, v/v) als Eluent ist 94c (3.96 g, 98%) als farbloses Ol isoliert worden. Die

analytischen Daten in der Literatur entsprechen den gemessenen.!'*?

5.11.2. Arylpropargylmalonate

Die Verbindungen 82'*"! sowie 107"°*? wurden nach Literaturvorschriften synthetisiert und

die analytischen Daten von 82["** sowie 107!"** stimmen mit denen in der Literatur tiberein.

Diethyl-2-(-2-butin-1-yl)malonat (83c):

In Anlehnung an eine Literaturvorschrift von Yamamoto!'*® und Procter!'®? wurde bei 0 °C
Diethylmalonat (5.20 mL, 33.8 mmol, 1 Aq.) zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.81 g,
33.9 mmol, 1 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 100 mL THF zugetropft, anschlieRend auf 25 °C
erwarmt und fur 30 min gerthrt. Zur entstandenen Losung wurde Natriumiodid (2.53 g,
16.9 mmol, 0.5 Aqg.) gegeben, 1-Brom-2-butin (2.97 mL, 33.8 mmol, 1 Aq.) hinzugetropft und
die Reaktionsmischung fur 17 h auf 65 °C erhitzt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von
dest. Wasser beendet, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert sowie die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das
Rohprodukt ist mittels Kugelrohrdestillation aufgereinigt und 83c (5.24 g, 73%) als farbloses
Ol erhalten worden. Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur

angegebenen.['*!

Diethyl-2-(3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)malonat (83a):

In einen Schlenkkolben wurden Pd(PPhs3)s (1.16 g, 1.00 mmol, 1 mol-%), Kupfer(l)-iodid
(0.40 g, 2.04 mmol, 2 mol-%) und 80d (2.85g, 10.0 mmol, 1 Aqg.) in 50 mL Triethylamin
suspendiert. AnschlieRend wurde 82 (2.00g, 10.0 mmol, 1Aq.) geldst in 10 mL THF
hinzugegeben und die entstandene Loésung fur 15 h auf 50 °C erhitzt. Die Zugabe von ges.
NH,Cl-Lsg. beendete die Reaktion und die Mischung wurde Uber eine Fritte mit Celite filtriert.
Die wassrige Phase wurde mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert, die vereinigten
organischen Phasen mit ges. NH,CI-Lsg., dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
dann Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum am
Rotationsverdampfer entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung des
Rohproduktes an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent wurde 83a (3.05 g, 87%) als
gelbliches Ol isoliert.
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EtOOC_ COOEt
I

]IOMe

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CH), 3.24 (d, J= 7.8 Hz, 2H,
CH,), 3.81 (t, J= 7.8 Hz, 1H, CH), 4.00 (s, 3H, OCHa;), 4.27 (qd, J= 7.1, 2.4 Hz, 4H,
CH,CH3), 7.22 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.51 (ddd,
J=85,6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (t, J = 8.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.18 (dd, J= 8.4, 1.0 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.1 (CH;), 20.2 (CCH,), 51.8 (CH), 56.6 (OCHj;), 61.8
(OCH,), 76.8, 95.2, 106.3, 112.7 (Ar-H), 124.1 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 128.0
(Ar-H), 128.5, 129.8 (Ar-H), 134.8, 158.9, 168.2 ppm.

MS (El) m/z (%): 152(31), 165(54), 185(84), 195(61), 235(19), 281(100),
354(54) [M*].
HRMS (ESI-TOF) C,1H2,0s : ber.: 355.1540 [M+H]"; 377.1359 [M+Na]"

gef.: 355.1546 [M+H]"; 377.1362 [M+Na]*

Diethyl-2-(3-(naphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)malonat (83b):

Der Vorschrift fur Verbindung 83a folgend, wurden Pd(PPh3), (0.58 g, 0.50 mmol, 5 mol-%)
sowie Kupfer(l)-iodid (0.28 g, 1.50 mmol, 15 mol-%) in 50 mL Triethylamin suspendiert,
1-lodnaphthalin (80e) (1.46 mL, 10.0 mmol, 1 Aqg.) sowie 82 (1.98 g, 10.0 mmol, 1 Aq.) als
Lésung in 20 mL THF zugefligt und fir 15 h auf 50 °C erhitzt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Laufmittelgemisch
aufgereinigt und Produkt 83b (3.17 g, 98%) als gelbliches Ol erhalten.

EtOOC_ COOEt
I

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.29 (t, J = 7.1 Hz, 6H, CH,CHj), 3.17 (d, J= 7.7 Hz, 2H,
CCH.,), 3.77 (t, J = 7.7 Hz, 1H, CH), 4.27 (qd, J = 7.1, 1.5 Hz, 4H, CH,CHs), 7.39 (dd, J = 8.3,
7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.44-7.61 (m, 2H, Ar-H), 7.60 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.76-7.86 (m, 2H,
Ar-H), 8.27 (d, J = 8.6 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.1 (CHs), 19.8 (CCH.), 51.6 (CH), 61.8 (CH.), 80.6, 90.4,
120.9, 125.2 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.6 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 128.5 (Ar-H),
130.3 (Ar-H), 133.1, 133.5, 168.1 ppm.

MS (El) m/z (%): 63(25), 155(33), 165(100), 178(32), 205(22), 223(58),

251(99), 324(21) [M"].
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HRMS (EI) C2H2004: ber.: 324.1356 gef.: 324.1361

Diethyl-2-(3-phenyl-2-propin-1-yl)malonat (83d):

Pd(PPhs), (0.57 g, 0.49 mmol, 5 mol-%) sowie Kupfer(l)-iodid (0.28 g, 1.50 mmol, 15 mol-%)
wurden der Vorschrift fur Verbindung 83a folgend in 60 mL Triethylamin suspendiert, dann
1-lodbenzol (80f) (1.10 mL, 9.80 mmol, 1 Aq.) sowie eine Lésung von 82 (1.93 g, 9.75 mmol,
1Aq.) in 5mL THF hinzugegeben und fir 17h auf 50°C erhitzt. Nach
Saulenchromatographie an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent wurde 83d (2.59 g,
97%) als leicht gelbliches Ol isoliert. Die gemessenen analytischen Daten entsprechen den

in der Literatur angegebenen.!'*®!

Diethyl-2-(4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-3-butin-1-yl)malonat (108):

Analog zur Durchfihrung der Synthese von Verbindung 83a, wurden Pd(PPhj), (0.27 g,
0.24 mmol, 10 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.09 g, 0.47 mmol, 20 mol-%) sowie 80d (0.67 g,
10.0 mmol, 1 Aq.) in 15 mL Triethylamin und 5 mL THF suspendiert. AnschlieRend wurde
107 (0.50 g, 2.40 mmol, 1 Aq.) gelést in 2 mL THF hinzugegeben und fiir 15 h bei 50 °C
geriihrt. 108 (0.85g, 98%) wurde als gelbliches Ol, nach sdulenchromatographischer

Aufreinigung an Kieselgel mit n-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent, erhalten.

EtOOC_ COOEt

! O OMe

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CHj), 2.33 (g, J= 7.2 Hz, 2H,
CHy), 2.75 (t, J = 7.0 Hz, 2H, CH,), 3.83 (t, J = 7.4 Hz, 1H, CH), 4.02 (s, 3H, OCHs), 4.23 (qd,
J=7.1, 1.3 Hz, 4H, CH,CH,), 7.24 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz,
1H, Ar-H), 7.52 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.79 (d,
J=9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.24 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.1 (CHa), 18.2 (CH.,), 28.1 (CH.), 50.8 (CH), 56.6 (OCHs),
61.5 (OCH.), 76.2, 97.8, 112.7 (Ar-H), 124.1 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 128.0 (Ar-H),
128.5, 129.5 (Ar-H), 134.7, 144.0, 158.8, 169.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 29(30), 152(23), 165(30), 208(100), 368(18) [M'].

HRMS (El) C,H,40s: ber.: 368.1618 gef.: 368.1616
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5.12. Synthese unsymmetrisch substituierter malonatverbriickter Triine

Diethyl-2-(4-brom-2-butin-1-yl)-2-(3-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)malonat
(109a):

Eine Lésung von 83a (1.00 g, 2.82 mmol, 1 Ag.) in 5 mL THF wurde Uber einen Tropftrichter
zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.12 g, 2.96 mmol, 1.05 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in
20 mL THF getropft und fur eine Stunde bei 25 °C gerlhrt. Die entstandene Losung ist Uber
einen Tropftrichter zu einer Lésung von 1,4-Dibrom-2-butin (84) (1.60 g, 7.05 mmol, 2.5 Aq.)
in 5 mL THF getropft und fur weitere 18 h geruhrt worden. Die Reaktion wurde durch Zugabe
von dest. Wasser beendet, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert
sowie die vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel im Vakuum am Rotationsverdampfer
entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1)
aufgereinigt und das Produkt 109a (1.07 g, 79%) als gelbliches Ol erhalten.

EtOOC_ COOEt

[l
o
'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CH,), 3.24 (t, J=2.4 Hz, 2H,
CH,), 3.41 (s, 2H, CH,), 3.90 (t, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 4.00 (s, 3H, OCHs), 4.27 (q, J = 7.1 Hz,
4H, CH,CHs), 7.22 (d, J= 9.1 Hz, 1H, Ar-H ), 7.36 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.53
(ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.73-7.81 (m, 2H, Ar-H), 8.17 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.
®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.1 (CH;), 14.9 (CH,), 23.4 (CCH,), 23.5 (CCH.), 56.6
(OCHs), 56.9, 62.1 (CH.Br), 78.1, 78.5, 82.4, 93.4, 106.3, 112.8 (Ar-H), 124.1 (Ar-H), 125.3
(Ar-H), 127.3 (Ar-H), 128.0 (Ar-H), 128.5, 129.8 (Ar-H), 134.7, 159.2, 168.9 ppm.
HRMS (ESI-TOF) Cy5H25BrOs: ber.: 485.0958 [M+H]*, 507.0778 [M+Na]"

gef.: 485.0964 [M+H]*, 507.0775 [M+Na]*

Diethyl-2-(4-brom-2-butin-1-yl)-2-(3-(naphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)malonat (109b):

Der Vorschrift fur Verbindung 109a folgend wurde eine Losung von 83b (1.55 g, 4.79 mmol,
1Aq.) in 10 mL THF Uber einen Tropftrichter zu einer Suspension von Natriumethanolat
(0.34 g, 5.00 mmol, 1.04 Aq.) in 30 mL THF getropft und nach beendeter Zugabe fiir
eineinhalb Stunden bei 25 °C gerihrt. Die entstandene orange-farbige Losung wurde Uber
einen Tropftrichter zu einer Lésung von 1,4-Dibrom-2-butin (1.06 g, 5.00 mmol, 1.04 Aq.) in
10 mL THF getropft und fir weitere 14 h bei 25 °C gerihrt. 109b (1.10 g, 51%) sowie 85b
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(0.69 g, 21%) wurden beide als gelbliche Ole nach sdulenchromatographischer Reinigung an
Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent isoliert.

EtOOC_ COOEt
(Il

OO

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.29 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CH), 3.19 (t, J = 2.4 Hz, 2H,
CH,), 3.36 (s, 2H, CH>), 3.90 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CH.,), 4.28 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH,CH), 7.39
(dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.53-7.63 (m, 2H,
Ar-H), 7.82 (ddd, J = 9.3, 8.2, 1.1 Hz, 2H, Ar-H), 8.26 (dd, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.1 (CHs), 14.7 (CCH,), 23.5 (CCH.), 24.1 (CCH>),56.8,
62.2 (CH,), 78.6, 81.9, 82.1, 88.8, 120.7, 125.2 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.7
(Ar-H), 128.2 (Ar-H), 128.6 (Ar-H), 130.5 (Ar-H), 133.1, 133.4, 168.8 ppm.

MS (El) m/z (%): 43(33), 57(33), 66(86), 84(73), 165(62), 202(24),
215(26), 229(100), 273(21), 375(34).
HRMS (ESI-TOF) Cy3H4BrOy: ber.: 455.0853 [M+H]*, 477.0672 [M+Na]"

gef.: 455.0851 [M+H]*, 477.0670 [M+Na]*

Diethyl-2-(4-brom-2-butin-1-yl)-2-(-2-propin-1-yl)malonat (109c):

Analog zur Durchfliihrung der Synthese von Verbindung 109a wurde 82 (2.30 g, 11.3 mmol,
1 Aq.) als Lésung in 10 mL THF zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.59 g, 14.6 mmol,
1.3 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 30 mL THF getropft und fiir eine Stunde bei 25 °C geriihrt. Das
entstandene Reaktionsgemisch ist Uber einen Tropftrichter zu einer Lésung von 84 (6.00 g,
28.4 mmol, 2.5 Aq.) in 20 mL THF getropft und fiir weitere 14 h bei 25 °C geriihrt worden.
Nach Kugelrohrdestillation und anschlieBender Saulenchromatographie an Kieselgel mit
c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent wurde 109¢ (1.05g, 90%) als gelbliches Ol erhalten. Die

gemessenen analytischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.!™"!

Diethyl-2-(4-brom-2-butin-1-yl)-2-(4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-3-butin-1-yl)malonat
(110):

Eine Lésung von 108 (1.20 g, 3.26 mmol, 1 Ag.) in 10 mL THF wurde analog der Vorschrift
fur Verbindung 109a zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.14 g, 3.40 mmol, 1.05 Aq.,
60 Gew.-% in Ol) in 20 mL THF getropft und fir eine Stunde bei 25 °C gerlhrt. Die
entstandene Losung wurde zu 84 (1.73g, 8.20 mmol, 2.5Aq.) geldst in 20 mL THF,
gegeben, fir weitere 18 h bei 25 °C gerthrt und anschlielend fur 3 h auf 50 °C erhitzt. 110
(1.48 g, 79%) wurde als gelbliches Ol nach saulenchromatographischer Aufreinigung an

Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Laufmittelgemisch isoliert.
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EtOOC COOEt

I
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"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.27 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CHs), 2.47-2.60 (m, 2H, CH.),
2.59-2.72 (m, 2H, CH,), 3.01 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CH,), 3.87 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CH.,), 4.02 (s,
3H, OCHs), 4.22 (qd, J = 7.1, 4.5 Hz, 4H, CH,CHs), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.37 (ddd,
J=8.1,6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.53 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.76 (dd, J = 7.3,
0.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.25 (dd, J = 8.5, 0.9, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 14.0 (CH,), 14.8 (CH,), 15.7 (CHy), 23.6 (CH,), 31.7 (CH.,),
56.6 (OCHs), 61.9 (CH,), 75.3, 78.5, 82.2, 98.2, 106.6, 106.8, 112.6 (Ar-H), 124.1 (Ar-H),
125.4 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 128.0 (Ar-H), 128.5, 129.5 (Ar-H), 134.8, 158.6, 169.8 ppm.

MS (El) m/z (%): 152(48), 165(63), 195(31), 208(62), 241(21), 271(27),
345(100), 419(86).
HRMS (ESI-TOF) Cy6H,/BrOs: ber.: 499.1115 [M+H]*; 521.0934 [M+Na]"

gef.: 499.1118 [M+H]"; 521.0934 [M+Na]*

Tetraethyl-1-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-12-phenyldodeca-1,6,11-triin-4,4,9,9-
tetracarboxylat (111a):

Der Vorschrift fur Verbindung 109a folgend, wurde zu einer Suspension von Natriumhydrid
(30 mg, 0.74 mmol, 1.05 Aqg., 60 Gew.-% in Ol) in 5 mL THF 83d (0.19 g, 0.70 mmol, 1 Aq.)
zugetropft und fur eine Stunde bei 25 °C geruhrt. Die entstandene Reaktionsmischung wurde
zu einer Lésung von 109a (0.34 g, 0.70 mmol, 1 Aqg.) in 5 mL THF hinzugegeben und fir
weitere 18 h bei 25 °C nachgerihrt. Nach Saulenchromatographie des Rohproduktes an
Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent wurde 111a (0.30 g, 99%) als gelbliches Ol

erhalten.

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.25 (tdd, J= 7.1, 6.1, 0.5 Hz, 12H, CH,CHs), 3.03 (t, J =
2.3 Hz, 2H, CH.), 3.14 (t, J = 2.4 Hz, 2H, CH>), 3.20 (s, 2H, CH.,), 3.40 (s, 2H, CH.), 3.98 (d,
J = 0.4, 3H, OCHj), 4.18-4.31 (m, 8H, CH,CH,), 7.21 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.23-7.29 (m,
3H, Ar-H), 7.30-7.39 (m, 3H, Ar-H), 7.52 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.72-7.80 (m,
2H, Ar-H), 8.18 (dd, J = 8.6, 0.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 14.1 (CH,CHs), 23.1 (OCH,), 23.2 (OCH.,), 23.5 (OCH.), 24.3
(OCH,), 56.6 (OCHs), 56.9, 57.0, 62.0 (CH,CH;), 77.8, 78.0, 83.5, 84.3, 93.8, 106.5, 112.9
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(Ar-H), 122.2, 123.3, 124.1 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 127.9 (Ar-H), 128.2 (Ar-H),
128.5 (Ar-H), 129.6 (Ar-H), 131.7 (Ar-H), 134.7, 159.1, 168.9, 169.1 ppm. Aufgrund von
Signallberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.
MS (El) m/z (%): 29(100), 353(19), 457(19), 678(78) [M"].

HRMS (EI) C41H420g: ber.: 678.2823 gef.: 678.2813

Tetraethyl-1-(naphthalin-1-yl)-12-phenyldodeca-1,6,11-triin-4,4,9,9-tetracarboxylat
(111b):

83d (0.60 g, 2.20 mmol, 1 Ag.) wurde zu einer Suspension aus Natriumhydrid (93 mg,
2.30 mmol, 1.05 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 10 mL THF, der Vorschrift fir Verbindung 109a
folgend, hinzugetropft und fur eine Stunde bei 25 °C geruhrt. Das Reaktionsgemisch ist zu
einer Losung von 109b (1.00 g, 2.20 mmol, 1 Aq.) in 10 mL THF gegeben und fir weitere
18 h bei 25 °C geruhrt worden. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel
mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent wurde 111b (1.33 g, 94%) als gelbliches Ol isoliert.

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 = 1.26 (q, J = 7.0 Hz, 12H, CH,CH5), 3.03 (t, J = 2.2 Hz, 2H),
3.10 (t, J= 2.3 Hz, 2H), 3.20 (s, 2H), 3.35 (s, 2H), 4.25 (dq, J = 8.3, 7.1 Hz, 8H, CH.CHy),
7.24-7.28 (m, 3H, Ar-H), 7.34-7.41 (m, 3H, Ar-H), 7.45-7.63 (m, 3H, Ar-H), 7.77-7.84 (m, 2H,
Ar-H), 8.17-8.31 (m, 1H, Ar-H) ppm.

¥®C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 14.1 (CH,CH;), 23.1 (OCH,), 23.2 (OCH,), 23.5 (OCH,), 23.8
(OCH,), 56.9 (2x), 62.0 (2x, CH,CH3), 77.9, 78.0, 81.6, 84.2, 89.2, 120.9, 124.9 (Ar-H), 125.2
(Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.7 (Ar-H), 128.0 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 128.4 (Ar-H),
130.5 (Ar-H), 131.7 (Ar-H), 133.1, 133.4, 168.9, 169.0 ppm. Aufgrund von

Signallberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 29(100), 339(19), 353(35), 399(16), 427(36), 500(21),
574(27), 648(53) [M'].
HRMS (EI) CaoHsOs: ber.: 648.2718 gef.: 648.2708

Tetraethyl-1-(2-methoxynaphthalin-1-yl)trideca-1,6,11-triin-4,4,9,9-tetracarboxylat
(111c):

Nach AAV 3 wurden Pd(PPh3)s (57 mg, 0.05 mmol, 5 mol-%), Kupfer(l)-iodid (28 mg,
0.15 mmol, 15 mol-%) sowie 1-lod-2-methoxynaphthalin (80d) (0.31 g, 1.07 mmol, 1.1 Aq.) in
11 mL Triethylamin suspendiert und 114 (0.45 g, 0.98 mmol, 1 Aq.) als Lésung in 2.5 mL
THF zugeflgt. Die Reaktionsmischung wurde fir 18 h bei 50 °C geruhrt und 111¢ (0.50 g,
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83%) als farbloses Ol, nach s&ulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit

n-Hex/EE (4:1, v/v) als Laufmittelgemisch, erhalten.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 1.24 (dt, J = 12.9, 7.1 Hz, 12H, CH,CH,), 1.73 (t, J = 2.5 Hz,
3H, CHj3), 2.90 (q, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 2.94 (t, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 3.11 (t, J = 2.3 Hz, 2H,
CH,), 3.38 (s, 2H, CH,), 3.98 (s, 3H, OCH;), 4.13-4.32 (m, 8H, CH,CH3), 7.21 (d, J = 9.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.35 (ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (ddd, J= 8.5, 6.8, 1.2 Hz, 1H,
Ar-H), 7.76 (dd, J = 8.5, 6.6 Hz, 2H, Ar-H), 8.15-8.20 (m, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 = 3.5 (CHs), 14.1 (CH,CHs), 22.8 (CCH.), 23.2 (CCH,), 24.2
(CCH,), 56.6 (OCH,), 56.8, 57.0, 61.8 (CH,CH3), 61.9 (CH.CH,3), 73.3, 77.8, 78.0, 78.9, 93.8,
106.5, 112.9 (Ar-H), 124.1 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 127.9 (Ar-H), 128.5, 129.6
(Ar-H), 134.7, 159.1, 169.0, 169.1 ppm. Aufgrund von Signalliiberlagerungen konnten nicht

alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 277(18), 323(20), 395(41), 111(24), 423(18), 469(35),
542(35), 616(72) [M'].

HRMS (ESI-TOF) CssH400¢: ber.: 617.2745 [M+H]"; 639.2565 [M+Na]"
gef.: 617.2758 [M+H]"; 639.2571 [M+Na]*

HRMS (EI): ber.: 616.2667 gef.: 616.2660

Tetraethyl-1-(naphthalin-1-yl)trideca-1,6,11-triin-4,4,9,9-tetracarboxylat (111d):

Pd(PPh3), (58 mg, 0.05 mmol, 5 mol-%) sowie Kupfer(l)-iodid (29 mg, 0.15 mmol, 15 mol-%)
wurden nach AAV 3 in einem Gemisch aus 5 mL Triethylamin und 1 mL THF suspendiert.
Anschlieend wurden 1-lodnaphthalin (80e) (0.18 mL, 1.20 mmol, 1.2 Agq.) sowie 114
(0.46 g, 1.00 mmol, 1 Aq.) hinzugegeben und die Reaktionsldsung bei 25 °C fiir 15 h gerihrt.
Durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. wurde die Reaktion beendet, Uber Celite filtriert und die
wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen sind
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im
Vakuum entfernt worden. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit
n-Hex/Aceton (10:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und 111d (0.48 g, 81%) als farbloses,

viskoses Ol erhalten.

EtOOC_ COOEt
(Il

COOEt
COOEt
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'H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.23 (t, J= 7.1 Hz, 6H, CH,CHs), 1.28 (t, J= 7.1 Hz, 6H,
CH,CH;), 1.74 (t, J = 2.5 Hz, 3H, CH;), 2.91 (q, J = 2.4 Hz, 2H, CH,), 2.95 (t, J = 2.3 Hz, 2H,
CHy), 3.08 (t, J = 2.3 Hz, 2H, CH,), 3.33 (s, 2H, CH,), 4.21 (q, J = 7.1 Hz, 4H, CH.,CHj3), 4.27
(9, J= 7.1 Hz, 4H, CH,CH3), 7.38 (dd, J= 8.2, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.49 (ddd, J= 8.2, 6.8,
1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.60 (dd, J= 7.2, 1.2 Hz, 1H,
Ar-H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.82 (dd, J = 8.1, 0.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.24-.8.28 (m, 1H,
Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 3.5 (CHs), 14.0 (2x, CH,CHs), 22.8 (CH.), 23.2 (CH,), 23.8
(CH,), 56.8, 56.9, 61.8 (CH,CH3), 62.0 (CH.CH,), 73.2, 77.2, 77.6, 78.1, 78.8, 81.5, 89.2,
120.9, 125.1 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.6 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.4 (Ar-H),
130.4 (Ar-H), 133.1, 133.4, 168.9, 169.0 ppm. Aufgrund von Signaltberlagerungen konnten

nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 165(52), 293(29), 365(91), 391(100), 439(51), 513(28),
586(16) [M'].
HRMS (ESI-TOF) Cy5H30s: ber.: 587.2639 [M+H]"; 609.2459 [M+Na]"

gef.: 587.2640 [M+H]"; 609.2463 [M+Na]*

Tetraethyl-1-(2-methoxynaphthalin-1-yl)tetradeca-1,7,12-triin-5,5,10,10-tetracarboxylat
(112a):

Der Vorschrift fiir Verbindung 109a folgend, wurde 83c¢ (0.23 g, 1.10 mmol, 1 Aq.) zu einer
Suspension von Natriumhydrid (45 mg, 1.11 mmol, 1.01 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 10 mL THF
zugetropft und fur 40 min bei 25 °C geruhrt. Das entstandene Reaktionsgemisch wurde Uber
einen Tropftrichter zu einer Lésung von 110 (0.55 g, 1.10 mmol, 1 Aq.) in 5 mL THF gegeben
und weitere 18 h bei 25 °C nachgeriihrt. 112a (0.54 g, 79%) wurde als gelbliches Ol nach

Saulenchromatographie an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent isoliert.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.23 (dt, J = 9.2, 7.1 Hz, 12H, CH,CHs), 1.70 (t, J = 2.5 Hz,
3H, CH,) 2.47-2.68 (m, 4H), 2.89 (t, J = 2.4 Hz, 4H), 2.93 (t, J= 2.1 Hz, 2H), 4.00 (s, 3H,
OCHs), 4.13-4.29 (m, 8H), 7.20-7.25 (m, 1H, Ar-H), 7.31-7.38 (m, 1H, Ar-H), 7.52 (ddd, J =
8.4,6.8, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.75 (d, J = 8.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.27
(dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 3.5 (CHj), 14.0 (CH,CHj), 15.6 (CH,), 22.8 (CH.), 22.9 (CH.,),
23.3 (CH,), 31.5 (CH,), 56.6, 56.8, 61.7 (CH,CH,), 61.8 (CH.CHs), 73.2, 75.1, 77.6, 78.1,
78.9, 98.4, 106.8, 112.7 (Ar-H), 124.1 (Ar-H), 125.5 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 127.9 (Ar-H), 128.5,
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129.4 (Ar-H), 134.8, 158.7, 169.1, 169.9 ppm. Aufgrund von Signalliberlagerungen konnten

nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 29(100), 322(20), 335(25), 409(57), 483(26), 556(26),
630(75) [M'].
HRMS (EI) Cy7H4,0q: ber.: 630.2823 gef.: 630.2815

Tetraethyl-13-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-1-phenyltrideca-1,6,12-triin-4,4,9,9-
tetracarboxylat (112b):

Substrat 83d (0.59 g, 2.10 mmol, 1 Aq.) wurde der Vorschrift fiir Verbindung 109a folgend zu
einer Suspension von Natriumhydrid (90 mg, 2.20 mmol, 1.05Aq., 60 Gew.-% in Ol) in
10 mL THF getropft und fir eine Stunde bei 25°C gerthrt. Das resultierende
Reaktionsgemisch ist zu einer Lésung von 110 (1.00 g, 2.10 mmol, 1 Aq.) in 10 mL THF
gegeben und fur weitere 22 h bei 25 °C gerlhrt worden. Das Rohprodukt wurde per
Saulenchromatographie an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und
112b (1.05 g, 72%) als gelbliches Ol erhalten.

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 1.23 (dt, J = 9.2, 7.1 Hz, 12H, CH,CHj), 2.47-2.68 (m, 4H),
2.96 (dt, J = 30.1, 2.4 Hz, 4H), 3.17 (s, 2H), 4.00 (s, 3H, OCHs), 4.13-4.29 (m, 8H), 7.20-7.25
(m, 4H, Ar-H), 7.31-7.38 (m, 3H, Ar-H), 7.52 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.75 (d, J =
8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.79 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Ar-H), 8.27 (dd, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 14.1 (2x, CHs), 15.7 (CH,), 23.0 (CH.), 23.3 (CH.), 23.5
(CH,), 31.5 (CH.), 56.6 (CH,), 61.8 (CH.), 61.9 (CH.), 75.2, 77.8, 77.9, 83.5, 84.2, 98.4,
106.8, 112.7 (Ar-H), 123.2, 124.1 (Ar-H), 125.5 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 127.9 (Ar-H), 128.1
(Ar-H), 128.4 (Ar-H), 129.4 (Ar-H), 131.7 (Ar-H), 134.8, 158.6, 168.9, 170.0, ppm. Aufgrund

von Signaluberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet

werden.

MS (El) m/z (%): 29(100), 399(11), 471(19), 545(12), 618(11),
692(55) [M'].

HRMS (EI) C44H4200: ber.: 692.2980 gef.: 692.2985

Tetraethyl-trideca-1,6,11-triin-4,4,9,9-tetracarboxylat (114):

Die Verbindung 114 wurde nach einer Literaturvorschrift synthetisiert."*"!
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Entwicklung einer Eintopfsynthese:

Eine Lésung von 82 (1.00 g, 5.04 mmol, 1 Ag.) in 10 mL THF wurde Gber einen Tropftrichter
zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.20 g, 5.10 mmol, 1.04 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in
10 mL THF getropft und anschlie®end fir 40 min bei 25 °C nachgerthrt. Die entstandene
Reaktionsmischung wurde Uber einen Zeitraum von einer Stunde via Tropftrichter zu einer
Lésung von 84 (1.07 g, 5.04 mmol, 1 Aqg.) in 10 mL THF gegeben und fiir zwei Stunden bei
25 °C geruhrt. Wahrenddessen ist eine Lésung von 83c¢ (1.10 g, 5.04 mmol, 1 Ag.) in 10 mL
THF Uber einen Tropftrichter zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.20 g, 5.10 mmol,
1.04 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 10 mL THF getropft und fiir 40 min bei 25 °C geriihrt worden.
Die entstandene Ldésung von 83c¢c wurde Uber einen Tropftrichter zu der Lésung von 82
gegeben und weitere 15 h bei 25 °C geruhrt. Durch Zugabe von dest. Wasser wurde die
Reaktion abgebrochen, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert, die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat
getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. 114

(1.46 g, 63%) wurde mittels Kugelrohrdestillation als farbloses Ol isoliert.

5.13. Bromierung von Propargylalkoholen

Die Verbindungen 96b°" sowie 96c!°” wurden nach bekannten Literaturvorschriften
synthetisiert und die analytischen Daten von 96¢ stehen im Einklang zu den in der Literatur

publizierten.!*%

1-(3-Brom-1-propin-1-yl)-2-methoxynaphthalin (96a):

Unter Argon Schutzgasatmosphire wurde 80d (2.12g, 10.0 mmol, 1Aq.) in 30 mL
Dichlormethan gelést und die Lésung auf 0°C geklhlt. AnschlieBend sind
Triphenylphosphan (3.93 g, 15.0 mmol, 1.5 Ag.) sowie Tetrabrommethan (4.97 g, 15.0 mmol,
1.5 Aq.) als Feststoffe zugegeben und die Mischung fir eine Stunde bei 0 °C geriihrt
worden. Der Reaktionsfortschritt wurde per Dinnschichtchromatographie kontrolliert und die
Reaktion durch Entfernen des Ldésungsmittels im Vakuum beendet. Alkin 96a (2.58 g, 94%)
wurde als farbloser Feststoff, nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit
c-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent, erhalten.

Br

O ‘ OMe

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 4.03 (s, 3H, OCHs), 4.40 (s, 2H, CH,), 7.24 (d, J= 9.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.39 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H,
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Ar-H), 7.78 (dt, J= 8.1, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.84 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar-H), 8.22 (dq, J = 8.4,
0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

*C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 16.1 (CH,), 56.7 (OCHs), 81.7, 93.6, 105.1, 112.5 (Ar-H),
124.4 (Ar-H), 125.0 (Ar-H), 127.7 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 128.5, 130.9 (Ar-H), 134.8, 159.5

ppm.

MS (El) m/z (%): 152(82), 165(77), 195(100), 274(43) [M™].

HRMS (El) C1,H44BrO: ber.: 273.9987 gef.: 273.9984

EA: ber.. C 61.11 H4.03 Br 29.04
gef.: C 61.09 H 3.87 Br 30.49

Smp.: 76-77 °C

5.14. Synthese von Diinolen als Bausteine fiir unsymmetrische Triine

2-((4-((3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-yl)oxy)tetrahydro-2 H-
pyran (97a):

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.17 g, 4.40 mmol, 1.2 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in
5 mL THF wurde Verbindung 92 (0.61 g, 3.60 mmol, 1 Aq) als Lésung in 5 mL THF langsam
mittels Tropftrichter hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde anschlieRend noch fiir eine
Stunde bei 25°C geruhrt, bis die Wasserstoffproduktion sichtbar nachgelassen hat.
AnschlieRend ist eine Losung von 96a (1.00 g, 3.60 mmol, 1 Ag.) in 5 mL THF tropfenweise
hinzugegeben und die Reaktionsmischung fur weitere 15 h bei 25 °C gerihrt worden. Die
Zugabe von dest. Wasser beendete die Reaktion und die wassrige Phase wurde mit
Essigsaureethylester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges.
NaCl-Lsg. gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Loésungsmittel am
Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt ist sdulenchromatographisch an
Kieselgel mit c-Hex/EE (20:1, v/v) als Laufmittel aufgereinigt worden. Unreagiertes 96a
(0.24 g, 24%) konnte reisoliert werden sowie Produkt 97a (0.78 g, 62% (82% Ausbeute nach

Ber[]cksichtigung des reisolierten Substrates)) als gelbliches Ol erhalten werden.

OMe

1H NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.48-1.88 (m, 6H), 3.54 (dtd, J = 11.2, 4.2, 1.8 Hz, 1H), 3.85
(ddd, J = 11.2, 8.4, 3.3 Hz, 1H), 4.02 (s, 3H, OCHs), 4.26-4.43 (m, 2H), 4.48 (t, J= 1.8 Hz,
2H), 4.69 (s, 2H), 4.83 (dd, J = 3.8, 2.8 Hz, 1H), 7.25 (d, J = 8.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (ddd, J =
8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (ddd, J= 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (dd, J = 8.1,
0.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.83 (d, J = 8.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.23 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): 8 = 19.1 (CH,), 25.3 (CH,), 30.2 (CH,), 54.3 (CH,), 56.6 (OCH}),
56.8 (CH,), 57.8 (CH,), 62.0 (CH,), 81.3, 81.5, 82.9, 93.8, 96.9 (CH), 105.4, 112.5 (Ar-H),
124.2 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.5, 130.4 (Ar-H), 134.6, 159.2

ppm.
MS (El) m/z (%): 44(72), 165(32), 242(22), 299(28), 329(100).
HRMS (ESI-TOF) CpsH2.04: ber.: 387.1567 [M+Na]"

gef.: 387.1568 [M+Na]*

2-((4-((3-(Naphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-yl)oxy)tetrahydro-2H-pyran

(97b):

Der Vorschrift fur Verbindung 97a folgend wurde zu einer auf 0 °C temperierten Suspension
von Natriumhydrid (0.27 g, 6.60 mmol, 1.2 Ag., 60 Gew.-% in Ol) in 9mL THF die
Verbindung 92 (0.90 g, 5.30 mmol, 1 Aq) als Lésung in 3 mL THF hinzugegeben und fiir eine
Stunde bei 25 °C gerlhrt. AnschlieBend wurde 96b (1.30 g, 5.30 mmol, 1 Aq.) unter Argon
geldst in 10 mL THF hinzugetropft und flr weitere 17 h bei 25 °C nachgeruhrt. Die Isolierung
durch Saulenchromatographie an Kieselgel mit c-Hex als Eluent ergab das gewlnschte
Produkt 97b (1.43 g, 81%) als gelbliches Ol.

e

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.48-1.68 (m, 4H, THP), 1.69-1.89 (m, 2H, THP), 3.54 (dddd,
J=11.2, 5.8, 3.6, 2.0 Hz, 1H, THP), 3.85 (ddd, J = 11.5, 8.7, 3.3 Hz, 1H, THP), 4.31 (dt, J =
15.7, 1.8 Hz, 1H, CH,OCH), 4.39 (dt, J = 15.7, 1.8 Hz, 1H, CH,OCH), 4.46 (t, J = 1.8 Hz, 2H,
CH,OCH,), 4.64 (s, 2H, CH,OCH,), 4.84 (t, J = 3.3 Hz, 1H, OCHO), 7.42 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.48-7.62 (m, 2H, Ar-H), 7.69 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.81-7.88 (m, 2H,
Ar-H), 8.32 (dd, J = 8.1, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 19.1 (CHy), 25.4 (CH,), 30.3 (CH,), 54.3 (CH,), 57.0 (CH.),
57.6 (CH,), 62.1 (CH,), 81.3, 83.2, 84.9, 89.1, 96.9 (CH), 120.1, 125.2 (Ar-H), 126.1 (Ar-H),
126.5 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 128.3 (Ar-H), 129.1 (Ar-H), 130.8 (Ar-H), 133.1, 133.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 85(98), 152(51), 165(100), 191(41), 202(82), 219(26),
249(21).
HRMS (El) C,H,,05: ber.: 334.1564 gef.: 334.1558

4-((3-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-ol (98a):
Syntheseweg A
Verbindung 97a (0.76 g, 2.18 mmol, 1 Aq.) wurde in 15 mL Methanol geldst, auf 0 °C

heruntergekuhlt sowie p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (17 mg, 0.08 mmol, 4 mol-%)
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zugefigt und die Reaktionsmischung fur 72 h bei 25 °C geruhrt. Die Reaktion wurde durch
Zugabe von 3 mL ges. NaHCOs-Lsg. beendet, das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer
im Vakuum entfernt und die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (4x) extrahiert. Die
vereinigten organischen Phasen wurden Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. 98a (0.47 g, 76%) wurde als
farbloser Feststoff nach sdulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE

(2:1, v/v) als Eluent isoliert.

Syntheseweq D:

Nach AAV 3 wurden Pd(PPh;3), (0.23 g, 0.20 mmol, 5 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.12 g,
0.60 mmol, 15 mol-%) sowie 1-lod-2-methoxynaphthalin (80d) (1.14 g, 4.02 mmol, 1 Aq.) in
23 mL Triethylamin suspendiert und 88 (0.50 g, 4.02 mmol, 1 Aqg.) gelést in 4 mL THF

hinzugegeben. Das Reaktionsgemisch wurde fir 19 h auf 50 °C erhitzt und die Reaktion

durch Zugabe von ges. NH4Cl-Lsg. abgebrochen. Die wassrige Phase wurde mit
Essigsaureethylester (3x) extrahiert sowie die vereinigten organischen Phasen mit dest.
Wasser und ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Celite filtriert, mit Natriumsulfat getrocknet und
filtriert. Nach Entfernen des Lésungsmittels am Rotationsverdampfer im Vakuum wurden 98a
(0.27 g, 24%) sowie 35e (0.09 g, 10%) als gelbliche Ole nach Saulenchromatographie an
Kieselgel mit n-Hex/EE (4:1, 2:1, 1:1, v/v) als Laufmittelgemisch erhalten.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.64 (s, 1H, OH), 4.03 (s, 3H, CHa), 4.34 (Sp, 2H, OCHb,),
4.48 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCH.), 4.69 (s, 2H, OCH.), 7.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (ddd,
J=8.1,6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (d, J = 8.3 Hz,
1H, Ar-H), 7.84 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.23 (dd, J = 8.5, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

BC-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 51.2 (OCH,), 56.6 (CHs), 56.8 (OCH.), 58.0 (OCH.), 81.5
(2x), 85.1, 93.7, 105.5, 112.6 (Ar-H), 124.3 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H),
128.5, 130.5 (Ar-H), 134.6, 159.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 71(57), 139(44), 152(82), 165(68), 181(27), 191(65),
219(100), 249(49), 280(14) [M'].

HRMS (El) C15H+¢05: ber.: 280.1094 gef.: 280.1091

EA: ber.: C 77.12 H5.75

gef.: C 77.02 H 5.85
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4-((3-(Naphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-ol (98b):

Analog zur Durchfuihrung der Synthese von Verbindung 98a wurden 97b (1.38 g, 4.13 mmol,
1 Ag.) sowie p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (15 mg, 0.08 mmol, 2 mol-%) bei 0 °C in
30 mL Methanol zusammengegeben und fir 72 h bei 25 °C gerlthrt. Durch Zugabe von
16 mL ges. NaHCO;-Lsg. wurde die Reaktion beendet und anschlieRend aufgearbeitet. Nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1, v/v) als Eluent
wurde 98b (0.92 g, 89%) als gelbliches Ol isoliert.

Getestet als zweistufige Synthese, ohne saulenchromatographische Reinigung des
Rohprodukts, wurde das Produkt in 52% Ausbeute synthetisiert. Mit Aufreinigungsschritt des

Rohproduktes wurden Gber zwei Stufen 72% Ausbeute erhalten.

AL

"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.69 (s, 1H, OH), 4.35 (t, J = 1.8 Hz, 2H, CH,), 4.45 (t, J =
1.8 Hz, 2H, CH,), 4.64 (s, 2H, CH,), 7.43 (dd, J = 8.3, 7.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.49-7.62 (m, 2H,
Ar-H), 7.69 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.81-7.88 (m, 2H, Ar-H), 8.30-8.34 (m, 1H, Ar-H)
ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 51.2 (CH,), 57.0 (CH,), 57.7 (CH,), 81.2, 85.0, 85.3, 89.0,
120.1, 125.2 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 128.4 (Ar-H), 129.2 (Ar-H),
130.9 (Ar-H), 133.1, 133.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 115(19), 152(24), 165(69), 178(95), 193(37), 203(29),
221(28), 250(100) [M"].
HRMS (ESI-TOF) C1;H1,05: ber.: 251.1067 [M+H]", 273.0886 [M+Na]"

gef.: 251.1067 [M+H]*, 273.0888 [M+Na]"

4-((3-Phenyl-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-ol (98c):

Den Synthesestufen der nucleophilen Substitution (97a) und der Entschitzung des
Rohproduktes (98a) folgend, wurde die finale Umsetzung mit Baustein 92 durchgefihrt.
Natriumhydrid (1.35 g, 33.8 mmol, 1.1 Aqg., 60 Gew.-% in Ol) wurde in 80 mL THF vorgelegt
sowie Verbindung 92 (5.24 g, 30.8 mmol, 1Aq.) als Lésung in 20 mL THF (iber einen
Zeitraum von 20 min hinzugetropft und weitere eineinhalb Stunden bei 25 °C gerthrt.
AnschlieBend wurde Verbindung 94c (6.00 g, 30.8 mmol, 1 Aq.) geldést in 20 mL THF
hinzugegeben und fur weitere 17 h nachgeruhrt. Die Reaktion wurde durch Zugabe von dest.
Wasser gequenched, die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert sowie die
vereinigten organischen Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber Natriumsulfat

getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das
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Rohprodukt und p-Toluolsulfonsdure-Monohydrat (0.25 g, 1.33 mmol, 4 mol-%) wurden in
insgesamt 130 mL Methanol flr 16 h bei 40 °C gerlhrt. Der Abbruch der Reaktion erfolgte
durch Zugabe von 45 mL ges. NaHCO;-Lsg. und anschlieRende Filtration. Die wassrige
Phase wurde mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert sowie die vereinigten organischen
Phasen mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, uUber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE (3:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und
Produkt 98¢ (4.32 g, 65% Uber zwei Stufen) als farbloses Ol erhalten. Die gemessenen

analytischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.!"®

5.15. Synthese unsymmetrischer etherverbriickter Triine

1-(3-((4-(-2-Butin-1-yloxy)-2-butin-1-yl)oxy)-1-propin-1-yl)-2-methoxynaphthalin (91a):
Syntheseweg A oder D:

Der Vorschrift fir Verbindung 97a folgend, wurde Natriumhydrid (0.04 g, 1.00 mmol, 1.2 Aq.,
60 Gew.-% in Ol) bei 0 °C in 3 mL THF vorgelegt, Verbindung 98a (0.237 g, 0.85 mmol,
1Aq.) als Lésung in 4 mL THF hinzugegeben und fiir eine Stunde bei 25 °C geriihrt.

AnschlieRend wurde 1-Brom-2-butin (0.07 mL, 0.85 mmol, 1 Aq.) zugetropft und fiir weitere
17 h nachgerthrt. Produkt 91a (0.20g, 71%) wurde als gelbliches Ol nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (6:1, v/v) als Eluent

isoliert.

Syntheseweq B:

Pd(PPh3), (46 mg, 0.04 mmol, 2 mol-%), Kupfer(l)-iodid (23 mg, 0.12 mmol, 6 mol-%) sowie
1-lod-2-methoxynaphthalin (80d) (0.65 g, 2.2 mmol, 1.1 Aq.) wurden nach AAV 3 in 7 mL
Triethylamin geldst und 90 (0.35 g, 2.00 mmol, 1 Aq.) gelést in 3 mL THF hinzugegeben. Die

entstandene Reaktionsmischung wurde fir 18 h bei 25 °C gerlUhrt und fir 4 h auf 100 °C
erhitzt. Die Reaktion ist durch Entfernen des L&ésungsmittels im Vakuum beendet, der
entstandene Niederschlag mit Essigsaureethylester Uber eine Fritte filtriert und das
Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum entfernt worden. Das Rohprodukt wurde
saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Laufmittelgemisch

aufgereinigt und 91a (0.19 g, 24%) als gelbliches Ol erhalten.

Syntheseweqg C:

Analog zur Durchfiihrung der Synthese von Verbindung 97a wurde bei 0 °C Natriumhydrid
(0.14 g, 3.50 mmol, 1.07 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 6 mL THF vorgelegt, Verbindung 98d
(0.45 g, 3.26 mmol, 1 Aq.) als Lésung in 5 mL THF zugegeben und fiir 30 min bei 25 °C
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geriihrt. AnschlieBend wurde Verbindung 96a (0.90 g, 3.26 mmol, 1Aq.) als Feststoff
hinzugegeben und weitere 19 h nachgerihrt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung
an Kieselgel mit c-Hex/EE (6:1, v/v) als Eluent wurde 96a (0.10 g, 12%) reisoliert und 91a
(0.71 g, 66% (78% Ausbeute nach Berlcksichtigung der reisolierten Ausgangsverbindung))

als leicht gelbliches Ol erhalten.

nu

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, CH), 4.02 (s, 3H, OCH,), 4.22 (q, J =
2.3 Hz, 2H, H-4), 4.31 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCH,), 4.48 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCH,), 4.69 (s, 2H,
H-9), 7.25 (d, J= 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.54 (ddd, J =
8.3,6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (dt, J = 8.2, 0.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.83 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H),
8.23 (dd, J=8.4, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
®C-NMR (CDCl3;, 100 MHz): 5 = 3.6 (CHs), 56.5 (OCHs), 56.6 (OCH,), 56.7 (OCH,), 57.2
(OCH,), 57.8 (OCH,), 74.3, 81.4, 82.2, 82.3, 83.2, 93.7, 105.4, 112.5 (Ar-H), 124.2 (Ar-H),
125.1 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.4, 130.5 (Ar-H), 134.6, 159.3 ppm.
MS (El) m/z (%): 139(48), 152(100), 165(75), 181(32), 189(32), 195(58),
215(26), 229(37), 243(42), 259(43), 271(42); 287(21),
332(42) [M].
HRMS (ESI-TOF) C2,H2003: ber.: 333.1485 [M+H]"; 355.1305 [M+Na]"
gef.: 333.1490 [M+H]"; 355.1309 [M+Na]"

1-Naphthyl-4,9-dioxa-trideca-1,6,11-triin (91b):

Syntheseweg A oder D:

Der Vorschrift fiir Verbindung 97a folgend, wurde Natriumhydrid (0.08 g, 1.98 mmol, 1.1 Aq.,
60 Gew.-% in Ol) bei 0 °C in 5 mL THF vorgelegt, 98b (0.45g, 1.79 mmol, 1 Ag.) in 5 mL
THF hinzugegeben und fir eine Stunde bei 25°C gerthrt. AnschlieRend wurde

1-Brom-2-butin (0.24 g, 0.85 mmol, 1 Aq.) hinzugegeben und weitere 12 h gerlhrt. Das
Rohprodukt wurde saulenchromatographisch mit c-Hex/EE (20:1) aufgereinigt und 91b
(0.46 g, 85%) als leicht gelbliches Ol erhalten.

Syntheseweq B:

Nach AAV 3 wurden Pd(PPh;3), (0.51g, 0.44 mmol, 5 mol-%), Kupfer(l)-iodid (0.25g,
1.32 mmol, 15 mol-%) in 20 mL Triethylamin geldst und 1-lodnaphthalin (80e) (1.46 mL,
9.70 mmol, 1.1 Aq.) hinzugegeben. AnschlieRend ist 90 (1.55 g, 8.80 mmol, 1 Aq.) geldst in
4 mL Triethylamin hinzugetropft und die Ldosung fur 17 h bei 25 °C geruhrt worden. Die

Reaktion wurde durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. beendet, Uber Celite filtriert und die
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wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert. Die vereinigten organischen
Phasen wurden jeweils mit dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen, uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Losungsmittel am Rotationsverdampfer im Vakuum
entfernt. Nach saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit n-Hex/Aceton
(10:1, v/v) wurde 91b (1.89 g, 71%) als leicht gelbliches Ol isoliert.

U

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.86 (t, J = 2.3 Hz, 3H, CHs), 4.23 (q, J = 2.3 Hz, 2H, OCH.),
4.32 (t, J= 1.8 Hz, 2H, OCH,), 4.46 (t, J = 1.8 Hz, 2H, OCH,), 4.64 (s, 2H, OCH,), 7.42 (dd,
J=8.3,7.1Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.58 (ddd, J = 8.3, 6.8,
1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (dd, J= 7.1, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.85 (ddd, J = 7.4, 3.3, 2.3 Hz, 2H,
Ar-H), 8.32 (dd, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 100 MHz): 5 = 3.6 (CHs), 56.6 (OCH.), 56.9 (OCH,), 57.2 (OCH,), 57.5
(OCH,), 74.3, 81.9, 82.5, 83.2, 84.9, 89.0, 120.0, 125.1 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.4 (Ar-H),
126.9 (Ar-H), 128.3 (Ar-H), 129.1 (Ar-H), 130.8 (Ar-H), 133.1, 133.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 152(71), 165(100), 189(41), 202(66), 215(33), 229(65),
243(33), 302(18) [M"].
HRMS (ESI-TOF) Cy1H;502: ber.: 303.1380 [M+H]"; 325.1199 [M+Na]"

gef.: 303.1397 [M+H]*; 325.1201 [M+Na]*

2-Methoxy-1-(3-((4-((3-(naphthalin-1-yl)-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-yl)oxy)-1-propin-1-
yl)naphthalin (99):

Analog zur Synthese der Verbindung 97a wurde zu einer Suspension von Natriumhydrid
(0.07 g, 1.65mmol, 1.1Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 5mL THF bei 25°C 98a (0.42 g,
1.51 mmol, 1Aq.) als Lésung in 5mL THF getropft und fiir weitere 30 min gerlhrt.
Anschlietend wurde Verbindung 96b (0.37 g, 1.51 mmol, 1 Aq.) gelést in 5 mL THF langsam
hinzugegeben und fur 18 h gertuhrt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an
Kieselgel mit c-Hex/EE (6:1, 1:1, v/v) als Eluent aufgereinigt und 99 (0.51 g, 76%) als
gelbliches Ol isoliert.

S

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.02 (s, 3H, OCH), 4.51 (dt, J = 10.6, 1.8 Hz, 4H, CCH,0),
4.66 (s, 2H), 4.72 (s, 2H), 7.25 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H) 7.31-7.48 (m, 2H, Ar-H), 7.45-7.63
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(m, 3H, Ar-H), 7.69 (d, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.75-7.80 (m, 1H, Ar-H), 7.81-7.87 (m, 3H,
Ar-H), 8.24 (dq, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 8.32 (ddt, J = 8.4, 1.4, 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C.NMR (CDCls, 75 MHz): & = 56.6 (OCH}), 56.8 (OCH,), 57.0 (OCH,), 57.6 (OCH.), 57.9
(OCH.,), 81.5, 82.2, 82.7, 85.0, 89.1, 93.7, 105.4, 112.5 (Ar-H), 120.1, 124.2 (Ar-H), 125.1
(Ar-H), 125.2 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H),
128.3 (Ar-H), 128.4, 129.1 (Ar-H), 130.5 (Ar-H), 130.8 (Ar-H), 133.1, 133.3, 134.6, 159.3

ppm.

MS (El) m/z (%): 152(20), 165(47), 355(20), 383(26), 413(43),
444(100) [M*].

HRMS (EI) C3:H405: ber.: 444.1720 gef.: 4441712

2-Methoxy-1-(3-((4-((3-phenyl-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-yl)oxy)-1-propin-1-
yl)naphthalin (100a):

Zu einer Suspension von Natriumhydrid (0.29 g, 7.3 mmol, 1.1 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in
12 mL THF bei 0 °C wurde der Vorschrift fir Verbindung 97a folgend eine Lésung von 98¢
(1.32g, 6.60 mmol, 1Aq.) in 10 mL THF getropft und fir eineinhalb Stunden bei 25 °C
nachgeriihrt. 94a (1.82 g, 6.60 mmol, 1Aq.) als Lésung in 15 mL THF wurde langsam
hinzugegeben und das entstandene Reaktionsgemisch weitere 17 h geritihrt. 100a (2.49 g,
96%) wurde als gelbliches Ol nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1,

v/v) als Eluent erhalten.

Nl

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 4.02 (s, 3H, OCHSs), 4.40 (t, J = 1.8 Hz, 2H), 4.49-4.52 (m,

4H), 4.71 (s, 2H), 7.25 (d, J= 8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 (dd, J= 5.1, 2.0 Hz, 3H, Ar-H), 7.37

(ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.42-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.54 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.3 Hz,

1H, Ar-H) 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.83 (d, J= 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 8.23 (dd, J = 8.4,

0.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 56.6 (OCHs), 56.8 (OCH,), 56.9 (OCH,), 57.4 (OCH,), 57.9

(OCH,), 81.5, 82.2, 82.6, 84.3, 86.9, 93.7, 105.4, 112.5 (Ar-H), 122.4, 124.3 (Ar-H), 125.2

(Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.3 (Ar-H),128.5, 128.6 (Ar-H), 130.5 (Ar-H), 131.9

(Ar-H), 134.6, 159.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 115(21), 138(31), 145(48), 151(38), 158(39), 165(28),
179(20), 215(29), 276(23), 289(57), 305(57), 333(37),
363(72), 394(100) [M™].

HRMS (EI) C»;H,03: ber.: 394.1564 gef.: 394.1560
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1-(3-((4-((3-Phenyl-2-propin-1-yl)oxy)-2-butin-1-yl)oxy)-1-propin-1-yl)naphthalin (100b):
Der Vorschrift fur Verbindung 97a folgend wurde bei 0 °C Natriumhydrid (0.29 g, 7.30 mmol,
1.1 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 12 mL THF vorgelegt, 98c (1.32 g, 6.60 mmol, 1 Aq.) als
Lésung in 10 mL THF hinzugetropft und flr zwei Stunden bei 25 °C gerlhrt. Anschliel3end
wurde 96b (1.62 g, 6.60 mmol, 1 Aqg.) geldst in 15 mL THF langsam zugegeben und weitere
20 h geruhrt. Saulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes an Kieselgel mit
c-Hex/EE (6:1, v/v) als Eluent ergab 100b (1.80 g, 75%) als gelbliches Ol.

R

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.44 (dt, J = 20.4, 1.8 Hz, 4H), 4.50 (s, 2H), 4.65 (s, 2H),
7.28-7.34 (m, 3H, Ar-H), 7.39-7.48 (m, 3H, Ar-H), 7.52 (ddd, J = 8.2, 6.8, 1.5 Hz, 1H, Ar-H),
7.58 (ddd, J = 8.4, 6.8, 1.5 Hz, 1H, Ar-H), 7.70 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.85 (ddd, J =
7.5,3.0, 1.6 Hz, 2H, Ar-H), 8.30-8.34 (m, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 56.9 (OCH.), 57.0 (OCH,), 57.5 (OCH,), 57.6 (OCH.), 82.3,
82.4, 84.2, 85.0, 86.9, 89.1, 120.1, 122.5, 125.2 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.9
(Ar-H), 128.3 (Ar-H), 128.4 (Ar-H), 128.6 (Ar-H), 129.1 (Ar-H), 130.9 (Ar-H), 131.9 (Ar-H),
133.1, 133.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 132(20), 151(27), 165(34), 179(79), 207(29), 276(19),
289(64), 305(100); 334(91), 364(85) [M"].
HRMS (El) CyH200>: ber.: 364.1458 gef.: 364.1451

5.16. Aufbau von weiteren unsymmetrisch substituierten Triinen

Diisopropyl((2-methoxynaphthalin-1-yl)ethinyl)silan (102):

Zu einer gekihlten Lésung von 101 (1.37 g, 7.50 mmol, 1 Aq.) in 25 mL THF wurde
"BuLi-Lsg. (4.92mL, 7.88 mmol, 1.05Aq., 1.6M in n-Hexan) per Spritze langsam
hinzugetropft und fir zwei Stunden bei -78°C gerGhrt. AnschlieBend wurde
Chlordiisopropylsilan (1.56 mL, 9.00 mmol, 1.2 Aq.) ebenfalls per Spritze bei -78 °C
hinzugetropft, das Eisbad entfernt, die Reaktionsldsung auf 25 °C erwarmt und flr weitere
zwei Stunden gerthrt. Der Reaktionsfortschritt wurde per Dunnschichtchromatographie
kontrolliert und die Reaktion durch Zugabe von Diethylether beendet. Die organische Phase
wurde mit ges. NH,Cl-Lsg. (2x) sowie anschlieRend mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber

Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im
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Vakuum entfernt. Das Rohprodukt wurde saulenchromatographisch an Kieselgel mit PE/EE
(50:1, v/v) als Eluent gereinigt und 102 (1.98 g, 89%) als farbloses Ol isoliert.

PPN
I

!!OMe

'H-NMR (CDCl, 300 MHz): & = 1.14-1.27 (m, 14H, iPr), 3.99 (sy, 1H, SiH), 4.02 (s, 3H,
OCH,), 7.23 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.38 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.55 (ddd,
J= 84,68, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.77 (d, J = 8.1, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.82 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
Ar-H), 8.29 (dd, J = 8.4, 0.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): 5 = 11.1, 18.5, 18.7, 56.8 (OCH,), 98.1, 101.9, 106.4, 112.9
(Ar-H), 124.2 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.5, 130.5 (Ar-H), 134.8,

160.0 ppm.

#8j-NMR (CDCl;, 79 MHz): & = -15.4 ppm.

MS (El) m/z (%): 151(40), 165(59), 195(19), 211(91), 223(80), 238(78),
253(33), 296(100) [M"].

HRMS (El) C;oH,,0Si: ber.: 296.1593 gef.: 296.1591

Diisopropyl((2-methoxynaphthalin-1-yl)ethinyl)((4-((3-phenyl-2-propin-1-yl)oxy)-2-
butin-1-yl)oxy)silan (103):

In einem Schlenkkolben wurde 102 (1.49 g, 5.00 mmol, 1 Aqg.) in 25 mL Dichlormethan
geldst, N-Bromsuccinimid (1.38 g, 7.76 mmol, 1.5 Aq.) hinzugegeben und fiir 6 h bei 60 °C
geruhrt. Die entstandene Reaktionsmischung wurde zu einer Lésung bestehend aus 98c
(0.90 g, 4.50 mmol, 0.9 Aq.), N,N-Dimethylaminopyridin (DMAP, 0.06 g, 0.50 mmol, 0.1 Aq.)
sowie Triethylamin (0.70 mL, 5.00 mmol, 1 Aqg.) in 23 mL Dichlormethan gegeben und
anschlief3end fur 16 h bei 25 °C gerlhrt. AbschlieRend wurde das Reaktionsgemisch fur 4 h
auf 40 °C erhitzt. Da die Reaktionskontrolle per Dinnschichtchromatographie keinen
vollstadndigen Umsatz zeigte wurden zusétzliches DMAP (0.06 g, 0.50 mmol, 0.1 Aq.) sowie
Triethylamin (0.70 mL, 5.00 mmol, 1 Aq.) hinzugegeben, fiir weitere 72 h bei 25 °C gerihrt
und erneut fur 8 h auf 40 °C erhitzt. Danach wurde das Ldsungsmittel im Hochvakuum
entfernt und 103 (0.79g, 35%) als gelbliches Ol nach s&aulenchromatographischer

Aufreinigung an Kieselgel mit PE/EE (25:1, v/v) als Laufmittelgemisch erhalten.
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'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.20 (d, J = 1.8 Hz, 14H, i-Pr), 4.02 (s, 3H, OCH,), 4.37 (t,
J= 1.8Hz, 2H), 4.46 (s, 2H), 4.68 (t, J= 1.8 Hz, 2H), 7.24 (d, J= 9.1 Hz, 1H, Ar-H),
7.28-7.33 (m, 3H, Ar-H), 7.37 (ddd, J= 8.1, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.41-7.44 (m, 2H, Ar-H),
7.56 (ddd, J=8.2, 6.8, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.83 (d, J = 8.9 Hz,
1H, Ar-H), 8.28 (dq, J = 8.5, 0.9 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCls, 75 MHz): 5 = 13.3 (CH), 17.2 (CHs), 17.3 (CH3), 53.2 (OCHy,), 56.7 (OCH,),
56.9 (OCH,), 57.2 (OCH,), 77.3, 80.2, 84.4, 85.7, 86.6, 97.7, 102.2, 112.8 (Ar-H), 122.6,
124.3 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 127.7 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 128.3 (Ar-H), 128.4, 128.5 (Ar-H),
130.8 (Ar-H), 131.8 (Ar-H), 134.7, 160.4 ppm.

#8j-NMR (CDCl;, 79 MHz): & = 0.91 ppm.

MS (El) m/z (%): 115(100), 195(19), 335(27), 363(30), 421(21), 436(41),
494(17) [M'].
HRMS (EI) C3,Hs,0:Si: ber.: 494.2272 gef.: 494.2263

9-(Naphthalin-1-yl)nona-2,8-diin-1-ol (105):

In einem Schlenkkolben wurden PdCly(PPhs), (0.11 g, 0.16 mmol, 2.5 mol-%) sowie
Kupfer(l)-iodid (0.09g, 0.48 mmol, 7.5mol-%) in 16 mL N,N-Diisopropylethylamin
suspendiert und eine Lésung von 2,8-Nonadiin-1-ol (104) (0.96 g 7.06 mmol, 1.1 Aq.) in
5 mL Triethylamin hinzugetropft, gefolgt von der Zugabe von 1-lodnaphthalin (0.94 mL,
6.40 mmol, 0.9 Aq.) per Spritze. Die Reaktionslésung wurde fiir 17 h bei 25 °C geriihrt und
dann far 30 min auf 40 °C erhitzt. Durch Zugabe von ges. NH,Cl-Lsg. wurde die Reaktion
beendet und die wassrige Phase mit Essigsaureethylester (3x) extrahiert. Die vereinigten
organischen Phasen wurden jeweils mit dest. Wasser sowie ges. NaCl-Lsg. gewaschen,
Uber Natriumsulfat getrocknet, filtriert und das Lésungsmittel am Rotationsverdampfer im
Vakuum entfernt. Eine saulenchromatographische Aufreinigung des Rohproduktes an
Kieselgel mit PE/DE (1:1, v/v) als Eluent ergab 105 (1.47 g, 87%) als leicht gelbliches Ol.

™

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.57 (s, 1H, OH), 1.70-1.90 (m, 4H, CH,), 2.34 (it, J = 6.7,
2.2 Hz, 2H, CH,), 2.55-2.67 (m, 2H, CH,), 4.27 (t, J= 2.2 Hz, 2H, CH,), 7.40 (dd, J = 8.3,
7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.56 (ddd, J =8.3, 6.8, 1.6 Hz,
1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 7.1, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.81-7.86
(m, 1H, Ar-H), 8.33 (ddt, J = 8.3, 1.4, 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C.NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 18.4 (CH.), 19.3 (CH.), 27.8 (CH,), 28.0 (CH.), 51.5 (CH>),
78.8, 79.0, 86.1, 94.8, 121.6, 125.0, 125.3 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.6 (Ar-H), 128.0 (Ar-H),
128.3 (Ar-H), 130.1 (Ar-H), 133.2, 133.5 ppm.
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MS (El) m/z (%): 39(25), 128(39), 152(41), 165(100), 178(44), 191(50),
203(25), 215(32), 233(26).
HRMS (EI) C1oH150: ber.: 262.1352 gef.: 262.1347

1-(9-(2-Butin-1-yloxy)nona-1,7-diin-1-yl)naphthalin (106):

Analog zur Durchfihrung der Synthese von Verbindung 97a wurde bei 0 °C zu einer
Suspension von Natriumhydrid (0.15 g, 3.85 mmol, 1.1 Aq., 60 Gew.-% in Ol) in 13 mL THF
eine Losung von 105 (0.92 g, 3.50 mmol, 1 Aq.) in 5 mL THF gegeben, anschlieRend auf
25 °C erwarmt und fur eine Stunde geruhrt. Zur rétlichen Reaktionslésung wurde bei 0 °C
1-Brom-2-butin (0.51 g, 3.85mmol, 1 Aq.) zugefigt und das Reaktionsgemisch nach
Erwarmen auf 25 °C fur weitere 16 h gerthrt. Nach Saulenchromatographie an Kieselgel mit
PE/DE (3:1, v/v) als Laufmittelgemisch wurde 106 (0.83 g, 75%) als leicht gelbliches Ol

isoliert.

[l J
Qe
"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.72-1.84 (m, 4H), 1.85 (t, J = 2.3 Hz, 3H, CHa), 2.34 (tt, J =
6.6, 2.1 Hz, 2H, CH,), 2.57-2.65 (m, 2H), 4.20 (g, J = 2.3 Hz, 2H, CH.,), 4.23 (t, J = 2.1 Hz,
2H), 7.40 (dd, J = 8.3, 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.50 (ddd, J = 8.1, 6.8, 1.5 Hz 1H, Ar-H), 7.56 (ddd,
J=8.3, 6.8, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.62 (dd, J = 7.2, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.78 (dt, J = 8.3, 1.1 Hz,
1H, Ar-H), 7.81-7.86 (m, 1H, Ar-H), 8.33 (ddt, J = 8.3, 1.5, 0.8 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
BC-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 3.7 (CHs), 18.5 (CH,), 19.3 (CH.), 27.8 (CH.), 28.0 (CH.),
57.0 (CH,), 57.1 (CH.), 74.6, 75.8, 78.9, 82.9, 86.9, 94.8, 121.6, 125.3 (Ar-H), 126.3 (Ar-H),
126.6 (2 x Ar-H), 128.0 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 130.1 (Ar-H), 133.2, 133.5 ppm.

MS (EI) m/z (%): 141(21), 152(36), 165(100), 178(33), 191(38), 203(42),
215(49), 229(29), 243(28), 255(20), 314(18) [M'].
HRMS (ESI-TOF) Cy3H,,0: ber.: 315.1743 [M+H]"; 337.1563 [M+Na]"

gef.: 315.1737 [M+H]"; 337.1569 [M+Na]"

5.17. Eisen-katalysierte asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit Triin 35a

Im Reaktionsvial:

Nach AAV 4 wurden Fel, (3.9 mg, 0.125pmol, 5 mol-%), Zink (1.6 mg, 0.25 pmol,
10 mol-%), (aS)-QUINAP (5.5 mg, 0.125 pumol, 5 mol-%) sowie Zinkiodid (0.10 mL,
0.25 ymol, 10 mol-% ) in 1 mL THF geldst und fur 15 min auf 65 °C erhitzt. Anschlie3end
wurde Triin 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aqg., 1.25 M in THF) hinzugegeben, fiir weitere 25 h
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auf 65 °C erhitzt und nach der beschriebenen Aufreinigung 35a (64 mg, 62%) reisoliert und
37a (13 mg, 13%, d/:meso 1:1) als farbloser Feststoff erhalten.

Fel, (3.9 mg, 0.125 ymol, 5 mol-%), Zink (1.6 mg, 0.25 pmol, 10 mol-%) sowie (aS)-QUINAP
(5.5 mg, 0.125 pmol, 5 mol-%) wurden nach AAV 4 in 1 mL THF geldst und fur 15 min auf
65 °C erhitzt. Triin 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aqg., 1.25 M in THF) wurde hinzugegeben
weitere 22 h bei 65 °C gerihrt sowie nach Aufreinigung 35a (57 mg, 55%) reisoliert und 37a
(19 mg, 18%, d/l:meso 1.5:1) als farbloser Feststoff isoliert.

Im Schlenkrohr:

Eine Mischung von Fel;, (3.9 mg, 0.125 pmol, 5 mol-%), Zink (1.6 mg, 0.25 ymol, 10 mol-%),
(aR)-QUINAP (5.5 mg, 0.125 pmol, 5 mol-%) sowie Zinkiodid (0.10 mL, 0.25 ymol,
10 mol-%) wurde nach AAV 4 in 1 mL THF flr eineinhalb Stunden bei 25 °C gerthrt. Nach
Zugabe des Triins 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq., 1.25 M in THF) wurde weitere 25 h bei
25 °C gerthrt und abschlieRend fir 19 h auf 65 °C erhitzt. Nach Aufreinigung wurden 35a
(36 mg, 35%) reisoliert und 37a (51 mg, 49%, d/l:meso 1:1.1) als weil3-gelblicher Feststoff

erhalten.

Analog zu AAV 4 wurden FeCl, (2.3 mg, 0.18 ymol, 7 mol-%), Zink (1.6 mg, 0.25 pmol,
10 mol-%), (aR)-QUINAP (5.5mg, 0.125 pmol, 5 mol-%) sowie Zinkiodid (0.10 mL,
0.25 uymol, 10 mol-%) in 1 mL THF gel6st und fur eineinhalb Stunden bei 25 °C geruhrt.
AnschlieBend wurde Triin 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq., 1.25 M in THF) mittels Spritze
zugegeben, weitere 25h bei 25°C gerthrt und 19h auf 65°C erhitzt. Nach der
beschriebenen Aufreinigung wurden 35a (38 mg, 37%) reisoliert und 37a (50 mg, 48%,

d/l:meso 1:1) als weill-gelblicher Feststoff isoliert.

5.18. Optimierung der Cobalt-katalysierten asymmetrischen
[2+2+2]-Cycloaddition

5.18.1. Screening der chiralen Liganden im Reaktionsvial mit Triin 35a als
Substrat

Im Reaktionsvial wurden CoBr, (x mol-% bezogen auf das Triin), Zink (y mol-% bezogen auf
das Triin), chiraler Ligand (xx mol-% bezogen auf das Triin) sowie Zinkiodid (z mol-%
bezogen auf das Triin) in 1 mL THF geldst und bei 65 °C flr bestimmte Zeit gerihrt. Nach
Zugabe des Triins 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq., 1.25 M in THF) per Spritze wurde fir
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eine bestimmte Zeit auf 65 °C erhitzt. AnschlieRend wurde das Ldsungsmittel entfernt und
der Ruckstand saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1 oder 4:1)
aufgereinigt, um das gewinschte Produkt zu erhalten. Die Selektivitdt wurde per chiraler

HPLC-Analyse (Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 v/v, 0.5 mL/min) ermittelt.

5.18.2.Screening der chiralen Liganden im Schlenkkolben mit Triin 35a

CoBr, (5 mol-% bezogen auf das Triin), Zink (10 mol-% bezogen auf das Triin), chiraler
P,N-Ligand (5 mol-% bezogen auf das Triin) sowie Zinkiodid (10 mol-% bezogen auf das
Triin) wurden in einem Schlenkkolben in 1 mL THF geldst und fur zwei Stunden auf 65 °C
erhitzt. AnschlieRend wurde das Triin 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq., 1.25M in THF)
zugegeben und fur eine bestimmte Zeit auf 65 °C erhitzt. AbschlieRend wurde das
Lésungsmittel entfernt und der Rlckstand saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-
Hex/EE (10:1 oder 4:1, v/v) als Eluent gereinigt um das gewiinschte Produkt zu erhalten. Die
Ermittlung des Enantiomerenuberschusses wurde mittels chiraler HPLC-Analyse

(Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 v/v, 0.5 mL/min) durchgeflhrt.

5.18.3. Temperaturoptimierung im Schlenkkolben mit Triin 35a

In einem Schlenkkolben wurden eine Suspension von CoBr, (5 mol-% bezogen auf das
Triin), Zink (10 mol-% bezogen auf das Triin), chiralen P,N-Ligand (5 mol-% bezogen auf das
Triin) und Zinkiodid (10 mol-% bezogen auf das Triin) in 1 mL THF fur 1-2 h bei 0-65 °C
geriihrt. Nach Zugabe des Triins 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aqg., 1.25 M in THF) wurde flr
weitere 6-23 h bei 0-25 °C nachgeruhrt. AnschlieRend wurde das Ldsungsmittel im Vakuum
entfernt und der Ruckstand mittels Saulenchromatographie an Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1
oder 4:1, v/v) als Laufmittelgemisch gereinigt. Die Selektivitat des erhaltenen Produktes
wurde per chiraler HPLC-Analyse (Cellulose 2, n-Heptan/lsopropanol 95:5 v/v, 0.5 mL/min)

ermittelt.

5.18.4. Optimierung der Katalysatorbeladung mit Triin 35a

Eine Mischung von CoBr, (x mol-% bezogen auf das Triin), Zink (y mol-% bezogen auf das
Triin), (aR)-QUINAP (118) (xx mol-% bezogen auf das Triin) sowie Zinkiodid (z mol-%
bezogen auf das Triin) in einem Schlenkkolben wurde in 1 mL THF geldst und fir eine
Stunde bei 25 °C geriihrt. AnschlieBend wurde das Triin 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq.,
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1.25 M in THF) zugegeben und fir weitere 4-21 h bei 25 °C gerthrt. AbschlieRend wurde
das Ldsungsmittel unter vermindertem Druck entfernt und der Rickstand lieferte nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1 oder 4:1, v/v) als
Eluent das gewunschte Produkt 37a. Der Enantiomerenuberschuss wurde mittels chiraler

HPLC-Analyse (Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 v/v, 0.5 mL/min) ermittelt.

5.18.5. Katalyse mit chiralen Imino- und Diiminopyridin-Liganden

CoBr; (x mol-% bezogen auf das Triin), Zink (y mol-% bezogen auf das Triin), chiraler N,N-
oder N,N,N-Ligand (xx mol-% bezogen auf das Triin) sowie Zinkiodid (z mol-% bezogen auf
das Triin) wurden in einem Schlenkkolben eingewogen, in 1 mL THF gelést und far
0.75-2.5 h bei 25-65 °C geriihrt. Eine Lésung des Triins 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Aq.,
1.25M in THF) wurde zugegeben und fir weitere 14.5-26 h bei 25-65 °C gerthrt.
AnschlieRend  wurde der Rickstand nach  Entfernen des  Ldsungsmittels
saulenchromatographisch an Kieselgel mit c-Hex’EE (10:1 oder 4:1, v/v) als
Laufmittelgemisch gereinigt und 37a isoliert. Die Selektivitdt von 37a wurde per chiraler

HPLC-Analyse (Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 v/v, 0.5 mL/min) bestimmt.

5.18.6. Katalyse mit Prakatalysatorkomplex 129 und Triin 35a

Der Prakatalysatorkomplex 129 (x mol-% bezogen auf das Triin), Zink (y mol-% bezogen auf
das Triin), chiraler P,N-Ligand (xx mol-% bezogen auf das Triin) sowie Zinkiodid (z mol-%
bezogen auf das Triin) wurden in einem Schlenkrohr in 1 mL THF gel6st und fur eine Stunde
bei 25 °C reduziert. Die Zugabe des Triins 35a (0.20 mL, 0.25 mmol, 1 Ag., 1.25 M in THF)
erfolgte per Spritze und es wurde fir weitere 20 h bei 25 °C nachgerihrt. Nach Abdestillieren
des Ldsungsmittels und nach saulenchromatographischer Aufreinigung des Rickstands an
Kieselgel mit c-Hex/EE (10:1 oder 4:1, v/v) als Eluent wurde 37a isoliert. Die Selektivitat
wurde mittels chiraler HPLC-Analyse (Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 vlv,

0.5 mL/min) bestimmt.

5.19. Synthese von Cobalt-Prakatalysatorkomplexen und chiralen Liganden

Co(ll)-Prikatalysator (128):®]
In einem Schlenkkolben wurden unter Argon-Schutzatmosphare CoCl,-6 H,O (127) (0.37 g,
1.55 mmol, 1 Aq.) sowie 72a (0.53 g, 1.55 mmol, 1 Aq.) in 20 ml Ethanol gelést, die Lésung
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fur 20 min auf 78 °C erhitzt und anschlieRend auf 0 °C gekuhlt. Die Uberstehende blaue
Lésung wurde Uber eine Schlauchfritte abfiltriert, der braunliche Feststoff mit kaltem Ethanol
gewaschen und dann im Hochvakuum getrocknet. Der Cobalt(ll)-Prakatalysator (128)

(0.49 g, 67%) wurde als braunlicher Feststoff isoliert.

Co(ll)<(R,R)-N-PINAP-Prakatalysatorkomplex (129):

Zu einer Lésung von (R,aR)-N-PINAP (0.10 g, 0.18 mmol, 1 Ag.) in 8 mL THF in einem
Schlenkrohr wurde eine MaRlésung aus wasserfreiem CoBr, (3.55 mL, 0.18 mmol, 1 Aq.,
0.05 M in THF) gegeben und fir eine Stunde bei 25 °C gerlhrt. Das Losungsmittel wurde im
Hochvakuum entfernt sowie der grine Ruckstand zweimal mit jew. 10 mL n-Hexan
gewaschen und anschlieBend am Hochvakuum getrocknet. Der gewlnschte
Prakatalysatorkomplex 129 (0.138 g, 98%) wurde als grlner Feststoff erhalten und aus

Dichlormethan/THF unter Schutzgasatmosphare kristallisiert.

EA: Dber.: C 58.64 H 3.88 Br 20.53 Co 7.57 P 3.98
gef.: C 58.82 H 3.58 Br 18.81 Co6.46 P 3.88

(71R)-1-[4-[((1R)-1-Phenylethyl)amino]phthalazin-1-yl]-2-
(diphenylphosphinoxid)naphthalin (130):

Eine Suspension von Verbindung 120 (0.10g, 0.18 mmol, 1 Ag.) in Wasserstoffperoxid
(3.00 mL, 29.0 mmol, 161 Aq., 30% in Wasser) wurde fir 24 h bei 25 °C gerihrt. Die
Reaktion wurde durch Zugabe von dest. Wasser beendet und mit Dichlormethan (3x)
extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen wurden mit ges. NaCl-Lsg. gewaschen, Uber
Natriumsulfat getrocknet, filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewlinschte Produkt 130

(92 mg, 89%) konnte als reines, farbloses Ol erhalten werden.

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.72 (d, J = 6.8 Hz, 3H, CHs), 5.38 (sur, 1H, NH), 5.71 (p, J =
6.4 Hz, 1H, CH), 6.26-6.34 (m, 2H, Ar-H), 6.65-6.72 (m, 1H, Ar-H), 6.83-6.87 (m, 1H, Ar-H),
6.87-6.91 (m, 1H, Ar-H), 6.95 (dt, J = 8.2, 0.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.10 (dd, J= 8.5, 1.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.25-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.29-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.34-7.42 (m, 4H, Ar-H), 7.42-7.49
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(m, 2H, Ar-H), 7.50-7.58 (m, 3H, Ar-H), 7.59-7.64 (m, 2H, Ar-H), 7.88-7.92 (m, 1H, Ar-H),
7.94 (dt, J= 8.3, 1.5 Hz, 2H, Ar-H), 8.11 (dd, J= 8.7, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 8.28 (dd, J= 10.9,
8.7 Hz, 1H, Ar-H) ppm.
®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 22.1 (CHs), 50.2 (CH), 117.0, 119.9, 120.4 (Ar-H), 126.6
(Ar-H), 126.8 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 127.0 (Ar-H), 127.1 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 127.4 (Ar-H),
127.6, 128.0 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.2, 128.3 (Ar-H), 128.4 (Ar-H), 128.5 (Ar-H), 128.6
(Ar-H), 128.7 (Ar-H), 129.1 (Ar-H), 129.3, 129.7 (Ar-H), 129.8, 130.5 (Ar-H), 130.7 (Ar-H),
130.9, 131.0 (Ar-H), 131.1 (Ar-H), 131.3, 131.4 (Ar-H), 131.5 (Ar-H), 131.6, 132.4 (Ar-H),
132.6 (Ar-H), 132.7, 144.2, 152.2 ppm.
¥P-.NMR (CDCl;, 121 MHz): & = 31.65 ppm.
MS (El) m/z (%): 201(22), 327(20), 379(26), 457(100), 533(56), 560(22),
575(49) [M"].
HRMS (ESI-TOF) CzgH3oN3;OP: ber.: 576.2199 [M+H]", 598.2019 [M+Na]"
gef.: 576.2204 [M+H]", 598.2025 [M+Na]"

Katalytische Untersuchung von Ligand 130:

Nach AAV 6 wurden CoBr, (0.06 mL, 2.5 mol-%), Zink (0.41 mg, 5 mol-%), Zinkiodid
(0.03 mL, 5mol-%) sowie 130 (1.8 mg, 2.5mol-%) in 1ml THF gelést und der
Reduktionsprozess bei 25 °C in einer Stunde durchgeflhrt. AnschlieRend wurde das Triin
35a (0.10 mL, 0.125 mmol, 1 Aq., 1.25 M in THF) hinzugegeben und fiir 4 Tage bei 25 °C
geruhrt. Das gewlnschte Produkt 37a (48 mg, 93%) wurde als farbloser Feststoff nach
saulenchromatographischer Aufreinigung an Kieselgel mit c-Hex/EE (4:1, v/v) als Eluent

erhalten.

5.20. [2+2+2]-Cycloaddition mit CoCI(PPh3)3 (131)

Alle Reaktionen wurden nach AAV 5 durchgefiihrt und die einzelnen Bedingungen sind bei
den jeweiligen Produkten in Klammern angegeben (Substratmenge, Katalysatorbeladung,
Lésungsmittel, Reaktionstemperatur, Reaktionszeit, Eluent fir Saulenchromatographie,

Ausbeute, Verhaltnis d/:meso, Aggregatzustand).

5.20.1.[2+2+2]-Cycloadditionen der etherverbriickten Triine

Tabelle 11:

4,5-Di(naphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c"]difuran (37a):

(0.15 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhj3);, THF, 25 °C, 36 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 57 mg (92%),
1:1.1 (d/l:meso), farbloser Feststoff)
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Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.?

4,5-Bis(2-methoxynaphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c"]difuran (37b):
(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhjz);, 25 °C, 24 h, kein Produkt isoliert)

meso-Form:

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.75 (s, 6H, OCH), 4.83 (q, J = 12.7 Hz, 4H, OCH,), 5.24
(m, 4H, OCH,), 6.94-7.05 (m, 6H, Ar-H), 7.47 (t, J = 8.4 Hz, 4H, Ar-H), 7.54 (d, J= 9.7 Hz,
2H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 56.0 (CH;), 73.2 (OCH,), 74.3 (OCH,), 111.9 (Ar-H), 120.4,
123.1 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 125.7 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 128.3, 129.4 (Ar-H), 130.2, 131.6,
131.9, 140.8, 153.8 ppm.

d/I-Form:

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 3.06 (s, 6H, OCH,), 4.77 (s, 4H, OCH,), 5.26 (s, 4H, OCH,),
6.81 (d, J =9.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.31-7.36 (m, 4H, Ar-H), 7.56 (d, J = 9.1 Hz, 2H, Ar-H), 7.63 (t,
J=6.9 Hz, 4H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): d = 54.9 (CH,), 73.2 (OCH.), 74.1 (OCH,), 111.8 (Ar-H), 120.5,
123.1 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 125.9 (Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.5 (s), 129.1 (Ar-H), 130.6, 131.3,
132.6, 140.5, 153.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 443(23), 474(100) [M"].
HRMS (EI) C3,H2604: ber.: 474.1826 gef.: 474.1830
Smp.: Zersetzung <189 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 4, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 1 mL/min.

4,5-Di(phenanthren-9-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (37c):

(0.14 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhs);, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 60 mg (86%), 1.5:1
(d/:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

Die spektroskopischen Daten entsprechen den in der Literatur angegebenen.®?
Bedingungen der HPLC-Analytik: Reprosil, n-Heptan/EtOH 90:10 (v/v), 0.5 mL/min.

4,5-Bis(4-methylnaphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (37d):
(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhj3);, THF, 25 °C, 24 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 45 mg (94%),
1.1:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

Die meso- und d/I-Form sind per Saulenchromatographie nicht trennbar.
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O O

"H-NMR (CDCl3, 300 MHz): & = 2.51 (dd, J = 3.9, 0.8 Hz, 6H, CH3), 4.69 (ddt, J = 12.0, 3.5,
2.0 Hz, 4H, OCH,), 5.15-5.31 (m, 4H, OCH,), 6.73-6.86 (m, 2H, Ar-H), 7.06-7.32 (m, 4H,
Ar-H), 7.41-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.60-7.67 (m, 1H, Ar-H), 7.68-7.79 (m, 2H, Ar-H), 7.88-7.97
(m, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 19.4 (d, CH;), 73.0 (d, OCH.), 73.8 (d, OCH,), 124.2 (Ar-H),
124.5 (Ar-H), 125.0, 125.2 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.5 (Ar-H), 125.7 (Ar-H),
125.8 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.4 (Ar-H), 127.8 (Ar-H), 130.9, 131.0, 131.1,
131.6, 132.4 (d), 133.6, 133.7, 133.8, 134.3, 135.8, 140.0, 140.1 ppm.

MS (El) m/z (%): 353(20), 397(20), 427(29), 442(100) [M"].
HRMS (EI) C3,H20:: ber.: 442.1927 gef.: 442.1924
EA: ber.: C 86.85 H 5.92
gef.: C 86.59 H5.84
Smp.: 229.5-230.5 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 98:2 (v/v), 0.8 mL/min.

4,5-Di-o-toluoyl-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (37e):
(0.26 mmol, 5 mol-% CoCI(PPhs)s, THF, 25 °C, 36 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 69 mg (78%), 1:1.1
(d/I:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

Die meso- und d/I-Form sind per Saulenchromatographie nicht trennbar.

O O

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 2.06 (s, 8H, CHj;), 2.09 (s, 4H, CHj;), 4.70-4.83 (m, 8H,
OCH,), 5.11-5.21 (m, 8H, OCH,), 6.90-6.95 (m, 2H, Ar-H), 6.96-7.02 (m, 6H, Ar-H), 7.03-7.07
(m,8H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 19.5 (CHs), 19.9 (CHs), 72.8 (OCH,), 72.9 (OCH,), 73.7
(OCHy), 73.8 (OCH,), 125.0 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 127.3 (Ar-H), 127.3, 127.5 (Ar-H), 128.1
(Ar-H), 129.8 (Ar-H), 129.9 (Ar-H), 130.6 (Ar-H), 130.8, 133.9, 134.0, 135.1, 135.3, 137.2,
137.9, 138.8, 139.1 ppm.

MS (El) m/z (%): 253(26), 269(40), 283(24), 327(54), 342(100) [M*].
HRMS (El) Cp4H,,0,: ber.: 342.1614 gef.: 342.1611
EA: ber.: C 84.18 H 6.48

gef.: C 84.03 H 6.00
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Smp.: 154.5-155.5 °C
Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 1, n-Heptan/EtOH 99:1 (v/v), 0.4 mL/min.

4,5-Bis(2-isopropylphenyl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (37f):

(0.35 mmol, 4 mol-% CoCI(PPh3)s, THF, 25 °C, 36 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 99 mg (72%), 1.3:1
(d/I:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

Die meso- und d/I-Form sind per Saulenchromatographie nicht trennbar.

O O

"H-NMR (CDCls, 300 MHz): 5 = 0.87 (d, J = 6.8 Hz, 4H, CHs), 0.94 (d, J = 6.8 Hz, 12H, CHs),
1.16 (d, J = 6.8 Hz, 8H, CHs), 2.70 (sept, J = 6.9 Hz, 2H, CH), 2.81 (sept, J = 6.9 Hz, 2H,
CH), 4.67 (d, J= 12.5 Hz, 2H, OCH,), 4.74 (d, J = 11.7 Hz, 2H, OCH.), 4.89-4.97 (m, 4H,
OCH,), 5.11-5.21 (m, 8H, OCH,), 6.90 (dd, J = 8.0, 7.7, 1.6 Hz, 2H, Ar-H), 6.95-7.00 (m, 2H,
Ar-H), 7.05-7.12 (m, 5H, Ar-H), 7.15-7.23 (m, 7H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 22.5 (CHj), 24.1 (CHs), 25.4, 25.8, 29.6, 30.0, 72.8 (OCH.),
73.0 (OCH.,), 73.9 (OCH,), 74.1 (OCH,), 124.9 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 125.3 (Ar-H), 125.8
(Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 129.7 (Ar-H), 131.0, 131.1, 131.6 (Ar-H), 133.8, 134.1,
135.9, 136.1, 139.1, 139.9, 146.0, 146.6 ppm.

MS (El) m/z (%): 355(100), 398(22) [M"].
HRMS (El) CasH300,: ber.: 398.2240 gef.: 398.2239
EA: ber.: C 84.38 H 7.59
gef.: C 80.03 H6.97
Smp.: 159-160 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 4, n-Heptan/EtOH 98:2 (v/v), 0.5 mL/min.

Dimethyl-2,2'-(1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c'ldifuran-4,5-diyl)dibenzoat (37g):
(0.33 mmol, 5 mol-% CoCI(PPhj)s;, THF, 25 °C, 36 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 72 mg (51%), 2:1

(d/l:meso), farbloser Feststoff)

meso-Form:

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 8 = 3.71 (d, J = 2.2 Hz, 6H, OCHs), 4.75 (dd, J= 11.3, 1.3 Hz,
2H, OCH.), 4.91 (dd, J= 11.3, 2.2 Hz, 2H, OCH,), 517 (q, J= 11.4 Hz, 4H ), 7.02 (dt, J=
7.7, 1.8 Hz, 2H, Ar-H), 7.19 (tdd, J= 7.5, 2.3, 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.26-7.32 (m, 2H, Ar-H),
7.73 (ddd, J=7.9, 2.2, 1.2 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 51.9 (CH), 72.9 (OCH,), 73.8 (OCH,), 127.4 (Ar-H), 129.9,
130.2, 130.3 (Ar-H), 131.0 (Ar-H), 131.8 (Ar-H), 132.8, 138.5, 138.9, 166.6 ppm.

d/I-Form:

'H-NMR (CDCl3, 300 MHz): 5 = 3.75 (d, J = 2.6 Hz, 6H, OCHs), 4.76 (s, 4H, OCH,), 5.14 (s,

4H, OCH,), 7.12-7.16 (m, 2H, Ar-H), 7.17-7.23 (m, 2H, Ar-H), 7.25-7.32 (m, 2H, Ar-H), 7.76

(ddd, J=7.7, 2.9, 1.6 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

¥C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 52.1 (CH;), 73.0 (OCH,), 73.5 (OCH,), 127.4 (Ar-H), 129.5,

129.9 (Ar-H), 130.6, 130.9 (Ar-H), 131.7 (Ar-H), 132.7, 137.7, 139.9, 167.1 ppm.

MS (El) m/z (%): 43(40), 126(24), 226(27), 239(94), 252(59), 267(24),
281(40), 295(28), 311(48), 325(100), 339(27), 352(80),
368(62), 398(55), 412(78), 430(40) [M"].

HRMS (ESI-TOF) CysH2,0s: ber.: 431.1489 [M+H]"; 453.1309 [M+Na]*
gef.: 431.1495 [M+H]"; 453.1317 [M+Na]*
Smp.: 162.5-163.5 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Reprosil, n-Heptan/EtOH 95:5 (v/v), 1 mL/min.

4,5-Di(chinolin-4-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c"]difuran (37h):
(0.125 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3);, THF, 25 °C, 18 h, n-Hex/THF (1:1, v/v + 0.5% NEt;),
48 mg (94%), 1.9:1 (d/:meso), gelber Feststoff)

d/I-Form:

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 4.69 (dt, J= 3.5, 1.9 Hz, 4H, OCH,), 5.17-5.29 (m, 4H,
OCH,), 6.76 (d, J = 4.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.57 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.2 Hz, 2H, Ar-H), 7.66-7.76
(m, 4H, Ar-H), 8.06 (dt, J = 8.3, 1.2 Hz, 2H, Ar-H), 8.45 (d, J = 4.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
®C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 72.8 (OCH,), 73.3 (OCH,), 120.6 (Ar-H), 120.9, 125.1 (Ar-H),
126.5, 127.3 (Ar-H), 129.7 (Ar-H), 130.2 (Ar-H), 132.8, 139.6, 144.1, 148.1, 149.7 (Ar-H)
ppm.

MS (El) m/z (%): 357(21), 387(38), 416(100) [M"].

HRMS (EI) CysH20N,0.: ber.: 416.1519 gef.: 416.1511

EA: ber.: C 80.75 H4.84 N 6.73
gef.: C 78.12 H 4.70 N 6.42

Smp.: 126-127 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Eurocel, n-Heptan/EtOH 90:10 (v/v), 0.5 mL/min.
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meso-Form:

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 = 4.66-4.84 (m, 4H, OCH,), 5.17-5.30 (m, 4H, OCHy), 7.16 (d,
J=4.4Hz, 2H, Ar-H), 7.24 (ddd, J= 8.3, 6.9, 1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.51 (ddd, J= 8.4, 6.9,
1.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.55-7.60 (m, 2H, Ar-H), 7.90 (dt, J = 8.4, 0.9 Hz, 2H, Ar-H), 8.72 (d, J =
4.4 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

*C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 72.8 (OCH,), 73.3 (OCH,), 122.4 (Ar-H), 125.2 (Ar-H), 125.7,
126.6 (Ar-H), 129.5 (Ar-H), 129.9 (Ar-H), 130.2, 132.9, 139.6, 143.8, 148.2, 149.3 (Ar-H)
ppm.

4,5-Di(isochinolin-4-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c'|difuran (37i):
(0.125 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3);, THF, 25 °C, 18 h, n-Hex/THF (1:1, v/v + 0.5% NEt3),
48 mg (92%), 1.1:1 (d/I:meso), gelber Feststoff)

d/I-Form:

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 4.65-4.81 (m, 4H, OCH,), 5.17-5.33 (m, 4H, OCH,),
7.53-7.67 (m, 2H, Ar-H), 7.64-7.76 (m, 4H, Ar-H), 7.90 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.93 (s,
2H, Ar-H), 8.95 (s, 2H, Ar-H) ppm.

¥®C-NMR (CDCl3, 75 MHz): & = 72.9 (OCH,), 73.4 (OCH,), 124.2 (Ar-H), 127.5 (Ar-H), 128.0,
128.2 (Ar-H), 129.0, 130.1, 131.2 (Ar-H), 132.5, 134.1, 140.5, 142.0 (Ar-H), 152.4 (Ar-H)
ppm.

MS (El) m/z (%): 330(18), 342(21), 359(55), 387(80), 416(100) [M"].
HRMS (EI) C2sH20N20:: ber.: 416.1519 gef.: 416.1519
EA: ber.: C 80.75 H 4.84 N 6.73
gef.: C 80.80 H 5.03 N 6.08
Smp.: 190.6 °C Zersetzung

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 1, n-Heptan/EtOH 90:10 (v/v), 1 mL/min.

meso-Form:

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 4.67-4.88 (m, 4H, OCH,), 5.19-5.32 (m, 4H, OCH,),
7.33-7.44 (m, 4H, Ar-H), 7.50-7.59 (m, 2H, Ar-H), 7.69-7.82 (m, 2H, Ar-H), 8.34 (s, 2H, Ar-H),
8.96 (s, 2H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 72.9 (OCH,), 73.5 (OCHy,), 124.3 (Ar-H), 127.1 (Ar-H), 127.9
(Ar-H), 128.6, 130.1, 130.2 (Ar-H), 132.6, 133.4, 140.6, 143.9 144.0 (Ar-H), 152.2 (Ar-H)
ppm.



Experimenteller Teil 159

4-Methyl-5-(naphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (132a):
(0.15 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh;);, THF, 25 °C, 36 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 44 mg (96%),
farbloser Feststoff)

O (6}

(2
5
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.87 (s, 3H, CH;), 4.55 (dd, J= 12.5, 2.2 Hz, 1H, OCH,),
4.78 (dd, J=12.5, 2.2 Hz, 1H, OCH,), 5.11 (s, 2H, OCH,), 5.18 (s, 4H, OCH,), 7.29 (dd, J =
7.0, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.37-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.46-7.57 (m, 2H, Ar-H), 7.84-7.97 (m, 2H,
Ar-H) ppm.
3C-NMR (CDCl3, 75 MHz): 5 = 16.1 (CHs), 72.8 (OCH,), 73.1 (OCH,), 73.4 (OCH,), 73.5
(OCH,), 125.3 (Ar-H), 125.6 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.4 (Ar-H), 127.9 (Ar-H),
128.5 (Ar-H), 129.3, 129.4, 130.9, 131.3, 132.9, 133.7, 136.3, 138.5, 139.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 42(60), 71(74), 211(72), 226(24), 229(34), 243(22),
273(21), 302(100) [M"].

HRMS (ESI-TOF) Cy1H150,: ber.: 303.1380 [M+H]"; 325.1199 [M+Na]"
gef.: 303.1374 [M+H]"; 325.1202 [M+Na]"

EA: ber.: C 83.42 H 6.00
gef.: C 82.01 H 6.09

Smp.: 153.5-154.5 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v); 0.5 mL/min.

4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-5-methyl-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran
(132b):

(0.25 mmol, 5 mol-% CoBr,, 10 mol-% Zn sowie Znl,, THF, 65 °C, 18 h, c-Hex/EE (4:1, v/v),
75 mg (90%), farbloser Feststoff)

O O

QL

"H-NMR (CDCl;, 400 MHz): & = 1.85 (s, 3H, CH,), 3.87 (s, 3H, OCH}), 4.54 (d, J = 12.3 Hz,
1H, OCH,), 4.71 (d, J = 12.3 Hz, 1H, OCH,), 5.12 (s, 2H, OCH,), 5.18 (dd, J = 7.2, 2.4 Hz,
4H, 2x OCH,), 7.19-7.23 (m, 1H, Ar-H), 7.31-7.36 (m, 2H, Ar-H), 7.38 (d, J= 9.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.82-7.87 (m, 1H, Ar-H), 7.92 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 15.9 (CH3), 56.4 (OCHj), 72.9 (OCH.), 73.2 (OCH,), 73.5
(OCH,), 73.6 (OCH,), 113.2 (Ar-H), 120.5, 123.7 (Ar-H), 124.2 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 128.2
(Ar-H), 128.8, 129.0, 129.3, 129.7 (Ar-H), 129.9, 130.9, 132.5, 138.4, 139.7, 153.7 ppm.

MS (El) m/z (%): 57(18), 302(34), 332(100) [M].
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HRMS (ESI-TOF) C2,H2003: ber.: 333.1485 [M+H]"; 355.1305 [M+Na]"
gef.: 333.1472 [M+H]"; 355.1304 [M+Na]"
EA: ber.: C 79.50 H 6.06
gef.: C 79.40 H6.12
Smp.: 214-215 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 0.5 mL/min.

4-(Naphthalin-1-yl)-5-phenyl-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran (133a):
(0.14 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3)s, THF, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 50 mg (96%),
farbloser Feststoff)

O O

'"H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 4.62-4.76 (m, 2H), 4.97 (d, J= 12.6 Hz, 1H), 5.11 (d, J=
13.6 Hz, 1H), 5.20 (dt, J= 7.3, 1.7 Hz, 4H), 6.93-7.04 (m, 5H, Ar-H), 7.10 (dd, J= 7.1,
1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.27-7.32 (m, 1H, Ar-H), 7.35-7.47 (m, 2H, Ar-H), 7.54-7.59 (m, 1H, Ar-H),
7.70 (dt, J= 8.3, 1.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.80 (dd, J = 7.4, 2.2 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 72.8 (OCH,), 72.9 (OCH,), 73.6 (OCH,), 73.8 (OCH,), 124.9
(2x), 125.1 (Ar-H), 125.5 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 126.9 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 127.7
(Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.4 (Ar-H), 128.6 (Ar-H), 131.0, 131.6, 132.3, 135.4, 136.0, 138.8,
139.8, 139.9 ppm.

MS (El) m/z (%): 138(15), 145(18), 291(20), 305(25), 364(100) [M"].
HRMS (EI) CysH2005: ber.: 364.1458 gef.: 364.1452
Smp.: 163.5-164.5 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Eurocel, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 0.5 mL/min.

4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-5-phenyl-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-c']difuran
(133b):

(0.13 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh;);, THF, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 44 mg (85%),
farbloser Feststoff)

O O

$ ) Ph

O OMe

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 3.68 (s, 3H, OCH;), 4.67 (qt, J = 12.3, 2.1 Hz, 2H), 5.05 (q,
J=12.6 Hz, 2H), 5.20 (d, J = 2.1 Hz, 4H), 6.94-7.02 (m, 5H, Ar-H), 7.11 (d, J = 9.1 Hz, 1H,
Ar-H), 7.29 (dt, J = 7.8, 1.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.33-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.70-7.76 (m, 2H, Ar-H)
ppm.
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3C-NMR (CDCls, 75 MHz): & = 56.1 (OCHs), 72.9 (OCH,), 73.0 (OCH,), 73.7 (OCH.,), 73.8
(OCH,), 112.6 (Ar-H), 120.6, 123.5 (Ar-H), 124.4 (Ar-H),124.9, 126.7 (Ar-H), 126.8 (Ar-H),
127.5 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.2, 128.3 (Ar-H), 129.6 (Ar-H), 131.2, 131.8, 132.7, 136.0,
138.5, 138.7, 140.2, 153.6 ppm.

MS (El) m/z (%): 138(16), 145(20), 289(21), 305(15), 333(14), 364(19),
394(100) [M™].

HRMS (El) C,7H2,03: ber.: 394.1564 gef.: 394.1566

Smp.: 170-171 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 0.5 mL/min.

4-(2-Methoxynaphthalin-1-yl)-5-(naphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydrobenzo[1,2-c:3,4-
c'ldifuran (134):

(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhs)s, THF, 25 °C, 24 h, c-Hex/EE (6:1, v/v), 40 mg (90%),
farbloser Feststoff)

Zwei Diastereomere wurden isoliert, deren Gewicht fir die Gesamtausbeute

zusammengerechnet wurde.

O (0]
OM

Fraktion 1:

"H-NMR (CDCl3, 400 MHz): & = 3.09 (s, 3H, OCHj3), 4.63-4.85 (m, 4H, OCH,), 5.18-5.31 (m,
4H, OCH,), 6.78-6.86 (m, 2H, Ar-H), 6.92 (dd, J= 8.2, 7.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.31 (ddd, J = 8.1,
6.8, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.37-7.47 (m, 3H, Ar-H), 7.52 (dd, J = 8.4, 1.0 Hz, 2H, Ar-H), 7.59 (d,
J=8.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.68-7.75 (m, 2H, Ar-H), 7.77-7.81 (m, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 100 MHz): & = 55.1 (OCH,), 72.9 (OCH,), 73.1 (OCH,), 73.8 (OCH,), 73.9
(OCH,), 112.2 (Ar-H), 120.3, 123.3 (Ar-H), 124.6 (Ar-H), 124.7 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.5
(Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.8 (Ar-H), 127.4 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 128.2 (Ar-H),
128.4, 129.3 (Ar-H), 131.0, 131.2, 131.4, 132.2, 133.1, 133.3, 134.3, 136.0, 139.7, 140.5,

153.3 ppm.

MS (El) m/z (%): 163(21), 339(24), 355(22), 383(29); 413(81),
444(100) [M].

HRMS (EI) C3/H»403: ber.: 444.1720 gef.: 4441719

Smp.: 234.5-235.5°C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/EtOH 95:5 (v/v), 1 mL/min.
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Fraktion 2:

'H-NMR (CDCls, 400 MHz): 5 = 3.89 (s, 3H, OCH;), 4.61-4.83 (m, 4H, OCH,), 5.17-5.31 (m,
4H, OCHy), 7.07 (dt, J= 6.4, 3.4 Hz, 2H, Ar-H), 7.12 (d, J= 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.16-7.23 (m,
2H, Ar-H), 7.24-7.28 (m, 1H, Ar-H), 7.31 (dd, J= 7.1, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.35-7.41 (m, 1H,
Ar-H), 7.47-7.55 (m, 2H, Ar-H), 7.57-7.62 (m, 2H, Ar-H), 7.66 (dt, J= 8.2, 0.9 Hz, 1H, Ar-H)
ppm.

®C-NMR (CDCl3;, 100 MHz): & = 55.9 (OCH;), 73.0 (OCH,), 73.1 (OCH,), 73.8 (OCH,), 73.8
(OCH,), 1121 (Ar-H), 120.5, 123.3 (Ar-H), 124.6 (Ar-H), 124.7 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.5
(Ar-H), 125.7 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.4 (Ar-H), 127.6 (2x, Ar-H), 128.0 (Ar-H), 128.5, 129.5
(Ar-H), 129.6, 130.7, 131.4 (2x), 132.2, 133.2, 134.2, 135.8, 139.9, 140.5, 153.6 ppm.
Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/EtOH 95:5 (v/v), 1 mL/min.

5.20.2.[2+2+2]-Cycloadditionen der malonatverbriickten Triine

Tabelle 12:
Tetraethyl-4,5-di(naphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydro-as-indacen-2,2,7,7-tetracarboxylat
(135a):

(0.125 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3)s, Toluol, 80 °C, 18 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 70 mg (81%),
2.6:1 (d/meso, aus HPLC Flache bestimmt), farbloser Feststoff)

Die meso- und d/I-Form sind per Saulenchromatographie nicht trennbar.

EtOOC COOEt

EtOOC .O. COOEt

e Pa®
'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): 5 = 1.15-1.24 (m, 24H, CH,CH;), 3.03-3.20 (m, 8H, CH.), 3.58-
3.82 (m, 8H, CH,), 4.06-4.26 (m, 16H, CH,CHz), 6.75-6.97 (m, 6H, Ar-H), 7.07-7.25 (m, 4H,
Ar-H), 7.40-7.47 (m, 6H, Ar-H), 7.50 (dt, J = 8.2, 1.0 Hz, 4H, Ar-H), 7.52-7.58 (m, 2H, Ar-H),
7.64-7.77 (m, 6H, Ar-H) ppm.
3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.0 (CHs), 22.7, 29.4, 29.7 (2x), 31.9, 39.3 (CH.), 39.4
(CH,), 40.2 (CH,), 40.3 (CH,), 60.1, 61.7 (CH,CHj3), 124.6 (Ar-H), 125.0 (Ar-H), 125.2 (Ar-H),
125.3 (Ar-H), 125.4 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 127.0
(Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.1 (Ar-H), 131.2, 131.9, 133.1, 133.2, 134.6, 134.7, 135.3, 135.4,
136.6, 137.1, 139.6, 139.7, 171.6, 171.7, 171.8 ppm. Aufgrund von Signalliberlagerungen
konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.
MS (El) m/z (%): 29(100), 403(58), 477(35), 551(20), 624(22),

698(76) [M'].

HRMS (EI) C44H420¢: ber.: 698.2874 gef.: 698.2856
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Smp.: 149.5-150.5 °C
Bedingungen der HPLC-Analytik: Eurocel, n-Heptan/EtOH 99:1 (v/v), 0.5 mL/min.

Tetraethyl-4,5-bis(2-methoxynaphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydro-as-indacen-2,2,7,7-
tetracarboxylat (135b):
(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhs);, Toluol, 80 °C, 20 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 73 mg (96%),

(keine meso-Form detektierbar), farbloser Feststoff)

'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.19 (dt, J= 12.4, 7.1 Hz, 12H, CH,CHs), 3.16 (d, J=
16.2 Hz, 2H, CH,), 3.39 (d, J = 16.2 Hz, 2H, CH,), 3.61-3.82 (m, 10H, CH, OCHj), 4.09-4.23
(m, 8H, CH,CHj3), 6.93 (ddd, J = 8.3, 6.7, 1.5 Hz, 2H, Ar-H), 6.97-7.04 (m, 4H, Ar-H), 7.39 (d,
J =8.3 Hz, 2H, Ar-H), 7.41-7.45 (m, 2H, Ar-H), 7.48 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar-H) ppm.

*C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 14.0 (CH,CHs), 14.1 (CH,CH,), 39.6 (CH,), 40.5 (CH,), 55.9
(OCH,), 59.9, 61.5 (CH.CH3), 61.6 (CH.CH3), 112.0 (Ar-H), 121.6, 122.8 (Ar-H), 125.2
(Ar-H), 125.8 (Ar-H), 127.2 (Ar-H), 128.2, 128.6 (Ar-H), 132.0, 132.2, 134.9, 140.5, 153.8,
171.7, 172.2 ppm. Aufgrund von Signallberlagerungen konnten nicht alle erwarteten

Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 44(21), 537(21), 684(19), 758(100) [M"].
HRMS (EI) C4sHacO10: ber.: 758.3086 gef.: 758.3068
EA: ber.: C 72.81 H6.11

gef.: C 72.76 H6.17
Smp.: 196-197 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/EtOH 95:5 (v/v), 0.5 mL/min.

Tetraethyl-4-methyl-5-(naphthalin-1-yl)-1,3,6,8-tetrahydro-as-indacen-2,2,7,7-
tetracarboxylat (135c):

(0.25 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh;)s;, THF, 65 °C, 21 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 140 mg (95%),
gelbliches Ol)

EtOOC COOEt

Et0OC .O. COOEt
'"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.12 (t, J = 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 1.19 (t, J=7.1 Hz, 3H,

CH,CHs), 1.30 (td, J = 7.1, 4.5 Hz, 6H, CH,CHs), 1.83 (s, 3H, CHCHs), 2.90 (d, J = 16.7 Hz,
1H), 3.18 (d, J = 16.7 Hz, 1H), 3.48-3.62 (m, 4H), 3.64 (s, 2H), 4.02-4.17 (m, 4H, CH,CHy),
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4.26 (p, J= 7.2 Hz, 4H, CH,CH,), 7.22-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.34-7.39 (m, 2H, Ar-H), 7.46
(ddd, J = 8.2, 5.3, 2.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.52 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.85 (d, J = 7.2 Hz,
1H, Ar-H), 7.89 (d, J = 8.3 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCls, 100 MHz): & = 13.9 (CH,CH), 14.0 (CH,CHs), 14.1 (2 x CH,CH), 16.4
(CHs), 39.1 (CCH,), 39.4 (CCH,), 39.9 (CCH.), 40.1 (CCH,), 59.9, 60.2, 61.5 (CH.CH;), 61.6
(CH,CHs), 61.8 (2 x CH.CHj), 125.6 (Ar-H), 125.7 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 126.0 (Ar-H), 126.6
(Ar-H), 127.4 (Ar-H), 128.2 (Ar-H), 131.2, 131.7, 132.4, 133.7, 134.4, 134.9, 137.7, 138.4,
139.0, 171.6, 171.7, 171.9, 188.9 ppm.

MS (El) m/z (%): 43(23), 57(52), 71(34), 83(30), 97(33), 111(24), 365(20),
438(39), 512(86), 586(100) [M'].
HRMS (ESI-TOF) CasHs5Os: ber.: 587.2639 [M+H]"; 609.2459 [M+Na]"

gef.: 587.2628 [M+H]"; 609.2450 [M+Na]"
Bedingungen der HPLC-Analytik: Eurocel, n-Heptan/EtOH 99:1 (v/v), 0.5 mL/min.

Tetraethyl-4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-5-methyl-1,3,6,8-tetrahydro-as-indacen-2,2,7,7-
tetracarboxylat (135d):

(0.25 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3);, Toluol, 60 °C, 18 h, 80 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v),
126 mg (82%), gelbliches Ol)

EtOOC COOEt

EtOOC .O. COOEt
'O OMe

'"H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.10 (td, J=7.1, 1.2 Hz, 3H, CH,CH;), 1.19 (td, J=7.1,
1.2 Hz, 3H, CH,CH;), 1.30 (tt, J=7.1, 1.2 Hz, 6H, 2x CH,CH;), 1.82 (s, 3H, CHj3), 2.89 (d,
J=16.7 Hz, 1H, CH,), 3.17 (d, J = 16.7 Hz, 1H, CH,), 3.50-3.60 (m, 2H, CH,), 3.63 (d, J=
13.6 Hz, 4H, CH,), 3.85 (d, J = 0.9 Hz, 3H, OCH;), 3.99-4.18 (m, 4H, CH,CH,3), 4.26 (dddq,
J=7.2,45,3.1,1.6 Hz, 4H, CH,CH,3), 7.17 (dd, J = 6.8, 2.9 Hz, 1H, Ar-H), 7.25-7.33 (m, 2H,
Ar-H) 7.37 (dd, J= 9.1, 1.3 Hz, 1H, Ar-H), 7.78-7.84 (m, 1H, Ar-H), 7.88 (d, J = 0.9 Hz, 1H,
Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 13.9 (CH,CH;), 14.0 (CH,CH;), 14.1 (CH,CHj), 16.3 (CHs),
39.2 (CCH,), 39.5 (CCH,), 40.0 (CCH,), 40.2 (CCH,), 56.5 (OCHs), 59.9, 60.2, 61.5
(CH.CHj3), 61.7 (CH-CHj3), 61.8 (CH.CH3), 113.6 (Ar-H), 122.1, 123.5 (Ar-H), 124.8 (Ar-H),
126.5 (Ar-H), 127.9 (Ar-H), 129.1 (Ar-H), 130.8, 131.7, 132.5, 132.9, 134.4, 138.4, 139.4,
153.8, 171.7, 171.9, 172.0, 172.2 ppm. Aufgrund von Signalliberlagerungen konnten nicht
alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 29(100), 277(17), 293(18), 307(19), 323(18), 395(23),

468(19), 542(31), 616(83) [M"].
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HRMS (ESI-TOF) CasH400s: ber.: 617.2745 [M+H]"; 639.2565 [M+Na]*
gef.: 617.2747 [M+H]"; 639.2569 [M+Na]*
HRMS (El): ber.: 616.2667 gef.: 616.2670

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 1 mL/min.

Tetraethyl-4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-5-phenyl-1,3,6,8-tetrahydro-as-indacen-2,2,7,7-
tetracarboxylat (135f):

(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhs);, Toluol, 80 °C, 22 h, 95 °C, 2 h, c-Hex/EE (4:1, v/v),
31 mg (46%), farbloses Ol)

EtOOC COOEt

EtOOC .O. COOEt

o
'H-NMR (CDCls, 300 MHz): & = 1.13 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH,CHs), 1.19 (t, J= 7.1 Hz, 3H,
CH,CH;), 1.25 (td, J =7.1, 3.1 Hz, 6H, CH,CHs), 2.97 (d, J = 16.9 Hz, 1H, CH,), 3.17 (d, J =
16.9 Hz, 1H, CH,), 3.45 (q, J = 16.9 Hz, 2H, CH,), 3.59-3.75 (m, 7H, CH,, OCH;), 4.04-4.27
(m, 8H, CH,CHj3), 6.95 (s, 4H, Ar-H), 7.08 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.21-7.34 (m, 4H, Ar-H),
7.68 (d, J = 8.6 Hz, 2H, Ar-H) ppm.
3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): & = 13.9 (CH,CHs), 14.0 (CH,CHs), 14.1 (CH,CHs), 39.4 (CH,),
39.5 (CH,), 40.1 (CH,), 40.6 (CH>), 56.0 (OCH;), 60.1, 60.2 (CH,CHj3), 61.6 (CH,CH3), 61.8
(CH,CH,), 62.0, 112.8 (Ar-H), 121.9, 123.2 (Ar-H), 125.0 (Ar-H), 126.2 (Ar-H), 126.3 (Ar-H),
127.1 (Ar-H), 127.8 (Ar-H), 127.9, 128.6, 128.7 (Ar-H), 129.0 (Ar-H), 130.2, 131.7, 133.1,
134.5, 134.9, 138.0, 138.2, 139.7, 139.8, 153.6, 171.6, 171.8 (2x), 171.9 ppm.

MS (El) m/z (%): 44(86), 57(47), 69(92), 83(23), 97(20), 131(21), 277(42),
604(27), 678(100) [M"].
HRMS (EI) C4:H.,0q: ber.: 678.2823 gef.: 678.2812

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 1 mL/min.

Tetraethyl-5-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-4-methyl-1,6,7,9-tetrahydro-2H-
cyclopenta[a]naphthalin-2,2,8,8(3H)-tetracarboxylat (136a):
(0.11 mmol, 10 mol-% CoCI(PPhs);, Toluol, 80 °C, 20 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 14 mg (20%),

farbloser Feststoff)

"H-NMR (CDCls, 400 MHz): & = 1.15 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH,CH,), 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H,
CH,CHs), 1.30 (td, J = 7.1, 2.1 Hz, 6H, CH,CHs), 1.73 (s, 3H, CHs), 1.95-2.06 (m, 1H, CH.,),
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2.05-2.14 (m, 2H, CH,), 2.20-2.33 (m, 1H, CH), 3.12 (d, J = 16.4 Hz, 1H, CH_), 3.25 (d, J =
16.4 Hz, 1H, CH,), 3.62 (s, 2H, CH,), 3.68 (s, 2H, CH,), 3.82 (s, 3H, OCH;), 4.07-4.16 (m,
2H, CH.CHj3), 4.12-4.22 (m, 2H, CH,CHj3), 4.26 (qd, J= 7.1, 4.6 Hz, 4H, CH,CH3;), 7.05 (dt,
J=8.3, 0.7 Hz, 1H, Ar-H), 7.25 (ddd, J = 8.3, 6.8, 1.6 Hz, 1H, Ar-H), 7.30 (ddd, J = 8.1, 6.7,
1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.36 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H), 7.81 (dd, J = 8.3, 1.2 Hz, 1H, Ar-H), 7.87 (d,
J=8.9Hz, 1H, Ar-H) ppm.

®C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 14.0 (CH,CH;), 14.1 (CH,CH;), 16.4 (CH3), 24.2 (CH,), 28.1
(CH,), 32.6 (CHy), 39.8 (CH,), 40.2 (CH,), 53.4, 56.3 (OCH;), 59.5, 61.3 (2x, CH,CH3), 61.8
(2x, CH,CH3), 113.4 (Ar-H), 122.8, 123.5 (Ar-H), 124.5 (Ar-H), 126.5 (Ar-H), 126.9, 127.9
(Ar-H), 128.9 (Ar-H), 129.1, 130.5, 132.7, 133.1, 134.0, 136.6, 137.4, 153.5, 171.4, 171.7,
1721, 172.2 ppm. Aufgrund von Signaliberlagerungen konnten nicht alle erwarteten

Kohlenstoffatome zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 29(31), 289(47), 337(22), 381(20), 409(43), 437(24),
483(29), 630(100) [M'].

HRMS (EI) C37H420q: ber.: 630.2823 gef.: 630.2810

Smp.: 56-57 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Reprosil, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 1 mL/min.

Tetraethyl-5-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-4-phenyl-1,6,7,9-tetrahydro-2H-
cyclopenta[a]naphthalin-2,2,8,8(3H)-tetracarboxylat (136b):

(0.10 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh3);, Toluol, 80 °C, 22 h, 95 °C, 2 h, c-Hex/EE (4:1, v/v),
63 mg (92%), farbloser Sirup)

EtOOC_COOEt COOEt

.O. COOEt
Lo

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.18 (t, J= 7.1 Hz, 3H, CH,CH;), 1.20-1.32 (m, 9H,
CH,CH,), 2.06-2.33 (m, 4H, CH,), 3.15 (d, J= 16.7 Hz, 1H, CH;), 3.35-3.54 (m, 3H, CH,),
3.65 (s, 3H, OCHs;), 3.70-3.82 (m, 2H, CH,), 4.09-4.29 (m, 8H, CH,CH3;), 6.53-6.97 (m, 3H,
Ar-H), 7.06 (d, J = 9.1, 2H, Ar-H), 7.14-7.33 (m, 4H, Ar-H), 7.67 (ddt, J = 8.9, 2.6, 1.1 Hz, 2H,
Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 14.1 (CHs), 24.4 (CH,), 28.1 (CH.), 32.8 (CH,), 39.7 (CH,),
40.5 (CH,), 53.4, 55.8 (OCH;), 59.7, 61.4 (CH,CH3;), 61.5 (CH,CHj3), 61.7 (CH,CH3), 100.0
(Ar-H), 112.6 (Ar-H), 122.4, 123.2 (Ar-H), 124.8 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.3 (Ar-H), 127.0
(Ar-H), 127.8 (Ar-H), 128.5 (2x) (1x Ar-H), 128.9 (Ar-H), 129.1, 133.1, 133.5 (d), 136.4,
136.9, 137.9, 139.9, 1534, 1712, 1718, 171.9, 1720 ppm. Aufgrund von

SignalUberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome zugeordnet werden.
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MS (El) m/z (%): 399(16), 471(42), 545(30), 618(21), 692(100) [M™].
HRMS (EI) C42H4400: ber.: 692.2980 gef.: 692.2967
Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 1 mL/min.

5.20.3.[2+2+2]-Cycloadditionen der weiteren Triine

Schema 86:

3,3-Diisopropyl-4-(2-methoxynaphthalin-1-yl)-5-phenyl-1,3,6,8-tetrahydro-
[1,2]oxasilolo[4,3-e]isobenzofuran (137):

(0.125 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh;);, THF, 25 °C, 17 h, PE/EE (6:1, v/v), 37 mg (60%),
gelbliches Ol)

'H-NMR (CDCl;, 400 MHz): 5 = 0.30 (d, J = 6.6 Hz, 3H, CHs), 0.32-0.41 (m, 1H, CH), 0.55
(d, = 7.0 Hz, 3H, CH3), 0.62 (d, J = 7.0 Hz, 3H, CH3;), 0.73-0.85 (m, 1H, CH), 0.86 (d, J=
6.5 Hz, 3H, CH3;), 3.76 (s, 3H, OCHg), 5.01 (ddt, J= 17.8, 12.9, 2.2 Hz, 2H), 5.12 (d, J=
2.0 Hz, 2H), 5.19 (s, 2H), 6.93-6.97 (m, 3H, Ar-H), 7.00-7.04 (m, 2H, Ar-H), 7.22 (ddd, J =
8.0, 6.4, 1.8 Hz, 1H, Ar-H), 7.24-7.29 (m, 1H, Ar-H), 7.29-7.34 (m, 1H, Ar-H), 7.65 (dd, J =
7.5, 1.4 Hz, 1H, Ar-H), 7.69 (d, J = 9.1 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

¥®C-NMR (CDCl3, 100 MHz): & = 12.9 (CH), 13.1 (CH), 15.8 (CH3), 16.2 (CHs), 16.5 (CHs),
16.7 (CH3), 55.1 (OCH;), 70.6 (OCH,), 72.9 (OCHy,), 73.9 (OCH,), 111.6 (Ar-H), 123.2 (Ar-H),
124.5, 125.8 (Ar-H), 125.9 (Ar-H), 126.7 (Ar-H), 127.3 (Ar-H), 127.6 (Ar-H), 128.0 (Ar-H),
128.3, 129.2 (Ar-H), 131.6, 133.8, 135.2, 135.7, 138.9, 139.2, 140.9, 143.3, 153.8 ppm.
Aufgrund von SignalUberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome
zugeordnet werden.

#8j-NMR (CDCl;, 79 MHz): & = 32.2 ppm.

MS (El) m/z (%): 289(21), 303(27), 436(91), 451(100), 494(55) [M"].
HRMS (El) C3,H3,03Si: ber.: 494,2272 gef.: 494.2267

Bedingungen der HPLC-Analytik: Cellulose 2, n-Heptan/Isopropanol 95:5 (v/v), 0.5 mL/min.

4-Methyl-5-(naphthalin-1-yl)-1,3,6,7,8,9-hexahydronaphtho[1,2-c]furan (138):
(0.15 mmol, 10 mol-% CoCI(PPh;3);, THF, 25 °C, 5 d, c-Hex/EE (4:1, v/v), 37 mg (78%),

farbloser Feststoff)
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et

'H-NMR (CDCl;, 300 MHz): & = 1.39-1.56 (m, 2H), 1.58-1.72 (m, 5H), 1.86 1. 98 (m, 1H),
2.16-2.29 (m, 1H), 2.54 (t, J = 6.4 Hz, 2H, CH,), 5.08 (s, 4H, CH,), 7.11-7.16 (m, 1H, Ar-H),
7.23-7.27 (m, 2H, Ar-H), 7.29-7.43 (m, 2H, Ar-H), 7.44 (dd, J = 8.2, 7.0 Hz, 1H, Ar-H), 7.80
(dt, J=8.2, 1.0 Hz, 1H, Ar-H) ppm.

3C-NMR (CDCl;, 75 MHz): 5 = 16.7 (CH3), 22.6 (CH>), 23.3 (CH), 27.1 (CH,), 27.9 (CH.),
73.9 (OCH,), 74.1 (OCH,), 125.4 (Ar-H), 125.8 (Ar-H), 125.9 (Ar-H), 126.1 (Ar-H), 126.9
(Ar-H), 127.3 (Ar-H), 128.1, 128.4 (Ar-H), 132.0, 133.8, 135.2, 135.3, 136.8, 138.4, 138.9
ppm. Aufgrund von Signaliberlagerungen konnten nicht alle erwarteten Kohlenstoffatome

zugeordnet werden.

MS (El) m/z (%): 243(13), 255(17), 271(26), 277(22), 285(61), 299(15),
314(100) [M"].

HRMS (EI) Cy3H,0: ber.: 314.1671 gef.: 314.1665

Smp.: 78-79 °C

Bedingungen der HPLC-Analytik: Chiralpak AD-H, n-Heptan/lsopropanol 95:5 (v/v),
0.5 mL/min.

5.21. Asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit Prakatalysatorkomplex 129
und (aR)-/ (aS)-QUINAP

Alle Reaktionen wurden nach AAV 7 durchgeflihrt und die einzelnen Bedingungen sind bei
den jeweiligen Produkten in Klammern angegeben (Substratmenge, Katalysatorbeladung,
Lésungsmittel, Reaktionstemperatur, Reaktionszeit, Eluent fur Saulenchromatographie,

Ausbeute, Selektivitat, Verhaltnis d/:meso, Aggregatzustand).

5.21.1. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der

etherverbriickten Triine

Tabelle 13:

37a:

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25 °C, 22 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 83 mg (95%), (+)84% ee,
1.3:1 (d/l:meso), farbloser Feststoff)
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37b:
(0.15 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 4 d, kein Produkt isoliert)

37c:
(0.125 mmol, 2.5mol-% 129, THF, 25°C, 23 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 43 mg (75%),
(+)30% ee, 1.8:1 (d/:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37d:
(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25°C, 16 h, c-Hex’EE (10:1, v/v), 51 mg (92%),
(+)19% ee, 1.4:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37e:
(0.25 mmol, 5 mol-% 129, THF, 65 °C, 18 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 77 mg (90%), (+)15% ee,
1.4:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 5 mol-% 117, THF, 65 °C, 24 h, c-Hex/EE (6:1, v/v), 74 mg (86%), (-)2% ee,
1.05:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37f:
(0.25 mmol, 5 mol-% 129, THF, 65 °C, 19 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 77 mg (77%), (+)2% ee,
1:1.5 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 5 mol-% 117, THF, 65 °C, 25 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 88 mg (88%), (+)5% ee,
1.05:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37g:
(0.25 mmol, 5 mol-% 129, THF, 65 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 99 mg (92%), (+)20% ee,
1.8:1 (d/l:meso), farbloser Feststoff)

(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25°C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 23 mg (42%),
(+)24% ee, 2.7:1 (d/:meso), farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 5 mol-% 117, THF, 65 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 94 mg (87%), rac, 1:1.3

(d/Imeso), farbloser Feststoff)
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37h:
(0.125 mmol, 10 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 7 d, n-Hex/THF (1:2, v/iv + 0.5% NEt3), 42 mg
(81%), (+)46% ee, 1.2:1 (d/:meso), gelblicher Feststoff)

37i:
(0.125 mmol, 10 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 6 d, n-Hex/THF (1:2, v/v + 0.5% NEt;), 45 mg
(86%), (-)66% ee, 1.2:1 (d/l:meso), gelblicher Feststoff)

Tabelle 14:

132a:

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25°C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 74 mg (>95%),
(+)78% ee, farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 5 mol-% 118, THF, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, viv), 75 mg (>95%), (+)7% ee,

farbloser Feststoff)

132b:
(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25 °C, 19 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 58 mg (70%), (+)5% ee,

farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 118, THF, 25 °C, 24 h, c-Hex/EE (6:1, v/v), 60 mg (72%), (-)12% ee,

farbloser Feststoff)

133a:
(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25 °C, 19 h, c-Hex/EE (4:1, viv), 67 mg (74%), (-)55% e,

farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 118, THF, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, viv), 86 mg (94%), (-)18% ee,

farbloser Feststoff)

133b:
(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25 °C, 19 h, c-Hex/EE (4:1, vIv), 69 mg (70%), (+)12% ee,

farbloser Feststoff)

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 118, THF, 25 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, viv), 69 mg (70%), (-)10% ee,

farbloser Feststoff)
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134:
(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25 °C, 15 h, c-Hex/EE (6:1, v/v), F1: 15 mg (27%); F2:
19 mg (34%), F1: (+)39% ee; F2: (+)32% ee, farbloser Feststoff)

5.21.2. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der weiteren Triine

Schema 87:

137:

(0.125 mmol, 10 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 22 h, PE/EE (8:1, V/v), 26 mg (42%), (+)4% ee,
gelbliches Ol)

138:
(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25°C, 19 h, c-Hex /EE (10:1, v/v), 10 mg (13%),
(+)38% ee, farbloser Feststoff)

5.21.3. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der

malonatverbriickten Triine

Tabelle 15:

135a:

(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 43 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 47 mg (53%),
(-)78% ee, 2.2:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, Toluol, 25-90 °C, 41 h, Pentan/EE (6:1, v/v), 84 mg (>95%),
(-)67% ee, 1.9:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

135b:
(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65°C, 41 h, c-Hex/EE (4:1, viv), 30 mg (32%),

(-)13% ee, keine meso-Form gefunden), farbloser Feststoff)

135c:
(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 70 h, kein Produkt isoliert)

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 118, THF, 25 °C, 19 h, kein Produkt isoliert)
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135d:
(0.25 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 48 h, c-Hex/EE (2:1, v/v), kein Produkt isoliert,
121 mg 111¢ (81%))

(0.25 mmol, 2.5 mol-% 118, THF, 25-65 °C, 44 h, c-Hex /EE (10:1, v/v), 141 mg (91%),
(-)17% ee, gelbliches Ol)

135e:

(0.125 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65 °C, 72 h, kein Produkt isoliert, 65 mg 111b (80%))

135f:
(0.10 mmol, 2.5 mol-% 129, THF, 25-65°C, 72 h, c-Hex/EE (4:1, vIv), 64 mg (96%),
(+)3% ee, farbloses Ol)

136a:
(0.15 mmol, 10 mol-% 129, Toluol, 25-95 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 60 mg (63%),
(+)60% ee, farbloser Feststoff)

136b:
(0.15 mmol, 10 mol-% 129, Toluol, 25-95 °C, 17 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 90 mg (87%),
(-)11% ee, farbloser Sirup)

5.22. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloaddition mit einem

in situ-Rhodium-Katalysatorsystem

Alle Reaktionen wurden nach AAV 8 durchgefliihrt und die einzelnen Bedingungen sind bei
den jeweiligen Produkten in Klammern angegeben (Substratmenge, Katalysatorbeladung,
Lésungsmittel, Reaktionstemperatur, Reaktionszeit, Eluent fir Saulenchromatographie,

Ausbeute, Selektivitat, Verhaltnis d/:meso, Aggregatzustand).

5.22.1. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der

etherverbriickten Triine

Tabelle 16:

37b:

(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25 °C, 6 h, c-Hex/EE (2:1, v/v), 33 mg (28%), rac, 1:5.2
(d/Imeso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)
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37c:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25 °C, 22 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 40 mg (75%), (-)85% ee,
1:2.7 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37d:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-55°C, 42 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 20 mg (36%),
(-)75% ee, 11.8:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37e:
(0.50 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-40 °C, 48 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 12 mg (7%) und 81 mg
35b (47%), (+)37% ee, 1.06:1 (d/l:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37f:
(0.50 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-40 °C, 48 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 5 mg (3%) und 129 mg
35¢ (65%), (+)7% ee, 1:3.6 (d/:meso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

37g:
(0.50 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-40 °C, 48 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 83 mg (39%) und
114 mg 35d (53%), (-)6% ee, 1:1.2 (d/l:meso), farbloser Feststoff)

37h:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 42 h, n-Hex/THF (1:2, v/v + 0.5% NEt3), 50 mg
(>95%), (-)31% ee, 1.3:1 (d/l:meso), gelblicher Feststoff)

37i:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-80 °C, 66 h, kein Produkt isoliert, 31 mg 35g (60%))

132a:
(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-50 °C, 42 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 30 mg (40%) und 91b
(52%), (-)2% ee, farbloser Feststoff)

132b:
(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 48 h, c-Hex/EE (10:1, v/v), 42 mg (51%) und 91a
(24%), (+)10% ee, farbloser Feststoff)
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133a:
(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-60 °C, 39 h, c-Hex/EE (4:1, v/v); 33 mg (37%) und 100b
(38%), (+)5% ee, farbloser Feststoff)

133b:
(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-60 °C, 44 h, c-Hex/EE (4:1, v/v); 38 mg (39%), (+)7% ee,
farbloser Feststoff)

134:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 5 d, c-Hex/EE (6:1, v/v); F1: 22 mg (40%); F2:
15 mg (27%), F1: (-)7% ee; F2: rac, farbloser Feststoff)

5.22.2. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der

malonatverbriickten Triine

Tabelle 17:

135a:

(0.117 mmol, 5 mol-% 139, Toluol, 90 °C, 3 d, c-Hex/EE (4:1, v/v), 47 mg (57%), rac, 1.5:1
(d/Imeso, HPLC Flache), farbloser Feststoff)

135b:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 41 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 40 mg (43%) und

20 mg (21%) 85a, rac, keine meso-Form gefunden), farbloser Feststoff)

135c:
(0.25 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 44 h, kein Produkt isoliert)

135d:
(0.25 mmol, 5mol-% 139, THF, 25°C, 30 h, c-Hex /EE (10:1, viv), 117 mg (76%), rac,
gelbliches Ol)

135e:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 4 d, kein Produkt isoliert)

135f:
(0.10 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-60 °C, 4 d, THF/n-Hex (1:4, v/v), 66 mg (>95%), rac,

farbloses Ol)
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136a:
(0.15 mmol, 10 mol-% 139, Toluol, 95 °C, 40 h, c-Hex/EE (4:1, v/v), 90 mg (95%), (-)2% ee,

farbloser Feststoff)

136b:
(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-60 °C, 4 d, c-Hex/EE (4:1, v/v), 83 mg (>95%), rac,

farbloser Sirup)

5.22.3. Katalytische asymmetrische [2+2+2]-Cycloadditionen der weiteren Triine

Schema 88:

137:

(0.125 mmol, 5 mol-% 139, THF, 25-65 °C, 38 h, PE/EE (10:1, v/v), 23 mg (37%), (-)3% ee,
gelbliches Ol)

138:

(0.07 mmol, 5mol-% 139, THF, 25-65°C, 66 h, c-Hex /EE (10:1, v/v), 12 mg (55%),

Selektivitat nicht bestimmbar, farbloser Feststoff)
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6. Kristallographische Daten

Einkristallrontgenstrukturdaten von 63: (ax0359)

Summenformel C41H39C004
Rel. Molmasse [g mol™] 654.65
Farbe gelb-orange
Kristallform Plattchen
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,

a[A] 10.8059(2)
b [A] 11.7781(2)
c[A] 12.8771(3)
a[’] 90.00

B[] 106.707(1)
v [°] 90.00
Volumen [A%] 1569.72(5)
Formeleinheit Z 2

Dichte pper. [g cmM™] 1.385
 [mm] 0.591
Moy [A] 0.71073

T [K] 170(2)
Gemessene Reflexe 50533
Unabhangige Reflexe 6849
Reflexe mit I > 2o (/) 6624

Omax [°] 27.00

Rint. 0.0337

R (I> 20 (/) 0.0229
WR, (alle Daten) 0.0585

Restelektronendichte [e A®]  0.198 und -0.224

GOF 1.034

Parameter 433
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Einkristallrontgenstrukturdaten von 65: (ks1371m)

Summenformel Ci7H49Co
Rel. Molmasse [g mol™] 282.25
Farbe rot-braun
Kristallform Prisma
Kristallsystem monoklin
Raumgruppe P2,/n

a[A] 8.0307(2)
b [A] 14.4939(3)
c[A] 22.2528(6)
a[’] 90.00

B 98.814(2)
v [°] 90.00
Volumen [A?] 2559.55(11)
Formeleinheit Z 8

Dichte pper. [g cm™] 1.465

u [mm™] 1.318
Moy, [A] 0.71073

T [K] 200(2)
Gemessene Reflexe 35978
Unabhangige Reflexe 5023
Reflexe mit I > 2o (/) 4306

Omax [°] 26.00

Rint. 0.0318

R (I> 2o (1)) 0.0220
WR, (alle Daten) 0.0600

Restelektronendichte [e A®*]  0.362 und -0.385

GOF 1.024

Parameter 357
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Einkristallrontgenstrukturdaten von 129: (ax0817)

Summenformel C4oH35Br,CoN;OP
Rel. Molmasse [g mol™] 850.47
Farbe gelb
Kristallform Plattchen
Kristallsystem orthorhombisch
Raumgruppe P2,242,
a[A] 10.5574(8)
b [A] 18.3392(14)
c[A] 21.5869(16)
a[’] 90.00

B 90.00

v [°] 90.00
Volumen [A%] 4179.5(5)
Formeleinheit Z 4

Dichte pper. [g cm™] 1.352

u [mm™] 2.394

Moy, [A] 0.71073

T [K] 150(2)
Gemessene Reflexe 43051
Unabhangige Reflexe 10062
Reflexe mit I > 2o (/) 8914

Omax [°] 27.998

Rint. 0.0347

R (I> 2o (1)) 0.0340

WR, (alle Daten) 0.0885

Restelektronendichte [e A®*]  1.020 und -0.503

GOF 1.056

Parameter 429
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