ZUSCHRIFTEN

eine sehr niedrige Produktivitit (50 gg(Pd)~'h~!) aufwies.
Eine erhohte m-Aciditit des Arylphosphans mit einer daraus
folgenden niedrigeren Elektronendichte am Palladiumzen-
trum fiihrt also zu einer hoheren Reaktionsgeschwindigkeit.
Sterische Effekte sind auch erkennbar: Mit dem Trifluorme-
thyl-Substituenten in ortho-Position (1e) werden nur Oligo-
mere niedriger Molekularmasse in sehr geringer Ausbeute
erhalten. Dagegen 4ndert der Trifluormethyl-Substituent in
meta- oder para-Position (1b —d) die sterischen Eigenschaften
der Liganden nicht sehr, sodass hoch effiziente Katalysator-
systeme fiir die CO/Propen-Copolymerisation erhalten wer-
den.

Elektronische Effekte auf die Stereoselektivitit in kataly-
tischen, asymmetrischen Reaktionen wurden verschiedentlich
beobachtet,?" 222721 ein dhnlicher Einfluss auf die katalyti-
sche Aktivitdt wurde insbesondere bei der rhodiumkataly-
sierten Hydroformylierung festgestellt.’-

Aufgrund der C,-Symmetrie der Liganden sollten die
isomeren Zwischenprodukte mit an Pd koordiniertem CO
und/oder Olefin signifikant unterschiedliche Reaktivitdten
aufweisen. Wird der Komplex [(1d)PdMe]* einer CO-Atmo-
sphiare ausgesetzt, so bildet sich hoch regioselektiv
[(1d)Pd(CO)COMe]*, in dem die Acyl-Einheit trans zur
PAr,-Gruppe koordiniert ist.'! Die Elektrophilie des Metall-
zentrums und damit auch diejenige des koordinierten Sub-
strats sollte im Falle von Liganden mit stiarker elektronenzie-
henden PAr,-Gruppen hoher sein, und diese Eigenschaft
sollte mit einer niedrigeren Bindungsenergie des Substrats
einhergehen. Anders als bei anderen katalytischen Syste-
menP* wurde hier eine positive Reaktionsordnung der
Copolymerisation beziiglich CO gefunden.

Grundlegend fiir die Interpretation elektronischer Effekte
auf die katalytische Aktivitét ist die Annahme, dass die Kon-
figurationsisomere mit trans zur PAr,-Gruppe koordinierten
Monomeren aufgrund der erhohten Elektrophilie in dieser
Position reaktiver sind. Weiter muss beriicksichtigt werden,
dass die Elektrophilie des Metallzentrums in der katalytischen
Polyketonsynthese sorgfiltig eingestellt werden muss, damit
das Olefin als Ligand mit CO konkurrieren kann. So bindet
wohl im Falle des Liganden 1f mit einer basischen PAr,-
Gruppe das CO besonders gut an das Pd"-Zentrum, woraus
eine stark erniedrigte Gesamtreaktionsgeschwindigkeit folgt.

Pd"-Katalysatoren mit den sterisch #hnlichen chiralen
Ferrocenylliganden 1a—d, f und g bilden hoch enantioselek-
tiv isotaktische Copolymere aus Propen und Kohlenmonoxid.
Geringe Schwankungen der Enantioselektivitit, aber drasti-
sche Anderungen der katalytischen Aktivitiit traten auf, wenn
die elektronischen Eigenschaften des PAr,-Ligandfragments
variiert wurden.
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Synthese von Borankomplexen cyclischer
Phosphane durch Ru-katalysierte Olefin-
Metathese**

Marc Schuman, Michael Trevitt, Andrew Redd und
Véronique Gouverneur*

Chirale Phosphane sind als Liganden in vielen iibergangs-
metallkatalysierten Prozessen der asymmetrischen Synthese
von groBer Bedeutung.!l So sind cyclische Bisphosphane und
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Phosphane, z.B. 1,2-Bis(phospholanyl)benzol (DuPhos), 1,2-
Bis(phospholanyl)ethan (BPE) und tert-Butyloxy- oder Ben-
zyloxy-substituierte Derivate davon (RoPhos), sehr effiziente
Liganden in der asymmetrischen Katalyse.! Angesichts der
zunehmenden Wichtigkeit dieser Verbindungen besteht ein
ausgeprigtes Interesse an der Entwicklung neuer Methoden
zur Herstellung von strukturell vielfiltigen cyclischen Phos-
phanen und Bisphosphanen sowie von deren Metallkomple-
xen. Ein Blick in die Literatur zeigt, dass Borankomplexe von
Phosphanen vielseitig verwendbare Vorstufen von freien
Phosphanen sind. Diese sind besonders empfindlich gegen-
tiber Oxidation und im Falle von Phosphanen mit stereoge-
nem Phosphorzentrum anfillig fiir Racemisierung.’! Uns
interessiert besonders die Vielseitigkeit und die préparative
Anwendbarkeit der Ringschlussmetathese (RCM) bei der
Synthese funktionalisierter Carbo- und Heterocyclen® mit
den gut definierten Rutheniumkatalysatoren 1a—c¢,” dem

PCYsr Mes—N

N-Mes
Clin. Ru—/ \( Ph
C|' ! Clit. =
PCys SRu
CI™ pey,

la R =Ph, 1b R = CHCPh, 1c Mes = 2,4,6-(CHg)3CgH>

2 R = CMe(CF3), 3 Ar=2,6-PhyCgHs

Molybdinkatalysator 2% oder dem Wolframkatalysator 3.
Bis heute sind zwar einige Beispiele fiir Ringschlussmeta-
thesen mit Phosphorverbindungen bekannt,® aber nur in
einer Reaktion wird ein freies Phosphan als Dien als Aus-
gangsverbindung verwendet:”! Basset et al. haben berichtet,
dass die Ringschlussmetathese von Diallylphenylphosphan
mit 5 Mol-% des Aryloxid(neopentyliden)wolfram-Katalysa-
tors 3 das erwartete cyclische Produkt in 95% Ausbeute
liefert. Der bekannte Ru-Katalysator 1a (Grubbs-Katalysa-
tor) ist dagegen, wie wir fanden, fiir den Ringschluss von
Diallylphenylphosphan nicht geeignet. Unser Interesse rich-
tete sich daher auf die mogliche Anwendung der Ubergangs-
metallalkyliden-katalysierten Ringschlussmetathese zur Syn-
these von Borankomplexen cyclischer Phosphane. Im Folgen-
den beschreiben wir die effiziente Synthese von fiinf-, sechs-
und siebengliedrigen Borankomplexen alicyclischer Phospha-
ne und eines Bisphosphans durch Ringschlussmetathese
entsprechender olefinischer Phosphan-Boran-Komplexe.

Die Diene 4a—h wurden auf zwei unterschiedlichen Wegen
hergestellt. Das offensichtlichste chemische Problem bei der
Synthese von 4a-h sind die Doppelbindungen, welche an-
fallig fiir eine Hydroborierung sind. Die symmetrischen
Diene 4a-c¢ wurden in zwei Schritten ausgehend von
Dichlor(phenyl)phosphan hergestellt. Zunichst wurde das
Ausgangsphosphan mit BH; - Me,S/THF geschiitzt, anschlie-
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Bend wurden die gewiinschten Diene durch doppelte Sub-
stitution mit dem jeweiligen Grignard-Reagens in 37-73%
Ausbeute hergestellt (Schema 1). Das Tetraen 4d wurde

1. BH3*Me,S, THF Ph_ BH3

PhPCI, Pl
2. RMgX, Et,0 R™ R
4a R = CH,CH=CH, 73%
4b R = CH,CH,CH=CH, 53%
4c R= CH,C(CH3)=CH, 37%
HsB, /~\ ,BH3
— 1. BHg*Me,S, THF
ChLP  PCl

2. CHp=CHCH,MgX, Et,0
37%

i

Schema 1. Synthese der symmetrischen Bis(alkenyl)phosphan-Borane
4a-d.

analog aus handelsiiblichem 1,2-Bis(dichlorphosphanyl)ethan
in 37 % Gesamtausbeute nach Chromatographie an Kieselgel
erhalten (Schema 1). Die unsymmetrischen Diene 4e-h
wurden nach dem Verfahren von Genét und Jugé aus dem
bekannten Oxazaphospholidin-Boran (+)-5 hergestellt
(Schema 2).1"% Dieses ist diastereomerenrein in einem Schritt

Pha O~wPh L t
R j
wh - >
M5 N"Me  _sgoc THE Ph‘P N"ye EO  Cl—R4Ph
Me 77% HsB BH3
(#)-5 (#)-6 -7

80% | 1. (+)-Ephedrin RMgX

2. BHa*Me,S, THF

4e R = CH,CH,CH=CH, 29% t
NEt, 4 R= CH2CH20H2CH=CH2 A47% ~
’ 49 R=CH(CH3)CH=CH, ~ 62%  Phsab_g
NEt, 4h R = CH,C(CH3)=CH, 68%  H.B’

Ph—R

Schema 2. Synthese der unsymmetrischen Bis(alkenyl)phosphan-Borane
4e-h.

aus Bis(diethylamino)phenylphosphan, (£)-Ephedrin und
BH;-Me,S in kristalliner Form in 80 % Ausbeute zugéinglich.
Mit Allyllithium!'"! reagiert (+)-5 bei niedriger Temperatur in
THF unter P-O-Bindungsspaltung regioselektiv zum Amino-
phosphan-Boran (£)-6 in 77% Ausbeute und mit einem
Diastereomerenverhiltnis von 80:20 (Schema 2). Dieses an
der Luft stabile Boran wurde mit in Diethylether gelostem
gasformigem HCl zum Chlorphosphan-Boran (+)-7 gespal-
ten, welches eine wertvolle Vorstufe fiir die Synthese einer
Reihe unsymmetrischer Bis(alkenyl)phosphan-Borane ist.
Die letzte C-P-Bindung wurde problemlos durch Umsetzung
mit einem geeigneten Organomagnesiumreagens gekniipft
und es entstanden die gewiinschten unsymmetrischen Diene
(+)-4e-h in zufriedenstellenden bis guten Ausbeuten nach
Aufarbeitung (29-68 %; Schema 2).

Zunichst war es notwendig herauszufinden, ob die Ruthe-
niumalkylidenverbindung 1a die Ringschlussmetathese von
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Dienen, die eine Phosphan-Boran-Gruppe enthalten, kataly-
siert (Tabelle 1). Wurde das Dien 4a mit 2 Mol-% des
Katalysators 1a 12 Stunden unter Riickfluss erhitzt, konnte
das cyclische Produkt 8ain 81 % Ausbeute isoliert werden. Im
Reaktionsgemisch konnten keine Nebenprodukte nachge-

Tabelle 1. Ringschlussmetathese der Diene 4a—h.

Nr. Substrat Menge an 1al) ¢ Produkt Ausb.["!
[MOI-%)] [h] [cyo]
Ph__ BH; Ph‘P’BH3
P
1 IS 2 14 ) 81
4a = 8a
Ph, BH3 Ph, BHs;
\/\/P\/\ P
2 4 9 O 95
de A 8e
Ph. BH, Ph\P,BHa
3 P 12 49 Q 63
4b — 8b
Ph_ ,BH P B
._BHs3 P.
4 /\/P\/\/\ 4 9 94
Af \
8f
HsB, /~\ BH3
R P
HsB. /—\ BH
5 =/_% I 00 gl p ssi
\ LU
Ph\P,BHg Ph, BHs
P
6 AN 4 24 611
A( g \Q 5
A\pi BH Ph, ,BH3
\P,\j\ P
7 8 2 5=7\ el
4c 8c
. Ph, BHj3
Ph. BHs P
8 )\/P\/\ 6 24 5_7 _lel
4h sh

[a] 1a wurde in 2-Mol-% -Portionen zugegeben. [b] Ausbeute nach Kiesel-
gel-Chromatographie. [c] Daneben ensteht durch einfache Ringschlussme-
tathese ein weiteres Produkt (6% ). [d] Diastereomerenverhiltnis 67:33.
[e] Keine Umsetzung, die Ausgangsverbindung wird zuriickgewonnen.

wiesen werden (Nr. 1). Analog ist der Borankomplex 8e des
sechsgliedrigen cyclischen Phosphans in sehr guter Ausbeute
(95%) zugénglich (Nr.2). Fiir die Bildung des siebenglied-
rigen Rings 8b werden 12 Mol-% des Katalysators 1la
(zugefiigt in 2-Mol-%-Portionen) und eine lingere Reak-
tionszeit benotigt, um eine Ausbeute von 63 % zu erreichen
(Nr. 3). Interessanterweise wurde der isomere siebengliedrige
Ring 8fin 94 % Ausbeute nach 9 Stunden in Gegenwart von
nur 4 Mol-% des Katalysators 1a erhalten (Nr.4). Die
Cyclisierung von 4d kann theoretisch zu mehreren Produkten
filhren: Durch einfache Ringschlussmetathese konnen Bo-
rankomplexe eines fiinf- oder eines achtgliedrigen cyclischen
Phosphans entstehen und durch doppelte Ringschlussmeta-
these das gewiinschte Bisphosphan-Boran 8d sowie ein
Bicyclo[4.4.2]-Derivat. Nach 90-stiindigem Erhitzen in Di-
chlormethan unter Riickfluss lieferte die Ringschlussmeta-
these mit 14 Mol-% 1a das gewiinschte Phosphan-Boran 8d
in 55% Ausbeute nach Reinigung sowie in 6 % Ausbeute ein
Produkt, das durch einfache Ringschlussmetathese entstan-
den war und von 8d per Chromatographie an Kieselgel leicht
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abgetrennt werden konnte (Nr.5). Weder ein achtgliedriger
Ring noch ein bicyclisches Produkt oder ein Dimer konnten in
der Reaktionsmischung festgestellt werden. Die Ringschluss-
metathese kann auch auf Borankomplexe a-substituierter
Phosphane erweitert werden, allerdings auf Kosten der
Reaktivitdt. Die Cyclisierung des a-Methyl-substituierten
Diens 4g mit 1a lieferte den gewiinschte Borankomplex 8g
des fiinfgliedrigen cyclischen Phosphans in 61% Ausbeute
(Nr. 6). Mit dem f,3'-disubstituierten Dien 4¢ und 1a fand
hingegen keine Reaktion statt, was bestétigt, dass 1a emp-
findlich auf sterische Einfliisse reagiert (Nr.7). Anhand des
Diens 4h wird deutlich, dass die sterischen Gegebenheiten
einen dhnlichen Einfluss auf die Reaktivitit bei Borankom-
plexen S-monosubstituierter Phosphane haben. So wurde 4h
mit 1a nicht zum entsprechenden S-substituierten Hetero-
cyclus 8h umgesetzt (Nr. 8).

Mit der hier vorgestellten Synthese neuer cyclischer Phos-
phane konnte die Ringschlussmetathese erstmals auch auf
Bis(alkenyl)phosphan-Borane angewendet werden. Der pri-
parative Nutzen cyclischer Phosphane ist gut belegt, und
durch die Verwendung der Ringschlussmetathese wird eine
groBe Vielzahl von neuen cyclischen Phosphanen und Bis-
phosphanen zuginglich. Die Doppelbindung im Produkt
bietet dariiber hinaus Moglichkeiten zur weiteren Funktio-
nalisierung.

Experimentelles

Typische Ringschlussmetathese: 1a (10 mg, 4 Mol-%) wurde zu einer
Loésung von 70 mg 4e in 16 mL wasserfreiem und entgastem CH,Cl,
gegeben. Die Mischung wurde 9 h unter Riickfluss erhitzt. Das Losungs-
mittel wurde am Rotationsverdampfer entfernt und der Riickstand durch
Chromatographie an Kieselgel (Toluol/Hexan 3/2) gereinigt. Das Produkt
8e wurde in 95% Ausbeute (59 mg) als farbloses Ol erhalten. "H-NMR
(500 MHz, CDCl;): 6 =7.75 (m, 2H), 7.50 (m, 3H), 5.88 (m, 2H), 2.62 (m,
2H),2.49 (m, 1H), 2.03 (m, 2H), 0.77 (br.q, Jyy = 94.5 Hz, 3H); *C-NMR
(125.7 MHz, CDCl,): 6=131.8 (d, Jpc=8.7Hz), 131.7 (d, Jpc=3.3 Hz),
129.7 (d, Jpc=53.7 Hz), 129.6 (d, Jpc =122 Hz), 129.2 (d, Jpc=9.4 Hz),
121.4 (d, Jpc =78 Hz), 21.2 (d, Jpc =4.8 Hz), 21.1 (d, Jp = 36.5 Hz), 19.8 (d,
Jpc=35.7 Hz); *'P-NMR (200.4 MHz, CDCl;): 6 = — 1.7 (d, Jp = 60.7 Hz);
B-NMR (80.2 MHz, CDCl;): 6 =—35.9 (dq, Jyp=95.6, Jpg =59.8 Hz);
Positiv-Ionen-APCI-MS: m/z: 177 (100 %), 188.4 (50 %) (APCI = chemi-
sche Ionisierung bei Atmophérendruck).
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Vielseitige Indolsynthese durch eine Kalium-
oder Caesiumbasen-vermittelte 5-endo-dig-
Cyclisierung**

Alain Louis Rodriguez, Christopher Koradin,
Wolfgang Dohle und Paul Knochel*

Die Addition von Heteroatom-Nucleophilen an Dreifach-
bindungen ist eine wichtige Reaktion mit oft hoher Akti-
vierungsenergie.l! Intramolekulare Additionen laufen leich-
ter ab und eine neue Hydroaminierung von o-Chlorstyrolen,
gefolgt von einer Cyclisierung erdffnet einen eleganten
Zugang zu Indolinen.”! Die palladiumkatalysierte Synthese
von Indolen ausgehend entweder von 2-Alkinylanilinen vom
Typ 1P oder héufiger den entsprechenden Trifluoracetamiden
sind gut untersucht.) Von einer Molybdén(o)-katalysierten
Cyclisierung der Verbindungen 1 zu den Indolen 2 wurde
berichtet.’! Kiirzlichl®! haben wir iiber die hohe katalytische
Aktivitit von CsOH-H,O"! bei der Addition von Anilinen
oder Alkoholen an Alkine oder Styrole berichtet. Im
Folgenden beschreiben wir eine neue milde Synthese von
2-substituierten Indolen des Typ 2 mit Kalium- oder Caesium-
Basen in N-Methylpyrrolidinon (NMP; Schema 1).

Die Reaktion ist vielfdltig anwendbar und die meisten
dieser Ringschlussreaktionen sind bei Raumtemperatur in-

[*] Prof. Dr. P. Knochel, Dr. A. L. Rodriguez, Dipl.-Chem. C. Koradin,
Dipl.-Chem. W. Dohle
Department Chemie, Universitdt Miinchen
Butenandtstrae 5-13, 81377 Miinchen (Deutschland)
Fax: (+49)89-2180-7680
E-mail: Paul. Knochel@cup.uni-muenchen.de

[**] Diese Arbeit wurde von der DFG (Leibniz-Programm) und vom
Fonds der chemischen Industrie gefordert. A.L.R. und C.K. danken
der Humboldt-Stiftung bzw. der BASF AG fiir ein Stipendium. W.D.
wurde durch das BMBF-Programm (03D 00562) unterstiitzt. Wir
danken Dr. J. Henkelmann (BASF AG) fiir wertvolle Diskussionen
sowie der BASF AG fiir die groBziigige Uberlassung von Chemika-
lien.
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Schema 1. Basenvermittelte Indolsynthese.

nerhalb weniger Stunden abgeschlossen. Erste Studien zeig-
ten, dass die starke Base CsOH - H,O eine effektive Base fiir
die Cyclisierung von 2-(2-phenylethynyl)anilin 1a ist, jedoch
war fiir den vollstindigen Ablauf der Reaktion eine Tempe-
ratur von 90°C notig (Tabelle 1). Auch mit fein verteiltem

Tabelle 1. Cyclisierungen mit Na-, K- und Cs-Basen.

Ph
Z -
Base (1-2 Aguiv) m
_— Ph
NMP
NH, N
1a 2a
Base T[°C] ¢ [h] Ausb. [% ]
NaH 60 8 <5
NaOEt 80 15 66
KOrBu 25 4 79
KH 25 5 72
CsOH 90 5 68
CsOrBu 25 5 71

[a] Ausbeute an isoliertem, analytisch reinem 2a.

KOH oder NaOEtl®! verlduft die Reaktion unterhalb von
80°C triage. Dagegen fiihren 16sliche Kalium- oder Caesium-
alkoxide wie KOfBul®! oder CsOrBu,['”l ebenso wie KH'"! in
NMP bei Raumtemperatur zu schnellen Reaktionen (3-
12 h). Diese milden Reaktionsbedingungen erméglichen das
Vorliegen verschiedener Funktionalitidten an den eingesetz-
ten 2-Alkinylanilinen 1 und so die Herstellung einer Reihe
von verschiedenartig substituierten Indolen (Tabelle 2).

Die Ausgangsverbindungen 1 wurden durch Sonogashira-
Kreuzkupplung!'? der korrespondierenden 2-Iod- oder 2-Brom-
aniline 3 mit 1-Alkinen in zufriedenstellender bis exzellenter
Ausbeute hergestellt. Die Synthese verschiedener 2-substi-
tuierter Indole gelang unter Verwendung von KH (1.3-
2.1 Aquiv.; Methode A) oder KOtBu (1.3-1.7 Aquiv.; Me-
thode B).["* Bei diesen Cyclisierungen ist ein Uberschuss an
Base notwendig, da das Endprodukt jeweils ein unreaktives
Kaliumsalz eines Indols 2 ist. Es ist nicht basisch genug, um
eine weiteres Molekiil der Ausgangsverbindung 1 zu depro-
tonieren. Diverse funktionelle Gruppen werden toleriert, wie
z.B. eine Hydroxy- (Nr. 5), eine Acetal- (Nr. 6), eine weitere
Amino- (Nr. 10), eine Alkinyl- (Nr. 11) oder eine Nitrogruppe
(Nr.12). Wenn die Dreifachbindung einen 3-Chlorpropyl-
Substituenten tragt (Nr. 9) erhdlt man nach Cyclisierung und
anschlieBender Cyclopropanierung 2-Cyclopropylindol 2i in
75% Ausbeute. Bemerkenswert ist, dass die Cyclisierung
auch mit diversen Heterocyclen wie den Aminopyridinen 1m
und 1n (Nr. 15 und 16) als Ausgangsverbindung ablauft. In
allen Fillen tritt eine glatte Cyclisierung unter dhnlichen
Reaktionsbedingungen (Methode A oder B) ein und liefert
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