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Zusammenfassung

In dieser Arbeit wird der Anwendungsbereich ("scope and limitations") und der
Reaktionsmechanismus der von unns entwickelten Tandemreaktion Diels-Alder-
ReaktionfAcylierungs-Reaktion von "in sitn"- erzeugten Trimethylsilyl-N,3-Ketenacetalen
und Acrylsliurechlorid untersucht, die diastercoselektiv zu interessanten bizyklischen
Reaktionprodukten fiihrte.

Um diese Untersuchungen durchfilhren zu kénnen, wurde cine Synthese von stabilen /-
Butyldimsthylsilyl-N,O-Ketenacetalen entwickelt und durchgefiihrt. Diese N,0-Ketenacetale
waren sornit erstmals in reiner Form zuglinglich und sind problemlos aufbewahrbar.

Ausgehend von diesen stabilisierten N,0-Ketenacetalen konnte die oben beschriebene
Tandemreaktion stark vereinfacht nnd ¢ine einheitlichere Reaktionsfithrung erreicht werden.
Es gelang uns erstmals die Tandemreaktion mit weniger reaktiven Séurechloriden wie
Methacrylstiurechlorid und Crotonsturechlorid durchzufithren (Abbildung I).
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Abbildung [:

Es stellte sich herans, dass die Tandemreaktion unter den von uns nntersuchten
Reaktionsbedingungen nicht mit Lewis-Siuren katalysien werden konnte.

Untersuchungen zum Reaktionsmechanismus zeigten, dass die Tandemreaktion niche LiCl
katalysiert ist. Anhand der in dieser Arbeit aufgefilhrten experimentellen Resultate konnte
gezeigt werden, dass die Tandemreaktion iiber die folgende Reaktionssequenz abliinft.




Es gelang ums in einem Fall cine stufenweise Synthese eines tandemreaktionsanalogen
Produktes durchzufithren. Die unbefriedegende Ausbeute und mangelnde Selektivitit dieser
stufenweisen Synthese zeigt prinzipiell den Vorteil cines Tandemprozesses (Abbildung II).
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Abbildung II:

Mit Hilfe dieser Tandemreaktion gelang erstmals in einem Schritt die regio- und
diastereoselektive Synthese eines Bis-Additionsproduktes von Buckminsterfulleren Cap,
wobei hochfunktionalisierte Fulleren-Addukte erhalten wurden (Abbildung III).
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Résumée

Ce travail étudic le mécanistme réactionnel et le domaine d'application ("scope and
limitations") de la réaction tandem Diels-Alderfacylation, qui a €€ développée dans notre
groupe de recherche. Cetie réaction tandem fournit de manitre diastéreosélective des produits
bicycliques d'on grand intérét, & partir des trimethylsilyI—N,O-céténcacétals. synthétisé "in
situ”, et du chlorure d'acryloyle.

Pour réaliser cetic €tude une synthése des f-butyl-dimethylsilyl-N,0-céteneacétals a €€
développée. Ces N,O-cétdneacéials sont accessibles sous forme pure et ils sont stables,
Ces N,0-cérencacéals stabtes ont grandement facilité la réaction tandem décrite ci-dessos.

Ainsi, il a été possible d'effectoer la réaction tandem avec des chlorures d’acides moins
réactifs, tels que le chlorure de méthacrylayle et le chlorure de crotonyle. (Figure I).
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Figure I:

Nous avons démoniré que la réaction 1andem n'est pas catalysée par des acides de Lewis,
sous nos conditions réactionnelles.

Les €tudes concernant le mécanisme réactionnel ont montré que la réaction tandem n’est
pas catalysée par le LiCl. De plus les résaltats expérimentaox prouvent que la réaction tandem
se déroule selon la séquence réactionelle snivante:




Une synthése pas 4 pas d'un produit analogue de la réaction tandem a &6 effeciué pour le cas
présenté dans la figore 11, Le rendement insatisfaisant et le manque de sélectivité de la
synthése pas A pas ont montré I’avantage d’un processus tandem.
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Figure IT:

Grace A cette réaction tandem, il a &té possible d'effectuer pour la premitre fois, en une
étape, une synthése régio- et diastéreosélective des produits de double-addition sur le fulleréne
Cés0, qui sont hautement fonctionnalisés. (Figure TI1).

Figure III:
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1. Einfiihrung

11 Sequentielle Transformationen

Die Aufgabe der chemischen Synthese ist es Verbindungen mit vorgegebenen Strukturen
auf Wunsch herzustellen. Da die Komplexitit der Zielverbindungen in den vergangenen
Jahren betrichtlich zugenommen hat, werden erhdhte Anforderungen an organisch-chemische
Synthesen gestellt. So sollte die Anzahl der Reaktionsstufen minimal sein und sich die
Ausbeute eines jeden Schrittes 100 % annbheren [1]. Der Idealfall einer Synthese ist nur
schwer zun realisieren. Daraus ergibt sich die Notwendigkeit synthetische Operationen it
guter Selektivitiit und hchstméglicher Effizienz durchzufiihren. Infolge dessen sind eine Fiille
von chemno-, regio-, diastereo- und enantioselektiven Reaktionen entwickelt worden, welche in
ihrer Selektivitit hiiufig enzymatischen Umsetzungen nahekommen.

Vergleichen wir allerdings unsere bisherige Syntheseleistung mit der der Natur [2-4), so
erkennt man, dass die Natur nicht nur hochselektiv sondem dariiber hinaus anch sehr effizient
zu Werke geht. Wichtige Beispiele aus der Natur sind die Biosynthesen von Alkaloiden,
Terpenen und Sterotden [5]. Zu den attraktivsten Biosynthesen gehoren dabei diejenigen, die
sequenticlle Transformationen beinhalten [6,7]. Ein besonders faszinierendes Beispiel ist die
Cyclisierung des Squalenoxids 1 zum Lanosterin-Zwischenprodukt 2, einem Vorldufer der
Steroide Lanosterol und Cycloartenol [7] (Abbildung 1).

2 \ J

Abbildung 1: Biosynthetische Cyclisierungssequenz des Squalcnozids 1
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Sequentielle Transformationsreaktionen, die auch unter dem Namen Tandem-, Domino-
oder Kaskadenreaktionen bekannt sind, stellen im einfachsten Falle eine direkt
anfeinanderfolgende Kombination von zwei oder mehreren Reaktionsschritten dar, bei der
ohne Isclierung der Intermediate mehrere Bindungen gekniipft oder gebrochen werden. Sie
zeichnen sich hiufig durch grosse Eleganz, hohe Stereosclektivitit und einfache
Reaktionsfithrung aus und ermbglichen es komplexe Molekiile in wenigen Stufen aufznbanen

{8).

Die Schénheit und Effizienz dieser Mehrstufenreaktionen regte zahlreiche Chemiker dazu
an diese Prozesse zu imitieren [9-12], seitdem die biomimetische Synthese des Tropinons 3
von Robinson beschneban worde [13-15] (Abbildung 2).

_Me
CHO COzH N
E + HpN—Me + }0 —
CHO COzH o
3

Robinson 1917 [13, 14]

Abbildung 2: Darstellung des Tropinons 3 durch sequenticlle Transformationsreaktion

So konnten Heathcock el al. in einem sehr schiinen Beispiel, einer Domino-Reaktion in der
Natursioffsynthese, das kemplexe hexacyclische Alkaloid Daphnilacion A 6 in wenigen
Siufen hochselektiv aufbaven [10,16). Ausgehend vom leicht zuglinglichen, bicyclischen Diol
4, wurden hierbei in einer pericyclisch-pericyclischen Sequenz vier Ringsysteme und sechs
stereogenc Zentren gebildet. Der dadurch cntstandene Hexacyclus 5 konnie abschliessend in 2
weiteren Schritien direkt zum gewiinschten Zielprodukt 6 Gberfihrt werden (Abbildung 3).
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1. Swern-Oxid.
2. NH,
3, AcUH

47 %

Heathcock et al. 1989 (16]

Daphnilacton A

Abbildung 3: Dominoreaktion in der Synthese des Alkaloids Daphnilacton A 6

Ein weiteres besonders faszinierendes Beispiel, das die Bedeutung sequentieller
Reaktionen in der organischen Chemie verdeutlicht, zeigt die erste und bislang cinzige
enautioselektive Synthese des Strychnins & durch Overman et al [17]. Den Schliisselschritt
hierbei stellt die sequenticlle kationische Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Cyclisierung des
Formaldiminiumions 7 dar [18] (Abbildung 4).
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QBu QOBu OBu

{CH0},., NasS0, N
CHACN, & b\ aza- Cope -
m~
HO 98 % HO HO-" Xy
NRAz NRz NRz

Mannich
——

Iz

Overmann et al. 1993 [17]

Abblildung 4: Aza-Cope-Umlagerung/Mannich-Cyclisicrung-Sequenz des Iminiumions 7

QOverman et al, fithrten diese Synthese in 25 Schritten mit einer Totalausbeute von 3%
durch. Im Vergleich zur ersten Totalsynthese des Strychnins durch Woodward aus dem Jahre
1954 [19], welche die cinzige Synthese dieses Naturproduktes fiir fast 40 Jahre darstellte,
erhtihte Overman die Gesamtansbeute um den Faktor 100 000!

Die Kombination von zwei oder mehreren Reaktionsschritten hat in den letzten Jahren
zunchmend an Interesse gewonnen, da sequenticlle Transformationen nicht nur effizient und
fisthetisch sind, sondern anch mehrere praktische Vorteile bieten wenn sie als echie
Eintopfreaktion durchgefithrt werden konnen. Es handelt sich hierbei um cine neuc
Synthesestrategie, die helfen kann das Entstehen von Abflillen zu verringern {£].
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So lassen sich bei Reaktionssequenzen zahlreiche Aufarbeitungsschritte wie Extraktion,
chromatographische Reinigung, Umkristallisation etc. vermeiden. Dadurch werden weniger
Lbsungsmittel gebrancht und somit ein Beitrag zur Erhaltung unserer Umwelt geleistet. Des
weiteren ist es mglich, sensible Intermediate in die Synthese mit einzuplanen, chne sie
isolieren zu miissen. Sie werden "in situ” erzeugt und anschliessend direkt abgefangen. Ein
Nachteil der Tandemreaktion besteht allerdings darin, dass zu ihrer Durchfishrung oft der
Aufbau von komplizierten, empfindlichen Edukten erforderlich ist.

Die Effizienz von Tandemreaktionen ist die Hauptmotivation, warum gerade in den letzten
Jahten sequentielle Reaktionen vermehrt untersucht und weitans stirker in die
Syntheseplanung komplexer Verbindungen miteinbezogen wurden [1,8,20-22].



Theoretischer Teil ]

2. Problemstellung

In ¢iner von §. Huber und R, Neier et al. pnblizierten Arbeit [23] wird die
diastereoselektive Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion / (3,3]-sigmatrope Umlagerung des
(E)-1,3-Butadienyhthiocyanats 9 beschrieben. Diese Tandemreaktion konnte mit mehreren
geeigneten Dienophilen wie z.B. N-Phenylmaleinimid oder Acrysiuremethylester als echte
Eintopfreaktion durchgefiihnt werden, 1n einer weiterfiihrenden Arbeit gelang ¢s anch kiirzlich
diese Tandemreaktion von 9 mit Acrylsturechlorid unter Lewis-Siure katalytischen
Bedingungen durchzufiihren [24,25] (Abbildung 5).

SCN SCN
cocl cocl COzMe
= . ﬁ Diats-Alder [3.3!
S +MeaOH
SCN
9 10

Schocpler, Neier et al, 1994 [25]

Abbildung 5: Tandemreaktion des Thiocycanats 9

Die relative Konfiguration des synthetisierten 1,4-di-substitnierten Cyclohexenderivates 10
ist dabei cindeutig iiber die exofendo-Selektivitit der Diefs-Alder-Reaktion vnd dic
Stereoselektivitit der suprafacialen [3,3]-sigmatropen Umlagerung definiert. Das hierbei in
cinem Schritt erhaliene 1sothiocyanat 16 ist synthetisch sehr wertvoll, da es weiterfithrend fiir
die Synthese einer Vorstufe des Ibogamin- Alkaloid-Skeletts eingesetzt werden konnie [25).

Diese Ergebnisse regten dazu an, weitere Diane herznstellen, die sich fiir eine solche
Tandemreaktion eignen kbantcn. So wurde versucht, diese Tandemreaktion anf das
Trimethylsilyl-geschiitzte N,0-Ketenacetal 11 zu {ibertragen, Eine endo-selektive Diels-Alder-
Reaktion von 11 sollte zu dem N-Allyl-N,0-Ketenacetal 12 fiihren, das als Intermediat iiber
cine Aza-Claisen -Umlagerung zu dem Imidat 13 weiterreagiert. Dessen Hydrolyse sollte das
gewiinschre 1,4-di-substituierte Amid 14 licfern. Wie wiirden somit ein Cyclohexenderivat 14
erhalten, das an den Positionen C(1) und C(4) eine definierte relative Konfiguration enthilt.
Da wir, im Vergleich zom in Abbildung 5 dargestellien Tandemprodukt 10, in 14 nun ¢in
Chiralitiitszentrum in exocyclischer Position crzeugt haben, kéinnte zustitzlich die relative
Konfiguration des aussenstehenden Kohlenstoffatoms kontrolliert werden {Abbildung 6).
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N
z b4
= . "/ Diots-Alder
=
11 - 12 -
l Aza- Claisen
Z Z
/L 0] Hydrolyse )\ OTMS
-y lroiysa
/
H N
14 13
Abbildung 6:

Die Reaktion des in sitn dargestellien Trimethylsilylenolethers 11 mit N-Phenylmaleinimid
bzw. Acrylsiiurechlorid als Dienophil ergab allerdings nicht das gewiinschte
Umlagerungsprodukt 15, das aus der Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion/[3,3}-Umlagerung
und anschliessender Methanolyse resultieren sollte. In Abbildung 7 ist exemplarisch die
Beakiion von 11 mit Acrylsiurechlorid dargestells,

A
- e 15

ey
= I/COCI pa

+ qo
11 Iem""g

0

Neier et al. 1993 [26, 27]
rac-16

Abbildung 7: Tandemreaktion Diels-Alder/Acylicrung des N.0-Ketenacetals 11
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Statidessen konnte das bizyklische Reaktionsprodukt rac-16 isoliert werden, dessen
Bildung durch eine neue, unnerwartete Tandemreaktion des T'yps Diels-Alder-
Reaktion/Acylierung erklirt werden kann [26,27]). Die Bildung von rac-16 verlief
diastereoselektiv wobei nur das cis-ringverkniipfte-Diastereoisomere erhalten wurde. Mit
dieser Tandemreaktion war es somit moglich, in e¢inem Schritt einen Bizyklus zu
synthetisicren, der sowohl an den beiden ringverkntipfenden Kohlenstoffatomen C(4a) und
C(8a) als auch an C(3) eine definierte relative Konfiguration erhiile,

Mit dieser diastereoselektiven Tandemreaktion k8nnte in einer Eintopfreaktion eine
Strukrreinheit dargestellt werden, die zur Synthese des ¢ Lycorans 17, eines Amaryllidaceac-

Alkaloids, genutzt werden kéinnte (Abbildung 8).

CTMS o

Fl1\ /I\/Flz Ry, Rz N o
COCI 0>
r Tandarnraakmn Y —
—

17
y-Lycoran
Abbildung 8:

Unser Ziel war es, zuniichst die synthetischen Méglichkeiten ("scope and limitations")
dieser nenen Tandemreaktion zu untersuchen, um sie fiir die Synthese komplexer Molekiile
nutzen zu k¥nnen. Dies setzt allerdings voraus, dass wir den Mechanismus der Reaktion und
die Reaktivitit der Startprodukte verstehen,
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Dazu sollten die folgenden Fragen mit Hilfe von Reaktionen experimentell untersucht
werden.

- Kann die Tandemreaktion vereinfacht und eine einheitlichere Synthese des Bizyklus
rac-16 erreicht werden ?

- Ktnnen andere Dienophile eingesetzt werden ?

- Kann die Tandemreaktion mit Hilfe von Lewis-Stiuren katalysiert werden ?

- Welche Rolle spielt LiCl ?

- Wie lautet dic Reaktionssequenz der Tandemreaktion ?

- Ist es moglich eine stufenweise Synthese eines Tandemproduktes durchzufihren ?

Ein Nachteil dieser Tandcmreaktion stellt allerdings die relativ schwierige Synthese des
N,O-Trimethylsilylacetals 11 dar, das aufgrund seiner starken Hydrolyseempfindlichkeit nur in
situ dargestellt werden kann und sofort weiter umgesetzt werden muss. Aus diesem Grund war
es von Inieresse, das Ausgangsproduks fiir diese Tandemreaktion so zu modifizieren das ein

ausreichend stabiler Silylenolether des Typs 18 erhalten wird, der dadurch isclierbar sein sollte
(Abbildung 9).

Abbildung 9: Ziclmolckill 18

Mit Hilfe dieses stabilisierten und somit in reiner Form zuglinglichen Silylenolethers 18
sollten die oben genannten Fragen experimentell beantwortet werden kdnnen.
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3. Kenntnisstand
3.1 Tandemreaktionen

In sequentiellen Transformationen werden mehrere Reaktionen za Eintopfreaktionen
vereinigt. Tietze ond Beifuss [B] haben eine Klassifizierung dieser sequentiellen
Transformationsreaktionen entwickelt, die anf der Einteilung der Reaktionssequenz berubit.
Die von Tietze und Beifuss zor Klassifizierung vorgegebenen Reaktionstypen sehen wie folgt
aus. Als ersten Reaktionsschritt lassen sich kationische (elektrophile), anionische
(nucleophile), radikalische sowie pericyclische nnd auch metallorganische, photochemische,
oxidative nnd reduktive Prozesse verwenden. Die folgenden Schritte kénnen vom gleichen
oder einem anderen Reaktionstyp sein. Im Idealfall sollten die cinzelnen Reaktionschritte
#hnliche Geschwindigkeiten haben. Bei nicht vergleichbaren Geschwindigkeiten sollten sie bei
einer solchen Temperatur durchgefiihrt werden, dass keine Anreicherung eines Intermediats
auftritt. Man findet eine "steady-state”-Konzentration der Intermediate, die einen
kontrollierten Reaktionsverlanf garantieren.

3.2. Kopplung von Diels-Alder-Reaktion mit Umlagerungen
l2 Die Diels-Alder-Reaktian

Die Diels-Alder-Reaktion besitzt ¢ine zentrale Rolle in der synthetischen organischen
Chemie [28-31], da sie zu den leistungsfihigsten Methoden zur Knlipfung von Kohlenstoff-
Kohlenstoff-Bindungen gehort. Sie ist auch eine der wichtigsten Reaktionen zur Herstellung
von sechsgliedrigen Ringsystemen, dic Bestandteile vigler Naturstoffe sind [32-36). Die Diels-
Alder-Reaktion, die eine [4+2)] perizyklische Reaktion ist, worde 1928 von Ono Diels und
Kurt Alder entdeckt [37]. 1950 wurden die beiden Chemiker flir die Entdeckung dieser
Reaktion mit dem Nobelpreis ansgezeichnet. '

Im Verlauf der Djels-Alder-Reaktion werden normalerweise o f-ungesiiigie
Carbonylverbindnngen (Dienophile} mit elekironenreichen, konjugierten Dienen nmgesetzt.
Dabei werden zwei neue o-Bindongen auf Kosten von zwei 1-Bindungen gebildet (Abbildung

10).
R R A
2 2 P 2
- [ _ea )
z vz z
R R

R
Dien Dienophil exo-Cycloaddukt  endo-Cychoaddukt

Abbildung 10: Allgemcines Schema ciner Diels-Alder-Reaktion



Theoretischer Teil 11

Dorch ihren streng stereospezifischen Verlanf, wegen der Kawalysemdoglichkeit mintels
Lewis-Siuren sowie wegen der grossen Variationsbreite der Startsubstanzen (Hetero-Diels-
Alder-Reaktion) ist sic priparativ schr wertvoll [38,39].

Auf eine theoretische Basis, vor allem im Hinblick auf mechanistische Untersuchungen,
wurde die Diels-Alder-Reaktion durch die Orbitalsymmetrie-Betrachtungen von Woodward
und Hoffmann gestellt (40,41]. Thr Prinzip der "Erhaltung der Orbitalsymmetrie” auf dem Weg
von Edukt zu Produkt erlaubte eine erstmalige Beschreibung des meist einstufigen
Synchronmechanismus und erkliine die hohe Stereoselektivitiit dieser Reaktion.

32.2. Umlagerungsreaktionen

Aunch die sigmatropen Umlagerungen gehéren zo den wichtigsten Reaktionen in der
organischen synthetischen Chemie, da es mit ihrer Hilfe mdglich ist stercosclektiv
Kohlenstoff-Kohlenstoff Bindungen zu kniipfen. Formal stellt die sigmatrope Umlagerung
cine Wanderung einer o-Bindung entlang eines konjugierten n-Elektroneasystems zu einer
neuen Position dar. Die Wanderung der o-Elektronen kann dabei aof derselben Seite des 11-
Systems verlaufen (suprafacialer Prozess) oder auf der gegeniiberliegenden Seite
(ancarafacialer Prozess). Dies ist abhiingig von der Zahl der an der Reaktion beteiligten
Elektronenpaare und den Reaktionsbedingungen (thermisch oder photochemisch).

Wichtige Beispiele stellen die Cope- und Claisen Umlagerung dar. Bei der Cope-
Umlagerung [42] handelt es sich hierbei um eine reversible [3,3]-sigmatrope, All-Kohlenstoff
Umlagerung. Die 1912 entdeckee aliphatische Claisen-Umlagerung [43-45], die formal
gesehen eine Hetero-Cope-Umlagerung darstellt, ist die thermisch induzierie sigmatrope [3,3]-
Umlagerung von Allylvinylethern 19 zu den entsprechenden Homoallylcarbonylverbindungen
20 (Abbildung 11).

\/T Claisen-Umlagerung =
\/ " o~ o

19 20

Abbildang 11: Claicen-Umlagerung von Allylvinylethern
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Aufgrund des mit der Bilduhg der Carbonylgruppe verbundenen Encrgiegewinns, liegt das
Gleichgewichr vollstiindig anf der Scite der ungesittigten Carbonylverbindung. Die
konzertierte Natur und der meist vollstindige Ablauf der [3,3]-Umlagerungen macht si¢ sehr
niitzlich in dar Synthese. Besonders wichtig ist hierbei die Tatsache, dass bei der Claisen-
Umlagerung ein asymetrisches Kohlenstoffatom, das direkt an ein Sauerstoffatom gebunden
ist, seine Chiralitit auf cin Kcohlenstoffatom iiberirligt, das nur C-Substitinenten triigt. Statt
Sanerstoff (Oxo-Claisen-Umlagerung) kann anch Schwefel (Thio-Claisen-Umlagerung) [46]
oder Stickstoff (Aza-Claisen-Umlagerung) [47] an der sigmatropen Reaktion teilnehmen, Im
allgemeinen sind relativ hohe Temperaturen (T2150°C) zur Durchfiihrung der unkatalysierten
Claisen-Umlagerungen notwendig.

Unter wesentlich milderen Bedingungen lassen sich aber Allylester-Enolate bzw. deren
Silylenofether umlagern. Diese 1972 publizierte sogenanme [reland-Claisen Umlagerung
[48,49] stellt heute die vermutlich wichtigste Methode der Claisen-Umlagerung dar, da neben
den milden Reakdonsbedingungen (T<100°C) auch die Diastereoselektivitit der Reaktion liber
die Konfiguration der Doppelbindung des eingesetzten Silylenolethers gesteuert werden kann.

323, Li_leraturﬁbersichl iiber Tandem Reaktion-Diels-A [der { Umlagerungen

Pericyclische Reaktionen, wié die Diels-Alder-Reaktion lassen sich sehr gur mit anderen
Reaktionen zu chuénzzn vereinigen. Dics gilt besonders fiir die Tandemkombination Diels-
Alder-Reaktion/Umlagerung. Diese beiden Reaktionen mit ihrer hohen Regio- und
Stereosclektivitht und der grossen Variationsmbglichkeit der funktionellen Gruppen stellen in
ihrem dirckt anfeinanderfolgenden Ablauf ein noch stirkeres “Werkzeug” als die separal
durchgefithrien Reaktionen in der organischen Synthese dar,

In ciner 1988 durchgefiihrien Litcraturrecherche konnten knapp 60 verschiedene
Kopplungen von Diels-Alder-Reaktionen bzw, [4+2)-Cycloadditionen mit Cope-, Claisen-
bzw. sigmatropen Umlagerungen [a,b] gefunden werden {50). Um dicse gefundenen
Literamrbeispicle iibersichitich darzustellen wurden sie in zwei Klassen eingeteilt.

= Sequenz: Umlagemng / Diels-Alder-Reaktion
~ Sequenz: Diels-Alder-Reaktion / Umlagerung

In dicser Arbeit wird nur die zweite Klasse behandelt, wobei sowohl Umlagerungen im
Dien- als auch im Dienophilteil besprochen werden.
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In einer erst kiirzlich durchgefiihrten Literaturrecherche (C.A.S Online), den Zeitraum
1988 bis Anfang Oktober 1994 betreffend, wurden 6 weitere Beispicle der Kopplung von
Diels-Alder-Reaktionen mit anschliessender Umlagerung gefunden. In einigen Fillen musste
cine typische Reaktion aus einer Reihe von Beispiclen ansgewiihlt werden. Es werden nur die
Fille aufgefiihrt, in denen es sich um wirkliche Tandemreaktionen handelt. Das heisst, die
beiden Reaktionstypen foigen unmittelbar aufeinander, Falls das Zwischenprodukt nicht
isoliert wurde, ist es jeweils in Klammern gesetzi. Auch die verwendeten Edukte bzw.
Produkte, deren Existenz nur durch Abfangreaktionen erklirt werden konnte, wurden in
Klammem gesetzt. .

Nicht aufgenommen worden hingegen Fille, in denen mindesiens ein weiterer separater
Reaktonsschritt nétig war, um das umlagerungsfihige Geriist zu erhalten.

Im ersten Beispiel wurde die Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion/Cope-Umlagerung des
Pyrons 21 mit Butadien 22 untersucht [51] (Abbildung 12). Dabei konnte neben dem
Endprodukt 24 auch das Dieis-Alder Zwischenprodukt 23 isoliert werden. In einer kurze Zeit
spiiter erscheinenden Vertffendichung konnie gezeigt werden, dass 23 durch eine [3,3]-
sigmatrope Cope-Umlagerung zu 24 iiberfilhrt werden kann, womit die Reaktionssequenz
bestitigt wurde [52].

' O MeQ OMe
Jognat™
S
MeQ,C

4 b
MeO2C \_///
21 22 23
t Copa-Uml,

Matsui et al. 1988 [51]

MeO 1 O 0
T
Abbildung 12: i

CQOsMe
22
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Das zweite Beispiel beschreibt dic spontane intramolekulare Diels-Alder-Reaktion von
zwei briickenverknilpften Cyclobutadien-Einheiten in 26, das in situ ans dem Metall-
Superphan Komplex 25 dargestellt wurde, zum Cycloprodukt 27. Eine entartete Cope-
Umlagerung konnte beim Erwiirmen von 27 beobachtet werden [53] (Abbildung 13).

CoCp
Ca (IV) (= DA 4
o | o
CaCp 26 27
* af i Cope-Unml,

Glciter und Karcher (1988) [53]

Abbildung 13:

Im dritten Beispiel wurde gezeigt, das Diels-Alder-Addukte 28 von N-Acylnitroso-
Verbindungen in ciner sich dirckt anschliessenden Aza-Claisen-Umlagerung, die diber das
Keto-Sauerstoffatom verlfufi, zum Bizyklus 29 iiberfiihren lassen [54) (Abbildung 14),

0 ? o N Ph
Ny Ph
@ 0 Lb O _Aze-Claiseg o
v D-A
MeOC~" _N
Me0,C” Me0c” F
28 29

Backenstrass et al. 1990 [54]
Abbildung 14:
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Das Beispiel 4 stellt eine wahre Reaktionskaskade dar. Fiinf konsekutiv verlaufende
thermische Reaktionen finden statt, wenn das pentacyclische Trien 30 mit
Tetrachtorothiophendioxid in Chloroform erhitzt wurde. Diese Reaktionen sind: Diefs-Alder-
Reaktion, cheletrope Eliminierung von SO, retro-Diels-Alder-Reaktion und wiederum Diels-
Alder-Reaktion mit abschliessender Cope-Umlagerung [55]. Hier ist die von uns untersuchte
Kombination Diels-Alder-Reaktion/Umlagerung als Endschritt in diese funfstufige
Tandemreaktion ¢ingebaut. (Abbildung 15).

Cl
Cl
ci <
ct 0.5
¢ ¢l
-
A
¢l © / 50,
30

Dials-Alder

Cl o]

Gravett et al. 1991 [55]

Abbildung 15:

Das Beispiel 5 (Abbildung 5), wurde schon in Kapitel 2 vorgestellt. Hier handelt es sich
um dic Lewis-SHure katalysicrte Tandemreaktion Diefs-Alder-Reaktion/[3,3]-Umlagerung von
Butadienylthiocyanat 9 mit Acrylskiurechlorid,
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Im letzten Beispiel 6 wird die Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion/[2,3]-sigmatrope
Umlagerung von enantiomerenreinem Sulfoxybutadien 31 zu all-cis funktionalisieriem
Cyclohexenol 33 beschrieben [56] {Abbildung 16). Das aus der endo-selcktiven Cycloaddition
resultierende Zwischenprodukt 32 konnte isoliert und charakterisiert werden. Dieses Beispiel
stellt die enantiomerenreine Version dieser 1972 von Evans erstmals vorgestellten [57]
Tandemreaktion von Sulfoxybutadienen dar.

o o
¥ ¥,
T0|’S""': 0O TOI’S "": ) H O
H
= 7 :
o I N—me 22w N—Me 23 N—Mg
X 1 HO 1
o) H o H o
N 32 33 (0e=98%)
Ruano, Carreno e al, 1994 (56]
Abbildung 16:
33 Kopplung von Diels-Alder-Reaktion mil Acylierungen
il Nucleophile C-Acylierungsreaktion

Der zweite Reaktionsschritt der von uns untersuchten Tandemreaktion Diefs-Alder-
Reaktion / Acylierung (siche Abbildung 7) stellt formal eine nucleophile Acylierung eines
Kohlenstoffatoms ¢ zu einem Amid dar. Der Primérschritt bei Reaktionen dieses Typs ist die
Bildung eines Anions oder Nucleophils. In der Mehrzahl der Fiille handelt es sich um die
Deprotonicrung einer o zur Carbonyl stehenden CH2-Gruppe wobei cin Carbanion gebildet
wird, das dann direkt oder als dessen stabilisierte Form, dem Silylenolether 34 mit einem
Elektrophil abreagiert (Abbildung 17).

/ﬁ\ QTMS _aR2
Ry
LR € Ra__ A/nz RaCoLt
Ry c - By C Ry He
Hz H Ry o}
35

34

Abbildung 17: Allgemeines Schema ciner nuclegphlien Acylicrung
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Der Reaktionsmechanismus lisst sich so deuten, dass die Acylation - in Analogie zur
Claisen-Kondensation bzw. Aldoladdition - durch den nucleophilen Angriff des durch die
Silylenolether-Doppelbindung aktivierten a-Carbonylkohlenstoffatoms in 34 an das Carbonyl-
Kohlenstoffatom der Acylkomponente erfolgt. In einem Additions-Eliminierungsmechanismus
erhiilt man als Endprodunki die entsprechenden 1,3-Diketone 35,

332, Literaturibersicht dber Tandem Diels-Alder-Reaktion/ Acylierung

Eine Literaturrecherche fiir die Tandemreaktion mit den beiden Reaktionsschritten Diels-
Alder-Reaktion/Acylierung war leider erfolglos. Es konnte neben der von unserer
Arbeitsgruppe publizierten Arbeit [26] kein weiteres Beispie!l gefunden werden, das die
Schliisselwortkombination Tandem, Kaskade, Domino mit Diels-Alder/Cycloaddition mit
Acylierung enthilt.

Im 1992 von T. Ho veréiffentlichen Buch "Tandem Organic Reactions™ [1] sind 5 Beispicle
der Kombination Acylierung/Diels-Alder-Reaktion als Tandemreaktion aufgefiihri. Diese
Beispicle wurden nicht von nnserer Literaturrecherche erfasst, weil die jeweiligen Autoren in
den entsprechenden Stichwortem bzw. im Abstract fiir die betreffende Veroffentlichung das
Wort Tandem, Kaskade oder Domino nicht angegeben hatten, Die Prioritiit stellie hierbei das
Zielmolekiil dar, die Tandemreaktion war dabei nur eines der "Werkzeuge" zu dessen
Synthese,

Bei diesen fiinf Beispielen handelt es sich um die Sequenz N-Acylierung/intramolekulare
Diels-Alder-Reaktion.

Im Beispiel 1 wird der von Magnus 1982 im Zusammenhang mit der Synthese komplexer
Alkaloide entwickelie Prototyp dieser Tandemreaktion beschrieben (Abbildung 18).

Durch die im ersten Schritt erfolgte Acylierung des Imin-Stickstoffatoms konnte das Indol
36 in das Dienamid 37 iiberfiihrt werden, Dabei lagerie sich die Doppelbindung des
Indolsystems um und generierte gleichzeitig das fiir die Cycloaddition benditigte Diensystem,
Das so0 in situ dargestellte Dienamid reagierte dann in einer intramoleknlaren Diels-Alder-
Reaktion mit dem iiber die Acylierung eingefiihrten Dienophil zum Tetracyclus 38 [58)
(Abbildung 18).
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Das zweite Beispiel stellt praktisch die N-Tosylierte Version des Beispiels 1 dar. Das N-
Tosylgeschiitzte Indol 39 wurde dabei Giber die Tandemreaktion in einem schritt selektiv in
den Tetracyclus 40 Uberfiihrt [59] {(Abbildung 19).

/\/Sph PRS. o~
: <‘ EtOC.
Al’SOz

Magnus et al. 1986 [59)
Abbildung 19;
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Im dritten Beispiel wird eine nene Variante der N-Acylierungs/Diels-Alder-
Tandemreaktion des Indol-Imins 41 beschricben. Im ersten Schritt reagierte dieses mit einem
S#urechlorid zum Dien 42, das in einer intramoleknlaren Cycloreaktion zu 43 abreagiert [60]
(Abbildung 20).

NR [ NR 7
2 . CICOOM .
KrSOg N Nsop |
2
a1 i a2 COOMe
Magnus et al. 1984 [60] NR l
Abbildung 20: O ' O
N N
ArS0s
COOM
43

Das vierte Beispiel stelit die Tandemreaktion des Imins 44 dar, das wiederum mit einem
Sturechlorid in das Dienamid 45 tiberfilhrt wird. Nach Isolierung dieses Dienamids ging
dieses bei hohen Temperaturen {(180°C) eine intramolekulare Diefs-Alder-Reaktion zu dem
Tricyclus 46 cin [61] (Abbildung 21).

Q y
y F
MeN\ cl MalN
S |
N + -
Martin et &1, 1989 [61]
44

Abbildung 21:
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Im letzten Beispiel wird cine Tandemreaktion ausgehend vomn N-Trimethylsilylimin 47
beschrieben. Dieses reagierte mit dem Sinrechlorid zu dem Dienimin 48, das wiederum bei
hdhercn Temperaturen in einer intra-molekularen Cycloaddition zum Bizyklus 49 abreagierte
[62] (Abbildung 22}

— oA A~

47 49

Uychara e al. 1991 [62)
Abbildung 22:
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4. Resultate
41 Einleitung

Wie in der Problemstellung schon ausgefithnt wurde (vgl. Kapitel 2), entschieden wir uns
fiir die Synthese von stabilisierten N,0-Ketenacetalen des Typs 18. Die Syathese von 18 soilie
dabei analog der des Trimethylsilylenolethers 11 erfolgen [26,27]. Die von uns gewihlte
Retrosynthese sicht folgendermassen aus (Abbildung 23].

_SiRs
INE NP R1\Nj\/nz v
A ey S s /Hl
= = I
18 50 51

Abbildung 23: Retrosynthese des Ziclmolekls 18

Die Silylenolether 18 sollten avs den entsprechenden Dienamiden 50 herstellbar sein, die
wiederum aus den En-iminen 51 zngiinglich sein sollien.

4.2, (E)-2-Buten-1-imine
42,1 Synthese der (E)-2-Buoten-1-imine 54-58

Imine kdnnen gewdhnlich in guten Ausbeuten durch die entsprechende
Kondensationsreaktion von primiren Aminen mit Aldehyden oder Ketonen dargestellt werden.
Die im ersten Schritt gebildeten N,0-Halbacetale 52 spalten meist schon unter den
verwendeten Reaktionsbedingungen der Kondensation Wasser ab und gehen in die Imine oder
auch sogenannten Schiffschen Basen 53 iiber (Abbildung 24).

Rt H OH R1
/ U | - B0 /
R—NHz + 0=C = R—N—?—Fh == R—N=C
\ +H,0 \
Ry Rz Ra
52 53

Abblldung 24:
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Eine sehr milde und einfache Synthese verschiedener Imine wurde 1971 von Westhzimer
und Taguchi vertffentdicht [63]. Durch Zusatz von Molekularsieb, das als Katalysator und
wasserbindendes Mitte! wirkt, kbnnen Imine ohne grossen Aufwand und sehr effizient
dargestelit werden.

Mit Hilfc dieser Methede konnten, ausgehend van Crotonaldehyd, primérem Aminen und
Molekularsieb, die N-Alkyl-substitnierten konjugierten En-imine 54-58 in mittleren bis guten
Ausbeuten dargestelit werden (Abbildung 25).

\’//\CHO + RNH, Molekularsial 4A WN\H

Diathylether, RT

54-58
R Ausbeute [%]
54 | -iCiH; 68
55 | - CH;CgHs 47
56 | - CHy-pBrCgHy 60
57 | - CHapOCH;CgHy 40
58 | - Anthranylimcthyl 4

Abbildung 25: Synthese der Imine 54.58

Die Reaktion verlief in allen Fillen sehr einheitlich, es bildeten sich anfgrund der milden
Reaktionsbedingungen nur die gewiinschten Imine. Bei der Destillation der Imine geht
allerdings ein Teil durch Polymerisation verloren. Im Falle des Imins 58 konnte auf die
Destillation verzichtet werden, da die Reinheit des Rohproduktes schon nach Entfernen des
Lidsungsrmittels sehr gut war,

Bei der Verwendung aromatischer Amine wie Anilin oder 4-Bromanilin gelang es uns
allerdings nicht, im Gegensaiz zu Ergebnissen der Gruppe Oppolzer [64], die entsprechenden
Reaktionsprodukte zu isolieren. Das Reaktionsgemisch verdunkelte sich in diesen Fillen nach
kiirzester Zeit und NMR-spektroskopische Untersuchungen zeigten, dass sich neben
Polymerisationsprodukten nor wenig der erwarteten Imine gebildet hatte. Wechsel des
Lésungsmittels, Arbeiten bei tieferen Temperaturen brachte keine Verbesserung. Anch
Versuche das zihe, amorphe Reaktionsprodukt mittels Destillation zu reinigen, fithrte zuo
keinem Erfolg, da das Rohprodukt zu schiumen anfing.
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4.3, N-1,3-Butadienyl-amide

4.3.1 Synthese der Dienamide 62-73

Gemiiss der in Kapite! 4.1.dargestellten Retrosynthese sollten nun im zweiten Schritt die
Imine 54-58 in dic entsprechenden Dienamide iiberfijhrt werden.

Dienamide wurden in den letzten Jahren anfgrund ihrer aussergewshnlichen Stabilitit und
ihres interessanten synthetischen Potentials des §fteren in Diels-Alder-Reaktionen eingeselzt
[26,65-67). In dicsem Zusamenhang warde von der Gruppe Oppolzer eine wichtige Methode
zur allgemeinen Darstellung von Dienamiden entwickelt [64). Dabei fiihrte die Acylierung von
Vinyliminen 59 zu den Kationen 60, die schon unter den schwach basischen
Reaktionsbedingungen sofort zu den N-Acyl-N-Alkyl-1-Amino-1,3-Dienen 61 deprotoniert
wurden (Abbildung 26).

Ry R4 cr Ry
MN/RZ R4COCI M&/HZ lert, Arnr;: M,Hz
59 0 Ra o} Ra

60 61

Abbildung 26: Reakticnsmechanismus der ¥-Acylierung von Vinylaminen

Wir benntzten dicse Synthesemethode um, ausgehend von den Iminen 54-58, in guten
Ausbeuten eine ganze Reihe von teilweise nenen Dienamiden 62-73 darzustellen. Alle im
vorigen Kapitel isolierten Imine konnten in die jeweils gewiinschien Dienamide itberfiihrt
werden (Abbildung 27).
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o]
8] R4 J\
N.N-Diethylanliin N7 R,
WN\ + _— -
Ry Cl Ra Toluol, AT
~
54-58

Ry Rz Ausbeute [%]
62 | -iC3Hy -CHs 67
63 | -iCsHy - CyHs 65
64 | -iC3Hy - i C3Hy 74
65 | -iCyHy -t CsqHg 21
66 | -iCihy - CH7CgHs 52
67 | -iC3Hy - CHy-pOCH3CgHy 62
68 | -iCsHy - CH=CH-CH3; &6
69 | - CHaCgHs - CyHs &0
70 | - CH-pBrCgHy - CyHs 80
71 | - CHy-pBrCgH, - CHy-pBrCgH, 87
72 | - CHy-pOCH3CgHy | - CH2-pOCH3sCgHa 82
73 | - Anthranylmethyl - CyHs 73

Abbildung 27: Synthese der Dienamide 62-73

Eine interessante Beobachtung konnten wir bei der Synthese des N-Crotonyl-substituierten
Dienamids 68 machen. Das zu dessen Synthese eingesetzie Crotonylchlorid ist ein 4:1-(E)(Z)-
Isomerengemisch, Prinzipiell sollien also die beiden Dienamide 68 und 68a erhalten werden
(Abbildung 28).
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Y
N
N

68 68a
Abbildung 28:

Nach Aufarbeiten des Reaktionsgemisches kannte hierbei in 66%-iger Ausbeute nur 1
Konfigurationsisomeres isoliert werden. Dessen Zuordnung konnte aufgrund der Grisse der
Kopplungskonstante von H-C(7) mit H-C(8) getroffen werden. In Fall 68 wire aufgrund der
trans-Kopplung eine grosse Kopplungskonstante, in Fall 68a aufgrund der cis-Kopplung nur
eine relativ kleine Kopplungskonstante zu erwanten. Die gefundene 31(7,2)-Kopplung von 15.0
Hz zeigte dabei eindeutig, dass es sich um das trans (E}-Konfigurationsisomere 68 handelt.

Das (E)-Isomere ist, in Analogie zum Sdurechlorid, das thermodynamisch weitans stabilere
der beiden moglichen Isomere. Dies konnte die selektive Bildung dieses einen Isomeren,
ausgehend von einem (E/Z)-Siurechlarid-Gemisch, erkliren. Es ist allerdings anch mdglich,
dass nur das (E)-Sdurechlarid reagiert hat.
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432 Spektroskopische Untersuchung der Dienamide 62-73

Die Resultate der Spekireninterpretationen der 'H-NMR-Spektren sind in der Tabelle 1
zasammengefasst. Es wurden jeweils nur die Signale der Protonen des Butadien-Systems und
des oder der beiden Protonen des a zum Stickstoffatom siehenden Alkyl-Kohlenstoffs
angegeben (fiir Dienamid 62 ist dies H-C(8), fur die Dienamide 63-73 ist dies H-C(9), bzw.
CH2(9)). Deren Analyse erscheint in der weiteren Besprechung am sinnvolisten, da sie
weitgehend unveriindert das Grundsystem der Dienamide darstellen.

Die N-lsopropyldienamide 62-68 sind iiber dem Doppelsirich aufgefiihrt, die M.
Benzyldienamide 69-72 und das N-Anthranylmethyldienamid 73 anter dem Doppelstrich
aufgefithre

Dienamid | H-C(1) | H-C2) | H-C(3) | Hy-C(4) | Ho-Cd) | H-CE)YH2-C()

62 6.35 6.00 s.br. 6.32 521 5.09 4.67 s. br.
63 6.43 6.00 s.r. 6.33 5.20 5.08 4,66 s, br.
64 641 6.01 1. br. 6.35 522 5.1] 4,67 1 br,
65 6.52 5.95 6.35 5.21 5.10 4.59

66 6.31 6.00 Lbr. 6.31 5.30 5.15 4.68 Lbr.
67 6.31 5.96 Lbr, 6.36 5.18 5.06 4.67 Lbr.
68 6.32 3.91 6.36 5.20 5.09 4.73

69 6911.br. | 5.71s.br. | 631 Lbr. | 5.11tbr. | 4.9 Lbr. 4.91 +4.83 Lbr.
70 689 Lbr. | 5.61s.br. | 6.29)br. | 5.10Lbr. | 4.93 Lbr. 4.8244.71 Lbe,
71 6.8901Lbr. | 5.625.br. | 6.21Lbr. | 510110 br. | 4.921br. 4.81 +4.71 Lbs.
72 6.891br. | 5.69s.br. § 6.21Lbr. | 5111Lbr. | 49216r. | 484 +4.72 Lbr,
73 6.18 5.67 5.85 4.63 4.72 5.85

Tabellel:  'H-NMR-Daten (CDCl3, 293 K} der Dienamide 62-73;
(s. be.= stark verbreitertes Signal; Lbr.= leicht verbreitertes Signal).

Wie man aus Tabelle 1 entnehmen kann, weisen die Spekiren der meisten Dienamide
verbreiterte Signate auf. Dieses Phiinomen soll am Beispiel des Dienamids 62 erklart werden,

Das bet Raumtempertur aufgenommene CDCla-Spektrum des Dienamides 62 weist breite
und schlecht aufgeliste Signale fiir H-C(2) und das an der N-isopropyl Gruppe sitzende H-
C(8) aut. Eine Erklarung fiir dieses Verbreiterungsphinomen ist das Vorliegen verschiedener
Rotationsisomeren. Um dieses Phiinomen za erkliiren sind in Abbildung 29 die 4 wichtigsten
Ronationsisomeren von 62 anfgefiihrt.
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Abbildung 29: 4 mogliche Rolationsisomere des Dicnamids 62

Ausgehend von Rotamer 1 filhn cine Rotation um die N-C-Einfachbindung zum
Butadiensystem zu Rotamer 3. Diese Rotation besitzt eine relativ niedrige Aktivicrungsenergie
und Jiuft somit, im Vergleich zur NMR-Zeitskala, schnell ab. Die chemische Umgebung von
H-C(2) wird in beiden Fillen kaum vertindert. Aufgrund der schnellen Rotation ist fiir H-C(2)
somit das zwischen den beiden Rotationsisomerensignalen x) und x3 gemittelte scharfc Signal
X zu erwarten. (Abbiidung 30).

X z Y 5[ppm]
Abbiidang 30: Erklirung der Verbreitcrung des Signals fir H-C(2) in 62



Theoretischer Teil 28

Eine Rotation vm die Amid-Bindung fithrt nun von Rotamer 1 zn Rotamer 2 bzw. von
Rotamer 3 zu Rotamer 4, Durch Beteiligung der dipolaren Grenzstruktur besitzt die Amid-
Bindong einen particllen Doppelbindungscharakter, der eine Einschriinkung der Rotation um
diese Bindung verursacht (Abbildung 31). Dadurch erhéht sich die Aktivierungsenergic der
Rotation und sic kann, im Vergleich zur NMR-Zeitskaia, nur relativ langsam ablaufen [68].

Abbildung 31: dipolare Grenzstruktur der Amid-Bindung

Die chemische Umgebung von H-C{(2) ist in den beiden Rotationsisomeren 2 und 4 stark
verschieden (siche Abbildung 29). In Rotamer 2 wird H-C(2) stark vom Sauerstoffatom der
Carbonylgruppe beeinflusst, wihrend in Rotamer 4 nur der wesentlich schwiichere Einfluss
der fsopropylgruppe sichtbar ist. Es liegt fir H-C(2) also einmal ¢in stark gestSrter (Rotamer
2) und cinmal ein ungestdrter Fall (Rotamer 4) vor, wobei die chernische Verschiebung fiir H-
C(2) in den beiden Rotameren stark unterschiedlich sein sollte. Da die Umwandlung von
Rotamer 2 nach 4 wiederum schnell verltuft setzt sich das hierbei fisr H-C(2) zu erwartende
Signal Y aus den beiden Rotationssignalen y2 und y4 zusammen (siche Abbildung 30).

Das nun letztendlich fiir H-C(2) zu beobachtende Signal Z im 1H-NMR-Spektrum setzt
sich aus allen 4 Rotameren zusammen. Dabei représentiert Signal X Rotamer I und 3, Signal
Y Rotamer 2 und 4. Da die chemische Verschiebung der Signale X und Y unterschiedlich ist
und die Amidrotation nur langsam erfolgt, ist das gemitelte Signal fiir H-C(2) stark
verbreitert.

Dieser fiir H-C(2) beschriebene Fall liegt auch fiir H-C(8) vor. In dem Rotamerenpaar 1
(bestehend aus Rotamer 1 und 3) wird dieses Proton stark von der Carbonylgruppe beeinflusst,
in Rotamerenpaar 2 (bestchend aus Rotamer 2 und 4) nicht (siche Abbildung 29). Dic
chemische Umgebung ist demgemiss nicht #quivalent. Da der Ubcrgang der beiden
Rotationsisomerenpaare Gber die eingeschrinkte Amidrotation nur langsam erfolgt, ist anch
das Signal fiir H-C(8) verbreitert.
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Die schnelle Rotation um die N-C(8)-Bindung ist in keinem der vier Rotameren behindert,
da die N-Isopropylgruppe problemlos am Carbonylsauerstoff (Rotarner 1 und 3) und an der
C(7)-Methylgruppe (Rotamer 2 und 4), vorbeigedreht werden kann.

Die Verbreiterung der Signale fiir H-C(2) und B-C(8) hat ihren Ursprung in der
eingeschrinkten Rotation der Amidbindung. Es war nun von lnteresse durch
temperaturabhiingige 'H-NMR-spektroskopische Untersuchung zu priifen, ob die Hinderung
der Amidrotation bei hheren Temperaturen aufgehoben werden kann. Ist dies der Fall, sollte
die Amidrotation so schnell erfolgen, dass die Verbreiterung der Signale verschwindet. Ein bei
100°C in DMSO aufgenommenes Spektrum von 62 zeigt 1atstichlich keine verbreiterten
Signale mehr. Es ist ein sehr gut anfgelostes Spektrum zu beobachien, das non als gemitteltes
Spektrum aller 4 Rotamere angesehen werden kann.

Bemerkenswert ist hierbei die Tatsache, dass H-C(2) von der Carbonylgruppe stark, H-
C(1) jedoch kaum beeinflusst wird. Dies kann durch die riumliche Nihe des jeweiligen
Protons zum Carbonylsauerstoff erklin werden. H-C(2) ist in Rotamer 2 mit der
Carbonylgruppe in einen Sechsring eingebunden, withrend H-C{1) in Rotamer 4 nur in einen
Fiinfring eingebunden ist. H-C(2) ist damit um fast eine C-C-Bindung aiiher am
Carbonylsauerstoff als H-C(1) und wird im Gegensatz zu diesem stark beeinflusst (siche
Abbildung 29).

Um zu priifen, ob dic Rotation um die Amidbindung abhiingig von den sterischen
Verhiltnissen des oo zor Carbonylgruppe stehenden Substituenten sein kinnte, wurde die
Grisse des Sobstituenten in den Dienamiden 62-65 stetig erhdhi. Die spekiroskopische
Analyse der in Tabelle 1 aufgefiihrien TH-NMR Daten zeigt, dass eine Vergrosserung dieses
Substituenten nichts an der Lage der jeweiligen Signale findert. Sie hat allerdings starken
Einfluss auf dic Aufldsung der Signale fiir H-C(2) und des N-1sopropyl-Protons. Im sterisch
anspruchlosesten Fall 62 liegen diese Signale als breite Singuletts vor. Beim Ubergang von 62
zu 64 wird die Verbreiterung etwas schwiicher und ein Aufspaltungsmuster ist zu erkennen. ITm
sterisch anspruchvollsten Dienamid 65 verschwindet plﬁtzliéh die Verbreiterung, wir erhaiten
fiir die beiden Protonen das gleiche Aufspaltungsmuster wie wir es in dem bei 100°C
aufgenommenen Spektrum von 62 beobachten konaten. Dies kann nor dadurch erkldrt werden,
dass die langsame Rovation um die Amidbindung blockiert, und das Gleichgewicht auf der
Seite des thermodynamisch giinstigeren Rotationsisomeren liegt.
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In den drei Fillen der Dienamide 62-64 liegen praktisch dic fiir das Acetyldienamid 62
beschriebenen Verhiiltnisse vor. Da sich am a-Carbonylkohlenstoff C(7) in den Dienamiden
62-64 in jedem der drei Fille mindestens ein Proton befindet bleibt die schnelle Rotation um
die N-C{Isopropyl)-Bindung unbeginflusst. Die Rotation verltinft eventuell etwas langsamer,
kommt aber noch nicht zom Stillstand da in allen Fillen die N-lsopropylgruppe am C(7)
befindlichen Substitnenten dank seines Protons uneingeschriinkt vorbeigedreht werden kann.
Auch die Amidrotation und die Rowation um die N—-C(1)-Bindung werden nur unwesentlich
beeinflusst, da sterisch keine zusiitzlichen Wechselwirkungen aufgebaut werden. In diesen drei
Fillen sind also alle vier Rotamere maglich.

Diese Verhilinisse indem sich erheblich, wenn wir durch Substitntion des letzten an C(7)
befindlichen Protons in 64 durch eine Methylgruppe zum Digenamid 65 kommen (Abbildung
32). Es miisste nun eine Methylgruppe an C(7) in Rotamer 2 an der N-lsopropylgruppe
vorbeigedreht werden. Dies ist aufgrund der starken sterischen Wechselwirkung nicht mehr
miglich. Die freie Rotation der N-Isopropyl-Gruppe ist in Rotamer 2 nicht mehr gegeben. Dic
Amidrotation ist dadurch so stark blockiert dass nur das stabilere Rotamer | vorliegen kann,
indem die freie Rotation der N-1sopropylgruppe gewihrleistet ist (Abbildung 32).

HiC,
O b opyyCHo
~. o fHaC
2] et 8 N D
H H !
-1 H X~ H
= Rotamer 1 2" Rotamer 2

“ schnell ” schnell
HaC,
H O H3 \,_-CHa
>L HaC
] ] (] @]
) H

Hﬁ H\z
= X

Rotamer 3 Rotamer 4

Abbildung 32: Rotationsisomere des Dienamids 65
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Ausgehend von Rotamer | ist noch die schnelle Rotation um die N-C(1)-Bindung zu
Rotamer 3 moglich. Da Rotamer 2 und somit auch Rotamer 4 nicht mehr vorliegen klinnen,
besteht das filr 65 zu beobachtende Signal fiir H-C(2) bzw. H-C(9) nur aus den beiden
Rotameren 1 und 3. Da der Ubergang von Rotamer [ nach 3 schnell ist sieht man filr diese
beiden Protonen nur gut anfgeldste Signale. Das Dienamid 65 sollte &lso nur in den beiden
Rotameren 1 und 3 vorliegen, was durch NOE-Differenz Messungen gezeigt werden konnte
(Abbildung 33).

Rotamer 1 ' Rotamer 3

Abbikdung 33: NOE-Differenz Messungen am Dienamid 65

Beim Einstrahien auf H-C(1) wurde eine Intensititszunahme von 2.0% bei CH3(8) und
von 7.3% bei H-C(3) beobachtet . Es hat sich gezeigt, dass die freie Rotation um die N-C(1)-
Bindung mbglich ist, da bei obiger Einstrahlung auch eine Intensititszunghme von 1.5% bei
CH3(10) beobachtet werden konnte. Beim Einstrahlen anf H-C(2) wurde eine
Intensititszunahme von 1.8% bei CH3(8) und von 4,7% bei Hy-C(4) beobachtet. Auch hier
wurde die freie Rotation um die N—C(1)-Bindung beobachtet, da bei dieser Einstrahlung auch
cine Intensittitszunahme von 2.5% bei CH3(10) und von 3.1% bei H-C(9) beobachtet werden
konnte. Eine Einstrahlung in H-C(9) resultierte nur aus cinem Intensititszuwachs von 3.7%
bei H-C(2) und von 3% bei CH3(10). Es konnte kein NOE-Effekt zu CH3(R) beobachtet
werden.

D¥iese Ergebnisse kbnnen nur mit den beiden Rotameren 1 und 3 in Abbildung 32 in
Einklang gebracht werden. Dies zeigt, dass nur diese beiden Rotameren existieren und die
Amidrotation in 65 aufgehoben ist.

Die spektroskopische Analyse der Phenylacetyl-substituierten Dienamide 66 und 67 in
Tabelle | zeigt, dass aufgrund der Verbreiterung der Signale wiederum cine langsame
Rotation um die Amidbindung stetifinden muss. Dies ist méiglich, da sich in beiden Fillen
wieder ein Wasserstoffatom am &-Carbonylkchlenstoffatom C(7) befindet.
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Im N-Crotonyl substituierten Dienamid 68 ist analog Dienamid 65 auch das 1H.NMR-
Spektrum wieder sehr gut aufgelgst. Die Amidrotation ist aufgrund der starken
Wechselwirkung der Crotenylgruppe mit H-C(1) und H-C(2) so stark eingeschriinkt, dass
wiederum nur das stabilste Amidrotamer vorliegt. Die Struktur dieses Konformeren 68 konnte
mittels NOESY-Messungen pachgewicsen werden. Die beiden konfigurationsbestimmenden
Kreuzpeaks von H-C(7) zu H-C(10), bzw. von H-C(7) zu CH3(11) sind in Abbildung 34
abgebildet.

Abbildung 34: Konformalionshestimmende Kreuzpeaks im NOESY-Spektrum von 68

In der vorliegenden Arbeit sind neben den N-Tsopropyl-Dienamiden 62-68 auch die N-
Benzy! substituierten Dienamide 69-72 beschrieben, In diesen Fillen kann wieder die
Amidrotation aufgrund der Verbreiterung bzw. Verdopplung der Signale beobachtet werden,
Die weitere Analyse der in Tabelle 1 aufgefiihrien VH-NMR -Daten zeigt, dass der Wechsel des
am Stickstoffatom befindlichen Substituenten cinen starken Einfluss auf die chemische
Verschiebung von H-C(1) und H-C(2) hat. In den Dienamiden 69-72 ist H-C(1) um ca. 0.5
ppm zu tefem Feld verschoben, H-C(2) dagegen um ca. 0.3 ppm zu hohem Feld verschoben
(siche Tabelle 1). Dies kann nur durch den Einfluss des Ringstroms im Benzyl-Substituenten
erklan werden [69]. Dic Protonen die sich oberhalb, unierhalb vnd im Innermn des Aromaten
befinden erfahren anfgrund des induzierten Gegenfeldes eine Hochfeldverschicbung, die
Protonen ansserhalb des Ringstroms eine Tieffeldverschiebung.

Da H-C(1} zu tiefem Feld verschoben wird, muss es sich im 4usseren Bereich dieses
Ringstroms befinden, wie in Abbildong 35 in Struktur 69 dargestellt. H-C(2) dagegen wird zu
hohem Feld verschoben und muss sich infolgedessen direkt unter dem aromatischen System
befinden, was in Abbildung 35 aus Struktur 69a ersichtlich wird.
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69

Abbildung 35: Einfluss des aromatischen Systems auf H-C(1} end H-C(2) in 69

Das H-NMR-Spekirum des Anthranylmethyl-substituierien Dienamids 73 weist zwei
Besonderheiten auf, Das Signal fiir H-C(1) ist nicht mehr zu ticfem Feld verschoben und das
Spektrum ist gut aufgeldst, es sind keine Verbreiterungen sichtbar.

Auf den ersten Blick erstaunte es, dass H-C(1) in 73 nicht wie in den Benzyl-substituienien
Fillen 69-72 zu hoheren ppm-Werten verschoben ist. Es war zu erwarten, dass der Einfluss
des polyaromatischen Systems in analoger Weise H-C(1) und H-C(2) beeinflussen sollte.
Gliicklicherweise gelang es uns, eine Rontgenstrukturanalyse von Dienamid 73 durchzufiihren
(Abbildung 36), die eine Erklidrung dicser Beobachtung ermglicht.

Abbildung 36: Rtnigenstruktur des Dienamids 73
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Aus der Rontgenstruktur geht hervor, das der Anthranyl-Substituent vom Butadiensystem
weggedreht ist. Da H-C(1) somit nicht mehr vom Husscren Wirkungsfeld des Ringstroms
erfasst werden kann, ist eine Verschiebung zu tiefem Feld unmdglich.

Utn die in der RGntgenstruktur gezeigten sterischen Verhiilinisse zu verdeutlichen, werden
in Abbildung 37 zwei Psendo-Newman Projektionen des Dienamids 73 in Blickrichtumg der
N-C(9)-Bindung dargestellt. Dabei ist die Ebene des Anthrancenringes in der linken
Projektion parallel zur Bildebene und in der rechien Projektion leicht ans der Ebene
heransgedreht. Die reches dargestelle Projektion entspricht weitgehend den Verhillinissen der
in Abbildung 36 dargestellien Réntgenstrukiur, da der Torsionswinkel zwischen der N-C(9)-
Bindung und der Ebene des Anthracenrings 117.3° betriigt.

Oj’ N y
H —CH2z H

ael17.3°

Abbildung 37: Projcklion des Dicnamids 73 in Blickrichtung der N-C(9)-Bindung

Dic in 73 befindliche Anthranylmethylgruppe ist im Gegensatz zur Benzylgruppe
wesentlich grosser und besitzt nun an den Kohlenstoffatomen C(102) bzw. C{10%) sogenannte
peri-stindige Protonen. Bei der Rotation um die N-C(1)-Bindong nihert sich H-C(2) am
stirksten dem peri-Proton H-C({102) an (linke Projektion). Um die dadurch aufgebaute
sterische Hinderung abzubanen, dreht sich der Anthranylsubstituent stark aus der Ebene
herans. H-C(102) wird dementsprechend nach oben verschoben und H-C(10%) taucht hinter
dem Carbonylsauerstoff weg (rechte Projektion). Da sich nun H-C{102Y) direkt hinter der
Propionylgruppe befindet ist die Rotation um die Amidbindung, aufgrund der
Wechselwirkung des Sauerstoffatoms und der o znr Carbonyl stehenden CHy-Gruppe mit
diesem peri-Proton praktisch unméglich. Analog Dicnamid 65 wird dic Verbreiterung
aufgehoben nnd man beobachtet ein gut aufgeldstes Spektrum.

Die im 'H-NMR-Spektrum in 73 gemachten Beobachtungen lassen sich gut aus der
Réntgenstrukuranfnahme erkliiren, wobei angenommen werden kann das die Struktur in
Losung und im Festkéirper fhnlich sind, soweit dass aus den Shift-Argumenten beurteilt
werden kann.
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4.4 N-Butadienyl-V-Alkylketen-N,(?-Silylacetale

4.4.1 Synthese der stabilisierten &,0-Ketenacetale 75-84

Das Aosgangsprodukt der von uns untersuchten Tandemreaktion Diels-Alder-
Reaktion/Acylierung ist der Trimethylsilylenolether 11. Er konnte in fast quantitativer
Ausbeute aus Dienamid 63 dargestellt werden [26,27] (Abbildung 38).
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Abbildung 38: Synthesc des Trimethylsilylenolethers 11

Dabei wurde 63 unter kinetisch kontrollierten Deprotonierungsbedingungen (LDA/THF/-
78°C) in Anwescoheit von Trimethylsilylchlorid (TMSCI) zum Lithiumenolat 74 enolisient,
das dann sofort mit dem Silylierungsreagenz zum N,0-Ketenacetal 11 reagierte.

Aufgrund der extremen Hydrolyseempfindlichkeit wurde 11 nur in situ dargestellt und in
dern aus der Silylierung entsprechenden Reaktiongemisch weiter nmgesetzt. Die Isolierung
bzw. Bestimmuag der Ausbeute an silyliertem Dienamid 11 war infolgedessen stark
erschwert, Es benbtigte einige Erfahrung und Fingergeschick urn ¢in "hydrolysefreies” NMR-
Spektrum von 11 zu erhalten.

Um die Darstellung des Ausgangsprodukies fiir die Tandemreaktion zu vereinfachen, war
es von Interesse ein hydrolysestabiles N,0-Ketenacetal zu syntherisieren. Somit sollte dessen
1solierung erheblich vereinfacht werden, um es dann in reiner Form, d.h. ohne Salze und Base,
einsetzen zu kbanen.

Eine wichtige Rolle bei der Stabilisicrung dieser Silylenolether spielt die Grosse der
Liganden am Siliciumatorn [70]. Sie hat einen starken Einfluss auf die Hydrolysestabilittit der
§i—O-Bindung. Es konnte cinc allgemeine Regel aufgestellt werden, wonach sterisch
anspruchsvolle Liganden die Stabilitdt der Silylenolether gegeniiber saurer und basischer
Hydrolyse betriichtlich erhithen. Beim Ubergang von Trimethylsilylenolethern (Me3Si0-) zn
-Butyldimethylsilylenolethern ((BuMe3SiO-) erhisht sich beispielsweise die relative Swabilitit
der $i-O-Bindung um den Faktor 20.000, beim Ubergang zu Triisopropylsilylethern
{(iPr35i0-) sogar umn den Faktor 700.000 [70].
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Wir entschlossen uns, durch Substitution der Trimethylsilylgruppe in 11 durch eive ¢-
Butyldimethylsilylgruppe den modifizienen Silylenolether 75 darzustellen, um ihn
anschliessend wissrig aufarbeiten und isolieren zu konnen. {Abbildung 39).
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Abblldung 39: i-Butyldimethylsilylenolether 75

Die Synthese des Silylenolethers 75 warf einige Probleme auf. Wird die in Abbildung 38
beschriebenen Synthese mit ¢-Butyldimethylsilylchlorid {TBDMSCI) anstelle von TMSCI
durchgefiihrt, kann keine Silylierung beobachter werden.. ln diesem Zusammenhang war die
von Rathke 1977 beschriebene Umsetzung von N,N-Dialkylamid-Enolaten mit
Trialkylsilylchloriden von Intercsse, da hierbei r-Butyldimethylsilylenolether entstehen [71].
Erst als wir analog dieser Vorschrift die Enolisierung in Abwesephcit des
Silylierungsreagenzes in THF mit Hexamethyl-phosphorsiuretriamid (HMPA) als Additiv
durchfiikirten, und das Lithiumenolat anschliessend mit TRDMSCI versetzien, kounute der
gewlinschie Silylenolether 75 in fast quamiitativer Ausbeute dargestellt werden. Nach
wiissriger Aufarbeitung der Reaktionslosung und dem Entfernen des Losungsmitels am
Rotavap wurde 75 ais hellgelbes Ol isolient, das iiber mchrere Wochen im Ticfkithlfach
aufbewahrt werden kounte.

Mit dieser "stufenweisen” Enolisierang/Silyliemngs-Methode kounten die in Abbitdung 40
cingesetzten Dienamide: zn den entsprechenden :-Butyldimethylsilylenolethern 75-84
umgesetzt werden. Die Produkie wurden meist quantitativ {mit Ausnahme des Silylenolethers
84) und mit sehr guten TH-NMR-spekiroskopischen Reinheiten (in fast allen Fillen > 95%)
erhalten, Lediglich im Falle der beiden Silyienolether 77 und 82, musste ein Uberschuss an
Base eingesetzt werden, da die Enolisierung der entsprechenden Ausgangsdienamide unter den
iiblichen Reaktionsbedingungen nieht vollstindig verlief. Dabei wird die Reaktionsmischung
nochmals mit n-BuLi und TBDMSCI versetzt, um die Silylierung guantitativ durchzufiihren.
Die Reinheit der resuitierenden Silylenolether, besonders im Falle von 82, lag anschlicssend
nur noch bei etwa 85 %.
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Mit Hilfe dicser Methode gelang es uns erstmals, das Dienamid 62 mit TBDMSC] in den
gewiinschien O-Silylenolether zu tiberfiihren. Wird die Silylierung mit TMSCI unter den in
Abbildung 36 dargestellien Reaktionsbedingungen durchgefiihrt, konnte keine O-Silylierung
sondern nur C-Silylierung beobachtetr werden. Das besondere Reaktionsverhalten des M-
Acetyldienamids 62 konnte schon bei anderen N-Acetylamiden beobachtet werden [71].

O OTBDMS
91\N)J\/ Ra Ra\N/‘\,Rz
o~ 1.3 LDA, TBDMSCI -~
THFHMPA, -78°
= =
62, 63,66-73 75-84

Ry Rz Hergestellt aus| Ausbeute [%)
75 1-iC3Hy - CHsy 63 quantitativ
76 |-iC3Hq -H 62 98
77 |-iC3Hy - CgHs 66 97
78 |-iCsHy - pPOCH3CgHy 67 quantitativ
7% }-1iC3ty - CH=CHj 63 quantitativ
80 | - CHyCgHs - CH3 69 98
81 |-CHzpBrCsHy - CH3 70 86
82 |- CH2pBrCsHy - pBrCgHy 71 97
83 | -CHp-pOCH3CgHy | - pOCH3CsHy 72 quantitativ
84 | - Anthranyimethyl - CHj 73 70

Abbildung 40: Darstellung der 1-Butyldimeshylsilylenolether 75-84

Die nur 70%-ige Ausbente des N-Anthranylmethylsilylenclethers 84 iiberraschte auf den
ersten Blick, Schon bei der Synthese von 84 war bei der Zugabe des Dienamids zur
vorgelegten Base ein sofortiger Farbumschlag der Reaktionldsung von farblos mach
tiefgriin/rot zu beobachten. Dieser demliche Farbwechsel erfolgte nur in dieser Synthese. Das
Radikalanionen von Polyaromaten wie Lithiumnaphthalid eine Ghnliche Farbe besitzen, liess
uns annehmen das eine Elektroneniibertragung des Lithiumenolats auf das polyaromatische
System in unserem Fall méglich isi. Dies konnte zu Nebenreaktionen fiihren, wodnrch die
Ausbeue gemindert wird.
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Eine zweite Moglichkeit kiinnte auch die Selektivitit der D‘cprotonicrung darstellen. Im
Dienamid 73 besitzen neben den beiden Methylenprotonen an C(7) nun auch méglicherweise
die Methylenprotonen an C(9) eine erhdhte Aciditiit, da das entsprechende Anion iiber den
Polyaromaten delokalisiert werden kénnte, Im Falle der N-Benzyldienamide 63-72 ist einc
Deprotonierung an dieser Position unwahrscheinlich, da die Delokalisierung nur iiber ein
aromatisches Systern mbglich wiire.

Um diese Hypothese zu {iberpriifen, sollie die Selektivitit der Deprotonierung anhand des
Vergleichs des deuterierten mit dem undeuterierten Spektrum méglich sein. Aus diesem Grund
wurde das Dienamid 73 mit LDA versetzt, und das so generierte "farbige" Enolat mit CD;0D
gequenscht. Nach Aufarbeilng und chromatographischer Reinignng konnte das denterierte
Dienamid 85 in 65%-iger Ausbeute, mit einem Dentericrungsgrad von 86% erhalien werden.
(Abbildung 41).
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Abbildung 41: Dewerierung des Dienamnids 73

Die Analyse des TH-NMR-Spektrums ergab, dass hochstwahrscheinlich nur an C(7)
deprotoniert wurde, da durch Irtensititsvergleich der entsprechenden Signale nur Deuterierung
an diesem Kohlenstoffatom beobachtet werden konnte. Allerdings war die Qualitit des
Spektrums der deuterierten Verbindung 85 trotz mehrmaliger chromatographischer Reinigung
nicht sehr zufriedenstellend, was die Analyse stark erschwerte.

Da die Ansbente trotz Optimierungsversuchen nicht gesteigert werden konnte, war ¢s von
Interesse zu nntersuchen in wieweit die von uns dargestellten Silylenolether gereinigt werden
kénnen, damit eine Isolierung des Silylenolethers 84 erreicht werden kann.

In den Silylenoletheren 75-83 war dies prinzipiell nicht ndtig, da die Ausbente und
Reinheit des Rohprodukies ausgezeichnet war. Es geniigte hierbei die wiissrige Aufarbeitung
der Reaktionlsung um si¢ in reiner Form darzustellen. Eine Trennung des Produkts vom
Edukt mittels Siulenchromatographie war allerdings im N-Anthranylmethysilylenotether 84
von Bedeutung, da hierbei nur 70% des eingesetzten Dienamides silyliert werden konnten.
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Leider erwiesen sich alle t-Butyldimethylsilylenolether fiir eine chromatographische
Reinigung an Kieselgel als nicht stabil genug. Es konnte nur Hydrolyse zum entsprechenden
Dienamid beobachtet werden. Auch eine Desaktivierung des Kieselgels mit Wasser oder
Triethylamin und die Verwendung von Aluminiumoxid brachten keine Verbesserung.

Ans diesem Grund sollte ein fiir die stinlenchromatographische Reinigung geniigend
stabiler Silylenolether synthetisiert werden. In Frage kam hierbei ein
Triisoproypsilylenolether, der aufgrund des grossen Volumens der am Silicium befindlichen
Substituenten die $i—0-Bindung extrem abschirmt. Dadurch ist sic normalerweise ansreichend
stabil um an Silicagel chromatographiert werden zn kéinnen (72].

Deshalb wurde ausgehend vom Dienamid 63 der entsprechende Silylenolether 86
dargestellt um dessen Stabilitit zn untersuchen. Die Synthese wurde analog der des -
Butyldimethylsilylenolethers 75 mit Triisoproyplsilylehlorid (TIPSCL) anstelle TBDMSCI
durchgefiihrt. Die Ansbeute und Reinheit des isolierten Produktes war wiederum sehr gut
(Abbildung 42).
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o 1.3 LDA, TIPSCI o~
THFHMPA, -78%, 98 %

= =
63 86

Abbildung 42: Darstellung des Trisopropylsilylenotethers 86

In dem entsprechenden Massenspektrum von 86 konnte im Verglcich zu den t-
Butyldimethylsilylylenolethern cine erhthte Stabilithit festgestelt werden. Entgegen den
Erwartungen war der Silylenolether B6 allerdings nicht stabil genng um chromatographisch
gereinigt werden zu kénnen. Anch hier konnte wiederum nur Hydrolyse beobachtet werden
(Abbildung 43).
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a) N-Crotonyl-dicnamid 68

b) N-Crotonylirisopropylsilylenclether 86

c.) Chromatographie von 86 ergibt Startdienamid 68
Abbildung 43:
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Diese Tawsache veranlasste uns andere Reinigungungsmethoden zu versuchen.
Silyleuolether liegen im allgemeinen als Ole oder Fliissigkeiten vor. Eine Reinigung mitels
Destillation ist wenn iiberhaupt, nur in grosseren Massstiiben sinuvoll. So entschlossen wir uns
die Reinigung liber Kristallisation zu versuchen. Ein kristalliner Silylenolether kénnte
eventuell iiber die Einfilhrung der t-Butyldiphenylsilyl-Gruppe emeicht werden. Dic
cutsprechenden :-Butyldiphenylsilylenoleiher bieten desweiteren den Vorteil, dass anch bei
ihnen eine Reinigung mittels Chromatographie miglich ist [73).

Die Synthese stellte wie erwartet kein Problem dar. Sie wurde analog der des t-
Butydimethylsilylenolethers 75, diesmal mit +~Butyldiphenylsilylchlorid (TBDPSCI) anstelle
TBDMSCI durchgefiihrt, Die ausgehend von den Dienamiden 63 und 70 erfoigte Umsetzung
zu deu Silylevoletheren 87 und 88 war quantitativ und die Reinheit der Produkte
dementsprechend hoch (Abbildung 44).

N/ﬁ\/ OTBDPS
R1 H1 )\/
~ \N

o~ 1.3 LDA, TBDPSCI e
THF/HMPA, -78°
= ~
63,70 87,068
R) Ausheute [%]
87| - i C3Hy o8
88] - CHz-pBrCeH, o8

Abbildung 44: Darsteflung der ¢-Butyldiphenylsilylenolether 87, 88

Leider blieben alle Kristallisationsversuche erfolglos. Auch der 2us dem kristallisierbaren
Dienamid 70 synthetisierte Silylenolether zeigte keine Tendenz zur Kristallisation. Die
siiuleuchromatographische Reinigung blieb erfolglos, es konnte ebenfalls nur Hydrolyse der
Si—0-Binding zum Edukt beobachtet werden.

Diese Resultate zeigten uns, dass die von uns synthetisierten Siltylenolether nur in reiner
Form dargestellt werdeu kéinnen, wenn die Umsetzung quantitativ erfolgt. Gelingt dies wicht,
muss der entsprechende Silylenolether als Gemisch eingesetzt werden Das nicht umgesetzte
Dienamid stbrt hierbei nicht und kann nach der daranffolgenden Tandemreaktion iiber
Siulenchromatographie abgetrennt werden.
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442 Spektroskopische Untersuchung der Silylenolether 75-84

Die Zuordnung der TH und 13C-Signale der in Kapitel 4.3.1 dargestellten Silylenolether
war eindeutig. Es konnten alle Spekiren vollstindig interpretien werden. Die Resultate der
Spektreninterpretation der 'H-NMR-Spektren sind in Tabelle 2 zusammengefasst. Es wurden
analog Tabelle 1 nur die Protonen des Butadiensystems und des oder der beiden Protonen des
a zum Stickstoff stchenden Alkyl-Kohlenstoffs angegeben ( in der Tabelle 2 als a-N-C-
Proton(en} abgekiirzt). Die N-1sopropylsilylenolether 75-79 sind iiber dem Doppelstrich
aufgefithre, die N-Benzylsilylenolether 80-83 und der N-Anthranylsilylenolether 84 unter dem
Doppelstrich aufgefiihrt.

Silylenolether | H-C{1) | H-C(2) | H-C(3) | Hp-Ct4) | Ha-C(d) | &-N-C-Proton(en)
75 6.18 532 6.23 4.75 4.53 3.59
16 6.39 542 6.27 4.81 4.61 3.84
77 6.28 5.46 6.31 4.81 4.63 375
78 6.31 5.43 6.32 4.80 4.60 3713
19 6.21 5.46 6.26 4.85 4.79 3.76
80 6.66 5.19 6.26 4.75 4.60 4.49
81 6.60 5.11 6.22 4.73 4.60 4.39
82 6.85 5.24 6.26 4.85 4.70 4.57
83 6.82 5.28 6.28 4.82 4.66 4.54
84 6.22 5.61 6.12 4.74 4.54 5.17

Tabelle2:  'H-NMR-Daten (CDCl3, 293 K} der +-Butyldimethylsilylenolether 75-84.

Die Spektren der Silylenolether sind alle sehr gut aufgetdst. Es war in keinem Falle die bei
den Dienamiden aufgrund der Amidrotation erfolgte Verbreiterung zu beobachien, Dies ist
sinnvoll, da in den Silylenolethem keine Amidbindung mehr vorhanden ist, die die Ursache
dieses Phiinomens darstelite.

Der schon in Kapitel 4.3.2 besprochene Einfluss des aromatischen Systems anf H-C(1)
bzw. H-C(2) in den N-Benzyl-substituicrten Dienamiden 69-72 kaan auch in den N-Benzyl-
substituierten Silylenolethern 80-83 beobachtet werden. Bei der Transformation der
Dienamide zu den Silylenolcihern bleibt der fiic diesen Effeki verantwortliche
Benzylsubstituent unverindert, wobei die entsprechende Tieffeld-Verschiebung von H-C(1)
und Hochfeld-Verschicbung von H-C(2) in diesen Fillen analog crfolgt.
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Auch die schon im N-Anthranylmethyl substiiuierten Drienamid 73 beschriebene
Konfiguration dicses Substituenten (vgl. Kap. 4.3.2) lisst sich auf den analogen Silylenolether
24 iibertragen. Dic Anthranylmethylgruppe scheint auch hier so weit vom Butadiensystem
weggedreht zu sein, dass der Ringstrom des polyaromatischen Systems H-C(1) nicht mehr zu
tiecfem Feld verschicben kann. So erscheint das Signal, im Vergleich zu den
benzylsubstituierten Silytenolethem, wieder bei htherem Feld.

Nachdem die Produkte vollstindig charakterisiert wurden, stellie sich die Frage ob es sich
um cine (E}- oder (Z)-konfigurierte Silylenolether-Doppelbindung handelt. Aus diesem Grund
wurden NOE-Differenz Messungen am Silylenolether 75 durchgeftihnt (Abbildung 45).
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Abbiidung 45: NCE-Diftferenz Massungen am fButyldimethylsilylanclather 75

Beim Einstrahlen auf H-C(7) wurde eine Intensititszunahme von 1.4% bei H-C(1)
beobachtet. Es hat sich gezeigt, dass auch hier die freie Rotation um die N-C(1)-Bindung
méglich ist, da bei obiger Einstrahlung auch eine Intensititszunahme an H-C{(2) von 2.2%
beobachtet werden konme. Diese Ergebnisse knne nur mit der in Abbildung 45 dargestellten
Smuktur in Einklang gebracht werden, woraus ersichtlich wurde, dass es sich einwandfrei um
die (Z)-konfigurierte Doppelbindung handelt.

Dies steht in Ubereinstimmung mit den Resvltaten der am Trimethylsilylenolether 11
durchgefihnten NOE-Experimenie [26,27], da es sich auch in diesem Fall om eine (Z)-
konfigurierte Doppelbindung handelte. Die Z-Stereoselektivitit dieser Deprotonierung ist auf
sogenannte 1,3-Allylspannnngen (74] zwischen dem Substituenten am Stickstoffatom und
dem Substinienten am C(7)-Kohlenstoff, in unserem Fall der Methylgruppe, zuriickzufiihren.
Die selektive Bildung dieser Konfiguration wurde des weiteren verstindlich, nachdem miticls
NQE-Experimenten gezeigt werden konnte, dass schon die Dicnamide in einer Z-ihnlichen
Konfiguration vorliegen [26,27]. Dadurch wurde diese schon von Evans postuliertc bevorzugte
Grundzustandskonformation von Amiden [75] zustitzlich bestitigt.
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Es war nun auch interessant, den Einfluss der Silylgruppe auf die chemische Verschiebung
der Protonen im Silylenolether zu analysiercn. Da wir ausgehend von Dienamid 63 die vier am
Siliciumatom unterschiedlich substituierten Silylenolether 11, 75, 86 und 87 dargestellt hatten
lag ¢in Verpleich der IH-NMR-Daten nahe. In Tabelle 3 sind die chemischen Verschicbungen
dieser Silylenolether aufgefiihrt,

OTMS " OTBDMS OTIPS OTBOPS
N’JV 0 N)ST/ N)V )\N X
f 277! )) =
Z Hp—3=2 & =z
Ha
1 75 86 87

H-CQ) | H-c@) [ H-c3) | Hp-C(4) | Ha-C4) [ H-cm | cHa(®) | H-C(9) | cHa10)
1] 621 | 531 | 625 | a7 | ass | 433 | 156 | 363 | 118
75 | 618 | 532 | 623 | 475 | 453 | 433 | 156 | 350 | 1.22
86 | 639 § 535 | 627 | 480 | 458 | 430 | 162 { 363 | 121
87 | 576 | 535 | 604 | 470 | 450 [ 434 | 152 | 325 | 092

Tabefle3:  1H-NMR-Daten (CDCl3, 293 K) der Silylenolether 11, 75, 86 und 87.

Beim Ubergang vom Trimethylsiylenolether 11 zum r-Butyldimethylsilylenolether 75 und
zum Triisopropylsilylenolether 86 kanu kein Unterschied in der chemischen Verschiebung der
Signale festgestellt werden. Die Lagen sind praktisch identisch, Erst im -
Butyldiphenylsilylenolether 87 ist eine starke Hochfeldverschiebung, mit Ausnahme flir
CH2(4), H-C(7) und CH3(R), festzustellen. Dies wird deutlich wenn man sich eine der
méglichen Konformeren von 87 genauer anschaut.

In den am Trimethylsilytenolether 11 durchgefithrien NOE-Experimenten [27] konnte
gezeigt werden, dass die Silylenoletherdoppelbindung in einer s-cis-Konfiguration vorliegt,
bedingt durch die starke sterische Wechselwirkung der Trimethylsilylgruppe mit der N-
lsopropylgruppe. Da allerdings auch cine Wechselwirkung der Trimethylsilylgrappe mit
CH3(8) existiert, ist es wahrscheinlich, dass der Silylsubstituent aus der O-C(7)-C(8)-Ebene
heraus gedreht ist. In den in Tabelle 3 aufgefithrien Silylenolethem wird der sterische
Anspruch des Silylsnbstituenten kontinnierlich erhdht. Dadurch bedingt, sollte die Silylgruppe
in 75, 86 und besonders in 87 noch stiirker aus der oben genannten Ebene heransgedreht
werden. Dabei befinden sich zwei der drei am Silicium befindlichen Substituenten in der Nithe
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der N-Isopropylgruppe und der dritte in der Nihe der CH3(8)-Gruppe. Dies wird versucht in
Abbildang 46 am Beispiel des sterisch anspruchsvollsten Falles bildlich darzustellen,
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Abbildung 46: Einfluss der Si-Phenylgruppe auf Silylenolether 87

Die am Siliciumatom befindlichen Alkylsubstituenten in den Silylenolethern 11, 75 und 86
sind chemisch #quivalent. Trotz ihrer riumlichen Nihe haben sie nur einen geringen
clektronischen Einfluss anf die in ihrem Wirkungskreis befindlichen Protonen, Die chemische
Verschicbung der Signale wird infolgedessen nicht beeinflusst.

Im Silylenolether 87 iindern sich diese Verhiiltnisse, da nun zwei der drei
Alkylsubstituenten durch Phenylgruppen ersetzt werden. Bedingt durch den starken
elekwronischen Einfluss des aromatischen Ringstroms werden die in dessen Nihe befindlichen
Protonen wie schon in Kapitel 4.3.2 erlintert verschoben. Dabei werden aufgrund der nun
freien Drehbarkeit um die N-C(6)-Bindung, sowohl die N-Isopropylgruppe als auch die ersten
drei Protonen des Butadicnsystems beinflusst. Diese werden alle nach héherem Feld
verschoben, da sie vom inneren Wirkungsfeld des Ringstroms beeinflusst werden.

Im Gegensatz zu diesen Protonen ist die riumliche Enifernang der CHy(4)-Gruppe zum
Aromaten zu gross, um durch den Ringstrom beeinflusst werden zu konnen. Da ferner die
Wechselwirkung der Phenylsubstituenten mit CH3(8) méglicherweise grisser ist als die der ¢-
Butylgruppe, scheinen diése beiden Substiteenten von CH3(8) abgedreht zu sein und kénnen
die C(8)-Methylgruppe somit nicht beeinflussen. Dies wiire eine Erkldrung fir das Ausbleiben
des Ringstromeffektes auf H-C(7) und CH3(8).

Um diese Hypothese zu erhiirten, wiire es von Interesse einmal einen kristallisierbaren
Silylenolether zn synthetisieren um damit eine Romgenstruktoranalyse durchfiihren zu

kénnen.
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4.5 Tandemreaktionen
451 Tandemreaktion van N,0-Ketenacetalen

Nachdem es uns gelang die fiir die Tandemreaktion gewiinschten stabilisierten
Silylenolether darzustellen, war es nun von Interesse ihr Reaktionsverhalten zu untersuchen,
Prinzipiell bietet die Tandemreaktion ausgehend von den ncuen stabilisieten -
Butyldimethylsilylenoledhern mehrere Vorteile. Um diese zu erliutern, wird nachfolgend die
urspriingliche Tandemreaktion des in situ dargestellten Trimethylsilylenolethers 11 niher
erklirt.

Die Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion/Acylierung des in situ dargestellten
Trimethylsily] geschiitzten N,0-Ketenacetals 11 mit Acrylsiurechlorid fithrte diastereoselektiv
zu dem Bizyklus rac-16 und dem Amid 8%. Mittels Kristallisation konnte anschliesend rae-16
in reiner Form aus diesem Gemisch in 60%-iger Ausbeute abgetrennt werden [26,27)
(Abbildung 47).
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Abbitdung 47: Tanderareaktion des Silylenolethers 11

Der Silylenolether 11 wurde hierbei nicht in reiner Form sondern in der ans der Silylierung
resuitierenden Reaktionsmischung eingesetzt. Aus diesem Grund befinden sich neben 11 noch
das aus der Deprotomierung/Silylierungreaktion resultierende Diisopropylamin und LiCl im
Reaktionskolben. Wurde zu dieser Reaktionslosung nun Acrylsdurechlorid zugegeben so
reagierte dieses zum ¢inen mit dem Silylenolether 11 zum Bizyklus rac-16 und zum anderen
mit dem vorhandenen Diisopropylamin zum Amid 89. Bei der Bildung des Amids wird HC
freigesetzt, dass den extrem siureempfindliche Silylenolether zum Dienamid 63 hydrolisicren
und somit der Tandemreaktion entzichen kénnte.

Um maximale Umsetzung zu ermbglichen, musste dic Reaktionsmischung ferner mit
mindestens zwei Aquivalenten Saurechlorid versetzi werden. Nach Hydrolyse und
Aufarbeitung der Reaktionslgsung erhielt man den Bizyklus rac-16 und das Amid 89 als
gelbes Ol, Die Trennung dicser beiden Produkte mittels Chromatographie war kaum miglich,
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da das Laufverhalten prakiisch gleich ist. Aus diesem Grund musste der Bizyklus rac-16 aus
dem mit 8% in einem 1:1 Verhiltniss vorliegenden Gemisch mittels anfwendiger Kristallisation
abgctrennt werden, um ihn in reiner Form isolieren zu konnen,

Um die Bildung des Nebenproduktes zu verhindern, wurde die Reaktionsmischung von 11
nochmal mit einem Aquivalent a-Butyllithium versetzt [27]. Dadurch sollte das
Diisopropylamin wieder in LDA iiberfiihrt werden und die Reaktion somit nicht mehr
beeinflussen. Allerdings verlief die Umsetzung dieses Gemisches mit Acrylsiurechlorid nicht
mehr vollstlindig ab. Erst nach Zusaiz von LiCl konnte die Reaktion wieder in Gang pebracht
werden. In weiteren Versuchen wurde versucht mittels Entfernen des Losungsmitiels und
anschliessender Wiederaufnahme in Hexan das LiCl abzutrennen, um somit 11 in mehr oder
weniger reiner Form darzustellen. Dieser "reine” Enolether 11 zeigte anschliessend keine
Tandemreaktivitit mehr. Es koante nur 89 isolicrt warden. Anhand dieser Ergebnisse wurde
angenommen, dass die Tandemreaktion offenbar Li+-katalysiert ist [26,27].

Wenn es nun méglich wire die oben beschriebene Tandemreaktion unter denselben
Reaktionsbedingungen mit dem in reiner Form zugiinglichen r-Butyldimethylsityl-geschiitzten
Silylenolether 75 anstelle des in situ generierten Silylenolethers 11 zu realisieren, kinnte dic
Bildung des Nebenproduktes ond somit migliche Hydrolse des Ausgangsprodukts von
vombherein ausgeschlossen werden. Dadurch wird pleichzeitig das aufwendige Trennproblem
des Nebenprodukres gelist, da nur die einbeitliche Bildung des gewiinschten Bizyklus rac-16
miglich ist. Des weiteren wiirde die Bildung des Reaktonsprodukies zeigen, dass Lit keine
katalytische Funktion auf dicse Tandemreaktion ausiibt.

Um diese Uberlegungen zu priifen, wurde der reine r-Butyldimethysilylenolether 75 in
THEF bei -78° mit einem Aquivalent Acrylsiurechlorid versetzt. Tatsichlich liess sich aof diese
Weise nach Hydrolyse und Acfarbeitung der Reaktionsmischung der Bizyklus rac-16 in 50 %-
iger Ausbeute als reines gelbes Ol gewinnen, welches nun ohne Probleme kristallisiert werden
konnte (Abbildung 48).

OTBDMS o}
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Abbildung 48: Tandemreaktion des Silylenoleihers 78
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Es war von vorneherein nicht zu erwarten, dass di¢ gewiinschte Tandemreaktion anch mit
dem Silylenolether 75 abliuft. Da der -Butyldimethylsilylenolether 75 zwar stabiler, aber
dadurch bedingt auch eine weitans schwichere Reaktivitiit als das Trimethylsilyl-Analoge 11
im Acylierungsschritt aufweisen sollte, war die relativ gute Ausbeunte dieser Reaktion
zufriedensiellend.

Mit diesem Ergebnis kénnen wir des weiteren nachweisen, dass die Anwesertheit von LiCl
keine notwendige Voraussetzung fiir das Ablanfen dieser Tandemreaktion ist.

Nachdem es uns gelang, die Tandemreaktion auch mit dem Silylenolether 75
durchzufilhren, war es von Interesse ob die Ausbeute an Reaktionsprodukt rac-16 gesieigent
werden kénnte. Aus diesem Grund sollite versucht werden, die Tandemreaktion mittels Lewis-
Stiuren zo katalysieren. (siche auch Kapitel 4.7.4)

Die in Abbildung 47 dargestellte Tandemreaktion des in situ generierten Silylenolethers 11
muss in THF durchgefiihrt werden, da zur Darstellung von 11 ein sehr polares Lésungsmittel
notwendig ist. Lewis-Siuren wie TiCly, AlaCl3 oder ZnCly sind in THF nicht mehr katalytisch
wirksam, somit war eine Katalyse der Tandemreaktion von 11 ausgeschlossen.

Der Einsaiz des stabilisierten N,0-Ketenacetals 75 in unserer Tandemreaktion bietet auch
in dieser Hinsicht a priori einen grossen Vorteil. Da 75 in reiner Form isoliert werden kann, ist
es nun miglich das Reaktionsmedium zun verlindern und das gewinschte L¥sungsmittel
auszuwihlen. Da Lewis-SHure katalysierte Reaktionen im allgemeinen in CH2Cly
durchgeflihrt werden, sollte in einem ersten Versuch die Ausbeute der Tandemreakiion in
diesem Lsungsmitel untersucht werden.

Wird die in Abbildung 48 dargestelite Reaktion in CHaCla anstelle THF durchgefiihrt,
konnten nur noch 34% Ausbeute an rac-16 erreicht werden (Abbildung 49). Da CHClz im
Vergleich zu THF ein fiir den Acylierungsschritt schlechteres Losungsmittel darstellt, war eine
schlechterc Ausbente zu erwarten.

Um die Reakiivitiit heraufzusetzten, sollte die Tandemreaktion in CH2Clz mit Hilfe von
Lewis-Siuren katalysiert werden. Dabei wurden mehrere Katalysatoren getesiet [76]. Die
Resulhate sind in Abbildung 49 anfgefihrt.
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OTBDMS )\ o]
N
COCt  1.)CHyCh, -78°
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rac-16

Katalysator Menge [mol%] | Ausbeute [%]
— — 34
AlCl3 10 15
InCly 10 22
Zn(l, 50 19
InCla/Er0 20 20
TiCly 10 10
BF3.0Et, 10 18
(nBu)sNF 10 18
LiCI04/EL,0 100 19

Abbildung 49: Kaulyseversuche der Tandemreaktion des Silylenolcthers 75

Es stellte sich jedoch heraus, dass durch den Einsatz der oben beschriebenen Katalysatoren
bzw. Katalysatorsysteme, die Ausbeute der Tandemreaktion nicht gesteigert werden konnie.
Es wurden mehrere Zogabevarianten ausprobiert. Zuerst wurde die Lewis-Shure mit dem
Acrylsiurechlorid in CH2Clz vorgelegt und bei -78°C mit dem Dienamid versetzt. Nachdem
dies zu keinen besseren Ausbeuten fiihrte wutde auch der inverse Zugabemodus (d.h
Dienamid und Lewis-Siure vorgelegt und dazu das SHurechlorid bei -78°C gegeben)
ausprobiert. Leider fiihrte auch diese Variation der Reaktion'sbedingnngen zu ketner
Verbesserung. Auch die Erhdhung der Katalysatormenge und langeres Rithren der
Reaktionslésung bei tiefen Temperaturen brachte keine Verbesserung. Die Ausbeute lag in
allen Fillen deutlich unter der der unkatalysierten Variante. Die
diinnschichtichromatographische Analyse der Reaktionsmischung zeigte, dass die Reaktion
nicht mehr einheitlich abliuft. Neben dem Bizyklus konnte in den katalysierten Fillen die
erhthte Bildung von nicht charakterisierten Nebenprodukten beobachter werden.

Diese Resuliate waren leider enttiuschend, da der Einsatz von Lewis-Sduren in der
Tandemreaktion Diels-Alder-Rezktion/Umlagerung des Butadienylthiocyanats 9 (siche Abb.5,
Kapitel 2 ) mit grossem Erfolg angewendet werden konnte.



Theoretischer Teil 50

Das Ausbleiben des katalytischen Effekts in der von uns untersuchten Tandemreaktion
konnte mehrere Griinde haben.

Normalerweise kann durch den Einsatz von Lewis-S#uren eine deutliche ErhShung der
Reaktivittit des Acrylsfiurechlorids erreicht werden. Hierbei wird ein Komplex gebildet, der
den elektronenzichenden Einfloss der Carbonylgruppe auf die Doppelbindung verstirkt, was
zu hdherer Reaktivitlit fithrt, Dieser Komplex wird dann mit ¢inem Dien umgesetzt, das im
Gegensatz dazn aicht komplexiert werden scllie (z.B Cyclopentadien oder das
Butadienylthiocyanat 9) um dessen volle Reaktivitfit zu erhalten.

Das Ausgangsprodokt 75 unserer Tandemreaktion scheint ein in dieser Beziehung nur
schlecht geeignetes Dien zu sein, da es mbglicherweise tiber die elektronenreiche Enol-Gruppe
von der zngesetzten Lewis-S#nre komplexiert, und damit desaktiviert werden kann.

Ein zweiter Grund fiir das Ausbleiben des Katalyseeffektes kinnte die Reaktionssequenz
unseret Tandemreaktion darstellen. Wie schon in der Problemstellung kurz erliutert, konnte
die Reaktionssequenz mit den bisher erzielten Resultaten nicht eindeutig bestimmt werden
[27]. Prinzipell kann die Bildung des Bizyklus rac-16 sowohl mit der Sequenz Diels-Alder-
Reakrion/Acylierung als auch mit der umgekehrten Sequenz Acyliernng/Diels-Alder-Reaktion
erkliirt werden. Aufgrund reaktionsmechanistischer Betrachtungen kann angenommen werden,
dass es sich um die erstgenante Sequenz handelt {siche Kapitel 4.6).

Um die Tandemreaktion zu kataylsieren, miisste selektiv nur der Reaktionskanal dieser
Sequenz beeinflusst werden. In diesem Zusammenhang war die von Tirpak nnd Rathke
vertffentlichte Lewis-Siure katalysierie Acylierung von Ketonsilylenolethern des Typs 90 mit
S#urechloriden von Interesse [77], da dicse Reaktion dem zweiten Reaktionsschritt unserer
Tandemreaktion entspricht (Abbildung 50). Das Hauptprodukt dieser Umsetzung ist das aus
der C-Acylicrung resultierende 1,3-Diketon, welches in guten Ausbenten dargestellt werden

1.4 ZnCls, Eb
+ CHgcoe 8% B0 é/“\ Ej
2.) CHyCl,

90 C-Acylierung O-Acylierung

koante.
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Abbildung 50: Acylicrungsreaktion des Silylenolethers 90

Wird dieses Ergebnis aof unsere Reaktion {bertragen, wiirde das bedeuten, dass nicht die
Diels-Alder-Reakiion sondern der Acylierungsschriit bevorzugt katalysiert wird. Da hiermit
der fiir uns eher unwahrscheinliche Reaktionsweg beschritten wind, gelangt ein Teil des
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Ausgangsproduktes in den falschen Reaktionskanal, der scheinbar nicht zum gewiinschten
Endprodukr fiihrt. Somit wird dieser Teil der Tandemreaktion entzogen, wodurch dic
geringere Ausbeute und die erhtshie Bildung von Nebenprodukten erklirt werden knnte,

Wir wollien nun feststellen, ob die Tandemreaktion des Silylenclethers 75 auf we.tere,
weniger reaktive SHurechloride iibertragbar ist. Erste Versuche, die in Abbildung 47
dargestellte Tandemreaktion des Trimethylsilylenolethers 11 mit Crotonsiurechlorid oder
Methacrylsiurechlorid durchzufithren scheiterten [27]. Es konnte in keinem Falle das
erwartete Reaktionsprodukt isoliert werden. Es wurde in beiden Fillen jeweils ein schwierig
aufzatrennedes Reakiionsgemisch erhalien, aus dem nur das Propionsiurcamid 89 isoliert
werden konnte.

In der von uns modifizierten Variante der Tandemreaktion (Abb. 48) wird dieses Problem
gelst, da die Bildung dieses Amids 89 von vomneherein ausgeschlossen werden kann. Dicser
entscheidende Vorteil dieser Variante regte uns dazp am, die Umsetzung des -
Butyldimethylsilylenolethers 75 mit den beiden oben genannten S#urechloriden zu versuchen.

Somit wurde das Verhalien von Methacrylsiurechlorid und Crotonsdurechlorid
hinsichtlich denselben Reaktionsbedingungen getestet (Abbildung 51).
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rac-91 -CHy | -H 19
rac-92a/b |-H - CHs 12

Abbildnng $1: Tandemreaktion des Silylenclethers 75 mit Methacrylsjure-und Crotonsiurechlorid

Tatsichlich konnten wir nach Umseizung des Silylenolethers 75 mit diesen beiden
S#urechloriden nach Aufarbeitung und chromatographischer Reinigung der
Reaktionsmischung die beiden nenen bizyklischen Systeme rac-91 und rac-92a/b isolieren.
Dic geringere Reaktivitit der beiden Surechloride im Vergleich zu Acrylsiurechlorid ist fiir
die relativ schiechten Ausbenten verantwortlich.
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Die diinnschichichromatographische Analyse der Reaktionsmischung zeigte, dass die
beiden Reaktionen nicht einheitlich abliefen. In diesen beiden Fillen war im Gegensatz zur
Tandemreaktion mit Acrylsiurechlorid eine erhéhte Bildung von Nebenprodukten zu
beobachten. Die chromatographische Reinigung dieses Gemisches erwies sich als relativ
mithsam. Erst nach mehrmaliger Reinigung war es miglich, die beiden neven Bizyklen rac-91
und rac-92a/b zo isolieren. Im Falle des Methacrylsturechlorids wurde diastereaselektiv nur
rac-91 gebildet. Verwendet man Crotonsiiurechlorid, das nor als 4:1 EfZ-Gemisch erhiihlich
ist, wird dememisprechend die Bildung eines an C(5)-Methyl substituiertan Germisches
beobachlet. Aus diesem Gemisch konnte minels Kristallisation der Bizyklus rac-92a
auskristallisiert werden.

Als Grundlage filr die 1nterpretation der 1H-NMR-Spekiren der beiden Bizyklen diente dis
schon am Bizyklus rac-16 vorgenormmene Zuordnung. Mit Hilfe von NOESY-Messungen
konnte die relative Konfigoration an den Kohlenstoffatarnen C(3), C(42) und C(8a) in rac-91
bzw. C(3), C(4a):, C(5) und C(8a) in rac-92a, eindeutig bestimmt werden (Abbildung-52).

rac91

Abbildung 52: Konfigurationshestimmende Kreuzpeaks im NOESY -Spektrum
der Bizyklen rac-91 und rac-92a

Auvfgrund dieser Ergebnise kann angenommen werden, dass der Cyclohexen-Ring in einer
Halb-Sessel Konformation und der annelierte Lactam-Ring in einet Boot-Konformation
vorliegen sollte. Dies wird in Abbildung 53 bildlich dargestellt.



Theoretischer Teil 53

% %

rac91 rac-92a H

2

Abbildung 53: Halb-Sessel/Boot-Konformation der Bizyklen rac-91 und rac-92a

Nur ans dieser Konformation sind die NOE-Effekte von H-C(8a) zu Hyu-C(5) in rac-91
bzw. H-C(8a) zu CH3-C(5) in rac-92a fiir den Cyclohexen-Ring zu erkliiren, In dieser
Konformation sind die notwendigen riipmlichen Voraussetzungen erfiille, um die NOE-Effekte
beobachten zu ktinnen. Analog lisst sich nur aus der Boot-Konformation des Lactamrings der
NOE-Effekt von H-C(3) auf H-C(8) erkliren, da sich H-C(3) aufgrund der axialen Anordnung
nun im Wirkungsbercich von H-C(8) befindet.

Es hat sich gezeigt, dass das Methinproton an C(3) in beiden Bizyklen sehr leicht pegen
Deuterium anstanschbar ist (Abbildung 54)

1.) CD40D0, RT, 5h
B e e

rac-91, rac-92a R, Rz
rac91 | -CH3 ] -H
rac-92al -H - CHs

Abbildung 54: Deutcricrung der beiden Bizyklen rac-91 und rac-92a

List man rac-91 und rac-92a in CD30D so verschwindet das Quarteit des H-C(3)-Atoms
nach 5h vollstiindig, ohne dass sich dabei die chemische Verschiebung der CH3-Gruppe an
C(3) dindert. Offenbar bleitn die Konfiguration an C(3) erhalten, und man erhilt wiederam nur
ein einziges Diastereoisomeres. Das von uns synthetisierte Diastereoisomer repriisentiert somit
die thermodynamisch stabilere Konfipuration an C(3).
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Wie in Kapitel 2 schon erwiihnt, sollie .vcrsucht werden, die von uns unersuchte
Tandemreaktion als Ausgangsschriu einer stereoselekiiven Synthese des y-Lycorans 17 zn
nutzen. Das y-Lycoran 17 ist ¢in Alkaloid mit drei Chiralittitszentren. Mit Hilfe unserer
Tandemreaktion wiire es mbglich in einem Schritt eine Strukturuntersinheit dieses Alkaloids
aufzubanen, indem schon zwei dieser drei Zentren definiert sind. Eine Retrosynthese,
ausgehend von unserer Tandemrcaktion kbnnte folgendermassen anssehen (Abbildung 55).
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Abbildung 55: Retrosynthese des y-Lycorans 17

Um die in Reaktionsschritt B dargestellte Aromatisierung zn realisieren, sollie fiber die
Tandemreaktion ein Bizyklus des Typs rac-93 dargestelli werden, in dem der an C(3)
befindliche Substituent Ra ein Wassersioffatom ist.
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Dcswegen sollte die Tandemreaktion mit dem an C(7) unsubstituierien Silylenolether 76
und Acrylsiurechlorid durchgefithrt.werden. Aus dieser Reaktion sollte analog der
Tandemreaktion des Silylenolethers 75 der gewiinschte Bizyklus rac-94 resulieren
{Abbildung 56).

Entgegen den Erwartungen gelang es uns jedoch nicht, auf diesemn Weg rac-94 zu erhalien.
Die Reaktion von 76 mit Acrylsiurechlorid ergab ein schwierig aufzutrennendes
Reaktionsgemisch. Nach dessen chromatographischer Trennung konnte eine Fraktion erhalten .
werden, in welchem gemiiss 200-MHz-1H-NMR-Spektrum rund 7% des zu erwarteten
Produktes zu vermuten sind (Abbildung 56).
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Abbildung 56: Reaktion des Silylenolethers 76 mit Acrylsiurechlorid

ANMERKUNG: (In Kapitel 4.7.6 wird die stufenweise Synthese von rac-94 beschrieben.
Vergleiche der Spektren des reinen Bizyklus rac-94 mit der aus der in Abbildung 56
erhaltenen Fraktion zeigten, dass es sich wirklich um den Bizyklus rac-94 handelte).

Nachdem es nicht gelang, den Bizyklus rac-94 zu isolieren, solltc das Reaktionsverhalten
der beiden N-Tsopropyl-Silylenolether 77 und 78 in unserer Tandemreaktion untersucht
werden, Dafiir wurden die beiden isolierten Silylenolether 77 bzw. 78 mit Acrylsiurechlorid in
THF bei -78°C umgesetzi. Tatstichlich liessen sich auf diese Weise die erwarteten Bizyklen
rac-95 wnd rac-96 gewinnen (Abbildung 57).
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Abbildung 57: Tandemreaktion der Silylenolcther 77 und 78

Aufgrund der Analyse der TH-NMR-Spekiren war festzustellen, dass die Tandemreaktion
dieser beiden Silylenolether weniger selektiv verlief als die des Silylenolethers 75, Dies
machte sich dadureh bemerkbar, dass wir nun zwei Signalsditze im Verhiltniss 2:1 finden
konnten. Der Hanpisignalsatz konnie dabei mit den von uns schon bekannten Bizyklen in
Ubereinstimmung gebracht werden.

Es scheint sich also um ein 2:1-Diastereoisomerengemisch zu handeln. Die relative
Konfiguration an den beiden ringverkniipfenden Kohlenstoffatomen C(4a) und C(8a) war
cindeutig. Im Gegensaiz daza wurde an C(3) nicht nur ein Konfigurationsisomeres gebildet,
Neben der thermodynamisch stabileren Konfiguration liegt an C(3) diesmal auch die dazu
diastereoisomere Konfiguration vor.

Dies wird verstindlich, wenn man sich den Substitnenten an C(3) anschant. In den
Bizyklen rac-16, rac-91 und rac-92a ist dies die Methylgruppe in rac-95 nnd rac-96 eine
Phenylgruppe. Das an C(3) befindliche Methinproton ist in den beiden letzten Fillen, aufgrund
des elektronenzichenden Einflusses der Phenylgruppe, wesenttich acider. Eine Epimerisiernng
dieses Kohlenstoffs ist damit deutlich erleichiert.

Maglicherweise fithrt die Wechselwirkung der ortho-Protonen des Phenylrings mit den
beiden Carbonyl-Groppen zu einer Destabilisierung der Konfiguration, die fiir den Methyl-
Substituenten beobachtet wurde. Deshalb wurden beide Konfigurationsisomeren beobachtet,

Wir wollten nun fesistellen, ob die Tandemreaktion auch anf die N-Benzylsubstituierten -
Butyldimethylsilylenolether 80-83 iibertragbar ist. Deshalb setzten wir diese Silylenolether in
THF bei -78°C mit Acryisiinrechlorid nm. Hchst erstaunt mussien wir jedoch feststellen, dass
alle N-Benzylsilylenolether unter analogen Reaktionsbedingungen wie wir sie beim
Silylenolether 75 anwendeten, keine Tandemreaktivitit zeigten. Es konnten in keinem Falle
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das erwartete Reaktionsprodukt der Tandemreaktion Dieis-Alder-Reaktion/Acylierung isoliert
werden. Wechselt man das Losangsmittel um hohere Temperaturen zn erreichen so kann
ebenfalls nicht das erhoffte Reaktionsprodukt isoliert werden. Die Reaktionen ergaben meist
eine Vieizahl von Produkten. Versuche, eine Auftrennung dieser komplexen Produktgemische
zu erreichen scheiterten.(Abbildung 58)
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81 |- CHz-pBrCgHy - CHs

82 |- CHz-pBrCgHy - pBrCgHy

83 |- CH;-pOCH5CgHy | - pOCH3CsHy

Abbildung 58:

Lediglich im Falle des M-4-Brombenzyl-Silylenolethers 81 konnte in 14%iger Ansbente
ein Produkt isoliert werden, das aus der endo-selektiven-Diels-Alder-Reaktion des
Silylenolethers 81 und anschliessender Hydrolyse, oder dessen hydrolysierter Form 70, mit
Acrylsiurechlorid resultieren kiinnte.

Um ein reines Vergleichsspekirum zu erhalien, wurde das Diels-Alder-Produkt rac-97a/b
von 70 mit Acrylsiiurechlorid in CH32Cl2 bei 0°C und dessen anschliessender Methanolyse
dargestellt. Aus dem 14:1 cis/rans-Gemisch konnte reines endo-Diels-Alder Produkt rac-97a
isoliert werden.(Abbildnng 59).

NJOk/
J@/\ [/ HCHZ% . COOMe
2)0H30H RT, 72%

rac-97al/b

Abhildung 59: Diets-Alder-Reakiion von 70 mit Acrylsiurechlorid



Theoretischer Teil 58

Der Spektrenvergleich des endo-Diels-Alder- Adduktes rac-97a mit dem aus der
Umseizung des Silylenolethers 81 erhaltenen Fraktion zeigie eindentig, dass es sich hierbei um
dic gleiche Substanz handelt. Anfgrund der schwachen Aunsbeute kénnen jedoch keine
cindcutigen Schlussfolgerungen gezogen werden, die eine Bildung von rac-97a anspehend
vom Silylcnolether festlegen. Rein theoretisch ist die Bildung des Diefs-Alder-Adduktes anch
itbcr den Umweg der Hydrolyse von 81 zu 70 und dessen nachfolgender Diels-Alder-Reakton
moglich.

Somit hat dieses Resultat nur indikativen Charakter, das alierdings im Einklang steht mit
der Reaktionssequenz Diels-Alder-Reaktion/Acylierung.

Das die N-Benzylsubstitvierten r-Butyldimethylsilylenolether 80-83 mit Acrylsiurechlorid
nicht zum erwarteten Tandemreaktionprodukt reagierten ist ein unerwanetes Resultat, da sich
dic Silylenolether 80-83 nur durch den Substituenten am Stickstoffatom von Silylenolether 75
unterscheiden.

In diesem Zusammenhang war das Ergebniss der Diplomarbeit von J. Nachbaur [26,78]
von Interesse, worin gezeigt werden konnte das N-Benzylsubstituierte-Silylenolether prinzipell
Tandemreaktivitiit besitzen. Die Reaktion des N-Benzyl-trimethylsilylenolethers 98 mit N-
Phenylmaleinimid ergab hierbci die beiden aus der Tandemreaktion Diels-Alder-
Reaktion/Acylierung resultierenden Reaktionsprodukie rac-99 und rac-100 (Abbildung 60).

-
OTMS et OH
= 1.} THF, RT rae®d g

N_ H T
o | CeHs 2.} GH3CH, 50% 0 .
o : -~
o ©/\N
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rac-100 0
Abbildung 60: Tandemreaktion deg Silylenolethers 98 mit N-Phenylmaleinimid
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Ans diesem Grund war es von Interesse zu ontersuchen, aob der -
Butyldimethylsilylenclether 80 mit V-Phenylmaleinimid in die analogen Tandemprodukie rac-
99 und rac-100 iiberfiihrt werden kann.

Nach Umsetzung des Silylenolethers 80 mit N-Phenylmaleinimid und anschliessender
Hydrolyse und Aufarbeitung der Reaktionsmischung konnte als Hauptprodukt dieser Reaktion
das endo-Diels-Alder Produkt rac-101 in 38%-iger Ausbeute isoliert werden. Desweiteren
wurden Spuren der beiden Tandemprodukte rac-99 und rac-100 erhalten [79] (Abbildung 61}.
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Abbildung 61: Tandemreaktion des Silylenolethers 80 mit N-Phenylmaleinimid

Anhand dieses Resultats wird ersichtlich, dass die Tandemreaktion in diesem Fall auf der
ersten Reaktionsstufe stehengeblieben war und nor ein Bruchteil des Diels-Alder Adduktes
fiber die zweite Acylierungsreaktion zu den Tandemprodukten weiterreagiert hatte. Da N-
Phenyimaleinimid eine rand sechs mal hoshere Diencphilreaktivitst wie Acrylsinrechlorid
anfweist [80], wird in diesem Fall der Erstreaktionsschritt, die Cycloaddition, ermaglicht.
Allerdings reagiert nicht hydrolysierte Vorstufe wvon rac-101 nicht weiter, da die
Reaktionsfihigkeit der r-Butyldimethylsilylenolgruppe gegeniiber der Amidgruppe des N-
Phenylmaleinimids in einer Acylierungsreaktion zu gering ist.

Das Ausgbleiben der Tandemreaktivitdt der N-Benzyl-substitvierten Silylenolether 80-83
mit Acrylsiurechlorid scheint also auf die ungeniigende Reaktivitit des Dien/Dienophil-Paares
zuriickzufiihren sein. Um letztendlich eine Tandemreaktion ausgehend von den N-Benzyl-
substitnierten Silylenclethern zo ermdglichen, muss der Tandemreaktionspartner gewissen
Anforderungen geniigen.
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Er muss mindestens die Dienophilreakiivitit des N-Phenylmaleinimids aufweisen um den
ersten Reaktionsschritt, die Cycloaddition zu erméglichen. Zuslitzlich dazu muss er noch eine
Siurechloridgruppe als aktvierender Doppelbindungssubstituent besitzien, um den zweiten
Acylierungsreaktionschritt zum Tandemprodukt zu ermbglichen.

ANMERKUNG: Ein solches Dienophil stellt das Fumarsiivredichlorid dar. In einer gegen
Ende der Redaktion dieser Arbeit durchgefiihrten Forschungsarbeit [79], ist es uns gelungen
die Tandemreaktion ausgehend von dem N-Benzyl-substituierten Silylenolether 80 und
Fumarsturedichlorid durchzufiihren.

Daraus schlussfolgernd kann angenommen werden, das die N-Isopropyl-Silylenolether
prinzipiell reaktiver sind als deren N-Benzyl-substituierten analogen Vertreter, da sie sowshl
mit Acrylsiurechlorid als auch mit V-Phenylmaleinimid Tandemreaktivitit aufweisen.

Mit dem N-Anthranylmethyl-substituierten Silytenolether 84 wurde keine Tandem-
reaktionsversuche in unserer Arbeitsgruppe durchgefihrt. Er wurde fiir die in Kapitel 5.5
besprochenen Reaktionen dargestell.

4.52 Umsetzung des ¢-Butyldimethylsilylenolethers 79 mit Tetracyclon 102

In dem vorher beschriebenen Kapitel wurde das Reaktionsverhalien mehrerer Dien-
Silylenolether in der Tandemreakdion Diels-Alder-Reaktion/Acylierung untersucht. Es schien
uns prinzipiell von Interesse zu untersuchen, ob es méglich ist einen Silylenolether dieses
Typs in einer neuen Tandemreaktion einzusetzten. Diese Tandemreaktion stellt die
Kombination von zwei Diels-Alder-Reaktionen dar.

Aus diesem Grund synthetisierten wir den Silylenolether 79. Er hat a priori das
Reaktionspotential fiir eine zweifache Diels-Alder-Reaktion, da er zwei aktivierte Dien-
Systeme enthilt.

Es sollte nun versucht werden, 79 mit einem Bis-Dienophil umzusetzten um dessen
Reaktionsverhalten zu analysieren. Als Bis-Dienophil wurde das Tetra-
phenylcyclopentadienon 102 (Tetracyclon) gewihlt, das ein zweifach aktiviertes Dienophil
darstellt. Eine doppelte sequentielle Diefs-Alder-Reaktion von 79 mit 102 sollte zum
Tetrazyklus 103 fiihren, dessen Hydrolyse dann den Alkohol 104 liefern wiirde (Abbildung
62).
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Abbildung 62:

Entgegen den Erwartungen lieferte jedoch die Umsetzong des Bis-Diens 79 bei -78°C in
THF mit Tetracyclon 102 und anschliessendem Erwidmen auf Raumtemperatur und Hydrolyse
nicht den gewiinschten Alkohol 104. Es koante lediglich das Mono-Diels-Alder-Produkt 105
isoliert werden, dessen Bildung dber die Diels-Alder-Reaktion des MN-Butadien-Systems mit
Tewracyclon und anschliessender Hydrolyse der Silylenolether Doppelbindung erklirt werden
kann (Abbildung 63).
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Abbildung 63: Reaktion von Silylenolether 79 mit Tetracyclon 102

Auch ein Wechsel des Losungsmittel von THF zu Toluol und anschliessende Erhohung
der Reaktionstemperatur bis zu Riickflussbedingungen brachie keinen Erfolg. Es konnten
keine Hinweise aof die Bildung des Alkohols 104 erhalten werden.

Di¢ Zuordnung der Signale der VH-NMR-Spektren und '3C-NMR-Spekiren des Bizyklus
105 erwies sich als sehr schwierig. Die Signale im 1H-NMR-Spektrum waren anfgrund der
Rotationsisomerie verdoppelt.
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Die Zuordnung der TH-NMR-Signale zu den enisprechenden Protonen wurde mittels
Entkopplungs-Experimenten durchgefithrt. Dabei stellte sich herans, dass CH3(16) und H-
C(15) ¢in Kopplungssystem bilden, CH3(12), H-C(13) und CH2(14) ¢in Kopplungssystem
btiden und H-C(1), H-C(2), H-C(3), Ha-C(4) und Hp-C(4) ein Kopplungssystern bilden (siehe
Abbildung 65). H-C(3) konnte allerdings erst iiber ¢in TOCSY-Entkopplungsexperiment (81
identifiziert werden.

Die Zuordnung der 13C-NMR-Signale erfolgte tiber ein HETCOR (short range} Spektrum,
wobei alle 13C-NMR-Signale bis auf die vier quaterntiren Kohlenstoffatome C(5), C(7), C(8)
und C(9) zugeordnet wurden. Man sieht im HETCOR-Spektrum fast alle Kreuzpeaks, die wir
erwartet hatten. Des weiteren wurde aus dem HETCOR-Spektrum ersichtlich, dass ein zweites
Rotationsisomeres vorhanden ist.

Nachdem die Signale zugeordnet wurden siellte sich die Frage nach der Regioisomerie.
Prinzipiell sind die beiden in Abbildung 64 dargestellten regioisomeren Produkte 105 und
105a méglich.

R R R P

R R
R R R
105 R=CeHs 1058

Abbildung 64: Die beiden mbglichem Regioisomerc des Bizyklus 105

Damit das isolierte Produkt dem entsprechenden Regioisomeren zugeordnet werden
konnte, wurde ein HETCOR-COLQC-(long-range)-(H,C)-Experiment [81] durchgefiihrt. Mit
deren Hilfe konnte unser Produkt dem Regioisomeren 105 zngeordnet werden. Zusitzlich
wurden die vier quatemiren Kohlenstoffatome C(5), C(7), C(8) und C(9) zngeordnet. Die
konfigurationsbestimmdenden Kreuzpeaks sind in Abbildung 65 aufgefithrt.
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Abbildung 65: Strukturbestimmende Krenzpeaks in long-range HETCOR Spektrum
des Bizykhus 105

Ausschlaggebend fiir die von uns gemachte Zuordnung waren hierbei die drei folgenden
Kreuzpeaks, die sogenannte long-range 2I(H,C)-Kopplungen (Kreuzpeak 1) und 3I1(H,C)-
Kopplungen (Kreuzpeaks 2 und 3) darstellen und in Experimenten dieses Typs im Normalfall
Zu beobachten sind.

1. Hy-C(4) o CE
2, Hp-C4) R (Y]
3. H-C(1) & C@®

Diese Krenzpeaks stehen im Einklang mit Struktur 105 und kbnnen nur aus ihr erkkirt
werden. Strukturbestimmend war hierbei besonders der zweite Kreuzpeak, da Hy-C(4) und
C(6) cindentig zupeordnes werden konnten.

Des weiteren ist ein vierter Krenzpeak sichtbar, det nur mit einer long-range-4J(H,C)-
Kopplung 2u erkliiren ist :

4. Ha-C(4) o ch

Kopplungen dieses Typs kinnen normalerweise nicht in HETCOR-COLOC-(long-range)-
Experimenten beobachtet werden. Dieser Krenzpeak kann ans Struktur 105 nur nnzureichend
erkllirt werden. Diese long-range Kopplung kénnte genau so gut fiir dic isomere Struktur 105a
in Abbildung 64 sprechen und aus dieser iiber eine 3J(H,C)-Kopplung erklirc werden,
Allerdings sind aus dieser Struktur die oben genannten Kreuzpeaks 2 und 3 nicht erkliirbar.
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Eine Erklirung fiir diesen Effekt kénate die Zuordnung von C(7) im 13C-NMR-Spekirum
sein. Es ist ebenso méglich, dass C(7) das ipso Kohlenstoffaton des an C(3) befindlichen
Phenylrings ist. Somit wihre der vierte beobachtete Kreuzpeak aus einer 3J(H,C)-Kopplung in
Struktur 105 erklirbar.

Es bleibt zudem die Frage offen, warum nur ein Teil der long-range Kopplungen zu schen
ist. So fehlt beispiclsweise der Kreuzpeak H-C(1) nach H-C(9), H-C(1) nach H-C(2), und ganz
besonders der Krenzpeak Hp-C(4) zo C(6). Moglich ist, dass in einem solchen rigiden Geriist
wie 105 die long-range Kopplungen 2J, 31 und 47 je nach Strukturelement stark varieren.

Um weitere Aufklirung iiber diese Fragen zu erhalten, sollen HETCOR-(long-range)
(C,H}-Kopplungsexperimente behilflich sein, bei denen, im Gegensatz zum schon
durchgefiihrten HETCOR-COLOC (long-range) Experiment, nun invers detektiert witd, d.h.
die Detektion der Kreuzpeaks erfolgt tiber (C,H)-Kopplungen.
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4.6. Untersuchungen zur Reaktionssequenz der Taudemreaktion

Wie in Abbildung 66 dargestellt ist, gibt es prinzipiell zwei migliche Reaktionswege A
und B, die die Bildung des Bizyklus rac-16 , avsgehend vom Silylenolether 75 und
Acrylsiiurechlorid, erkliren konnen. Die beiden Reaktionswege unterscheiden sich hierbei nur
in der Abfolge, also der Sequenz der Tandemreaktion.

Zum einen ist die Reaktionssequenz Diels-Alder-Reaktion/Acylierungs-Reaktion

{Reaktionsweg A) , als auch die umgekehrte Reaktionssequenz Acylierungs-Reaktion/Diels-
Alder-Reaktion (Reaktionsweg B) moglich (Abbildung 66).
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Abbildung 66: Die zwei méglichen Reaktionssequenzen der Tandemreaktion

Reaktionsweg A fithrt im ersten Schritt iiber eine intermolekulare-endo-selektive Diels-
Alder-Reaktion zum Zwischprodukt 106, das sich in einer direkt anschliessenden
intramolekularen Acylicrungs-Reaktion zum Bizyklus rac-16 umwandelt.

In Reaktionsweg B findet zuerst eine intermolekulare Acylierungs-Reakiion zum
Zwischenprodukt 107 statt, das in der Folge einer intramolekularen endo-selektiven Diels-
Alder-Reaktion ebenfalls zum Bizyklus rac-16 fiihrt.
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D¢ relative Konfiguration der beiden briickenverkniipfenden Kohlenstoffatome C{4a) und
C(8a) muss das Produkt einer endo-selektiven Diels-Alder-Reaktion sein, Es konnte in
keinem der von uns untersuchten Fille die Bildung des thermodynamisch stabileren exo-
Cycloadditions-Produktes beobachtet werden. Es muss sich also in unserem Fall um das
Produkt einer kinetisch-kontrollierten Cycloadditionsreaktion handeln.

Anders sieht es dagegen im Falle der Acylierungs-Reaktion aus. Die relative Konfiguration
der Methylgruppe an C(3) muss das Produkt einer thermodynamisch-kontrollierten
Acylierungs-Reaktion sein. H/D-Austauschexperimente haben gezeigt, dass das
Methinproton an C(3) vollstindig austauschbar ist und dass bei der Deuterierung die
Konfiguration an diesem Kohlenstoffatom erhaiten bleibt (siehe Kapitel 4.5.1).

Die endo-Selektivitlit der Diels-Alder-Reaktions beruht auf sekundiiren
Orcbitalwechselwirkungen zwischen dem Dienophil und dem Diensystem statifinden (siche
Kapitel 4.7.2).

In Reaktionsweg A kann die Bildung des cis-ringverkniipften Produktes nur aus der
bekannten endo-Selektivitit der intermolekularen Addition erklédrt werden.

Anders dagegen im Reaktionsweg B, Um eine ende-selektive Addition ausgehend vom
Zwischenprodukt 107 zu realisicren, muss die c-ungestinigie Carbonylgruppe unter dem
Diensystem angeordnet werden kénnen. Auofgrund der im ersten Schrin erfolgten Acylierungs-
Reaktion ist das Dienophil-System schon sehr stark fixiert und damit dessen Beweglichkeit
cingeschriinkt, so dass dies nor schwerlich méglich ist.

Diese Uberlegungen filhren uns zur Annahme, dass der in Abbildung 66 dargestellte
Reaktionsweg A die wahrscheinliche Reakiionssequenz ist.

Um experimentelle Hinweise auf die Sequenz zu erhalten, war es von Interesse die
Reaktivitit des Startproduktes dieser Tandemreaktion, dem Silylenolether 75, in ciner Diels-
Alder-Reaktion bzw. Acylierungs-Reaktion zu untersuchen. Dabei soliten die jeweiligen
Reaktionspartner so gewtihlt werden, dass nur eine der beiden Teilreaktionen méglich ist und
das die Reaktivitiit des Reaktionspartners mit der des Acrylsiurechlorids vergleichbar ist. Nur
so sind die unter Tandemreaktionsbedingungen erhalienen Ergebnisse repriisentativ und
kénnen fiir weitere Schlussfolgerungen verwendet werden.
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In cinem ersten Versnch sollte die Diels-Alder-Reaktivitit des Silylenolethers 75
untersucht werden. Aus diesem Grund wurde 75 bei -78°C in THF mit Fumarsiuredinitril
versetzt. Tatséichlich konnte nach Hydrolyse und Aufarbeitung der Reaktionsmischung
selektiv das Cycloadditionsprodukt rac-108 in 62%-iger Ausbeute isoliert werden. Nach
Umkristallisation aus CHCl3/Hexan erhielt man rac-108 als weisses Pulver (Abbildung 67).
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Abbildung 67: Reaktion des Silylenolethers 75 mit Fumarsiuredinitrl

Das !H-NMR-Spektrum von rac-108 war sehr gut anfgeldst. Es konnte keine Rotation um
die Amid-Bindung becbachtet werden, da nur ein Signaisatz gefunden wurde (Wie in Kapitel
4.7.1 niher erliutert wird, konnte in den Diels-Alder-Addukien der Dienamide eine langsame
Rotation um die Amid-Bindung beobachtet werden)

Mir Hilfe von Einstrahlungsexperimenten konnten die 'H-Signale von rac-108 ohne
Schwierigkeiten zngeordnet werden, Es fiel dabei auf, dass H-C(2) im Gegensatz zn H-C(1),
deutlich zu tieferem Feld verschoben wuorde (A=1.3ppm). Da das Substitutionsmuster der

beiden Protonen vergleichbar ist war dies auf den ersten Blick erstannlich.

Nachdem die Signale zugeordnet werden konnten, stellie sich die Frage nach der relativen
Konfiguration des von uns synthetisierten Cycloadditionsproduktes. Prinzipiell sind die beiden
in Abbildung 68 dargestellten Diasterecisometen moglich.
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Abbildung 68:
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Normalerweise ist in Diels-Alder-Reaktionen, die unter kinetisch kontrollierten
Reaktionsbedingungen durchgefihn werden, die Bildung des endo-Addukies bevorzugt. Dies
wird durch mé&gliche sekundfre Orbitalwechselwirkungen erkidirt, die zwischen den
Substituenten des Dienophils und dem Dien-System stattfinden (siehe Kapitel 4.7.1). Da wir
mit dem Fumarstiuredinitril allerdings ein trans-di-substituiertes Dienophil einsetzen, sind
diese sckundiiren Orbitalwechselwirkungen sowohl im Ubergangszustand der Bildung von
rac-108 als auch im Ubergangszustand der Bildung von rac-108a mbglich. A priori stellen
also rac-108 und rac-108a das endo-Additionsprodukt dar. Damit entfillt leider fiir uns die
Moglichkeit das von uns selekiiv erhaliene Diastereoisomere dem entsprechenden endo-
Addukt zuzuordnen. Es scheinen in unserem speziellen Fall andere, beispielsweise sterische
Griinde, ausschlaggebend fiir die selcktive Bildung eines Diasterecisomeren gewesen zu sein.

Damit das isolienie Produkt dem entsprechenden Diastereoisomeren zugeordnet werden
kann, wurden NOE-Messungen durchgefiihrt. Mit deren Hilfe konnte die relative
Konfiguration an den Pasitionen C(1), C(2) und C(3) bestimmt werden. Die wichtigsten
konfigurationsbestimmenden Kreuzpeaks im NOESY-Spektrum diese Produkies sind in
Abbildung 69.dargesteli.
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Abbildung 69: Konfigurationshestimmende Kreurpeaks im NOESY-Spektrum des Cycloaddukts rae-108

Ausschlaggebend fir die von uns gemachte Zuordnung war hierbei der NOE-Effekt von
H-C(1) zu H-C(3). Dieser NOE-Effekt ist nur aus der Halb-Sessel-Konfiguration des
Cycloadduktes rac-108 ersichilich (Abbildung 70). Mit der in rac-108a dargestellten Struktur
ist dieser Effekr nicht in Einklang zu btingen, da H-C(1) in dieser Konfiguration zu weit von
H-C(3} entfernt ist. Es konnte somit im ersten Schritt die relative Konfiguraton an C(1) und
C(3) eindeutig bestimmt werden.
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Abbildung 70: Halb-Sessel und Boot-Konformation von Cycloaddukl rac-108

Da die trans-Konfiguration des Dienophils wihrend der Cycloaddition unveriindert bleiben
sollte (cis-Prinzip) und eine Umnwandlung des trans-Fumarsiuredinitrils in das weniger
stabilere cis-Fumarsdredinimril chemnisch nicht verniinftig ist, konate aus der Konfiguration an
C(1) die dazn relative trans-Konfiguration an C(2) abgeleitet werden. Somit war es méglich,
die relative Konfiguration der drei Kohlenstoffatorne C(1), C{2) und C(3) mit Hilfe des NOE-
Effektes von H-C(1) zu H-C(3) anfzukliren,

Dass neben der Halb-Sessel-Konformation auch die Boot-Konformation vorliegen muss,
wurde ans den NOE-Effekten von H-C(2) ersichtlich.

Wie in Abbildung 69 dargestellt, konnten jeweils ein NOE-Effeki von H-C{2) zu H-C(3),
als auch zu H-C(1) bebachtet werden, Aus der in Abbildung 70 dargestiellten Halb-Sessel-
Konfiguration von rac-108 sind diese NOE-Effekte nicht verstindlich, da H-C(2) zu H-C(1)
bzw. zu H-C(3) eine trans-pseudo-di-axiale Position aufweist,

Um die beiden beobachteten NOE-Effekie zu erkliren maoss ein Wechsel der Halb-Sessel
in die Boot-Konformation staitfinden. Dies ist miglich, da das Cycloaddukt rac-108 ein
dynamisch flexibles Cyclohexenderivat darstellt. 1n der in Abbildung 70 dargesiellten Bool-
Konformation weist H-C(2) nunmehr eine trans-di-equatoriale Position auf, aos der die beiden
beobachteten NOE-Effekte von H-C(2) nun erklirbar sind.

Anhand der NOE-Messungen konnte die relative Konfiguration des Cycleaddukies rac-
108 aufgeklirt werden. Desweiteren wurde ersichtlich, dass rac-108 in Lisung sowohl die
Halb-Sessel-Konformation als auch in der Boot-Konformation vorliegen muss.
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Mit Hilfe der von uns gefundenen Konfiguration, ist es nun mbglich auch die chemische
Verschiebung von H-C(2) zu tieferem Feld zu erkliren.

Da sich H-C(2) auf der gleichen Ebene wie die Amid-Gruppe befindet, kann H-C(2) im
Gegensatz zo H-C(1) stark vom Carbonylsauerstoff becinflusst werden. Die dadurch
notwendige Konformation der Amid-Gruppe konnte durch den NOE-Effekt von CHa(11) auf
H-C(13) nachgewiesen werden (siche Abbildung 69). Ans den beiden in Abbildung 70
dargestellten Strukturen ist dies gut ersichtlich. Da keine Amid-Rotation statifindet, liegt nur
diese Konformation vor. Dies ist verstindlich, da bei einer Rotation um die Amid-Bindung
sturke sterische Wechselwirkungen von CH2(11) mit der an C(2) befindlichen Nitril-Gruppe
aufgebaut werden, die diese Rotation verhindem.

Das Resultat der Strukturanfklirung ist deshalb besonders interessant, da im
Ubergangszustand die sekundiren Orbitalwechselwirkungen an C(1) offensichtlich
selektivitiitsbestimmend sind [82].

Nachdem gezeigt werden konnte, dass der Silylenolether 75 Diels-Alder-Reaktivitit
besitzt, sollte nun dessen Acylierungs-Reaktivitiit uniersucht werden.

Somit wurde das Reaktionsverhalten von 75 mit Benzoylchlorid getestet. Wir konnten
hierbei fesistellen, dass 75 uner Tandemreaktionsbedingungen keine Reakuivitiit in einer
Acylierungs-Reaktion mit Benzoylchlorid besitzt. Nach Hydrolyse der Reaktionsmischung mit
Methanol konnte lediglich der Benzoeslinremethylester and hydrolysiertes Ausgangsprodukt
63 isoliert werden. Auch bei einer Erhéhung der Reakiionstemperatur fand keine Reaktion
zwischen den beiden Reaktanden statt (Abbildung 71).
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Abbitdung T1: Untersuchung der Acylierungs-Reaktivittl des Silylenolethers 75

Der Silylenolether 75 zeigt unter Tandemreaktionsbedingungen nur Diels-Alder-
Reakuivitiit aber keine Acylierungs-Reaktivitit, woraus ersichtlich wird, das wahrscheinlich
Reaktionsweg A durchlaufen wird.
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Weiter unterstiitzt wird diese Hypothese durch die Reaktion des Silylenolethers 80 mit N-
Phenylmaleinimid (siche Kapitel 4.5.1). Hierbei konnte als Hauptreaktionsprodukt das Diels-
Alder-Addukt rac-101 neben Spuren der beiden Tandemprodukte rac-99 und rac-100 isotiert
werden. Damit wird eiusichtlich, dass bei der Tandemreaktion zuerst eine Diels-Alder-
Reaktion durchlaufen wird. In diesem Fall wurde die Reaktion auf der Zwischenstufe pestoppt,
und nur ein geringer Teil des Cycloadditions-Zwischenproduktes reagierte iiber die
Acylierungs-Reaktion zum Tandemendprodukt weiter.

Zusammenfassend stellen diese beiden Ergebnisse starke Indizien fiir die in Reaktionsweg
A dargestellte Reaktionssequenz dar.

Es kann also angenommen werden, dass die Reaktionssequenz unserer Tandemreaktion
intermolekulare endo-Diels-Alder-Reaktion/ intramolek ulare Acylierungs-Reaktion ist.
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4.7. Stufenweise Synthese eines Tandemreaktionsproduktes

Es versteht sich von selbst, dass es nur dann sinnvoll ist Tandemreaktionen zu entwickeln,
wenn eine stufenweise Synthese sowoht einen lingeren Reaktionsweg erfordert, als auch
schlechtere Ausbeuten und Selektivititen, im Vergleich zur Tandemversion aufweist.

U die Tandemreaktion mit einer stufenweisen Synthese vergleichen zu kénnen, sollte ein
Tandemreaktionsprodukt stufenweise synthetisiert werden. Gleichzeitig kdnnte eine
stufenweise Synthese, sollte sie gelingen, weitere Hinweise auf die Reaktionssequenz unserer
Tandemreaktion Liefern,

Wir entschieden uns dabei fiir die Synthese eines Tandemproduktes iiber eine stufenweise
Digls-Alder-Reaktion/Acylierun pgs-Reaktion, da sehr wahrscheinlich diese Reaktionssequenz
in unserer Tandemreaktion durchlaufen wird.

Die Retrosynthese des Tandemreaktionsproduktes sieht folgendermassen aus.(Abbildung
72). ' ’ '
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Abbildung 72: Rewrosynthese eines Tandemreaktionsproduktes

Das entsprechende Dienamid sollte im ersten Schritt in ciner Diels-Alder-Reakiion zum
Cycloaddukt reagieren. Nach Isolierung des endo-Adduktes sollte dieses in einem zweiten
Schritt ilber eine Acylierungs-Reaktion in das pgewiinschie bizyklische
Tandemreaktionsprodukt iiberfithrt werden.
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4.7.1. Synthese der Diels-Alder-Addukie

Die Diels-Alder-Reaktion der Dienamide 62-65 mit Acrylsiurechlorid wurde in CHaCla
bei 0°C durchgefithrt und verlief problemlos. Nach anschliessender Methanolyse der
Reakrionsmischung war es méglich, die Cycloaddukte rac-109a/b — rac-112a/b als cis/trans-
Diastereoisomerengemisch in guten Ausbeuten zu isclieren. (Abbildung 73).

0 )\ o
NJLR
COOMe
130% CHCl
Z)MGOH RT
62-65

rac-109a/b-112a/b

R Hergestelliaus | Ausbeute [%) | cis/trans =(a/b)
rac-109a/h | - CH3 62 62 31
rac-11¢a/b | - CaHs 63 72 7:2
rac-111a/b | - i CaHy 64 25 3:2
rac-112a/b| - tC4Hp 65 20 9:1

Abbildung 73: Diels-Alder-Reaktion der Dienamide 62-65 mit Acrylsiurechlorid

Mit Hilfe Flash-chromatographischer Reinigung konnie die beiden Diastereoisomeren in
reiner Form isolient werden,

Die Zuordnung der relativen Konfiguration, d.h des endo/exo-Produktes zu einem der
beiden isolierten lsomeren konnte mit Hilfe NMR-spektroskopischer Methoden wnicht
zweifelsfrei getroffen werden (sieche Kapitel 4.7.2). Aus diesem Grund sollien weitere
experimentelle Resultate , z.B. die bevorzugte Bildung cines der beiden erhaltenen Addukte
bei verschiedenen Reaktionsbedingungen, als Zuordnungshilfe dienen.

Bei Diels-Alder-Reaktionen wird oft nur ein Diastereoisomeres, seltener jedoch beide
diastereoisomeren Addukte gebildet. Je nach Wahl der verschiedenen Typen von Dien-
Komponenten und Dienophilen und den verwendewen Reaktionsbedingungen kann die
Diastercosclektivitiit beeinflusst werden [38). So kennte gezeigt werden, dass o,f-ungesittigte
Verbindungen mit Dienen in {4+2]-Cycloadditionen bevorzugt die endo-Additionsprodukte
bilden {endo-Regel} [83]. Zur Erklirung dieser Bevorzugung wird angenommen, dass im
Ubergangszustand der endo-Addition, nicht jedoch der exe-Addition, sekundiire
Orbitalwechselwirkungen, wie sie in Abbildung 74 dargestellt werden, eine zusiitzliche
Stabilisierung erméglichen [84]. Dadurch erfordert der Reaktionsweg der endo-Addition eine
geringere Aktivierungsenergie und wird folglich rascher durchlaufen.
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Abbitdung 74:Ubergangszustand der endo- bzw. exo-Cycloaddilion

Erst bei hoheren Temperaturen wird bevorzugt exo-Addition beobachtet, da das exo-
Additionsprodukt das thermodynamisch stabilere der beiden Isomeren darstellt [38].

Die bevorzupte Bildung eines der beiden Diastercoisomeren nnter diesen kinetisch milden
Reaktionsbedingungen lies uns annehmen, dass das Hauptprodukt dieser Cycloaddition das
cis-substituierte endo-Diels-Alder-Reakdonsproduk: ist.

Um diese Hypothese zu bestitigen, sollie die Diels-Alder-Reaktion der Dignamide ¢inmal
unter thermiseh-kontrollierten Reaktionsbedingungen durchgefiihrt werden.

Tatstichlich konnte dorch Umsetzung der Dienamide 62-65 mit Acrysiuremethylester in
Tolnol bei 85°C nun das andere Diastereoisomere als Haopiprodunki dieser Cycloaddition
isoliert werden {Abbildung 75). Dies bestitigte unsere tentative Zuordnung.

A A

R
COOMe
= . | OCH3 85°, Toluol, 36h
>

62-65 rac-108a/b+112a/b
L R Hcrgesl:ell.l a.y-s Ansbeute [%] | cisfrans=(a/b)
rac-10%a/b | - CH3 62 60 L .34
rac-110a/b | - CzHs 63 Lo L3
rac-11la/ | - i Caly 64 65 1:2
rac-112af | - t CqHy 65 63 2:3

Abbildung 75: Diels-Alder-Reaklion der Dicnamide 62-65 mil Acrylsiuremethylester
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4.7.2. NMR-spektroskopische Untersuchung der Diels-Alder-Addukte
rac-109a/—rac-112a/b

Die spektroskopische Charakierisierung der Diels-Alder-Addukie erwies sich als relativ
schwierig. Als ersies wurde mit Hilfe von Einstrahlexperimenten eine Zuordnung der 1H-
NMR Signale gemacht, Es fiel uns dabei aof, dass die Signale der bei Ranmtemperatar
aufgenommenen 'H-Spektren aller Dienamide verbreitert oder teilweise verdoppelt sind.

Eine Erklirung dieses Phlinomens ist wiederum die Rotation um die Amid-Bindung (siehe
Kapitel 4.3.2), die sowohl im cis- als auch im trans-Cycleaddukt beobachtet werden konnte.
Es scheinen hier zwei Rotamere vorzuliegen, deren Umwandlung ineinander aufgrund
sterischer Wechselwirkungen bei RT erschwert ist. Nimmt man nun ¢in 1H-Spektrum von rac-
109a/b bei hsheren Temperatren aof, so konnte festgestellt werden, dass die Umwandlung
der beiden Rotamere rascher erfolgt, da nun nur noch ¢in gemittelter verbreiterter Signalsatz
beobachtet wurde,

Vergréssert man nun den Substituenten am o-Carbonyl-Amid-Kohlenstoff schrittweise
von rac-109afb zu rac-112a/b, so konnie erst im sierisch anspruchvollsien Fall rac-112a/b
eine Blockierung der Rotation bebachtet werden, Dies wurde auch schon bei den Dienamiden
62-65 festgestellt (siche Kapitel 4.3.2). Die Spektren der beiden Cycloaddukie rac-112a/b
enthalten nun nur noch einen Signalsatz fiir ein Rotameres. Die voluminbse r-Butylgruppe
blockiert in diesen beiden Addukten aufgrond sterischer Wechselwirkungen die Amid-
Rotation so dass htichstwahrscheinlich nur das in Abbildung 73 dargestellie Rotamer von rac-
112a/b vorliegt.

Nachdem die 'H-Signale cinwandfrei zugeordnet werden konnten, stellte sich nun die
Frage ob unsere anfgrund von experimentellen Resultaten getroffene endo-fexo-
Diastereoisomeren-Zuordnung mit Hilfe von spektroskopischen Untersechungen bestitigt
werden kdnnte,
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Eine prinzipielle Mdglichkeit, in der sich beide Diastereoisomeren grundsiczlich
unterscheiden ist die Position der an C(1) uad C(2) befindlichen Protonen, Im endo-Fall
befinden sie sich in #iner cis-Position, im exo-Fall in einer rans-Position. So k¥nme die
Griisse der Kopplungskonstante zwischen diesen beiden Protonen Aufschluss iiber deren
Position zueinander geben. Da die 'H-NMR-Spektren aflerdings so stark verbreitert waren
dass keine eindeutigen Kopplungskonstanten ermittelt werden konnten, war dies nicht
mdglich.

Wir suchten nun nach einer anderen Mbglichkeit, die Zvordnung zu bestitigen. Aus
diesern Grund wurden NOE-Messungen an den beiden Diastereoisomeren rac-109a und rac-
109b durchgefiihrt. Die beiden fiir die Strukwmraufklirung wichtigsien NOE-Effekte zwischen
H-C(1) und H-C(2) sowie zwischen H-C(1) und H-C(12) sind in Abbildung 76 aufgefiihrt.
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Abbildung 76: Konfigurationsbestimmende Kreuzpeaks im NOESY-Spektrum
der Cycloaddukie rac-109a bew. rac-109b

Zuerst analysierten wir das cis-Diastereoisomere rac-109a. In Abbildung 77 sind dic vier
mébglichen Konformere dieses Diastercoisomeren dargestellt. Unter den jeweiligen
Zeichnungen wird zum einen avfgefiihn in welcher Position sich die Protonen an C(1} bzw. an
C(2) befinden und zum anderen ob einer der beiden oben erwiihnten NOE-Effekte prinzipiell
zu beobachien ist oder nicht,

Die NOE-Experimente des von uns vorliufig als cis-Diastereoisomeren zugeordneten
Produktcs zeigten, dass ein NOE-Effekt zwischen H-C(1) und H-C(2) aber nicht zwischen H-
C(1) und H-C(12) begbachtet werden konnte. Wird diese Resultat als Kriterium angewendet,
so ist dies nuor ist mit der Halb-Sessel-Konfermation K2 oder der Boot-Konformation K3 in
Einklang zu bringen
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NOE zwischen H-C{1}-H-C{2) + NOE zwischen H-C{1}-H-C{2) +
NOE zwischen H-C{}}H-C{12) - NOE zwischan H-C{1}-H-C{12) +

Abbildung 77: Konformationsisomere des cis-Cycloaddukis rac-109a

In Abbildung 78 sind nun die vier méglichen Konformere des trans-Diastereoisomeren
rac-109b dargestellt.

Die NOE-Experimente zeigten, dass hier neben dem NOE-Effekt zwischen H-C(1) und H-
C(2) auch ein NOE-Effekt zwischen H-C(1) und H-C(12) beobachtet wurde. Aufgrund dieser
Bedingung kommen, wie aus Abbildung 78 ersichtlich, nur die Halb-Sessel-Konformation K6
oder die Boot-Konformation K7 in Frage.
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H-C{1)= pseudo-axial H-C(1}= pseaudo-quatorial
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MOE zwischen H-C{1}-H-C{2) = NOE zwischon H-C(1}-H-C(2) +
MOE zwischan H-C{1}-H-C(12) + NOE zwischon H-C{1)}-H.C(12) +
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NOE zwischen H-C{1}-H-C{2) + NQE zwischen H-C{1)}-H-C{2) -
NOE zwischen H-C{1}-H-C{12) + NOE zwischan H-C{1}-H-C({12) +

Abbildung 78: Konformalicnsisomere des trans-Cycloaddukts rac-109b

Diese Schlussfolgerungen folgen aus den in den jeweiligen Abbildungen gemachien
Strukturen, Diese sctzien allerdings voraus, dass die von uns gemachte Zuordnung richtig ist.
Dies ist nur dann sichergestellt, wenn die beim irans-Diasterecisomeren gefundenen NOE-
Effckte nicht mit einer der cis-Isomeren-Strukiuren (oder umgekehrt) in Einklang gebracht
werden kann. (Ausschlussprinzip)

Tm Falle des trans-Diastereoisomeren ist dies leider nicht miglich, da dic beiden bei ihm
beobachieten NOE-Effekte auch bei den beiden cis-Konformeren K1 und K4 méglich sind.
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Dies gelingt gliickdicherweise fiir das cis-Diastereoisomere, Das Ausbleiben des NOE-
Effektes zwischen H-C(1) und H-C(12) kann in keiner der in Abbildung 78 dargestellten trans-
Konformeren K5-K8 erklirt werden. Dies ist nur in den cis-1someren K2 und K3 méglich,

Damit konnte die von uns getroffene Zuordnung der beiden méglichen Diastereoisomeren
zwar nicht bewiesen werden, wurde aber durch die NOE-Untersuchungen bestitigt.

473, Hydrierung der Diels-Alder-Addukte rac-109a/h

Trotz der zufriedenstellenden Ergebnisse der NOE-Experimente sollte dennoch versucht
werden, weitere Hinweise zu erhalten, die zur Isomeren-Zuordnung behilflich sein kinnten.

Aus diesem Grund sollten die beiden Diastereoisomeren zn den entsprechenden
Cyclohexan-Derivaten hydriert werden. Die Analyse der Kopplungskonstante zwischen H-
C(1) und H-C(2) aus dem jeweiligen 1H-NMR-Spektrum, die in den Diels-Alder-Addukten
aufgrund der Verbreiterung der Signale scheiterte, kdnnte eventuell hier weiteren Aufschluss
geben,

Um dies zu priifen wurden die beiden Diels-Alder-Addukie rac-109a bzw. rac-109b bei
Raumtemperatur mit Ha an Pd/C in EtOH hydriert. Nach Aufarbeitung der Reaktionmischung
konnten die entsprechenden Cyclohexan-Derivate rac-113a bzw. rac-113b in guten
Awsbeunten isoliert werden (Abbildung 79).
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Abbildung 79: Hydrienung der Diels-Alder-Addukie rac-109a/
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Das 1H-NMR-Spektrum des cis-Cyclohexans rac-113a war bei Raumtemperatur sehr
verbreitert, Erst ein bei 100°C in DMSO anfgenommenes Spekirum konnte einwandfrei
zugeordnet werden. Die Kopplungskonstanie zwischen H-C(1) und H-C(2) betrfigt hierbei
12.0Hz.

Das 'H-NMR-Spektren des trans-Isomeren rac-113b war bei Raumtemperatur gut
aufgelsst. Die Kopplungskonstante betriigt in diesem Fall 11.8 Hz.

Da die 37(1,2)-Kopplungskonstanten in beiden Fillen weitgehend identisch ist, gab sie
keinen weiteren Hinweis der zur Diastereoisomeren-Zuordnung verwendat werden kénnte.

4.74 Lewis-Siure-katalysierte Diefs-Alder-Reaklionen

Durch Verwendung von Lewis-Stiuren, wie beispielsweise SnClg, TiCls, AICl3 oder
BF3O{CyHs)y als Katalysatorsystem, kann die Reaktionsgeschwindigkeit und die
Stereosclektivitit der Diels-Alder-Reaktion betrichilich erhéht werden [85,86). Es war mit
ihrer Hilfe mdéglich, Diels-Alder-Reakiionen durchzufithren, die auch bei erhéhten
Temperaturcn nicht gelangen [38).

Mit Hilfe kinetischer und spektroskopischer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
eine Komplexbildung zwischen der Lewis-Siure und dem Dienophil eintritt. In dem Komplex
liegt eine erhebliche Elektronenverarmung der Dienophilkomponente vor; als Folge davon war
ein starker Anstieg der Reaktionsgeschwindigkeit zu beobachten [87]

Desweiteren konnte beobachiet werden, dass auch das Verhiilinis des endofexs-
Addisionsprodukies vom Katalysatorzusatz abh#ingt [85]. Bei der Cyecloaddition von
Cyclopentadien mit Acrylsiuremethylester in CH2Cly bei 0°C betriigt das endo/exo-Yerhiltnis
des Cycloadduktes 80:20. Die durch Lewis-Sturen katalysierte Umsetzung (0°C, 10 mol%
BF3-0{CzHs); oder TiCla) lieferte ein 95:5 -Gemisch, bei -70°C wurde praktisch reines endo-
Isomer gebildet [EE).

Das Tandemreaktionsprodukt sollic gemiss der in Abbildung 72 dargestellten
Retrosynthese ausgehend vom endo-Diels-Alder-Addukt dargestellt werden. Um die
stufenweise Synthese mit grissst moglicher Effizienz durchanfiihren, war es von Interesse zu
untersuchen, ob das endo/exo- Verhiiltnis der Diels-Alder-Reaktion mit Hilfe von Lewis-
Sturen verbessert werden kinnte.
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Aus diesem Grund wurde die Cycloaddition von Dienamid 62 mit Acrylsturechlorid unter
Lewis-Siure katalytischen Bedingungen durchgefiihrt. Dazu wurde Acrylstiurechlorid mit 10
mol% BF3-Q(C2Hs) in CH2Cly vorgelegt und die Dienamid/CH;Clz-Losung bei 0°C
langsam zugegeben. Leider verlief die Reaktion wesentlich schlechter als die onkatalysierete
Version. Es konnte schon nach kurzer Zeit eine Dunkelfirbung des Reakiionsgemisches
fesigestellt werden. Die Avsbeute an Cycloaddukt rac-109a/b betrug nur noch 17% und die
Reinheit das isolierten Produkts war trotz chromatographischer Reinigung nor ungeniigend.

Eine Anderung des Zugabemodos, indem das Dienamid mit der Lewis-Shure vorgelegt
und anschliessend Acrylsfurechlorid zugegeben wurde blieb ohne Erfolg. Auch
Reaktionsversuche bei tiefereren Temperaturen (-30°C; -50°C) und Anderung des
Losungsmittels (Toluol) flihrten zu keiner Verbesserung.

Anschliessend wunde untersucht, ob das Dienophil ersetzt werden kann. Aus diesem Grund
warde eine Lewis-Siure-katalysierte Cycloaddition mit Acrylsiuremethylester anstatt
Acrylsiurechlorid durchgefiihrt, die allerdings nicht zu verbesserten Resultaten fiihrte.

Da die Karalyse-Versuche mit BF3-0O(C2Hs)2 nicht zom Erfolg fiihrien, wurden andere
Lewis-Sivren wie AICI3 und ZnCl; ausprobiert. Leider konnte ein keinen Fillen ein
optimiertes Reaktionsverhalten beobachtet werden. Auch hier waren Ansbeute und Reinheit
der Cycloaddukie, im Vergleich zur unkatalysierten Variante, dentlich schlechter.

Schlossendlich sollte noch AI(OEt)s als Lewis-Siure ausprobiert werden. Dazo wurde
wieder Acrylsiurechlorid mit 35 mol% AI{OEn); in CH2Cla vorgelegt und das Dienamid 62
bei 0°C langsam zugetropft. Zu unserem Erstaunen verlief diese.Cycloaaddition diesmal
einheitlich. Nach Hydrolyse mit Methanol und anschliessender Aufarbeitung der
Reaktionsmischung konnten in diesem Falle zwei Cycloaddukie isoliert werden. Es zeigte sich
nach diinnschichtchromatographischer Untersuchung der beiden Reaktionsprodukte allerdings
sofor1, dass es sich dabei nicht um die erwarteten Cyclohexen-Methylesier rac-109a/b
handelte.

Statdessen konnte die beiden Cyclohexen-Ethylester rac-114a/b in einer Ausbeute von
58% ond einem endofexo-VYerhiltnis von 7:1 isoliert werden (Spdter wurde mit Ethanol
hydrolysient, was allerdings keinen Einfluss auf die Ausbeute hatte) (Abbildung 80). -



Theoretischer Teil g2
X P
/LN R NJ\H

1.1 0%, CHyCl, COQE!}
= . | Gl 2)35 moms-AlOE,
B 3) PrOH, RT

62, 63 rac-114a/b, rac-115a/h

R Hergestellt aus | Ausbeute [%] | cisftrans =(a/b)
rac-114a/b |- CHy 62 58 7
rac-115a/b |- C2Hs 63 49 6:1

Abblldung 80: Lewis-S#ure katalysicrtc Diels-Alder-Reaktion der Dicnamide 62 und 63 mit
Acrylsurechlorid

Die Tatsache, dass trotz der Hydrolyse mit Methanol kein Methyester rac-109a/h
gefunden wurde, lies uns vermuten, dass durch die Kombination Acrylstiurechlorid/AI(OEt)3
¢in aktivierter Acrylsiuremethylester generient wurde, der dann mit dem Dienamid 62 in einer
katalysierten Diels-Alder-Reaktion zum Cycloaddukt abreagiert.

Um dies zu priifen wurde in CH2Cl2 nur Acrylstiurechlorid mit AI{OFEt)s umgesetzt und 2h
geriihrt. Tatslichlich konnte nach Hydrolyse der Reaktionslésung der Acrylsiureethylester in
75 %-iger Ausbeute isoliert werden.

Wird wversucht., die beiden isolierten Ethylesier rac-114a/b ausgehend von
Acryistureethylester und Aluminiumchlorid darzustellen, so konnte in diesem Fall kein
Cycloaddukt isolient werden. Es wurde lediglich ein Produktgemisch iseliert, das nicht
gerennt werden konnie.,

Analog dem Dienamid 62 konnte auch Dienamid 63 in dic entsprechenden Cyclohexen-
Ethylester rac-115a/b {iberfiihrt werden. Die beiden Produkte wurden in 49%-iger Ausbeute
und cinem endo/exo- Verhiltnis von 6:1 isoliert (Abbildung 80)

Es war nun interessant, die Selektivitit und die Ausbeute unserer katalysierten Variante
mit der unkatalysierten Cycloaddition zu vergteichen. Aus diesem Grund wurden die beiden
Diels-Alder-Addukie rac-114a/b ohne Zusatz von Lewis-S#ure dargestelit. Nach Hydrolyse
it Ethanol und chromatographischer Reinigung des Reaktionsgemisches konnten die beiden
Cycloaddukie in 54%-iger Ausbeute und einem endofexo-Verhilinis von 3:1 problemlos
dargestellt werden (Abbildung 81).
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AL A

COOEt
= Cl 1) 0%, CR,Cl,
+ I 2.) EXOH, RT, 54%
S
62 rac-114a/b (3:1)

Abbildung 81: Normalc Diels-Alder-Reaklion des Dicnamids 62 mit Acrylsdurechlorid

Ein Vergleich der katalysierten mit der unkatalysierten Diels-Alder-Reaktion zeigt, dass
die Ausbeute sich nur geringfiigig unterscheidet. Einen deutlichen Vorteil kann allerdings in
der Stercoselektivitit beobachtet werden. Die katalysierte Version weist im Vergleich zur
unkatalysierten Version eine doppelt so grosse endo-Selekeivitit auf.

Es war nun von Interesse, ob mit Hilfe dieser Katalyse-Methode auch andere Cyclohexen-
Derivate dargestellt werden kinnen. Aus diesem Grund setzten wir Dienamid 62 bzw. 63 mit
Acrylstiurechlorid unter Zusatz von 30 mol% Ti(OiCiH7)4 um. Auch in diesem Fall war es
mbglich die entsprechenden Cyclohexen-lsopropylester rac-116afd bzw. rac117a/b zu
isolieren (Abbildung 82). ’

SN LA

N R 0
1.30% CHyCly, COOFr
= | Cl 2.)30 mol%-THOPN.
+*
3.3 PrOH, RT
=
62, 63 rac-116a/b, rac-117a/b

R Hergestellt aus | Ausbeute [%] | cisArans =(a/b)
rac-116a/b |- CHs 62 49 5:1
rac-117ajb |- C2Hs 63 52 5:1

Abbitdung 82: Lewis-Shure katalysine Diels-Alder-Reaktion der Dienamtde 62 und 63 mit
Acrylsaurechlorid und Titan{fV)isopropylat
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Zwecks Vergleich der Ergebnisse wurde auch in diesem Fall die Darstellung von rae-
116a/b iiber einc unkatalysierte Version durchgefiihrt. Ausgehend von Dienamid 62 und
Acrylsiiurechlorid in CH2Cl3 konnten nach Hydrolyse der Reaktionslysung mit Isopropanol
die beiden Cycoaddukie rac-116a/b isoliert werden (Abbildung 83).

)\ /m /L i

N 0 N'J\
COQPr
= H\m 1.) 0%, CH,Cl,
+
< arotmR
62

2) PrOH, RT, 35%

rac-116a/b (3:2)
Abbildung 83: Nomnale Diels-Alder Reaktion des Dienamids 62 mil Acrylsfiurechlorid

In diesem Fall wird ersichtlich, dass zum einen die Ausbeute der katalysienen Diels-Alder-
Reaktion um 14% besser war und zum anderen die Stereoselektivitiit fast viermal so hoch ist,
wie dic der unkatalysierten Variante.

Der fiir unsere Bediirfnisse zufriedenstellende Zugang zu den Cyclohexen-Methylestern
rac-109a/b und rac-110a/b tlber die unkatalysierte Version, bewog uns auf eine katalysiene
Synthese dieser Produkte zu verzichten,

4715 Silylierungsversuche der Diels-Alder-Addukte
Nachdem der erste Schritt unserer stufenweisen Synthese, die Darstellung und Isolierung

des gewiinschien endo-Diels-Alder-Adduktes gelang, sollte nun versucht werden ansgehend
von rac-109a den Bizyklus rac-94 bzw von rac-110a den Bizyklus rac-16 darzustellen

(Abbildung 84).
COOMe o COOMe
—

[s]
—

rac-109a rac-94 rac110a rac-16

Abbildung 84:
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Der zweite Reaktionsschritt der in Abbildung 72 dargestelhen Retrosynthese stellt eine
nucleophile Acylicrung des o zur Carbonyl-Amid-Gruppe stiindigen Kohlenstoffatoms dar.
Um dies zu crreichen, solle versucht werden die beiden Diels-Alder-Addukte rac-109a und
rac-110a in dcren Silylenolether zu Uberfihren. Der anschliessende intramolekulare
Ringschluss dicser Silylenolether ktinnte zu den gewiinschten Bizyklen fiihren und so die
stnfenweise Synthese abschliessen.

Aus diesem Grund sollte das endo-Cycloaddukt rac-109a in das Trimethylsilyl-N,O-
ketenacetal rac-118 Uberfithrt werden. 1n einem NMR-Versuch wurde rac-109a mit
Hexamethyldisilazan (HMDS) und Trimethylsilyliodid (TMS1} in CDCl3 bei Raumtemperatur
nach einer Vorschrift von Miller und McKean [89] umgesetzt Nach 2h konnte die fast
quantitative Bildung des Silylenoleihers rac-118 beobachtet werden (Abbildung 85).

A Py

COOMe COOMe
1.) HMDS, TMS), RT

2.) CDCly, NMR-Tube, 95%

rac-109a rac-118
Abbildung 85: Silylicrung des Cycloaddukts rac-109a

Das Keten-N,0-acetal rac-118 wurde zwar gebildet, reagierte aber nicht weiter. Auch beim
Erwiirmen dieser Silylenoletherisung bis auf 50°C konnte kein Ringschluss beobachiet
werden. Um den Cyclisierungsprozesses ausgehend von rac-118 zu katalysieren, wurde die
Reaktion unicr anseasten identischen Reaktionsbedingengen in quantitarivem Masssiab in
CH2Cl3 durchgefiihr und bei -75°C mit 5 mol% Trimethylsilyltriflat (TMSTF) [90] oder 100
mol% Titantetrachlorid [91] versetzt. Nach Aufarbeitung der Reaktionsmischung konnien
jedoch nur 90% bzw. 60% des Edukts zuriickisolient werden. '

Wwird die Silyllicrung mit LDA und TMSCI in THF bei -78°C durchgefilhrt und die
Reakiionsmischung bis auf Riickfluss erwérmt so kann nach Hydrolyse und Aufarbeitng nur
noch 40 % des Swartmaierials zuriickgewonnen werden. Auch in diesem Fall blieben
Katalyseversuche mit 10 mol% r-Butylammoniumfluorid (TBAF} [92], das bei -758°C zu der
Losung zugegeben wurde ohne Erfolg. Es wurden in diesem Fall 81% des Edukts
zuriickisoliert.

Nach diesen etwas enttiuschenden Ergebnissen, sollte die Silylierung des anderen endo-
Cycloaddukts rac-110a zum entsprechenden Silylenolether und dessen Ringschluss zum
Bizyklus ra ¢-16 versucht werden. Dazu sollten die in Abbildung 85 dargestellten
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Silylierungsbedingungen angewendet werden. Entgegen den Erwartungen koante jedoch keine
Silylierung von rac-110a beobachtet werden. Moglicherweise ist die «-Carbony] stindige
Methylengruppe in rac-110a, im Gegensaiz zur Methylgruppe in rac-109a zu stark
abgeschirmt um in den entsprechenden Silylenolether iiberfithrt zu werden. Desweiteren
wurden ebenfalls Silylierungs/Ringschluss-Versuche mit LDA/TMSCI bei -78°C in THF und
Erwlirmen bis zu Riickflussbedingungen unternommen. Leider konnten auch in diesem Fall
nur 47% des Startmaterials zuriickgewonnen und keine Hinweise auf die Bildung des
bekannien Bizyklus rac-16 erhalten wgrdcn.

4.7.6. Synthese des Tand~mreaktionsproduktes rac-94

Die Tatsache, dass sich unser Trimethylsilylenolether rac-118 niche fiir den Ringschluss
zum gewiinscheen Bizyklus rac-94 eignete, liess uns nach einer etwas modifizierten
Synthesestrategie suchen. Da wir annahmen, dass die Reaktivitit des olefinischen
Methinkohlenstoffs im Silylenolether rac-118 fir einen Ringschluss nicht ausreicht, sollte
dicse erhht werden.

Die Silylicrung des Dienamids mit LDA und TMSCI] wurde in sitn durchgefiihrt. Das
bedeuter, dass das bei der Deprotonation gebildete Lithiumenolat rac-119 sofort mit TMSCL
zum Silylenolether rac-118 abreagicrie. Der Silylenolether stellt dabei die stbilisierte Form
des hochreaktiven Lithiumenolats dar und ist deshalb nicht mehr reaktiv genug um den
Ringschluss zum bizyklischen System zu bewirken.

Aus diesem Grund sollte, in Analogie zur Claisen-Esterkondensation, der Ringschluss
ausgchend vom wesentlich reaktiveren Lithiumenolat versucht werden.

Um dies zu iiberpriifen, wurde eine LDA/THF-LUsung bei -85°C mit einer THF-Lbsung
dcs endo-Cycloadukts rac-109a versetzt. Tatsiichlich konate nach Hydrolyse mit Methanol
und chromatographischer Aufarbeitung der Reaktionsmischung der gewiinschte Bizyklus rac-
94, in allerdings nur missiger Ausbeute, isoliert werden. (Abbildung 86).

JJ U A
N)J\ N/g N
COOMe COOMe COOMe
LDA/-B5® o
——- ——
THF * @r

rac-109a rac119 rac-84 (27%) 120 {14%)
Abbildung 86: Erfolgreiche Synthese des Tandemreakiionsprodukies rac-94
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Bei der Zugabe des Dienamids zu der LDA-Lisung war eine leichte Gelbfirbung der
vorher farblosen Reaktionslosung zu erkennen. Bei -75°C fand nach einer Stunde
Reaktionsdauer gemiiss DC bereits Produkt-Bildung statt. DC-Analyse der Reaktionsmischung
lies erkennen, das schon bei tiefen Temperaturen die Bildung eines stark unpolaren zweiten
Produktes beobachtet werden konnte. Nachdem man das Reaktionsgemisch iiber Nacht anf RT
kommen liess, wurde dieses siulenchromatographisch getrennt, Nach Umkriswullisation aus
CHCly/Hexan erhielt man rac-94 als weisse Kristalle.

Als Nebenreaktion konnte die basenkatalysierte trans-Eliminierung der deprotonierten N-
Isopropylacetamid-Gruppe zum stark unpolaren Cyclohexa-1,3-dien-1-carbonsiiure
methylester (120) in 14%-iger Ausbeute nachgewiesen werden.

Um die Ausbeute zo optimieren, wurde die Reaktionszeit veriindert. Sowohl lingeres
Riihren bei -B0°C als auch Tieftemperaturmethanolyse nach 30 min Reaktionszeit brachten
keine Verbesserung, Eine inverse Reaktionsfiihrung, d.h Zugabe von LDA zu der vorgelegten
Dienamid-THF-Lsung bei -80°C fiihrte zu niedrigeren Ausbeuten,

Die Tatsache, dass wir aus dem Diels-Alder-Addukt rac-109a den endo-konfigurierien
Bizyklus rac-94 darstellen konnten, zeigte dass unsere Zuordnung des endolexo-I1someren
richtig war (siche Kapitel 4,7.2).

Um ausschliessen zu kdnnen, dass sich der Bizyklus nicht ausgehend vom exe-Isomeren
rac-109b darstellen Iésst, wurde dicses ebenfalls mit LDA in THF bei -85°C umgesetzt. Hier
konnte keine Reaktion festgestellt werden. Es wurde lediglich 91% des eingesetzten
Startmaterials zuriickgewonnen. Damit ist sichergestellt, dass ¢ine basenkatalysicrte
Umwandlung der beiden Isomere nicht stattfindet.

Nachdem die stufenweise Synthese fiir den Bizyklus rac-94 verwirklicht werden konnte
lag es nahe, einmal Syntheseversuche von den beiden, fiber die katalysienic Diels-Alder-
Reaktion erhiililichen enda-N-Acetyl-Cyclohexen-Derivaten rac-11d4a und rac-116a zu
versuchen. Die beiden endo-Cycloaddukie unterscheiden sich von rac-109a nur durch die
Ester-Gruppe. Da dies auch gicichzeitig die Abgangsgruppe der Acylierungs-Reaktion ist,
fithrt ¢in Ringschluss dieser Derivate ebenfalls zu rac-94.
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Um dics zu priffen, wurden die beiden Cycloaddukie rac-114a und rac-116a unter den in
Abbildung 86 dargestellien Reaktionsbedingungen mit LDA umgesetzi, Auch in diesen beiden
Fillen konnte der gewiinschte Bizyklus razc-94 und das aus der trans-Elimination resultierende
Nebenproduki 121 bzw 122 isoliert werden. In Abbildung 87 sind zu Vergleichszwecken alle
stufenweisen Synthesen und dercn Gesamtausbeute an rac-94, avsgehend von den
entsprechenden Dienamiden, aufgefiihrt.

A )
COOR COOR
LDA/-85° 0
——

rac-109a, rac-114a, rac-116a, rac-94 120-122
R Hergestellt | Ausbeute an Ausbeute an Gesamtausbeute an rac-94
aus rac-94 {%) | Nebenproduks (%) | durch siufenweise Synthese{%}
-CHs rac-1092 27 14 (120) 12
-CzHs | rac-114a 20 18 (121) 10
-iC3Hy| rac-il6a 15 C 19 (22) 6

Abbildung 87: Synthese von rac-94 ausgehend von endo-Diels-Alder-Addukien

Das die Ausbeute kontinuierlich schlechter wird verwundert nichi. In den drei
vorliegenden Ausgangsverbindungen fiir die Bizyklensynthese wird beim Ubergang von rac-
109a zu rac-116a die Esterfunktion vergréssert und deren Eigenschaft als Abgangsgruppe
somit verschlechiert. Dic Nebenreaktion wird somit bevorzugt, was an den erhhien
Ausbeuten an Eliminationsprodukt fesistellbar ist.

Die Freude iiber diese prinzipielle Machbarkeit der stufenweisen Bizyklensynthese legte
sich aber schon bald. Leider konnte im Gegensatz zu rac-94 der Bizyklus rac-16 nicht durch
eine stufenweise Synthese dargestellt werden. Dabei wurden die Syntheseversuche ausgehend
von den méglichen Vorstufen rac-110a, rac-115a und rac-117a unter den in Abbildung 86
dargestellten Reaktionsbedingungen durchgefihn. Es wurde in keinem Fall ein Hinweis aof
die Bildung von rac-16 crhalten. Stattdessen konnte neben dem entsprechenden Startproduke
nur die schon bekannten Eliminationsprodukte 120, bzw. 121 bzw. 122 isoliert werden
(Abbildung 88).
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COOR COOR
LDA/-85°
—
THF

rac-110a, rac-115a, rac-117a 120-122
R Diels-Alder- Ausbeute an Ausbeute an zorlck-
Addukt Eliminationsprodukt [%} | isolicricm Eduokt {%)

-CHa rac-110a 20 (120) 40

-CyHs | rac-115a 24 (121) 30

-iCaH7| rac-117a 40 (122) 24

Abbildung 88: Syntheseversuche von rac-t6 ausgehend von endo-N-Propionyl-Diels-Alder-Addukten

Ein Vergleich der stufenweise Synthese der von uns untersuchten Bedingungen mit der
Tandemreaktion zeigt, dass die Gesamuausbeute der stufenweisen Synthese (12%) sehr
unbefriedigend ist, was einen prinzipiellen Vorteil unseres Tandern-Prozesses anfzeigt.

Um liber eine stufenweise Synthese ein Tandemreaktionsprodukt darzustellen, muss das
entsprechende Diels-Alder-Cycloaddukt synthetisiert und das endo-Adduokt, ans dem nach der
Aufarbeitung erhiltlichen endo/exo-Gemisch, abgetrennt werden.

Die Tandemreaktion verliuft dagegen einheitlich, es wird in einem selektivem Schritt ein
bizyklisches System erhaltcn, Dadurch kann ein voller Reakiions- und Aufarbeitongsschritt
eingespart werden, was eindrucksvoll die Effizienz eines Tandemprozesses zum Ansdruck
bringt.

Es konnte aber festgestellt werden, dass der Bizyklus rac-94 iiber die Tandernversion nur
in einer nicht optimierten Ausbeute von 7% erhiiltlich ist, und in diesem Fall dic stufenweise
Synthese von Vorteil ist. Allerdings sind andere bizyklische Tandemprodukte wie rac-16 iiber
die von uns gewdhlte stofenweise Synthese nicht darstellbar, was cinen weiteren Vorteil des
Tandemprozesses aufzeigt.
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4.7.7. Strukturaufkiarung des Bizyklué rac-94

Als Grundlage filr die interpretation der H- und 13C-NMR-Spektren von rac-94 diente die
am Bizyklus rac-16 vorgenommene Znordnung [26,27]. Dadurch konnten alle Signale, mit
Ausnahme der CH3(3)-Gruppe, ohne Schwierigkeiten zugeordnet werden.

Fiir diese beiden Protonen konnte erwartungsgemiss jeweils ein Dublett mit der
entsprechenden geminalen 2J(3a,3b)-Kopplung von 19.2 Hz bei 3.44 ppm bzw. 3.2i ppm
gefunden werden. Unklar war jedoch, welches der beiden Dubletts dem Proton Hy-C(3) bzw.
Hy-C(3) zugeordnet werden muss.

Um diese beiden Protonen eindeutig znordnen zn kdnnen wurden NOE-Messungen
durchgefiihrt. Dabei sollte auch die relative Konfiguration der beiden ringverknlipfenden
Kohlensioffatome H-C(4a) und H-C(8a) eindentig bestirmmt werden. In Abbildung 89 sind die
strukturbestimmenden NOE-Effekte aufgefiihrt.

a

H
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NOESY-Experiment NOE-difi.- Expariment

Abbildung 89: Konfigurationsbestimmende NOE-Effckic des Bizyklus rac-94

Mit Hilfe des NOESY-Experiments war es miglich, die relative Konfiguration des
Bizyklus anfzukliren. Der NOE-Effekt zwischen H-C(4a) und H-C(8a) ist nur avs der cis-
Konfiguration erkliirbar. Desweiteren wurde auch in rac-94 ein NOE-Effekt zwischen H-C(Ba)
und Hy-C(5) beobachtct. Dieser NOE-Effekt ist nur aus ciner Halb-Sessel-Konformation des
Cyclohexen-Rings ersichtlich (Abbildung 90).

Mit den Ergebnissen der NOE-differenticll Messungen konnten die beiden an C(3)
befindlichen Protonen zugeordnet werden. Beim Einstrahlen auf H-C(8) wurde tine
Intensititszunahme von 1% bei Hi-C(3) nicht aber bei Hy-C(3) beobachtet. Das
Gegenexperiment (Einstrahlung anf Hy-C(2)) resoltiert in einem 1.2%-igen Intensitiitzzuwachs
von H-C{7) und einem rund 13%-igen Intensitiitszowachs bei Hy-C(3). Um ganz sicher
zugchen, wurde noch ¢inmal bei Hy-C(3) eingestrahlr, wobei nur eine Intensititszunahme von
rund 13% bei Hy-C(3) beobachtet wurde. Dadurch wurde ersichtlich, dass das bei 3.44 ppm
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befindliche Dublett zu Ha-C(3) und das bei 3.21 ppm liegende Dublett zu Hy-C(3) zugeordnet
werden muass. Aufgrund des NOE-Effektes von Ha-C(2) zu H-C(8) wurde weiterhin klar, dass
der Lactam-Ring in siner Boot-Konformation votliegen muss.

Die aws den gesammien NOE-Untersuchungen resnltierende Halb-Sessel/Boot-
Kornformation von rac-94 wird in Abbildung 90 dargestellr,

Abbildung 90: Halb-Sessel/Boot-Konf{ormation des Bizyklus rac-94

Diese Konformation des Bizyklus rac-94 unterstiitzt die schon fiir die beiden Bizyklen
rac-21 und rgc-92a gefundenen Ergebnisse. Auch bei ihnen konnte aufgrund von NOE-
Experimenten die oben gennante Konformation des bizyklischen Systems nachgewicsen
werden (siche Kapitel 4.5.1),

Es hat sich gezeigt, dass in rac-94 beide Protonen an C(3) gegen Deuterium austauschbar
sind (Abbildung 91). In einem zeitabhingigen Denterierungsversuch konnte dabei festgestellt
werden, dass das sterisch mehr gehinderte Hy-C(3) rund 10% schneller ausgetauscht wurde als

Hy-C(3).
O
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Abbildung 91: Deutcricrung des Bizyklus rac-34



Theoretischer Teil 92

Ganz gesichert werden konnte die Struktur von rac-94 letziendlich durch eine
Réntgenstruktranalyse (Abbildung 92), mit deren Hilfe auch die bevorzugte Deuterierung
von Hy-C(3) verstiindlich wurde.

Abbildung 92: Rontgenstruktur des Bizyklus rac-94

Dic Struktor zeigt klar, dass der Cyclohexen-Ring von rac-94 in ciner Halb-Sessel-
Konformation und der annebierte Lactam-Ring in einer Boot-Konformation vorliegt. Dies
entspricht genaw der Konformation, die von uns aufgrund von den NOE-Messungen in Losung
vorausgesagt worde, Desweileren wird nun auch ersichtlich, dass diese Konformation es dem
sterisch anspruchsvollen N-Isopropylsobstituenten erlaubt, sich soweit wie méglich vom

Ringsystem zu entfernen.
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Schauen wir uns nun die Position von Hy-C(3) an (Abbildung 93). Es ist dabei zum
Cyclohexen-Ring hinein gedreht und befindet sich in einer axialen Position, wenn man auf den
Lactam-Ring schaut. Die Hy-C(3} Bindung steht parallel zu den n-Orbitaien der beiden
benachbarten Carbonyl-Bindungen (Dihedral-Winkel zwischen Oy und Hg-C(3)=102.2°,
zwischen Q2 und Ha-C(3)=-87.2°) (Abbildung 93). Dies erklirt warum Hy-C{(3) trotz
sterischer Abschirmung den basenkatalysierten H/D-Austausch schneller eingeht als Hy,-C(3),
da das aus der Protonierung von Hy-C(3) resultiernde Anion sehr gut iiber die beiden

Carbonylgruppen delokalisierbar ist.
Ha
Hp
0O

N

0

Abbildung 93: Beot-Konformation des Lactamrings in rac-94

Mit Hilfe der Rontgenstruktur kbnnen auch die Distanzen zwischen Hp-C(3) und H-C(R)
(Entfernung 3.00 A) und zwischen Ha-C(3) aund H-C(7) (Entfernung 3.76 A) bestimmt
werden. Die relativ kurze Distanz zwischen Hz-C(3) und H-C(8) ist ecine natwendige
Voraussetzung dafiir, einen NOE-Effekt beobachten zu kénnen. Aus der Differenz der beiden
Entfernungen wird zusiitzlich deutlich, warum nur ein NOE-Effekt zwischen H,-C(3) und H-
C(8} und nicht zwischen Ha-C(3) und H-C(7) beobachiet wurde.

Die Rontgenstrukturanalyse vervollstindigt schiin die strukturelle Information die aus den
NOE-Messungen in Lisung erhalten wurde und zeigt, dass die Konformation dieses
bizyklischen Systems in Kristall und Lsung sehr &hnlich sein miissen.
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5, Tandemreaktion mit Buckminsterfulleren (C60)
als Dienophil
51 Einleitung

Kohle war und ist ein bedentender Ausgangsstoff fiir die grosstechnische Herstellung von
organischen Grundchemikalien [93). Fiir den syatherisch arbeitenden Chemiker spielte in der
Vergangenheit elementarer Kohlenstoff als Ausgangsmaterial eher eine untergeordnete Rolle.
Diese Situation vertinderte sich entscheidend, als die Familie der Kohlenstoffallotrope -
bestehend aus Graphit und Diamant — durch die Entdeckung einer neuen molekularen Form
des Kohlenstoffs, den sogenannten Fullerenen, bereichert wurde (94). Fullerene sind
ausschliesslich aus Kohlenstoff aufgebaute Molekiile, welche die Form hohier, in sich
geschlossener Netze aus Fiinf- und Sechsringen haben [95]. Buckminsterfulleren (Cgp) 123,
der bekannteste Venrcter dieser Verbindungsklasse, hat eine fussballihnliche Struktur
(Abbildung 94).

Abbildung 94: Buckminstecfulleren (Cep) 123

Im Gegensatz zu Graphit und Diamant, die ausgedehnte Festkérperstrukturen haben,
handelt es sich bei den Fullerenen also um sphiirische Molekiile. Sie sind in vielen organischen
Lésungsmittela 16slich, was eine wichtige Yorraussetzung fiir chemische Manipulationen ist.

Scit der Entdeckung der Methode zur Herstellung makroskopischer Mengen des
Buckminsterfullerens durch Kritschmer und Huffmamm im Jghre 1990 [96] hat die

Untersuchung der Chemie und Physik dieser Verbindung cine stirmische Entwicklung erlebt
[97-100).

Fullerene verfiigen aufgrund ihrer sphéirischen Gestalt itber einen Hohlraum im lnneren
des Kohlenstoffkiifigs. Prinzipicll sind daher neben exchedralen Fullerenderivaten, bei denen
sich kovalent gebundene oder ionische Gruppen ausserhalb des Kifigs befinden, auch
eandohedrale Komplexe mit ¢inem oder mehreren Atomen im Inneren des Kiifigs denkbar. Es
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wurden bereits eine ganze Reihe von exohedralen nnd zum Teil auch endohedralen
Fullerenderivaten hergestellt und untersucht [100]. Dabei hat man neue Verbindungen mit
beeindruckenden Materialeigenschaften erhalien kinnen. Eine bemerkenswerte Eigenschaft
einiger bindrer bzw. ternsirer Fulleride wie K3Cgp oder RbCsaCgp ist das Auftreten von
Supraleitfihigkeit, wobei Sprungtemperaturen bis zu 33 K erreicht werden [101]. Die dirckte
Umsetzung mit starken organischen Danormolekillen wie Teirakis{(dimethylaminjethylen
liefert den Charge-Transfer Komplex [TDAE]Cgpo. Bei diesem organischen Fulleridsalz writt
ein Phaseniibergang in den ferromagnetischen Zustand schon bei T¢=16.1 K ein, eine
Temperatur, die 27 mal hoher liegr als diejenige vou bekannten, organischen molekularen
Ferromagneten [102].

Neben diesen Aspekten zeichnen sich auch wichtige Eigenschafien von exohedralen
Fuilerenderivaten ab, die flir mbgliche biologische Anwendungen interessant werden kdnnten.
So entdeckten erst kiirzlich Kenyon und Wud], dass bestimmte wasserlgsliche Fullerenderivate
aufgrund ihrer riumlichen und chemischen Struktur imstande sind, das Enzym Protease des
AIDS-Virus zu hemmen [103,104). Rubin und Sigman wiesen kurze Zeit spiter die
sequenzspezifische, selektive Spaltung der DNA durch photogenerierten Singulett-Sauerstoff
minels eines Cgp-verbundenen Oligonukleorids auf [105). Manche wasserldstichen
Fnllerenderivate wiirden somit die Mglichkeit bieten sie als umorspezifische Antikdrper in
der photodynamischen Therapie einzusetzen [106].

5.2. Exohedrale Fullerenderivate

Die Fullerene enthalten, im Gegensatz zu Aromaten, keine Wasserstoffatome dic gegen
andere Atome oder Gruppen ausgetanscht werden kénnen nnd keine funktionelle Grupppen
die Snbstitutionsreaktionen eingehen kdnnten. Aus diesem Grund kommen fiir exohedrale
Modifiziernngen zu Fullerenderivaten, d.h. Umwandlungen des Fullerenmolekiils an der
Oberfliche, nur Salzbildnngs- oder Additionsreakiionen in Frage.

Bereits durch das blosse Betrachten der Molekiilstruktur kénnen Eigenschaften, die die
Chemie und das Reaktionsverhalten von Cgg bestimmen, abgeleitet werden.

Zum einen ist Cgp ein extrem gespanntes Molekiil, da die sp?-Kohlenstoffatome stark
pyramidalisiert sind. Die Spannungsenergie, die auf ungefihr & kcal'mol-! pro
Kohlenstoffatom abgeschitzt worden ist, betrtigt ungefihr 80 % der Bildungswirme [107].
Infolge dessen ist die treibende Kraft fiir chemische Reaktionen ansgehend von Cgo der Abbau
dieser Spannungsenergic.

Zum anderen liegen in Cgp zwei Sorten von Bindongen vor. Die Bindungsldngen-
Alternanz zeigt, dass in der energetisch niedrigsten Kekulé-Struktur die Doppelbindungen in
den Sechs-Ringen lokalisiert sind (6-6 Doppelbindungen) und das keine Doppelbindungen in
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den Fiinf-Ringen vorhanden sind. Jeder Sechs-Ring in Cgp stellt ¢in Cyclohexatrien dar und
jeder Fiinf-Ring ein [5]-Radialen [100]). Daraus folgt, dass die 6-6 Bindungen (1.36 A) kiirzer
sind als die 5-6 Bindungen (1.47A) [108). Dadurch ist eine vollstiindige aromatische
Delokalisation des x-Elekironensystems ausgeschlossen. Es sollte also eine Reaktivitiit
vorliegen, die der von konjugierten Polyolefinen Zihnelt.

Erste Berechnungen des Molekiilorbitalschemas zeigten, dass Cgp verhiiltnissmiisig leicht
mit bis zu sechs Elektronen reduzierbar, aber nur schwer oxidierbar sein sollte [109]. In
weiteren theoretischen Studien [110] wurde abgeschitzt, dass Cgg fhnlich einem
clektronenarmen Olefin mit einern niedrig liegender LUMO ist. Die ersten durchgefiihrien
Experimenie [111] belegten diese Fulleren-Reakiivitiits-Hypothese und bestlitigren das
elektrophile nnd dienophile bzw. dipolarophile Reaktionsverhalten von Cgp gegeriiber
organischen Reagenzien wie 2.B. Aminen, Grignard-Verbindungen, Cyclopeniadien,
Anthracen und Phenyldiazomethan.

5.3 [4+2]-Diels-Alder-Cycloadditionsreaktionen an CgQ

Die pyracyclischen 6—6-Doppelbindun§cn von Ceo kiir;ncn_aufgfund ihres dienophilen
Reaktionsverhaltens zahlreiche Cycloadditionsreakiionen ;:ingehen.; Es wurden hierbei schan
eine Vielzahl von Cycloadditionen durchgefiihrt, wobei die vollstindige Charakterisation der
Produkee, meist Monoaddukte, enorm die Kenntnis der Fulleren-Chemie erhshte [98,100).
Diese Diels-Alder-Reaktion stellt ein starkes "Werkzeug" der Fulleren Funktionalisation dar,
da ausgehend von einer Vielzahl von zur Verfilgung stehenden Dienen die Cycloaddition an
Cgo weil variert werden kann. Hierbei- wurden in mehreren Fillen schon exohedrale 1.9-
Dihydrofullerencycloaddukte mit eincr aussergewShnlichen Stabilitit gebildet; diese kénnen
beispielsweise bis 400°C ohne Zersetzung erhitzt werden [100]. Damit ist es mglich, nahezu
belichige funktionelle Gruppen oder Strukiureinheiten eniweder direkt oder durch
Maudifizicrung der Scitenkenen an das Fullerengeriist kovalent zo binden. Auf diese Weise
konnen die Eigenschaften von Cgp mit denen anderer Stoffklassen kombiniert werden, was
besonders im Hinblick auf mégliche biologische Eigenschaften oder nene
Materialeigenschaften von stabilen Cgp-Derivaten von Interesse ist.

In Diels-Aider-Reaktionen reagiert Cgo immer als elektrophiles Dienophil, wobei dessen
Reaktivitlit vergleichbar ist mit der des N-Phenylmalginimid [112] bazw. der des
Maleinstiureanhydrid [113], also sehr reaktiven Dienophilsystemen.

Eines der zentralen Probleme der Cgp-Chemie stelle allerdings die Reversibilitit der
Additionsreaktionen dar. Da Cgg ein aussergewdhnlich stabiles Molekiil darstellr, ist eine
Retro-Diels-Alder-Reaktion mancher Addukie, die aus der Umsetzung von Cgg und
gewdhnlichen Dienen wie z.B. Anthracen resultieren, zu den Ausgansprodukten schon bei den
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verwendeten Reaktionstemperauren méglich {114]. Dies zeigte, dass ein Gleichgewicht
zwischen Addition und Eliminerung vorliegen muss. Um dies auf dic Seite des Produktes zu
verschieben, muss die Cycloaddition mit einem Uberschuss an Anthracen durchgefiihrt
werden. Aus diesem Grund konnte in diesen Fillen kaum einheitliche Produkte isoliert
werden. Eine cindeutige Charakterisierung, insbesondere massenspekirometrische
Untersuchungen, waren somit stark erschwert, da oftmals extensive Fragmenticrungs- und
Remoreaktionen der Addukte beobachiet warden f111].

Da 1H-NMR Spektren der Addukte lediglich die Steuktur der an Cgg addierten
Kompenente erfassen, war es sehr wichtig mindestens '3C-NMR Spektren zu erhalten um die
Struktur des ganzen Fullerencycloadduktes aufkliren zu kénnen. Direkte Aussagen iiber
Bindungslingen cic. die eindeuntig die Struktur repriisentieren, kdnnen allerdings nur mittels
Réntgenstruktur gemacht werden.

In diesem Zusammenhang konntert Wud] et al. ein wichtiges Reaktionsverhalten dipolarer
Cycloaddukte, die in den ersten [3+2]-Cycloadditionen von Cgp it dipolaren Reagenzien wic
Diazoalkanen [111] und Aziden [115] dargestellt wurden, beobachten, Das im ersten Schritt
gebildete heterocyclische Addukt 124 extrudiert bevorzugt Stickstoff und die daraus
resulticrenden Meithano- bzw. Azafullerene des Typs 125 sind infolgedessen sehr stabil, da sie
keine Retroreaktionen mehr eingehen kénnen (Abbildung 95).

Wudl c1al. 1992[115]

Abbildung 95: [3+2]-Cycloaddition von Cggy 123 mit Diazomethan
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Im Zusammenhang mit Diels-Alder-Reakitonen wurde dieses Reakiionsverhalten zur
"Losung des Reversibilittitsproblems” als Syntheseprinzip von drei Arbeitsgruppen zum ersten
mal mit Erfolg angewendet. Miillen et al. [116] und Rubin &t al [117] beschrieben vor kurzem
ausfiihrlich die Synthese von thermisch stabilen [4+2]-Cycloadditionsprodukien von Cgy mit
¢inem in situ erzeugten ortho-Chinodimethan bzw. ecines stabilen ortho-
Chinodimethanderivates. ( siche folgendes Kapite) 5.4.1, Beispiel 1 und 2). Auch Wud) et al.
[118) wandte unabhingig von den beiden ersten Arbeitsgruppen diese Synthesestrategie bei
der Diels-Alder-Reaktion von Isobenzofuran mit Cgg an (siche Kapitel 5.4.1, Beispicl 3).

Allen Arbeiten lag das Konzept zngrunde, durch derartige ungewdthnliche
Dienkomponenten direkt oder durch cheletrope Eliminierung von Kohlenmonexid zu
aromatisch stabilisierten und somit extrem stabilen Addukten zu gelangen. Damit wird die
Reversibilitét der Additionsreaktionen unterdriickt und die Isolicrung und Charakterisierung
der Addukte ist problemlos méglich.

54. Literaturiibersicht iiber [4+2]-Diels-Alder-Reaktionen an Cg(

Eine Literaturrecherche (Stand Oktober 1994), {(C.A.S Online), ergab 25 gefundene
Literaturstellen die iiber Diels-Alder-Reaktionen an Buckminsterfulleren Cgg berichten. Es
handelt sich hier um knapp 30 Beispiele der Cycloaddition verschiedenartiger Dien-Systeme.
Dabei ist die Diels-Afder-Reaktion besonders kommerziell erhiltlicher Diene, wie
beispielsweise Cyclopentadien oder Anthracen, bis zu viermal beschrieben worden. Der
grasste Unterschied dieser Literaturstellen stellt hiiufig die Isolierung und dzmit verbundene
eindentige Charakterisierung der einzelnen Cycloaddukte dar.

Um die gefundenen Beispiele iibersichtlich darzustellen, wurde folgendes
Einteilungsschema gewidhlt, Es wurde in drei Klassen eingeteilt. Als Kriterium fiir diase
Eintcilung wurde dig Stabilitlit des erhfiltlichen Cycloaddukts gewihlt,

~ Diels-Alder-Reaktion von Dienen des ortho-Chinodimethan-Typs an Cgg
- Diels-Alder-Reaktion gewbhnlicher Diene an Cgp mit sofortiger Weiterreaktion

— Diels-Alder-Reaktion gewbhnlicher Diene an Cgp ohne Weiterreaktion

Es ist versucht worden eine mdglichst volistindige Zusammenfassung iber diese
Reaktionen zu geben {vgl. Tabellen 4, 5 und 6). In cinigen Fillen musste cine typische
Cycloaddition ausgehend von ciner Reihe von Beispielen ausgewihit werden.
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5.4.1. Diels-Alder-Reaktion von Dienen des ortho-Chinodimethan-Typs an Cgp

Die Reakiion von Cgp mit Dienen des ortho-Chinodimethantyps (Tabelle 4) licfert
thermisch besonders stabile Diels-Alder-Addukte. Wegbereiter fiir diese Methode waren
besonders die Arbeitsgruppen Miillen in Mainz (D), Rubin in Los Angeles (USA) und Wudl in
Santa Barbara (USA), dic diese Synthesestrategie unabhiingig voneinander zum ersten Mal mit
Erfolg anwandten.

Das in Beispiel 1 benutzte ortho-Chinodimethan [116], baw. das in Beispiel 3 verwendete
Isobenzofuran [118) wurden in situ erzeugt und sofort umgesetzt. Diese sogenannten
“heissen”-Diene reagieren irreversibel mit Cgo zu aromatisch stabilisierten Cycloaddukten.
Diese Cycloadditionen mit arthe-Chinodimethanen sind weit varierbar, da dic entsprechenden
Diene auf mehreren verschiedenen Wegen dargestellt werden konnen. Die von Rubin benutzie
Norbornenon-Dien-Komponente (Beispiel 2) [117] stellt ein durch Kohlenmonoxid
stabilisiertes ortho-Chinodimethanderivat dar. Es bieter den Vorteil, dass es ausreichend stabil
ist und nicht in situ erzeugt werden muss. Auch hier gewinnt das im ersten Schrit gebildete
Intermediar Aromatizitiit unter spontaner Eliminierung von Kohlenmonoxid zn dem
gewiinschten stabilen Cycloaddukt.

Alle hierbei isolierten Reaktionsprodukte zeigten wie erhofft, keinc Tendenz zu
Cycloreversion. Dies ist verstiindlich, da bei einer Cycloreversion die Energie aufgebracht
werden miisste, die durch die Stabilisierung zum aromatischen System gewaonnen wird.
Ausserdem wiirden bei diesem Prozess die instabilen ortho-Chinodimethanintermediate

zuniickgebildet werden.

Da damit das Reversibilititsproblem der Cycloaddukte geldst war, war es nun moglich die
selektiv und in reiner Form isolierbaren 1:1 Cycloaddukte erstmals 'H- bzw. }3C-NMR-
spektroskopisch und insbesondere massenspektrometrisch eindeutig zu charakterisieren.
Desweiteren konnten Rubin und Mitarbeiter erstmalig die Strukiur eines Diels-Alder-Adduktes
mittels Réntgenaufnahme aufkldren.

Die in Tabelle 4 weiter aufgefilhrten Beispielen 4-11 folgen der oben erwiihinten
Synthesestrategie.

Beispiel 4 beschreibt die erste  Hetero-Diels-Alder-Reaktion mit Cep [119). Als
Dienkomponente wurde hierbei ein ortho-Chinonmethan verwendet. Dieses Beispiel stell
praktisch die Hetero-analoge Vartante des Beispiels 1 dar.
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Tabelle 4:
Nr. Dien Produkt Referenz
1 = [116}
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Ph
2 N (117
& Ph
——
3
o(;g [118]
O
4
O/
[ X OMe OMe
5 [120, 121)
=
| : OMe OMe
h
—
6 0
—
— Ph -
CH O
s
7
=
OH O _

Tabelle d: Diels-Alder-Reaktion von Dienen des ortho-Chinodimethan-Typs an Ceg
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Tabelle 4 (Fortsetzung);

Nr. Dicn Produkt Referenz
8 (125)
9 [¥26]
10 (127}
11 (1281

Tabelle 4: Diels-Alder-Reaktion von Diencn des ortho-Chinodimethan-Typs an Cep

Das im folgenden Beispiel 5 dargestellte 4,5-Dimethoxy-o-chinodimethan-Cgg
Cycloaddukt wurde von Diederich [120] und Miilten {121] unabhiingig voneinander publiziert.
Der einzige Unterschied hierbei ist lediglich die Synthese des Startproduktes. Diederich
beschrieb in gleicher Literaturstelle auch die Synthese eines Benzoll8]-Krone-6
Fullerenderivates, die analog der des 4,5-Dimethoxy-o-chinodimethans erfelgte. Durch dessen
Komplexierung mit K+-Tonen konnte die Léslichkeit in protischen Lésungsmitteln echeblich
gesteigert werden. Dadurch war es erstmals miglich mittels Langmuir-Blodgett-Technik
Monoschichten eines Fullerenderivates anzufertigen.

In Beispiel 6 handelt es sich um die 1,3-Diphenyl-substituierte Variante des Beispiels 3.
Die Arbeitsgruppe von Green konnte erstmalig dieses Cycloaddukt isolieren [122]. Uber
gleiche Cycloaddition wurde schon 1993 berichret [118,123,124), alierdings konnten in allen
Fillen nur massenspektrometrische Hinweise auf das Vorliegen des Cycloaddukts erhalten
werden. Es wurde bis anhin vermutet, dass die Retro-Diels-Alder-Reaktion durch sterische
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Wechselwirkungen der beiden Phcnyl-Subsﬁtuentcn so crleichtert wurde, dass kein
Cycloaddukt isoliert werden kann.

In Beispiel 7 worde wiederum ein ortho-Chinodimethanderivat eingesetzt um Hydroxy-
chinon-funktonalisiertes Ceg zu erhalten [122].

Im Beispiel 8 wurde erstmals ein Benzocycloboian als ortho-Chinodimethan Yorsife
verwendet [125]. Dieses konnte mittels Flash- Vakuum-Pyrolyse in sitn erzengt werden und
lagerte dann unter Ringdffonng zu dem gewiingchien Chinodimethan um. Auf diese Weise
erhielt man hier neben dem schon in Beispiel 1 isolierten Addukt (Verhiliniss 1:1; 1:2; 1:3)
auch neue gut weiterfonktionalisierbare Fullerenderivate. Diese Thermolysevariante stellt einc
niitzliche Aliernative zur Darstellung substituierter ortho-Chinodimethanen dar.

Die Beispiele 9-11 folgen dieser Methode und benuizten ebenfalls Cyclobutanhomologe
als Diensysteme. Somit wurden im Beispiel 9 mehrere polyzyklische aromatische
Fullerenderivate dargestellt [126). Beispiel 10 variert die Substituenten am Aromat nnd
synthetisiert unter nachfolgender Oxidation des Cycloaddukts ein Fulleren-p-Benzochinon
Redoxsystem |127).

Beispiel 11 beschreibt die Benzocyelobntanel-Vardante, wobei die entsprechenden
Cycloaddukte diber die zustitzliche Hydroxylgruppe weiter funktionalisiert werden konnten
[128].

5.4.2.  Diels-Alder-Reaktion gewdhnlicher Diene an Cgp mit sofortiger Weiterreaktion

Gewdhnliche Diensysteme stellen normale 1,3-Diene dar, die nicht in situ dargestelit
werden milssen und somit in reiner Form mit Cgg umgesetzt werden kénnen, lhre
Cycloaddition mit Cgg fiihrt im Gegensatz zn den Dienen des ortho-Chinodimethan-Typs nicht
zu aromatisch stabilisierten Systemen. So ist eine Cycloreversion der primir gebildeten
Addukte prinzipiell méglich. Werden diese allerdings einer sofortigen Transformation
unterzagen, kann die Reversibilitit der Addition verhindert werden da ¢ine Riickreaktion des
modifizierten Cycladdukis unmbglich ist. Es ist einsichtlich, dass die hier beschriebenen
Addukte nicht das direkie Cycloadditionsprodukt aus Cgp und dem entsprechenden Dien
darstellen. Bei diesen "Stabilisierungsreaktionen” muss gesichert sein, dass der Rest der
Fullerenkugel unter den verwendeten Reaktionsbedingungen unnverfindert bleibt. Im
altgemeinen sicllt diese Synthesestrategic eine sehr intercssante Alternative dar, stabile
modifizierte Cycloadditionsprodukte von Fullerenen zo erhakien. In Tabelle 5 sind nun 3
Beispiele dieser Synthesevariante dargestellt.
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Tabelle 5:
Nr. Dien Produkt Referenz
1 @ [129]
OTMS
s O
2 [106]
=
QOTMS
[y 0
3 {112}
=
OMe OMe

Tabekle 5: Diels-Alder-Reakiion gewdhnticher Dicne an Cep mit sofortiger Weiterreaktion

Beispiel 1 wird erstmalig diese neue Synthesesirategie beschrieben. Das bekannie
Reversibilititsproblem der Cyclopentadien-Fulleren Addukte konnte hier durch Stabilisierung
des Cycloaddukts geldst werden [129]. Dabei wurde das aus der Cycloaddition resultierende
1:1 Addukt selektiv mit Adam's Katalysator [130] hydriert bzw. in verdiinnter Brom-Léosung
bromiert. Dabei wurde gewiihrleistet, dass nur die Cyclopenten-Doppelbindung reagiert, da
Ceo unter diesen Reaktionsbedingungen inert ist. Eine Cycloreversion ist damit unméglich und
die erhéhte Stabilitét der entsprechenden Addukie konnten iiber die Molekularpeaks in den
Massenspekuren demonstriert werden.

Im darauffolgenden Beispiel 2 wird der Ausgangspunkt zur $ynthese der ersien a-
Aminosiiure-Derivate von Cgp beschricben [1058]. Das aus der Diels-Alder-Reaktion
resulticrende Silylenoletherintermediat hydrolisiert withrend der chromarographischen
Aufarbeitung direks zum gewiinschien Keton, Dieses konnte anschliessend in zwel weiteren
Schritten in die oben beschriebenen Fulleren- Aminsiiure-Derivate iiberfithrt werden. Aufgrund
ihrer Lslichkeit in Wasser konnten biologische Aktivitits-Studien dieser Verbindungen
durchgefiihrt werden.
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Beispiel 3 stellt die 4-Methoxyvariante der in Beispiel 2 beschricbenen Cycloaddition dar
[112]. Unter Verwendung des Danishefsky-Diens [131] resultierte das dargestellte Keton,
welches im Massenspektrum allerdings keinen Molpeak zeigte. Uber ein Elektrospray
Massenspektrum eines Kronenether-Derivates konnte der Molpeak im Massenspektrum
nachgewicsen werden.

543, Diels-Alder-Reaktion gewdhnlicher Diene an Cgp ohne Weiterreaktion

Hierbei handelt es sich um die Umsetzung von Cgg mit relativ einfachen, teilweise
kommerzicll erhdltlichen Dienen. (Tabelle 6, Beispiele 1-10) Dies sind vor allem
Cyclopentadien-Derivate, Anthracen oder auch Butadien-Derivate. Die ersten Versuche, die
die Diefs-Alder-Reaktivitit von Cgp beschreiben [111], wurden aus Griinden der einfachen
Zuglnglichkeit der Diene beispiclsweise mit Anthracen, Cyclopentadien oder Furan
durchgefiihrt. Dabel konnte erstmalig das dicnophile Reaktionsverhalten von Cgg postulien
werden, Eine genanere Untersuchung dieser Cycloadditionen war allerdings aufgrund der
Verfiigharkeit von nur sehr geringen Mengen an Cgp sehr begrenzt. Es konnten hierbei
lediglich Produktgemische erhalten werden, deren Charakterisicrung stark erschwert war, da
eine Stabilisierung dieser Cycloaddukte nicht méglich ist, da kein aromatisches System
gebildet werden kann, dass die Riickreaktion verhindett, Diese direkt aus der Cycloaddition
resulticrenden Addukte wiesen dementsprechend bei den verwendeten Reaktionsbedingungen
eine starke Neigung zu Cycloreversionen auf. Somit waren bis dahin keine spekiroskopischen
Daten iiber diese Addukte verfilgbar.

In Beispiel 1 wird zum ersten Male die selektive Darstellung eines Cyclopentadien-
Fuolleren Addukts beschrieben, Das hierbei erhaliene 1:1 Produkt konnte isoliert und erstmals
NMR-spckiroskopisch charakterisiert werden [132]. Das erste Massenspektrum mit dem
entsprechenden Molpeak , mittels spezieller FAB-Technik ermdglicht, und das korregierte
13C-Spektrum wurde kurze Zei spiiterbeschrieben [124].

Im darauffolgenden Beispiel 2 wird erstmals die reversible Addition von Cgp an einen
Polymerstrang iiber cine Diels-Alder Reaktion eines Cyclopentadien-Polymers beschrieben
£133). Das Addukt wurde allerdings nicht niher charakterisiert

Beispiel 3 beschreibt die Umsetzung von Pentamethylcyclopentadien und Cgo [134]. Dabei
wurde festgeseellt, dass das Monoaddukt weniger anfiillig gegeniiber einer Retro-Diels-Alder-
Reaktion ist als das unsubstituierte Analoge, das in Beispiel 1 vorgestellt worde.

Beispiel 4 berichtet nur am Rande iiber ¢in Hexachlorocyclopentadien-Fulleren Addukt. Es
wurde lediglich mitgeteilt, dass es mittels HPLC-Technik isoliett und durch cin FAB-MS-

Spektrum charakierisiert wurde, ohne das entsprechende Spektrum niher zu beschreiben
[123]. ,
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Tabelle 6:

Dicn Produki Referenz

'

LA

[

[132,124]

[113)

Tabelle 6: Diels-Alder-Reakiion gewdhnlicher Dienc an Cgy ohne Weiterrcaktion
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Tabelle 6 (Fortsetzung):

Nr. Dicn Produk: Referenz
Ny g
CHa0OCH2)4 " CHoOCH2)4
O’L ; OJ'

o]

[137]

Tabelle 6: Diels-Alder-Reakiion gewdhnlicher Dicne an Cgoohne Weilerreaktion

Die Diels-Alder-Reaktion von Anthracen und Cgg, in Beispiel 5 dargestellt, ist die am
hiiufigsten untersuchte Cycloaddition des Buckminsterfullerens. Die Synthese, Reinigung und
Charakierisierung des Monoadduktes wurde beschrieben [114] und kurze Zeit spiiter durch
cine weitere Verffentichung der 13C-NMR-Daten erginz( [124], wobei neben dem Mono-
auch das Diaddukt dargestellt wurde. Auch hier konnte wiederum die leichte Cycloreversion
der Addukte beobachiet werden. Die selektive Darstellung des Monoadduktes konnte in hohen
Ausbeuten unter Verwendung von flissigem Naphthalin als Losungsmitte] erstmals erreicht
werden [135],

In Beispiel 6 konnte Rubin das erste "Ball and chain"-Donor-Akzeptar-System in einem
Cep-Diels-Alder- Addukt aufbauen um intramolekulare Prozesse wie Energie- oder
Elektronentransfer zwischen dem Fullerenmolekii]l und einem elektronenreichen aromatischen
System zu studieren [136]. Dies konnte eindrucksvoll iber die Réntgenstruktur des
abbgebildeten Addukts demonstriert werden,
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Beispiel 7 beschreibt Synthese und Charakterisierung der Cycloaddukte von Cen und zwei
Alkyl-substituierten Buta-1,3-dienen [113]. Dic hier beschriebenen Reaktionen liefen schon
bei Ranmtemperatur regioselektiv und daher irreversibel ab. Interessant hierbei waren die
benutzien milden Reaktionsbedingungen. Deren Vorteil besteht darin, dass die Cycloreversion
der gebildeten Addukte bei solch niedrigen Temperaturen nicht beobachtet wurde und somit
eine Isolicrung der Produkte stark vereinfacht war. Dies kdnnte der Grund sein warum in einer
kurz vorher erscheinenden Miteilung [124] bei der gleichen Reaktion kein Reaktionsprodukt
isoliert werden konnte. Es wurde lediglich Retroreaktion und teilwetses auch Antooxidation
des Addukts gefunden.

Im Beispiel 8 wird das Monoaddukt eines Kronenether-butadiens bechrieben und anhand
vergleichender Reaktionsbedingungen die Reaktivitit des Fullerens mit der des M-
Phenylmaleinimids abgeschitzt [112].

Beispiel 9 berichtet iiber die Hochdruck-Diels-Alder-Reaktion von Tropon und Cgp bei
100°C. Das Cycloaddukt wurde vollstiindig charakterisiert [137]. In Stabilitdtsuntersuchungen
wurde nachgewiesen, dass die Retro-Reakton bei 140°C abliuft,

Das im letzten Beispiel 10 als Dien verwendete Dihydrofluoranthen stellt eine Ausnahme
dar. Es wurde als gewdhnliches Dien eingeteilt, aber nicht in reiner Form eingesetzt. Es worde
in situ durch Reaktion eines vorher generierten Diradikals mit dem Lésungsmitte] Benzol
dargestellt, welches darauffolgend mit Cgp zum symmetrischen Produkt reagierte. Dieses
Cycloaddukt konnie isolient und vallsitindig charakierisiert werden [138}.
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5.5 Tandemreaktion Diels-Alder-Reaktion/Acylierungs-Reaktion
der TBDMS-Enolether mit Buckminsterfulleren Cgo

Nach der Emwicklung einer Vielzahl von Methoden zur Monofunktionalisierung von
Buekminsterfulleren Cgp sieht nun die regiospezifische Bildung kovalenter Mehrfachaddukite
im Vordergrund der Fullerenchemie .

Fullerene besitzen, durch ihre Struktur bedingt, eine “drei-dimensionale Reaktivitit” mit
einer grossen Zahl von reaktiven Doppelbindungen. Diese Polyfunktionalitlit erlaubt eine
enorme Vielzahl von mbglichen regicisomeren Fulleren-Addukien. Die biochemische
Anwendungsméglichkeit von diesen Fullerenderivaten ist ein bisher weitgehend
unbearbeitetes Feld, dessen experimentelle Untersuchung erst in den Anfiingen steckt (siche
Kapitel 5.1).

Um dies zu verwirklichen, miissen stereo- und regiochemisch definierte , wasserlbsliche
Addukte synthetisiert werden. Dabei ist es von Interesse, Reaktionen am Cgg zv entwickeln,
die selektiv nur zv einem Regioisomeren flihren. Zusiitzlich wire es wilnschenswert, wenn die
regioselektiv hergesiellten Addukte auch gleichzeitig einen hohen Funktionalisationsgrad
anfweisen, um anschliessend iiber Seitenkcttenchemie zu definierten Molekiilen mit
verschieden funktionalisierten Gruppen zu gelangen.

Die systematische Umersuchung von Additionsreaktionen an Cgp fithrte schon relativ
schnell zu einem wichtigen Prinzip der Fulleren Chemie, der "Minimalisierung der 5-6-
Doppelbindungen des Fulleren Geriistes” [100]. Dieses Grundprinzip ist ein entscheidender
Faktor, der die Regiosclektivitit von Additionsreaktionen diktiert.

Erfolgt eine sogenannte 1,2-Addition {(Abbildung 96) wird keine 5-6-Doppelbindung in
das Fulleren Gerits1 eingebaut. Aus diesem Grund stellt die 1,2-Addition in allen
Additionsfillen vermutlich den ersten Reaktionsschritt dar.

1.2-Addition 1,4-Addition
sterisch anspruchlose X und Y sterisch anspruchsvolle X und Y

Abbildung 96: 1.2- baw. | 4-Addition an Cgo
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In sterisch anspruchslosen Fillen, wie beispielsweise der Hydroalkylierung, fiihrt dies
ausschlieslich zu 1,2-CggHR-Addukien [139]. Werden in einer 1,2-Addition ekliptische
Wechselwitkungen zwischen volumindsen Substituenten aufgebaut, kann auch die 1,4-
Addition beobachtet werden. In dieser Anordnung wird diese sterische Spannung der beiden
Substituenten vermieden. Allerdings wird in der 1,4-Addition eine 5-6-Doppelbindung in das
Fulleren-Geriist eingefiihrt, die ca 8.5 kcal/mol koster [140]. 1a 1,2-CgoH? wird die ekliprische
Wechselwirkung der beiden Protonen auf ca. 3-5 kcal/mol abgeschiizt [141], wobei diese mit
der Grosse des Substituenten zunehmen sollte. Die relative Produkteverteilung wird also auf
der einen Seite dber das "Minimalisierungsprinzip der 5-6-Doppeibindungen” und anf der
anderen Seite iiber die ekliptische Wechselwirkung der Substituenten beeinflusst. Dies wurde
in der Synthese von Cgg(CH3z)2 beobachtet, wobei sowohl die 1,2- als auch die 1,4-
Additionsprodukte gleichzeitig gebildet wurden [142).

Systematische Studien der Regiochemie wurden bisher nur an reversiblen Reaktionen wie
2.B Ubergangsmetallkomplexen, Hydrierungen oder Halogenen durchgefithrt, wobei dies zu
den thermodynamisch stabilsten Isomeren oder aber zu einem Isomer, das sclcktiv aus dem
Reaktionsgemisch anskristallisierte, fithrte. im Gegensatz dazu wurden bei der Umsetzung von
Fulleren in irreversiblen Reaktionen, wie der Cyclopropanicrung, Gemische der mbglichen
Mehifachaddukte gebildet. Dabei zeigte die nachfolgende 1,2-Additionen an ein 1,2-
Monoadduk: bemerkenswerte Regioselcktivititen auf.

Re'in-prinzipiell bieten sich acht Mbéglichkeiten fir cinen Zweitangriff an ein 1,2-
Monoaddukr {(Abbildung 97).

Abbildung 97: Mogliche Regioisomere bei einer Zweitaddition an Cgn

Sind die beiden Substraie sterisch nicht sehr anspruchsvoll, kann ein Angriff in der cis-1
Position beobachtet werden. Beispielsweise ist das cis-1 CeoHa das Hauptproduki der
Hydroborierungs-/Protonierungs-Reaktion [143].
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Sind die beiden Addukte allerdings sterisch anspruchsvoll, wie im Falle der
Zweitcyclopropanicrung eincs 1,2-Cyclopropan-Monoaddukis, wird der Zweitangriff an die
cis-1 Position unterdriickt und es konate hierbei im wesentlichen nur Zweitangriff an der e-
bzw. trans-3-Position beobachtet werden. [144,145]. Dic Reinigung der Produkte erfolgte
dann durch awfwendige und die Stoffmengen limitierende HPLC-Trennung der
Isomerengemische oder wenn méglich dorch mehrfaches Kristallisieren,

In ersten Bemithungen wirksamere Methoden zur gezielten Darstellung einzelner
Regioisomere an Cgp zu entwickeln, wurde mit Erfolg die sogenannte Spacer-kontrollierte
Fernfunktionalisierung [146) von Diederich zur Synthese von Muldadditionsprodukten
angewendet [147). Dabei wurde eine reaktive Gruppe {iber einen Verbindungs-Spacer an eine
Ankergruppe verkniipft, die schon an einem Monofullerenaddukt vorhanden war. Mit Hilfe
dieser Mcthode konnten nach dem zweiten Additionsschritt selektiv Bis- und Trisaddukte von
Ceo dargestellt werden. Ausgehend vom Trisaddukt gelang dann die regiospezifische
Darstellung eines Hexaaduktes. Die darin beschricbenen Fullerenderivate konnten ohne
HPLC-Trennungen rein erhalten werden.

Unser Ziel war es nun ¢ine einstufige Bis-Addition an das Fulleren so zu stenem, dass
nach der ersten Additionsreaktion des Substrates an Cgg der zweite Angriff selektiv nur in
einer Position erfolgen kann. Somit wird nur die Bildung eines Produktes ermdglicht. Damit
kann das aufwendige Trennproblem, das bei der direkten Hersiellung von Oligoaddukten
entsteht, von vorneherein vermieden werden.

Diese Synthesstrategie kéinnte mit Hilfe der von uns entwickelten Tandemreaktion Diels-
Alder-Reaktion/Acylierung erreicht werden.

Im ersten Additionsschritt sollte das Diensystem cines TBDMS-Enolethers mit einer
pyracyclischen 6-6-Doppelbindung eine 1,2-Addition zum Cycloadditionszwischenprodukt
126 cingehen. Da Buckminsterfulleren ein dem N-Phenylmaleinimid vergleichbares Dienophil
darstellt [112], sollte dieser erste Reaktionsschritt kein Problem darstellen. In Zwischprodukt
126 ist das zweite Reaktionszentrum, die Silylenotether-Doppelbindung, aufgrund der direkten
Verkniipfung mit dem Diensystem so fixiert, dass die Acylierungsreaktion aus sterischen
Griinden nur an der niichst licgenden Doppelbindung, der cis-1-position erfolgen kann. Dabei
sollte der selcktive zweite Acylierungsangriff zum Fulleren-Anion 127 fithren, das mittels
Hydrolyse zum gewiinschten Endprodukt 128 weiterreagiert (Abbildung 98).
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TBDMSO

OTBDMS

Abbildung 98: Synthesestrategie einer regioselektiven Bis-Addition tiber Tandemprozess

Die Realisierung und Ausarbeining dieser Synthesestrategic wurde in Zusammenarbeit mit
der Arbeitsgruppe Rubin an der U.C.L.A in Los Angeles, U.S.A verwirklicht,

Dabei wurden dic Ansgangssilylenolether von unserer Arbeitsgruppe dargestelit. Dort
wurde dann die cigentliche Reaktion der Silylenolether mit dem Buckminsterfulleren
durchgefiihrt, da die Arbeitsgrupe von Prof. Rubin sehr grosse Erfahrung in
Additionsreaktionen mit Cgp hat.
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Um unsere Syntheseidee zur regioisomeren Darstellung eines Oligoaddukts von Cgp zu
realisieren, wurden die emsprechenden TBDMS-Enolether in Teluol wunter
Riickflussbedingungen mit Buckminsterfulleren 123 umgesetzt,

Tatstichlich gelang es uns mit Hilfe dieser Synthesestratige erstmals in cinem Schritt die
regio- und diastereoselektive Synthese eines Bis- Additionsadduktes von Buckminsterfulleren
zu verwirklichen, Es wurden hierbei nur die von uns erwarteten cis-1 Bis-Addukte rac-129-
134 in guten Ausbeuten erhalien {148) {(Abbildung 99).

OTBDMS
R
NN 2
= N \ =3
R 1) Tolual
75, 77, 80-83 __Pcklluss o
2) Hydrolyse
+
50-65%
Ceo
123 rac-129-134
Ry R3 Hergestelit aus
rac-129 | - i C4Hy -CHsz 75
rac-130| - i C3Hy - CgHs 77
rac-131| - CHyCgHs -CHsz 80
rac-132 | - CHz-pBrCgHy -CHsy 81
rac-133 | - CHz-pBrCsHs - pBrCsHy 82
rac-134 | - CHz-pOCH3CgHa | - pOCHACgHy 83

Abbildung 99: Tandemreaktion der Silylenolether und Cgp

Analog den Ergebnissen unserer Tandemreaktion war, ausgehend von den Silylenolethem,
auch in diesen Fillen die relative Konfiguration an C(1) und C(7) eindeutig definiert. Nur in
den Fillen der an C(7) Phenyl substitnierten Silylenolether 77, 82 und 83, konnte am
Kohlenstoffatom C(7) keine eindeutige relative Konfiguration beabachtet werden. Es wurde in
diesen Fillen das entsprechende Gemisch isoliert. Die hierbei beobachtete Selektivitit
bestitigte die schon von uns gefundenen Beobachtungen der Tandemreaktion von Ro=Phenyl
substituierten Silylenolethem (siehe Kapitel 4.5.1),
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Um die Struktur dieses ersten Tandem-Fullerenaddukees mittels Rontgenstrukturanalyse zu
sichern, war es von Interesse ein kristallines Derivat des Typs 126 darzustellen. Da das
Fulleren keing funktionellen Gruppen beeinhaltet, kann Kristallinitit nuar iber die
Ansgangssilyienolether in 126 induziert werden. Aus dicsem Grund wurden die Substituenten
Rj und R3 in den Silylenolethern weitreichend variiert.

Es wurde dabei versucht Kristallinitlit iiber schwere Atome wie beispielsweise Brom in das
entsprechenden Tandemprodukie rac-132 und rac-133 einzufiihren, was allerdings erfolglos
blieb. Diese beiden Bisaddukte sind nur als ziihe Ole erhililich, die nicht zur Kristallisation
gebracht werden konnten.

In diesem Zusammenhang war die von Rubin publizierte Rbatgenstruktur eines Diels-
Alder-Addukies von Interesse [136] (Tabelle 6, Bsp. 6). Es konnte hierbei gezeigt werden, das
Donor/Akzeptor-Wechselwirkungen zwischen dem elektronenreichen Substrat und dem
Fulleren fiir die Kristallinitsit verantwortlich sind [100], da iiber diese Wechselwirkungen ¢ine
definierte Anordnung im Kristall erfolgt, womit Fehlordnungsphiinomene vermieden wurden.
Angeregt durch dieses Ergebnis wurden der Silylenolether 83 mit elektronenreichen
Methoxyphenyl-Gruppen synthetisiert. Leider konnte auch in dem entsprechenden
Tandemprodukt rac-134 keine Kristallinitdt beobachtet werden. Auch in diesen Féllen waren
dies nur als zihes ¢ erhiiltlich. Ein méglicher Grund fiir die Ausbleiben der Kristallinitit
kénnte danin liegen, dass es aufgrund der zu kurzen Seitenkette in rac-134 zn keinen
intermolekularen Donor/Akzeptor-Wechselwirkungen kommt.

Eine andere Miglichkeit das sphirische Fullerenderivat im Kristall zu fixieren, bietet die
Verwendung eines grossen Substituenten als seitlichen Anker. Dies gelang Kritschmer et al.
ansgehend von einem Anthracen substicierten Nitriloxid, das in einer [3+2]-Cycloaddition an
das Fulleren addiert wurde [149], wobei der Anthracen Substituent als Ankergruppe wirkte.
Aus diesem Grund synthetisierten wir den N-Anthranylmethylsubstituierten Silylenolether-84,
in der Hoffnung, dass das entsprechenden N-Anthranylmethyl substituierte Tandemprodukt
des Typs 126 kristalline Eigenschaften zeigt. Leider verlief in diesem Fall die Tandemreaktion
nicht mehr einheitlich ab. Es konnte bis anhin kein reines Bisadditionsprodukt des
Silylenolethers 84 mit Cgg erhalten werden. Es wurden unter anderem Retro-Reaktionen
beobachiet, dic die Isolierung des gewiinschien Produktes stark erschwerten. Da der
entsprechende Silylenolether 84 nur in 70%-iger Ausbeute darstellbar ist, muss er als
Edukt/Produkt Gemisch eingesetzt werden. (siche Kapitel 4.3.1). Diese relativ schlechte
Ausgangsbedingung erschwert zusiitzlich die Darstellung des reinen Tandemprodukies.

Aus diesern Grund werden momentan andere Silylierungsverfahren zur Darstellung eines
reinen stabilen N-Anthranylmethyl-Silylenolethers versuchi [150]. Dies solite beispielsweise
unier Verwendung von TIPSCI oder TIPS-Triflate erreicht werden. Allerdings waren dic
Ausbenten dieser modifizierten Silylierungsvarianten deutlich schlechter als die Standard
LDA/TBDMSCL Methode.
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Mit Hilfe der von uns entwickelten Tandemreaktion ist es nun mdglich in einem Schritt
eine regioselektive Bisaddition am Fulleren durchzufithren. Dabei werden in einer einzigen
Reaktion regioselektiv drei newve C-C-Bindungen und cine C-H-Bindung am Fulleren
gekniipft. Aufgrund der hohen Funktionalitit des addierten Substraueils bietet sich nun eine
weitere Seitenkettenchemie an, Beispielsweise konnte nun eine Ozonolyse der Cyclohexen-
Doppelbindung in 126 zu den entsprechenden Distiuren des Typs 135 fihren (Abbildung 100),
die aufgrund der hydrophilen Siuregruppen wasserlslich sein sollten. Deren biologische
Aktivitiit konnte dadurch in Testversuchen untersucht werden.

Abbitdung 100:

Dic hier beschriebene Methode zur selektiven Bisfunkdonalisierung von Fulleren sollte
einen Einsticg in das noch wenig erforschie Gebiet der mehrfach und unterschiedlich
funktionalisierten Buckminsterfullerenc geben, die Anwendungen in chemischen,
materialwissenschaftlichen und biomedizinischen Bereichen finden kénnten.
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6. Experimenteller Teil
6.1. Allgemeines

Die charakteristischen physikalischen Daten der im experimentellen Teil dieser Arbeit
beschriebenen Verbindungen sind immer in der folgenden Reihenfolge aufgefiihrt:

Sehmelzpunkt (bzw. Siedepunkt), Diinnschichtchromatographie, UV/VIS, IR, IH-NMR,
Entkopplungsexperimente, NOESY, NOE-Diff., COSY, 13C-NMR, MS$ und
Elementaranalyse. Réntgenstrukturen sind im Anhang aufgefithn.

6.1.1. Schmelzpunkte (Smp,)

Die Schmelzpunkte wurden auf einer Gallenkamp-MFB-595-Schmelzpunkt-Apparatur mit
digitalem Thermormeter gemessen und sind unkorrigiert.

6.1.2, at hi
nalyi jinnschich mato, hie (D

Im Allgemeinen wurden DC-Alufolien, Kieselgel 60 Fasy4, (0.2 mm) mit
Flnoreszenzindikator der Firma Merck in D-Darmstadt verwendet. Als Anfiirbereagenzien
[151] wurden Lisungen von Kalinmpermanganat (KMnOgs) sowie p-Anisaldchyd/HaSO4
verwendet. UV-akiive Substanzen wurden vorher mit einer UV-Lampe (254 nm) identifiziert.

Das Lésungsmittel sowie der Retentonswert (Rg) sind fiir jede Substanz beschrieben.

Im Prinzip wurde jede Reaktion mit Hilfe von DC verfolgt um das Ende der Reaktion zn
bestimmen.

Fiir die Flash-Chromatographie wurde Kiesclgel 60, Komgrosse 0.040-0.063 mm, 23(0-240
mesh ASTM der Firma Merck uater Stickstoffdruck verwendet.

6.13. S-Spektroskopi

UV/VIS-Spektren wurden auf einem Hewlett-Packard 8452A-Diode-Array
Spektrophotometer, D-Waldborn gemessen. In Klammern steht das verwendete
L#sungsmittel, Die Bandenlage wurde in nm angegeben und in Klammern steht der Wert des
molaren Extinktionskoeffizieneten €max.
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6.14, R-Spektrosk

Die 1R-Spekiren wurden auf einem Perkin-Elmer FT-IR 170 X (FT) gemessen. Die
Verbindungen wurden in Pillenform (KBr-Pillen: 1 mg Substanz auf 100 mg XBr) als Film
zwischen KBr-Platten oder als Losung (1-5%) in NaCl-Kiivetten gemessen. Als Losongsmittel
diente hierbei Tetrachlorkohlenstoff oder Chloroform. Diese wurden vorher iiber basisches
Alumina Akt. 1 filtriert. Die Banden sind in em-! angegeben. Die Genavigkeit ist + 10 cm-!
zwischen 4000 und 2000 cm-Y, £ 5 em? zwischen 2000 und 600 cm-!. Abkiirzungen: w =
schwach, m = mitiel, £ = stark und br = breit.

6.1.5. MR-Spekirosk
llgermeines;

TH-NMR{4{0 MHz) und 13C-NMR(100 MHz)-Spektren wurden mit ¢inem Bruker AMX-
400 Spekirometer gemessen. 'H-NMR(200 MHz) und 13C-NMR(50 MHz)-Spektren sind mit
Hilfe eines Varian Germnini 200-Spektromerer durchgefithrt worden.

Als Lasungsmittel dienten d-Chloroform (99.5 Atom% D) oder dg-DMSO (99.5% Atom
D) der Firma Cambridge Isotope Laboratories, Woburn-USA. Fiir dic Messung von
hydrolyscempfindlichen Verbindungen wurde das Losungsmitiel 3-4 mal iber Alumina
Woelm B, Akt.1 (Woelm GmbH & Co., D-Eschwege) filtriert.

Die chernischen Verschiebungen 8 wurden in ppm angegeben. Als Referenzpeak fiir die
'H-NMR Spektren diente der inteme Peak von Chloroform (8 (CHCh) = 7.26 ppm).

Die Kopplungskonstanten J wurden in Hz angegeben. Die Muliplizititen der Signale
wurden wie falgr abgekiirzi: s = Singulett, d = Dublett, ¢ = Triplett, g = Quartett, sept. =
Scptett, m = Maltiplen und br. = breit. Hinter der chemischen Verschiebung der Signale
wurden in Klammern dic ihnen zngeordneten Atome angegeben.

Die Resultate der Einstrahlungs-Experimente sind in folgender Weise aufgefithrt wonden:

CHy(a)/CHy(b) mit a: Nummer des eingestrahlten Protons; b: Nummer des Protons dessen
Signal sich im Laofe der Einstrahlung deutlich veriindert hat,
Die Resulate der NOE-Experimente (differentielles NOE in einer Dimension) sind in
folgender Weise aufgefiihrt worden: CHyx(a)/CHy(b) c%, mit a: Nummer des eingestrahlten
Protons; b: Nummer des Protons dessen Signalintensitit im Lavfe der Einstrablung um den
prozentualen Anteil ¢ gestiegen ist.

In den COSY bzw. NOESY Experimenten wurden die Resultate in folgender Form
beschrieben: x / (v (d), y2(d).,....). Dabei wurden im 2D-Spektrum Kreuzpeaks an der Pasition
(x.y1)bzw. (y7,x) beobachter. Die Stirke d des entsprechenden Kreuzpeaks wurde wie folgt

abgekiirzt: (+++ = sehr starker Kreuzpeak: ++ = starker Kreuzpeak; + = mittelstarker
Kreuzpeak).
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In den 13C-NMR-Spektren wurde die chemische Verschiebung der Signale auf den
internen Peak des deuterierten Chloroforms (8(CDCl3) = 77.7 ppm) bezogen. lm Allgemeinen
wurden die Signale der Kohlenstoffatome mit Hilfe von DEPT 135/90-Spekiren und
HETCOR-Experimenten zugeordnet.

6.1.6. Massenspekirometrie

Die El1-MS-Spektren wurden auf einem Massenspektrometer Nermag R30-10
durchgefithrt. Dabei wurde Elekironenstoss-Ionisation (lonisationsenergie = 70 €V) oder
chemische fonisation (NH3) zur lonisierung der Molekiile benutzt. Die Signale wurden
folgendermassen charakterisiert: a (b). Wobei @ = M/ und b = prozentuale Intensitit im
Vergleich zumn Basispeak (100%) darstellen.

6.1.7. lementaranalysen

Die Elementaranalysen wurden in der Ciba-Geigy AG (Abteilung Kunststoffe und
Additive), in Marly (Fribourg) durchgefiihrt.

6.1.8. Réntgenstrukturaufnahmen

Die Rémgenstrukturen wurden von Frau Prof. H. Stoeckli-Evans und Frau Dipl.-Chem,
Antonia Neels, Universitiit Neuchfitel durchgefiihrt. (Siehe Anhang)

6.1.9. Appanyives
Glasappargturen;
Als getrocknete Glasapparaturen wurden Apparaturen bezeichnet, die unter vollem
Wasserstrahlvakuum mit dem Bunsenbrenner kurz ond uater sichtbarem Entweichen von

Wasserdampf erhitzt und nachfolgend unter Stickstoff- oder Argonatmosphiire abgekiihlt
wurden,

Das Reaktionsgemisch wurde hierbei mit einem Aceton/fliissigem Stickstoff-Gemisch in
cinem Dewargefiiss auf ¢ine Temperatur von -78°C gekiihiy,
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6.1.10. i

1

Dic verwendeten Chemikalien nnd Losungsmitte] stammen von den Firmen Fluka AG

(CH-Buchs), Merck (D-Darmstadt).

Chemikalien

Acetylchlorid

Acrylstiurechlorid

Aluminiumethoxid

9-Aminomethyl-anthracen

Benzophenon
Benzylamin

4-Brom-benzylamin

4-Brom-benzylbromid

4-Brom-phenylacetylchlorid

4-Brom-phenylessigstiure
2,2-Bipyridyl
n-Butyllithinm

r-Butyldimethylchlorsilan
(TBDMSCI)

-Butyldiphenylchlorsilan
{TBDPSCI)

Fluka purumy; frisch destilliert

Fluka pract; iiber Mg504 getrocknet
nnd destilliert

Fluka pract.

Analog der Benzylaminsythese [152], ausgehend
von 9-Chlormethyl-anthracen

Fluka puram
Fluka puriss.

Analog der Benzylaminsythese [152] ansgehend
von 4-Brom-benzylbromid [153]

Fluka puram

Ausgehend von 4-Brom-phenylessigsiure
mit SOCI; synthetisiert

Fluka purom
Fluka puriss p.a
Fluka pract; 1.6M in Hexan [154]

Fluka purom; 1M in THF

Fluka purum
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9-Chlormethylanthracen

Crotonaldehyd

Crotonsiurechlond

Diisopropylamin

2,6-Di-t-butyl-p-kresol

Fumarsiiuredinitril

Hexamethyldisilazan (HMDS)

Hexamethylphosphorsiure-
triamid (HMPA)

Isopropionsiurechlorid

Isopropylamin

Jodotrimethylsilan

Methacrylsiurechlorid

4-Methoxy-benzyiamin

4-Methoxy-phenylacetylchlorid

Molekularsieb 4A

N N-Diethylanilin

Palladium iiber Aktivkohle

Pivalinsiurechlorid

Propionsiurechlorid

Fluka purum

Fluka puriss.

Fluka pract; iiber MgS04 destilliert
Fluka puriss. p.a.; iiber CaH; destitliert
Fluka purum

Fluka purum

Fluka purum; iiber CaQ destilliert

Fluka purum,; tiber CaHz destilliert

Fluka purum; frisch destilliert

Fluka puriss.

Fluka purum

Fluka puriss; iiber MgS04 destilfiert
Fluka purum

Fluka purum

Fluka; Union Carbide Typ 4A

Fluka puriss. p.a.

Merck; 5 oder 10% Pd.

Fluka purum; frisch destilliert

Fluka purum,; frisch destilliert
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Tetraphenylcyclopentadienon
Titan(I'V)isopropylat
Trimethylchlorsilan

Triispropylchiorsilan
(TIPSCI)

Wasserstoff
Lissungsmitte]
Diethylether
Chloroform
Ethylacetat
Ethanol
Hexan
Isopropanol
Methanol
Methylenchlorid
Pentan

Tetrahydrofuran

Tetrachlorkohlenstoff

Tolucl

Fluka purum
Fluka purum
Fluka puriss; iiber CaHy destillient

Fluka porum

technisch; +99.5%

technisch; iber CaCly destitlien
Fluka purum;

technisch; liber K72CO3 destillien
Fluka; puriss. p.a.

technisch; iiber CaCl destiilien
Fluka puriss p.a.

technisch; iiber CaQ destilliert

Fluka puriss p.a. iber Call; destillient
Fluka puriss p.a.

Fluka puriss p.a. {iber Kalium mit Benzophenon
als Indikavor destilliert

Fluka puriss p.a.

Fluka puriss p.a.
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6.2. Synthesen

6.2.1. Imine [63]

%CHO + R-NH, Molekularsieh 4A WN\H

Diathylether, RT

54-58
R
54 | -iCsHy
55 | -CH2CgHs

56 | - CHypBrCgHy
§7 | - CHypOCH3CgHs
58 | - Anthranylmethyl

6.2.1.1. N-Isopropyi-(E)-2-buten-I-imin (54 [27]

In einem 500 ml-Kolben wurden bei 0°C 28.04 g (0.4 mmol) Crotonaldehyd und 23.64 g
(0.4 mmol) lsopropylamin in 15¢ ml Diethylether gelést. Danach wurden langsam bei selbiger
Temperatur 160 g Molekularsieb 4A zugegeben. Unter gelegentlichem Umschwenken des
verschlossenen Kolbens liess man ihn 6 h bei Raumtemperatur stehen und filtrierte
anschliessend das Molekularsieb ab. Das Molekularsicb wurde 4x mit je 150 mt Diethylether
gewaschen. Das Losungsmitte]l wurde mit Hilfe einer 30 cm Vigreux-Kolonne abgedampft.
Die Destillation des braunen Rohproduktes bei Wasserstrahlvakuum mit einer 15 ecm Vigreux-
Kolonne ergab 30.6 g farbloses Imin 54. (Aufbewahrung imTiefkiihifach bei -18°C 1)

Ausbente: 68%
Siedepunkt: 29°C /11 Torr

TR(KBr):
29705, 2940m, 2830m, 1660s(C=N), 16255(C=C), 1465w, 1450m, 1380m, 1320w, 1160m,
980m, 960m, 930m.

IH-NMR (200 MHz, CDCl3):

7.85 (d, 1H, 33(1,2)=7.7, H-C(1)); 6.22-6.13 (m, ZH, H-C(2) und H-C(3)); 3.30 (sepr., 1H,
3(11,12=6.2, H-C(11)), 1.91 und 1.88 (je 1xd, 3H, 3)(4,3)=5.2, CH3(4)); 1.17 (d, 6H,
33(12,11)=6.3, CH3(1)).

Das EfZ-Verhiiltnis bestimmt an den Signalen {.88 und 1.91 betriigt 4:1.



Experimenteller Teil 122

13C.NMR(50 MHz, CDCl3):
159.9 (C(1)); 139.7 (C(3)); 132.2 (C(2)); 60.9 (C(11)); 24.1 (C(12)); 18.2 (C(4)).

C(3) und C(2) auf Grund von Korrelation mit Crotonaldehyd zugeordnet. (Kein
spektroskopischer Beweis)

MS(EI):
112 (16, (M + 11% ); 96 (100); 94 (10); 79 (14); 68 (27); 55 (25).

2
4
2N ”
NN \]"/'
3 1
12
54
6.2.1.2, N-Benzvl-(E)-2-buten-1-imin (38) |78)

Analog Versuch 6.2.1.1. wurde §5 ausgehend von 5.36 g (50 mmol) Benzylamin und 3.86
g (55 mmol} Crotonaldehyd dargestellt. Miuels Kugelrohrdestillation (0.04 Torr;
Ofentemperatur 100°C) konnten 3,74 g des Imins 55 als farbiose Fliissigkeit isoliert werden.

Ausbente: 47 %

IR(KBr):
3085-3025w, 2965m, 2925m, 2840m, 16555, 1630s, 1605m, 1495m, 14555, 1370m, 1170,
1150m, 107 5m, 1030m1, 970m, 7355, 700s.

TH-NMR(200 MHz, CDCl3):

7.94 (d, IH,33(1,2)=8.1, H-C(1)}; 7.34-7.24 (m, 5H, aromatisch); 6.30-6.25 (m, 2H, H-C(2)
und H-C(3)); 4.69 und 4.63 (je 1xs, 2H, CH2(11)); 1.91 und 1.89 (je 1xd, 3H, 3)(4 3)=52,
CH3(4).

Das E/Z-Verhiiltnis bestimmt an den Signalen 4.63 und 4.69 betriigt 9:1.

BC-NMR(50 MHz, CDCls);

163.5 (C(1)); 140.9 (C(3)); 139.5 (C(12); 133.4 (C(2)y; 129.5 (C(1%); 129.1 (C(13N); 126.9
(C(15)); 65.0 (C(11 ); 18.4 (C(4)).

MS(EI:
159 (10, [M]+); 144 (49, 92 (23); 91 (100); 8O (15); 65 (37).
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» 18
4 2
RN
3 1
55

6.2.1.3. -4-Brom- -(E)-2- -1-imi

Ausgehend von 3.0 g (16.2 mmol) 4-Brom-benzylamin und 1.25 g ( 17.8 mmol)
Crotonaldehyd wurde das Imin 56 analog Versuch 6.2.1.1. synthetisiert. Nach der
Kugelrohrdestillation (0.02 Torr, Ofentemperatur 120°C) des Rohprodukies erhielt man 2.31 g
56 als farblose Fliissigkeit, die bei -18°C im Tiefkiihlfach kristallisierte.

Ausbeute: 60%

IR(KBr):
3020m , 2965m, 2915m, 2840m, 1660s, 1625m, 1590m, 1485s, 1445m, 1400m, 1375m,
1170m, 1100m, 1070s 10105, 800s.

1H-NMR{200 MHz, CDCl3):

7.93 (dxm, 1H, 33(1,2)=E.2, H-C(1)); 7.46-7.43 (m, AA'BB', 2H, 2 x H-C(1%));7.16-7.13 (m,
AA'BB', 2H, 2 x H-C(13)); 6.29-6.25 (m, 2H, H-C(2) und H-C(3)); 4.61 und 4.56 (je 1xs, 2H,
CH2(113); 1.91 und 1.89 (je 1xd, 3H, 31(4,3)=5.0, CHz(4)).

Das EfZ-Verhiltnis bestimmt an den Signalen 4.56 nnd 4.61 betriigt 9:1.

13C.NMR(100 Mz, CDCl3): .

164.5 (C()Y: 142.0 (C(3) oder C(2)); 139.1 (CQA2Y, 132.6 (C(2) oder C(3)): 132.2 (C(1%4),
130.3 (C(13)); 121.4 (C(15)); 64.8 (C(11)); 19.1 (C(4)).

MS(EI:
240 (25); 239 (31); 238 (38, [M]*); 237 (27); 224, 222 (81, [M — CH3]*); 171, 169 (100,

[CH;CeHaBr] Y, 89 (21).
13 1y 18_.Br
4 2 2
R LN .

3 1

56
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6.2.14. -4- benzvl-(E)-2-buten--imi

Ausgehend von 4.12 g (30 mmol) 4-Methoxy-benzylamin und 2.31 g ( 33 mmol)
Crotonaldchyd wurde das Imin 57 analog Versuch 6.2.1.1. synthetisiert. Nach der
Kugelrohrdestillation (0.02 Torr, Ofentemperatur 110°C) des Rohproduktes erhielt man 2.28
£ 57 als farblose Fliissigkeit, die bej -18°C im Tiefkiihlfach kristallisierte.

Ausbeute: 40 %

IR (CClLy):
3035w, 3000w, 2955w, 2935w, 2910w, 2835m, 1660m, 1625m, 1610m, 15105, 1465m, 1440m,
1300m, 1250m, 1175m, 1040m, 970m.

TH-NMR(200 MHz, CDCl3):

7.94-7.92 (dxm, 1H, 3](1,2)=8.3, H-C(1}); 7.19 (d. AA'BB', 2H, 2xH-(C(13)}; 6.85 (d,
AA'BB', 2H, 2xH-C(19)); 6.24 (m, 2H, H-C(2) und H-C(3)): 4.61 und 4.56 (je 1xs, 2H,
CHz(11)); 3.79 und 3.71 (je 1xs, 3H, OCHa); 1.88 (4, 3H, 31(4,3)=5.2; CH3(4)).

Das E/Z-Verhiiltnis bestimmt an den Signalen 4.56 und 4.61 betriigt 9:1.

13C-NMR (50 MHz, CDCl3):
163.2 (C(1)); 158.7 (C(15yy; 140.8 (C(3)): 132.2 (C(2)): 131.6 (COZy); 129.3 (CA3)Y; 113.9
(COHY; 64.4 (C1YYY; 553 (OCH3); 18.4 (C(4)).

MS(ED:

190 (100, [M + 1]+ ); 189 (100, [M}*); 188 (39); 174 (100} 134 (20); 122 (70; 121 (100,
[CHRCH4OCH3I%); 106 (13); 91 (8O): S0 (13); 89 (40); 82 {21); 80 (18); 78 (70): 77 (85): 65
(20).

Zusitzliche Peaks bei 310 (90); 257 (9); 242 (14),

Die Aufnahme des Massenspekirums erwies sich als dusserst schwierig und schlecht
reproduzierbar.
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6.2.1.5. -9- L(E)-2- _1-imi

Ausgehend von 4.4 g ( 21.3 mmol) 9-Aminomethyl-anthracen und 1.63 g ( 23.4 mmol)
Croionaldehyd wurde das Imin 58 analog Versuch 6.2.1.1, in Diethelether / Benzol (3:1)
synthetisicrt. Nach Abrotieren des Lésungsmittets erhielt man 4.1 g 58 als gelbe Flissigkeit,
die sich bei Raumtemperatur verfestigte.

Ausbeute: 74 %

IR {CClg):
3660w, 15505, 1310w, 1255m, 1215m, 1140m, 1100w, 1000w, 980w, 885w.

TH-NMR(200 MHz, CDCl3):

8.45 und 8.42 (je 1x5, 1H, H-C(19)); 8.25 (4, 2H, 2 x H-C(1%); 8.01 (¢, 2H, 2 x H-C(17); 7.86-
7.82 (dxm, 1H, 31(1,2)=8.7, H-C(1)); 7.51 {m, 4H, 2x H-C(15} und 2x H-C(1%); 6.28 (ABxdd,
1H, 23(2,3)=15.6, 31(2,1)=8.7, 41(2,4)=1.5, H-C(2)); 6.01 (ABxq. 31(3,2)=15.5, 3J(3,4)=6.6,
1H, H-C(3)); 5.76 und 5.67 (je 1xs, 2H, CH(11); 1.79 (4, 3H, 33(4,3)=6.8; CH3(4)).
(Zusiitzliches Signal bei 7.38 von Benzol.)

Das EfZ-Verhiiltnis bestimmt an den Signaten 5.67 und 5.76 betriigt 8:1.

13C.NMR (50 MHz, CDCl3):

163.2 (C(1)); 140.8 (C(3)); 132.4 (C(2)); 131.6, 130.7, 129.9 (Cq.(aromatisch)), 129.2, 128.4,
127.6; 126.3, 125.0, 124.5 (C(aromatisch)); 55.2 (C(11)); 18.4 (C(4)).

{Zuskitzliches Signal bei 128.4 von Benzol.)

MS(EID):
260 (100, [M + 17+); 259 (96, [M1*); 244 (2, [M — CHz]*); 192 (40); 191 (30); 190 (12); 189
(25).
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622, Dienamide [64]
O
W Ne, R jL N,N-Diethylanilia Fh\NJL R2
R Ci Rz Toluol, RT =
=
54-58 62-73
Ry Ry
62 | -iCsHy - CHs
83 | -iGHy - CaHs
64 | -iC3Hy - iCaHy
65 | -iCsHy -t C4Hg
66 | -iCsHy - CH5CgHs
67 | -iCsHy - CH-pOCHaCegHy
68 | -iC3Hy - CH=CH-CH3
69 | - CHyCgHs - C7Hs
70 | - CHapBrCgHy - CyHs
71 | - CH3-pBrCgHy - CHy-pBrCgty
72 | - CH-pOCH3CgHy | - CHa pOCHaCgHy
73 | - Anthranylmethyt - CqHs

6.2.2.1 (E)-N-Isopropl-N-gcety!-]-gmino-[.3-bigadicn (62) [64]

In einem 500 mi-Kolben wurden 7.8 g (0.1 mol) frisch destilliertes Acetyichlorid und 18.23 g
(0.12 mol) N, N-Diethylanilin in 200 ml trockenem Toluo! vorgelegt. Bei RT tropfte man eine
Lésung von 11.0 g (0.1 mol) Imin %4 ( siehe Synthese 6.2.1.1.) in 30 ml Toluol langsam zu.
Nach beendeter Zugabe wurde die Losung iiber Nacht geriihrt. Anschliessend wurde das Satz
N.N-Diethylaniliniumhydrochlorid iiber Celite abfiltricrt und der Filter zweimal mit je 50 ml
Toluol gewaschen.

In ginem | I-Scheidetrichter wurde das Filirat zweimal mit je 100 ml 2M-HCl und danach
zweimal mit je 100 ml ges. NaHCQj3-Lsg. gewaschen. Die org. Phase wurde mit Wasser
neutral gewaschen, mit Magnesiumsulfat geirocknet und das Lbsungsmitel am
Rotationsverdampfer abgezogen. Mit Hilfe einer 5 cm Vigreux-Kolonne worde der
verbleibende dunkelbraune Riickstand vnter Hochvakuum destilliert, wobei 10,25 g Dienamid
62 als schwach-gelbes Produokt isoliert wurden.
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Ausbeute: 67%
Siedepunkt: 39°C /0.03 Tomr
R¢: 0.44 (EtOAc/Hexan = 1:1)

IR(CCl4):
2975w, 2940w, 16805 (C=0), 16355 (C=C), 16055, 14305, 1400m, 1370m, 13205, 1300m,
1255m, 1240m, 117 5m, 1020w, 1000w, 8950m.

TH-NMR (400 MHz, DMSO, 298 K):

6.79 (d, 1H, 33(1,2)=14.0, H-C(1)}; 6.49 (dxz, 1H, 3](3,4b)=16.9, 33(3,4a)=31(3,2)=10.3, H-
C(3)); 6.17 (br. 5, 1H, H-C(2)); 5.27 (d, 1H, 31(4b,3)=16.9, Hy-C(4)); 5.09 (d, 1H,
31(4a,3)=10.1, Hp-C(4)): 4.58 (br. 5, 1H, H-C(8)); 2.21 {5, 3H, CHa(7)); 1.32 (d, 6H,
31¢9,8)=6.9, CH3(9)).

IH-NMR{400 MHz, DMSO, 373 K):

6.73 (d, 1H, 31(1,2)=14.0, H-C(1)); 6.50 (dxz, 1H, 31(3,4b)=17.0, 31(3.42)=31(3,2)=10.3, H-
C(3); 6.19 (dxr, 1H, 3}(2,1)=14.0, 3)(2,3)=104, H-C(2)); 5.30 (d, 1H, 33(4b,3)=16.8, Hy-
C(4)); 5.12 (4, 1H, 31(4a,3)=10.3, Hy-C(4)); 4.60 (sept., 1H, 31(8,9)=6.8, H-C(8)); 2.20 (5, 3H,
CH3(7)); 1.34 (4, 6H, 31(9,8)=6.8, CH3(9)).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3): :
170.1 (C(6)), 134.9 (br. C3)); 1299 (br. C(1)); 124.9 (br. C(2)); 117.1 (br. C(4)); 46.9 (br.
C(B)); 24.0 (C(T); 20.6 (C(9)).

MS(ED):

154 (32, [M + 17+ ); 153 (33, [M]*); 127 (10 126 (13); 112 (213 111 (27); 97 {67); 96 (100,
(M - C3lg - CH3]*); 94 (12 84 (11); 82 (12); 71 (10); 70 (39); 69 (64); 68 (44, [M — C3Hg—
COCHal*); 53 (10); 43 (90).

8 0
/EI\N-JJ\
] [
7
27
Hp 400

Ha 62
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6.22.2. (N)- -N-propionyl-1-gming-1.3-busadi [27]

Analog der Synthese des Dienamides 62, wurde das Dienamid 63 ausgehend von 12.0 g
(0.11 mol) Imin 54, 17.9 g (0.12 moil} N,N-Diethylanilin und 10.18 g (0.21 mol)
Propionylchlorid dargestellt. Dabei erhielt man 10.86 g 63 als schwach-gelbes Produkt.

Ausbeute: 65%

Siedepunkt: 51°C /0.03 Torr
Rp: 0.46 (EtOAc/Hexan=1:1}
UV/VIS(CH30H): Amax= 260 nm (16500)

IR(CCly):
2980m, 2940m, 2880m, 1680s, 16355, 1605m, 1460m, 1430m, 1400m, 1380m, 1365m, 1340m,
1290m, 12505, 1220m, 1170m, 1130m, 1075m, 1000m, 925m, 89%0m.

IH-NMR {400 MHz, CDCl3):

6.43 (d, 1H, 31(1,2)=13.7, H-C(1)); 6.33 (dxs, 1H, 31(3,4b0)=16.9, 31(3,42)=21(3,2)=10.4, H-
C(3)); 6.00 (br. 5, 1H, H-C(2)); 5.20 (4, 1H, 37¢4b,3)=16.9, Hp-C(4)); 5.08 (d, 1H,
31¢4a,2)=10.1, Hy-C(4); 4.66 {br. 5, 1H, H-C(9)); 2.39 (g, 2H, 3)(7.8)=7.3, CH2(7)); 1.24 (4,
6H, 3J(10,9)=6.9, CH1(10), 1.12 ¢, 3H, 31(8.7)=7.3, CH3(8)).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):
172.4 (C(6)): 134.4 (C(3)): 128.8 (C{1)); 123.0 (br., C(2)); 1158 (C(4)); 46.5 (C(9): 28.0
(C(7); 19.8 (CALOY; 9.2 (CBY).

MS(ED:
168 (22, [M + 11+ 167 ([MJ*); 153 (6, [M + 1 - CH3}*); 112 (25); 111 (33); 98 (14); 97 (73).
96 (100, [M — C3Hg — CaHs)* ); 82 (13); 70 (27); 69 (46), 68 (33, [M- C3Hg — COoHsI); 58

(23); 57 (45); 44 (40); 43 (52).
10 o
)\ J\/ 8
10 N &
7

2"
Hb 4/3

Ha 63
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6.2.2.3. -N- -N-i .[-aminp-1.3-

Ausgehend von 5.5 g (0.05 mol) Imin 54, §.1 g (0.06 mol) NN- Diethylanilin und 5.33 g
(0.05 mo}) Isobutersiurechlorid wurde das Dienamid 64 analog Versuch 6.2.2.1. synthetisert.
Dabei erhielt man 13.4 g 64 als hellgelbes Produkt.

Ausbeute: 74 %
Siedepunkt: 41 °C /0.02 Torr
R 0.63 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):

29705, 2935m, 16705 , 16405, 1600m, 1470m, 1425m, 1400m, 1365m, 1340m, 1250m, 1220m,
1155m, 1090m, 995m, 890m.

1H-NMR {00 MHz, CDCl3):

6.41 (4, 1H, 31(1,2)=13.7, H-C(1); 6.35 {(dxt, 1H, 3(3,4b)=16.9, 31(3,42)=31(3,2)=10.4, H-
C(3)); 6.02 (br. riplettoid, 1H, H-C(2)); 5.22 (4, 1H, 37(4b,3)=16.9, Hp-C(d)); 5.11 {4, 1H,
33¢4a,3)=10.2, Ha-C(4)); 4.67 (br. sepr., 1H, 31(9,10)=6.6, H-C(9)); 2.89 {(sepr., 1H,
35(7,8)=6.8, H-C(7)); 1.21 (4, 6H, 31{10,9)=6.9, CH3(10)); 1.10 (4, 6H, 31(8,7)=6.8, CHz(8)).

13C-NMR(100 MHz, CDCls):
177.0 (C6)Y); 134.9 (C(3)); 129.5 (C(1); 126.1 (br. C)); 117.4 (C(4)); 47.2 (C(9)); 32.4
(C(7)); 20.7, 19.9 (C(8) und C(10)).

MS(ED:
182 (4, [M + 11+); 181 (6, [MJ* ); 139 (1, [M — C3Hgl*); 111 (13); 96 (27, [M — C3Hg -
C3H31*); 80 (6); 71 (15); 68 (26, [M — C3Hg— C4H7OI*); 53 (13); 44 (58); 43 (100).

10 0
A
10 N™ & -
27 8

Hp 4/3

Ha 64
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6.2.2.4, -N- -N-pi . ]1-amino-1.3-

Analog Versuch 4.2.2.1, wurde 65 ausgehend von 5.5 g (0.05 mol) Imin 54, 8.1 g (0.06
mol) N, N-Diethylanitin und 6.03 g (0.05 mol) Pivalinsiurechiorid dargestellt. Dabei erhielt
man 3.92 g 65 als hellgelbe Fliissigkeit die bei -18°C kristallisierte.

Ausbeute: 21 %

Siedepunkt: 43°C /0.02 Torr

Ry 0.69 (E10Ac/Hexan=1:1)
UV/VIS(CH30H): A jpax= 260 nm (10720)

IR(KBr);
2970m, 2935m, 2875m, 1670m, 16305, 1600s, 1500m, 1480m, 1425m, 1400m, 1370m, 1310s,
1250m, 1200s, 11505, 1110m, 1000m, 885m..

YH-NMR (400 MHz, CDCl3):

6.52 (4, 1H, 3J(1,2)=13.8, H-C(1)); 6.35 (dxr, 1H, 31(3,4b)=16.4, 3](3,42)=10,5, 3)(3,2)=10.6,
H-C(3)); 5.95 (dd, 1H, 3J(2,1)=13.8, 31(2,3)=10.6, H-C(2)); 5.21 (d, 1H, 3](4b,3)=16.4, Hy-
C(4)); 5.10 (4, 1H, 3](4a,3)=10.5, H,-C(4)), 4.59 (sept., 1H, 31(9,10)=6.8, H-C(9)); 1.26 (s,
9H, CH3(8)); 1.20 (d, 6H, 3)(10,9)=6.9, CH3(10)). '

Das bei 1.12 und 4.01 befindliche Signal stammen hochstwahrscheinlich vom
Hydrolyseprodukt.

NOE-Diff.:

H-C(1)/ H-C(3) 7.3%, CH3(8) 1.8%, CH3(10) 1.5%;

H-C(2) / Hy-C(4) 4.7%, H-C(9) 3.1%, CHa(8) 1.8%, CH3(10) 2.5%;
H-C(9) / H-C(2) 3.7%, CH3(10) 3.0%.

13C.NMR(100 MHz, CDCl3):
177.9 (Ce6)); 134.8 (CE3)); 131.1 (O(1)); 125.7 (C(2)y; 117.4 (C)); 49.1 (C(9)); 40.9 (C(T);
202 {C(8)); 20.6 (C(10)).

MS(ED:
196 (13, [M + 11%);195 (16, [M]*); 97(14); 96 (13, [M — C3Hg - C4Hol*); 68 (10, [M - C3Hg
- CsHgO]+); 58 (57)%; 57 (100); 43 (15); 41 (42).
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6.2.2.5 -N: -N- -I-gmino-1.3- { [155]

Analog der Synthese des Dienamides 62 wurde das Dienamid 66 ausgehend von 9.0 g
(0.08 mol) Imin 54, 14.9 g (0.1 mol) N,N-Diethylanilin und 12.53 g (0.08 mol)
Phenylacetylchlorid dargestsllt. Dabei erhielt man 9.43 g 66 als schwach-gelbes Ol.

Ausbente: 52 %

Siedepunkt: 107°C 7 0.02 Torr

Ry: 0.72 (EtOAc/Hexan):
UV/VIS(CH3OH): A max= 260 nm (12600)

IR (KBr):
3085w, 3065w, 3030w, 2975w, 2935w, 1745m, 1665m, 16355, 1600m, 1495m, 1455m,
1425m, 1400m, 1345m, 1220m, 1170m, 1000

1H-NMR(200 MHz, CDCl3):

7.36-7.21 (m. 5H, aromatisch); 6.41-6.22 (br. m, ZH, H-C(1) und H-C(3}); 6.04-5.92 (br. 1, 1H,
H-C(2)); 5.19 {d, 1}, 31(42,3)=16.9, Hy-C(4)); 5.12 (d, 1H, 31{db,3)=11.1, Hy-C(4)}; 4.68 {br,
sept., 14, 31(9,10)=6.6, H-C(9)); 3.75 (br. 5, 2H, CHa(7)); 1.19 (d, 6H, 31(10,9)=6.9,
CH3(10)).

13C.NMR(50 MHz, CDCls):

170.6 (C(6)); 135.2 (C(8Y); 134.0 (C(3)); 129.4, 129.1 und 129.0 (C(81), C(82) und C(1));
127.2 (C(83Y); 117.8 (C(A)); 47.4 (C(D); 42.7 (C{TH); 20.5 (CO10Y.

Spektrum aus [155]; Das Signat fiir C(2) ist nicht sichtbar. Eventuell ist es zu stark verbreitert
oder fillt mit einem anderen Signal zusammen. '
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MS(EI):
229 (42, [M]%); 111 (44), 96 (71); 91 (100, [CeHsCH2}*): 65 (18); 41 (14).

10 o g
J\ 2
16 N 6 8
7 g

1
207
Hp~ 23

Ha
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6.2.2.6.

Analog der Synthese des Dienamides 62 wurde das Dienamid 67 ausgehend von 8.0 g
(72.3 mmol) Imin 54, 11.72 g (77.4 mmol) N, N-Diethylanilin und 13.33 g (72.3 mmol) 4-
Methoxy-phenylacetylchlorid dargestellt. Nach adsorptiver Filration mit EtOAc an Kieselgel
erhielt man 11.6 g 67 als hellgelbes 1.

Ausbeute: 62 %
Re: 0.61 (EtQAc/Hexan):
UV/VIS(CH30H): 4=226 nm (12850), A max=262 nm (8450)

IR(KBr):
3065w, 26655, 2935m, 2835m, 1740m, 16405, 16255, 1585m, 1555m, 15155, 1465m, 1425m,
1340m, 1300, 12505, 1180m, 1035m, 1000m, 810m..

TH-NMR(400 MHz, DMSO, 373 K):

7.30 und 7.24 (je ix 4, AA'BB', 2H, 2xH-C(81)); 6.97 (dxm, 2H, 2xH-C{82)); 6.73 (d, 1H,
3J(1,2)=14.0, H-C(1)); 6.50 (dt, 1H, 3J(3,4b)=17.0, 31(3,2)=31(3.42)=10.3, H-C(2))6.17 (dd,
1H, 31(2,1)=14.0, 31(2,3)=10.5, H-Ct2)}); 5.30 (dd. 1H, 35(4h,3)=17.0, 21{4b,4a)=1.8, Hp-C(A));
5.15 (dd, 1H, 31{(4a,3)=10.2, 2J(4a,4b)=1.8, Hy-C(4)); 4.64 und 3.98 (sept., 1H,3J(9,10)=6.9,
H-C(9)); 3.87 und 3.86 (je 5, 3H, OCH3); 3.82 und 3.45 (je 5. 2H, CHz(7)); 1.32 und 1.20 (je
d, 6H, 31(10,9)=6.8, CH3(10).

Die Signate von H-C(81), H-C(9), OCH3, CH2(7) und CH3(10) sind aufgrund der
Rotationsisomerie um die Amid-Bindung verdoppeh.
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13C-NMR{100 MHz, DMSO, 373 K):

169.4 und 168.9 (C(6)); 157.8 nnd 157.7 (C(83)); 134.5 (C(3)), 129.4 und 129.3 (C(81)); 129.3
(C(1)); 127.1 (C(8)); 121.8 (C(2)); 114.9 (C(4)); 113.6 und 113.4 (C(82)); 54.7 (OCH3); 46.4
(C(9)); 41.3 und 40.0 (C(7)); 21.8 und 19.3 (C(10)).

MS(ED:
260 (72, [M + 17*); 259 (73, [M1+); 122 (56); 121 (84); 112 (36): 111 (89); 97 (20); 96 (100},
91 (32); 89 (11); 78 (32); 77 (34); 68 (12); 43 (35).

OCHa
10 0 5
)\ 2
19 N 6 8 8
7 ]

27"
Hp 4/3

Ha 67

.‘-"-T"‘.GZZ..2_:‘_’.;‘.. N- (E)-N- -J-gmino-1.3-

_ '.Analog der Synthese des Dienamides 62 wurde das Dienamid 68 ausgehend von 14.0 g
. .(0_;-}-3. mol} Imin 54, 20.6 g (0.14 mol) N,N-Diethylanilin und 13.27 g (0.13 mol)

C_roton.siiurcchloﬁd dargestellt. Dabei erbielt man 10.86 g 68 als schwach-gelbes Produkt.

4 Ausi)cute: 66%

" Siedepunkt: 67°C/0.05 Torr

Re: 0.65 (EtOAc/Hexan=1:1)

UV/VIS(CH30HY: A max= 248 nm (9750)

IR(KBr)

2975m, 2940m, 16655, 16305, 1445m, 1425m, 1400m, 1330m, 1295m, 1250m, 120522, 1170,
1130m, 1085m, 1000, 970m, 930m, 895m, 855m.
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IH-NMR (400 MHz, CDCl3):

6.89 (dxg, TH, 3J(8,9)=6.9, 3J(8,7)=15.0, H-C@®)); 6.36 (dx: 1H, 3J(3,42)=103,
31(3,4b)=17.0, 31(3,2)=10.4, H-C(3)); 6.32 (d, 1H, 31(1,2)=13.6, H-C(1)): 6.21 (dd, 1H,
43(7.93=1.7, 31(7.8)=15.1, H-C(T))*; 5.96 (dd, 11, 31(2,13=13.7, 31(2,3)=10.8, H-C(2)): 5.20
(d, 1H, 31(4b,3)=16.7, Hp-C(4)); 5.09 (d, 1H, 3](4a,3)=10.0, Hp-C(4)); 4.73 (seps., 1H,
31010,11)=6.9, H-C(10}); 1.84 (dd, 3H, 41(9,7)=1.6, 1(9,8)=6.9; CH3(9)); 1.19 (d, 6H,
3K11,109=6.9, CHa(11)).

* Von der allylischen H-C(7)-H-C(9) Kopplung sind nur die beiden Zentralpeaks sichtbar.

NOESY:

6.89 / (6.21 (++) und 1.84 (+4)); 6.36/ (632 (++), 6.32 (++), 5.09 (++) und 1.19 (++)); 6.21 /
(4.73 (+4), 1.84 (++) und 1.19 (+)); 5.96 / (6.36 (+), 5.20 (++) und 1,19 ()); 5.20 /(632 (),
5.96 (++) und 5.09 (+4)); 5.09 / (6.36 (++) und 5.20 (++)); 4.73 / (6.21 (++), 5.96 (++) und
119 (+4)); 1.84 / (6.89 (++) und 6.2F (++)%; 119/ (6.32 (++), 6.21 (++), 5.96 (+) und 4.73
(++5)}.

3C-NMR(100 MHz, CDCh):

166.4 (C(6)); 141.8 (C(8)); 134.8(C(3)); 128.9 (C(1); 127.7 (br. C(2)); 124.6 (C(M); 117.5
(C(4)); 47.1 (C(10)); 20.8 (C(11)); 18.8 (C(9)).

MS(EI):
179 (5, [M]*), 164 (4, (M — CH3]*); 111 (14); 96 (63): 69 (100); 68 (15); 41 (30).

6.2.2.8. -N- L N- ionvl-1-aming-1.3- i [78]

Ausgehend von 10.5 g (66 mmol) Imin 55, 10.8 g (72 mmol) N N-Diethylanilin und 6.07 g
( 66 mmol) Propionylchlorid wurde das Dienamid 69 analog Versuch 6.2.2.1. dargestelit.
Nach adsorptiver Filtration des Rohprodukies an Kieselgel mit Ether konnte das dabei
crhaliene orange O1 aus Methanol/Wasser (9:1) kristallisiert werden. Dabei isolierte man 8.8 g
69 in Form von hellgelben Kristallen,
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Ausbeute: 60 %

Schmelzpunkt: 47°C

Rr: 0.67 (EtQAc/Hexan=1:1)
UV/VIS(CH3OH): A max=264 nm (36700)

IR(KBr):
3080w, 3030w, 2980w, 2940w, 2875w, 1670s, 16355, 1455m, 1430m, 1375m, 1345m, 1310m,
1255m, 1190m, 1165m, 1075m, 995m, 925m, 890m, 745m, 705m.

1H-NMR(400 MHz, DMSO, 353 K):

7.45-7.25 (m, 5H, aromatisch) 7.35 (d, 1H, 3J(1,2)=17.2, H-C(1)); 6.46 (dxt, 1H,
31(3,4b)=16.5, 33(3,2)=31(3,42)=10.3, H-C(3)); 5.81 (dd, 1H, J(2,1)=13.9, 3}(2,3)=10.4, H-
C(2)); 5.07 (dd, 1H, 3J(4b,3)=16.9, 2}{db.da)=1.8, Hy-C(4)); 4.99 (s, 2H, CHa(5)); 4.97 (dd,
1H, 3K(4a,3)=10.2, 2i(4a,4b)=1.9, Hz-C(4)); 2.69 (br. g, 2H, 35(7,8)=7.1, CHa(7}}; 1.21 (¢, 3H,
358,7)=7.3, CH3(R));

13C-NMR(100 MHz, 353 K, DMSO):
172.4 (C(8)y; 137.1 (C(10Y); 135.4 (C(3)); 130.9 (C(1)); 128.3 (C(102)); 126.6 und 126.1
(C(103) und C(101Y); 113.2 (C(4)); 112.5 (C(2)); 48.5 (C(9)); 26.3 (C(7)); B.8 (C(8Y).

MS(EID:
216 (24, M+ 17*); 215 (83, [M*]); 159 (76, [M — C7Hgl*); 144 (100); 91 (100 ); 68 (20); 65
(52); 57 (44).
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6229, -N-4-Brom- N-Dropionyl-1-amino-1.3-

Analog der Synthese des Dienamides 69 wurde das Dienamid 70 ausgehend von 3.8 g (16
mmol) Imin 56, 2.6 g (17 mmol} N,¥-Diethylanilin und 1.46 g (16 mmol} Propionylchlorid
dargestellt. Nach der Kristallisation aus Methanol/Wasser (9:1) erhielt man 3.72 g 70 als
ockerfarbene Kristalle,

Ausbeute: 80 %

Schmelzpunks: 94-95°C

Ry 0.70 (EtOAc/Hexan=1:1)

UV/VIS(CH30H): 2=220 nm (15000); A ax=262 nm (31100)

IR(KBr):

3070-3010m, 2980m, 2935m, 2915m, 1900w, 1790w, 1670s, 1645s, 1600m, 1480m, 1460m,
1430m, 1420m, 1395m, 1380m, 1320m, 1300m, 12155, 1175m, 1065m, 10205, 1010s, 970m,
960m, 890m..

IH.NMR (400 MHz, DMSO, 375 K):

7.61 (d , AABB’, 2H, 2xH-C(10%)); 7.33 (d ,AA'BR', 1H, 3](1,2)=13.7, H-C(1)}); 7.26 {d, 2H,
2xH-C(101)); 6.46 (dxi, 1H, 31(3,4b)=17.0, 3§(3,42)=71(3.2)=10.2, H-C(3)}; 5.82 (dd, 1H,
31(2,1)=13.9, 31(2,3)=10.2, H-C(2)); 5.12 (dd, 1H, 3](4b,3)=17.0, 21(4b,da)=1.2, Hy-C(4});
5.00 (d, 1H, 3J(4a,3)=10.2, Hy-C(4)); 4.95 (s, 2H, CH2(9)); 2.69 (g, 2H, 31(7,8)=7.3, CHa("));
1.21 (1, 3H, 33(8,7)=7.3, CH3(8)).

13C-NMR(100 MHz, DMSO, 373 K):
172.1 (C(6)); 136.4 (C10Y); 134.9 (C{3)); 130.9 (Cr102); 120.4 (C(1)); 128.2 (C(10N)); 119.4
(C0%); 113.1 (CA): 112.4 (C(2)); 25.9 (T(T)); 8.5 (C(BY).

MS(E):
295, 293 (60, [M + 17%); 239, 237 (100, [M - COCzHs]t); 224, 222 (83); 171, 169 (73,
[CH2CgH4Br]*); 90 (13); 89 (13); 57 (15).

Elementaranalyse fur C14H1sNOBr (294.19):

ber. C 5715 H 549 N 476

gef. C 5718 H 552 N 484
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6.2.2.10.

Analog der Synthese des Dienamides 69 wurde das Dienamid 71 ausgehend von 7.84 g (33
mmol) Imin 56, 5.5 g (36 mmol) N, N-Diethylanilin und 7.70 g ( 33 mmol} 4-Brom-
phenylacetylchlorid dargestellt. Nach adsorpiiver Filtration des Rohproduktes an SiOz
{EtOAc/Hexan|:1) erhielt man 12.51 g 71 als gelbes ] das aus Hexan in Form von hellgelben
Kristatlen auskristallisiert werden konnte.

Ausbeute: 87 %

Schmelzpunkt: 97-98°C

Re: 0.71 (EtOAc/Hexan 1:1)
UVVIS(CH30H): A max=266 nm (33700)

1R(CCly):
3090w, 2920w, 2850m, 16755, 1640s; 14905, 1410m, 1375m, 1160m, 1075m, 1015m..

1H NMR{400MHz, DMSO, 373K):

7.61-7.59 (4H, AA'BE', 2xH-C(102) und 2x H-C(82)); 7.39 (4. 1K, 31(1,2)=13.8, H-C());
7.34-7.32 und 7.27-7.24 (4H, AA'BB', 2xH-C(101) und 2xH-C(81)); 6.46 (dxr, 1H,
31(3,2)=31(3,42)=10.2, 3)(3,4b)=17.0, H-C(3)); 5.86 (dd, 1H, 3](2,1)=13.8, 31(2,3)=10.3, K-
C(2)); 5.12 (dd, 1H, 3](4b,3)=17.0, 2)(db,4a)=1.6, Hp-C(4)); 5.01 (dd, 1H, 37(42,3)=10.2,
21(da,4b)=1 6, Hy-C(4)); 4.98 (5, 2H, CH2(9)); 4.08 (5, ZH, CHA{T)).

13C-NMR(100 MHz, DMSO, 373K):

175.5 (C(6)); 142.5 und 140.4 (C(10) und C(8)); 141.1 (C(33); 137.4, 137.2, 137.0, 136.8 und
134.6 (C(81), C(82), C(10Y). C(102) und C(1)); 125.9 und 125.8 (C(103) und C(8%)); 120.0
C@); 119.7 (C(2)); 52.1 (br., C9YY; 45.2 (C(T)).
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MS(EID:
437,435,433 (2, 3, 1, [M]*+); 266, 264 (5); 239, 237 (50); 224, 222 (34); 171, 169 (50); 91, 89
(49).

Elementaranalyse fiir CigH7NOBr (435.15):

ber. C 5244 H 395 N 322
gef. C 5240 H 399 N 314
Br
0 %)
10*
102, 109 N” & B g2
7 g
10° .
Br 2
Hb 4/3
Ha 7
6.2.2,11,

Analog der Synthese des Dienamides 71 wurde das Dienamid 72 ausgehend von 8.94 g (47
mmol) Imia 57, 7.72 ¢ (51 mmol) N,N-Diethylanilin und 8.73 g { 47 mmoi) 4-Methoxy-
phenylacetylchlorid dargestellt. Nach adsorptiver Filtration des Rohproduktes an SiO3
(EtOAc/Hexan=1:1) erhielt man 12.98 g 72 als gelbes Ol

Ausbeate: 82 %

R¢: 0.70 (EtOAc/Hexan=1:1)

UV/VIS(CH30H): A=226 nm {18200); % max=266 nm (19200)
TR(CClg):

3070w, 3035w, 3000m, 2955m, 2935m, 2910m, 2835m, 16755, 1640s, 1615m, 1585m, 1515s,
1465m, 1440m, 1425m, 1380m, 1325m, 1300m, 12505, 11805, 1160m, 1040m..
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TH-NMR (400 MHz, DMSO, 373K):

7.42 (d,1H, 3{1,2)=14.0, H-C(1)), 7.31 und 7.25 (je 4, AA'BB', 4H, 2xH-C{10!) und 2xH-
C(81)); 7.01 (m, AA'BB, 4H, 2xH-C(102) und 2xH-C(82)); 6.47 (dxs, 1H, 3J(3,4b)=16.9,
31(3,2)=31(3,42)=10.2, H-C{3)); 5.89 (dd, 1H, 31(2,1)=13.9, 31(2,3)=10.3, H-C(2)Y; 5.13 {dd,
1H, 31(4b,3)=16.9, 2J(4b,4a)=1.7, Hp-C(d)); 5.01 (dd, 1H, 3J(4a,3)=10.2, 2I(4a,4b)=1.7, Hy-
C(4)); 4.96 (s, 2H, CHz(8)); 4.02 (5, 2H, CHz(7)); 3.88 und 3.87 (je s, 6H, 2xOCH3)).

I3C-NMR(100 MHz, DMSO, 373K):

169.7 (C(6)%; 158.1, 157.9 (C(83) und C(103)); 134.9 (C(3)); 130.8 (C(13); 129.6 und 127.3
(C(101) nnd C(81)); 128.7 und 126.5 (C(10) und C(8)); 113.7 und 113.6 (C(82) und C(10%);
113.1 {C{4)); 112.8 (C(); 54.7 (2xOCH3); 45.7 (C9)): 38.9 (C(7).

MS(ED:
337 (1, [M]*); 189 (2); 121 (100, {CHaCsHsOCH;T#); 91 (11); 78 (15); 77 (17).

OCH3
[0} ]
1 g
107 19 B
NT6™~"38 e
1?0 ;
HaCO 2
Hp—43
H
R

6.2.2.12.

Ausgehend von 2.25 g (8.7 mmol) des Imins 58, 1.45 g (9.45 mmol) N,N-Dicthylanitin
und 0.83 g (9 mmol) Propionylchlorid wurde das Dienamid 73 analog Versnch 6.2.2.11.
dargestellt. Nach adsorptiver Filtration des Rohproduktes an 5i0y mit Ethylacetat konnte das
dabei erhaltene gelbe O! bei Raumtemperatur kristallisiert werden. Dabei erhielt man 2.1 g 73
in Form von heligelben Kristallen, die aus CHCl3/Hexan umkristallisiert warden.

Ausbeute: 73 %
Schmelzpunkt: 123-124°C
R 057 (EtOAc/Hexan 1:1)

UV/VIS{CH30H): =386 nm (645); A=366 nm (695); Amax= 254 nm (80325)
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IR(KB1);
3090w, 3050w, 3015w, 2080m, 2940m, 16755, 16355, 1525m, 1460m, 1450m, 1420m, 1380m,
1340m, 1285m, 1245m, 1195m, 11655, 1030m, 990s, 920m, 8855, 735s.

1H-NMR (400MHz, CDCl3):

8.38 (s, 1H, H-C(107)); 8.25 (d, 2H, 2xH-C(102)); 7.99 (d, 2H, 2x H-C(105)); 7.44 (m, 4H,
2xH-(103) und 2xH-C(10%); 6.18 (br. 4, 1H, 31(1,2)=13.1, H-C(1)); 5.90-5.80 (m, 1H, H-
C(3): 5.85 (s, 2H, CH2(9)); 5.67 (dd, 31(2.1)=13.6, 31(2,3)=10.8, H-C(2)); 4.72 (d, 1H,
31(4a,3)=10.0, Ha-C(4)); 4.63 (d, IH, 33{4b,3)=16.8, Hp-C(4)); 2.47 (g, 2H, 31(7,8)=7.3,
CHa(M)); 1.23 (1, 3H, 31(8,7)=7.3, CHa(8)).

1H-NMR(400MHz, DMSO, 373 K):

8.66 (s, 1H, H-C(10M)); 8.47 (d, 2H, 2xH-C(102)): 8.19 (d, 2H, 2x H-C(10%); 7.63 (m, 4H,
2xH-(10%) ond 2xH-C(104)); 6.67 (d, 1H, 31(1,2)=13.8, H-C(1)); 6.15-6.06 (dxz, 1H,
3)(3,4b)=16.9, 33(3,2)=31(3,42)=10.3, H-C(3)); 5.98 (s, 2H, CHy(9)); 5.84 (dd, 31(2,1)=13.8,
31(2,3)=10.3, H-C(2)); 4.82 (2d, 1H, 2](4a 4b)=18, 3J(42,3)=10.3, H,-C(4)), 4.70 (dd, 1H,
2J(4b,42)=1.8, 31(4b,3)=16.9, Hyp-C(4)) 2.61 (g, 2H, 31(7,8)=7.4, CHy(T)); 1.23 (+, 3H,
3)(®.7)=7.4, CH3(8)).

BC.NMR(160 MHz, CDCls):

174.0 (C(6)); 134.5 (C(3); 131.9 und 131.5 (C(101) und C(106)); 130.1 (Cr1)); 129.9 (C10%
128.9 (C(107)), 128.5 (C(10)}; 126.9 und 125.5 (C(103) und C(104)); 124.6, (C(103)); 122.9
(C(2)); 116.8 {C(4)); 41.5 (CL9)); 28.6 (C(7Y); 10.2 (C(8)).

MS(EL:
316 (25, [M + 1]%); 264 (9); 193 (13); 192 (100); 191 (96); 190 (26); 189 (38).
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6.2.3. Silylenolether der Dienamide

6.2.3.1. Trimethylsilylenolether

6.2.3.1.1.
11 [26, 27]
/ LDA TMSCI
THF -78°
= e
63 11

Unter Argon-Atmosphiire wurden in einem absolut trockenem 100 ml-Dreihalskolben,
ausgestatiet mit Tieftemperaturthermometer, Septum und cinemn 3-Wegeglashahnaufsatz fiir
den Argonballon, 1.2 ml (8.6 mmol) Diisopropylamin in 16 ml trockenem THEF vorgelegt und
der Kolben auf -78°C abgekiihlt. Anschliessend wurden 4.4 ml (7.0 mmol) ciner 1.6 M n-
BuLi-Lasung in Hexan tropfenweise zugegeben und die Lésung 30 min bei 0°C gerihrt,

{Um die Qualitiit des LDA zu iiberpriifen kann man eine Spatelspitze 2,2'-Bipyridyl zu der
LDA-Lbsung zugeben. Eine stark gelb bis orangebraune Farbe (je nach Konzentration) der
Reaktionslosung weist auf das Vorhandensein von LDA hin.}

Nachdem man wieder auf -78°C abgekiihlt hat, wurden langsam 0.9 ml (7.0 mmol)
Trimethyichlorsilan und kurz darauf eine Lésung von 1.1 g (6.6 mmol) des Dienamids 63 in 3
ml THF so zugetropft, dass die Innentemperatur auf -78°C bleibt, Nach beendeter Zugabe
wurde die Reaktionslésung 30 min bei -78°C geriihrt.

Damit ein 'H-NMR Spektrum des Silylenolethers 11 erhalien werden kann, wurde die
Lésung langsam auf Raumtemperatur erwiirmt und wie folgt aufgearbeitet.

VORSICHT! Produkt ist labil uod hydial Gndlich)

Aus diesem Grund musste der Rotationsverdampfer mit Argon gespiilt und einmal bis zum
vollen Wasserstrahlvakuum evaporiert werden. Die folgenden Arbeiten am
Rotationsverdampfer, sowic alle hierbei benutaten Kolben wurden unter Argon durchgefiihrt.
Die Reaktionsidsung wurde mit frischen Spritzen in die jewelligen Kolben iiberfihrt, die mit
Septen ausgestattet sind. Desweiteren wurde eine Kihlfalle zwischen der Wasserstrahlpumpe
und dern Rotationsverdampfer installiert.
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Minels einer Spritze wurden 0.5 ml der hellgelben Lésung entnommen und zu 2-3 ml
Pentan gegeben, wobei sich unldsliche Salze ausscheiden. Die iiberstehende klare Lisung
wurde mit einer Spritze entnommen und am Rotationsverdampfer unter vollem
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das hierbei erhaltene gelbe O) wurde in CDCl3 (ohne TMS)
aufgenommen, welches zuvor dreimal iiber basisches Aluminiumoexid filiriert worde. Die so
erhaliene Losung wurde direkt in ein getrocknetes NMR-Réhrchen iiber Watte, die sich in
ciner Pasteur-Pipette befindet, filtriert.

Ausbeute: 92% (gemtiss 'H-NMR)

TH-NMR¢400 MHz, CDCl3):

6.25 (dxs, 1H, 31(3,4b)=16.9, 31(3,40)=3J(3,2)=10.4, H-C(3)); 6.21 (d, 1H, 3J(],2)=13.9, H-
C(1)); 5.31 (dd, 1H, 31(2,1)=13.8, 3J(2,3)=10.5, H-C(2)); 4.77 (d,3](4b,3)=16.8, Hp-C(4));
4.55 (d, 1H, 31(42,3)=10.3, H,-C(4)); 4.33 (g, 1H, 3)(7.8)=6.7, H-C(7)); 3.63 (sepz., 1H,
3)(9,10)=6.7, H-C(9)); 1.56 (d, 3H, 3)(8,7)=6.8, CH3(8)); 1.18 (¢, 6H, 31(10,9)=6.7, CH3(10));
0.15 (s, 9H, (CH3)35i-).

16 ~Si{CHa)s
9 = 8
10 N 6 7
v
Hb 4/3
Ha
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6.2.32, - -dj i 1
. O,s’<k
Ri N)J\/Rz Rin N/g/ﬂz
= LDA, TBOMSCI =
THFHMPA, -78°
= ~
62, 63, 66-73 75-84
Ry Rz
75 | -iGaHy -ChH;
76 | -iCsHy -H
77 -iC3Hy - CgHs
78 | -iCsHy - pOCHACgHy
78 | -icsHy -CH=CH3
80 | - CH2CgHs - CHs3
81 | - CHy-pBrCsH, - CHs
82 | - CHapBrgHy - pBrCsHa
83 | - CHa-pOCH;CeHy - pOCH3CHy
84 | - Anthranylmethyl -CHa

623.2.1.

In einem absolut trockenem 50 ml-3-Halskolben, aunsgestattet mit Septum, 3-
Wegeglashahnaufsatz fisr den Argonballon und einem Tieftemperaturthermometer wurden
unter Argon (.6 ml (4.3 mmol) Diisopropylamin in 10 ml THF vorgelegt der Kolben auf
-78°C abgekiihlt. Anschliessend wurden 3.0. ml (4.2 mmol) einer 1.6 M n-BuLi Lsg. in Hexan
tropfenweise zugegeben und die Lésung 30 min bei 0°C geriihrt.

Man kiihite wieder anf -78°C ab und gab 1.0 ml HMPA zu. (HMPA kentinuierlich
zugeben da es sonst bei -78°C an der Nadelspitze gefriert!)

Danach wurden 0.47 g (3.0 mmol) des Dienamids 63 in 2 ml THF tropfenweise so
zugegeben, dass die Tnmentemperatur auf -78°C bleibt. Es wurde 10 min bei -78°C nachgeriihrt



Experimenteller Teil 144

und zu der Lésung 3.4 ml (3.4 mmol) einer 1 M ;I'BDMSCL-Lsg in THF bei -78°C zugetropft.
Nachdem die Zugabe beendet ist wurde das Kihibad entfernt und die Reaktionsidsung
innerhalb 30 min auf RT erwiinmt und 1h nachgeriihrt.

Um den Silylenolether 75 zu isolicren wurde das Reaktionsgemisch mit 20 m! Pentan
verdiinnt und zweimal mit Wasser (25 ml) sowie zweimal mit ges. Na(ll Lsg. (25 ml)
gewaschen. Die org. Phase wurde iiber NazSOg4 getrocknet und nach Filtration am
Rotationsverdampfer eingeengt, wobei 0.86 g des Silylenolethers 75 als gelbes Ol erhalten
wurden.

Ausbeute: quantitativ
UV/VIS(CH30H): Apax=276 (20190)

IR(CCly):
3085w, 3045w, 2960m, 2930m, 2560m, 1670m, 16305, 1470m, 1460m, 1320m, 1255m,
1050m, 995m.

TH-NMR (200 MHz, CDCI3):

6.23 (dxz, 1H, 31(3,40)=16.5, 31(3,42)=10.5, 31(3,2)=10.6, H-C(3)}; 6.18 {d, TH, 31(1,2)=14.1,
H-C(1}), 5.32 (dd, 1H, 3](2,13=13.7, 31(2,3)=10.6, H-C(2)}; 4.75 (dd. 1H, 2](4b,42)=2.2,
31(4b,3)=16.8, Hp-C(4)); 4.53 (dd, 1H, 2J(da,4b)=2.1, 31(4a,3)=10.3, H4-C(4)); 4.33 (g, 1H,
31¢7,8)=6.7, H-C()%; 3.59 (sept., 1H, 31(9,10)=6.7, H-C(9)). 1.56 (d, 3H, 33(8,7)=6.7,
CH3(8)); 1.22 (d, 6H, 31(10.9)=6.7, CH3(10)); 0.93 (5, 9H, CsHgSi-); 0.1 (5, 6H, (CH1}Si-).

NOESY:
6.23 / 6.18(++) und 4.53(+1)); 6.18 / (6.23(+4), 4.33(++), 1.23(++) und 0.93(+)); 532/
(4.75(++), 1.22(++) und 0.93(+)); 4.75 / (5.32(+++) und 4.53(+++));, 4,53 / (6.23(++) und
4.75(++4)); 4,33 /(6.23(+), 5.32(4), 3.59(+), 1.56(++) und 1.22(++)); 3,59 / (5.32(++) und
1.22(++)).

NOE-Dif.:
H-C(7) / B-C(1) 1.4% und H-C(2) 2.2%.

13C-NMR(100 MHz,CDCly):
147.9 (C(6)), 135.1 und 138.0 (C(3) und C(1)); 106.6 (C(4); 104.1 (C{2)); 99.6 (C(T)); 50.5
(C(9)); 26.4 (C(13)); 20.9 (C(10); 18.8 (C(12yy; 13.7 (C(R)); -3.5 (C(1 1Y),
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MS(ElL):
282 (13, [M + 13*); 281 (19, [M]*); 267 (16); 266 (22); 115 (8)); 75 (13); 74 (17); 73 (100).

623.212.

Ausgehend von (.42 g (2.8 mmol) des Dienamids 62 wurde der Silylenolether 76 analog
Versuch 6.2.3.2.1. dargestellt. Nach Extraktion konnten 0.86 g 76 als gelbes O1 isolient
werden,

Ausbeute: 92 %

IR(KBr):
3085w, 3040w, 2960m, 2930m, 2890m, 2860m, 1635s, 1470m, 1465m, 1425m, 1390m,
1365m, 1300m, 1255m, 1000m, 835m, 815m.

1H-NMR (200 MHz):

6.39 (d, 1H, 31(1,2)=14.0, H-C(1)); 6.27 (dxt, 1H, 3](3.4b)=16.7, 31(3,2)=23(3,4a)=10.2, H-
C()), 542 (dd, 1H, 31(2,1)=14.1, 31(2,3)=10.2, H-C(2)), 4.81 (dd, 1H, 31(db,3)=16.7,
2J(4b,42)=1.7, Hp-C(4)); 4.61 (dd, 31(42,3)=10.2, 2(da,4b)=1.8, H,y-C(4)); 3.84 (sepr., 1H.
3J(8,9)=6.9, H-C(8)); 3.76 und 3.72 (2xd, 2H, 2]J(7a,7b)=1.7, CHa(7)); 1.25 (d, 6H,
3J(9.,8)=6.9, CH3(9)); 0.94 (5, 5H, C4HgSi-); 0.19 (5, 6H, (CH3)25i-).

13C-NMR(50 MHz):
154.0 (C(6)); 137.2 und 135.7 (C(3) und C(1)); 107.1 (C(4)); 104.9 (C(2)); 79.8 (C(7)); 48.5
(C(8)); 25.7 (C(12)); 19.9 (C(9)); 18.0 (C(11)); -4.8 (C(10)).
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MS(ED:
270 (4); 269 (2); 268 (10, [M + 11*); 267 (15, [M]J*); 266 (13); 147 (10); 114 (11): 96 (17); 94
(18); 75 (50); 73 (100); 59 (13); 57 {15).
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6.23.23.

Ausgehend von 0.71 g (3.01 mmol) des Dienamids 66 wurde 77 analog Versuch 6.2.3.2.1.
dargestellt. Die IH-NMR spektroskopische Untersuchung des Reaktionsgemisches ergab, dass
lediglich 63% des Dienamids 66 silyliert wurden. Aus diesem Grund wurde dic
Reaktionslésung noch einmal bei -78°C mit 3.0 ml (4.2 mmol) einer 1.6 M n-Buli Lsg., sowie
3.4 mi einer IM TBDMSCI-Lsg. in THF versetzt.

Nach anschliessender Extraktion (s. Versuch 6.2.3.2.1.) konnten 1.28 g des Silylenolethers 77
als gelbes Ol erhalten werden.

Ausbeute: quantitativ

IR(CCly):
3025w, 2960m, 2930m, 2885m, 2860m, 1630m, 1470m, 1465m, 1390m, 1255m, 1165m,
1115m, 840s.

IH-NMR (200 MHz, CDCl3):

7.53-7.48 (n, 2H, 2x11-C(81)); 7.30-7.22 (m, 2H, 2xH-C(82)); 7.16-7.08 (1H, H-C(83); 6.31
(dxr, 1H, 3)(3,4b)=16.9, 31(3,42)=10.2, 31(3,2)=10.7, H-C(3)}; 6.28 (d, 1H, 31(1,2)=13.6; H-
C(1)); 5.46 (dd, 1H, 37(2,1)=13.7, 3](2,3)=10.6, H-C(2)}; 5.33 (s, 1H, H-C(")); 4.81 (a4, 1H,
3J(4b,3)=16.9, 21(4b,40)=2.0, Hy-C(4)); 4.63 (dd, 1H, 31(4a,3)=10.2, 2J(4a,4b)=1.9, Hy-C(4}};
3.75 (seps., 31(9,10)=6.7, 1H, H-C(9)); 1.29 (4, 6H, 3)(10,9)=6.7 2xCH3(10)}; 0.92 (s, 9H,
C4HgSi-); 0.1 (s, 6H, (CH3}»Si-).

(Zuslitzliche Signale bei: 0.97 und 0.06 eventuell herrithrend vorn TBDMSi-OR).
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13C-NMR(50 MHz, CDCl3):

147.6 (CE); 137.1(C(3Y; 136.2 (CLLY; 136.1 (C8)) 128.3 und 127.9 (C(81) und C(82);
125.6 (C(8%)); 107.3 (C4)); 105.6 (C(2)); 104.3 (CT)); 50.5 (C(9)); 25.9 (C(13)); 20.4 (C10))
18.2 (C(12)); -3.8 (C(11Y).

(Zustitzliche Signale bei: 25.7 und -3.5 eventuell herriihrend von TBDMSi-OR).

MS(EI):
344 (1, [M + 17%); 266 (1): 118 (3); 115 (23); 114 (12}, 96 (13); 91 (33); 90 (13); 75 (23); 74
(11} 73 (100).

1
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6.2.3.24.

Ausgehend von 0.75 g (2.9 mmol) des Dienamids 67 wurde 78 analog Versuch 6.2.3.2.1.
dargestellt. Es konnten dabei nach Extraktion 1.12 g 78 als braunes Ol iscliert werden.

Ausbeute: quantitativ
IR(CCls):

3045w, 29605, 2930s, 29005, 28605, 1740w, 16305, 1610s, 1585m, 1575m, 1560m, 1510s,
1465m, 1420m, 1390m, 1365m, 1295m, 1250s, 1175m, 1115m, 1025m, 1005m, 840s.
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JH-NMR (200 MHz, CDCl3):

7.46 (d, 2H, AA'BB', 2x H-C(8")); 6.81 (d, 2H, AA'BB’, 2x H-C(82)); 6.32 (dxt, 1H,
31(3,4b)=16.9, 31(3,2)=10.7, H-C(3)); 6.31 (d, 1H, 31(1,2)=13.7, H-C(1)); 543 (dd, 1H,
3)(2,1)=13.8, 3(2,3)=10.5, H-C(2)); 5.29 (s, 1H, H-C(T)); 4.80 (dd, 1H, 2](4b,42)=1.9,
33(4b,3)=16.8, Hp-C(4)): 4.60 (dd, 1H, 2](4a,4b)=1.8, Hy-C(4)); 3.80 {s, 3H, OCH3); 3.73
(sept., 1H, 3)(9,10)=6.7, H-C(9)); 1.27 {4, 6H, 31(10,9)=6.7, CH3(10)}); 0.97 (s, 9H, C4HySi-);
0.06 (5, 6H, (CH3)Si-).

13C-NMR(100 MHz, CDCh):

1583 (C(8%)); 147.1 (C(6)); 137.7 und 137.2 (C(3) und CH); 130.1 (C(81)); 129.4 (C(8));
114.1 (C(82)); 107.6 (C(4)); 105.8 (C2)); 105.1 (C(7)); 55.9 (OCH3); 51.1 (C(9)); 26.6
(C(13)); 20.9 (C(10)); 18.8 (C(12)), -3.2(C(11)).

MS(EI):

374 (16, [M + 17%); 261 (38); 260 (100); 259 (67); 121 (32); 111 (61); 97 (12); 96 (8D); 91
(32);, 78 (24); 77 (28); 75 (12); 73 (31},

19 ! OCH3
NG
]
10 N G\ -} &

Hp—4 23

6.2.3.25.

Ausgehend von 0.52 g (2.9 mmol) des Dienamids 68 wurde 79 analog Versuch 6.2.3.2.1.
dargestellt. Es konnten dabei nach Extrakdon 0.91 g 79 als gelbes Ol isoliert werden.

Ausbeute: quantitativ

IR(KBn):

3085w, 3045w, 2960s, 2930s, 2860m, 1630s, 1470m, 1420m, 1390, 1330m, 1280m, 1250m,
1170m, 1040m, 995m, 840m. : '
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1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

6.55 (dxr, 1H, 31(8.9b)=17.1, 33(8,7)=10.4, 3}(8,92)=10.4, H-C(8)); 6.26 (dxt, 1R,
3J(3,4b)=16.9, 31(3,42)=10.3, 31(3,2)=10.4, H-C(3)); 6.21 (4, 1H, 3](1,2)=13.9;, H-C(1)); 5.46
(dd, 1H, 31(2,1)=13.5, 37(2,3)=10.5, H-C(2)); 5.07 {4, 1H, 31(7,8)=10.8, H-C(7)); 4.95 (dd, 1H,
31(9b,8)=17.2, 2J(9b,92)=2.0, Hp-C(9)); 4.85 (dd, 1H, 31(4b,3)=16.8, 2)(4b,42)=1.6, Hy-C(4);
4,79 (dd, 1H, 2J(92,9b)=2.0, 31(92,8)=10.4, Hy-C{9)); 4.64 (dd, 1H, 31(4a,3)=10.2,
2](4a,4b)=1.7, Ha-C(4)); 3.76 (sepr., 1H, 37¢10,11)=6.8, H-C(10)); 1.23 (d, 6H, 3J(11,10)=6.8,
CH3(11)); 0.97 (s, 9H, C4HgSi-); 0.11 {5, 6H, (CH3)3Si-).

13C.NMR(100 MHz, CDCly):
149.3 (C(6)); 137.6 (C(3)), 135.2 (C(1)); 132.8 (C(8)): 111.5 (C(9)), 108.5 (C(4)); 107.8
(C(2)); 103.7 (TN 50.8 (CAOY); 26.4 (C(14)); 20.9 (C(11)): 18.9 (C(13)); -3.6 (C(12)).

MS(ED:
293 (11, [M]*); 278 (7, [M — CH3]*); 252 (14); 237 (18); 114 (16); 73 (100).

6.23.2.6.

Ausgehend von 0.44 g (2.06 mmol) des Dienamids 69 wurde 80 analog Versuch 6.2.3.2.1.
dargestellt Dabei wurden 0.97 g des Silylenolethers als gelbes Ol erhalien.

Ausbeute: 98%
IR(CCly):

3080-3010mw;, 2960m, 2950m, 2885m, 2860m, 1670m, 16355, 1460m, 1425m, 1385m, 1360m,
1330m, 1255m, 1200m, 1060m, 995m, 885m, 840m.
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TH-NMR (400 MHz, CDCla):

7.35-7.19 (m, 5H, aromatisch); 6.66 (4, 1H, 3¥(1,2)=13.7, H-C(1}); 6.26 (dx:, 1H,
37(3,4b)=16.7, 33(3,4a)=10.2, 3(3,2)=10.6, H-C(3)); 5.19 (dd, 1H, 31(2,1)=13.7, 31(2,3)=10.6,
H-C(2)); 4.75 (dd. 1H, 2J(db,4a)=1.8, 31(4b,3}=16.7, Hp-C(4)); 4.60 (dd, 1H, 21(4a,4b)=1.8,
37(4a,3)=10.2, Hy-C(4)); 4.49 (s, 2H, CH2(9)); 4.23 (g, 1H, 31(7,8)=6.7, H-C(T)): 1.58 (d, 3H,
31(8,7)=6.7, CH3(8), 1.02 (5, 9H, C4HgSi-); 0.17 (s, 6H, (CH3)25i1-).

13C-NMR (100 MHz, CDCl3):

149.6 (C(6)); 138.4 (C(10)); 137.6 und 137.4 (C(3) und C(1)); 129.1 (C(102)); 127.5 (CO )
1273 (C(101)); 108.1 (C(4)); 104.0 (C(2)); 91.0 (C(T)) 505 (C9)); 26.4 (C(13)); 18.9
(C(12)), 11.7 (C(8)); -3.8 (C(11)).

MS(El):
330 (5% 329 (17, [M]*); 314 (23, [M — CHa]*); 288 (9); 238 (9, [M — CHoCgHs]*); 159 (11);
91 (100, [CHaCgHs]*): 75 (23); 73 (78): 65 (18).

Analog der Synthese von 75 (Versuch 6.2.3.2.1.) warde der Silylenolether 81 ausgehend
von 0.92 g (3.1 mmal) des Dienamides 70 synthetisiert. Es konnten dabei 1.21g 81 als gelbes
{1 isoliert werden.

Ausbeute: 96%,
IR(CCly):

3080-3010w, 2960m, 2930m, 2885m, 2860m, 1670m, 1635s, 1490m, 1360m, 1260m, 1200m,
1165m, 1060m, 995m, 840s.
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YH-NMR(400 MHz, CDCl3):

7.42 (d, 2H, AA'BB’, 2xH-C(102)); 7.07 (4, 2H, AA'BB', 2xH-C(101)); 6.60 (4, 1R,
31(1,2)=13.8, B-C(1)); 6.22 (dxt, 31(3,4b)=16.8, 31(3,4a)=31(3,2)=10.3, H-C(3)); 5.11 (dd, 1H,
31(2,1)=13.8, 37(2,3)=10.4, H-C(2)}; 4.73 (dd, 1H, 2](db,4a)=1.6, 31{4b,3)=16.8, Hp-C(4)};
4,60 (dd, 1H, 21(4a Ab)=1.6, 31{4a,3)=10.2, Ha-C(4)); 439 {5, ZH, CH2{9)); 4.17 (g, IR,
33(7.8)=6.7, H-C(T)); 1.55 (d, 3H, 31(8,7)=6.7, CH3(8)); 0.98 (s, 9H, C4HgSi-); 0.13 (5, 6H,
(CH3)25i-).

13C.NMR(100 MHz, CDCl3):

149.4 (C(6)); 137.4 (C(10)); 137.3 und 137.1 (C(3) und C(1)); 132.4 (C(102)); 129.3
(CU01Y); 121.3 (C103Y); 108.5 (C(4)); 104.3 (C2)); 91.3 (C(TY; 49.9 (COY); 26.4 (C(13));
18.9 (C(12)); 11.6 (C(8)); -3.8 (C(11)).

MS(ED):
409 (10, [M]*); 394 (3, [M — CH3]*); 238 (4); 171, 169 (46, [CHa2CgH4Br*); 75 (13); 73
(100).
13
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Aunsgehend von 1.25 g (2.9 mmol) des Dienamids 71 wurde 82 analog Versuch 6.2.3.2.1,
dargestellt. Die 1N-NMR spektroskopische Untersuchung des Reaktionsgemisches ergab, dass
dabei lediglich 72% des Dienamids 71 silyliert wurden. Aus diesem Grund wurde die
Reaktionstdsung noch einmal bei -78°C mit 3.0 ml (4.2 mmol) einer 1.6 M n-BuLi Lsg., sowie
3.4 ml einer 1M TBDMSCI-Lsg. in THF verseizt. Nach anschiiessender Extrakiion konnten
1.62 g des Siiylenolethers 82 als gelbes O erhalten werden.

A.usbeute: quantitativ (Aufgrund des Uberschusses an eingesetzter Base war die Reinheit des
Silylenolethers nur ungeniigend).
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IR(CClg):
3030w, 29605, 29305, 2860m, 1630s, 1490m, 1470m, 1360m, 1260m, 1160m, 1075m, 1010m,
995m, 915m.

TH-NMR (200 MHz, CDCl3):

7.49-7.11 (8H, aromatisch); 6.85 (4, 1H, 31¢1,2)=13.8, H-C(1}}; 6.26 (dxr, 1H, 31(3,4b)=16.8,
3163,2)=10.6, 33(3,42)=10.3, H-C(3)}, 5.24 (dd, 1H, 31(2,1)=13.8, 31(2,3)=10.4, H-C(2)}; 5.07
(s, 1H, H-C(7)); 4.85 (dd, 1H, 3](4b,2)=16.9, 2](4h,4a)=1.7, Hyp,-C(4)); 4.70 (dd, 1H,
31(42,3)=10.2, 2¥{da,4b)=1.7, Hy-C(4)); 4.57 (s, 2H, CH(9)): 0.92 (s, 9H, C4HgSi-); 0.1 (s,
6H, (CH3);Si-).

13C.NMR(50 MHz, CDCl3):

150.3 (C(6)); 136.7 (C{8) oder C(10)(73); 136.6 (C(3)(N): 136.1 (C(10) oder C{8)(?)); 135.2
(C()); 132.4, 132.3, 131.6 vnd 130.4 (CO101), C(102), C(8H) wnd C(82)); 121.5 und 118.9
{C(10%) und C(8%)); 110.4 (C{4)) 106.6 (C(2)) 94.4 (C(7)) 50.5 (C(9H): 26.3 (COAY); 18.7
(C(12)); 2.9 (C(11)).

(M=Signalzuordnung tentativ, aufgrund der ungeniigenden Reinheit der Probe.

MS(ED:

552 (1) 551 (1), 550 (1); 549 (1, [M*]); 548 (1); 547 (1), 494 (1}, 492 (2); 490 (1); 437 (1),
435 (1); 433 (1); 322 (1); 239 (8); 237 (B); 224 (B); 222 (8); 171 (44); 169 (46); 90 (27,
89¢24), 75 (15); 73 (100}

Der Molpeak weist aufgrund der starken Verunreinigung der Probe mehrere Signale auf.
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6.2.3.2.9.

Ausgehend von 1.05 g (3.1 mmel) des Dienamids 72 wurde 83 analog Versuch 6.2.3.2.1.
dargestelir. Es konnten dabei nach Extraktion 1.38 g $3 als braunes Ol isofiert werden.

Ausbente: quantitativ

IR({CCly):
3000w, 2955m, 2930m, 2860m, 2835m, 16355, 15105, 1465m, 1365m, 12505, 1175m, 1160m,
1040m, 840m.

YH-NMR(200 MHz, CDCl3):

7.35 7.16 (m, 4H, 2xH-C(10!) und 2xH-C(81)); 6.89-6.75 (m. 5H, 2xH-C(102), 2xH-C(8?)
und H-C(1)); 6.28 (dr, 1H, 3103 4b)=16.9, 31(3,2)=10.4, 31(3,4a)=10.1, H-C(3)); 5.28 (dd. 1H,
3)(2.1)=13.8, 31(2.3)=10.5, H-C(2)); 5.15 (5, 1H, H-C(7)); 4.82 (dd, 1H. Uidbda)=17,
3)(4b,3)=16.9, Hy-C(4)); 4.66 (dd, 1H, 2)(da,4b)=18, 31(42,3)=10.2, H,-C(&)); 4.54 G5, 2H,
CH(9)); 3.79 (5, 6H, 2xOCH3); 1.00 (5, 9H, C4HoSi-); 0.02 (5, 6H, (CHz)Si-).

NOE-Diff .«
H-C(7) / H-C(81)=(7.35ppm) 119 und H-C(101}=(7.20ppm) 4.8%), H-C(1)=(6.79ppm) 5.9%:
CH2(9) 3.5%)

13C.NMR(100 MHz, CDRCl3):

158.6 und 157.2 (C(103) und C(83)); 148.3 (C(6)); 136.6 (C(3)): 135.8 (C(1)); 129.4 (C(10)
oder C(81)); 129.2 (C(8) undC(10)); 128.1 (C(101) oder C(81)); 114.1 und 113.4 {C(10%) und
C(82)); 108.4 C(4)); 104.7 (C(2)); 95.6 (C(T)); 55.3 (OCH3); 49.8 (C(9)) 259 (C(13)); 18.3
(CC12)), -4,2 (C(11)).

MS(ED:
452 (4, ™M + 11%); 451 (3, IM]¥); 235 (4); 122 (7); 121 (24); 91 (18); 77 (24); 73 (100).
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6.2.3.2.10.

Ausgchend von 0.50 g (1.6 mmol) des Dienamids 73 , 1.55 ml {2.13 mmol) n-BuLi, und
0.27 g (1.8 mmol) TBDMSCI wurde 84 analog Versuch 6.2.3.2.1. dargestellt. (Bei der Zugabe
der Dienamid/THF Lisung zu der vorgelegten Base konnte eine sofortige Griinfiirbung der
Reaktionslasung festgestellt werden.) Nach Extraktion konnten 0.68 g 84 als oranges Ol
isoliert werden. (Ein (Uberschuss an eingesetzier Base erhdhte die Reaktionsausbeute nichi!)

Ausbeute: 70 %

IR(CClg):
3060w, 2960w, 2930w, 2860w, 1680w, 1635m, 1550s, 12555, 1215m, 1165w, 1005s, 980s .

1H-NMR(200 MHz, CDCls):

8.41 (s, 1H, H-C(10%)); 8.28 (d, 2H, H-C(102) und H-C(102)); 8.01 (d, 2H, B-C{10%) und H-
C(10%)); 7.55-7.41 (m, 4H, H-C(103), H-C(103), H-C(10*} und H-C(104Y); 6.22 (4, IH.,
31(1,2)=13.6, H-C(1)}); 6.12 (dxt, 1H, 31(3,4b)=16.6, 31(3,2)=10.4, H-C(3)); 5.61 (dd, 1H,
31(21)=13 4, 3122,3)=10.4, H-C(2)); 5.17 (5, 2H, CH2(9)); 4.81 (dd, 1H, 2)(4b,42)=2.0,
31(46,3)=16.7, Hy-C(4)); 4.54 (dd, TH, 2)(42,4b)=1.9, 31(4a,3)=10.1, Hy-C(4)); 4.28 (g, 1H,
3J(7.8)=6.7, H-C(D)}; 1.38 (d, 3H, 31(8,7)=6.7, CHa(R)): 0.91 (s, 9H, C4HySi-); 0.08 (s, 6H,
{CH3)28i-).

13C.NMR(100 MHz, CDCl3):

147.9 (C(6)); 139.4 (C(1)); 137.5 (C(3)): 132.4, 132.0, 131.9, (C(10}, C(10Y), {101, C(10%)
und C(108Y); 1297, 126.6, 125.6, 125.5, 125.4 (C(102), C(102), C(10%), C(103), C(10%),
C(10%), C(16%), C105) und CO10T), 107.9 (C(4)); 105.2 (C(2)); 97.8 (C(T); 46.9 (C(9)); 26.4
(C(13)); 18.8 (C(12)); 11.4 (C(R)); -3.65 {C(11)).

MS(EI):
430 (56, [M + 11+); 425 (5, {M]*); 264 (14); 263 (23); 192 (43); 191 (37): 189 (14); 106 (11);
75 (28); 74 (17); 73 (100); 57 (20).
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A A A

LDA, TIPSCl
THF/ HMPA, -78°

= =

63 86

Analog der Synthese von 75 (Versuch 6.2.3.2.1.), wird der Silylenolether 86 ausgehend
von 0.48 g (3.0 mmol) 63 und 0.66 g (3.4 mmol) Triisopropylsilylchlorid dargestellt. Nach der
Extraktion erhill man 0.91 g 86 als gelbes {1,

Ausbeute: quantitativ

IR(KBr):
3085w; 3045w; 29705, 29455, 28705, 1670m, 16355, 1465m, 1380m, 1320m, 1290m, 1260m,
1170m, 1090m, 1055m, 995m, 885m.

1H-NMR (200 MHz, CDCl3):

6.27 (dxr, 18, 33(3,4b)=16.7, 31(3.42)=5.8, 31(3,2)=10.2, H-C(3)}; 6.19 (d, 1H, 3}(1,2)=14.2,
H-C(1)); 5.35 (dd, 1H, 2)(2,1)=14.0, 31(2,3)=10.5, H-C(2}}; 4.80 (dd, 1H, 33(4b,3)=16.9,
2J(4b,42)=2.0, Hy-C(4)); 4.58 (dd, 1H, 3}(4a,3)=10.0, 21(4a,4b)=2.2, H,-C(4)); 4.30 (g, 1H,
33(7,8)=6.9, H-C(7); 3.63 (sept., 1H, 31(9,10)=6.8, H-C(9)); 1.62 (4, 3H, 31(8,7)=6.4,
CH3(8)); 1.21 (d, 6H, 31{10.9)=6.6, CH3(10)); 1.11 (m, total 21 K, CH3(12) und R-C(11)).

13C-NMR(100 MHz, CDCla):
148.8 (C(6); 138.1 (C(3)); 137.5 (C(1)); 106.7 (C(4)); 105.1 (C(2)); 98.7 (C(T)); 50.7 (C(9);
20.6 (CL10)); 18.6 (CA12)); 13.9 (C11)); 11.9 (C(8)).
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MS(EL):
325 (30 ); 324 (100, [M + 11%); 323 (60, [MI*); 310 (24); 309 (97); 308 (15); 282 (20); 281
(3R); 267 (33); 229 (35); 158 (20); 132 (15); 116 (37); 115 (24); 87 (24); 76 (40).
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Analog der Synthese von 75 (Versuch 6.2.3.2.1.), wurde der Silylenolether 87 ausgehend
von 0.49 g (3.0 mmol) 63 und 0.93 g (3.4 mmol) t-Butyl-di-phenylsilylchlorid dargestellt.
Nach der Extraktion erhielt man 1.18 g 87 als oranges Ol.
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Ausheute; 98 %

IR{KBr):
3075w, 3050w, 2965m, 2930m, 2860m, 1675m, 16355, 1475w, 1465w, 1465w, 1430m, 1390m,
1315m, 1285m, 1255m, 1165m, 11155, 1090m, 1060m, 995m, 825m.

LI NMR{200 MHz, CDCl3):

7.71-7.62 (m, 4H, aromatisch); 7.41-7.30 (m, 6H, aromatisch); 6.04 (dxt, 1H, 31(3,4b)=16.8,
31(3.2)=10.5, 3J(3,4a)=10.3, H-C(3)); 5.76 (4, 1H, 31{1,2)=13.9, H-C(1)); 5.15 (dd, 1H,
33(2,1)=13.8, 3J(2,3)=10.6 H-C(2)); 4.70 (dd, 1H, 31(4b,3)=16.8, 2I(4b,4a)=1.9, Hp-C(@));
450 (dd, 1H, 31(42,3)=10.2, 2)(4a,4b)=1.9, Ha-C(4)); 4.34 (g, 1H, 31(7,8)=H-C(7)); 3.25
(sepr., 1H, 31(9,10)=6.6, H-C(9)); 1.52 (d, 3H, 31(10,%)=6.8, CH3(8)); 1.08 (s, 9H, CH3(12));
0.92 (d, 6H, 33(10,9)=6.6, CH3(10}).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

147.7 (C(6)); 138.0 (C(3)); 137.8 (C(1)); 136.5 (C arom.); 134.00 (Cq. arom.); 130.4 (C arom,);
128.0 (C arom.); 106.4 (C(d)); 104.8 (C(2)); 100.5 (C(T)): 51.2 (C(9); 27.6 (C(12)); 208
(C(10); 20.2 (C(11))Y; 121 {(C(8Y).

MSED):
407 (7); 406 (20, [M + 1]*); 391 (20); 349 (13); 200 (17); 198 (33); 182 (11); 137 (18); 136
(100); 107 (14); 106 (13, 82 (14); 58 (19).
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6.2342,

Analog der Synthese von 75 (Versuch 6.2.3.2.1.), wurde der Silylenolether 88 ausgehend
von 0.89 g (3.0 mmol) 70 und 0.93 g (3.4 mmol) -Butyl-di-phenylsilylchlorid dargestellt.
Nach der Extraktion erhielt man 1.54 g 88 als brannes Ol.

Ausbeute: 98 %

IR(KBr):
3135-3050m, 2960s, 2930s, 28605, 16705, 16405, 1590s, 1490s, 1470s, 14655, 14305, 1390m,
1360s, 1330m, 1275m, 1240m, 1200s, 11655, 11155, 10705, 1010m, 10005, 9105, 870m, 820m.

LH-NMR (200 MHz, CDCl3);

7.78-7.61 und 7.52-7.20 uad 7.16-6.71 (je.m, total 14H, aromatisch); 6.30 (d, 1H,
31(1,2)=13.6, H-C{1)); 6.06 (dxi, 1H, 3](3,4b)=16.7, 3J(3,2)=10.4, 3](3,42)=10.3, B-C(3)};
4.95 (dd, 1H, 31(2,1)=13.5, 33(2,3)=10.5, H-C(2)); 4.65 (dd, 1H, 3J(4b,3)=16.9, 2J(4b,4a)=1.9,
Hu-C(4); 4.54 (d, 1H, 31(4a,3)=10.3, 2J{42,4b)=2.0, H,-C(4)); 4.12 {g, 1K, 31(7,8)=6.8, H-
C(7yy; 3.98 (s, 2H, CH2(9)); 1.45 (d, 3H, 38, 7)=6.8, CH3(8)); 1.12 (s, 9H, C4HgSi-).

Dublett bei 6.92 im Spektrum nicht zugeordnet.

13C-NMR(400 MHz, CDCl3):

149.4 (C(6); 137.9 {(C(1)); 137.3, 133.4 und 120.9 (Cq., aromatisch); 136.9 (C(3)); 136.3,
131.9, 130.6, 129.3 und 128.2, (C aromatisch); 135.4, 130.1, 128.3 und 128.1 (nicht
zngeordnet); 108.3 (C(4)); 104.4 (C(2)); 93.6 (C(7)); 50.3 (C(9); 27.6 (C(11)); 204 (C(10));
12,0 (C(8)).

MS(EI):
533 (17); 532 (9); 531 (22, [M1*); 518 (39): 517 (9); 516 (40, [M+ — CHa)y; 477 (32); 476
(52), 475 (32); 474 (38), 363 (48); 263 (18); 199 (100); 183 (33); 171 (65); 169 (69); 135 (51};
105 (60); 90 (41).
11
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6.2.4. Tandemreaktionen
6.24.1, T; non Trmethylsilylenoleth
62411, R.8aRS)- - -1 -3- _chinolin-

&.4-dion (rac-16) {26, 27

_Si(CHala

50 g

rac-16

Zu der Losung des unter Versuch 6.2.3.1.1. beschriebenen N,0-Trimethylsilylacetals 11
gab man bei -78°C langsam 1.07 m! (13.2 mmol) Acrylsiurechlorid mittels einer Spritze
tropfenweise zu. Nach beendeter Zugabe wurde Th bei -78°C geriihrt wobei sich eine weisse
Suspension bildete. Diese Suspension liess man iiber Nacht auf RT kommen und hydrolisierte
anschliessend mit 20 ml CH3OH, worauf eine kiare gelbe Lisung erhalten wurde,

Diese Lésung wurde am Rotationsverdampfer bis zur Trockene eingeengt und mit 30 ml
CHCIi3 versetzt. Die unloslichen Bestandteile wurden abfiltrient und die org. Phase zweimal
mit je 20 ml 2M-wiissriger HCl-L&sung und ginmal mit 20 mi gesattigter wiissriger NaCl-
L&sung extrahiert. Man trocknete mit NapSO4 und entfernte das L&sungsmicel am
Rotationsverdampfer, wobei 3.8 g eines braunen, viskosen Riickstandes erhalten wurden.
Dieser wurde an 60 g Si0O;-Flash-chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1) wobei 1.3 g eines
gelben, dligen Produktes isolien wurden, Die NMR-spekiroskopische Untersuchung des
isolierten Produktes zeigte, dass es sich um ein 2:]1 Gemisch des Bizyklus rac-16 und des Di-
isopropyl-acrylsiurcamids 8% handelte.

Mittels Kristallisation ans CHCI3/Hexan bei -18°C konnte rac-16 in reiner Form erhalten
werden, Dabei erhielt man 0.62 g rac-16 als weisse Kristalle.
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Ausbeute:; 43 %
Schmelzpunkt: 79°C
Ry 0.41 (EtOAc/Hexan=1:1)

TH-NMR{400 MHz, CDCl3):

587 (m, 1H, 3K7,8)=10.3, H-C(7)); 5.59 (m, 1H, 3}(8,7)=10.3, H-C(8)); 4.96 (sepr.. 1H,
31(11,12)=6.9, H-C(11}); 4.28 {m, 1H, H-C(8a)); 3.50 (g, 1H, 31(3,31)=6.7, H-C(3)); 2.50 (m,
1H, H-C(da)); 2.45 (m, 1H, Hy-C(53): 1.96 (m, 2H, H;-C(6) und Hyp-C(6)); 1.87 (m, 1H, Hy-
(C(5); 1.27 (d, 3H, 31(31,3)=6.8, CH3(31)); 1.25 und 1.14 (je d, 2x3H, 33(12,11)=6.8,
CH3(12)).




Experimenteller Teil 161

6.24.2, 3
)\ OTBDMS /L
N/J\/ N -~
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=~ 1 cl 78 o
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6.24.2.1. - . 1. .3 _chinolin-

In cinem absolut trockenem 50 ml-Dreihalskolben, ausgestattet mit Septum,
Tieftemperaturthermometer und 3-Wegeglashahnanfsatz fiir den Argonballon wurden nnter
Argon-Atmosphire 0.8 g (2.85 mmol) Silylenolether 75 in 15 ml THF vorgelegt und der
Kolben anf -78°C abgekiihlt. Anschliessend wurden bei selbiger Temperatur 0.30 ml (3.5
mmol) Acrylsiurechlorid tropfenweise zugegeben, wobei sich die Farbe der Reaktionsldsung
von gelb nach omange 4nderte. Es wurde th bei -78°C nachgerilhrt und &iber Nacht anf
Raumtemperatur erwiirmt,
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Man hydrolisierte mit 5§ ml MeOH und engte am Rotationsverdampfer bis zur Trockene
ein, Der braune Riickstand wurde in 40 ml CHCly aufgenommen und zweimal mit je 20 ml
2M-wlissriger HCI-Losung und zweimal mit 20 ml geshivigrer wiissriger NaCl-Losung
extrahiert. Man trocknete mit Nap$04 und entfernie das L&sungsmittel am
Rotationsverdampfer wobei 0.6] g eines hellbraunen Ols erhalten wurden. Nach adsorptiver
Filration an 50 g SiOg (EtQAc/Hexan=1:1) konnten 0.32 g reiner Bizyklus rac-16 isoliert
werden,

Die spektroskopischen Daten stimmten mit der Probe aus Versuch 6.2.4.1. iberein.

Ausbeute; 50%

Anmerkung: _
Die Reaktion konnte auch in CH2Cly anstatt THF durchgefiihrt werden. Unter analogen
Reaktionsbedingungen konnten hierbei 0.21 g (34%) des Bizyklus rac-16 isolert werden.

62422 (3RS.4aSRABARS)-1.2.344a.5.6 8¢-Octahydro-1-isopropyl-3-methyl-4a-

Ansgehend von 0.81 g (2.88 mmol) des Silylenolethers 75 und 0.6 ml (6.23 mmol)
Methacrylstiurechlorid wurde der Bizyklus rac-91 analog Versuchsbeschreibung
6.2.4.2,1 dargestellt, Das nach der Extraktion erhaltenc braune Ol wurde an 100 g SiQ»-
chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1). Dabei erhielt man 0.13 g des Bizyklus rac-91 als
hellgelbes {31, welches bei RT kristallisierte.

Ansbeute: 19%
Rf: 0.39 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):
2975m, 2940m, 2875m, 1720s; 1640s; 14505, 1375m, 1320m, 1260m, 1210, 1180m, 1130m,
1070m, 1030m..

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

5.84 {m, 1H, 33(7,8)=10.1, H-C(7)); 5.54 (m, 1H, 3)(8§,7)=10.1, H-C(8)); 4.94 (sept., 1H,
3)(11.12)=6.9, H-C(11)); 3.89 (m, 1H, H-C(8a)); 3.42 (g, 1H, 3J(3,31)=69, H-C(3)); 2.31-2.26
(m, 1H, Hp-C(5)); 2.01-1.94 (m, 2H, Ha-C(6) und Hy,-C(6)); 1.63-1.56 (m, LH, Hy-C(5)); 1.26
(d, 3H, 31(31,3)=6.9, CH3(31)); 1.22 und 1.14 (4, 2x3H, 31(12,11)=6.9, CH1(12)); 1.06 (5, 3H,
CH3(4al)).
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NOESY:

5.84 7 (2.01(+++), 3.42(+) und 5.54(+++)); 5.54 / (1.22(++4), 2.42 (++), 3.89(++) und
5.84(+++)); 494 /(1.14 (+++), 1,22(+++) und 3.89(+)); 382/ (1.06(++), 1.14(++), 1.22(++),
1.60(++), 4.94(+) und 5.54(+1)); 342 / 1.26 (+++), 5.54(++) nund 5.84(+)); 2.30 / (1.06(+),
1.61(+++) und 2.01¢++)); 2.01 / (1.61¢1.06(+), 2.30(+) und 5.84(++)); L61 / {1.06(+),
2.30(+++) und 3.89(++)); L26/ (3.42(++4)); 122/ (3.89(++4), 4.94(+++) und 5.54(++)); 114 /
(3.89(++) und 4.94(+++)); LOG / (1.61(+), 2.30(+) und 3.94(++)).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):
211.2 (Ca)); 168.0 (CL2)); 131.8 (COMY; 128.7(C(8)); 55.2 (C(8a)); 51.4 (C(3h); 46.5 (C(da));
45.4 (C(11)); 33.2 (C(5)) 25.3 (C(4al)): 23.1 (C(6)); 21.2 und 20.8 (C(12)); 9.3 ((C(3DY).

MS(EI):

236 (30,[M + 11*); 235 (93, [M]*); 220 (54, [M — CH3]*); 207 (16); 192 (26); 151 (23); 150
(15); 136 (17); 126 (31): 121 (46); 113 (21); 98 (49); 95 (16); 94 (100); 93 (50); 91 (55); 85
(12); 83 (19); 79 (100); 70 (49); 69 (19); 58 (83).

62.4.23. (3R RSRS8aRS)- 4 - -1 .3

Ausgehend von 0.81 g (2.88 mmol) 75 und 0.6 ml (6.5 mmol) Crotonsiurechlorid wurde
der Bizyklus rac-92a/b analog Versuch 6.2.4.2.1. dargestellt. Dabei konnten 81 mg des
Bizyklus in einem 4:1- Diastereoisomerengemisch als hellgelbes O1 dargestellt werden. Aus
dicsem konnte durch Kristallisation aus Hexan reines rac-92a iselien werden,

Ausbeute: 12% (bezogen anf Diastereoisomerengemisch rac-92a/b}

Spektroskopische Daten fir rac-92a:

Rg 0.50 (EtQAc/Hexan=1:1}
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IR(CCla):
2975w, 2875w, 1725m, 16655, 1550s, 1435m, 1255m, 1210m, 1065m, 1005m, 980n..

1H-NMR(200 MHz, CDCl3):

5.80 (m, 1H, H-C(T)); 5.60 (m, 1H, H-C(8)); 4.99 (sept. 1H, 31(11,12)=6.9, H-C(11)); 4.23 (m,
1H, B-C(8a)); 3.51 (g, 1B, B-C(3)); 2.73 (m, iH, Hz-C(5)); 2.26 (m, 1H, H-C(4a)); 2.17-2.04
(m, 1H, Ha-C(6)); 1.78-1.64 (m, 1H, Hp-C(6)); 1.27 (d, 3H, 33(31,3)=6.7, CH3(31}); 1.25 (4,
30, 3)(12,11)=6.9, CH3(12); 1.16 (4, 3H, 31{51,5)=7.3, CH3(51)); 1.13 (d, 3H, 31(12,11)=6.7,
CH3(12)).

NOESY:

5.80 7 (1.73(+) und 5.60(+++)); 5,60/ (1.25(+++), 3.51(3+), 4.22(++4) und 5.80(+++)); 499/
(L13(+++) und 1.25(++4)); 4.22 / (1.13(++4), 1L.16(++4), 1.25(+++), 2.26(+++} und
5.60(+++)); 3,51/ (1.27(+++) und 5.60(++)); 273 / (1.16(++}, 2.10(+} und 2.26(++)); 2.26/
(1.16(++), 2.73(++) und 4.22(+++)); 2,10 / (1.70(+++) und 2.70(+)); LZ0Q/ (2.10 (+++) und
5.80 (+)); L27-1.24/ (1 .13(+++), 3.51(+4), 4.22(++), 4.99(+++), 5.60(++) und 5.80(+)): L16-
L1137 (1.25(++4), 2.26(++4), 2.73(++), 4.22(+++) und 4.99(++)).

13C-NMR{50MHz,CDCl3):
208.3 (C(4)); 167.6 (C(2)); 129.6 (C7)); 126.3 (C(B)); S1.7((C3)); 51.4 (C(4a)); 44.9 (CL1N)Y;
44.6 (C(Ba)); 29.5 (C(5)); 27.7 (C(6)): 20.4 und 19.9 (C(12)); 19.1 (C(51), 8.0 (C(3M).

MS(EI):

236 (31, [M + 17%); 235 (52, [M]*); 220 (20, [M — CH31*); 192 (29); 172 (62); 167 (20);
150(11); 130 (32); 121 (17); 98 (34); 96 (13); 94 (91); 93 (45), 91(47); 79 {93); 77 (65); 73
(20); 70 (57); 69(53); 58 (100).
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62424.  (3RS.ISRAGSRBRS).1.2.34.90.5.68a-Octahydro-1-isopropyl-3-
phenyl-chinolin-2.4-dion_(rac-95) (26, 155]

Analog der Versuchsbeschreibung 4.2.4.2.1. wurde der Bizyklus rac-95 ausgehend von
0.53 g (1.53.mmal} 77 und 0.22 ml (2.5 mmaol) Acrylsiurechlorid dargestellt. Nuch
anschliessender Chromatographie an-8i0z (EtOAc/Hexan=1:1) wuarden 130 mg rac-95 in
Form eines hellgelben Ols als Diastereoisomeremgemisch erhalten, welches nicht getrennt
werden konnte.

Ausbeute. 30 %
Re (.41 (EtOAc/Hexan=1:1)

IH-NMR(200 MHz, CDCl):

Das Diastereoisomerenverhiltnis betriéigt 70:30.

7.41-7.11 {m, 5H, aromatisch); 6.01-5.52, 5.79-5.69 und 5.61-5.42, (je m, total 2H, H-C(T)
ond H-C(8)); 4.99 (sept. (dublettoid), 1H, 31(11,12)=6.8, H-C(11)); 4.72 und 4.38 (s, 1H, H-
C(3)); 4.42-4.25 (m, 1H, H-C(8a)); 2.81-2.71 (m, 1H, H-C(4a)); 2.53-2.41 {m, IH, Hy-C(5));
2.09-1.72 (m, 3H, Hy-C(6), Hy-C(6) und Hy-C(5)): 1.27 und 1.23 (4, 6H, 3){12,1H)=6.9,
CH3(1%)). '

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

206.5, 206.1 (C{4)); 168.7, 166.8 (C(2)); 135.0, 1339 (CE31Y; 132.3 (C(7H%: 131.2, 1309
(C(32)); 128.9, 128.8 {C(8)); 128.8,128.7 {C(3%)); 128.3, 128.0 (C(3Y); 64.5, 61.9 (C(3)),
499, 48,7 (C(8a); 47.3, 47.0 {C(4a)); 46.5, 46.1 (C(11)); 24.3 (C(5)); 22.3, 21.5 (C(H)); 21.0,
20.8,20.7, 20.6 {C{1D)).

MS(ED:
283 (6, [M]*); 198 (16); 119 (9)); 118 (100); 91 (15); 90 (53); 89 (23); 80 (23}, 79 (34, 77
(24},

Anmerkung:

Die Synthese und spektroskopischen Daten dieses Bizyklus (mit definierter relativer
Konfiguration an C(3)) wurden schon beschrieben [155]. Nach Vergleich unserer Spektren mit
diesen Daten konnte jedoch festgestellt werden, dass es sich auch in diesem Fall nicht nm die
an C(3} einheitliche, sondern um ein racemisches Gemisch an C{3) handelte.



Experimenteller Teil 166

6.2425. f, R R - -1 _3-p- -

Analog Versuchsbeschreibung 6.2.4.2.1. wurde rac-96 ansgehend von 0.68 g (1.82 mot)
Silylenolether 78 und 0.4} ml (4.6 mmol) Acrylsturechlorid dargestellt. Nach der
Chromatographie des nach der Extraktion erhaltenen braunen Ols an 8iO3
(EiQAc/Hexan=1:1) konnten 124 mg des Bizyklus rac-96 als Diastereoisomerengemisch in
Form eines hellgelben Ols isoliert werden,

Ausbeute: 22 %
R (.29 (EtQAc/Hexan=1:1)

IR{CCla):
3035w, 2675m, 2960m, 2935m, 1730s, 166535, 16205, 1550m, 15155 1430m, 1300m, 12505,
1210s, 1180m, 1040m, 1005m, 980m.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

Das Diastereoisomerenverhiltniss betrsigt 70:30,

7.12 und 6.91 (jed, AA'BB’, 2H, 2xH-C(32)); 6.87 und 6.72 (jed, AA'BB', 2H, 2xH-C(3%))
5.95-5.92 und 5.50-5.41 (je m, 1H, H-C(7)); 5.72-5.68 und 5.54-5.50 (e m, 1H, H-C(8)); 4.95
(sept.(dublenoid), 3X(11,12)=6.8, H-C(11)); 4.62 und 4.27 (5, 1H, H-C(3)); 4.36-4.33 und 4.28-
4.25 (m, 1H, H-C(8a)); 3.78 und 3.74 (5, 3H, OCHs); 2.75-2.69 (m, 1H, H-C(4a)); 2.49-2.41
{m. 1N, Hg-C(5)); 2.12-1.71 (m, 3H, Hp-C(5), Ha-C(6) und Hyp-C(6)); 1.30, 1.27, 1.25 und 1.21
(e d, 6H, 31(12,11)=6.9, CH3(12)).
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13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

206.8, 206.4 (C(4)); 168.9, 167.1 (C(2)); 159.5, 159.4 {(C(3%); 132.3 (C(T))% 132.2 (C(3D);
130.9 (C(7)); 130.1 (C(32)); 129.9, 128.4 (C(8)); 127.2, 125.9 (C(31)); 114.5, 114.4 (C(3H));
63.9, 61.2 (C(3); 55.8, (OCH3); 50.0, 48.8 (C(8a)); 47.3, 47.2 (C{4a)); 46.5, 46.1 (C(11));
24.5,22.4 (C(5)); 21.5 (C{6)); 21.1, 209, 20.7, 20.6 (C(1 D).

MS(EI):
314 (5, [M]*); 148 (100); 121 (T); 120 (23), 91 (21); 77 (9).

QCHj3

6.2.4.3. f ionsversuch ilylgnolether:

6.24.3.1, Bizyklus 105

OTBDMS

/,/‘ ﬁ 78 THE mﬂ
R (o]

R=CgHs
105

Ausgehend von 0.3 g (1.02 mmol) Silylenolether 79 und 0.57 g {1.5 mmol) Tetracyclon
102 wurde der Bizyklus 105 analog Versuch 6.2.4.2.1. dargestellt. Nach Chromatographic des
bei der Extraktion erhaltenen braunen Ols erhielt man 180 mg 105 als helles 01, welches bei
RT kristallisierte.
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Ausbeute: 32 %
Ry 0.51 (EtOAc/Hexan=1:1}

IR(KBr):
3060w, 3030w, 2975w, 2930w, 2360w, 17805,(C=0, Keton)} 16455(C=0, Amid), 1605m,
1495m, 1445m, 1400m, 1365m, 1345m, 1225m, 1190m, 1075m, 920m..

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 323K):

7.44-7.18 (m, 10H, aromatisch); 7.12-6.69 (4xm, 10H, aromatisch); 6.59-6.51 {m, IH, H-
C(3)); 6.04-594 (ddr, 1H, 31(13,12)=31(13,14a)=10.4, 3](13,14b)=17.1, H-C(13)); 5.79-5.69
(dd, 1H, 33(2,3)=10.2, 3J(2,1)=13.8, H-C{2)); 5.17 (4, 1H, 31(14a,13)=10.2, H,-C(14)); 5.13
{d, 1H, 3](14b,13)=17.3, Hy-C(14)); 4.75 (br. 5, 1H, H-C(15)); 3.93-3.87 (m, IH, H-C(D));
3.28-3.17 (m, 2H, CHo(12)); 3.01 (dd, 1H, 3](da,4b)=11.8, 51(da,1)=9.5, H5-C(4)); 2.13 (dd,
1H, 3)(4b,42)=12.0, 51{4b,1)=4.7, Hp-C(4)); 1.25 und 1.20 (je d. 6H, 31(16,15)=6.8, CH3(16)).

Aufgrund der Rotationisomerie weitere Signale bei 5.35, 5.05, 4.96, 4.55, 1.35, 2.72, 2.65,
0.91 und 0.86.

13C.NMR(100 MHz, CDCla):

2019 {C(6)); 170.5 (C{11)); 146.2 (C(7)); 1409 (C(BY); 135.8, 135.4 135.0 und 134.6 (4xCq.
aromatisch); 132.2 (C(13))%; 131.7 (C(2)); 131.0, 130.9, 130.8, 130.5, 130.2, 130.0, 129.8,
128.9, 128.8, 128.7 und 128.6 (C arcmatisch); 128.4 (C(3)); 128.2, 128.1, 128.0, 127.9, 127.7
und 127.6 (C aromatisch); 118.4 (C(14)}; 66.5 (C(9)); 62.1 (C(5)); 47.4 (C(15)); 41.4 (CQ)y;
40.8 (C(12)): 38.4 (C{d)); 21.1, 20.9 und 20.5 (C(16)).

MS(EI:
564 (20, [M + 17%); 563 (7, [M]*); 385 (15); 384 (28); 359 (17); 181 (13); 180 (100), 111 (18).
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6.2.5. Versuch zur Reaktionssequenzanalyse,

6.2.5.1,

OTBDMS )\ J\/
N)%/ N
_CN
CN

NC
=~ . \w -78°, THF
CN :

75 rac-108

=

Unter Argon-Atmosphire wurden in cinem absolut trockenem 50 mil-Dreihalskolben,
ausgestattet mit Septum, Tieftemperamrthermometer und einem 3-Wegeglashahnanfsatz fiir
den Argonbalion 0.41 g (1.46 mmol) des Silylenolethers 75 in 15 ml THF sowie 10 mg Di-
tert- butylcresol vorgelegt und der Kolben auf -78°C abgekiihlt. Danach wurde bei selbiger
Temperatur eine Lasung von 0.18 g (2.3 mmol) Fumarsiuredinitril in 2 ml THF so zugetropft,
dass die Innentemperatur auf -78°C bleibt. Nach beendeter Zugabe wurde die Reaktionslsung
langsam aof RT erwirmt und 36 h nachgenihrt. -

Man hydrolisierte mit 10 ml MeOH, danach wurde am Rotationsverdampfer bis zur
Trockene eingeengt und das zarlickbleibende gelbbraune Ol an 50 g-8iQs chromatographiert
(EtOAc/Hexan=1:1). Dabei konnten 0.22 g Diels-Alder Adduki rac-108 als gelbes O] isoliert
werden, welches bei RT im Kolben sofort kristailisierte.

Ausbeute: 62%
Schmelzpuake: 101-102 °C
Ry: 0.25 (EtQAC/Hexan=1:1)
IR(KBr):

2970m, 2940m, 2900m, 2245m{CN}), 16355(C=0), 1475m, 1435m, 1375m, 1350m, 1330m,
1310m, 1300m, 1290m, 1195m, 1165m, 1075m.
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IH-NMR (200 MHz, CDCi3):

5.74 (dxm, 1H, H-C(5)); 5.44 (dxq. 1H, H-C(4)): 4.47 (br.7, 31(2,3)=31(2,1)=10.8, 1H, H-
C(2)); 4.17 (sept. 1H, 31{13,12)=6.6, H-C(13}); 3.89 (br.m, 1H, H-C(3}}; 3.09 (dxs, 1H,
33(1,2)=12.2, 3J(1,68)=3J(1,6b)=8.4, H-C(1)); 2.57 (m, 2H, CHi(6)); 2.49 (dxq, 1H,
2](11a,11%)=16.7, 31(11a,12)=7.8, Ha-C(11)) 2.36 (dxg, 1H, 2J(11b,11a)=16.4,
31(11,12)=74, H,-C(11)); 1.39 und 1.22 (e d, 2x3H, 31{14,13)=6.8, CH3(14)); 1.14 {1, 3H,
31(12,11)=7.3, CHa(12)).

NOESY:

5.74 / (2.57(+++) und 5.44{+++)); 5.44 (1.22(++), 3.89(++} und 5.74(+++)); 4477 (2.57(+),
3.09(+) und 3.89(++)); 4,17 /7 (1.22(++), 1.39(++) und 2.41(+++}); 3.89 7 (1.22(+), 1.39(+),
3.09(++); 4.47(++) und 5.44(++)); 3.0% / (2.57(+++), 3.89(++) und 4.47(++)); 2.57 /
(3.09(++), 4.47(+) und 5.74(+++)); 2.41 / (1.14(++) und 4, 17(+++)); 1.39 / (1.14(++),
3.89(++) und 4.17(+)); 122 / (L. 14{++), 3.89(++), 4.17(++) und 5.44(++)); 114 / (1.22(++),
1.39(++) nnd 241(++).

13C.NMR(100MHz, CDCla):
175.0 (C(10)); 129.4 (C{4)); 125.1 (C(5)); 119.3 und 118.9 (C(7) und C(8)); 52.0 (CI)); 49.4
(C13)); 31.9 (CL2)): 30.5 (C(1Y); 28.5 (CL11) und C(6)); 22.3 und 22.2 (C(14)); 9.7 (C(12).

MS(ED):

246 (6, [M + 1]+); 245 (16, [M]+); 202 (14); 174 (24); 140 (16); 111 (43); 104 (16); 96 (29);
77 (13); 58 (14); 57 (100).

Elementaranalyse fur CjaH gN1O (245.32):

ber. C 68.53 H 782 N 17.12
gef. C 67.81 H 781 N 16.91
14
A 12
11
thy
® e Hp
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6.2.6. Diels-Alder Addukte

6.2.6.1, ale Dijels- r-Reaktionen

R R
COOCH; _,COOCH;
Ct 1.)0°, CHZCIE .
2)RT, MB'OH

62-65 rac-109a - 112a rac-109b - 112b

rac-109a/b{ -CHs
rac-110a/b| - CaHs
rac-111a/b| -iCsHy

rac-112a/b| -1 CsHp

6.26.11.

In einem 25 ml Dreihalskolben, ausgestattet mit Septum, Tiefterperaturthermometer
warden unter N-Atmosphiire 0.26 g (1.65 mmol) Dienamid 62 in 15 ml wasserfreiem CH2Clp
vorgelegt. Anschliessend wurden 0.28 ml (3.3 mmol) Acrylsiurechtorid innerhalb 1h bei 0°C
zugewropft. Nachdem die Zogabe beendet war, wurde bei 0°C iiber Nacht geriihrt wobei sich
dic anfangs klare Reaktionslésung gelb firbie.

Man hydrolisierte mit 20 ml CH3OH und engte diese Losung bis zur Trockene ein. Der
dabei erhaltene braune Riickstand wurde in 30 ml CHCly gelést and mit 20 m] 1M-wissriger
HCl-Losung und zweimal mit je 20 ml ges. wissriger NaCl-Ldsung gewaschen. Die org.
Phase wuarde mit Naa5Qy4 getrocknet und das Lisungsmitiel am Rotationsverdampfer entfemt,
wobei ein gelb-braunes Ol erhalten wurde, Dieses Ol wurde an 80 g 5iO2 Flash-
chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1),

Nach Einengen des Losungsmittels der zuerst erhaltenen Fraktion konnaten 62 mg des
weniger polaren trans-Cyclohexenderivaies rac-109b als gelbes Ol isoliert werden.

Ausbente: 16 %



Experimenteller Teil 172

Ry: 0.45 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):
2975m, 2840m, 17355 (C=0, Ester), 1640s (C=0, Amid), 1435m, 1370m, 1340m, 1305m,
1280m, 1240m, 1200m , 1170Gm, 1130m, 1030m,

TH-NMR(400 MHz, CDCl3).

Es liegen zwei Rotationsisomere im Verhiltniss 75:25 vor.

5.93 (m, 1H, 3)(4,3)=10.2, H-C(4)); 5.51 (d(quartettoid), 1H, 33(3,4)=10.1, 3J(3,2)=2.1, H-
C(3));, 4.66 (br. 5, 1H, H-C(2)); 3.70 (s, 3H, OCH3), 3.17 (br. m, 1H, H-C(12)}; 2.71 (br. m,
1H, H-C(1}); 2.13 (s, 3H, CH3(11)); 2.04 (m, 2H, CH2(5)): 1.85 (m, 2H, CH2(6)); 1.38 (d, 6H,
3J(13,12)=6.6, CH3(13)).

Zusiitzliche Signale auf Grund der Rotationsisomeric finden sich bei:

5.8,54,3.87,3.64, 1.25und 1.24.

Einstrahlung:
CH2(6)/CH2(5) und H-C(1); CHp(5YCH(6); H-COYCH2(6) und H-C(2);
H-CO2V/CH3(13); H-C2YH-C(1); H-C(3)/H-C(4); H-C(/H-C(3);

NOESY:

593 / (2.13(++) und 5.51(+H)); 551 / (1.38(+), 4.66(+) und 5.93(++)); 4.66 / (2.71(++),
4.66(++) und 5.51(+)); 317 / (1.38(++) und 2.71(+)); 221/ (3.17(+) und 4.66(++)); 2,13/
(2.71(+), 3.17(+), 4.66(++), und 5.93(++)); LIS/ (2.04(+)); L8/ (3.17(++) und 5.51(+)).

13C-NMR(100 MHz, CDCls):

175.4 (C(7)); 171.4 (COM); 131.6 (C(4)), 127.9 (C(3); 58.6 (C(2)); 52.6 (C(B)); 48.6 (C(12));
45.0 (C(1)), 26.7 (C(5)); 24.8 (C(6)); 24.2 (C(11)); 21.3 und 2.1 (C(13Y); .

Zusttzliche Signale auf Grund der Rotationsisomerie bei:

129.6, 128.8, 53.6, 52.2,43.0,34.8, 24.5,24.3,22.3und 21.9.

MS(EID):

240 (5, [M + 17%); 239 (10, (M]); 224 (1, [M - CH3)*); 208 (5, (M + 1 = CH3]*), 208 (5. [M
+ 1 — OCH3j*); 197 (12}, 196 (87, [M — CaH3I*); 180 (4, [M — COOCHa]*), 164 (12, [M -
COOCH3 — CH3l*); 154 (93, [M — C3H7 — COCH3l*); 139 (13, [M — CsH1ogNO]*); 122 (37);
111 (64); 107 (33); 102 (25); 96 (60); 79 (65); 43 (100).
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Desweiteren konnten 180 mg des cis-Cyclohexen-Derivates rac-109a als gelbes Ol isoliert
werden. Das gelbe Ol konnte ans CHCla/Hexan kristallisiert werden, wobei man rac-109a als
weisse Kristalle erhielt.

Ansbeute: 46 %
Schmelzpunkt: 79-80°C
Rr: 0.36 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):
2975m,2965m, 2880m, 17305, 16355, 1435m, 1380m, 1315m, 1295m, 1240m, 1020s.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3):

Das Rotationsisomerenverhiiltniss betriigt 72:28.

6.07 (m, 1H, H-C(4)). 5.65 ¢, 1H, 31(3,4)=10.0, H-C{3)); 4.63 (br. 5, 1H, H-C(2)); 3.70 (s,
3H, OCH3); 3.50 (m, 1H, H-C(12)); 2.86 {m, 1 H, H-C(1)}; 2.31 {br. d, 1H, H5-C(5)); 2.17 (5,
3H, CH3(11)), 2.07 (m, 1H, Hp-C(5)); 1.96 (m, 2H, CH2(6)); 1.37 und 1.27 (je 4. 6H,
33((13,12)=6.8, CH3(13)).

Zusktzliche Signale anfgrund der Rotatiensisomerie finden sich bei:

6.00,5.60, 5.22,3.98 und 1.42.

1H-NMR (400 MHz, CDCl3, 323K):

6.02 (br. 5, 1H, H-C(4)); 5.62 (br.s, 1H, H-C(3)); 4.62 (br.s, 1H, H-C(2)); 3.68 (brs, 3H,
OCH3); 3.54 (br. s 1H, H-C(12)); 2.82 (m, 1H, H-C(1)); 2.31 (br. 4, 1H, H,-C(5)); 2.08 (s, 3H,
CH3(11)); 2.04 (m, 1H, Hup-C(5)); 1.93 (br. m, 2H, CH3(6)); 1.38 und 1.26 (je d. 6H,
31(13,12)=6.7, CH3(13)).

Einstrahlung:

CH3(6) / H-C(1) und Hp-C(5); H-C(5) / CH2(6) und Ha-C{5); Ha-C(5}/ H-C(4), CH2(6) nnd
Hyp-C(5), H-C(1) / H-C(2) und CH2(6); H-C(12) / CH3(13); H-C(2) / H-C(1) uwnd H-C(3); H-
C(3) / H-C(2) und H-C(4); H-C(4) / H-C(3) und Hy-C(5).

NOESY:
.07 7 (2.31(+) und 5.65(++));_5.65 / (6.07(++)); 4,63 / (2.17 (+) und 2.86 (++)); 3.50/
(1.27(+) und 1.38(+)), 2.86 / (4.63(++) und 2.07¢+)); 2.31 / (6.07(+) und 2.07(+)), 217/
(1.26(+), 1.38(+) und 4.63(++)); 138 / (1.27(+), 3.50¢++) nnd 5.65(+)); 1.27 / (3.50(+) und
5.65(H)).
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13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

173.6 (C(7)); 171.8 (C(10)); 132.5 (C(4)); 125.5 (C(3)); 53.9 (C(2)); 52.2 (C(8)); 49.7 (C(12));
45,5 (C(1)); 24.5 (C(5)); 24.4 (C(11)); 21.0 und 20.5 (C(13)); 20.3 (C(6)).

Zusiitzliche Signale finden sich bei 126.4, 50.6, 48.2, 44.4, 34.5, 23.3, 22.2 und 22.0.

MS(ED:
239 (12, [MI*+); 196 (93, [M — C3Hq]*); 195 (38); 164 (12); 154 (94, [M — C3H7 - COCH3]*);
136 (13); 122 (39); 111 (76); 102 (25, 96 (59); 95 (14); 79 (56); 69 (17}, 55 (20); 43 (100).

Elementaranalyse fiir C13H23;NO1 (239.31):
ber, C 6525 H 885 N 5385

gef. C 65.30 H 891 N 572

13

O
}I\NJI\
13 10 ™y

9

COOCH3
3 7 s
i

rac-109a/b

Anmerkung:

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-109afb konnte auch ausgehend von 0.92
g (6.6 mmol) Dienamid 62 und 18.00 ml (0.2 mol) Acrylsiuremethylester in Toluol unter
Riickflussbedingungen durchgefiihrt werden. Nach anschliessender Chromatographie an $i02
(EtOAC/Hexan =1:1} konnten 0.94 g (60 %) rac-109a/b als 3:4 cis/trans-Gemisch isoliert
werden. Dic hierbei erhalienen Spekiren erwiesen sich mit denen aus Versuch 6.2.6.1.1. als
identisch,
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6.2.6.1.2.

aminolcyclohey-3-en-I-carbonsduremethylesier (rac-1102) [26)

Analog der Uberfithrung von 62 zu rac-£09b und rac-109a (s. Versuch 6.2.6.1.1.), wurden
rac-110b und rac-110a, ausgehend von (0.27 g: 1.65 mmol) des Dienamids 63, hergestellt.

Auf diese Weise wurden zuerst 93 mg des trans-Produktes rac-110b als leicht gelbes o]l
erhalien.

Ausbeute: 16%
R 0.52 (E1OAc/Hexan=1:1)

IR(CHCl3):
2935m, 2935m, 173355, 16455, 1440m, 1370m, 1340m, 1280s, 12405, 1200m, 1170s, 1130m,
1070m, 1040m.

TH-NMR (400 MHz, CDCla):

Das Rotationsisomerenverhiiltniss betriigt 67:33.

5.92 (m, 1H, H-C(4)); 5.50 (d{quartestoid}, 1H, 3)(3,4)=10.2, 31(3,2)=1.7, H-C(3)); 4.72 (br. 4,
1H, H-C(2)): 3.68 (s, 3H, OCHz); 3.18 (m, 1H, 31(13,14)=6.8, H-C(13)); 2.72 (m, 1H, H-
C(1)); 2.35 (dxq, 2H, CH(11)); 2.15-1.83 {m, 2x2H, CH(5) und CH(6)); 1.39 {d, 6H,
3(14,13)=6.5, CHa(14)); 1.11 (dxt, 3H, CHa(12)).

Zusitzliche Signale aufgrund der Rotationsisomerie finden sich bei 5.80, 5.40, 3.95, 3.63, und
1.22.

1B3C-NMR(100 MHz, CDCly): }

175.1 (C{TY, 174.0(CO0Y; 131.3 (C(4)); 1279 (C(3)); 569 (C(2)); 52.2 (C(R)); 48.3 (C(1D)Y;
44.7 (C(1)); 27.8 (C(11)); 26.4 {C(5)); 24.5 (C(6)): 21.1 und 21.0 (C{14); 9.7 (C(12)).
Zustizliche Signale bei 129.7, 53.2, 51.7, 42.6, 28.8 24.2, 22.0, 21.6 und 9.9.

MS(ED:
253 (15, [M1+%196 (98, (M — COC2Hs)*Y, 167 (13); 154 (100, M — CaHly - COCaHsHy, 139
(12); 111 (66); 96 (40); 79 (45); 57 (40); 43 (21).

Das Einengen des Lisungsimittels der zweiten Frakiion ergab 325 mg des polareren cis-
Produkies rac-110a, welches aus CHCls/Hexan in Form von weissen Kristallen
auskristallisiert werden konnte.
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Ausbeute: 56%
Schmelzpunkt: 45°C
Ry 0.43 (EtOAc/Hexan= 1:1)

IR(CHCI3):
2970m, 2930m, 17455, 1645s, 1460m, 1440m, 1360m, 1300m, 1280m, 1240m, 1050m.

TH-NMR(400 MHz, CDCl3):

Das Verhiltnis der beiden Rotamere bewrtigt 70:30,

6.05 (m, 1H, H-C(4)); 5.64 {m, 1H, H-C(3)); 4.69 (br.s, 1H, H-C(2}); 3.68 (s, 3H, OCHy); 3.4%
(br.s, TH, H-C(13)); 2.83 (m, 1H, H-C(1)), 2.54-2.39 (m, 2H, CH(11}); 2.06-1.79 {m, 2x2H,
CHa(5) und CHz(6)); 1.38 (4, 3H, 31(14,13)=6.8, CH3(14)); 1.24 (d, 3H, 3)(14,13)=6.8,
CH3(14)); 1.11 (¢, 3H, CH3(12)).

Zustitzliche Signale befinden sich bei 5.95, 5.55, 4.0 und 3.61.

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):
174.8 (C(7)); 173.6(CQ10)); 132.4 (C(4)); 125.6 (C(3); 52.4 (C(2)); 52.1(C(8)); 49.7 (C(13));
45.5 (CQ1)); 28.4 (C(11)); 24.4 (C(5)); 21.3 und 20.6 (C(14)); 20.3 (C(6)); 9.9 (C12)).

MS:
253 (12, [M]}*); 196 (80, [M - CCC2H5]+); 167 (15); 154 {100, [M — C3H7 - COCaHs]*); 138
(13); 116 (25); 111(81); 96 (48); 79 (49); 57 (39); 43 (22).

Elementaranalyse fiir C14H23NQ3 (253.34):

ber. C 66.37 H 9.15 N 553
gef. C 66.30 H 9.05 N 543
oo
}I\ Jk/m
" N



Experimenteller Teil 177

Anmerkung;

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-110a/b konnte auch ausgehend von 1.1
£ (6.6 mmol) Dienamid 63 und 18.00 ml (0.2 mol) Acrylsiuremethylester in Toluol unter
Riickflussbedingungen durchgeftifrt werden. Nach anschliessender Chromatographie an $iO2
(EtOAC/Hexan =1:1) konnten 1.4 g (84 %) rac-110a/b als 1:3 cis/trans-Gemisch isoliert
werden. Die hierbei erhaltenen Spektren erwiesen sich mit denen aus Versuch 6.2.6.1.2. als
identisch.

Analog der Synthese der Diels-Alder-Addukie rac-109b und rgc-109a (s
Versuchsbeschreibung 6.2.6.1.1.) wurden die Diels-Alder-Addukte rac-111b und rac-11la,
ausgehend vom Dienamid 64 (0.30g, 1.65 mmol), synthetisiert. Dabei konnten 103 mg eines
Gemisches der beiden Diastereoisomeren rac-111b und rac-111a isoliert werden, welches

nicht chromatographisch getrennt werden konnte. Das cisftrans-Verhiltnis dieses Gemisches
betrug 3:2,

Ausbeute: 25%
Rz 0.48 (EtQOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):
2970m, 2935m, 2870w, 17405, 16455, 1470m, 14355, 1375m. 1335m, 1310m, 1270m, 1240m,
1200m, 11705, 1080rm, 1040rm, 91 5w.

MS (ED):
268 (2, [M + 1}*); 267 (3, [M]*); 236 (], [M — OCH3}*); 224 (10, [M — C3Hg]*); 196 (15);
154 (15); 111 (12); 79 (13); 71 (13); 43 (31); 32 (100).

13C-NMR(100 MHz, DMSO, 298 K):

176.4, 1757, 174.5, 1743 und 172.8 (C(7) und C(8)); 131.8, 131.3, 127.3 und 125.1 {(C(4)
und C(3)); 56.1, 52.6, 51.7, 51.4, 51.2, 51,1, 50.9, 48.1, 47.1, 442, 43.9, 41.8, 40.2 und 40.0
{C(2), C(8), C(13) und C(1)); 31.4, 30.3 und 29.9 (C(11)); 25.5, 25.4, 23.7, 23.5, 23.4, 22.5
wnd 21.3 (C(5) und C(6)); 20.6,20.3,20.4,20.0, 199, 19.7, 19.4 und 19.0 (C(14) und C(12)).
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13C.NMR¢10{) MHz, DMSO, 365 K):

175.9, 175.8, 173.7 und 172.2 (C(7) und C(10%); 131.1{br.), 129.2, 127.9(br.) und 125.3 (C(4)
und C(3)): 54.1(br.), 53.9(br.), 50.7, 50.5, 46.6, 43.6, 40.2, 40.0, 39.8, 39.6, 39.4, 39.2 und
38.9 (C(2), C(8), C(13) und C(1)); 30.2¢br.) (C(11)3; 25.1, 23.1 und 22.8 (C(5) und C(6));
20.5, 20.0(br.), 19.8, 19.5, 19.3 und 18.7 (C{14) und C(12)).

Die 'H-NMR Daten wurden aus dem NMR-Spekirum des Gemisches dem jeweils
entsprechenden Diasterecisomeren zugeordnet.

Trans-Diastereoisomer rac-111b:

TH-NMR(400 MHz, CDCl3):

Das Verhtilmis der beiden Rotationsisomere betrtigt 65:35.

5.92 (br.d, 1H, H-C(4)); 5.53 (d (quartettoid), 1H, 33(3,4)=10.1, 31(3,2)=1.9, H-C(3)); 4.76 (br.
s, 1H, H-C(2)); 3.67 (s, 3H, OCHsz); 3.50, 3.17, 3.06 und 298 (d4xsept, 2H
31(13,14)=3)(11,12)=6.7, H-C(13) und RB-C(11)); 2.81-2.63 (m, 1H, H-C(2)); 2.14-1.8] {(m,
4H, CH2(5) und CH2(6)); 1.36. 1.24, 1.11 und 1.06 (4xm, 12H, CH3(14) und CH3(12)).
Zusditzliche Signale aufgrund der Rotationsisomeric bei 5.81, 5.42, 3.62 und 3.2.

Cis-Diastereoisomeres rac-111a:

1H.NMR (400 MHz, CDCl3):

Das Rotationsisomerenverhiiltnis betriigt 65:35.

6.07 (br. 5, 1H, H-C{4)); 5.66 (4, 1H, 3}(3,4)=10.3, H-C(3)); 4.74 (br.s, 1H, H-C(2)); 3.67 (s,
3H, OCH3); 3.50, 3.17, 3.06 und 2.98 (4xsepr., 2H, 31(13,14)=3§(11,12)=6.7, H-C{13} und -
C(11)); 2.81-2.63 {m, 1H, H-C(2)); 2.32-1 8} (m, 4H, CHy(5) und CH2(6)); 1.36, 1.24, 1.11
und 1.06 (4xm, 12H, CH3(14) und CH3(12)).

Zustitzliche Signale aufgrund der Rotationsisomerie bei 5.95, 5.61, 3.91, 3.58 und 3.52.

14 o
)\ /u\£
12
14 N910 11
COOCH3
3 7 B8
)

rac-111a/b
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Anmerkung:

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-111a/b konnte auch ausgehend von 0.45
£ (2.5 mmol) Dienamid 64 und 6.75 ml (75 mmol) Acrylsiuremethylester in Toluol unter
Riickflussbedingungen durchgefiihrt werden. Nach anschliessender Chromatographie an SiOz
(EtOAC/Hexan =1:1) konnten 0.43 g (65 %) rac-111a/b als 1:2 cis/trans-Gemisch isoliert
werden. Die hierbei erhalienen Spektren erwiesen sich mit denen aus Versuch 6.2.6.1.3. als
tdentisch.

426.14,

Analog der Uberfiihrung von 62 zu rac-109a und rac-109b, wurden rac-112b und rac-
112a ausgehend vom Dienamid 65 (0.32 g, 1.65 mmol) synthetisiert,

Anf diese Weise erhielt man nach Fiash-Chromatographie zuerst 10 mg des trans-
Produktes rac-112b als farbloses Ol

Ausbeute: 2%
Ry 0.64 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(CCla):
2975m, 2950m, 2935m, 2880w, 17355, 16355, 1480m, 1460m, 1435m, 1375m, 1315m, 1300m,
1190m, 11605, 1060m.

1H-NMR(400 MHz, CDCl3):

5.70 (br. 5, 1H, H-C(4)); 5.45 (br. d, 1H, 31(3,4)=9.4, H-C(3)); 4.33 (br 5, IH, H-C(13)); 3.71
(br. s, 2H, H-C(2) und H-C(1)); 3.62 (s, 3H, OCH3); 2.16-1.85 (m, 4H, CHz(5) und CH2(6));
1.26 (5, 9H, CH3(12)); 1.18 und 1.04 (2x br.d, 6H, CH3(14)).

13C.NMR{100 MHz, CDCl3):
178.3 (C(7)); 176.8 (C(10)); 131.1 (C(3)); 126.9 (C(4)); 54.2 (C(2)); 51.9 (C(B)); 48.9 (C(13));
41,7 (C(1)). 40.2 (C(11)); 28.9 (C(12)); 26.7 und 24.5 (C(5) und (C(6)); 21.9 nnd 21.0 (C(14}).

MS EI):
282 (4, (M+ 11+); 281 (12, [M]*); 250 (5, (M ~ OCH3]*); 206 (12); 196 (29); 195 (12); 154
(10); 144 (12); 139 (45);, 79 (55%; 57 (100); 43 (15).
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Weitere Chromatographic ergab 84 mg des polareren cis-Produktes rac-112a als hellgelbes
oL

Ausbeute: 18%
Rr 0.60 (EtOAc/Hexan=1:1)

1R(CClag):
2975m, 2950m, 2940m, 2880m, 2840m, 1735s, 16355, 1480m, 1435m, 1420m, 1375m, 13155,
1300m, 1190m, 1160s,

TH-NMR(400 MHz, CDCl3):

Es liegen zwei Rotationsisomere im Verhéltniss 90:10 ver.

571 (d, 1H, 3J(4,3)=10.1, H-C(4)); 5.37 (d, 1H, 31(3,4)=10.3, H-C(3)); 4.42 (sept., 1H,
33(13,14)=6.6, H-C(13)); 3.83 (br. 5, 1H, H-C(2)}; 3.54 (5, 3H, Ester); 2.91-2.72, 2.21-2.11,
2.01-1.91 und 1.83-1.72 (4xm, 2H und 3x1H, H-C(1), CHa(5) und CH2(6)); 1.27 (d, 3H,
31(14,13)=6.6, CH3(14)); 1.23 (5, 9H, CHH3(12)); 1.12 (d, 3H. CH3(14)).

Weitere Signale aufgrund der Rotwationsisomerie bei 6.01,4.91, 4.12 und 1.11.

13C-NMR(100 MHz, CDCla):

177.3 (C(7)); 174.1 (C(10)); 129.6 (C(3)); 125.8 (C(4)); 52.4 (C2)); 52.1 (CB)); 49.0 (C(13));
42,5 (C(1)): 39.8 (C(11)); 28.9 (C(12)); 25.3 und 22.4 (C(5) und (C(6)); 21.8 und 21.6 (C(14)).
Zustitzliche Signale bei 41.8, 30.4, 28.3, 24.6 und 23.4 sichibar.

MS(ED:

282 (4, [M + 11+); 281 (11, [M]*); 250 (6, [M — OCH3)*); 206 (10); 196 (22); 195 (11); 144
(15); 139 {40); 85 (14); 79 (48): 57 (100); 41 (25).

rac-112a/b
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Anmerkung:

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-12a/b konnte auch ansgehend von 0.3
g (1.5 mmol) Dienamid 65 und 6.75 ml (75 mmol) Acrylsiuremethylester in Toluol uater
Riickflussbedingungen durchgefiihit werden. Nach anschliessender Chromatographie an §i02
(EtOAC/Hexan =1:1) konnten .26 g (63 %) rac-112a/b als 2:3 cisfirans-Gemisch isoliert
werden, Die hierbei erhaltenen Spektren erwiesen sich mit denen aus Versuch 6.2.6.1.4 .als
identisch.

6.2.6.1.5.

1)0°% CHCl
2) MeOH

A

rac-97al b

Ausgehend von 0.49 g (1.65 mmel) Dienamid 70 und 0.35 ml (4.13 mmol)
Acrylsiurechlorid warden rac-97b und rac-97a gemiiss Versuch 6.2.6.1.1 dargestellt, Dabet
erhielt man 112 mg rac-97b bzw. rac-97a als Diasterecisomerengemisch, welches bei RT
auskristallisierte. Das eis/trans-Verhilnis betrug 14:1.

Ausbeute: 36 %

Schmelzpunkt: 79-80°C

Re 039 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):

3085m, 3065m, 3030m, 2975m, 2950m, 2880m, 17305, 16505, 1490m, 1450m, 1430m, 1420m,

1405m, 1370w, 1360m, 1355w, 1310m, 1290m, 1255m, 1210w, 1190w, 11705, 1160s, 1140w,
1090m, 1070m, 1035w, 1010m..
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1H-NMR(200 MHz, CDCls):

7.45 (d, AA'BB’, 2H, 2xH-C(142)); 7.03 (d, 2H, 2xH-C(141)); 5.93 (m, 1H, H-C(4)); 5.52 (m,
2H, H-C(3) und H-C(2)); 470 (4, 1H, 2J(13a, 13b)=18.3, Hy-C(13)); 4.60 (d, 1H,
2(13b,138)=18.3, H,-C(13)); 4.60 (d, 1H, H-C(1)); 3.70 (s, 3H, OCH3); 3.05 (m, 1H, H-C(1));
2.22-1.92 (m, 6H, CHa(11), CHa(5) und CHz(6)); 1.01 (1, 3H, CH3(12)).

I3C-NMR(50 MHz, CDCl3):

176.2 C(7)); 174.9 (CQ10)); 139.2 (C(14)); 133.2 (C(4)); 132.4 (C(142)); 127.9 (C(141)); 124.7
(C(3yy; 121.3 (C(143Y); 52.4 (C(8)): 50.4 (C(2)); 459.4 (C(13)); 43.8 (C(1)); 28.1 (C(11)); 23.9
{C(5)); 22.5 (CLH)); 10,0 (C(12)).

MS(EID):

381 und 379 (je 0.3, [M])*); 324 (5); 322 (5); 242 (60); 240 (52); 237 {17); 224 (12); 222 (13);
186 (60); 184 (60); 171 (51); 169 {52); 154 (100); 122 (16); 94 (25); 91 (39); 89 (36, 79 (51);

57 (54).
14!
142 o N/E\/ 12

9 "
143

COOCH3
Br 3 ? 8
C

rac97 a’b
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6.2.6.2. 15-55 y iefs- -

BN

Z

X . J L

Ry
1.4 08, CHLCl
~ I Cl 2.; 1eq. L:w'rzs-Séure COOR, /COORZ
. 3.} Az0H *
6263 rac114a-117a  rac-114b-117b
R; R2 Lewis-Siure

rac-114a/b| -CH;, - CoHg - A{OE1)3

rac-115a/b| . C5Hs - CaHs - AI{OED3

rac116ab| . cHy | -icsH7 | - Ti(OiPR,

rac117a/b| - CoHs -iCsHy | -THOIPr)g

6.26.2.1.

In einem ofengetrockneten 25 mi-Dreihals-Kolben, ausgestatier mit Septum, 3-Weg-
Glashahnanfsatz fiir die Sticksioffiiberleitung und Thermometer wurden 0.28 ml {3.3 mmot)
frisch destillientes Acrylsiurechiorid in 20 ml CHzClz vorgelegt und der Kolben auf 0°C
abgekiihit. Anschliessend wurden 0.11 g (0.6 mmol) Aluminiumethoxid zugegeben und die
Suspension 15 min bei 0°C geriihrt. Danach gab man tropfenweise eing Losung von 0.26 g
(1.65 mmot) des Dienamids 62 in 2 m] CH2Cl; bei 0°C innerhalb 1h zu und liess bei selbiger
Temperatur iiber Nacht rithren wobei sich die Reakiionslosung orangegelb férbte.

Man hydrolisierte mit 5 ml EtOH und gab 60 ml Ether zu. Nach der Extraktion gegen 2 x
20 ml 2M HC, sowie 2 x ges. NaCl-Lsg. wurde die org. Phase iiber MgSOy getrocknet und
am Rotationsverdampfer eingeengt. Das dabei erhaltene gelbbraune Ol wurde an 80 g Si03
Flash-chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1), wobei als erstes 30 mg des trans-Produktes rac-
114b als gelbes &1 isoliert wurden.

Ausbeote: 7 %

Ry 0.36 (EtOAc/Hexan=1:1)



Experimenteller Teil 184

IR{CCly):

3015s, 2975m, 2940m, 1725m, 16305, 1445m, 1375m, 1340m, 1315m, 1270m, 1240m,
1200, 1180m, 1045m.

Zusizliche Signale bei 3620 und 3450 (mbglicherweise H20 in CCla)

TH-NMR(CDCl3):

Das Roiationsisomerenverhiiltnis betrigt 80:20.

5.92 (br. 4, 1H, H-C(4)): 5.51 (dxd, 1H, 31(3,4)=10.2, 31(3,2)=1.9, H-C(3)); 4.64 (br. 5, 1H, H-
C(2)); 412 (2xm, 2H, CH(8)); 3.17 (br. m, 1H, H-C(13)); 2.69 (br. m, 1H, H-C(1)}; 2.14 (s,
3H, CHa(12)); 2.04 (m, 2H, CHa(5)); 1.85 (m, 2H, CH2(6)); 1.39 und 1.25 (br. m und ¢, 4H
und 5H, CH3(14) und CH3(9)).

Weiter Signale aufgrund der Rotationsisomerie bei: 5.81, 5.42, 4.4] und 3.91.

IBC.NMR(CDCl):
175.1 (C(7Y): 171.5 (CQAD): 131.6 (C(4)); 128.1 (C(3)); 61.8 {C(B)); 58.7 (C(2)); 48.6 (C(i3):
45,2 (C(1Y; 26.7 (C(5)); 24.9 (C(6)); 24.3 (C(12)); 21.4 und 21.1 (C(14)); 14.8 (C(9)).

MS(EI):
254 (1, [M + 13%); 253 (9, [M]*): 211 (14); 210 (100; {M — COCHs]*); 168 (34); 153 (11);
111 (04); 107 (11, 102 (8); 96 (13); 79 (17), 43 (15).

Desweiteren konnten 215 mg des polareren cis-Produkites rac-114a in Form eines getben
Ols eluiert werden.

Ausbeute: 51 %
R 0.33 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(KBr):
2970m, 2935m, 2840m. 1730s, 1645s, 1440m, 1375m, 1340m, 1265m, 1310m, 1240m, 1200rm,
1130im, 1180m, 1030m.

'H-NMR (400 MHz, CCla):

Das Rotationsisomerenverhilmiss bemrigt 80:20.

6.04 (br.s, 1H, H-C(4)); 5.61 (d, 1H, 313 $)=9.8, H-C(3)); 4.62 (br.s, 1H, H-C(2)); 4.16 und
3.97 (gxm, 2H, 33(8,9)=7.1, CH(8)); 3.49 (br.5, 1H, H-C(13)}; 2.82 (m, IH, H-C(1); 2.32 (m,
1H, Hy-C(5)); 2.18 (5, 3H, CH3(12)); 2.13-1.84 (m, 3H, Hp-C(5) und CHa(6)); 1.41 (d. 3H,
3(14,13)=6.9, CHa(14)); 1.26 (mm, 6H, CH3(14) und CH1(9)).

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisometie: 6.01, 5.61 und 3.23.
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13C.NMR(100 MHz, CDCl3):

173.3 (C(T)% 171.8 (CL11)); 132.4 (CLA)), 125.5 (O3 61.5 (C(B)); 53.7 (C(2); 49.7 (CL13));
45.6 (C(1)); 24.7 (C(12));, 24.5 (C(5)); 20.9 und 20.4 (C(14); 20.3 (C(6)); 14.8 (CON:
Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomerie: 61.1, 50.3, 44.6, 23.3 und 22.3.

MS(EI): :
254 (2, [M + 11%); 253 (4, [M]*); 210 (100, [M - COCH3J#); 208 (11); 168 (48); 153 (25); 122
(13); 111 (46); 107 (15); 102 (26}; 96 (47); 94 (22); 80 (16); 79 (55); 77 (19); 67 (11); 55 {11);

43 (60}

14

}J\ j\
14 Nw‘1 12
COOCH2CH3

3 7 B @

@

rac-114 a’b
Anmerkungen:

0.9 g (0.56 mmol) Aluminiumethoxid und 0.2 ml (2.4 mmol) Acrylsiurechlorid wurden in
15 ml CH3Cl3 3 h geriihrt, mit Hz0 hydrolisert und die Reaktionsmischung mit 10 ml 2M HCl
sowie 2 x mit 20 ml ges. NaHCO3 extrahiert. Nach Abdestillieren des Lsungsmittels konnten
0.13 g (80 %) Acrylsilureethylester isoliert werden.

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-114a/b konnte auch ausgehend von 0.26
g (1.65 mmol) Dienamid 62 und 0.28 ml ( 3.3 mmol) Acryisiurechlorid in CH,Cl; ohne
Aluminiumethoxid durchgefishrt werden. Nach Hydrolyse mit Ethanol und anschliessender
Chromatographie an SiO2 (EtOAC/Hexan =1:1) konnten 0.23 g (54 %) rac-114a/b als 3:1
cis/trans-Gemisch isoliert werden. Die hierbei erhaltenen Spektren erwiesen sich mit denen
aus Versuch 6.2.6.2.1. als identisch.
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Analog der Synthese 6.2.6.2.1. wurden rac-115b und rac-115a ausgehend von 0.28 g (1.65
mmol) des Dienamids 63 und 0.11 g (0.6 mmol) Aluminiumethoxid dargestelll. Nach
Hydrolyse mit Ethanol und anschliessender Flash-Chromatographie erhielt man 29 mg des
trans-Produktes rac-115b als gelbes O1.

Ausbeute: 7%
Rf: 0.52 (E1QAc/Hexan=1:1)

IR(CHCIl3):
3000m, 2980m, 2940m, 17255, 16305, 1460m, 1445m, 1380m, 1280m, 1235m, 1200m, 1180m,
1075m, 1045m.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):

Das Rotationsisomerenverhiltniss betrigt 80:20.

5.91 (br.d, 1H, H-C(4)); 5.50 (dxquartenroid, 1H, 31(3,4)=10.0, 3J(3,2)=1.7, H-C(3)); 4.71
(br.d, 1H, H-C(2)); 4.12 {m, 2H, CH2(8)); 3.17 (br.sepr., 1H, 31(14,15)=6.6, H-C(14)); 2.69
(br.m, 1H, H-C(1)); 2.53-2.30 (m, 2H, CH2(12)); 2.13-1.77 (m, 4H, CHy(5) und CH2{(6));
1.41-1.21 (m, 9H, CH3(15) und CH3(9)); 1.14-1.04 (txd, 3H, CH3({13)).

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomrei bei: 5.78, 5.32, 3.78, 1.61 und 3.49.

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

1752 (C(7)); 174.5 (C(11)); 131.6 (C(4)); 128.3 (C(3)); 61.6 (C(R)); 57.3 (C(2)); 48.7 (C13));
45.2 (C(1)); 28.3 (C(12)); 26.8 (C(5)); 24.9 (C(6); 21.5 und 21.3 (C(15)); 14.8 (C(9)); 10.0
(€(13)).

Zusitzliches Signal bei 104.9.

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomerie: 129.5, 64.4, 60.9, 29.0, 25.8, 24.6 und 18.6.

MSEI):
267 (8, [M]*); 210 (100, [M ~ COCaHs)*); 168 (49); 111 (28): 107 (10); 96 (19); 79 (30); 57
as).
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Weitere Chromatographie ergab 183 mg des polareren cis-Produktes rac-115a als gelbes Ol
Ausbeute: 42 %

IR(CHCl3):
30055, 2975s, 29305, 2855m, 1730m , 1635m, 1460m, 1445m, 1375m, 1340m, 1300m, 1275m,
1235m, 1230m, 1200m, 1180m, 1160m, 1070m, 1040.

TH-NMR(CDCl3):

Das Rotationsisomeremverhiltnis betriigt 80:20.

6.03 (br.d, 1H, H-C{4)); 5.61 (br.d, 1H, H-C(3)); 4.67 (br.s, 1H, H-C(2)); 4.06 {m, 1H,
CH2(8)); 3.48 (br. sept., 1H, H-C(14)); 2.79 (n, 1H, H-C(1)); 2.59-2.46 (m, 2H, CHa(12)};
2.44-1.78 (m, 4H, CH3(5) und CH2(6)); 1.39-1.20 (2xm, Intensititsverh#linis 1.2, 9H,
CH3(15) und CH1(9)); 1.08 (¢, 3H, CH3(13)).

Weitere Signale bei: 5.92, 5.53, 3.97,3.85,3.6,3.21 und 2.71.

13C-NMR{CDCl3):

174.9 (C(T); 173.4 (C(11)); 132.5 (C{4)); 125.7 (C(3)); 61.5 (C(8)); 52.3 (C(2)); 49.8 (C(1));
45.7 (C(1)); 28.7 (C(12)); 24.6 (C(5)); 21.1 und 20..6 {(C(15)), 20.4 (C(6)); 14.8 (C9))y; 10.1
(C(13)).

Zusitzliches Signal bei 104.8.

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomerie: 175.2, 174.5, 131.6, 128.3, 64.4, 24.8, 21.5,
21.2, 189 und 9.9.

MS(EL):
267 (1, [M]*), 210 (100, [M — COCgHs)*); 168 (61); 111 (69), 96 (50); 80 (26); 79 (89), 77
(39); 69 (60); 58 (26); 57 (100).
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6.2.6.2.3.

Analog der Transformation von 62 zn rac-114b und rac-114a (siehe Versuch 6.2.6.2.1.),
wurden rac-116b sowic rac-116a ausgehend von 0.26g (1.65 mmel) Dienamid 62 und 0.12 g
(0.41 mmol) Titan(1V)isopropylat synthetisiert. Nach der Hydrolyse mit Isopropanol und
anschliessender Chromatographie erhielt man zuerst 36 mg des trans-Produnkies rac-116b als
gelbes OL.

Ausheute: 8 %

Rr. 0.50 (ExQAc/Hexan=1:1)

IR(CHCI3):
3014s, 2980s, 2935m, 2900m, 1720m, 1630s, 1450m, 1375m, 1310m, 1240m, 1105m, 1050m,
910m.

TH-NMR(CDCl3):

Das Rotationsisomerenverhiiliniss betriigt 80:20.

5.90 (br.d, 1H, H-C(4)): 5.50 (dd, 1H, 3)(3,4)=10.2, 31¢3,2)=1.9, H-C(3)) 5.00 (sepr., 1H,
31(8,9)=6.5, H-C(8)): 4.61 (br.s, IH, H-C(2)); 3.15 (brum, 1H, H-C(13)}; 2.63 (br.s, 1H, H-
C{); 2.13 (s, 3H, CH3(12)); 2.11-1.74 {m, 4H, CHx(5) und CH(&)); 1.37 und 1.22 (2xm,
Tntensitiitsverhilenis 1:2, 12H, CH3(14) und CH3(9)).

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomeric bei: 5.78, 5.38, 4.91 und 2.80.

BC.NMR(CDCI3):

1747 (C(7); 171.4 (C(11); 131.6 (C{d)); 128.2 (CE3N; 69.0 (CBY); 58.7 C(2)) 48.6 (C(13));
45.4 (C(Iy: 26.7 (C(5)); 24.9 (C6)), 24.4 (C(12)); 22.4 und 22,3 (C()); 21.4 und 21.1
(C(14)).

Weitere Signale bei: 171.8, 132.4, 69.3, 68.2, 53,7, 49.7, 45.7, 25.1, 24.7, 22.5, 21.0, 20.5.

MS(EI):

267 (7, [M}*), 225 (15); 224 (100, (M - COCH3)*); 208 (15); 182 (90); 164 (14); 153 (20);
140 (39); 136 (31); 125 (12); 122 (18); 111 (45); 107 (35); 102 (26); 100 (11); 96 (17); 80
(17); 79 (38); 77 (14), 43 (54).
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Weitere Chromatographie ergab 180 mg des polareren cis-Produktes rac-116a als gelbes Ol.
Ausbente: 41 %
Rf: 0.43 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR(CHCl3):
3015:m, 2980s, 2940m, 28%0m, 17255, 1630m, 1435m, 1375m, 1320m, 1305m, 1280m, 1240m,
1230m, 1180w, 1110s, 1050m, §75m.

1H-NMR{400 MHz, CDCl3):

Das Rotationsisomerenverhiilmiss betriigt B0:20.

6.04 (br.d, 1H, H-C(4)); 5.64 (br.d, 1H, 3J(3,4)=9.9, H-C(3)); 5.03 {sepr., 1H, 3)(8,9)=6.4, -
C(B)); 4.62 (br.s, 1H, H-C(2)); 3.50 (brs, 1H, H-C(13)); 2.79 {(br. m, 1H, H-C(1)); 2.32 {m,
1H, Hg-C{5)); 2.21 (5, 3H, CH3(12)); 2.15-1.84 ¢m, 3H, Hp-C(5) und CH2(6)); 1.38 und 1.23
(d und m, Intensititsverhiltnis 1:2, 12H, CH1(%9) und CHa(14)).

Weitere Signale aufgrund der Rotarionsisomerie: 6.00, 5.61, 4.91, 3.92 und 2.74.

B3C.NMR(100 MHz, CDCl3):

172.9 (C7); 1718 (C(11D); 132.4 (Cedyy; 125.7 (C(N); 69.3 (C(8Y); 53.7 (C(2)); 49.7 C(13));
45.9 (C{1)); 25.1 ¢CCL2)); 24.7 (€50 22.5 und 22.4 (C(9)); 21.0 und 20.5 (C(14)); 20.4
(C(6)).

MS(EI}):
267 (2, [M]*); 225 (10), 224 (75); 208 (20); 182 (79); 164 (19); 153 (46); 140 (69); 138 (11);

136 (18); 125(26); 124 (15); 122 (30%; 111 (100y; 107 (43); 102 (63); 100 (20), 96 (60); 94
(200, 80 (20); 79 (50); 77 (17); 69 (11); 58 (14); 55 (13); 43 (64).
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Anmerkung:

Die Synthese der beiden Diels-Alder-Addukte rac-LDAL 116a/b konate auch ausgehend
von 1.00 g (6.6 mmol) Dienamid 62 nnd 1.00 ml { 13 mmol) Acrylsinrechlorid in CHa2Cly
ohne Titan{IV)isopropylat durchgefithrt werden. Nach Hydrolyse mit 1sopropanol nnd
anschliessender Chromatographie an $i02 (EtOAC/Hexan =1:1) konnten 0.56 g (35 %) rac-
116a/b als 5:2 cisftrans-Gemisch isoliert werden. Die hierbei erhaltenen Spektren erwicsen
sich mit denen aus Versuch 6.2.6.2.3, als identisch.

Ausgehend von 0.28 g (1.65 mmol) des Dienamids 63 wurden rac-117b und rac-117a
analog Versuchsbeschreibung 6.2.6.2.3. dargestellt. Hydrolyse mit Tsopropanol und Flash-
Chromatographie (EtOAc/Hexan=1:2) ergab insgesamt 244 mg eines Gemisches der beiden
Diastercoisomeren #ac-117b und rac-117a als gelbes Ol Das darans bercchnete cis/trans-
Verhilnis betriigt 5:1. Dabei wurden zuerst 15 mg eines 1:2 cis/trans-Gemisches und
anschliessend 229 mg eines 5:1 cis/irans-Gemisches isoliert.

Gesamtausbente: 52 %

Trans-Diastereoisomer rac-117b:

| Rg: 0.64 (E1QOAc/Hexan=1:2)

Die spekeroskopischen Messungen wurden mit dem 1:2-cisftrans-Gemisch durchgefiihrt.

IR(CHCl3):
3005m, 29755, 2940m, 2895m, 1720m, 1635m, 1375m, 1235m, 1230m, 1050m, 880m.

TH-NMR (400 MHz, CDCl3):

5.82 (br.d, 1H, H-C(4)): 5.41 (d, 1H, 31(3,4)=10.1, H-C(3)); 4.92 (sept., 1H, 3}(8,9)=6.2, H-
C(@)); 4.63 (br.s, 1H, H-C(2); 3.11 (br. sepr., 1H, 3J(14,15)=6.6, H-C(14}); 2.58 (m, 1H, H-
C(1)); 2.49-2.29 (m, 2H, CH(12)); 2.06-1.72 (m, 4H, CHa(5) und CH2(6)); 1.32 nnd 1.14 (m,
12H, CH3(9) und CH3(15)); 1.00 (m, 3H, CH3(13)).

Weitere Signale aufgrund der Rotationsisomerie bei: 5.71, 5.32, 4.82, 4.65, 3.00 und 4.02,
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B3C-NMR(100 MHz, CDCl3):

174.6 (C(TY); 174.2 (C(11)); 131.5 (C(4)); 128.2 (C(3)); 68.8 (C(8)); 57.1 (C(2)); 48.5 (C(14));
45.2 (1)), 28.1 (C(12)); 26.6 (C(5)); 24.8 (C(6)); 22.4 und 223 (C(9H); 21.4 und 21.1
(C15)); 9.8 (C13)).

MS(ED:

281 (3, [MY*); 225 (15); 224 (100, IM — COC2H51YY;, 222 (12); 1.82 (84); 167 {13); 140 (24),
116 (15); 111 (39); 107 (13); 96 (30); 80 (18); 79 ¢40), 77 (14); 58 (12); 57 (30); 55 (12); 43
(31).

Cis-Diastereoisomer rac-117a:
Die spektraskopischen Messungen wurden mit dem 5:1-cisftrans-Gemisch durchgefiihrt,

IR(CHCI3):
30035s, 29805, 2940m, 17255, 16355, 1445m, 1435m, 1375m, 1300m, 1275m, 1240m, 1230m,
1180, 1105m, 1045m, 87 5w,

IH-NMR(CDCls):

Das Rotationsisomeremverhiltnis betrsigt 83:17.

6.03 (br.s, 1H, H-C(4)); 562 (br.s, 1H, H-C(3)}; 5.01 (br.sepr,, 1H, H-C(8)); 4.69 (br.s, 1H, H-
C(2)); 3.49 (m, 1H, H-C(14)); 2.78 (m, 1H, H-C(1}); 2.62-2.38 (m, 2H, CH2(12)); 2,13-1.88
{m, 4H, CH2{5) und CH2(6}; 1.38 und 1.23 (4 und m, 12H, CH3({8) und CH3(15)}; 1.09 (t, 3H,
3K13,12)=7.3, CH3{13)).

Weitere Signale des Rotationsisomeren bei. 5.91, 5.48 und 4.81.

13C-NMR(CDCl3):

174.7 (C(T)); 172.9 (C(11)); 132.4 (C(4)); 125.8 (C3)); 69.2 (C(BYY; 52.1 (C2)); 49.7 (C(14));
45.9 (C(1)); 28.9 (C(12); 24.7 (C(5)); 22.5 und 22.4 (C(9)); 21.1 und 20.6 (C(15)); 204
{C(6)); 10.0 (C13)).

Weitere Signale bei: 128.4, 689, 57.2, 48.7, 45.4,28.3, 24.9,21 5 und 21.2.

MS(EID):

281 (5, [M]*); 225 (12); 224 (100, (M — COCaHs1*); 222 (200; 182 (59); 167 (13); 140 (26);
125 (12), 116 (25); 111 (88), 107 (16); 97 (31); 96 (66);, 24 (17, 81 (15); 80 (39); 79 (70), 77
(18); 57 (16, 43 (19).
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10 12
COQCH(CH3}2
4
rac-117a/b
6.2.7. Hydrierung der Diels-Alder Addukie
)\ O 0
NJk )\N/U\
COOCH3 COOCH;
PA/C, Hy
———-
EIOH
rac-109a/b rac-113alb

6.2.7.1,

In einem 10 ml Autoklaven wurden eine Losung von 100 mg (0.42 mmol) rac-109a in 3
mi EtCH und 60 mg (0.06 mmol) 10%-Pd/C-Hydrierkatalysator vorgelegt. Die Apparatur
wurde dreimal mit Hz sekuriert und iiber Nacht unter 53-6 bar H2 geschiittelt, wobei sich DC-
midssig ailes Edukt umngesetzt hatte.

Der Katalysator wurde iiber Celit abfiliriert und noch einmal mit 50 ml EtOH gewaschen,
Danach wurde am Rotationsverdampfer eingeengt und das dabei zuriickbleibende gelbe Ol an
30 mg Si02 Flash-chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1), woranf 80 mg farbloses Produkt
rac-113a isoliert wurden.

Ausbeute: 80 %

Ry (112 (EtOAc/Hexan=1:1) (Entwickelt mit p- Anisaldehd/HSO4/E1OH)

IR(CCLy):

2975m, 2930m, 2895m, 2850m, 1730s, 1630s, 145Cm, 1390m, 1245m, 1190m. 1160m, 1130m,
10455, 910m, :
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1H-NMR(400 MHz, DMSQ, 373K):

3.87 (sepr., 1H, 31(12,13)=6.8, H-C(12)); 3.77 (ad, 1H, 3J(2,1)=12.0, 31(2,3)=3.9, H-C(2));
3.69 (s, 3H, OCH3); 2.91 (br. s, 1H, H-C(1)); 2.62 (m, 1H, Ha-C(4)); 2.11 (s, 3H, CH3(11));
1.97-1.41 (m, 7H, CHa(6), CHa(5), CH2(4) und Hy-C(4)); 1.37 und 1.35 (je d, 6H,
31(13,12)=6.8, CHza{13)).

13C-NMR{100 MHz, DMSO, 373K):

173.3 (C(7)); 168.9 (C(10)); 56.8 (C(2)); 50.3 {C(8)), 46.8 (C{12)); 43.6 (C(1)); 28.2, 25.9 und
25,3 (C{3), C(4) und C(5)); 22.7 (C(11}) 20.6 und 20.5 (C(13)); 19.9 (C(6)).

MS(ED:

242 (9, [M + 1]%); 241 (8. [M]*); 210 (18, {M — OCH3]*); 198 (61); 184 (40); 166 (15); 156
(32); 140 (21); 126 (92); 102 (46); 98 (100); 86 (24); 81 (30); 70 (23); 56 (20); 43 (50).-

13 o
J\ )J\
13 N71e ™,
9
COQCH3
Ly

rac-113a

6.2.7.2.

Analog der Uberfithrung von rac-109a zu rac-113a (s, Versuch 6.2.7.1.), wuarde rac-113b
ansgehend von 100 mg (0.42 mmol) rec-109b synthetisiert. Dabei konnten 72 mg rac-113b
als farbloses ()l isoliert werden.

Ansbeute: 72 %

Rp: 0.24 (EtOAc/Hexan=1:1) {Emwickelt mit p-Anisaldehyd/H2SQ4/EtOH)

TR(KBr):
2935m, 2860m, 17355, 16405, 1435m, 1360, 1310m, 1195m, 1170m, 1135m, 1025m.
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TH.NMR(400 MHz, CDCl3):

3.81 (dxe, 1H, 3J(2,3)=3.8, 31(2,1)=11.8, H-C(2)}; 3.66 {s, 3H, OCH3); 3.27 (sept.. 1H,
33{12,13)=6.8, H-C(12)); 2.61 (dxz, 31(1,2)=11.5, 31(1,6)=3.7, H-C(1)); 2.15 (5, 3H, CH3(11)};
2.11-1.42 {m, total 8H, CHx(6), CH2(5), CHa(4) und CH2(3)); 1.37 und 1.34 (je d, 6H,
31{13,12)=6.8, CHa(13)).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):
175.3 (C(7)); 171.3 (C(10)); 60.0 (C(2)); 52.3 (C(8)); 47.7 (C(12)); 47.6 (C(1)); 31.0, 30.9,
26.1 und 25.4 (C(6), C(5), C(4) und C(3)); 24.3 (C(11)); 21.5 und 21.1 {C(13)).

MS(EI):
242 (9, [M + 11%); 241 (8, [M]*); 210 (16, [M - OCH31*); 198 (77); 184 (55), 166 (27): 156

(34); 126 (38); 102 (100).
13 o
)J\ )j\
13 Ng 10y,
COOCH
T

rac-113b
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6.2.8. Silylierung des Diels-Alder-Adduktes rac-109a
6.2.8.1. !
en- Id it r - [26]
~Si{CHa)s
/LNj\ N
COQCH, COQCH4
HMDS/TMS)
CDClYNMR-Tube
rac-109a rac-118

In ¢inem trockenem NMR-Rohrchen wurde bei RT eine Lésung von 30 mg {0.13 mmol)
des Cyclohexenderivates rac-109a sowie 35 mg (0.3 mmol) HMDS in CDCl3, welches zuvor
zweimal iiber basisches Aluminiumoxid filtriert wurde, hergestellt. Anschliessend wurden mit
Hilfe einer Spritze langsam 30 mg ( 0.15 mmol) Jodctrimethylchlorsilan zugetropft, wobei
sich ein weisser Niederschlag abscheidete. Nach ca. 2h bei RT wurde das Reaktionsgemisch
spektroskopisch untersucht.

Ausbeute: quantitativ (gemiss 'H-NMR)

1H-NMR{400 MHz, CDCl3):

6.30 (m, 2H, H-C(3) und H-C(4)): 5.37 {(br. 5, 1H, H-C(2)); 4,09 (m, 1H, 3](12,13): 6.6, H-
C(12)); 3.71 (s, 3H, QCH3); 3.27 (m, 1H, H-C(1)); 3.03 (s, 2H, CH2({11)); 2.32-2.17 (e m,
total 4H, CHy(5) und CH,(6)); 1.44 und 1.34 (4, 6H, 31(13,12)=6.7; CH3(13)); 0.05 (s, 9H,
(CH3)38i-). . ‘

12 O,Si(CHa)s

}L /&
13 N™ 107~ 44
COQCH3
] 7 L3

rac-118
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6.29. Ringschluss der Diels-Alder-Addukie

6.29.1, (4aSR.8aRS )- 4 - -]-i inolin-2 4-di
(rgc-943 [26]
COOR COOR
_Lowsse @/
rac-109a, rac-114a, rac-116a, rac94 120-122

R

rac-109a| 120 | -CHy
rac-114a| 121 | -CaHs
rac-116a| 122 | -iCsHy

In einem absolut trockenem 50 ml 3-Halskolben, ausgestattet mit ¢inem Septum, einem 3-
Wegeglashahnaufsatz fiir den Argonballon und cinem Tieftemperaturthermometer, wurden
unter Argon-Atmosphiire (.3 ml (2.0 mmol) Diisopropylamin in § ml THF vorgelegt und kishit
der Kolben auf -78°C abgekiihli, Danach wurden tropfenweise bei selbiger Temperatur 0.8 m]
(1.25 mmol) einer 1.6 M n-BuLi-L&sung in Hexan langsam zugegeben und die Lésung 30
min. bei 0°C geriihm.

Anschliessend kiihlte man auf -85°C ab und gab langsam eine Losung von 270 mg (1.13
mmol) rac-109a in 3 m THF zu. (Leichte TemperaturerhShung bei Zugabe zu beobachten,
Temperatur von -85°C nicht éberschreiten). Dabei konnte ein Farbwechsel der
Reaktionslssung von hellgelb nach dunkelgelb beobachtet werden. Nachdem die Zugabe
beendet ist, liess man bei -80°C noch 1h weiterrihren und erwiirmie iber Nacht auf
Raumtemperatur.

Nach der Hydrolyse mit 5 mi CH30H wurden alle flichiigen Komponenten am
Rotationsverdampfer bei 30°C und vollem Wasserstrahlpumpenvakuum abdestiliiert und der
braune Riickstand in 25 ml CHCl3 aufgenommen. Es wurde gegen 2x10 ml 1M HCL, sowie
2x10 ml ges. NaCl-Lsg. extrahiert. Die org, Phase wurde mit NazS0O4 getrocknet und am
Rotationsverdampfer eingeengt. Das dabei zuriickbleibende tiefgelbe Ol wurde an 200 g $i0;
Flash-chromatographiert (EtOAc/Hexan=1:1). Dabei konnten zuerst 22 mg {11 %) des
Cyclohexa-1,3-dien- 1-carbonstiuremethyiesters 120 [ 156] als gelbes Ol isoliert werden.
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Weitere Chromatographie ergab 60 mg des Bizyklus rac-94 als gelbes (3], welches aus
CHCl3/Hexan in Form von weissen Kristalle auskristallisiert werden konnte.

Ausbeute: 27 %
Schmelzpunkt: 94-95°C
Ry 0.28 (EtOAc/Hexan=1:1)

IR{KBr):
2975m, 29505, 2890m, 1720m (C=0.Keton), 16555(C=0, N,N-disub. Amid), 1640s, 1450m,
1390, 1300m, 1200m, 1150m, 10505, 810m.

1H-NMR{400 MHz, CDCl3):

5.82 (m, 1H, 31(7,8)=10.2; H-C(7)); 5.59 (brd, TH, 3]{8,7)=10.2, H-C(8)); 4.98 (sepr., 1H,
31011,12)=6.9, H-C{11)}; 4.26 (br.s, 1H, H-C(8a)); 3.44 (d, 1H, 21(3a,30)=19.2, Ha-C(3)); 3.21
(d, 1H, 21(3b,3a)=19.2, Hy-C)3)); 2.51 (m, 1H, H-C(4a)}; 2.45 (m, Ha-C(5)}; 1.97 (m, 2H, Hy-
€(6) und Hy-C(6; 1.81 (m, 1H, Hyp-C(S); 1.23 und 1.16 (je 4, 6H, 3J(12,11)=6.9, CH3(1?)).

COSY: - .
5,82/ (5.59¢++), 4.26(+), 1.97(+)):5.597 (5.82 (++), 1.97(H)); 4.98 / (1.23(++), 1.16{++});
4,26 1 (5.82(+), 2.51(++), 1.97(+)); 344 7 (3.21(+++)); 3.21 / (3.44(++4)); 251/ (4.26 (++),
2.45 (++), 1.81(++)); 245/ (2.51(++), 1.OT(++), 1.81(++)); 197 / (5.82 (+), 5.59(+), 4.26(+),
2.45(+), 1L81¢++)); LB1/ (2.51(+), 2.45(x+)), 1.97(++)); 123 und 1,16 / (4.98(+++)).

NOESY:

5.82 7 (5.59(+), 1.97(+)); 5.59 / (5.82(+), 4.26(+) 1.23()); 4.98 / (1.23(+), 1.16(+)); 426/
(5.59(+), 2.51¢+), 1.81¢+), 1.23(+), 1.16(+)); 3.44 / (3.21(++)); 3.2] / (3.44(++)); 251/
{4.26(+), 1.81¢+)); 2,45 7 (LBL(+)); 197 / (5.82(+)): L1 / (4.26(+), 2.51(+), 2.45(+)); 123/
{5.59(+), 4.98(+), 4.26(+)); 116/ (4.98(+), 4.26(+)).

NOE-Diff.:

H-C(8) / H-C(7) 4.2%, H-C(8a) 2.2%, Hy-C(3) 1.0%:
Hg-C3)/ H-C(7) 1.2%, Hy-C(3) 12.9%;

Hp-C(3) / Hy-C(3) 13.0 %.

13C-NMR(100 MHz, CDClg):
206.8 (C(4)); 166.4 (C(2)); 132.0 (C(7)); 128.8 (C(R)):; 49.5 (C(8a)); 49.2 (C(3)); 47.2 (C(da));
45.2 (C(11)); 23.5 (C(5)); 21.5 (C(6)); 20.9 und 20.7 (C(12).
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MS(ED):

208 (62, [M + 1}%); 207 (40, [M]+);, 193 (22); 164 (17); 112 (16); 107 (22); 96 (18), 79 (75);
70 (100).

Elementaranalyse fiir C12H17NOz (207.27):

ber. C 69.53 H 828 N 675

gef. C 69.04 H 828 N 656

Anmedkung:
Ausgehend von 0.4 g (1.58 mmol) rac-114a, 0.45 ml (3.0 mmol} Diisopropylamin nnd 1.25
ml (2.0 mmol) einer n-BuLi-Lésung konnten unter identischen Reaktionsbedingungen 60 mg

des Bizyklus rac-94 (20%) und 57 mg des Cyclohexa-1,3-dien-1-carbonsiinreethylesters 121
(18%) isoliert werden,

'H-NMR(200 MHz, CDCl3):

6.92 (d, 1H, H-C(3)); 6.09 {m, 2H, H-C(2) und H-C(4)); 4.20 {g, 2H, CHa(8)); 2.43 (d, 2H,
CH2(6)); 2.28 (dd, 2H, CHa(5)); 1.30 (r, 3H, CH3(9)).
VIC.NMR(100 MHz, CDCl3):

168.1 (C(T)); 134.0, 133.6 und 124.6 (C(2), C(3) nnd C(A)); 128.1 (C(1)); 60.9 (C(B)); 23.5
und 21.4 (C(5) nnd C(6)); 14.9 (C(5)).

2 7 B ]
1_.GOQCH2CH3
3

121
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Aunsgehend von 0.46 g (1.58 mmol) rac-116a, (.45 ml (3.0 mmol) Diisopropylamin und 1.25
ml (2.0 mmol) einer n-Buli-Ldsung konnten unter identischen Reaktionsbedingungen 45 mg
des Bizyklus rac-94 (15%) und 64 mg des Cyciohexa-1,3-dien-1-carbonsiureisopropylesters
122 (19%) isoliert werden.

1H-NMR(200 MHz, CDCl3):
6.98 (d, 1H, H-C(3)); 6.09 (m, 2H, H-C(2) und H-C(4)); 5.09 (sept., 1H, H-C(8)); 2.45 (m, 2H,
CH(6)); 2.30 vnd 2.20 (m, 2H, CHa(5)); 1.27 (d, 6H, CH3(9)).

13C-NMR(100 MHz, CDCl3):

167.6 (C(T)), 133.9, 133.4 und 124.6 (C(2}, C(3) und C(4)); 128.5 (C(1)); 68.2 (C(8)); 25.5
und 21.4 (C(5) und C(6)); 23.5 (C(9)).

2 7 8 &
1 .COOCH(CHa3)2
3

122
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Anhang: Réntgenstrukturanalyse 1

RONTGENSTRUKTURANALYSEN

Dic Rontgenstrukturanalysen der Verbindungen 73 und rac-94 wurde auf einem Stoe
AED2 4-Kreis-Diffraktometer (MoK, Graphit-Monochromator) durchgefiihrt. Die Struktur
wurde mittels direkter ‘Methoden mit Hilfe des Programms SHELXS [157] gelsst. Alle
weiteren Routineberechnungen erfolgten mit Hilfe des NRCVAX-Programmpaketes [158].
Die dafiir bendtigien Atomdiffusionswerte stammen aus den “International Tables For X-Ray
Cristallography, Vol IV " (159). Die Wassetstoffatome wurden in die Berechnungen
miteinbezogen und ihre Positionen unveriindert beibehalten (Ujso=Ueg(angebunden an C oder
N) + 0.01A2), Nichtwasserstoffatome wurden anisotropisch mit Hilfe der Methode der

kleinsten Fehlerquadrate verfeinert.

Die Kristalldaten des Dienamides 73 und des Bizyklus rac-94 sowie diec Mess- und

Verfeinerungsbedingungen sind in Tabelle I angegeben.

Dic 3-dimensionale Kristalistruktur von 73 wird in der Abbildung IV gezeigt [160].
Bindungsabstinde und Bindungswinkel sind in Tabelle II aufgefithrt. Der Inhalt der
Elementarzelle und das Arrangement im Kristall sind in der Abbildung V gegeben.

Die 3-dimensionale Kristallstruktur fiir rac-94 wird in Abbildung VI gezeigt. Die
Bindungsabstiinde bzw. Bindungswinkel sind in Tabelle 11l aufgefihrt. Der Inhalt der

Elementarzelle und das Arrangement im Kristall sind in der Abbildung VII gegeben.
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Tabelle I: Kristalldaten, Mess- sowie Verfeinérungsbedingungen fiir:

Summenformelformel:

Molekulargewicht:
Kristallfarbe/-form:
Kristallsystem:
Raumgruppe:

YA

dkalk [g/em3]:
w{MoKa) {mm-1];

Kristallgréisse [mm]:

Anzahl der Reflexe zur
Verfeinerung der Zellkonstanten:

20 Bereich [°):
a [A);
bIA]:
c [A):

a[°

Dienamid

73

CopH1NO

315.42

transparenter Block

monoklinisch

P2,

1.215

0.074

Q.72

Q.57

Q.30

22

28-40

9.373(2)

9.377(3)

9.814(2)

90

Bizyklus

rac-94

Ci2H17NO2

207.27

transparcnte Platte

monoklinisch

P2y/c

1.219

0.08

0.34

Q30

Q.30

17

28-35

11.514(2)

8.594(2)

12.671(3)

90
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Tabelle I (Fortsetzung):

b [*):

¢ [*):

v [A%):

Messtechnik:

Omax:

h.k,1 Bereich:

Anzahl der Standards:
VYariation [%):

Anzahl einheitlicher Reflexe:
Anzah! verfeinerter Reflexe:

I>x o(l), wox =

Anzahl verfeinerter Parameter:

Rf a):

Rw b

k ¢k

Max. shift/sigma ratio:

Restdichte:

Messtemperatur [K]:

) RE=X(Fg-Fc)/ZF, b) Rw=[Zw(Fo-Fe)EwFo?] c)w 1=02(Fo)+k(Fol

91.55(2)

90

862.2(4)

w8

+11, +10, +11

<<]

1600

1458

215

0.0627

0.1676

0.0988

-0.031

- 0.167 {min)
+ 1.201-(max)

213(2)

115.75(20)

90

1129.3(4)

/20

25

+13, +10, +15

2.6

1991

1164

136

0.061

0.081

0.002

0.001

- 0.18 {min)
+0.18 (max)

273(3)
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Abbildung IV: Kristalistruktur des Dienamids 73:
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Tabelle IT: Kristailstrukturdaten des Dienamids 73:
Bindungslingen [A]:
0-C6 1.221 (5) C107-C106 1.434 (6)
N-C6 1.385 (5) cl102_c10? 1.360 (7)
N-CI1 1.407 {6) c10i-c1o# 1.421 (B)
N-C9 1.491 (5) C104-C105 1.344 (7
C1-C2 1.327 (6) C105-C108' 1.433(6)
C2-C3 1.453 (6) C1o6—C107 1.400 (6)
C3-C4 1.328 (7) - C107-C106 1.397 (D
C6-C7 1.500 (6) C105-C105 1.421 (6)
C7-C8 1.528 (5) Cro6-Cipt 1.433(6)
C9-C10 1.527 (5) C105-C104 1,361 (8)
C10-C10! 1411 (35) C10A—C103 1.408 (8)
C10-C10" 1,414 (8) C103-C102 1.359 (6)
C10V-C102 1.428 (5) C10%-C10! 1.427 (6)
Bindungswinkel [°]:
C6-N-Cl1 1213 (3) C107_C103-C1e#' 121.1(4)
C6-N-C9 117.9(3) C105-C10#'—C10¥ 119.9 (5)
CI-N-C9 1202 (3) CIF-C105-C108 121.0(5)
C2-C1-N 126.3 (4 C107-C106—C105 121.5 (4)
C1-C2-C3 121.8 (4) C107-C106—C101 119.1 (4
C4-C3-C2 124.3 (5) C105-C106—C101 119.3 (4)
0-C6-N 120.8 () C105-C107-C10¢ 121.6 (4)
0-C6-C7 121.9 (4) C107-C106-C105 120.8 (4)
N-C6-C7 117.3 @) C107-C106-C10! 119.5(4)
C6-C7-CR 1120(3) C103-C105-C10! 119.7 (4)
N-C9-C10 112.8 (%) C107-CH5-C105 120.8 ()
ciol-clo-ciat 120.4 (4) C105-C10#-C103 120.2 (@)
C10'-C10-C9 121.0 (% C10-.C103-C104 120.4 (5)
Ci0'-C10-C9 118.6(3) C103-C102-C10! 122.1 (4)
C10-C101'-C10% 123.0(4) C10-C101-C192 123.8 (4)
C10-C101-C10¢ 119.6 (4) C10-CID1-C106 119.4 (4
C102-C101'-C106 117.4 (4) C102-C101_C106 116.8 (4
C103-Ci10Z_C19V' 121.0(5)
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Fortsetzung Tabelle 1I:
Torsionswinkel [°]:
C6-N-C1-C2 -155.8(5) CI05-C105-C104-C107  0.0(8)
C9-N-C1-C2 15.2(6) C103-CI10#-C103-C102 0.9 (9)
N-CI1-C2-C3 21791 (4) C104-C103-C102-C10! 0.7 (8)
C1-C2-C3-C4 -178.0(5) C10r'-C10-C101-C102 176.1 (4)
CI-N-C6-0 -178.7 (4) Co-C10-C101-C102 -1.2(6)
C9-N-C6-C7 10.1 (6) C1o'-C10-C101-C102 -4.8(6)
C1-N-C6-C7 2.1(6) C9-C10-Cl0!-C102 177.9 (4)
C9-N-C6-C? -169.0 (4) C103-C102-CI10'C10 179.4 (5)
0-C6-C1-C8 27 C103-C102-CI01-C106 0.3 (D)
N-C6-C7-C8 176.4 (4) C107-C106-C101-C10 -0.3 (6)
C6-N-C9-C10 -1284 (4) C108-C105-C101-C10 179.7 (4)
C1-N-C9-C10 60.3(4) C107-C105-CI101-C10%2  178.9 (4)
N-C9-C10-C10? -119.0 (4) C105-C106-C101-C102 -1.1(6)
N-C9-Ci10-C101 63.7 (4)
C101-C10-C101°-C 102 1723 (4)
C9-C10-C10"'-C102 5.1(6)
CI01-C10-CIQ"—C108  7.3(6)
Co9-C10-C10V'-C10¢ -175.3(3)
CI0-C101-C102_C10Y  -177.9(4)
C106-C101-C102-C10¥  2.5(6)
C10U-C102-C10¥-C10¢  1.4(8)
CI102-_C103_C10#-C105  -3.8(8)
CI_CIP-CI05_C108  2.1(8)
CI¥-CI105-C106—C107  -177.0(5)
CI¥_C105—C106—-C101'  1.9(7)
CI0-C101-C106-C107  -4.8(6)
CI02-C101_C106—C107 1748 (4)
C10-C10"-C106-C1058 1763 (4)
CI2-C101-C106—-C105  -4.1 (6)
CI05-CI05-C107—C106  178.6 (4)
C10"-C106_C107-C106 0.3 (6)
CI06-C107-CI106-C105  .177.2(4)
C106-CI0T—C106-C10' 2.8 (6)
CI07-C106-C105-C10¢  -179.0 (4)
C101-Ci06-C105-C10¢  0.9(7)
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Abbildung V: Elementarzelle und Arcangement im Kristall von 73:

S

C
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Abbildung VI: Kristallstruktur des Bizyklus rae-94:
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Tabelle III: Kristallstrukturdaten des Bizyklus rac-94:

Bindungslingen [Al;

01-C2 1.226 (4)
02-C4 1.205(5)
N1-C2 1375 {4)
N1-CBa 1.462 (4)
NI-C1 1.474 (4)
C2-C3 1.503 (5)
C3-C4 1.502 (5)
C4-Céa 1.515(4)
C4aC5 1.521 (5)
C4a-C8a 1.525 (4)
cs-C6 . 1.533 (6)
C6-C7 1.485 (6)
C7-C8 1.309 (5)
C8-C8a 1.506 (5)
Cl-Cla 1.511 (6)
CI-Clb 1.530 (6)

Bindungswinkei (°]:

C2-N1-C8 120.5 (3) C7-CE8—CBa 123.3(3)
C2-N1-C1 120.3 (3) N1-C8a-C4da 111.4 (3)
C8a-N1-C1 118.95(25) NI1-C8a—C8 113.6 (3)
01-C2-N1 123.6 (3) C4a2-C8a—C8 . 109.0 (3)
01-C2-C3 120.9 (3) N1-Cl-Cla 111.6 (3)
NI1-C2-C3 1153 (3) N1-Ci-Clb 110.2(3)
C2-C3-C4 116.4 (3) Cla-CI-Clb 1117 (3)
02-C4-C3 121.5(3)

02-C4-Cda 122.3 (3)

C3-C4-Cda 116.2 (3)

C4-C4a-C5 112.3 (3)

C4-C4a—CBa 109.78 (25)

C5-Cda—C8a 110.4 (3)

C4a-C5-C6 H1.1(3)

C5-C6-C7 112.8(3)

C6-C7-C8 124.5(3)
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Fortsetzung Tabelle 111:

Torsionswinkel [°]:

C8a-N1-C2-01
CI-N1-C2-O1
C2-N1-C8a-Cda
C1-N1-C8a-Cda
C2-N1-Ci1-Cla
CBa-N1-C1-Cla
01-C2-C3-C4
C2-C3-C4-02
02-C4-C4a—C5
C3C4-Cdz-C5
C4-C4a-C5-Cé
C4-Cda—C8a-N1
C5-C4a-CB8a-N1
Cda—C5-C8CRa
C6-C71-C8-C8a
C7-C8-CBa—Cda

178.3 (4)
3.7(2)
-44.5 (2)
130.1 (3)
-130.8 (4)
54.5(2)
-143.6 (4)
156.9 (4)
35.2(2)
-145.2 (3
62.0(2)
54.9(2)
179.2(3)
365(2)
1.7(2)
-24.6 ()

C8a-N1-C2-C3
C1-N1-C2-C3
C2-N1-C8s-C8
C1-N1-C8a-C8
C2-N1-C1-Clb
C8a-N1-C1-Clb
N1-C2-C3-C4
C2-C3-C4-Cda
02-C4-Cda—C8a
C3-C4-CaaCha
C8a—Cda—C5-C6
C4-Cda-C8a—C8
C5-Cd4a-C8a—C8
C5-C6-C7-CB
C7-C8-C8a~N1

25(2)
1770 3)
79.1(3)
-106.3 (3)
104.4 (3)
-702 (3)
37.1(2)
228 (2)
158.4 (4)
-220 (2)
-60.9 (2)
7132)
53.1(2)
“1.5@)
-149.5 (4)
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